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RESUMEN

INTRODUCCION: La enfermedad celiaca (EC) es una condicién en la que la ingesta
de gluten desencadena una respuesta de autoinmunidad que genera aplanamiento
de las vellosidades intestinales causando malabsorcién. La prevalencia mundial es de
aproximadamente 1%. En nuestro pais no es conocida

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional realizado
en la Clinica Angloamericana entre Septiembre del 2004 y Febrero 2012. Se revisaron
las historias clinicas, reportes endoscopicos y reportes de biopsias duodenales de los
pacientes con anti Transglutaminasa tisular (TTG) positiva, mayores de 18 afios.
Resultados: Se estudiaron 39 casos, siendo 26 (66.7%) mujeres y 13 (33.3%) varones.
La edad media de diagnéstico fue 61.25 afos. Los sintomas fueron diarrea crénica en 32
(82.1%), dolor abdominal en 22 (56.4%), distensién abdominal en 14 (35.9%) y otros en
menor frecuencia. Ocho (20.5%) pacientes presentaron anemia. Solo 5 (12.8%) pacientes
presentaron hallazgos endoscépicos compatibles con EC. La clasificacién Marsh de las
biopsias duodenales fueron 0: 5 (12.7%), I: 1 (2.6%), 1I: 0 (0%), Il A: 20 (51.3%), I B: 12
(30.8%) y lll C: 1 (2.6%).

CONCLUSIONES: LaEC debe ser considerada como diagnéstico diferencial de pacientes
con sintomas gastrointestinales inespecificos de larga data, teniendo en cuenta también
sus manifestaciones extraintestinales. Para el diagnostico debe utilizarse la anti TTG
como prueba inicial y posteriormente realizar una biopsia duodenal para estadiaje.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Celiac disease (CD) is a condition in which gluten intake develops an
autoimmune response generating intestinal villous atrophy, causing malabsorption.
Prevalence worldwide is approximately 1%, in our country it is not known.

MATERIAL AND METHODS: Retrospective, descriptive, observational study in Anglo
American Clinic between September 2004 and February 2012. We reviewed the medical
charts, upper Gl endoscopy reports and duodenal biopsy reports of all patients with
positive anti TTG results, who were older than 18 years of age.

RESULTS: We studied 39 cases, 26 (66.7%) women and 13 (33.3%) men. Mean age was
61.25 years. The symptoms were chronic diarrhea in 32 (82.1%), abdominal pain in 22
(56.4%), abdominal distention in 14 (35.9%), and others in lower frequency. Eight (20.5%)
patients had anemia. Just 5 (12.8%) had upper endoscopy findings consistent with CD,
and Marsh classification was: 0: 5 (12.7%), I: 1 (2.6%), II: 0 (0%), Illl A: 20 (51.3%), Il B:
12 (30.8%) y 1l C: 1 (2.6%).

CONCLUSIONS: CD should be considered as a differential diagnosis of patients with
non-specific long-term gastrointestinal symptoms, extraintestinal symptoms should also
be taken into account. Diagnosis should be made with anti TTG as the initial test and
posteriorly with a duodenal biopsy for staging.
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INTRODUCCION

a enfermedad celiaca (EC) es la causa mas
comun de intolerancia alimentaria en paises
occidentales. Esta es una patologia crénica
del intestino delgado de tipo autoinmune,
que se desarrolla en personas genéticamente
susceptibles, desencadenada por la ingesta
de proteinas de gluten!. La EC puede generar sintomas de
malabsorcién debido al aplanamiento de las vellosidades
en el intestino delgado, especialmente a nivel del duodeno.

La prevalencia estimada de la EC es 1% en la pobla-
cion de Europa y Estados Unidos, sin embargo estudios
recientes muestran un incremento de esta tasa, no sélo por
el aumento en su deteccion, sino también por un aumento
real de su incidencia®*. Su prevalencia no es conocida
en nuestro pais debido a que no se han realizado estudios
previos que la describan.

El diagnéstico de EC se realiza mediante la combina-
cién de los hallazgos histologicos en la biopsia duodenal y
las pruebas seroldgicas en pacientes que pueden presentar
0 no sintomas gastrointestinales >°.

