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PALABRAS CLAVE Resumen La enfermedad celiaca es una alteracion sistémica de caracter autoinmune desen-
Enfermedad celiaca; cadenada por el consumo de gluten y prolaminas relacionadas en individuos con predisposicion
Diagnostico; genética (principalmente HLA), caracterizada por una combinacion variable de: manifestacio-
Tratamiento nes clinicas gluten-dependientes, anticuerpos especificos de enfermedad celiaca, haplotipo

HLA-DQ2 y/o DQ8 y enteropatia. Los anticuerpos especificos comprenden autoanticuerpos
anti-TG2, incluyendo antiendomisio y antipéptidos deamidados de gliadina. En la infancia y
adolescencia, la biopsia intestinal podria omitirse en sujetos sintomaticos con titulos de anti-
cuerpos anti-TG2-IgA > 10 veces el punto de corte, verificados por anticuerpos antiendomisio y
HLA-DQ2 y/o DQ8 positivos, y solo en este supuesto se podria realizar el diagnostico e iniciar
la dieta sin gluten. En todos los demas casos, la primera biopsia intestinal, antes de retirar el
gluten de la dieta, es obligatoria para evitar diagnosticos incorrectos.

© 2014 AEBM, AEFA y SEQC. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Coeliac disease
Coeliac disease; o ) ) ) ) o ]
Diagnostic; Abstract Coeliac disease is a systemic autoimmune disorder that is triggered by the inges-

tion of gluten and associated prolamins in individuals with genetic susceptibility (mainly HLA),
characterised by a variable combination of specific antibodies: gluten-dependent clinical mani-
festations, specific coeliac disease antibodies, HLA-DQ2 and/or DQ8 haplotype and enteropathy.
The specific antibodies consist of anti-TG2 antibodies, including endomysial and deamidated
gliadin peptide antibodies. In childhood and adolescence, the intestinal biopsy could be omitted
in symptomatic subjects with anti-TG2-IgA antibody titres > 10 times the cut-off point, verified
by a positive antibodies endomysial and HLA-DQ2 and/or DQ8, and only in this case, the diagno-
sis could be made and treatment started with gluten-free diets. In all the rest of the cases, a
first intestinal biopsy, before withdrawal of the gluten diet, is mandatory to prevent incorrect
diagnoses.
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Definiciéon

En la actualidad, la enfermedad celiaca (EC) es considerada
un trastorno sistémico mediado inmunolégicamente, provo-
cado por la ingestion de gluten en individuos genéticamente
susceptibles, y caracterizado por la presencia de una com-
binacién variable de manifestaciones clinicas dependientes
del gluten, anticuerpos especificos de la enfermedad, haplo-
tipos HLA-DQ2 o DQ8 y enteropatia’'~3. La retirada del gluten
de la dieta se asocia a la desaparicion de los sintomas y de
los anticuerpos especificos y a la normalizacion de la mucosa
intestinal en la gran mayoria de los pacientes®.

Epidemiologia

Los estudios llevados a cabo en los Gltimos afos han evi-
denciado una prevalencia de EC de 1:100, con un rango
entre 0,5-2%. Estos datos se han obtenido a partir de dife-
rentes estudios de despistaje realizados en poblacion sana
asintomatica, existiendo un gran nimero de personas celia-
cas sin diagnosticar (segln diversos estudios, por cada caso
diagnosticado hay entre 5 y 10 sin diagnosticar), proba-
blemente debido a la alta frecuencia de formas atipicas y
asintomaticas®~’. La enfermedad afecta tanto a nifios como
a adultos, y la relacion mujer/varoén es de 2/1.

Etiopatogenia

La EC es inducida por la ingesta de gluten, que procede
del trigo, la cebada y el centeno. La proteina del gluten
es rica en glutamina y prolina, y es digerida con dificultad
en el tracto gastrointestinal superior. El término «gluten»
se refiere a la fraccion proteica principal del trigo; la glia-
dina (prolamina del trigo) es la fraccion del gluten soluble
en alcohol, que contiene la mayor parte de los componentes
toxicos. Moléculas no digeridas de gliadina, como un péptido
de una fraccion de «-gliadina formado por 33 aminoaci-
dos, son resistentes a la degradacion gastrica, pancreatica
e intestinal por las proteasas de la membrana del borde en
cepillo en el intestino humano, vy, por tanto, permanecen
en la luz intestinal después de la ingesta de gluten. Estos
péptidos pasan a través de la barrera epitelial del intestino,
posiblemente durante infecciones intestinales o cuando hay
un aumento de la permeabilidad intestinal, e interacttan
con células presentadoras de antigenos en la lamina propia.

