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RESUMEN

La enfermedad celiaca es una enteropatia
cronica de la mucosa del intestino delgado
causada por la intolerancia al gluten que resulta
en atrofia vellositaria, malabsorcion y sintomas
clinicos que se manifiestan en la nifiez o adultez.
La patogenia consiste en la interaccion de las
proteinas presentes en el trigo, cebada, avenay
centeno, entre factores genéticos, inmunoldgicos
y ambientales que interacttan con las moléculas
de antigenos leucocitarios humanos para activar
una respuesta inmunoldgica en la mucosa del
intestino delgado, produciendo dafo tisular. Los
testseroldgicosylabiopsiaduodenal (el estandar
de oro) son importantes para el diagnéstico.

Se realizd un estudio retrospectivo transversal
a 23 pacientes que acudieron a consulta de
gastroenterologia en el Hospital UNIVALLE
Cochabamba en el periodo 2016 - 2017, donde
se determinaron las pruebas EMA, tTGA vy
antigliadina y endoscopia alta, observandose
mayor positividad en el sexo femenino que en el
masculino.

Estudios realizados en Europa, Estados Unidos y

Latinoamérica han encontrado frecuencias de
esta enfermedad entre 1/100-1/300 y el
diagnéstico depende del grado de sospecha
clinica. Los datos de prevalencia hallados
confirman que la enfermedad celiaca constituye
un problema de salud publica en nuestro pais,
que podria justificar la instauracion de un
programadeestudio. Lasregionesconunamayor
prevalencia (1 %) se encuentran en Europay EE.
UU, donde la alimentacion tradicional se basa
en alimentos con gluten. Se atendieron 10801
pacientes durante las gestiones 2016 y 2017, con
una prevalencia de 0,21 %, observandose una
poca prevalencia en nuestro pais debido a la
falta de estudios y la clinica.
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ABSTRACT

Celiacdiseaseisachronicenteropathyofthesmall
intestinal mucosa caused by gluten intolerance,
which results in villous atrophy, malabsorption
and clinical symptoms that manifest in
childhood or adulthood. The pathogenesis
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consists in the interaction of the proteins present
in wheat, barley, oats and rye between genetic,
immunological and environmental factors, which
interact with the molecules of human leukocyte
antigens to activate an immunological response
in the mucosa of the small intestine, producing
tissue damage.

Serological tests and duodenal biopsy (the
gold standard) are important for diagnosis. A
retro-spective cross-sectional study was carried
out on 23 patients who attended the specialty
of gastroenterology at Hospital UNIVALLE
Cochabamba between 2016 - 2017, the tests EMA,
tTGA and antigliadin and upper endoscopy were
determined, observing greater positivity in the
female sex than in the male.

Studies conducted in Europe, the United States
and Latin America have found frequencies of this
disease between 1/100 - 1/300 and the diagnosis
depends on the degree of clinical suspicion.
The prevalence data found confirm that celiac
disease constitutes a public health problemin our
country, which could justify the establishment of
a study program. The regions with the highest
prevalence (1 %) are Europe and the USA, where
traditional food is based on foods with gluten.
10801 patients were attended during the 2016
and 2017 procedures, with a prevalence of 0,21
%, with a low prevalence in our country, due to
the lack of studies and the clinic.

Keywords: Celiac disease. Autoinmunity.
Serological tests. Enteropathy. Gluten.

INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia
de origen autoinmune que afecta la mucosa del
intestino delgado en pacientes genéticamente
susceptibles, cuyo desencadenante es la ingesta
de gluten (1) en personas genéticamente
predispuestas con anticuerpos seroldgicos
especificosencontradelamucosaintestinal,como
son el Ac antitransglutaminasa y Ac antigliadina
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(2). Es una enfermedad de base inmunologica
relacionada con el gluten, la alergia al gluten, la
sensibilidad al gluten no celiaca y las reacciones
inmunologicas relacionadas con el gluten (3). Se
presenta la incidencia de esta enfermedad en los
pacientes que acudieron al Hospital UNIVALLE,
consulta de Gastroenterologia, de la ciudad de
Cochabamba, durante la gestion 2016-2017.