Las manifestaciones de la EC son variables e inespe-
cificas. Se puede presentar con sintomas clasicos como
diarrea crénica, dolor abdominal o baja ponderal, los cua-
les son caracteristicos de un cuadro de malabsorcién. Pero
también puede ser un hallazgo durante el estudio de pa-
cientes con alteraciones de transaminasas o con problemas
asociados a la malabsorcion generada por la EC como son
la anemia ferropénica, deficiencias vitaminicas, osteoporo-
sis o sintomas neurolégicos 378

En la EC es importante realizar un diagnéstico tem-
prano 4%1° porque ello favorece a la disminuciéon en la
aparicion de complicaciones como el adenocarcinoma de
intestino delgado vy el linfoma de células T 12, También
es importante reconocer enfermedades autoinmunes que
pueden presentarse concomitantemente como hepatitis
autoinmune 314, Las pruebas de tamizaje para la EC son la
deteccion en suero de anticuerpos: anti Transglutaminasa
tisular (anti TTG) y anti endomisio (anti EMA), siendo, la
primera muy sensible y especifica, vy la segunda menos
sensible pero con especificidad de 100% 31516 La biop-
sia duodenal es el “gold standard” para el diagnéstico,
siendo el aumento de linfocitosis intraepitelial, hiperplasia
de criptas y atrofia de vellosidades los hallazgos caracte-
risticos.  Sin embargo, estos son no especificos debido a
que pueden presentarse en otras patologias 2. Debe te-
nerse en consideracién que en algunos pacientes la biopsia
intestinal puede ser normal debido a una fase latente de la
enfermedad 7.

La EC no tiene ningtn tratamiento farmacoldgico,
el tnico tratamiento disponible es la dieta libre de gluten
(DLG), con la cual la mayoria de pacientes presenta me-
joria de los sintomas, negativizacién de las pruebas sero-
légicas y normalizacién del epitelio duodenal 1151, Sin
embargo, es dificil lograr una DLG permanente, habiendo

ademas EC refractaria a la DLG. Por ello, el uso de enzi-
mas orales, capaces de degradar el gluten ingerido, es una
estrategia aiin en estudio pero prometedora 1618,

El presente es un estudio descriptivo de todos los pa-
cientes evaluados durante 8 anos en nuestra institucion,
diagnosticados de EC.

MATERIALES Y METODOS

El presente es un estudio retrospectivo, descriptivo y ob-
servacional realizado en la Clinica Angloamericana duran-
te el periodo comprendido entre Septiembre del 2004 y
Febrero 2012.

La busqueda de casos se realizé6 mediante la revision
de resultados positivos de anti TTG. Luego se procedi6 a
la revision de las historias clinicas, reportes endoscépicos
y reportes histopatologicos de las biopsias duodenales de
estos pacientes.

Se excluyd a todos los pacientes menores de 18 afos
y solo se incluyé a todos los pacientes con prueba anti TTG
positiva y con resultado de biopsia duodenal. (Grafico 1).

Grafico 1: Criterios de inclusion y exclusion de los pacientes

Muestras de sangre obtenidas en
69 pacientes y procesadas para
anti TTG

68 positivos para anti TTG
1 con valor indeterminado de TTG

57 pacientes 11 pacientes
mayores de 18 menores de 18
anos anos

o

18 pacientes
sin biopsia
duodenal

39 pacientes
con biopsia
duodenal

Se registraron los datos en fichas consignandose
edad, género, antecedentes personales y familiares, sinto-
matologia clinica, hallazgos endoscépicos, hallazgos colo-
noscopicos, hallazgos de laboratorio y el estudio histopato-
l6gico de biopsia duodenal.

Los estudios serolégicos se cuantificaron mediantes le
técnica de ELISA. El resultado de anticuerpo anti TTG IgA
se considerd positivo cuando era mayor de 12 Ul/ml, de
anti EMA IgA mayor de 1/5 y de anti gliadina IgA (AGA)
mayor a 12 Ul/ml.



136 ENFERMEDAD CELIACA: ESTUDIO DESCRIPTIVO EN LA CLINICA ANGLO AMERICANA

Dentro de los estudios de laboratorio, se considerd
anemia como hemoglobina menor a 13 g/dL en los varo-
nes mayores de 15 afos, y menor a 12 gr/dL en mujeres
no gestantes mayores de 15 afios °.