En pacientes celiacos, la respuesta inmune a las frac-
ciones de gliadina da lugar a una reaccion inflamatoria,
principalmente en la parte superior del intestino delgado,
que se caracteriza por la infiltracion de la ldamina propiay el
epitelio con células inflamatorias y atrofia vellositaria'®'".
Esta respuesta esta mediada por la inmunidad innata y adap-
tativa. La respuesta adaptativa es mediada por los linfocitos
T CD4+ de la lamina propia que reconocen péptidos de
gliadina, los cuales se unen a moléculas HLA de clase 1
(DQ2 o DQ8), que se expresan en las células presentadoras
de antigeno; las células T posteriormente producen citoci-
nas proinflamatorias, en particular interferdén . La enzima
transglutaminasa tisular deamida los péptidos de gliadina en
el intestino, aumentando su inmunogenicidad.

La EC no se desarrolla a menos que una persona presente
los alelos que codifican las moléculas HLA-DQ2 o HLA-DQ8,

productos de 2 de los genes HLA. Mas del 95% de los pacien-
tes expresan HLA-DQ2, configurado en cis (codificado por
HLA-DR3-DQA1*05:01-DQB1*02:01) o en trans (codificado
por HLA-DR5-DQA1*05:05-DQB1*03:01/DR7-DQA1*02:01-
DQB1*02:02). Casi todo el resto de los pacientes son
HLA-DQ8 (codificado por DQA1*03:01-DQB1*03:02). Algunos
pacientes excepcionales expresan la mitad del haplotipo
DQ2. Las distintas combinaciones de los haplotipos HLA
definen el mayor o menor riesgo para la enfermedad,
con la mayor asociacion para los homocigotos DQ2 (DR3-
DQA1*05:01-DQB1*02:01). Sin embargo, el 30-40% de la
poblacion general, la mayoria de la cual no ha desarrollado
la EC, posee HLA-DQ2 o DQ8; por lo tanto, su presencia
es necesaria, pero no suficiente, para el desarrollo de la
enfermedad'? 3.

Los estudios realizados en hermanos y gemelos eviden-
cian que la contribucion de los genes HLA en el componente
genético de la EC es inferior al 50%. Se han identificado
otros genes no HLA que pueden influir en la susceptibili-
dad para la enfermedad, pero su influencia en la herencia
de la enfermedad es mucho menor que la del HLA™. Hasta
el momento no se ha encontrado relacion entre el genotipo
de los pacientes y la expresion clinica de la EC (fenotipo)™.

Ademas de los factores inmunologicos y genéticos, se sos-
pecha que factores ambientales, tales como la nutricion en
la infancia y la microbiota intestinal, también juegan un
papel en la etiopatogenia de la EC'®"7,

Utilidad diagnéstica de los marcadores genéticos

Por el momento, los Unicos marcadores genéticos de riesgo
de utilidad clinica son el HLA-DQ2 y DQ8, que deben ser
considerados siempre en el contexto de la expresion clinica
y la evolucion de la lesion intestinal.

El estudio de los marcadores genéticos de riesgo no se
suele incluir en el protocolo inicial para el diagnostico de la
EC, aunque esta informacion podria ser muy util en algunas
situaciones, como en los casos con sospecha clinica clara
pero diagnostico incierto debido a que la histologia de la
biopsia intestinal o las pruebas serologicas son dudosas;
pero también en los pacientes con EC latente con serologia
positiva, aunque con biopsia de morfologia normal; o para
excluir la EC en pacientes que han comenzado ya una dieta
sin gluten (dado que estos marcadores son los Unicos que
no se ven afectados por la exclusion del gluten). También
son de utilidad para la seleccion de individuos de riesgo en
grupos con frecuencia elevada de EC: familiares de pacien-
tes celiacos y personas con déficit aislado de IgA, diabetes
mellitus tipo 1 o tiroiditis autoinmune.

