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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad celiaca (EC) es un importante problema de salud publica a nivel
mundial. Afecta tanto a nifios como a adultos ya sean de paises desarrollados como en
desarrollo, provocando complicaciones y secuelas que por su gravedad pueden incluso poner en
riesgo la vida. El impacto negativo en la economia de la salud puede alcanzar niveles muy altos.
Esta enfermedad se caracteriza por la interaccion entre factores inmunoldgicos, genéticos y
ambientales que generan atrofia de las vellosidades intestinales y dafio en diferentes sistemas
del organismo.

Actualmente se describe como wun trastorno inflamatorio, multiorganico, mediado
inmunoldgicamente y desencadenado por un factor ambiental, el gluten que se encuentra en
cereales como trigo, avena, cebada y centeno.

Su Unico tratamiento es la dieta libre de gluten (DLG).

Afecta alrededor del 1% de la poblacion mundial sin distincion de edad o raza. Es la enteropatia
cronica autoinmune mas frecuente en el mundo.

La proporcion de casos de EC conocidos versus no diagnosticados es de de 1/3-10.

Material y Método: Se recolectaron los datos de la historia clinica en relacién a la EC de 638

estudiantes de los ultimos afios de la carrera de Medicina (Universidad Nacional de Cordoba). A
todos ellos se les solicitaron analisis generales y especificos para EC. A aquellos con alto nivel
de sospecha de ser celiacos (clinica o de laboratorio) se les requirid endoscopia y biopsia de
duodeno.

Resultados: El 6,99% de los alumnos a quienes se les realizaron los analisis de laboratorio
resultaron ser celiacos confirmados posteriormente por biopsia duodenal. Sélo uno de ellos fue
de sexo masculino. Las edades fueron entre 19 y 38 afios ya que era un estudio basado en un
muestreo por conveniencia de estudiantes.

EL 68,84% de los estudiantes fueron mujeres, mientras que entre los celiacos la proporcion fue
del 92,31%.

El 69,23% de los alumnos celiacos diagnosticados en este grupo estuvo dentro de los criterios
de alto indice de sospecha es decir entre 50 y 80% de posibilidades de ser celiacos.

El indice de masa corporal de los estudiantes con diagndstico de celiaquia fue de bajo peso, o
en el limite inferior del normopeso.

No se observaron diferencias significativas en relacion a la edad de presentacion de la menarca

de las alumnas celiacas comparadas con el grupo general.



El 38,46% de los celiacos con biopsia positiva tenian laboratorio negativo, a pesar de haber
realizado dos anticuerpos (IgA antitransglutaminasa e IgA antiendomisio). El 30,77% tenian IgA
total baja.

Sdlo el 13,71% de los alumnos del grupo general no tenian sintomas, signos o enfermedades
asociadas en relacion a la celiaquia.

El 50% de los estudiantes celiacos tuvo un familiar directo celiaco, mientras que en el grupo
general, el 7,37% refirié tener familiares celiacos.

Conclusiones: En una poblacion de 186 alumnos “asintomaticos” o aparentemente “sanos” a
quienes se les realizaron andlisis de laboratorio, se encontraron 13 celiacos (6,99%), una cifra
superior al 1% referida como prevalencia en la bibliografia mundial.

La celiaquia es una enfermedad altamente prevalente con una presentacion clinica muy
heterogénea que se encuentra subestimada y subdiagnosticada en general en el mundo entero y
en particular en el grupo estudiado.

En el grupo de estudio, 4 de cada 10 estudiantes con biopsia positiva para EC (detectados por
alto indice de sospecha) presentaron anticuerpos negativos, por esto la biopsia en el adulto
(clasificacion de Marsh) es indispensable y sigue siendo el patrén de referencia para establecer
el diagndstico.

El diagnostico precoz es prioritario ya que mientras mayor es el tiempo de exposicion al gluten,
mas posibilidades tiene el paciente de presentar complicaciones y enfermedades asociadas.
Luego de 4-5 afios de estricta DLG se equiparan los riesgos con la poblacién general de padecer

otras enfermedades.



SUMMARY

Introduction: Celiac disease is a major public health problem worldwide. It affects both children
and adults whether from developed or developing countries, causing complications and sequelae
that, due to their severity, can even put life at risk. The negative impact on the health economy
can reach very high levels.

This disease is characterized by the interaction between immunological, genetic and
environmental factors that generate atrophy of the intestinal villi and damage in different systems
of the organism.

It is currently described as a multiorganic inflammatory disorder, mediated immunologically and
triggered by an environmental alimentary factor, gluten, which is found in cereals such as wheat,
oats, barley and rye. Its only treatment is the gluten-free diet. It affects around 1% of the world
population without distinction of age or race. It is the most frequent chronic autoimmune
enteropathy in the world.

The proportion of known celiac disease cases versus undiagnosed cases is 1/ 3-10.

Material and Method: Data of the clinical history were collected in relation to the celiac disease, in

638 students of the last years of the School of Medicine (Cérdoba National University). All of
them were asked for general and specific analysis for celiac disease. Those with a high level of
suspicion (clinical or laboratory) of being celiac were asked for endoscopy and duodenum biopsy.
Results: Six with ninety-nine percent (6,99%) of the students who underwent laboratory tests turn
out to be celiac and then confirmed by duodenal biopsy. Only one of them was male.

The ages were between 19 and 38 years since it was a study based on convenience sampling.
Sixty-eight eighty-four percent (68.84%) of the students were women, while among the celiacs
the proportion was 92.31%.

Sixty-nine twenty-three percent (69.23%) of the celiac students diagnosed in this group were
within the criteria of high index of suspicion that is to say between 50 and 80% of possibilities of
being celiac.

The body mass index of the students diagnosed with celiac disease was low weight, or at the
lower limit of normal weight.

No significant differences were observed in relation to the age of presentation of the menarche of
the celiac students compared with the general group.



Thirty eight forty six percent (38.46%) of the celiacs with a positive biopsy had a negative
laboratory, in spite of having carried out two antibodies (anti-transglutaminase IgA and anti-
endomysial IgA). Thirty seventy seven percent (30.77%) had low total IgA.

Fifty percent (50%) of the celiac students had a direct celiac relative, while in the general group,
7.37% reported having celiac relatives.

Only 13.71% of the students in the general group did not have symptoms, signs or associated
diseases in relation to celiac disease.

Conclusions: In a population of 186 "asymptomatic" or apparently "healthy" students who
underwent laboratory analysis, 13 celiacs patients were found (6,99%) a figure higher than 1%
referred to as prevalence in the world literature.

Celiac disease is highly prevalent disease, with a very heterogeneous clinical presentation which
is underestimated and underdiagnosed in general in the whole world and in particular in the group
studied.

In the study group, four of ten students with positive biopsy for celiac disease (detected by high
index of suspicion) had negative antibodies, for this reason the biopsy in the adult (Marsh
classification) is indispensable and remains the reference standard to establish the diagnosis.
Early diagnosis is a priority because the longer time of exposure to the gluten,
more complications and associated diseases provoke. After 4-5 years of strict gluten-free diet, the

chances of suffering other diseases decrease.
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La Enfermedad Celiaca (EC) es una compleja enfermedad multisistémica, una enteropatia
autoinmune, cronica, hereditaria, desencadenada por un factor ambiental (alimenticio), como lo
es la exposicion a las proteinas del gluten.
El gluten es un componente comun de la dieta e incluye dos grandes fracciones de proteinas: las
prolaminas y las glutelinas. Las prolaminas son conocidas con distintos nombres de acuerdo al
cereal de procedencia:

+ Trigo: Gliadina

+ Cebada: Hordeina

+ Centeno: Secalina

Avena: Avenina”

Estas proteinas tienen alto contenido en prolina y glutamina (residuos inmunotoxicos en la EC) lo
que las hace muy resistentes a la digestion, e hidrdlisis tanto gastrica como pancreatica, que son
las primeras defensas contra las proteinas toxicas de la dieta, llegando intactas al intestino y
permaneciendo alli por largos periodos de tiempo. Estos péptidos no son hidrolizados y activan
el proceso inmunoldgico®.
El contacto del gluten con la mucosa intestinal produce un dafio caracteristico aunque no
patognomonico, que va desde el aumento del infiltrado linfocitario intraepitelial (LIEs)® hasta la
atrofia vellositaria total. Como consecuencia se produce un defecto en la absorcion de todos los
nutrientes -no solo del gluten- que conduce a estados carenciales, en muchos casos
responsables de un amplio espectro de manifestaciones clinicas y complicaciones graves.
La EC es considerada una afeccién sistémica ya que dafia a todo el organismo. La caracteristica
de autoinmune hace que se mantenga a lo largo de toda la vida por lo que la DLG debe ser
estricta y de por vida".
La DLG no solo se refiere a los alimentos (evitar la contaminacion cruzada), sino también a los
medicamentos y cosméticos, entre otros factores; y va a repercutir en la “calidad de vida” del
enfermo celiaco, tanto en la esfera personal, como en la familiar, escolar, laboral, social y
economica.
No hay diferencias raciales, si la relacion mujer/varon es de 2-3/1°.
La EC es la intolerancia alimenticia mas frecuente en el mundo (1-2% de la poblacién general a
nivel mundial) y una de las enfermedades de transmision genética mas frecuentes del ser
humano®”. Aun esta infradiagnosticada debido al desconocimiento de la gran variedad de

signos y sintomas con que puede presentarse clinicamente®®.
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Hasta la década del 70, la EC estaba considerada como una enfermedad poco frecuente, la
prevalencia mundial estimada en la poblacion general era del 0,03%®. Originalmente, se
pensaba, aparecia sélo raramente en la infancia; se conoce actualmente como una enfermedad
relativamente frecuente que se puede diagnosticar en todos los grupos etarios. Hasta un 20% de
pacientes se diagnostican por encima de los 60 afios. El vasto rango de sus manifestaciones
clinicas hace que los pacientes que la presentan puedan consultar con una amplia variedad de
especialistas, tales como médicos clinicos, gastroenterdlogos, endocrindlogos, reumatélogos,
hematdlogos, cardidlogos, otorrinolaringdlogos, neurdlogos, ginecélogos, dermatélogos,
psiclogos, psiquiatras y dentistas, ademas de los pediatras™.

Presenta una distribucion mundial homogénea, ya que se encuentra repartida en todos los
paises del mundo, sin distincion de razas y se reconoce como uno de los trastornos congénitos
mas frecuentes. Asi por ejemplo, en nifios indios que presentan malabsorcion, hasta un 50% son
celiacos. La EC se diagnostica con mucha frecuencia en paises del Oriente Medio. Ello no es
sorprendente, si se tiene en cuenta que el nacimiento de la agricultura se produjo alli hace unos
13.000 afios, en la zona denominada “la medialuna de las tierras fértiles” comprendida entre los
rios Tigris y Eufrates, correspondiente a una serie de paises conocidos como la antigua
Mesopotamia, tales como el actual Irak, Libano, Siria, Palestina, Sur de Turquia (Anatolia) y
otros, extendiéndose desde alli al resto del mundo, a través de la cuenca mediterranea’”".

En los ultimos afios se ha visto incrementada la incidencia de esta enfermedad y se cree que las
causas son la concientizacion de los médicos en cuanto a que deben estar alertas a su variada
sintomatologia (sintomas inespecificos y aislados) y amplitud de presentaciones clinicas, la
busqueda incesante de pacientes atipicos (como adultos, obesos o con manifestaciones
extraintestinales)"”. La aparicion de las mejores herramientas para su deteccion como la
serologia para anticuerpos (anti EmA, anti TtG y anti DGP) y genéticos (HLA DQ2 y DQS8) y un
aumento real de los casos de causa desconocida'’®. Atn asi, el patron oro para el diagnéstico es
auin la biopsia de duodeno (clasificacion de Marsh o Marsh modificada por Oberhuber)™.

Hoy, la prevalencia mundial es de alrededor del 1%, incluso en nuestro pais®, aunque se ha
detectado una prevalencia mayor en zonas como Suecia (3% durante la epidemia), Finlandia"™®,
Irlanda"®, Italia"” y Méjico y especificamente del 5,6% en los nifios saharawis®”.

Actualmente la mayoria de los pacientes son diagnosticados en la edad adulta. La prevalencia
de EC en adultos en Finlandia (entre 52 y 74 afios) fue de 2,1% superior al de la poblacion

general™. Recientes estudios epidemioldgicos llevados a cabo en zonas supuestamente libres
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de EC, entre ellas, Africa, Medio Oriente y Asia, muestran que la enfermedad, hoy, ha sido
diagnosticada y es probablemente por la occidentalizacion de su alimentacion®%.

La aplicacion desde finales del 80 de programas de cribado, ha contribuido a una estimacion
mas realista®”y en general, depende de los conocimientos sobre la EC, la disponibilidad de los
recursos diagnosticos y la validacion de las manifestaciones clinicas!'®#229,

La epidemiologia de la EC tiene también las caracteristicas de un iceberg. Se sabe que la punta
del iceberg donde se consideran los diagnésticos realizados (formas clinicas clasica y atipica) es
del 1%, mientras que es mucho mayor el hielo que se encuentra por debajo de la linea de agua
(las formas clinicas atipica, silente y potencial). Se estima que los no diagnosticados serian entre
5y 10 pacientes por cada uno diagnosticado (6:1)"'"1924252),

La EC es una patologia emergente de distribucion universal, siendo un problema oculto de Salud
Publica en todo el mundo.

Los datos de prevalencia hallados en la bibliografia confirman que la EC constituye un problema
sanitario de primer orden, que podria justificar la instauracion de un programa de screening'®%".
No hay muchos datos de prevalencia de EC en Argentina, y es escasa la bibliografia
existente®*,

Un trabajo en poblacion pediatrica de la década del 90 demostrd una prevalencia de 1/1377%
Actualmente un trabajo multicéntrico realizado en 2219 nifios demuestra una prevalencia en la

poblacion pediatrica de 1,26 % es decir 1 caso cada 79 nifios estudiados®”

La prevalencia de EC en poblacién general adulta en Argentina: sobre 2.000 individuos que
concurrieron a realizar el examen prenupcial obligatorio, se hallé una prevalencia de 1 paciente
con EC cada 167 individuos estudiados®. Posteriormente se aplico a 1.000 individuos otra
metodologia con dosaje de IgA Total e IgA anti tTG y se obtuvo una prevalencia de 1:144. El

70% de los individuos detectados en estos trabajos eran asintomaticos®”

La EC cumple con los criterios de la OMS para realizar programas de deteccidén masivos:
e LaEC es un trastorno comun con significativa morbimortalidad
e La deteccion temprana es dificil basandose en datos clinicos
e Sino es reconocida puede manifestarse con severas complicaciones
e Existe un tratamiento efectivo (la DLG)
e Se dispone de tests seroldgicos no invasivos, sensibles, especificos y simples para

realizar el screening®>*33,

Para muchos, el costo-efectividad de un screening en poblacion adulta estaria justificado®.
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La exclusion de la dieta de las proteinas “tdxicas” (para estos pacientes) determina la remision
de la patologia (clinica e histoldgica)®, reapareciendo al introducir nuevamente este elemento en
la alimentacion.

Podemos decir que la EC constituye un modelo de enfermedad autoinmune con disparador
conocido (gluten), y una respuesta humoral especifica: los anticuerpos antitransglutaminasa

tisular.

HISTORIA: Desde el siglo Il aC hay referencias escritas de que Aretaeus de Capadoccia (un
médico romano) llamaba “koeliakos” (el que padece del intestino) a estos nifios panzones que o
consultaban por dolores abdominales.

Luego, en 1888, el Dr. Samuel Gee hace una descripcién minuciosa de los sintomas que
permanece vigente hasta el dia de hoy"®.

En 1908 el Dr. Herter publicd un libro en el que se describe la esteatorrea en el celiaco.

En 1950, los Dres. Dicke y Van de Kamer demostraron que el alimento causante era el trigo (y
luego la cebada, centeno y avena), los sintomas mejoraban con la falta de alimentacion durante
la 22 guerra mundial y propone que la alimentacion es parte del tratamiento, sustituyendo estas
harinas por arroz®.

En 1954, Paulley, por medio del estudio de material de una biopsia quirurgica, proporciono la
primera descripcion exacta de la lesién intestinal caracteristica de los pacientes con EC.
Demostrd que habia pérdida de las vellosidades.