Las biopsias duodenales fueron distribuidas segtin la
clasificacién de Marsh 2°. (Tabla 1).

Tabla 1: Clasificacion de Marsh

pacientes, con un valor medio de 66.67 U/L vy un rango
de 42 a 168 U/L yla TGP en 5 de 17 pacientes, con un
valor medio de 117.8 UL y un rango de 39 a 327 U/L.
Sin embargo, no todos los pacientes tenfan todos los exéa-
menes auxiliares completos para completar la evaluacion.

Todos los pacientes (100%) presentaban anti TTG
mayor a 12 mg/dL. En 9 pacientes se tomé anti EMA, de
los cuales 3 fueron positivos. A 8 pacientes se les solicité

MARSH LIE Vellosidades Criptas AGA, siendo positivos en 6 de ellos. (Grafico 2)
0 40 Normal Normal
< Grafico 2: Serologia de los pacientes con EC

1 >40 Normal Normal

2 >40 Normal Hipertrofia 1 EMA positivo |  3pacientes

3 >40 Atrofia leve Hipertrofia

3B >40 Atrofia marcada Hipertrofia 4{ EMA negativo H 8 pacientes

3C >40 Atrofia total Hipertrofia 39 pacientes con ant AGA posiivo || 6 pacientes

. . TTG positivo

4 Hipoplasia
LIE: linfocitos intra epiteliales —— AGA negativo I 2 pacientes
RESULTADOS | EMA.V AGA | 2 pacientes

positivo

Se revisaron 76 historias con resultados sugerentes, luego
de aplicar los criterios de inclusion y exclusion, se confir-
maron 39 pacientes con diagnéstico definitivo de EC.

De ellos, 26 (66.7%) fueron mujeres y 13 (33.3%)
varones. La edad media de diagnéstico fue de 61.25 anos
(26-90 anos)

Los sintomas mas frecuentes fueron diarrea crénica
en 32 (82.1%), dolor abdominal en 22 (56.4%), distension
abdominal en 14 (35.9%) y baja ponderal en 9 (23.1%) de
los casos (Tabla 2).

Tabla 2: Frecuencia de sintomas en pacientes con EC.

Sintoma Nro/39px Porcentaje
Diarrea Crénica 32 82.1%
Dolor abdominal 22 56.4%
Distension abdominal 14 35.9%
Baja ponderal 9 23.1%
Meteorismo 4 10.2%
Fatiga 2 51%
Artralgias 2 5.1%
Llenura precoz 1 2.6%
Mareos 1 2.6%

La alteracion de laboratorio que se registré con ma-
yor frecuencia fue anemia en 8 (20,5%) de los casos, de
los cuales 6 eran leves y 2 moderados. De los pacientes
con anemia, 1 presentaba bajo nivel de hierro sérico, 1
presentaba déficit de vitamina B12 y ninguno presentaba
déficit de acido folico. Los demas pacientes que presen-
taron déficit de estos nutrientes no presentaron anemia.
Las transaminasas se veian alteradas, la TGO en 6 de 16

A todos los pacientes (100%) se les realizé endos-
copia alta, solo en 5 (12.8%) casos los hallazgos endos-
copicos fueron sugerentes de EC. Estos hallazgos fueron
“scalloping” en 3 casos y disminucion de los pliegues duo-
denales en 2. (Figura 1) Las endoscopias altas de los 34
pacientes (87.2%) restantes fueron informadas en algunos
casos como normales, y en otras hubo hallazgos de hernia
hiatal, esofagitis y gastritis.

Figura 1: Se aprecia hallazgo de scalloping en duodeno de paciente con EC
en endoscopia digestiva alta.
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Los resultados de las biopsias duodenales fueron clasifi-
cados segin la clasificacién de Marsh en: Marsh 0: 5 (12.7%),
Marsh I: 1 (2.6%), Marsh II: 0 (0%), Marsh Ill A: 20 (51.3%),
M B: 12 (30.8%) y Il C: 1 (2.6%) de los casos. (Figura 2 y 3).

Figura 2: Se aprecia un aplanamiento severo de vellosidades intestinales,
clasificado como Marsh Il C (Hematoxilina-Eosina 10x)

3

P
Figura 3: Se aprecia un incremento de leucocitos intra epiteliales a nivel de
mucosa Duodenal (Hematoxilina-Eosina 40x)

Ningtin paciente tenia antecedente personal o fami-
liar de alguna enfermedad autoinmune, incluida EC. El
nimero de casos diagnosticados tuvo una tendencia al
aumento desde el afio 2005 hasta el 2011. (Grafico 3).