Actualmente, el diagnostico de EC se basa en la
biopsia intestinal y presencia concomitante de
serologia especifica para EC positiva. Entre los
anticuerpos especificos se tienen dos grupos:
los autoanticuerpos antiendomisio (EMA)
y antitransglutaminasa (tTG) y los dirigidos
contra el agente agresor que es la antigliadina
y anticuerpos antipéptido desaminado de la
gliadina(DGPs)(4).Sebasanenlainmunoglobulina
A (IgA) o Inmunoglobulina G (IgG), estos ultimos
especialmente Utiles en aquellos con déficit de
IgA o nifos menores de 3 afos, en los que se
determinara la IgG tTG o IgA DGP. La gastroscopia
nos permite la toma de muestras y estudio
histolégico para la confirmacion diagnodstica o
en aquellos pacientes en los que la serologia es
negativa, pero la sospecha clinica es muy alta (5).

Epidemiologia

LaECtieneuna prevalenciade 1,7 % en poblacion
sintomatica y 0,75-1,2 % en poblacion asin-
tomatica (6). Se presenta tanto en nifos como en
adultos y en estos ultimos su prevalencia llega a
0,48 % (7) y asciende hasta 4,5 % en poblacion de
alto riesgo, como familiares de primer grado de
pacientes con EC1. En Bolivia no existen estudios
de incidencia y prevalencia de la EC y tampoco
se cuenta con datos estadisticos o estudios
anteriores. El estudio que se realiza es en la
gestion 2016-2017 de los pacientes que acuden al
Hospital UNIVALLE y se describe una prevalencia
de anticuerpos anti-transglutaminasa > 20 Ul/ml
de 0,76 %, siendo esta mayor en mujeres (1,1 %
vs 0,4 %) que en varones (8).
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Patogénesis

La EC es el resultado de la interaccion entre
el gluten y factores inmunolégicos, genéticos
y ambientales. El gluten es un conjunto de
proteinas que poseen algunos cereales como el
trigo, avena, cebada y centeno, destacando las
denominadas prolaminas que poseen un alto
contenido del aminoacido prolina (7) (8).

La gliadina es pobremente digerida en el
tracto gastrointestinal humano, resistiendo la
acidez gastrica, las enzimas pancreaticas y las
proteasas del ribete en cepillo intestinal (9).
Los péptidos de gliadina pueden atravesar el
epitelio por via transcelular, paracelulary ligados
a inmunoglobulina A secretora. El péptido
mas inmunogénico es uno de 33 aminoacidos
denominado alfa-2-gliadina 33-mer (9). Ya en
la ldamina propia, los péptidos de gliadina son
desaminados mediante la transglutaminasa
tisular-2, pudiendo interactuar asi con las células
presentadoras de antigeno (10).

En la EC existen alteraciones de las respuestas
inmunes innata y adaptativa. La respuesta
innata se caracteriza por una sobreexpresion
de interleukina 15 y la activacion de linfocitos
intraepiteliales del tipo natural killer que ejercen
su accion citotoxica sobre los enterocitos de
la ldmina propia. La respuesta adaptativa es
liderada por linfocitos T CD4+ que se activan al
interactuar con la gliadina presentada por las
células presentadoras de antigenos con complejo
mayor de histocompatibilidad HLA-DQ2 o HLA-
DQ8, expresandose citokinas proinflamatorias
(especialmente interferon) y asi generando
una cascada inflamatoria con liberacion de
metaloproteinasas 1, 3 y 9 que inducen el dafio
tisular (10).