Hasta la década de 1950, la EC se diagnostica basandose en observaciones clinicas centradas
en las caracteristicas de malabsorcién. La posibilidad de biopsia intestinal peroral (1955-1956)
con el desarrollo (de Marcelo Royer en Argentina y de Crosby y Kugler) de la capsula por
succién o aspiracion, produjo un cambio sustancial en el paradigma de diagnéstico. Desde ese
momento, la enteropatia por gluten, basada en la evaluacion histoldgica de la mucosa intestinal,
ha sido el estandar para el diagndstico (hoy la biopsia se realiza a través de la endoscopia,
pudiendo identificar el sitio de la misma)®,

En la década del 60 se tendia a introducir cereales tempranamente en la alimentacion infantil con
el fin de prevenir la deficiencia de hierro y anemia. En consecuencia, rapidamente se verificé un
aumento acentuado de nuevos casos de EC que parecia en relacion al tipo de alimentacion. En
los afios 80-90 ocurrid un notable aumento de la incidencia de EC en Suecia causando la

conocida epidemia sueca. Luego de la implementacion de retraso en la introduccion del gluten
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en la alimentacion infantil, se verificd una acentuada reduccion del nimero de nuevos casos de
ECH73839),

En 1968 comenzé a formarse un grupo en Inglaterra como “Sociedad Celiaca”“? “Asociaciones
Celiacas” 1991 y desde 1978 funciona en Argentina la que es hoy la “Asociacion Celiaca
Argentina” a la que luego se agregaron otros grupos®.

Casi en la década del 60 comienzd una nueva era con el descubrimiento de anticuerpos
circulantes especificos en pacientes no tratados. La IgA e IgG antigliadina (AGA), descubiertos
por Basel en 1958, pero luego su baja sensibilidad y especificidad hicieron que no se utilizaran®".
Posteriormente aparece la IgA anti endomisio (EmA) en es6fago de mono, la que es un
marcador altamente sensible y especifico®. Los anticuerpos antigliadina y los antiendomisio
fueron descubiertos por Chorzelski en 1983. Otra piedra fundamental fue el descubrimiento de la
transglutaminasa tisular como el autoantigeno de la EC®3),

Se utilizan como el primer paso cuando hay una sospecha de EC para identificar los pacientes
que deben ser sometidos a biopsia intestinal .

Con estos autoanticuerpos también se puede hacer el seguimiento de los pacientes ya que
reconocen aquellos que han hecho transgresiones®?.

Luego se identificé la enzima transglutaminasa tisular (tTG) como el autoantigeno que reacciona
con endomisio (EmA)“.

Hoy se utiliza también una nueva generacion de anticuerpos IgA e IgG del péptido deaminado de
gliadina (DGP) con buena sensibilidad y especificidad“®.

Especificamente, el test de IgG-DGP es el mas preciso de los disponibles en la actualidad para
los pacientes con deficiencia selectiva de IgA™”.

Recientemente, se introdujeron las pruebas de anti-tTG para una rapida identificacion de los
candidatos de la enfermedad, utilizando muestras de sangre de la yema del dedo que son muy
faciles de utilizar, aunque no tan sensibles™.

Estas pruebas parecen ser razonablemente fiables y son bien aceptadas por los pacientes. Sin
embargo, los resultados no obvian la necesidad posterior de biopsia duodenal®.

Mas recientemente, se observd que la EC se asocia con el haplotipo HLA DQ 2 - DQ 8 los
cuales presentan de preferencia péptidos derivados del gluten a las células T de la mucosa
intestinal, lo que implica firmemente mecanismos genéticos e inmunes en la patogenia de la
EC*,
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PATOGENIA: La EC es el resultado de la interaccion entre el gluten y factores inmunoldgicos,
genéticos y ambientales. La gliadina, la porcién soluble en alcohol del gluten, no puede ser
plenamente desglosada por el intestino, y en general permanece en el lumen intestinal de todos
los individuos. En las personas con EC, puede pasar a través del epitelio del intestino y estimular
una respuesta inmune en aquellos con susceptibilidad genética. En estos individuos, esta
gliadina, proteina mal digerida se unira al antigeno leucocitario humano de clase Il DQ2 o
moléculas DQ8, que entonces activara las células T CD4 en la mucosa intestinal. Esta activacion
cronica autoinmune produce la inflamacion de la mucosa del intestino delgado proximal, lo que
lleva a una mala absorcion.

La gravedad de las manifestaciones clinicas depende en parte de la extension del dafio intestinal
que se produce®®.

Sin embargo, se necesitan otros factores involucrados en su patogénesis y hay otras hipdtesis

enunciadas como genes adicionales, infecciones virales a repeticion, la ausencia de lactancia

5,51 52,53,54,55

materna®®”, la edad de introduccion del gluten en el lactante! )y el disbalance de la
microbiota®.

La genética desempefia un papel clave en la predisposicion a la enfermedad. El haplotipo HLA-
DQ2 (DQA1 * 0501 / DQB1 * 0201) se expresa en la mayoria de los pacientes con la EC (90%),
mientras que lo hace en un tercio de la poblacion general. El haplotipo HLA-DQ8 (DQA1 * 0301 /
DQB1 * 0302) en el 5%. El 5% restante no presentan ninguno de los HLA®Y. Esta es una
condicion necesaria pero no suficiente para desarrollar la EC®”,

A pesar de que la EC es la causa mas comun de enteropatia en el mundo occidental y la
enteropatia es un prerrequisito para la EC, se ha visto que hay otras enfermedades que pueden
causar inflamacion del intestino delgado pero que no son clasificadas como EC. Tipicamente la
inflamacion en la EC incluye un aumento del recuento de linfocitos intraepteliales (LIEs) > 25/100
células”.

Ademas la EC es aquella que ha incorporado una respuesta adaptativa (al gluten) mediada por
células T y ocurre en la mayoria de los individuos que son DQ2 y DQ8 positivos. Juegan un rol
importante, la presencia de anticuerpos especificos antiendomisio (EmA) anticuerpos
antitransglutaminasa (tTG) y anticuerpos antigliadina deaminada (DGP). Estos anticuerpos
sugieren firmemente el diagndstico de EC, pero por si mismos, no son confirmatorios. Para
corroborar el diagnostico de EC se deben hacer biopsias de duodeno que deben ser tomadas

cuando la dieta del paciente contiene gluten®.
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Las anormalidades del sistema inmune son responsables del desarrollo de la EC. En individuos
sanos, el sistema inmunoldgico, a través de la inmunidad innata, juega un papel esencial en el
mantenimiento de la tolerancia a antigenos de la dieta y otros potencialmente patdgenos,
protegiendo asi el organismo del desarrollo de enfermedades. La respuesta inmune innata es
inmediata, incluyendo tanto componentes celulares como humorales y estan implicados varios
tipos celulares, como macréfagos, neutréfilos, monocitos, células cebadas y células T Kkillers.
Otra caracteristica de la inmunidad innata es la secrecion humoral de las proteinas del
complemento, la proteina C reactiva y la proteina de union a lipopolisacarido.

La respuesta inmune adaptativa se caracteriza por un retraso en la aparicion y por la capacidad
de memoria, que implica tanto las células T y B, que se activan después de la interaccion entre
los principales péptidos complejos de histocompatibilidad y receptores de células T. Las células
T CD8+ son estimuladas por antigenos intracelulares presentadas por las principales moléculas
de clase | del complejo de histocompatibilidad, que se expresan en todas las células nucleadas.
La activacion de las células CD8+ induce la apoptosis, que desempefia un papel esencial en la
defensa del organismo contra las infecciones virales. Las células T auxiliares CD4+ son
activadas por interacciones el complejo de histocompatibilidad Il y secretan citoquinas que
influyen significativamente en la respuesta inmune.

La pérdida de la homeostasis inmune acompafiada por la activacion de la inmunidad
innata/adaptativa es el primer paso para la aparicién de trastornos del sistema inmune. El gluten
y sus peéptidos relacionados son los desencadenantes, rompen la tolerancia inmunoldgica
mediante la induccion de la respuesta inmune innata y la estimulacion de las células dendriticas,
que se traduce en la infiltracion de leucocitos y la inflamacién de la mucosa intestinal. Las células
T reactivas al gluten estan presentes en la lamina propia de pacientes con EC y reconocen
péptidos de gluten deaminados en el contexto del antigeno de histocompatibilidad de leucocitos
asociado a la enfermedad (HLA). El comportamiento de los receptores de tipo Toll “toll-like”
(TLRs), una clase de proteinas que desempefian un papel clave en el sistema inmune innato, asi
como en el sistema digestivo, apoyan este punto de vista. TLR atraviesa la membrana, los
receptores no cataliticos generalmente expresados en las células centinela, como los
macrofagos y las células dendriticas, que reconocen moléculas estructuralmente conservadas
derivadas de microbios. Una vez que el gluten ha atravesado las barreras fisicas (mucosa
intestinal), es reconocido por TLRs, que activa las respuestas de células inmunes, la expresion
del intestino delgado de TLR2 ha sido considerado como un signo de la pérdida de la

homeostasis inmune, lo que favorece el desarrollo de enfermedades autoinmunes, podria
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interpretarse como una reduccion de la activacion de la inmunidad adaptativa en relacion con la
EC. Sin embargo, cada vez se conocen mas genes involucrados a la EC.

La disminucion de la funcién de barrera intestinal (aumento de la permeabilidad), dafio de la
mucosa intestinal y la autoinmunidad expresada por la reaccion inmune a la transglutaminasa
tisular, son tipicos de la EC.

Es posible que la disfuncién neuromuscular y la microbiota intestinal puedan tener un papel en
los sintomas inducidos por el gluten.

Papel de la biota intestinal: La colonizacion por parte de la biota intestinal es un proceso que se
desarrolla durante las primeras etapas de la vida y su interaccion con el sistema inmune puede
tener un importante rol en la patogenia de la EC. Segun los estudios que han evaluado la
composicion de la microbiota intestinal, en biopsias duodenales y en muestras de heces de nifios
y adultos celiacos, muestran alteraciones en relacion a los controles no celiacos®®*,

La evidencia reciente con respecto de la EC cada vez muestra un papel mas importante de la
inmunidad innata en el desencadenamiento de la respuesta inmune mediante la estimulacion de
la respuesta adaptativa y por el dafio de la mucosa. La interaccion entre la microbiota intestinal y
la pared de la mucosa es mediada por los mismos receptores que pueden activar inmunidad
innata. Por lo tanto, los cambios en la biota intestinal pueden dar lugar a activacion de esta via
inflamatoria. De hecho, los pacientes con EC tienen una reduccion en las especies benéficas y
un aumento de los potencialmente patdégenos en comparacion con sujetos sanos. Esta disbiosis
se reduce después de una DLG. Por lo tanto, la biota intestinal podria desempefiar un papel
importante en la patogénesis de la EC, como se describe por estudios que vinculan la disbiosis
con el medio inflamatorio en pacientes celiacos. El uso de probidticos parece reducir la
respuesta inflamatoria y restaurar una proporciéon normal de bacterias beneficiosas en el tracto

gastrointestinal©®.

CLINICA: La EC es un proceso “camaleonico”, también llamado el gran simulador, ya que varia
grandemente en sus diversas formas de presentacién que muestran un amplio espectro de
manifestaciones variadas y polimorfas, oscilando desde casos subclinicos 0o completamente
asintomaticos, pasando por otros que llegan a presentar un cuadro florido de desnutricion®®'?.
Entre las formas clinicas de presentacion cabe destacar:

o EC Silente: o asintomatica, con manifestaciones ausentes o que ocupan un segundo

plano y anticuerpos séricos y biopsia positivos.
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o EC Clasica: con sintomas y signos de malabsorcion que incluyen diarrea, esteatorrea,
pérdida de peso, retardo en el crecimiento, distension y dolor abdominal y otros. Con anticuerpos

séricos y biopsia positivos. Es mas frecuente en los nifios.

o EC Atipica: o no clésica. Es mas frecuente en el adulto aunque esta aumentando su
aparicion en nifios®. Estos pacientes suelen ser mono u oligosintomaticos. Lo habitual es que
consulten por anemia ferropénica refractaria, dispepsia, estrefiimiento, intestino irritable, dolores
0seos y articulares, parestesias, infertilidad, abortos recurrentes, malnutricion y otros. Presentan
anticuerpos y biopsia positivos.

o EC Potencial: pacientes que tienen una mucosa yeyunal normal en el momento del
estudio, pero con caracteristicas inmunoldgicas asociadas a patrones HLA similares a aquellos
encontrados en la EC. Por lo general pertenecen a grupos de riesgo. El término “potencial” hace
referencia a la fase de la enfermedad previa a que los pacientes desarrollen la enteropatia. En el
nifio mayor y en el adolescente puede no haber sintomas digestivos y presentarse la enfermedad
como una anemia ferropénica rebelde a la ferroterapia oral, estrefiimiento, talla baja y retraso
puberal.

Si se consideran las definiciones del Consenso de Oslo, convendria excluir el término de EC
latente, ya que a menudo se usan indistintamente con la potencial®.

o EC Refractaria: (ECR) o EC sin respuesta El diagnéstico de la ECR se realiza cuando
los sintomas y la atrofia de las vellosidades persisten y hay falta de respuesta a una DLG. Esto
puede ocurrir en la presentacion inicial (primaria), o después de que ya hubiera una respuesta
inicial a una DLG (secundaria). La ECR debe considerarse especialmente en pacientes con EC a
los que se les diagnostica la enfermedad por encima de los 50 afios de edad. Se define como la
persistencia de malabsorcién y atrofia vellositaria luego de una correcta DLG por méas de 12
meses y en ausencia de un linfoma u otra condicién que cause atrofia de las vellosidades.
Comprende un heterogéneo grupo de pacientes, generalmente adultos, con una escasa
frecuencia. Ocurre en 1-5% de los pacientes con EC*®, La ECR tiene mdiltiples y diversas
etiologias. Se necesita una evaluacion exhaustiva y sistematica para determinar el correcto
diagndstico y plan de manejo para cada paciente. El primer y esencial paso es revisar el
diagndstico inicial de la EC con cuidado porque los pacientes con otros trastornos no
responderan a las restricciones generales de alimentos. Puede ser dtil la tipificacion del HLA,
especialmente para los pacientes con resultados de las pruebas seroldgicas consistentemente
negativas para la EC. Las causas mas comunes de ECR estan relacionadas con la ingestion de

gluten, el mas comun de todos son las transgresiones continuas o intermitentes,
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intencionalmente o inadvertidamente®. La enfermedad puede cursar durante varios afios de
modo silente. No suelen responder al régimen sin gluten y pueden desarrollar complicaciones
malignas. En algunos de estos casos aparece una banda de colageno en la mucosa y
submucosa (esprue colageno). Estos pacientes pueden no responder a otras terapias como
corticoides, inmunosupresores o quimioterapia®. Hay dos subtipos de ECR:

Tipo I, con linfocitos intraepiteliales normales

Tipo II, con expansién clonal de linfocitos intraepiteliales y un fenotipo aberrante con déficit de
CD3, CD8, y receptores de células T.

Se considera que la enfermedad de tipo Il es una forma de linfoma intraepitelial de bajo grado,
que se manifiesta con una malabsorcidn severa que no responde a una DLG. Esta es la forma
mas grave y se asocia con una alta tasa de mortalidad®”.

La diarrea grave y la pérdida de peso en pacientes con EC pueden estar evidenciando el riesgo
de ECR®. Esta poblacion anormal de las células T puede ser identificada por técnicas de
inmunohistoquimica, citometria de flujo, o el analisis de células T del receptor de tejido de
biopsia de intestino delgado. La ECR | se diagnostica con méas frecuencia en los Estados Unidos,
mientras que la ECR Il predomina en Europa. Los prondsticos para los pacientes con ECR | y Il
difieren marcadamente’®.

La ECR | se asocia con sintomas graves y mala absorcion, pero la esperanza de vida no se
reduce en gran medida; la enfermedad suele responder al tratamiento con esteroides tdpicos y
sistémicos (budesonide)®”. Con menos frecuencia, se requiere tratamiento con un esteroide
sistémico, inmunosupresor 0 un agente bioldgico (por ejemplo, prednisona, azatioprina, o
infliximab). Debe mantenerse una DLG estricta y ademas, suplementos nutricionales cuando
sean necesarios.

La tasa de mortalidad a los 5 afios para los pacientes con ECR Il con enteropatia asociada a
linfocitos T es aproximadamente el 50% %),

La enfermedad a menudo se complica por la transicién hacia linfoma de células T, yeyunoileitis
ulcerosa, y mala absorcion grave con fallo intestinal que requiere nutricion parenteral total©%,
Los enfoques de tratamiento iniciales son los mismos que para ECR |, pero responden menos
estos pacientes con ECR |l, y las respuestas a menudo son con corta sobrevida. Debido a la
mala respuesta a la terapia y la alta tasa de mortalidad, se ha defendido que el ECR Il debe ser
tratado con un agente quimioterapéutico citotoxico tal como cladribina (2-clorodioxiadenosina).