Grafico 3: Numero de casos de pacientes con EC segun el afio de diagnéstico *.
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*Los casos diagnosticados en el 2012 fueron hasta el mes de Febrero

DISCUSION

La epidemiologia de la EC ha variado en los tltimos afios.
Se estima que la prevalencia de esta afeccion es entre el
0.5%-1% de la poblacion a nivel internacional 2?2, Inicial-
mente se pensaba que la EC era mas frecuente en paises
occidentales, sin embargo, estudios recientes demuestran
que la prevalencia es similar en otras regiones incluyendo
Estados Unidos y Latinoamérica 7.

En los pacientes con EC se produce una respuesta
inmune contra la gliadina, caracterizada por infiltracién de
la lamina propia v la atrofia de vellosidades. La respuesta
adaptativa esta mediada por células T CD4+ que recono-
cen los péptidos de gliadina, produciendo citoquinas infla-
matorias, principalmente interferon-y. La transglutaminasa
tisular es una enzima que deamina los péptidos de gliadina,
incrementando su inmunogenicidad >17. Bajo este concep-
to, las pruebas diagnésticas han cambiado en los Gltimos
anos, dejandose de lado el uso de la anti gliandina (IgA e
IgG) como screening debido a su baja sensibilidad y especi-
ficidad, (80% y 85% respectivamente). En su lugar, se debe
de utilizar el dosaje de IgA antitransglutaminasa (sensibili-
dad 90-98%, especificidad 95-97%) e IgA antiendomisio.
(sensibilidad 85-98%, especificidad 97-100%) 11723,

En nuestra serie se encontr6 una relacion de 2:1 en-
tre mujeres y hombres. Esta diferencia de géneros ha sido
mostrada en diversas revisiones, como la de Freeman y
col. quienes sustentan que esta diferencia se debe a que
los haplotipos HLA DQ2 y DQS8, presentes en casi todos
los casos de EC, estan presentes en mayor proporcion en
mujeres ¢, Otra posible causa es la mayor frecuencia de
anemia y osteoporosis en mujeres, los cuales son el motivo
de la atencién médica temprana 116

Se ha descrito que la EC tiene una distribucién bimo-
dal, siendo el primer pico entre los 8 y 12 meses de vida y
el segundo entre la tercera y cuarta década °. En nuestra
serie la edad media de diagnéstico fue mayor, pudiendo de-
berse a la demora del paciente en buscar atencién médica.

Estudios recientes sobre de la demora en el diagnés-
tico de EC, como el realizado por Norstrom en Suecia,
demuestra un incremento en la mediana de edad de diag-
nostico de 2 a 46 afios ?* Esto probablemente se deba
al incremento en la bisqueda de esta enfermedad en los
adultos con sintomas sugerentes. Ademas, la mediana
de la demora entre el inicio de sintomas y el diagnéstico
fue de 4 afos y la media de 9.7 afos. Estudios similares
se realizaron en Estados Unidos e Inglaterra mostrando
medianas de 11 y 13.2 afios respectivamente ?>%¢.  Esta
demora tiene impacto negativo en la calidad de vida del
paciente y podria reflejar la dificultad en identificar a pa-
cientes con altas probabilidades de presentar EC debido a
la gran variabilidad de los sintomas y sus muchas manifes-
taciones extraintestinales 27 .

En nuestra serie la mayoria de los pacientes fueron
identificados por sintomas gastrointestinales, siendo la dia-
rrea cronica la mas frecuente. La mayoria de pacientes
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presentaron miltiples sintomas durante su enfermedad,
sin embargo 14 pacientes (35.9%) presentaron distension
abdominal y/o meteorismo como sintoma principal. Tan-
to la dispepsia como el meteorismo son probablemente los
sintomas mas comunes en la practica del gastroenterélogo
general, siendo usualmente considerados como sintomas
“funcionales” (sindrome del intestino irritable, dispepsia
no ulcerosa). Por ello es importante considerar a la EC
como diagnéstico diferencial en todo paciente con sinto-
matologia catalogada como “funcional”, debiendo como
especialistas tener un alto indice de sospecha para esta
enfermedad 28.