Estudios han sefialado que la gran mayoria de los
pacientes con EC expresan HLA-DQ2 o HLA-DQ8
(13). El 30 % de la poblacién general expresa
HLA-DQ2 (10), de manera que este no es el Gnico
factor genético que explica la predisposicion
a desarrollar EC. Algunos de los genes no HLA
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identificadosson COELIAC2 (que contiene clusters
de genes de citoquinas), COELIAC3 (que codifica
la molécula CTLA4, cytotoxic T-lymphocyte
antigen 4), COELIAC4 (que codifica variantes del
gen de la miosina y de los genes de interleukinas
2y 21) y otros genes relacionados a la respuesta
inmune (11).

Existen factores ambientales en la infancia en los
que se ha descrito un rol protector de desarrollo
de EC, como la lactancia materna y la infeccion
por Helicobacter pylori (12).

Presentacion clinica

Las manifestaciones clinicas de la EC van desde el
sindrome de malabsorcion, hasta la enfermedad
asintomatica (13). La literatura ha descrito varios
conceptos en relacion con las manifestaciones de
la EC (tipica, atipica, potencial, silente y latente,
entre otros) (14). Dada la heteroge-neidad de
estos términos, en 2013 se publico el consenso
de expertos de Oslo que homogeneizd las
definiciones relacionadas a la EC (14).

Las manifestaciones clinicas de la EC pueden
agruparse en menores o mayores (tabla N°1). El
clasico sindrome de malabsorciéon es cada vez
menos frecuente, dando paso a las manifesta-
ciones abdominales sin diarrea, extraintestinales
y la EC asintomatica (15).

Diversas patologias autoinmunes se asocian a EC
(tabla N° 2), destacando la diabetes mellitus tipo
1, con una prevalencia de EC de 3-10% en nifos y
2-5% en adultos. (16)

Diagnostico
Se basa en la historia clinica, serologia,
endoscopia e histologia. Existen otras entidades
que deben diferenciarse de la EC, como la
sensibilidad al gluten no celiaca y la alergia al
trigo (17).
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Test serologicos

Los anticuerpos antiendomisio (EMA) vy
antitransglutaminasa tisular (tTGA) son las
pruebas mas utilizadas para el diagnostico de
EC. Los EMA tienen una especificidad de 99 %y
sensibilidad variable (18).

El tTGA basado en IgA (tTGA-IgA) es el test
diagnéstico de primera eleccion con una
sensibilidad y especificidad cercanas a 98
% considerando el test por ELISA con tTG
recombinante humana, a diferencia del antiguo
test con tTG de cobayos con sensibilidad y
especificidad menores (18,19). Debido al déficit
de inmunoglobulina A, descrito en 2-3 % de los
pacientes con EC (19), se recomienda determinar
con tTGA-IlgG o IgG antipéptido gliadina
deaminado (DGP) en este grupo de pacientes. El
tTGA-IgG solo se justifica en esta situacion, pues
de lo contario su rendimiento disminuye (20).

Tabla N°1. Manifestaciones clinicas en enfermedad celiaca

Manifestaciones menores:

Pacientes con molestias transitorias, inespecificas
o aparentemente no relacionadas como dispepsia,
distension abdominal, alteraciones leves del transito
intestinal similares a las de SllI, anemia de causa no
precisada, fatiga aislada, hipertransaminasemia
de causa no precisada, infertilidad, alteraciones
neuroldgicas centrales y periféricas, osteoporosis,
talla baja, defectos del esmalte dental, dermatitis
herpetiforme.

Manifestaciones mayores:

Pacientes con evidentes sintomas de malabsorcion
(diarrea, esteatorrea, baja de peso y otras caracteris-
ticas de malnutricion como calambres, tetania, edema
periférico debido a alteraciones electrolitica e hi-
poalbuminemia).