Sin embargo, no se han realizado ensayos controlados de tratamientos para ECR 1.
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Presentacién clinica de la EC: depende de la edad del paciente, grado de sensibilidad al gluten'y
cantidad de gluten que se ingiere en la dieta, junto con otros factores no bien conocidos, y es
enormemente variable.

Sintomas y signos que pueden estar presentes en la EC: Entre los aspectos clinicos se destacan
los sintomas gastrointestinales, los mas frecuentes en el adulto son diarrea crénica (35,3%),
dolor abdominal recurrente (27,8%), generalmente de tipo cdlico, acompafiado de distension
abdominal fluctuante (47%), dispepsia, sintomas de reflujo gastroesofagico, tales como pirosis y
regurgitacion, pérdida de peso (61%), aftas bucales (30%), nauseas, vomitos, flatos fétidos,
astenia, irritabilidad, plenitud postprandial y constipacion (20,2%). Los extraintestinales son
cefaleas (30%), malestar general (29,3%), astenia (26,3%)®” anemia cronica (3-15% de las
inexplicables), fracturas espontaneas, alteraciones del esmalte dental, abortos espontaneos vy
OtrOS(g’67’70’71'72).

En los adolescentes mayores y adultos, la presentacion de la EC a menudo es mas sutil y puede
confundir con el sindrome del intestino irritable (3%). Algunos pacientes carecen de sintomas
gastrointestinales evidentes y en su lugar se presentan con deficiencias nutricionales (méas
comunmente deficiencia de hierro), sintomas extraintestinales, o son asintomaticos”.

Los adultos cursan con sintomas inespecificos y escasos (formas clinicas atipica y silente). A
veces no existe ningun indicio manifiesto de la enfermedad por lo que debe tenerse en cuenta
los signos atipicos producto o no de la malabsorcion y de patologias asociadas'?"™.

Aunque la diarrea era considerada casi como un sintoma obligado, en el adulto no ocurre asi,
pues hasta un 50% de pacientes presentan estrefiimiento predominante, y en muchas ocasiones,
muy rebelde a todo tipo de tratamientos empleados (no siempre remite con la DLG). También es
conveniente recordar que hasta un 30% de los celiacos presentan signos de sobrepeso evidente
al momento del diagnostico. Es muy frecuente que los celiacos presenten una triada sintomatica
caracteristica que incluye la presencia de sintomas respiratorios, cutaneos y digestivos.

El hiperesplenismo puede afectar a més de un tercio de los adultos celiacos, mientras que no es
una complicacion en los nifios. La incidencia de hipoesplenismo se correlaciona con la duracion
de la exposicion al gluten y esto es mayor en aquellos con patologias autoinmunes

concomitantes o condiciones premalignas®™.

Frecuentemente se presentan Ulceras aftosas orales, glositis e hipoplasia del esmalte dental asi
como una baja densidad mineral ¢sea y osteoporosis. Otros sintomas pueden estar presentes
como hipotrofia muscular, debilidad muscular, edemas periféricos, miopatia proximal, queratosis

folicular.
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La EC se presenta en cerca del 9 % de los pacientes con hipertransaminasemia de origen
desconocido.La hepatitis celiaca se desarrolla en hasta el 9% de los pacientes evaluados en
cuanto a aumento de los niveles de transaminasas criptogénica, y puede tomar 6-12 meses para
resolverse cuando los pacientes hacen una DLG. Actualmente se considera indicado hacer
cribado seroldgico en estos pacientes. También pueden presentar esteatosis. Un 30% de los
celiacos presentan hipertransaminasemia secundaria a una hepatitis reactiva, la cual desaparece
tras suprimir el gluten de la dieta. La patogenia de esta hepatopatia se cree en relacion con un
aumento de la permeabilidad intestinal que provocaria el paso de antigenos a través de la
circulacion portal.

La prueba de la provocacion con gluten no se considera necesaria, para confirmar el diagndstico
de la EC en los adultos. Incluso se considera potencialmente peligrosa, ya que puede presentar
serios inconvenientes por la precipitacion de reacciones importantes (hasta la crisis celiaca) tras
su reintroduccion”.

Las mucosas ocular, nasal, bucal, vaginal y rectal son también vias de absorcion del gluten y
pueden producirse ulceraciones localmente.

Las manifestaciones atipicas y un bajo indice de sospecha, pueden retrasar el diagndstico

durante afios®®.

Manifestaciones extraintestinales: La EC tiene muchas manifestaciones extraintestinales,

incluyendo retraso de la pubertad, infertilidad (tanto femenina como masculina) y talla baja.

Es frecuente la presencia de sintomas de anemia, tales como astenia, disnea de medianos
esfuerzos, trastornos del suefio, pérdida de peso, tetania, calambres, parestesias o trastornos de
coagulacion.

La astenia cronica, cansancio o agotamiento sin causa, es un sintoma que se puede observar en
celiacos adultos. La inclusion de este sintoma en programas de cribado serologico de EC en
Atencion Primaria ha sido una medida efectiva para incrementar el diagnostico de adultos
celiacos. Del 2 al 5% de las anemias que no mejoran con el tratamiento® y el 3% de las

esterilidades son por EC no diagnosticada®’.

La recuperacion de la anemia por deficiencia de hierro se estima que esta dentro de 6-12 meses,
mientras que la deficiencia de zinc mejora dentro de semanas. Algunos pacientes con deficiencia
de &cido félico o vitamina B12 desarrollan anemia macrocitica, que puede ser dificil de detectar

en los aquellos que también tienen una deficiencia de hierro. Se han visto trastornos
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neuroldgicos en asociacion con la mala absorcion de vitamina B12, acido félico, cobre y vitamina
D),

Pueden estan presentes dolores 6seos generalizados por la frecuente asociacion con
osteoporosis (2-4%) y trastornos del caracter con frecuente irritabilidad, introversion, ansiedad,
apatia y depresion, entre otros. La pérdida de peso, en el adulto es poco habitual """

Las alteraciones en el hemograma son muy frecuentes, y entre ellas, la predominante es la
presencia de anemia ferropénica cronica, generalmente moderada, pero refractaria al tratamiento
sustitutivo con hierro oral. La causa es la malabsorcion del hierro en el duodeno, si bien también
puede haber pérdidas ocultas de sangre a través del intestino. La prevalencia de EC entre
pacientes con anemia es muy variable (1,8-13,7%), con porcentajes mayores cuando se trata de
sujetos con anemia ferropénica sin respuesta a hierro oral o en aquéllos en los que se han
descartado otras causas de la misma. Otra alteracion muy frecuente es la presencia de
leucopenia, acompafiada o no de trombopenia. Ambas tienen un origen inmunoldgico por
hiperesplenismo funcionante y son totalmente reversibles al cabo de unos meses de seguimiento
de una DLG. Un hallazgo de laboratorio habitual es encontrar una ferropenia cronica
acompafiada de disminucion del indice de saturacion de transferrina y de los niveles séricos de
ferritina, como consecuencia de la disminucién de los depésitos corporales de hierro.

Se deben obtener biopsias duodenales durante la exploraciéon endoscdpica del tracto digestivo
alto, aunque existan hallazgos que pudiesen justificar la anemia, segun los protocolos de las
guias clinicas de manejo de la anemia.

La osteopenia y el riesgo aumentado de padecer fracturas 6seas, puede ser una manifestacion
extradigestiva de la enfermedad en adultos, aunque los resultados de los estudios que han
valorado el riesgo de presentar EC entre sujetos con osteoporosis no son concluyentes, con
resultados variables (1-3,4%). Recientemente se ha observado que no existen diferencias en el
nivel de pérdida de masa 6sea entre formas leves (Marsh |) de enteropatia por sensibilidad al
gluten o avanzadas (Marsh Ill). Actualmente esta indicado el cribado de EC en pacientes con
osteoporosis de aparicion precoz o con sospecha de enfermedad metabdlica 6sea.

Los trastornos en la esfera reproductiva, como trastornos menstruales, menarca tardia,
menopausia precoz, amenorrea, infertilidad, abortos de repeticion, partos prematuros y nifios de

721879 E| riesgo

bajo peso al nacimiento, son complicaciones frecuentes de la EC no tratada'
relativo de presentar EC en mujeres con infertilidad respecto a un grupo control es de 3,7%. El

estado de nutricidn o la presencia o no de sintomatologia de malabsorcién no influyen el riesgo
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de mala evolucion del embarazo, por lo que se cree que podria relacionarse con algun trastorno
inmunoldgico.

Los pacientes pueden referir parestesias, fibromialgia o artralgias, que no siempre podrian
responder a una DLG. Los adultos jovenes con EC también podrian estar en mayor riesgo de

aterosclerosis temprana®.

La neuropatia periférica, trastornos convulsivos, ataxia y deterioro de la funcidn cognitiva mas a
menudo se han descrito en adultos con EC®". La neuropatia periférica puede preceder al

diagnostico de la EC®.

Se encontrd que hasta un tercio de los pacientes adultos presentaba una historia de trastornos
psiquiatricos como la depresion o cambios de personalidad, y, con menor frecuencia, psicosis™.
Poco se sabe acerca de los mecanismos por los que la EC puede conducir a trastornos
neuroldgicos tales como epilepsia y calcificaciones intracraneales occipitales bilaterales. Estos
cambios neuroldgicos cronicos no tienden a desaparecer con una DLG ®). Los pacientes con EC
con frecuencia tienen deficiencias nutricionales mas comunmente en hierro, vitamina D, folatos,
vitamina B12, vitamina B6 y zinc®. La deficiencia de hierro se ha descripto hasta en la mitad de
los adultos recién diagnosticados, y en si mismo es una indicacion para cribado. Otras
enfermedades asociadas son la deficiencia selectiva de IgA, sindrome de Sjégren, sindrome de

Down, sindrome de Turner, sindrome de Williams™.

El 7% de los pacientes con EC tienen manifestaciones neuroldgicas y, en algunos casos,
constituyen la forma de presentacién clinica. Pacientes que acuden al neurélogo con ataxia de
origen desconocido, epilepsia focal occipital, afectacion neuromuscular cuya causa no esta
establecida deben ser estudiados en busca de una EC. Los estudios sobre EC y ataxia (ataxia
por gluten) han mostrado resultados discordantes sobre esta posible asociacion; todos los casos
comunicados en la literatura con ataxia y EC corresponden a pacientes varones con una ataxia
cerebelosa, generalmente de inicio en la edad adulta tardia, caracterizada por grave dificultad
para la marcha y menor afectacion en miembros superiores.

La hipoplasia del esmalte dentario presenta lesiones que afectan a los dientes permanentes y
suelen ser bilaterales y simétricas. No guardan relacidén con déficit nutricional, pues no se
correlaciona con el grado de lesion intestinal ni con parametros de malabsorcion, y quizas se
deban a mecanismos inmunoldgicos. Los odontdlogos deberian remitir para estudio digestivo a
todos aquellos pacientes en los que observen estas alteraciones en el esmalte dentario. La
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causa particular del defecto de mineralizacion del esmalte en el celiaco no esta aun

determinado®.

Enfermedades autoinmunes: Si la EC se trata de un proceso inflamatorio con respuesta

autoinmune secundaria asociada, o si se trata de una enfermedad autoinmune primaria inducida
por un factor exdgeno conocido, es una cuestién actualmente muy debatida. Los procesos
autoinmunes asociados con la EC son unas 10 veces mas frecuentes que en la poblacion
general. Entre ellos se incluyen los siguientes: Diabetes mellitus insulino-dependiente (Tipo 1),
enfermedades tiroideas (hipo e hipertiroidismo), sindrome de Sjogren, enfermedad de Addison,
sindrome autoinmune poliglandular®, enfermedades hepaticas autoinmunes  (hepatitis
autoinmune, cirrosis biliar primaria y colangitis autoinmune), miocardiopatia dilatada, artritis
reumatoide y diversos procesos neuroldgicos. Cuando ambos procesos coinciden en un mismo
paciente, la EC es con frecuencia silente, ya que el proceso autoinmune se diagnostica primero.
Y a su vez, la EC se diagnostica mas frecuentemente en estas enfermedades autoinmunes®.

La frecuente asociacion de diversos procesos autoinmunes con la EC se piensa que es debida a
que ambas comparten una misma base genética (alelos del sistema HLA) y a la existencia de
mecanismos inmunoldgicos comunes. Existen varias lineas de evidencia que atribuyen al papel
que la EC representa como principal factor causal para el desarrollo y aparicién de diversas
enfermedades autoinmunes. Estos datos sugieren que la prevalencia de enfermedad autoinmune
se relaciona con la duracion de la exposicion al gluten, ya que los nifios diagnosticados antes de
los 2 afios no suelen presentar una incidencia aumentada de procesos autoinmunes. Varias
enfermedades autoinmunes pueden mejorar con una DLG, incluyendo diversos procesos
neurologicos, cardiacos, reumaticos y renales. Los resultados de distintos estudios sugieren que
diversas enfermedades autoinmunes podrian ser evitadas a través de un diagnéstico temprano.
La instauracion de una DLG en pacientes celiacos puede ofrecer un mejor control y una mejoria

de su sintomatologia en aquellos pacientes con enfermedades autoinmunes establecidas®™.

Cuando la enfermedad evoluciona sin tratamiento, pueden aparecer formas graves (crisis
celiaca), con presencia de hemorragias cutaneas o digestivas (por defecto de sintesis de
vitamina Ky otros factores K dependientes a nivel intestinal), tetania por hipocalcemia y edemas
por hipoalbuminemia. Puede producirse también una severa deshidratacion hipotonica, gran
distension abdominal por marcada hipopotasemia y malnutricion extrema. Al estado de crisis
celiaca puede llegarse si no se realizan un diagndstico y tratamiento adecuados, por desafio, o

por transgresiones"”.
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Otras afecciones autoinmunes asociadas con EC son: colangitis esclerosante primaria, cirrosis
biliar primaria, higado graso no alcohdlico (NAFLD), pancreatitis aguda y cronica, artritis
reumatoidea, lupus eritematoso sistémico (LES), pericarditis autoinmune, miocardiopatia
dilatada, neuropatia periférica, esclerosis multiple, colitis microscdpica, psoriasis, sarcoidosis,
alopecia areata, dermatomiositis, vitiligo, enfermedad de Addison, purpura trombocitopénica,

linfoma asociado a células T, enfermedad de Wilson, sindrome de Budd

Chiari(22,32,87,88,89,90,91 ,92,93,94,95,96)

Grupos de riesgo: Los pacientes que padecen estas enfermedades son considerados grupos de
riesgo ya que su asociacién con EC se produce con una frecuencia superior a la esperada.
Ciertos procesos o enfermedades se van a asociar con un mayor riesgo de presentar EC, bien
por compartir una predisposicion genética conocida (familiares de celiacos), por mecanismos
inmunoldgicos probablemente relacionados con el gluten (diabetes mellitus tipo 1, tiroiditis
autoinmune, hepatitis autoinmune, enfermedad de Addison, etc.) o por factores no conocidos

(sindromes de Down y Turner), déficit selectivo de IgA.
Los grupos de riesgo mas frecuentes son:

Familiares de celiacos: Para el desarrollo de la EC se necesita una predisposicién genética en
relacién con la presencia del heterodimero HLA-DQ2 (90%) o DQ8 (5-8%). EI mayor riesgo de
EC entre los familiares de celiacos se basa en una mayor frecuencia de estos genes
predisponentes (60% de los familiares de primer grado son DQ2 positivo frente a un 20% de la
poblacion general); no obstante, solamente un 10% de estos familiares en riesgo habran
desarrollado la enfermedad en el momento en que se hace el cribado de la misma. La aparicion
de EC va a depender, por tanto, de otros genes no bien conocidos y de factores ambientales.
Existen grandes diferencias en la frecuencia de EC entre familiares de primer grado de celiacos
(2-22%), que pueden explicarse por el uso de distintos métodos de cribado (biopsia intestinal,
serologia, genética, tests de permeabilidad intestinal) y por los diferentes criterios diagnosticos
de EC empleados (atrofia vellositaria, enteritis linfocitica). En general, los estudios que han
usado un cribado seroldgico y presencia de atrofia en la biopsia intestinal muestran prevalencia
del 5-10%, mientras que aquéllos que incluyen formas leves sin atrofia han encontrado hasta un
22% de familiares afectos. Parece que el riesgo entre familiares de segundo grado, aunque
menor (2,5-5,5%), esta también aumentado respecto al de la poblacion general®. Ademas es de
75% en gemelos monocigoticos y desciende hasta el 25% en los bivitelinos. Clinicamente

pueden permanecer asintomaticos o con formas clinicas de expresion leve®. El hecho de que la
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concordancia en gemelos con idéntica estructura genética no sea del 100% indica que existen

otros factores agregados en el desencadenamiento de la enfermedad, ademas del hereditario.