Diagnéstico

En las recientes guias propuestas para nifos y adolescentes
por la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatolo-
gia y Nutricion Pediatica® se diferencia claramente entre
la actitud a seguir en pacientes sintomaticos y en aquellos
que presentan un riesgo genético o pertenecen a grupos de
riesgo.

El posible diagnostico de EC debe contemplarse en
ninos con sintomas clasicos de malabsorcion intestinal y
afectacion nutricional, pero igualmente ante una amplia



Enfermedad celiaca

143

variedad de sintomas y/o signos no exclusivamente diges-
tivos, tales como retraso puberal, amenorrea, anemia por
déficit de hierro, nauseas o vomitos, dolor abdominal
cronico, distension abdominal, estrefiimiento cronico, der-
matitis herpetiforme, alteracion en la pruebas de funcion
hepatica, fatiga cronica, aftas bucales recurrentes, fractu-
ras 0seas ante traumatismos banales u osteopenia.
Igualmente, debe sospecharse el diagnostico en indivi-
duos asintomaticos con riesgo genético para la EC o que
pertenecen a algunos de los llamados grupos de riesgo.

Serologia

Los anticuerpos antitransglutaminasa tisular de clase IgA
(anti-TG2) son los marcadores de eleccion para la detec-
cion serologica de la EC. Los anticuerpos antiendomisio de
clase IgA (AAE), en manos expertas, tienen la mayor especi-
ficidad (98-100%) y relacion de prevalencia de todos los test
serologicos para EC, por lo que deben considerarse como el
estandar de referencia de los anticuerpos EC-especificos.

Para evitar resultados falsamente negativos en presencia
de un déficit sérico de IgA, el laboratorio debe analizar el
nivel de IgA en suero, o determinar sistematicamente los
anti-TG2 de clase IgG.

Ademas de los anti-TG2 y los AAE, los anticuerpos séri-
cos contra los péptidos de gliadina deamidados (anti-DGP),
tanto clase IgA como IgG, son también especificos para la
EC.

La relevancia clinica de unos anticuerpos anti-TG2, AAE
o anti-DGP positivos debe ser confirmada mediante biopsias
intestinales, excepto en situaciones concretas. Concentra-
ciones elevadas de anticuerpos anti-TG2 predicen mejor la
presencia de atrofia vellositaria que valores positivos bajos.

La experiencia de cada laboratorio y los kits utilizados
influyen en la eficacia de los test serologicos de diagndstico.

La deteccion seroldgica de la EC es fiable si el paciente
sigue una dieta normal con gluten; la disminucion del gluten
en la dieta enmascara la deteccion serologica.

Biopsias intestinales

La realizacion de biopsias intestinales es parte fundamen-
tal del proceso diagndstico de la EC. Dado que las lesiones
histoldgicas pueden ser parcheadas, se aconseja obtener al
menos 4 biopsias del duodeno y 2 bulbares. Siempre debe
llevarse a cabo este procedimiento antes de proceder a la
retirada del gluten de la dieta. Si las biopsias se realizan con
capsula es necesario disponer de un estudio de coagulacion
previo, ya que algunos pacientes pueden tener un déficit de
protrombina secundario a la malabsorcion de vitamina K.
El resultado del estudio anatomopatoldgico permite con-
firmar la existencia de lesiones compatibles y establecer el
estadio de la lesion segln la clasificacién de Marsh'®. En
esta clasificacion los criterios anatomopatologicos son los
siguientes: Marsh 0 (mucosa preinfiltrativa); Marsh 1 (incre-
mento en el nimero de linfocitos intraepiteliales); Marsh
2 (hiperplasia de criptas); Marsh 3 (atrofia vellositaria [3a]
parcial, [3b] subtotal, [3c] total). Ademas existe la lesion
clase Marsh 4, con hipoplasia de las criptas, presente Uni-
camente en casos de EC refractaria, que no responde al
tratamiento con dieta exenta de gluten. Solo las lesiones

Marsh 2 y 3 se consideran compatibles con el diagnostico de
EC.

Lesiones de tipo Marsh 1 no son especificas de EC, ya que
solo el 10% de los individuos con Marsh 1 tiene EC. En lesiones
de bajo grado la positividad de depdsitos de TG2 en mucosa
o el aumento de células vyd incrementa la probabilidad de
EC.