Fuente: Adaptado de referencia (15)

Tabla N°2. Patologias autoinmunes asociadas a la
enfermedad celiaca

Cirrosis biliar primaria

Deficiencia de inmunoglobulina A

Enfermedad de Adisson

Nefropatia por inmunoglobulina A

Alopecia areata

Atopia

Enfermedad inflamatoria intestinal

Vasculitis sistémica y cutéanea

Polimiositis

Anomalias neurologicas

Diabetes mellitus tipo 18

Tiroiditis autoinmune

Miocardiopatia idiopatica dilatada

Miocarditis autoinmune

Sindrome de Sjogren

Lupus eritematoso sistémico

Hepatitis autoinmune

Colangitis autoinmune

Psoriasis

Artritis idiopatica juvenil

Fuente: Adaptado de referencia (16)

Se sugiere que los familiares de primer grado de
pacientes con EC sean estudiados principalmente
con serologia. Los familiares sintomaticos con
serologia negativa deberian estudiarse con
biopsia duodenal (21).

Evaluacion endoscépica

Se describen alteraciones endoscopicas en la EC:
pérdida de pliegues mucosos, patron en mosaico,
pliegues festoneados, nodularidad, fisuras y
prominencia de la vasculatura submucosa (figura
N°1) y cromo-endoscopia ayudan a identificar
las zonas de atrofia para dirigir las biopsias (22).
La endoscopia digestiva alta sigue siendo el
examen de primera eleccion por la posibilidad
de tomar biopsias y su amplia disponibilidad.
Las imagenes corresponden a pacientes que
acudieron al Hospital UNIVALLE Cochabamba.
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Figura N°1. Imagenes endoscopicas en enfermedad celiaca del duodeno
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A) Marcada nodularidad con patrén empedrado
B) Nodularidad, adelgazamiento y visualizacion de vasculatura submucosa

Fuente: Elaboracion propia, diciembre 2017

Histologia

El diagndstico de EC siempre debe ser confirmado por biopsia. Las caracteristicas histologicas
tipicas son el incremento de linfocitos intraepiteliales (LIE) (> 25-40 por cada 100 células epiteliales),
la hiperplasia de criptas y la atrofia vellositaria. Estas alteraciones no son especificas de EC y debe
considerarse su diagnostico diferencial.

Bt AT &

M LD

A) Atrofia total de las vellosidades
B) Linfocitos intraepiteliales > 40 por cada 100 enterocitos
C) Notoria hiperplasia de las criptas.

Fuente: Elaboracion propia, diciembre 2017

Tratamiento
El manejo de la EC debe darse mediante una dieta libre de gluten, donde deben evitarse alimentos
que contengan trigo, cebada, avena y centeno para toda la vida. Una dieta 100 % libre de gluten es
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impracticable por la contaminacién de muchos alimentos, pero un consumo menor a 10 miligramos
de gluten al dia es seguro (23).

La dieta libre de gluten resuelve los sintomas y mejora las lesiones endoscopicas e histologicas, en
la mayoria de los casos. Se logra la mejoria del patrén endoscépico en 79 % y su normalizacion en
31% con un minimo de 6 meses de dieta. La recuperacion histolégica se reporta en 34 % a los 2
afios, 66 % a los 5 afios y 90 % a los 9 afios, luego de iniciada la dieta (24). Esta dieta —ademas—
incrementa el peso corporal, mejora la densidad mineral 6sea y reduce los riesgos de infertilidad,

abortos espontaneos, parto prematuro, recién nacidos de bajo peso, neoplasias y mortalidad (25).

Lo anterior ha motivado nuevas estrategias terapéuticas, algunas ya en estudios de fases clinicas:
ALV003 y ANPEP, que son proteasas que lisan el gluten en el lumen gastrico, evitando la generacion de
péptidos inmunogénicos; larazotide, que bloquea la apertura de tight junctions del epitelio intestinal
disminuyendo su permeabilidad; y nexvax2, vacuna que desensibiliza a los pacientes portadores de
HLA-DQ2 (26).

Complicaciones neoplasicas

Los pacientes con EC tienen 1,29 veces mayor riesgo de desarrollar neoplasias intestinales y
extraintestinales, especialmente linfoma no Hodgkin (hazard ratio 4.8) y cancer de intestino delgado
(hazard ratio 1.85) (27). El linfoma de células T asociado a enteropatia se diagnostica habitualmente
en etapa avanzada, al reaparecer sintomas o como consecuencia de una EC refractaria tipo 250 y es
la principal causa de muerte de los pacientes con EC (28).