Dermatitis herpetiforme (DH): es considerada como una manifestacion cutanea de la sensibilidad

%) Se presenta en nifios mayores,

al gluten en pacientes celiacos y se da en el 26%
adolescentes y adultos jovenes en forma de racimos de lesiones vesiculares, costras y fisuras
pruriginosas en piel normal o sobre placas maculares localizadas simétricamente en la superficie
extensora de las extremidades, pero también en palmas de las manos, planta de los pies,
cabeza, codos, rodillas y muslos. El diagnéstico se realiza mediante la demostracion por
inmunofluorescencia directa de depésitos granulares de IgA en la unién dermoepidérmica de piel
sana, y de anticuerpos antiendomisio o antitransglutaminasa circulantes, presentando en la
mayoria de los casos una lesion severa de la mucosa intestinal. Estas lesiones son tan
caracteristicas que son consideradas como la EC cutanea. La Dermatitis Herpetiforme responde
ala DLG. Un 10,5% de familiares de pacientes con dermatitis herpetiforme tiene sensibilidad al

gluten (6,1% con enteropatia y 4,4% con DH).

La diabetes mellitus tipo 1y la enfermedad tiroidea autoinmune son las patologias autoinmunes
mas comunes que se producen con la EC. La EC se observa entre un 2 y un 15% de los
pacientes con diabetes de tipo 1. Por otro lado, las personas con EC tienen un aumento de 2,4

%) Existen evidencias de

veces en el riesgo de diabetes tipo 1 antes de los 20 afios de edad
que los valores de glucemia mejoran en pacientes con diabetes tipo 1, cuando se les diagnostica
EC y hacen una DLG ©,

Déficit selectivo de IgA: Aproximadamente el 4% de los pacientes celiacos presentan ademas un
déficit selectivo de IgA. La prevalencia de EC en este grupo de riesgo varia ampliamente,
aunque en un estudio en el que se realizé biopsia intestinal a todos los sujetos, con o sin
sintomatologia digestiva, se encontré un 7,7% de celiacos entre ellos. Por otra parte, un 2,6% de
los celiacos tienen también deficiencia de IgA. Dado que los tests serolégicos de cribado de EC
detectan anticuerpos de la clase IgA, se debe cuantificar la IgA total cuando solicitamos por
primera vez un estudio seroldgico de EC. No obstante, algunos métodos comerciales de IgA anti
tTG pueden obviar la medicion de IgA total, pues pueden detectar déficits severos de ésta®.
Sindrome de Down: El riesgo de presentar EC es 5 veces mayor que el de la poblacién general.
Y en otras cromosomopatias, como el sindrome de Williams 6%. Sindrome de Sjogren (14.7%),
TIBITATEBING) | g

Déficit selectivo de IgA (7.7%), y otras enfermedades autoinmunes (24,3%)"

prevalencia global de EC es del 7,6% mediante cribado seroldgico y del 5,5% mediante biopsia
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intestinal. La supresion del gluten de la dieta se ha seguido en algunos casos de mejora en la
talla de estas personas, por lo que la EC podria explicar, en parte, el retraso en el crecimiento
que se ha atribuido clasicamente a una causa genética. Dado que estas personas no suelen
expresar correctamente los sintomas, es necesario hacer cribado independientemente de la
presencia 0 no de clinica sospechosa. No se conoce las causas de esta asociacion, siendo la
frecuencia de HLA DQ2/DQ8 la misma que en la poblacién general.

Sindrome de Turner: Un 6,3% de estos pacientes son celiacos vy, al igual que ocurre en el
sindrome de Down, no se conoce la causa de la asociacion, pues la frecuencia de DQ2 no esta
aumentada. En el sindrome de Williams también puede haber un aumento del riesgo de EC,

aunque existen menos estudios.

Enfermedades tiroideas. La asociacion de la EC con tiroiditis autoinmune es frecuente tanto en
nifios como en adultos (2 a 7%)"". Los trastornos autoinmunes de la tiroides se observan en
aproximadamente el 7% de los pacientes con hipotiroidismo autoinmune, es la enfermedad
tiroidea asociada mas frecuentemente con la EC, es mas de 4 veces mas comdn en las
personas con EC que sin ella"®. Una proporcion importante de pacientes con autoinmunidad y
enteropatia son asintomaticos, sélo se identifican debido al riesgo genético o una EC asociada.
Existe controversia sobre si los pacientes sin sintomas o signos deben ser examinados y
tratados. La justificacion de las pruebas y el tratamiento es prevenir las complicaciones a largo
plazo de la EC sin tratar. Por el contrario, el diagnéstico y la posterior adhesion a una DLG tienen
costos econdmicos y psicosociales sustanciales. Se necesitan datos mas completos y fiables
sobre la viabilidad y la relacion costo-beneficio de la revision en situacion de riesgo, las
poblaciones asintomaticas de la EC, que orienten el desarrollo racional de los programas de

9,99

cribado®®. Las enfermedades asociadas suelen preceder a la EC, aunque también pueden

manifestarse simultdneamente e incluso después del diagnéstico.

Enfermedad hepatica. La elevacion de transaminasas es un hallazgo frecuente en pacientes

celiacos debiéndose controlar su paulatina normalizacion después de iniciar una DLG (3-8%)®".

DIAGNOSTICO: A la hora de decidirse por la mejor estrategia diagndstica, es necesario tener en
cuenta que los familiares de celiacos presentan con frecuencia formas clinicas silentes o
atipicas; por tanto, el cribado basado sdlo en la existencia de sintomatologia de malabsorcion
dejara sin diagnosticar muchos casos. Actualmente se dispone de tests seroldgicos (anticuerpos
anti tTG) sensibles y especificos para el cribado de los familiares de celiacos, los cuales van a
permitir detectar a la gran mayoria de sujetos con atrofia vellositaria, pero que van a ser poco

29



sensibles en el caso de familiares con lesiones leves (enteritis linfocitaria). Recientemente se ha
visto que el cribado genético (DQ2/DQ8) y la biopsia intestinal a todos los familiares con riesgo
(independientemente de la serologia) permiten detectar un mayor nimero de familiares con
formas leves de enteropatia (en la actualidad aun no cumplirian los criterios clasicos
diagndsticos de EC), muchos de los cuales presentan sintomatologia inespecifica (dolor
abdominal, distensién, anemia) que mejora con DLG. Actualmente se recomienda, como primera
etapa la evaluacion clinica del familiar, la determinacion de anticuerpos anti tTG y el estudio
genético; en aquellos familiares con sintomas (tipicos o0 no) y/o serologia positiva, debe
realizarse una biopsia intestinal. Dado que son necesarios factores ambientales para desarrollar
la enfermedad, un estudio inicial negativo no descarta que en el futuro pueda aparecer la
enfermedad, de ahi que se recomiende seguimiento clinico y seroldgico del grupo de familiares
con riesgo genético (DQ2/DQ8 positivo). En el futuro, esta estrategia diagnostica podria
modificarse si se confirmase que las formas leves de enteropatia detectadas mediante cribado
genético se benefician de una DLG.

El diagndstico precoz es importante, no sélo para el tratamiento adecuado de los sintomas, sino
también para evitar complicaciones futuras®. La EC no diagnosticada o en quienes no lleva a
cabo la DLG estricta o diagnosticada errdneamente, hace que continten las molestias por las
que el paciente acude a la consulta y resulta en intervenciones inapropiadas como consultas
medicas, estudios complementarios e internaciones, con mayor gasto de recursos y sin mejorar
la sintomatologia y calidad de vida del paciente®.

Las personas que siguen sin diagnosticar, estan en mayor riesgo de contraer complicaciones a
largo plazo, que la poblacién general, como infertilidad, osteoporosis, infecciones a repeticion,
enfermedades autoinmunes, entre otros, y muerte (por adenocarcinoma, linfoma no Hodgkin,
isquemia cardiaca, entre otros). Esta tasa se normaliza después de 3 a 5 afios de mantener
eStriCta DLG (19,22,48,58,61,73).

Una anamnesis detenida, unida a un examen fisico cuidadoso, permite establecer el diagndstico
de alto nivel de sospecha de EC en aquellos casos que cursan con sintomatologia convencional.
Sin embargo, el conocimiento de diferentes formas clinicas de EC (clasica, atipica, silente y
potencial) ha venido a demostrar que un diagnéstico Unicamente clinico o funcional de esta
enfermedad no es lo correcto. Por ello, el diagndstico de certeza de EC no puede establecerse
por datos clinicos ni de laboratorio exclusivamente. Es imprescindible la realizacién de, al menos,
una biopsia intestinal y el estudio histopatolégico de las muestras de mucosa obtenidas a nivel

duodeno-yeyunal, teniendo en cuenta que no hay una lesién patognoménica de EC. El estudio
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histopatoldgico conlleva la identificacion de cambios estructurales y alteraciones citoldgicas que,
Unicamente en un contexto clinico y seroldgico adecuado, permite establecer el diagnostico
inicial de EC™.

El hallazgo de una atrofia vellositaria (Marsh tipo lll) confirma el diagndstico de EC. La presencia
de cambios infiltrativos con una hiperplasia de las criptas (Marsh tipo Il) es también compatible
con una EC. En estos casos, la presencia de anticuerpos positivos refuerza el diagndstico.

No debe descartarse para el diagndstico correcto la buena respuesta a la DLG.

Otras patologias como el HIV, inmunodeficiencias, enteropatias alérgicas y giardiasis pueden dar
atrofia vellositaria.

El hallazgo sélo de cambios infiltrativos (Marsh tipo 1) en la biopsia intestinal no es especifico de
EC"0,

Sospecha diagnéstica

Se debe excluir la presencia de una EC en familiares de primer grado de un paciente celiaco (5-
15% y hasta 30% si son DQ2 o DQ8 positivos) y/o con dermatitis herpetiforme; en sindromes de
malaborcién; en anemia crénica, especialmente la ferropénica; en enfermedades asociadas
como el déficit selectivo de IgA, la diabetes mellitus autoinmune, especialmente cuando asocian
sintomas gastrointestinales “inespecificos” la tiroiditis autoinmune, en el sindrome de Down y en
otras como la osteoporosis del adulto joven, la infertilidad y el sindrome de intestino irritable.

Factores desencadenantes: El comienzo de la enfermedad puede estar relacionado con un

episodio de agudizacion extrinseco, tal como un episodio de gastroenteritis aguda (GEA), un
viaje al extranjero (especialmente a paises tropicales), estrés o cualquier intervencion quirdrgica.
Los pacientes denominados “funcionales” con dispepsia no ulcerosa o sindrome de intestino
irritable, cumpliendo los criterios clinicos Roma I, tienen la posibilidad de ser realmente celiacos
en un 10 - 20% de los casos"®.

Se debe pedir la serologia especifica en aquellos pacientes con sintomas y signos de alto nivel
de sospecha clinica o con familiares celiacos o con enfermedades asociadas. Y en ellos, aun
con serologia negativa se debe hacer biopsia.

No se debe comenzar con una DLG previo a hacer la biopsia.

Serologia especifica: No es factible utilizar como método diagndstico, en el adulto, los

anticuerpos antigliadina ya que tienen menor especificidad que en los nifios. Si tienen elevada

especificidad y sensibilidad los anticuerpos anti EmA y anti tTG. Se estan probando otros
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anticuerpos como el Péptido Deaminado de Gliadina (DGP-AGA) para conocer su sensibilidad y
especificidad ™.

El EmA es una técnica cara y no es facil de utilizar pero no deja de ser una metodologia de
excelente especificidad y sensibilidad, cercanas al 100%, y que tiene ademas un gran valor
confirmatorio frente a valores dudosos de otras determinaciones realizadas por ELISA. Los
anticuerpos anti-transglutaminasa tienen una excelente combinacion de efectividad diagndstica y
practicidad operativa aunque también se observa una variabilidad entre los resultados de los
distintos equipos de reactivos. Se ha comprobado en un numero variable de pacientes, que es
posible obtener valores normales de los anticuerpos en pacientes con cuadros histolégicos no
normales, y a la inversa, la positividad de algunos marcadores no siempre evidencia patologia
histolégica.

La sensibilidad de la serologia depende de la gravedad de la lesion duodenal, siendo proxima al
100%, cuando existe una atrofia vellositaria total; del 70% cuando existe atrofia subtotal y del
30%, cuando la arquitectura de la mucosa duodenal esta preservada y unicamente se detecta un
aumento de los linfocitos intraepiteliales"”.

El tTGA basado en IgA (tTTGA-IgA) es el test de primera eleccion para el diagndstico de EC
segun las guias actuales del American College of Gastroenterology, con una sensibilidad y
especificidad cercanas al 98%. Sin embargo, por el déficit de inmunoglobulina A que se describe
en el 2-3% de los pacientes con EC, se recomienda testear con tTGA-IgG y/o IgG anti-péptido
gliadina deaminado (DGP) en los pacientes con déficit de esta inmunoglobulina.

De los estudios de laboratorio se utilizan de forma rutinaria los anticuerpos anti-transglutaminasa
tisular (ATTG) de tipo IgA que se determinan por ELISA y muestran una elevada sensibilidad y
especificidad (80-95%), y se prefieren a los anticuerpos antiendomisio (EmA) ya que éstos se
estudian mediante inmunofluorescencia y analizan el mismo sustrato, que es la transglutaminasa
tisular del tipo 2, por lo que presentan la misma fiabilidad diagndstica, y puesto que su
determinacion es engorrosa y cara, hacen que solo se determinen los tTG en la practica clinica
habitual"®.

Las pruebas de anticuerpos IgA antiendomisio (EmA) son moderadamente sensibles (alrededor
de 80%) y altamente especificas (con cerca de 100% de especificidad) para la EC no tratada®”.
Para otros autores, la transglutaminasa tisular es un método serolégico muy empleado, pero
presenta una baja sensibilidad diagnéstica, especialmente en adultos”.

Los marcadores seroldgicos son de utilidad en la monitorizacion del tratamiento dietético, ya que

transgresiones se pueden detectar lesiones minimas, aunque no en todos los casos!"®.
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Pruebas genéticas:

Se ha encontrado una fuerte asociacion entre la EC y genes que codifican para moléculas HLA
de clase I, especificamente con los haplotipos HLA-DQ2 y/o DQ8. Los antigenos de
histocompatiblidad de clase I, (entre los que se encuentra el DQ2) son proteinas de dos
cadenas polipeptidicas diferentes, la cadena a, codificada en el locus DQA1, y la R, codificada en
el locus DQB1. Es decir son heterodimeros situados en la superficie de células implicadas en la
presentacion antigénica, como los macrofagos y células dendriticas.

Dada la asociacion de la EC con el haplotipo HLA-DQ2 y/o DQ8, su determinacion ha ido
cobrando creciente valor. EI 90% de los pacientes presenta al menos el haplotipo HLA-DQ2, con
un peso menor del haplotipo DQ8 (5%) en la génesis de la enfermedad. Por lo tanto, la ausencia
de cualquiera de estos dos marcadores (DQ2 o DQ8) aleja fuertemente la presuncion de la
EC“. Los analisis de tipo HLA tienen un alto valor predictivo negativo (> 99%). Esto es valioso
para el analisis de los sujetos con un diagnéstico equivoco (por ejemplo, seronegativos para anti-
tTG con enteropatia) o los que ya estan en DLG. El andlisis genético también se puede utilizar
para descartar la EC, y la necesidad de realizar mas pruebas, en las personas con alto riesgo
debido a antecedentes familiares. Aunque sélo un tercio de los miembros de la familia se
ahorrara repetidas pruebas. Las combinaciones particulares (por ejemplo, homocigosis para
DQ2) aumentan el riesgo de EC (hasta en un 40%)"".

Ante todo caso diagnosticado recientemente de EC se debe realizar un estudio de control
sistematico a todos los familiares de primer grado, ya que presentan un riesgo elevado de
padecerla, incluso de forma subclinica, con una prevalencia media en torno al 12%, y los de
segundo grado también tienen mayor grado de afectacion que la poblacién general.

El enfoque mas practico para el diagndstico comienza con las pruebas seroldgicas (para anti-tTG
y / 0 DGP) y tipificacion HLA. Los resultados positivos de las pruebas seroldgicas apoyan el
diagnéstico de la EC e indican la necesidad del estudio de la biopsia duodenal. Sin embargo, los
resultados negativos de las pruebas seroldgicas tienen un valor limitado y en estos casos es

cuando la genética apoya el diagndstico®”.