Muchos pacientes con EC solo presentan sintomas
extra intestinales. Esta es la base de la teoria del “iceberg”,
en la que muchos pacientes no son diagnosticados por no
presentar los llamados sintomas tipicos de la enfermedad.
Series recientes mencionan que probablemente la presen-
tacién atipica sea la mas frecuente, lo cual eleva el reto
diagnéstico de esta entidad 7%°. Dentro de las manifesta-
ciones extra intestinales encontradas en nuestra revision, la
mas frecuente fue anemia, la cual ha sido reportada como
la manifestaciéon de laboratorio mas frecuente debido a la
malabsorcién de hierro en el intestino delgado 1.

Los resultados encontrados en nuestro estudio son
similares a los encontrados en estudios Latinoamericanos
como Chile y Argentina 173%3!, Sin embargo, la mayoria
de nuestros pacientes tienen una presentacion “clésica” de
la enfermedad, por lo que probablemente se este subdiag-
nosticando la EC en aquellos con manifestaciones extrain-
testinales.

Sin embargo, tampoco se debe caer en el error co-
mun de sobrediagnosticar de celiaco a aquel paciente que
presenta diarrea o meteorismo cuando ingiere productos
que contienen gluten. Existe otra condicién llamada sensi-
bilidad al gluten, antes llamada intolerancia al gluten, que
presenta sintomas similares a la EC pero sin una respuesta
inmune, por lo que el anti TTGy el anti endomisio son nega-
tivos 3232, Cabe mencionar que la antigliadina presenta una
positividad de hasta el 50% en esta entidad, por lo que po-
dria inducir a error al diferenciar entre ambas entidades 4.

Un estudio realizado en nuestro pais en pacientes con
biopsia duodenal compatible con EC, demostré una baja
seroprevalencia de la misma Esto podria ser explicado por
la baja especificidad de la biopsia duodenal en el diagnosti-
co ya que se puede presentar aplanamiento de vellosidades
e incremento de linfocitos intra epiteliales en maltiples pa-

tologias ©. Este sesgo fue evitado en nuestra serie ya que
nuestros pacientes fueron sometidos a biopsia duodenal
luego de un resultado positivo de anti TTG.  Cabe resaltar
que entre 2% y 3% de los pacientes celiacos tiene deficien-
cia de IgA, por lo que en ellos los estudios serolégicos son
negativos 3. Por este motivo, en casos de duda se debe
solicitar una cuantificacién serolégica de niveles de IgA.

Los pacientes incluidos en este reporte no presenta-
ron enfermedades autoinmunes concomitantes. Sin em-
bargo, hay un caso reportado por nuestra institucion de
una paciente diagnosticada de lupus eritematoso sistémico
y EC fuera de nuestra institucién, quien posteriormente
presenté anomalias en el perfil hepatico y fue posterior-
mente diagnosticada de hepatitis autoinmune 3.

La EC esta asociada a mayor mortalidad por cual-
quier causa, asi como a mayor incidencia de linfomas no
Hodgkin, por lo que su diagnéstico y tratamiento con una
DLG es de crucial importancia °. Estudios observaciona-
les indican mejoria en la calidad de vida en los pacientes
con EC que siguen esta dieta %7, asi como mejora en la
densidad 6sea y valores de hemoglobina, vitamina B12,
vitamina D y acido félico 8.

CONCLUSIONES

A pesar que la frecuencia de la EC en nuestra serie ha
sido baja, esta debe de ser considerada como diagnéstico
diferencial dentro de los trastornos funcionales gastroin-
testinales. Para su diagnéstico debe de realizarse biopsia
duodenal y anti TTG, ademas de solicitar los examenes de
laboratorio que pueden verse afectados en un sindrome de
malabsorcion.

Los resultados encontrados no varian con las series
presentadas por otros paises de América y Europa. La
prevalencia mayor en mujeres, la diarrea crénica como sin-
toma con mayor frecuencia en pacientes con EC. Es por
ello que creemos que la EC esta siendo subdiagnosticada.
Creemos conveniente la realizacion de mas estudios para
conocer la prevalencia de la EC en nuestro pais y recono-
cer los sintomas tipicos v atipicos que puede presentar.
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