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo transversal de todos los pacientes desde 11 afos a 76 afios, a los que
se les solicito las pruebas serologicas (Ac antitransglutaminasa, antigliadina y antiendomisio) para
EC desde enero del 2016 a diciembre del 2017, incluyendo datos de la historia clinica, resultados de
laboratorioyestudio anatomopatolégicode lasbiopsiasalosqueselessolicitaron. Paraeldiagnostico,
se recogio la positividad o negatividad a pruebas serolégicas (Ac antitransglutaminasa, antigliadina
y antiendomisio), no se realizaron las pruebas genéticas (HLA-DQ2 y DQ8), no incluyentes en nuestro
estudio, la objetivacion mediante endoscopia de signos sugerentes de celiaquia (aplanamiento
vellositario, mucosa en empedrado y aplanamiento de pliegues). Se incluyeron a los pacientes con
biopsia positiva y negativa para celiaquia en este periodo de tiempo y se clasificaron en base a los
criterios clasicos de la EC, en pacientes con enfermedad sintomatica o asintomatica.

RESULTADOS
Se incluyeron un total de 23 pacientes, comprendidos entre las edades de 11 a 76 afios, de ellos 8
hombres y 15 mujeres. Sélo un 4,1 % de todos ellos tenian antecedentes familiares de EC, segun la
historia clinica.

Siguiendo las definiciones clasicas para la EC el 90,7 % de los pacientes fueron clasificados como
sintomaticos inicialmente y el 8,2 % como silentes. No hubo ninguno en el grupo de latente ni
potencial segun las historias clinicas revisadas.

Segun los resultados obtenidos se vio positividad en las pruebas serolégicas: laAntigliadina (1 positivo
y 22 negativos); Antiendomisio Ig A (9 dieron resultados positivos y 14 negativos), esta es la prueba
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que presenta mayor sensibilidad y especificidad; y Antitrasglutaminasa Ig G (dando 4 positivos y 19
negativos). Se puede determinar que se presenta en mayor frecuencia en el sexo femenino que en
el sexo masculino, lo que concuerda con las revisiones realizadas de investigacion similares en otros
paises.

Se realiz6 una biopsia a los pacientes, la cual fue corroborada por el resultado del laboratorio. Se
verificaron los resultados finales en las historias clinicas, concordando la histopatologia con la
serologia realizada en el laboratorio en la determinacion de esta enfermedad, teniendo concor-
dancia de resultados con la patologia.

Las pruebas de Laboratorio realizadas fueron:

Figura N°3. Sexo

 Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
Femenino 15 65,2 65,2 65,2
Masculino 8 34,8 34,8 34,8
Total 23 100,0 100,0 100,0
Fuente: Elaboracion propia, diciembre 2017
Figura N°4. Edad
10-20 3 13,0 13,0 13,0
21-31 5 21,7 21,7 34,8
32-42 5 21507 21,7 56,5
43-53 3 13,0 13,0 69,6
54-64 4 17,4 17,4 87,0
65-75 il 4,3 4,3 91,3
76-86 2 8,7 8,7 100,0
Total 23 100,0 100,0
Fuente: Elaboracién propia, diciembre 2017
FigurasN°5,6y 7
Antigliadina Antiendomisio IgA
10,0
g 15 2
9] 25
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Antitransglutaminasa
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Antitransglutaminasa

Fuente: Elaboracion propia, diciembre 2017

DISCUSION

La EC constituye uno de los trastornos inmunolégicos mas frecuentes sobre todo en paises de Europa
y América, afectando entre un 0.5-1 % de la poblacién europea y estadounidense; por ello, todas
las personas son susceptibles de desarrollar alguna forma de reaccion al gluten durante su vida.
Ademas, a pesar de ser un fenémeno comin y global, el diagnéstico se pierde o es tardio, fendmeno
que se ha descrito asemejandolo a un iceberg. En relacion con esto, parece que esta contribuyendo
en el aumento de la prevalencia la mayor conciencia de esta enfermedad, con el reconocimiento de
una variedad mas amplia de manifestaciones clinicas relacionadas con este trastorno y la mejora en
las técnicas diagnosticas y de screening.