Hallazgos endoscopicos

La endoscopia permite la identificacion de cambios importantes en la mucosa que son
marcadores de la enteropatia, a veces incluso en pacientes evaluados por razones distintas de la
sospecha de la EC. Las biopsias intestinales de diagndstico se deben realizar en los pacientes
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"% La lesion de la mucosa en general, es mas pronunciada en el intestino

que consumen gluten'
proximal y va disminuyendo en sentido distal. Es importante tener en cuenta la ubicacion, el
numero Y la calidad (tamafio y orientacién) de las muestras de biopsia ya que pueden afectar el
diagnéstico. Hasta un 70% de los casos tienen dafio irregular de la mucosa (en parches), este
debe ser considerado por los endoscopistas y patologos. “Hay hallazgos que son caracteristicos
de la posible existencia de una EC. Ellos son la desaparicién o reduccion de los pliegues de
Kerkring con aparicion del “patron en mosaico” y la configuracién dentada o serrada de los
pliegues circulares del duodeno, con aparicion de fisuras superficiales multiples, dando lugar al
conocido como “patron festoneado”, si bien su sensibilidad y especificidad para el diagndstico
endoscopico de la enfermedad, son ampliamente cuestionadas’. Por el contrario, una sospecha
clinica de EC determina la necesidad de biopsia del intestino delgado, incluso con una
duodenoscopia de aspecto normal®”.

Recientes estudios estiman que al menos el 13% de los pacientes tienen la enteropatia
caracteristica solo localizada en el bulbo duodenal®.

Los marcadores de la EC parecen ser identificados mas exactamente por la video capsula
endoscopica en comparacion con la endoscopia. La capsula también es capaz de reconocer la
distribucion irregular de los dafios y la extension longitudinal del compromiso de la mucosa. La
limitacion principal de la prueba es la falta de capacidad de realizar una biopsia dirigida. En la
actualidad, el uso de la video-capsula en el diagnostico de la EC se limita a los pacientes que se
niegan a una endoscopia superior, para los casos dudosos, y para evaluar a los pacientes
cuando la enfermedad no responde (para investigar complicaciones como yeyunitis ulcerosa o
neoplasia)'®. La céapsula endoscopica, ademas de ser un método no invasivo, permite la
exploracion de todo el tubo digestivo, aunque tiene el inconveniente de no poder tomar biopsias,

si permite la identificacion de las complicaciones digestivas.

Anatomia patolégica: La prueba de oro para establecer el diagnéstico definitivo consiste en la

practica de una biopsia duodeno-yeyunal (tomada mediante capsula peroral o por endoscopia),
que se efectuara en el momento de realizar el diagndstico de sospecha y antes de iniciar la DLG,
previa normalidad del estudio de coagulacion®”.

Las biopsias duodenales obtenidas habitualmente por endoscopia con sospecha de EC, deben
ser estudiadas en detalle por patélogos experimentados e interesados en el diagnostico de esta

enfermedad y clasificadas de acuerdo con los criterios de Marsh modificados por Oberhuber, que
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clasifican los hallazgos en 4 tipos o estadios. Dado que las lesiones histolégicas pueden ser
parcheadas, en ocasiones se precisaran varias muestras de biopsia intestinal.

Las muestras deben ser multiples (no menos de cuatro) y recogidas en diversas porciones del
duodeno, incluyendo no solo el bulbo, sino también la segunda y si fuese posible la tercera
porcion duodenal, para aumentar en lo posible la deteccion de lesiones parcheadas y una vez
extraidas las muestras de biopsia, deben estar bien orientadas antes de ser fijadas, para que se
puedan observar en cortes longitudinales que muestren todo el espesor de la mucosa y
submucosa, no tangenciales, ni oblicuas y colocadas en frascos separados!”*.

Se considera que el dafio histologico es caracteristico, pero no patognoménico de la EC, ya que
en varios otros trastornos se observan lesiones similares. La EC afecta a la mucosa del intestino
delgado proximal, y la gravedad del dafio va disminuyendo gradualmente al aproximarse al
intestino delgado distal, aunque en casos graves las lesiones pueden extenderse a zonas méas
distales®”.

Con microscopia convencional, los hallazgos histolégicos mas caracteristicos son atrofia
vellositaria, hiperplasia de las criptas y aumento en el numero de linfocitos intraepiteliales (LIES)
especialmente en el apice de las vellosidades, infiltracion mononuclear de la lamina propia y
anormalidades en la estructura de las celulas epiteliales. Desde el afio 2000 distintos estudios
han informado que se diagnostica sélo del 13 al 46% de los casos de EC ya que se pierden
diagnosticos en casos dudosos los que tendrian que ser reevaluados por patologos
gastroenterologicos con experiencia en EC. Los cambios histolégicos, incluyendo el aumento de
LIEs y la atrofia vellositaria, no son especificos de la EC. Los pacientes que presentan solamente
aumento de LIEs pero con anticuerpos positivos son considerados potenciales candidatos a ser
celiacos. Sin embargo, pacientes con solamente LIEs aumentados, no son celiacos®'®.
Clasificacion de Marsh y modificacion de Oberhuber:

o Marsh 0: Mucosa normal (hasta un 95% de los pacientes con dermatitis herpetiforme
muestran un aspecto macroscopico patolégico en la biopsia intestinal).

o Marsh 1: Lesion infiltrativa, con incremento en el numero de linfocitos intraepiteliales
(LIEs) (enteritis linfocitica) en adultos > 25%. La ahora denominada enteropatia sensible
al gluten.

o Marsh 2: Hiperplasia de criptas. Ademas del incremento de los LIEs, hay un incremento
en la profundidad de las criptas, sin una reduccién concomitante en la altura de las

vellosidades.
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o Marsh 3: Lesién destructiva con atrofia vellositaria (A) parcial (B) Subtotal (C) Total.
Este tipo de lesion considerada como “clasica” supone la presencia de marcados
cambios en la mucosa, pese a lo cual algunos pacientes se muestran asintomaticos,
siendo clasificados como subclinicos o silentes. Si bien este tipo de lesion es
caracteristica, no es diagndstico por si sola, dado que puede verse en otras entidades,
incluyendo giardiasis, intolerancias alimentarias en nifios (por ejemplo: alergia a las
proteinas de la leche de vaca), enfermedad del injerto contra el huésped, isquemia
cronica del intestino delgado, esprue tropical, enfermedad de Crohn, infeccién por
Helicobacter pylori, déficit de IgA especialmente cuando se asocia a estados de
sobrecrecimiento bacteriano, y otras deficiencias inmunes.

o Marsh 4: Hipoplasia. Atrofia total. Representa el estadio final de la enfermedad.

La mayoria de los pacientes no necesita una segunda biopsia (post tratamiento) si responden
satisfactoriamente al tratamiento especifico; esas biopsias deben reservarse para pacientes en
los que la primera biopsia y las pruebas seroldgicas no sean concluyentes (por ejemplo,
enteropatia seronegativa) o para pacientes que no responden pese a estar recibiendo una DLG
estricta®.
¢ Se puede hacer diagnéstico de EC sin biopsia intestinal? La histologia de la biopsia intestinal
ha sido considerada como un paso esencial para el diagnostico de la EC. Los nuevos
anticuerpos como anti-tTG y DGP han mejorado sustancialmente la precisién diagndstica de los
analisis serologicos. Por lo tanto, los investigadores han explorado la posibilidad de diagnostico
de la EC sin endoscopia y biopsias. En la mayoria de estos estudios, basados en un analisis
retrospectivo de cohortes de casos y controles, se encontrd que esta estrategia es aceptable
para los pacientes sintomaticos. Mas recientemente, al menos 2 estudios prospectivos
exploraron el valor de los analisis serolégicos especificos de la poblacion con probabilidad alta y
baja antes de la prueba, en la que el diagndstico de la enfermedad se basa en los hallazgos
histoldgicos. Los estudios concluyeron que los resultados positivos concomitantes de 2 o 3
pruebas de inmunoensayo especificos son altamente predictivos de la atrofia celiaca (dafio
Marsh [1[)("07108109110.111)
Catassi y Fassano resumieron en un algoritmo con simples reglas, el diagnéstico:

- Sintomas de EC

- Anticuerpos Séricos Positivos

- lgA en titulos altos - Genotipos HLA-DQ2 o DQ8

- Biopsia con enteropatia en el intestino delgado
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- Respuesta a la DLG™.

TRATAMIENTO: No hay tratamiento farmacoldgico. La Unica posibilidad terapéutica en la
actualidad es la supresion de la dieta de todos los productos que tienen gluten, concretamente
todos los productos que incluyen harinas de trigo, avena, cebada y centeno. Aunque la toxicidad
de la avena se debe mas a contaminacion cruzada que por su propia composicion, y no se
dispone de estudios concluyentes.

Las harinas obtenidas de los cereales se componen principalmente de almidones y de distintas
proteinas, siendo el gluten el componente proteico principal del trigo. La fraccion soluble en
alcohol del gluten o prolamina, que es a su vez la fraccion proteica cuantitativamente mas
importante, recibe el nombre especifico de gliadina. Seria mas correcto hablar de gliadinas ya
que, mediante electroforesis, se han identificado cuatro gliadinas: a, b, ], y W, todas ellas toxicas
para el paciente celiaco. Las prolaminas analogas de la cebada u hordeina y la del centeno o
secalina son igualmente toxicas para el celiaco™.

Las proteinas que constituyen el gluten tienen una composicién quimica compleja que permiten
amasar la harina del trigo, tales como la capacidad de absorcion del agua, la cohesion, la
viscosidad y la elasticidad".

La DLG reduce los sintomas clinicos y la morbimortalidad y aumenta parametros nutricionales
que incluyen el peso corporal y la densidad 6sea™. Tras la exclusion de gluten de la dieta, la
recuperacion histoldgica completa no se produce de forma inmediata; en adultos puede incluso
tardar mas de 2 afios, y en nifios no se produce antes del afio de tratamiento dietético. Por ello
puede ser necesario excluir temporalmente la lactosa de la dieta, hasta la recuperacion de las
enzimas de la pared intestinal, especialmente de la lactasa. Igualmente y dependiendo del grado
de malabsorcion y/o de malnutricion del paciente, el tratamiento dietético inicial puede ser
necesario el recomendar una dieta hipoalergénica, hipercaldrica o pobre en fibra. Los
suplementos de hierro y/o otros minerales no suelen ser necesarios, excepto en situaciones de
deterioro nutricional importante. Hay que tener en cuenta que las harinas se utilizan ampliamente
en la industria alimentaria.

No es facil realizar una DLG en los paises occidentales, donde el trigo es el cereal mas
consumido y utilizado.

Aunque la curacion de la mucosa se produce de forma rutinaria en los pacientes pediatricos, es
mucho menos comun en adultos con EC, por razones desconocidas la mayoria de las personas

tienen sintomas relacionados con la ingesta de gluten intermitente o exposicion continua® "2,
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Sin embargo, algunos estudios han informado una baja satisfaccion del paciente, altos costos y
continuacion de sintomas y signos histoldgicos de dafio intestinal, lo que indica que la DLG no

") No obstante, el concepto de que la DLG es una terapia ideal ha

siempre es 6ptimal
contribuido a la falta de alternativa eficaz de tratamientos adyuvantes. Para que la DLG sea
eficaz, deben ser estrictamente eliminados los productos con trigo, centeno, cebada y avena.
Sélo 50 mg de gluten, una cantidad presente en algunas escasas migajas de pan puede
aumentar la enteropatia®”. Ademas de las fuentes obvias de gluten como el pan y las pastas,
muchos productos estdn contaminados con gluten durante la cosecha, procesamiento y

114,115

empaque™"™®. Un buen ejemplo es la avena, que no contiene gluten, pero a menudo esta

"9 L a avena sin gluten “certificado”

contaminada en gran medida con gluten de trigo o cebada
es bien tolerada por la mayoria de las personas con EC y es ahora en parte aceptada para la
DLG"". Debido a la combinacion de contaminacion de los alimentos sin gluten y las
exposiciones accidentales e intencionales al gluten, no es posible para muchas de las personas

%1819 | os efectos sociales negativos de una

que permanezcan eficazmente libres de gluten'
dieta restringida, la constante vigilancia necesaria para evitar el gluten, y la alta frecuencia de la
exposicion involuntaria son los principales determinantes de la baja satisfaccion de los pacientes
y la gran carga de la DLG. Ademas de los costos adicionales y las dificultades de la distribucién
general de alimentos, sino que también puede dar lugar a deficiencias nutricionales que causan

(20) | 3 mas comun de ellas es el estrefiimiento como consecuencia de la

sintomas continuos
falta de fibra en muchos alimentos sin gluten. Otras consecuencias nutricionales comunes son la
falta de fortificacion con vitaminas del complejo B y un alto contenido de grasa y carbohidratos
simples, en comparacion con los alimentos con gluten, a menudo conduce a aumento de peso

" En el momento del diagnéstico, los pacientes deben recibir asesoramiento

no deseado!
dietético, idealmente por un nutricionista con experiencia en la EC; que pueden mejorar
significativamente la calidad nutricional de la DLG de un paciente, y guiar el uso de granos
enteros sin gluten. Las terapias no dietéticas, con corticosteroides locales o sistémicos o

moduladores inmunes, se limitan al tratamiento de la ECR.

Control de la EC: La celiaquia es una enfermedad inflamatoria que afecta toda la vida multiples

sistemas y drganos, por lo que los pacientes deben ser objeto de seguimiento de forma rutinaria.
No hay diferencias en las recomendaciones para el control de los sintomas comparado con
pacientes asintomaticos. Con base en el consenso de expertos, en el momento del diagndstico,

los pacientes deben ser evaluados para otras enfermedades autoinmunes coexistentes
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comunes, tales como enfermedades de la tiroides y el higado, asi como las carencias de hierro,
vitamina D y vitamina B12. También es importante tener en cuenta zinc, acido félico, calcio y
otras deficiencias, en base a las tendencias regionales y los sintomas del paciente. Este
tratamiento, sin embargo, es un desafio por el costo de la dieta y el aislamiento social que puede
producir™,

Es preciso realizar un seguimiento clinico de los pacientes, con objeto de vigilar la evolucion de
los sintomas, controlar el crecimiento en los nifios y valorar la adhesion al tratamiento. Este
seguimiento se realiza en unidades especializadas mediante determinacion periodica de
anticuerpos séricos.

En aquellos individuos que sigan una DLG, pero que mantengan los sintomas de forma
persistente o recurrente, su médico podré solicitar una determinacion de anticuerpos tTG, ya que
una elevacion de los titulos sugiere un mal cumplimiento de la dieta.

También se recomienda realizar una densitometria 6sea en adultos al momento del diagndstico o
luego de un afo de terapia para permitir la estabilizacién, especialmente si tienen algun otro
factor de riesgo para osteoporosis 0 en mayores de 55 afios®*,

Complicaciones y pronéstico: Si el cumplimiento dietético es estricto, se ha comprobado que a

los 10 afios de la dieta el riesgo de enfermedades neoplasicas y probablemente también de
enfermedades autoinmunes es similar al de la poblacién general. El pobre cumplimiento o las
transgresiones dietéticas conllevan un riesgo especialmente de enfermedades neoplasicas del
tracto digestivo, como carcinomas esofagicos y faringeos, adenocarcinomas de intestino delgado
y linfomas no Hodgkin. Por otra parte, se ha observado que uno de cada 20 pacientes
diagnosticado en la edad adulta desarrolla un linfoma de células T en los 4 afios siguientes al
diagndstico. Las enfermedades no neoplasicas pero de gran morbilidad estan también en
relacion con la EC no tratada; asi junto a enfermedades de tipo autoinmune, pueden observarse
alteraciones del metabolismo 0seo, problemas en relacion con la reproduccion, alteraciones
neuroldgicas y psiquidtricas. Algunas de las complicaciones que el enfermo celiaco sin
tratamiento puede presentar a mediano y largo plazo son: hipoesplenismo, insuficiencia
pancreatica exocrina, osteoporosis, crisis celiaca, yeyunoileitis ulcerativa crénica, colitis
microscopica, sobrecrecimiento bacteriano, ECR. Estas observaciones justifican tanto el
diagndstico precoz como la exclusion, estricta y de por vida, del gluten en la dieta del paciente
celiaco. Tras el diagndstico, el seguimiento clinico de por vida de estos pacientes es igualmente
imperativo y cumple un doble objetivo: la vigilancia del correcto cumplimiento dietético y la

deteccion de posibles complicaciones™.
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Malignidad: La malignizacion es la complicacion potencialmente mas grave y esté determinada
por la presencia de gluten en la dieta, incluso en pequefias cantidades. Por lo tanto, una DLG
estricta constituye la piedra angular del tratamiento de la EC y debe ser indicada de por vida,
tanto a los enfermos sintomaticos como a los asintomaticos".