Las biopsias intestinales podrian omitirse en los nifos
y adolescentes con claros sintomas de EC, tales como
diarrea cronica y sindrome de malabsorcion, con niveles de
anti-TG2 > 10 veces el valor de referencia en 2 momentos
distintos, verificados por AAE y positividad de HLA-DQ2 y/o
DQ8. En todos los demas casos las biopsias intestinales son
necesarias para evitar diagnosticos incorrectos.

Prueba de provocacién con gluten para confirmar
el diagnéstico

Se recomienda seguimiento clinico y analitico en todos los
casos. No es necesario repetir biopsias intestinales si el
diagndstico es inequivoco y hay buena respuesta clinica y
seroldgica a la supresion del gluten de la dieta.

La prueba de provocacién solo estd indicada en casos
dudosos, como lesion histologica de bajo grado (Marsh 1),
individuos DQ2 y DQ8 negativos o marcadores seroldgicos
negativos en el momento de la sospecha diagnostica.

Durante la prueba de provocacion la elevacion de los
autoanticuerpos, junto con una recaida clinica y/o histolo-
gica, permiten confirmar el diagnéstico de EC, sin necesidad
de realizar una nueva biopsia intestinal.

Tratamiento

El Unico tratamiento eficaz de la EC es una dieta estricta sin
gluten durante toda la vida, debiendo recomendarse tanto
a los pacientes sintomaticos como a los asintomaticos. Para
ello es preciso eliminar de la dieta cualquier producto que
contenga como ingrediente trigo, cebada, centeno, espelta,
kamut y triticale.

La dieta sin gluten debe basarse, fundamentalmente, en
alimentos naturales y frescos que no contengan gluten: car-
nes, pescados, huevos, leche y derivados, frutas, verduras
y hortalizas, legumbres y los cereales que no tienen glu-
ten (maiz, arroz, mijo y sorgo), combinandolos entre si de
forma variada y equilibrada. Aunque los productos sin glu-
ten comercializados son seguros'®?°, es preferible reservar
el consumo de productos manufacturados denominados «sin
gluten» para situaciones concretas.

Algunos productos farmacéuticos utilizan gluten, hari-
nas, almidones u otros derivados para la preparacion de sus
excipientes.

«La normativa farmacéutica exige que las especialidades
farmacéuticas de uso humano en las que se utilicen como
excipientes gluten, harinas, almidones u otros derivados
de los anteriores, que procedan de trigo, triticale, avena,
cebada o centeno, deben indicar en su material de acon-
dicionamiento y en el epigrafe «composicion» su presencia
y la cantidad». (Articulo 34 del Real Decreto 1345/2007 y
Circular 02/2008 de la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios).
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Con la dieta sin gluten se consigue la mejoria de los
sintomas aproximadamente a partir de las 2 semanas, la
normalizacion serologica entre los 6 y 12 meses, y la recupe-
racion de las vellosidades intestinales en torno a los 2 anos
de iniciado el tratamiento.

En los Ultimos afos se estan investigando otras posibles
estrategias de utilidad terapéutica, distintas a la dieta sin
gluten. Sin embargo, antes de su aplicacion clinica deberan
demostrar su eficacia y seguridad respecto a la dieta sin
gluten.

Es preciso realizar un seguimiento clinico de los pacientes
con objeto de vigilar la evolucion de los sintomas, controlar
el crecimiento en los nifios, supervisar el cumplimiento de la
dieta y prevenir posibles déficits nutricionales que pueden
estar presentes en el momento del diagnostico o bien ser
secundarios a la restriccion dietética.

En aquellos pacientes que continlan con sintomas o pre-
sentan recidivas a pesar del régimen sin gluten, es obligado
llevar a cabo una busqueda intencionada de fuentes ocultas
de gluten en la dieta o de transgresiones minimas. Ambas
situaciones explican la mayoria de los casos que persisten
sintomaticos o mantienen titulos elevados de autoanticuer-
pos.

De gran utilidad es la colaboracion desinteresada de las
asociaciones de celiacos, que ofrecen a padres y pacien-
tes informacion y asesoramiento sobre como llevar a cabo
una dieta correcta y facilitan una mejor comprension de la
enfermedad.
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