En el estudio se priorizé la prevalencia de la EC de los pacientes (10801) que acudieron al Hospital
UNIVALLE Cochabamba (2016-2017), obteniéndose una prevalencia de 0,21 %. Los datos demuestran
que falta mucho por estudiar, que las pruebas serologicas, anatomopatologicas o genéticas
solicitadas no son de rutina, ni tomadas en cuenta en la historia clinica de los pacientes. Es necesario
mejorar las técnicas diagndsticas y laimplementacion de un screening de forma rutinaria a pacientes
con familiares de primer grado con EC para detectar a un mayor numero de pacientes asintomaticos
potenciales. En relacion con otros estudios realizados en otros paises, es mas frecuente en el sexo
femeninoy las técnicas de diagnosticos como las genéticas son de mayor sensibilidad y especificidad.

Tenemos que considerar varias limitaciones en nuestro estudio, entre ellas, que el tamafio muestral
puede resultar escasoy, por otro lado, que se trata de un estudio totalmente descriptivo, por lo que no
se puede obtener otras conclusiones, aparte de las ya mencionadas. Revisando los datos obtenidos
de nuestra muestra, debemos implementar mejoras en el proceso diagnostico y el seguimiento de la
Enfermedad Celiaca.

CONCLUSIONES
La EC es una patologia que requiere un alto indice de sospecha clinica, principalmente en aquellos
pacientes con gran consumo de proteinas del gluten (trigo, cebada, avena y centeno).

No existe un test que dé su diagnostico, por lo que este debe ser una integracion clinica, serolégica
e histopatologica. El diagnostico se debe realizar idealmente con EMA (que tienen una especificidad
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de 99 % y sensibilidad variable), tTG (siempre con confirmacion histolégica) y tTGA basado en IgA
(tTGA-IgA); este es el test diagnostico de primera eleccion con una sensibilidad y especificidad
cercanas a 98 %, considerando el test por ELISA con tTG recombinante humana. Actualmente, ya no
serealizan la prueba de antigliadinay se utilizan las pruebas genéticas que tienen mayor sensibilidad
y especificidad.

Las estrategias de diagnostico y seguimiento en nuestro medio son mejorables, por lo que se
recomiendan las pruebas genéticas (HLA-DQ2y DQ8), siendo mas especificas y recién implementadas
en nuestro pais; la objetivacion mediante endoscopia sigue siendo la prueba de eleccién. La
monitorizacion se debe realizar con serologia a los 3-6 meses y con histologia dos afios después del
diagnostico.

El manejo de la EC requiere de un equipo multidisciplinario que incluya un gastroenterélogo
pediatrico, adulto y nutricionista, lo que resultara en la mejoria sintomatica y la disminucion de sus
consecuencias nutricionales y complicaciones especialmente neoplasicas.

Enelfuturo es probable que existan alternativas terapéuticas farmacoldgicas y vacunas que permitan
laingesta de pequefas cantidades de gluten y que ayuden a controlar la enfermedad, especialmente
en los casos refractarios.

En nuestro pais no existen datos epidemioldgicos de la enfermedad, por lo que es necesario plantear
una propuesta de facil acceso para la deteccion e implementar una forma que aumente la educacion,
la deteccion diagnostica y adherencia al tratamiento; falta mucha investigacion y seguimiento en el
desarrollo de esta enfermedad.

Se deben solicitar de forma rutinaria en la consulta estas pruebas serolégicas en aquellos pacientes
con sintomatologia y sospecha clinica.
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