La mortalidad fue mas alta poco después del diagndstico en aquellos con mala absorcién activa

3121 Se asocio primero

y enteropatia, lo que sugiere un efecto beneficioso de la DLG en la EC'
con adenocarcinoma del intestino delgado, y luego con linfoma no Hodgkin, y, maés
concretamente, los linfomas de células T del intestino delgado, ahora conocido como linfoma de
células T asociado a enteropatia (LTAE). Los riesgos de otros canceres gastrointestinales,
incluyendo gastrico y cancer de colon, no se incrementan sustancialmente, y el riesgo para otros

22) El linfoma no Hodgkin

tipos de cancer, incluyendo el cancer de mama, pueden ser menores
es la neoplasia maligna mas comun asociada a EC. Los primeros estudios que sugieren un alto
riesgo de linfoma no Hodgkin se basan en series de casos relativamente pequefias. Series
recientes mas grandes y bien disefiadas de casos han estimado un incremento de 2 a 3 veces

12412 E| riesgo de malignidad es mayor

en el riesgo de linfoma no Hodgkin en pacientes con EC!
en los primeros afios después del diagnostico y de forma similar a la mortalidad general,
disminuye a niveles normales o casi normales por 5 afios después del diagndstico. La
disminucion después del diagnostico en el riesgo de linfoma distingue a la EC de muchos otros
trastornos autoinmunes, incluyendo la artritis reumatoide, sindrome de Sjogren, y la enfermedad

2 Los

de Crohn, para los que el riesgo de linfoma sigue siendo alto o aumenta con el tiempo'
adenocarcinomas del intestino delgado son poco frecuentes en la poblacién general ( incidencia
estimada, 1 / 100.000); pero el riesgo se incrementa mas de 10 veces en pacientes con EC; a
diferencia del linfoma de células T asociado a enteropatia (LTAE), el adenocarcinoma del

%5129 En os pacientes con EC y hemorragia

intestino delgado no esta asociado con la ECR!
digestiva de origen oscuro, anemia persistente o sintomas obstructivos se debe hacer un
cuidadoso examen del intestino delgado, por tomografia computarizada, resonancia magnética,
enterografia, o capsula endoscépica, dependiendo de los recursos locales y la experiencia.
Como sugiere su nombre, el linfoma de células T asociado a enteropatia (LTAE) inicialmente fue
descrito en base a su fuerte asociacion con la EC. Mas de la mitad de los casos de linfoma de
células T asociado a enteropatia (LTAE) se diagnostican de forma simultanea con la EC. El

linfoma de células T asociado a enteropatia (LTAE) tipo | se asocia con la EC y representa el
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80% de los casos en los paises occidentales. Su principal factor de riesgo es la ECR Tipo
“(127,128,129).

Aunque el riesgo de ciertas enfermedades malignas se incrementa en pacientes con EC, sus
causas mas frecuentes de morbilidad y la mortalidad son los mismos que los de la poblacién
general: enfermedades cardiovasculares, el cancer de mama (en muijeres), cancer de préstata
(en hombres), y canceres de colon en ambos sexos. Por lo tanto, no hay ninguna recomendacion
de deteccion de cancer especifica en celiacos™.

La mortalidad asociada con ésta se encuentra aumentada, y es 2-4 veces superior a la de la
poblacion general, relacionada principalmente con una asociacién aumentada con diversos
tumores malignos de diferente localizacion, principalmente digestivos y el linfoma no Hodgkin (11
veces mas riesgo que la poblacion general)®'%:1%0),

La mortalidad de la EC es dos veces mayor que en la poblacion general. Las causas mas
frecuentes son las cardiovasculares (con un leve mayor riesgo que la poblacion general) y las

neoplasias malignas, principalmente.

Alteraciones asociadas al gluten, no celiacas: Hoy la comunidad cientifica reconoce que hay un

espectro de desdrdenes relacionados con la ingesta de gluten.

La sensibilidad al gluten no celiaca (NCGS) se relaciona con una o mas variedades de
manifestaciones inmunoldgicas, morfolégicas o sintomaticas que son precipitadas por la ingesta
de gluten en personas en las cuales se ha descartado la EC®™""*,

Otros trastornos dependientes del gluten mediados inmunoldgicamente son la alergia al trigo y la
sensibilidad al gluten que no constituyen EC.

En éstas hay sintomas digestivos y extraintestinales similares a los de la EC pero sin los
marcadores seroldgicos, la biopsia ni la base genética que la caracterizan. La sensibilidad al
gluten de origen no celiaco se refiere a aquellos pacientes que desarrollan sintomas en relacion
a la ingesta de cereales que contiene gluten y que luego mejoran al suspender el gluten de la
dieta, sin cumplir criterios de EC.

La alergia al trigo es una reaccion inmunoldgica adversa tipo | desencadenada por las proteinas
de trigo, mediada por la IgE®"™.

Lo que constituye la sensibilidad al gluten no celiaca (NCGS) es objeto de debate, y la
prevalencia de esta enfermedad no se conoce. La respuesta de los sintomas de la DLG en
algunos pacientes es debido a la retirada del gluten de por si, mientras que en otros se atribuye

a la eliminacion de otros componentes no proteicos que se encuentran en estos granos, como
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los fructanos que pertenecen a la categoria de oligosacéridos fermentables, disacaridos,
monosacaridos, y polioles (FODMAPs). Para agravar la confusion aparecen los hechos que la
adopcion de una DLG se ha convertido en el capricho mas popular de las dietas en los Estados
Unidos hoy en dia, y la produccion de alimentos sin gluten se ha convertido en una industria
multimillonaria"®.

Aunque la exclusion de gluten es esencial para aquellos con sensibilidad al gluten no celiaca,
Alergia al Trigo, y posiblemente para algunos que tienen sensibilidad al gluten no celiaca
(NCGS), se cree que en conjunto, estos representan un porcentaje relativamente pequefio de
personas que actualmente estan siguiendo una DLG, y la mayoria lo hace por razones médicas
personales y no comerciales. Los alimentos sin gluten no son rutinariamente fortificados y se han
asociado con deficiencias de fibra, tiamina, &cido fdlico, vitamina A, magnesio, calcio y hierro.
Por lo tanto, una DLG debe recomendarse solo después de una cuidadosa consideracion de las

posibles desventajas'®.

Ataxia por gluten: es la ataxia esporadica idiopatica con anticuerpos positivos en suero, en

ausencia de enteropatia duodenal. Es una de las numerosas manifestaciones neurologicas
atribuidas a la EC.

En resumen, el diagnéstico precoz y la correspondiente realizacion de la DLG estricta y de por
vida, lleva a estos pacientes a disminuir la morbimortalidad hasta equipararla con la de la
poblacion general y al curar la lesion histoldgica mejora la sintomatologia y por ende la calidad
de vida del celiaco. Mientras més se retrasa el diagnoéstico, mas posibilidades hay que
aparezcan otras enfermedades autoinmunes, (la prevalencia de enfermedad autoinmune se
relaciona con la duracion de la exposicion al gluten, ya que los nifios diagnosticados antes de los
2 afos no suelen presentar una incidencia aumentada de procesos autoinmunes). El
adenocarcinoma de intestino delgado se incrementa 10 veces y el linfoma no Hodgkin 2-3 veces
en el celiaco con respecto a la poblacion general.

Si se toman todas las causas de mortalidad, en el celiaco estan aumentadas entre un 30 y un
40%, si so6lo nos referimos a cancer, el aumento es entre el 60 y 80% con respecto a la poblacién
general.

Ello nos lleva a pensar, cuan importante es la deteccién en el joven, cuando aun no se han
presentado complicaciones mayores y otras menores (como diabetes tipo I, tiroiditis autoinmune,

anemia, osteoporosis y abortos espontaneos por nombrar las més frecuentes).
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El Dr. Chiu utilizé un nuevo score de riesgo, un sistema de predictores independientes de EC
(Coeliac Risk COMPARE) con una puntuacién de riesgo ponderada para cada individuo. Esto
identifica un conjunto de factores mas comunmente observados en individuos con EC, mas alla
de los sintomas tradicionales gastrointestinales y proporciona una herramienta de cribado
adicional para evaluar al paciente. El grupo de alto riesgo resultaria de investigaciones
tempranas y podria reducir el tiempo del diagndstico y acelerar el inicio de una DLG"™,

Se utilizaron 5 variables para generar un nuevo score de riesgo (Celiac Risk COMPARE) que fue
capaz de estratificar el riesgo de un individuo de tener EC basado en la presencia de las
combinaciones de estos factores de riesgo. Usando este sistema de puntuacion se pudo
clasificar a los individuos en riesgo bajo (<2 puntos), medio (2-6 puntos) y alto (7-17 puntos).
Estas variables independientes asociadas fueron historia familiar de EC (6 puntos), enfermedad
autoinmune (2 puntos), anemia (5 puntos), depresion e intolerancia a la lactosa (ambas 4 puntos
cada una). Estas variables por lo tanto, podrian ser utilizadas en la clinica primaria, en el punto
de atencion, para determinar si un paciente presenta riesgo bajo, medio o alto de tener una EC
basado en los sintomas y comorbilidades. Individuos con alto riesgo de EC, basado en el puntaje
COMPARE de riesgo celiaco, tenian un 36.6 (95% CI 16.4-81.6) veces mayor probabilidad de
tener EC, en comparacion con una poblacién de control saludable. Identificando este grupo de
alto riesgo resultaria en investigaciones tempranas de EC y podria reducir el tiempo de
diagndstico y acelerar el inicio de una DLG. Esto ayudaria a reducir las complicaciones a largo

plazo que puede asociarse con una EC no tratada, como cancer de intestino delgado.
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OBJETIVOS:

General:
- Caracterizar epidemiolégicamente para la Enfermedad Celiaca a la poblacion

universitaria de estudiantes de Medicina que cursan los ultimos afios de la Carrera.

Especificos:
- |dentificar la prevalencia de la Enfermedad Celiaca en todas sus formas clinicas en el

grupo estudiado.
- Caracterizar segun los aspectos clinicos y de laboratorio al grupo de estudiantes con o

sin Enfermedad Celiaca.
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MATERIAL Y METODO
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Se examind una poblacién de estudiantes de Medicina que cursaba los Ultimos afios de la
carrera en la Universidad Nacional de Cérdoba y a quienes se les confecciond una ficha con
datos filiatorios, demograficos y sintomas, signos y enfermedades asociadas en relacion a la EC.

Tipo de estudio y disefio: prospectivo y observacional.

Pacientes reclutados: voluntario con consentimiento informado (ver Anexo N° 1).
Muestreo: es un estudio basado en un muestreo por conveniencia de estudiantes de los ultimos

anos de la carrera de Medicina de la Universidad Nacional de Cordoba.

Criterios de inclusién: aceptacion a participar, previa firma del consentimiento informado, y

completar la anamnesis de ingreso en ficha clinica “ad hoc” (ver Anexo N° 2).

Criterios de exclusion: diagndstico previo de EC.

Poblacién: estudiantes de Medicina que cursan en las Catedras de Medicina Interna y Clinica
Médica del Hospital Cérdoba (el 25% del total de los cursantes de 4° y 5° afio) y Emergentologia
del Hospital de Urgencias (el total de los alumnos que cursan 6° afio). La poblacion estudiada se
ubico entre los 19 y 38 afios de edad, ya que era un estudio basado en un muestreo por
conveniencia de estudiantes de los ultimos afios de la carrera de Medicina.

Este estudio fue realizado entre agosto 2013 y julio 2016.

Limitaciones del estudio: el tipo de muestreo por conveniencia y una acotada poblacion objetivo
dentro de los estudiantes universitarios es una limitacion de este estudio ya que no pueden ser
transferidos sus resultados a toda la poblacién estudiantil universitaria.

Tamarno de la muestra: se calcularon 600 estudiantes asumiendo una prevalencia esperada de

entre 5 y 10%. El célculo muestral de 600 estudiantes fue tomado sobre la base de una
frecuencia estimada de 1/100 con un error alfa de 0,05 y teniendo en cuenta que por cada
paciente diagnosticado hay entre 5y 10 pacientes sin diagnosticar®.

Este trabajo ha sido aprobado por el Comité de Etica del Hospital Nacional de Clinicas de la
Universidad Nacional de Cérdoba.

En el presente estudio, al utilizar una encuesta con puntaje predeterminado, el resultado fue
matematico y estructurado, lo que evita el sesgo subjetivo y objetiviza un contexto de
subdiagnostico real.

Estudios diagnésticos: a todos los estudiantes se les confecciond la planilla de recoleccion de

datos filiatorios, demograficos y clinicos (en ficha que se adjunta), donde constan los sintomas y
signos mas frecuentes y comorbilidades, examen fisico (para objetivar masas palpables,
érganomegalias, puntos dolorosos y otros) y los analisis de laboratorio (realizados en el

Laboratorio Central del Hospital Cérdoba) generales (hemograma; glucemia; ionograma;
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calcemia, fosfatemia, ferremia, transferrina, saturacion de transferrina, proteinograma, perfil
lipidico, transaminasas, fosfatasa alcalina, plaquetas y actividad de protrombina) y especificos,
IgA total y anticuerpos: antitransglutaminasa, antiendomisio y/o péptido deaminado de gliadina.
La ficha incluye datos como nombre y apellido, edad, sexo, peso y altura, procedencia, afio de
ingreso a la carrera y correo electronico.

Para evaluar el indice de masa corporal se tuvieron en cuenta los parametros fijados por la
Organizacion Mundial de la Salud™* cuyos criterios se muestran en la tabla N° 1.

El indice de masa corporal (IMC) es un indicador simple de la relacion entre el peso y la talla que
se utiliza frecuentemente para identificar el sobrepeso y la obesidad en los adultos.

Tabla N° 1: Criterios de indice de masa corporal postulados por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) para clasificacion de los adultos.

Indice de masa corporal Denominacién

<16,00 Infrapeso: Delgadez Severa
16,00 — 16,99 Infrapeso: Delgadez moderada
17,00 — 18,49 Infrapeso: Delgadez aceptable
18,50 — 24,99 Peso Normal

25,00 - 29,99 Sobrepeso (preobesidad)
30,00 - 34,99 Obeso: Tipo |

35,00 - 40,00 Obeso: Tipo |l

>40,00 Obeso: Tipo lI

Fuente: Organizacion Mundial de la Salud 2000 (WHO 2000 World Health
Organization)™.
Se analizaron los datos clinicos sumando los puntajes de la ficha de cada alumno y se agruparon
los sintomas y signos de la siguiente manera:
Sintomas y signos mayores (digestivos, objetivables) y enfermedades asociadas a EC a los que
se les asignaron 4 puntos a cada uno que fuera positivo:

» Diarrea — Distensién abdominal - Prolapso rectal — Anemia — Osteoporosis — Tetania —
Edemas — Alteraciones del esmalte dental — Colagenopatias — Hepatitis autoinmune —
Tiroiditis autoinmune — Nefropatia autoinmune — familiares celiacos.

Sintomas y signos menores (generales y extradigestivos) con 3 puntos por cada uno positivo:

» Trastornos de coagulacion — Meteorismo y flatulencias fétidas — Dolor abdominal
recurrente — Dolor lumbar - Irritabilidad — Trastornos de conducta — Artromialgias —
Alteraciones del suefio — Convulsiones — Astenia — Abortos espontaneos reiterados.

Sintomas y signos incluyentes (no patognoménicos pero si caracteristicos de EC) sin puntaje y
otros sintomas y signos adicionales (mas caracteristicos de otras patologias pero si muy

frecuentes en EC) sin puntaje.
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» Aftas orales y otras ulceraciones mucosas — Ruidos hidoaéreos aumentados —

Diagnostico previo de dispepsia — Diagnostico previo de sindrome de intestino irritable —

Intolerancia alimenticia — Intolerancia a los lacteos — Cefaleas — Anorexia — Pérdida de

peso — Hipotrofia muscular — Acné no juvenil — Ulceras de cérnea — Infecciones a

repeticion — Apatia — Depresion.

» Ciclo menstrual irregular — Constipacién — Halitosis — Glositis — Cabello fino y quebradizo

— Canas precoces — Areas de alopecia — Ufias quebradizas — Piel seca.

Categorizacién de indice de ser celiaco:

Al analizar las variables segun el nivel de sospecha de ser celiaco, se agruparon por suma de

puntos en diferentes categorias a las que se les adjudicaron porcentajes de posibilidades de ser

celiacos® (Programa Celiared del Ministerio de Salud de la Nacion).

Con los registros obtenidos en la encuesta, se generd una base de datos a fin de estructurar

organizadamente las variables involucradas en el estudio.

Se sumaron los puntajes de la ficha de cada alumno y se obtuvieron las siguientes 7 categorias

que se observan en la tabla N° 2.

Tabla N° 2: Categorias de acuerdo al puntaje de las fichas utilizadas y posibilidades de ser
celiaco, de acuerdo al indice de sospecha.

Categoria | Puntos Posibilidades de
ser celiaco

0 O0a7 0%

1 8al1 10%

2 12219 | 20%

3 20223 | 40%

4 24 a3 50%

5 32a49 | 80%

6 50 + 100%

Fuente: Programa Celiared del Ministerio de Salud de la Nacion Argentina

(29)

Se evaluaron los andlisis realizados segun los valores normales de laboratorio para cada uno de

ellos, segun los métodos utilizados se mencionan a continuacion
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Analisis Valor normal
Gldbulos rojos 41-55
Gldbulos blancos 46-8,3
Hemoglobina 12 - 16 gr/dl
Hematocrito 36 - 48%

MCV 85-95

MCH 27 - 33

MCHC 32-34
Plaquetas 150-350
Neutréfilos 50 - 68%
Eosindfilos 1-4%
Basdfilos 0-1%
Linfocitos 30 - 45%
Monocitos 3-6%

Sodio 135 - 145 mEq/L
Potasio 3,5-5mEq/L
Cloro 96 - 106 mEq/L
Calcio 8,6 - 10,2 mg/dl
Fosforo 2,7-4,5mg/dl
Glucosa 65 - 110 mg/dl
Proteinas Totales 6,6 - 8 gr/di
Albimina 3,4-4,8 gr/dl
AST (GOT) 0-38 UL

ALT (GPT) 0-41UL
Fosfatasa Alcalina 0-270 UL
Actividad de Protrombina (APP) 70 - 120%
Colesterol Total 0 - 200 mg/dl
HDL (lipoproteinas de alta densidad) > a 35 mg/dl
LDL (lipoproteinas de baja densidad) < a 110 mg/dl
Hierro 59 - 158 mg/d|
Ferritina 13-150
Transferrina 25,2 — 45,4 umol/l
% saturacion transferrina 20 - 55%

IgA sérica total 61 — 348 mg/dl
IgA anti transglutaminasa 4 U/mL

IgA anti endomisio Positiva

IgA anti péptido deaminado de gliadina 30 U/ml

Criterios diagnosticos:

Al paciente con anticuerpos positivos se le efectud la biopsia intestinal. Con anticuerpos y/o
biopsia positiva, se realizé el diagndstico de EC, DLG estricta y de por vida y seguimiento
posterior (en el servicio de Gastroenterologia del Hospital de Urgencias).

En casos de grupos de riesgo y/o alto indice de sospecha clinica, se hizo biopsia intestinal ain

con anticuerpos negativos.
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Para identificar los criterios de indicacion de biopsia de intestino (alto nivel de sospecha) se les
asigno puntajes a los sintomas, signos (mayores y menores), patologias asociadas y grupos de
riesgo seguin su frecuencia®”. En casos de anticuerpos negativos, pero con fuerte sospecha
clinica (que estaria dada por al menos dos sintomas mayores, 0 uno mayor y dos menores,
también se realizo la biopsia de intestino.

Otros casos en que se realiz6 la biopsia de duodeno son: alumnos con bajo peso (delgadez
aceptable y moderada) y sobrepeso (sobrepeso y obesidad); familiares de celiacos, menarca
tardia, con perfil de anemia, con perfil lipidico alterado, con trastornos de coagulacion,
hepatograma alterado, con osteoporosis, IgA total disminuida, diagnéstico previo de dispepsia o
de sindrome de intestino irritable, otras intolerancias alimenticias y pertenecientes a grupos de
riesgo (con enfermedades autoinmunes asociadas).

Estudios positivos: Segun los métodos utilizados, la IgA antitransglutaminasa es positiva, mayor

de 4 U/mL. La IgA antiendomisio es positiva 0 negativa. La IgA antipéptido deaminado de
gliadina es positiva mayor de 30 U/ml. La biopsia de intestino se considerd positiva si la
clasificacion de Marsh era de grado Il a IV, y el valor de corte para los LIEs (linfocitos

intraepiteliales) mayor de 25%.
Seguimiento: a todos los alumnos se les entregaron sus estudios. A los que eran positivos, se les
indico la dieta, con controles posteriores al mes, 3 y 6 meses (0o mas frecuentemente, si lo

ameritaba su evolucion).

Laboratorio Especifico: Se realizaron IgA Total, IgA antiendomisio (EMA) e IgA

antitransglutaminasa tisular humana (AAtTG). En casos dudosos o de déficit de IgA total se
determinaron las IgG antiendomisio y/o antitransglutaminasa, o bien, la IgG antigliadina
deaminada (DGP-AGA)™.

Endoscopia: Se utiliz este método para la toma de biopsias multiples de bulbo, 2° y 3° porcién

del duodeno.

Biopsia: Se cuantificaron las muestras con la Clasificacion de Marsh modificada por Oberhuber
(grados 0 a [V)(1%1%
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Diagnéstico Diferencial: Se hizo diagndstico diferencial con aquellas enfermedades que tienen

sintomatologia y alteraciones mucosas similares a la EC como: enfermedad de Whipple, sprue
tropical, alergia a la proteina de la leche de vaca, intolerancias alimentarias y giardiasis, entre
otros.

No se descartaron las lesiones tipo grado | de Marsh que podian presentar serologia dudosa o

negativa.

Métodos de Laboratorio Clinico e Histopatoldgico:

e Ig Atotal por nefelometria (autoanalizador Cobas ¢ 311- Roche-Hitachi).
Ac Antiendomisio Ig A (EMA) por Inmunofluorescencia indirecta sobre impronta
comercial de es6fago de mono BioSystems (dilucién 1/5 en PBS pH=7.2).
Ac Antitransglutaminasa Ig A (ATG) por ELISA comercial (BioSystems).
Ac Anti-péptidos de gliadina deaminados Ig G/A por ELISA comercial (Orgentec).

e Endoscopia: cuatro tomas de biopsia de bulbo, segunda y tercera porcién duodenal al
azar. Conservacion con formol al 10%. Inclusién en tacos de parafina. Coloracion de

hematoxilina-eosina. Observacién con microscopio dptico.

e Clasificacién de Marsh-Oberhuber"®-'%)

Analisis de los datos estadisticos:

Para dar lugar al primer y tercer objetivos se analizaron para las variables categdricas, sus
distribuciones de frecuencias y las comparaciones se efectuaron a partir de datos categorizados.
Para el segundo objetivo se efectud una descripcion de frecuencias de sintomas y signos, y los
valores obtenidos del analisis de laboratorio se describieron a partir de sus medidas de resumen
y el analisis comparativo por ANAVA.

El software estadistico utilizado fue el InfoStat, y en todos los casos se consider6é un nivel de

significacién del 95%.
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Consentimiento informado:

Para mantener el resguardo ético y la confidencialidad de los datos consignados, fueron
protegidos de acuerdo al secreto estadistico, secreto médico y de las disposiciones de la Ley
Nacional N° 25326/00 de Proteccion de datos personales. De ninguna manera se pone de
manifiesto la identidad del participante, éste tendrd un numero de identificacién, que solo
conocera el investigador principal. El publicar en forma genérica, no proporciona datos sobre la
identidad de los participantes.

El proyecto y plan de trabajo fueron aprobados por el Comité de Etica del Hospital Nacional de
Clinicas.

Integracién de recursos humanos: se cuenta con el apoyo de las Catedras de Medicina Il y IIl del
Hospital Cordoba (UAMI N° 3) de la Practica Final Obligatoria (FCM-UNC) del Servicio de
Laboratorio del Hospital Cérdoba, y de los Servicios de Gastroenterologia y Endoscopia y
Anatomia Patoldgica del Hospital de Urgencias de la Municipalidad de Cérdoba.

No se conto con financiacion especial para el estudio.

En anexo se adjuntan los comprobantes correspondientes.
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Anexo N° 1

Apellido y nombres

NO

Edad Sexo Fecha Afo Ingreso Carrera:
Talla Peso IMC Procedencia
Si No Si No Si No
Diarrea* Menarca (edad) Cefaleas
Malnutricién Abortos reiterados Anorexia
Distensién abdom. Irreg.ciclo Pérd. Peso
Talla baja Infertilidad Hipotrof musc
Cabello fino
Prolapso rectal Impotencia sexual quebrad.

Anemia Parto premat Canas precoces
Osteopenia Artromialgias Areas alopecia
Osteoporosis Alteraciones suefio Ufias guebradizas
Tetania Convulsiones Piel seca

Fracturas espontaneas

Calcific. Cerebrales

Acné no juvenil

Edemas Halitosis Ulceras cornea

Alt. Esmalte Dental Lengua saburral Infecc. Repeticion
Aftas Apatia

Diabetes tipo | Astenia Depresion

Colagenopatias RHA aumentados Miopatias

Hepatitis autoinmune

Dx. previo dispepsia

Tiroiditis

Dx. Previo Intest. Irrit.

Nefropatias

Intol. Alimenticia**

Familiares Celiacos

Intol. lactosa nifiez

Trast. Coagulacion

Intol. lactosa actual

Otras autoinmunes

Examen fisico

Constipacion

Meteorismo-fétidez

Nauseas-vomitos

Dolor abdom. recurr.

Dolor lumbar

Irritabilidad

Trastornos conducta

*Caracteristicas heces

**Qué alimentos?

E mail:

Adaptada de referencia (Cueto Rua)®.
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Anexo N° 2

Consentimiento informado

1. Invitacion a participar: Como estudiantes de Medicina, comprometidos con la actualizacién

continua de la investigacion es que llegamos a Ud. para invitarlo a participar en un estudio
clinico, hecho desde Cdrdoba, con alumnos de varias provincias y en la Universidad Nacional de
Cordoba.

Titulo de la Investigacion: Deteccion de EC en una poblacién de estudiantes de Medicina.

Investigador responsable: Sra. Médica Edelweiss Casella

Obijetivos del trabajo:

Generales:
- Caracterizar epidemiolégicamente para la EC a la poblacion universitaria de estudiantes
de Medicina que cursan de 4°a 6° afio de la Carrera.
Especificos:
- |dentificar la prevalencia de la EC en todas sus formas clinicas en el grupo estudiado
- Caracterizar segun los aspectos clinicos y de laboratorio al grupo de estudiantes con o
sin EC

2. En qué va a consistir su participacion: En él, sélo tendra que llenar esta formalidad, donde

accede a responder fielmente a la anamnesis, permitir su examen fisico y que le extraigan
sangre para realizar estudios de rutina y anticuerpos especificos para EC. Los resultados de los
mismos le seran entregados en 30 dias. En caso de ser positivos los andlisis, se le propondra
realizar una biopsia duodenal mediante endoscopia. Si ésta es positiva, sera tratado como
paciente del Servicio de Gastroenterologia del Hospital Municipal de Urgencias de Cérdoba y se
le brindaran todos los informes necesarios para su tratamiento y seguimiento; en caso de

eventos adversos se arbitraran las medidas necesarias para solucionarlos.

3. Cuanto va a durar su permanencia en el estudio:

Su participacién comienza con la lectura de este consentimiento y su correspondiente
aprobacion; consulta médica: anamnesis, examen clinico, pruebas de laboratorio y
eventualmente toma de biopsia por endoscopia y llenado de la encuesta. En cualquier momento

en el que Ud. quiera desistir del estudio, podra hacerlo.
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4. Su colaboracion es voluntaria y No existe retribucién econdmica, ni de otra indole.

5. Confidencialidad de los datos personales. su no publicacion.

Los datos por Usted consignados estan protegidos por el secreto estadistico, secreto médico y
de acuerdo con las disposiciones de la Ley Nacional N° 25326/00 de Protecciéon de datos
personales. De ninguna manera se pondra de manifiesto la identidad del participante, excepto
para el investigador principal. El publicar en forma genérica, no proporciona datos sobre la
identidad de los participantes. Cada participante tendra un numero de identificacion, que sélo lo

conocerd el investigador principal.

6. Si su estudio es positivo, con confirmacion diagnostica sequn los criterios establecidos

en los puntos 2 y 3, contara con el asesoramiento médico adecuado para su tratamiento.

7. Firma del participante aceptando el formulario convencional del Hospital (anexo). Dos

testigos: deben atestiquar que no conocen ni al médico ni al participante, con sus firmas

manifiestan que no hubo presiones para firmar el consentimiento y que el participante lo

comprendid correctamente.

Después de haber sido evaluado clinicamente, se concluye que el procedimiento
indicado en su caso es la endoscopia esdéfago gastroduodenal para tratar de llegar a un
diagnostico certero. Este procedimiento requiere ayuno de 8 horas y de medicacion previa que lo
ayudara a tolerar mejor las molestias que le pudiera ocasionar, tales como arcadas y molestias
en la garganta. También se le administrara en forma topica anestesia mediante vaporizacion
local y sedacién endovenosa. Esta ultima se administra lentamente y se dosifica de acuerdo a su
tolerancia individual. En ocasiones pueden administrarse drogas para retardar los movimientos
del tracto digestivo superior a los efectos de mejorar la visualizacion en ciertas circunstancias.
Durante el procedimiento un asistente paramédico controlara su estado clinico y grado de confort
y suministrara asistencia técnica al endoscopista. Mientras dure el estudio permanecera
recostado en una camilla en posicién lateral izquierda. El endoscopio flexible se introducira a
través de su cavidad bucal al tiempo que se le ordenara tragar mientras se aplica una suave
presion a la altura de la faringe, el instrumento sera entonces introducido bajo vision directa a
través del esdfago y estdmago y generalmente en la segunda porcion del duodeno, el
procedimiento requiere habitualmente entre 15 y 20 minutos. Al concluir el mismo sera

observado durante un periodo de 20 a 30 minutos para controlar su recuperacion y a
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continuacion, se le permitra retrarme con las instrucciones pertinentes. La
esofagogastroduodenoscopia es un procedimiento simple pero no esta exento de
complicaciones. Entre los riesgos posibles de esta exploracion se incluyen: eventos cardiacos,
neumonia por aspiracion, distensiéon abdominal, dolor, hipotension, flebitis, reacciones alérgicas,
hemorragia y perforaciéon. Algunas de estas complicaciones muy rara vez pueden requerir
intervencidn quirurgica.

Doy mi consentimiento para realizar los procedimientos diagndsticos y tratamiento
descriptos en este documento. Se me ha explicado en qué consiste y qué objetivos buscan, de
igual modo que se me han aclarado los beneficios y riesgos mas frecuentes y graves, asi como
otras molestias que pudieran producirse. Entiendo que quien realice los procedimientos sera un
profesional con la experiencia apropiada y en caso de ser un profesional en formacién, contara
con la supervision de quien la tenga. Entiendo que cualquier procedimiento, ademas de los
descriptos en este formulario sera realizado solamente si es necesario para salvar mi vida o
prevenir serio dafio a mi salud.

Han enumerado todos los procedimientos y expongo cuales no deseo que me sean
realizados sin preguntarmelo con anterioridad. Pude hacer todas las preguntas y estas fueron

respondidas satisfactoriamente. Comprendi todo lo anterior y me siento satisfecho con ello.

Firma del paciente.................oooeeeiiiiiiiiiiiee DNINC. ..o

AClaraCion............ccooiiiiii Lugaryfecha................ccooviiinnn
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RESULTADOS
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DESCRIPCION DE DATOS DEMOGRAFICOS

Teniendo en cuenta los objetivos planteados, el presente capitulo muestra los resultados, en

primera instancia, en poblacién general y luego se presenta el perfil por grupo de estudio ya sea
Con y Sin Laboratorio y Con y Sin Diagnéstico de Celiaquia.

La muestra total analizada en el presente trabajo esta constituida por 638 alumnos de los ultimos
afos de la carrera de Medicina de la Universidad Nacional de Cérdoba.

En cuanto a la distribucion del grupo estudiado segun el sexo se observo que 442 estudiantes
eran de sexo femenino y 196 de sexo masculino, con un predominio de mujeres respecto a los

varones (p<0,001), en una relacion de 2/1, tal como se observa en la siguiente figura.

Fig. N° 1: Distribucion de los estudiantes segtin sexo (n=638).
Ref: F: sexo femenino. M: sexo masculino

Las edades del grupo estudiado oscilaron entre 19 y 38 afios, con una media de 23,28+0,10
anos. Con valores similares en sexo femenino y masculino (23,14£0,13 afios y 23,58+0,18 afios

respectivamente), cuya frecuencia por edades se muestra en la siguiente tabla.

Tabla N°1: Edad de los estudiantes segun el sexo (n=635).

Femenino Masculino
Edad (FA) (FA)
<21 24 4
21 107 4
22 100 27
23 63 51
24 51 18
>24 95 54
Total 440 195

Ref: FA: frecuencia absoluta

Esta muestra configura el 12,73% de la poblacién anual de la carreral

137)
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En cuanto a la procedencia de los estudiantes incluidos en el estudio se registré que 502 eran de
nacionalidad argentina y 10 eran extranjeros (ver Fig. N° 2). Estos Ultimos pertenecian a paises

cercanos tales como Bolivia, Brasil, Chile y Peru.

1,95%

W Argentina

W Extranjera

98,05%

Fig. N° 2: Distribucién de los estudiantes incluidos en el estudio segtin su nacionalidad (n=635).

Al analizar la distribucion respecto a la procedencia por provincia, de los estudiantes incluidos en
la investigacion, se destaca que abarcan todas las provincias, salvo Tucuman. En la siguiente

figura se muestra la distribucion porcentual de la procedencia anteriormente descripta.
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Fig. N° 3: Distribucién de la procedencia de los alumnos en las diferentes provincias argentinas
(n=635).Los valores representan la distribucion porcentual de los estudiantes por provincia.
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En la figura N° 4 se observa la distribucion porcentual de los 281 estudiantes de Cérdoba, segun
procedieran de la ciudad capital o de localidades del interior de la provincia de Cérdoba (165 y

116 estudiantes respectivamente).

41,28%

B Capital

W Interior

Fig. N° 4: Distribucion porcentual de los estudiantes segun fueran de Cérdoba capital, o del interior de la
provincia (n=281)

La talla de los alumnos oscilé entre 149 cm y 197 cm con una media de 177,58+0,54 cm para los
varones y 163,37+0,32 cm para las mujeres. Respecto al peso, el mismo oscil6 entre 39 y 127
kg. Para los varones, presentd una media de 77,99+0,89 kg y las mujeres de 58,40+0,44 kg.

La mayoria del grupo estudiado esta dentro de la categoria de normopeso (69,29%), al evaluar
esta categoria segun el sexo de los estudiantes se observd predominio en ambos grupos
(78,67% en el grupo de mujeres y 57,75% en el grupo varones). Siguiendo en frecuencia se
presenta el sobrepeso y la obesidad, ambos con predominio en los varones (41,18%), (11,61%
en las mujeres), y posteriormente la delgadez aceptable y moderada que predominé en las
mujeres (9,72%), (1,07% en los varones). En todos los casos los valores de significacion en las
comparaciones fueron de p<0,05.

En la Tabla N° 2, se presentan las frecuencias absolutas de los grupos de indice de masa

corporal segun sexo.

Tabla N° 2: Distribucion de frecuencia del indice de masa corporal de los estudiantes de acuerdo al sexo.
(n=608)

IMC expresada en frecuencia absoluta
Sexo DAy DM NP SP O, Olly olll Total
F 41* 332 40 9 422
M 2 108 65* 12° 187

Ref: IMC: denominacién por categoria de indice de masa corporal. DM: delgadez moderada. DA: delgadez
aceptable. NP: normopeso. SP: sobrepeso O I: obesidad grado 1. O Il: obesidad grado 2. O llI: obesidad grado 3. F:
sexo femenino. M: sexo masculino. 'p<0,08.
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Al evaluar el indice de masa corporal segun las edades, se observa que el 12,90% presenta

sobrepeso y obesidad entre los 21y 24 afios, en ambos sexos, segun puede verse en la tabla N° 3.

Tabla N° 3: Distribucion de los estudiantes en grupos por la clasificacion de la OMS de indice de masa
corporal segtin su edad. (n=605)

IMC expresada en frecuencia absoluta
Edad DAy DM NP SPyO
<21 4 20 2
21 9 113 18
22 17 85 17
23 2 82 26
24 4 46 17
25 2 26 8
26 1 22 13
>26 4 42 25
Total 43 436 126

Ref: IMC: indice de masa corporal. DM: delgadez moderada. DA: delgadez aceptable. NP: normopeso. SP:
sobrepeso O: obesidad.

CATEGORIZACION DE INDICE DE SOSPECHA DE SER CELIACQ

Teniendo en cuenta el criterio de clasificacion de los participantes del estudio, segun los datos de

la ficha clinica, tal como se expresd en el capitulo de Material y Método, se analizaron 7
categorias.

Con los puntajes de cada ficha, se agrup6 a los estudiantes en categorias de acuerdo al indice
de sospecha lo cual tiene asignado un porcentaje de posibilidades de ser celiacos.

Al aplicar estos criterios de la clasificacion se observé que la mayor frecuencia de estudiantes se
encuentra entre las categorias 0y 2 con el 85,25% de los casos (81,41% en el sexo femenino y
93,87% en el masculino), el 14,75% restante de los estudiantes incluidos en el estudio (p<0,01)
quienes se ubican entre las categorias 3 y 6, y poseen entre un 40% y 100% de posibilidades de

ser celiacos. (Ver figura N° 5)
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Fig. N° 5: Distribucion en las categorias de acuerdo al indice de sospecha de ser celiaco segun el sexo de

los estudiantes (n=638)
Ref: posibilidades de ser celiaco: 0: 0%. 1: 10%. 2: 20%. 3: 40%. 4: 50%. 5: 80% 6: 100%. F: sexo femenino. M:
sexo masculino. * p<0,0001

Es de destacar que el sexo femenino predominé en todas las categorias estudiadas en relacion
al sexo masculino (p<0,0001), salvo en la categoria sin sintomas donde predominaron los

varones.

SINTOMAS MAYORES, SIGNOS MAYORES Y ENFERMEDADES ASOCIADAS

Evaluando la ficha de cada estudiante, se observa que la mayoria present6 entre 0 y 1 sintomas

mayores, signos mayores y enfermedades asociadas en relaciéon a los grupos con 2 0 mas
sintomas mayores, signos mayores y enfermedades asociadas (p<0,0001). Esto implica que los
primeros grupos descriptos, que representan el 70,22% de los alumnos estudiados, no
categorizan por si solos para efectuar la biopsia de duodeno.

A los alumnos con 2 0 mas sintomas mayores, signos mayores y enfermedades asociadas se les

solicitd biopsia de duodeno. (Tabla N° 4)

Tabla N° 4: Distribucion de la frecuencia de sinfomas mayores, signos mayores y enfermedades
asociadas por estudiante.

Ref: Sx: sintomas. Sg: signos. EA: enfermedades asociadas. FA: frecuencia absoluta (n=638). *p<0,0001

Sx>, Sg>y EA | Femenino (FA) | Masculino (FA)
0 152 110

1 131 55

2 91 26

3 42 3

4a6 26 2

Total 442 196
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Al analizar las categorias de sintomas mayores, signos mayores y enfermedades asociadas
segun el sexo se observo que en la categoria de 0 y 1, hubo un predominio de los varones en
relacion a las mujeres (84,18% y 64,03% respectivamente p<0,0001), mientras que la categoria
de 4 a 6 sintomas mayores, signos mayores y enfermedades asociadas, el predominio fue de las
mujeres (5,88% y 1,02% respectivamente, p<0,0001).

Los sintomas mayores, signos mayores y enfermedades asociadas que mas frecuentemente
presentaron los alumnos fueron la distension abdominal y la diarrea (17,87%), los cuales son
sintomas de la celiaquia clésica, la anemia (12,85%) y las alteraciones del esmalte dental
(11,76%), ambos sintomas y signos extradigestivos mas frecuentes en la celiaquia atipica, y los
antecedentes de familiares celiacos en primer grado (7,37%). El resto de los sintomas mayores,
signos mayores y enfermedades asociadas (edemas, prolapso rectal, osteoporosis, tetania,
colagenopatias, tiroiditis autoinmunes, hepatitis autoinmunes y nefropatias autoinmunes)

estuvieron presentes con menor frecuencia, lo que se puede observar en la siguiente figura.
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Fig. N° 6: Distribucion de sintomas mayores, signos mayores y enfermedades asociadas mas
frecuentemente presentadas por los estudiantes (n=638).
Ref: DistAbd: distensién abdominal. Esmalte: alteraciones del esmalte dental. Fliares EC: familiares celiacos

SINTOMAS Y SIGNOS MENORES

El 45,48% de las mujeres y el 65,82% de los varones presentaron entre 0 y 1 sintomas y signos

menores.
Es de destacar que el criterio clinico refiere que con 2 0 mas sintomas o signos menores mas un
sintoma mayor, signo mayor o enfermedad asociada, amerita para realizar biopsia de duodeno.
Segun estos datos, se solicitaron 21 biopsias de duodeno (11,29%).

En cuanto a los alumnos con 2 y 3 sintomas y signos menores, el 29,41% corresponde al sexo
femenino y 26,02% al sexo masculino, mientras que el 25,11% de las mujeres y el 8,16% de los
varones tuvieron entre 4 y 12 sintomas y signos menores cada uno. (Figura N° 7)
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Fig. N° 7: Distribucion de las categorias de sintomas y signos menores presentados en el grupo de
estudio, segtn el sexo (n=638).
Ref: F: sexo femenino. M: sexo masculino. Categorias: nimero de sintomas y signos menores: 0-3; 4-7 y 8-12

Los sintomas y signos menores que mas frecuentemente presentaron los alumnos fueron: dolor
abdominal recurrente y astenia (29,78%), meteorismo y flatulencias fétidas (27,74%),
alteraciones del suefio (27,12%), dolor lumbar (26,02%) e irritabilidad (23,67%). El resto de los
sintomas y signos menores (artromialgias, nauseas y vomitos, trastornos de conducta y abortos

espontaneos), estuvo presente con menor frecuencia.

SINTOMAS Y SIGNOS INCLUYENTES

Los sintomas y signos incluyentes son muy caracteristicos aunque no patognomonicos de la EC,

por lo que ameritan la realizacion de la biopsia duodenal. En la siguiente tabla se muestra la
distribucion del numero de sintomas y signos incluyentes que presentaron los alumnos. Se
observa que el 21,28% de mujeres y el 42,86% de varones no presentaron estos sintomas y
signos incluyentes predominando proporcionalmente entre los varones la ausencia de estos
sintomas (p<0,0001). Mientras que el 62,44% del sexo femenino y el 50,51% del sexo masculino
presentaron entre 1y 3 sintomas y signos incluyentes por cada estudiante, predominando en
este caso el grupo femenino (p<0,0001).

Tabla N° 5: Distribucion de sintomas y signos incluyentes que presentaron los alumnos (n=638).

Sx y sg Incluyentes F (FA) M (FA)
0 94 84*

1 133* 57

2 75* 25

3 68* 17

4 26 7

5 16 3

6 16 1

7a11 14 2

Total 442 196

Ref: Sx: sintomas. Sg: signos. F: sexo femenino. M: sexo masculino. FA: frecuencia absoluta. * p<0,0001.
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Sélo al 8,46% de los alumnos con estos sintomas o signos no se les habia solicitado la biopsia
por otros criterios y se les agrego el pedido de biopsia de duodeno.

Los sintomas y signos incluyentes que mas frecuentemente presentaron los alumnos fueron:
cefaleas (43,89%), ruidos hidroaéreos aumentados (23,82%), aftas (22,26%), acné no juvenil
(12,23%), intolerancia alimentaria (10,19%) e intolerancia a los lacteos (9,09%), diagnéstico
previo de sindrome de intestino irritable (10,03%) y de dispepsia (8,93%), pérdida de peso
(8,31%) y depresion (7,68%). El resto de los sintomas y signos incluyentes (infecciones a
repeticion, apatia, anorexia, hipotrofia muscular y ulceras de cdérnea) estuvieron presentes en
menores proporciones.

En la figura N° 8 se muestra la distribuciéon porcentual segun cantidad de sintomas que
presentaban los estudiantes. La mayoria del grupo estudiado tuvo entre 0 y 1 sintomas y signos

incluyentes por alumno (p<0,001).

WOy 1
m2y3
56,16% mda7

Fig. N° 8: Distribuciéon de las categorias de sintomas y signos incluyentes presentados por los
estudiantes, expresados en porcentajes (n=638). * p<0,001

SINTOMAS Y SIGNOS ADICIONALES

La tabla N° 6 muestra las frecuencias absolutas correspondientes a la distribucion porcentual en

donde el 21,95% de las mujeres y el 51,53% de los varones no presentaron sintomas ni signos
que fueron agrupados en “sintomas y signos adicionales”. En este grupo, la presencia de otros
sintomas y signos predomina en las mujeres respecto a los varones (61,31% y 47,94%
respectivamente; p<0,001).
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Tabla N° 6: Distribucion de sintomas y signos adicionales que presentaron por alumno (n=638).

Sxy Sg

Adicionales F (FA) M (FA)
0 97* 101*

1 97 62

2 101 22

3 73 10
4a7 74 1

Total 442 196

Ref: Sx: sintomas. Sg: signos. F: sexo femenino. M: sexo masculino. FA: frecuencia absoluta. * p<0,001

Los sintomas y signos adicionales que presentaron los alumnos con mayor frecuencia fueron:
piel seca (37,46%), constipacion (32,60%), ufias quebradizas (21,94%), cabello fino y quebradizo
(20,85%), ciclo menstrual irregular (17,87%) y canas precoces (11,60%). El resto de los sintomas
y signos adicionales (halitosis, glositis y alopecia) estuvieron presentes en menores porcentajes.

Esta distribucion se muestra en la figura N° 9.
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Fig. N° 9: Distribucion de sintomas y signos adicionales presentados por los estudiantes, expresados en
porcentajes (n=638).
Ref: ufias quebr: ufias quebradizas. Canas prec: canas precoces.

MENARCA

En el grupo estudiado, 19 alumnas tuvieron su menarca entre los 8 y 10 afios, 273 alumnas entre
los 11y 13 afios y el resto de las 89 estudiantes, mas alla de los 14 afios (menarca tardia)"®.
En la siguiente figura se observan los porcentajes, que si bien la mayoria de las alumnas, la
tuvieron entre 11 y 13 afios, es de destacar que el 23,24% de las estudiantes tuvieron su

menarca de los 14 afos en adelante.
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Fig. N° 10: Distribucién de la edad de la menarca de las estudiantes expresada en porcentajes (n=381).

LABORATORIO

Respecto al analisis de la distribucidn de frecuencias de los sintomas y signos encuestados, es
de destacar que el 86,68% del grupo estudiado tuvo sintomas, signos o enfermedades asociadas
de los preguntados en relacion a la EC.

El laboratorio fue indicado en el total de los alumnos estudiados obteniéndose un grupo de 186

estudiantes con analisis efectuados lo cual representa el 29,15% de la muestra.

Tabla N° 7: Distribucion de los alumnos que hayan realizado o no el laboratorio, segun el sexo (n=638).

Grupo F (FA) M (FA)
Con Lab 141* 45*
Sin Lab 301 151

Total 442 196

Ref: F: sexo femenino. M: sexo masculino. Con Lab: con laboratorio realizado. Sin Lab: sin laboratorio realizado. FA:
frecuencia absoluta. * p=0,02

Los alumnos que realizaron el laboratorio fueron el 29,15% del grupo y mas frecuentemente en
el sexo femenino (31,90% en las mujeres y 22,96% en los varones) (p=0,02). (Tabla N° 7)
La media de edad del grupo con laboratorio fue significativamente menor a la edad del grupo que

no se efectud el laboratorio (22,69+0,18 afios y 23,60+0,13 afos respectivamente, p<0,05).
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Tabla N°8: Distribucion de la procedencia de los estudiantes segun tengan o no el laboratorio realizado y

segun su sexo. (n=502)
, Con Lab (FA) Sin Lab (FA)
Procedencia = M = M
Cba Cap 53 10 73 29
Cha int 32 12 57 15
Otras 41 18 92 70
Total 126 40 222 114

Ref: F: sexo femenino. M: sexo masculino. Con Lab: con laboratorio realizado. Sin Lab: sin laboratorio realizado. FA:
frecuencia absoluta. Cba Cap: Cérdoba capital. Cba int: Cérdoba interior.

El 64,46% de los estudiantes del grupo con laboratorio y el 51,79% del sin laboratorio provenian
de Cordoba (capital e interior).
En la tabla N° 8, se observa que el 30% eran de la provincia de Cordoba y el 22% eran del

interior del pais, siendo Jujuy y San Luis las provincias que tienen una mayor participacion.

Tabla N°9: Distribucion de los alumnos con y sin el laboratorio realizado segtn la categoria de indice de
masa corporal y el sexo. (n=609)

Con Lab (FA) Sin Lab (FA)
IMC F M F M
DAy DM 17 1 24 1
NP 105 29 227 79
SP 12 11 28 54
Ol, Olly olll 3 4 6 8
Total 137 45 285 142

Ref: Con Lab: con laboratorio realizado. Sin Lab: sin laboratorio realizado. DA: delgadez aceptable. DM: delgadez
moderada. NP: normopeso. SP: sobrepeso. Ol: obesidad grado 1. Oll: obesidad grado 2. Olll: obesidad grado 3. F:
sexo femenino. M: sexo masculino. FA: frecuencia absoluta.

La distribucion del perfil del indice de masa corporal con y sin laboratorio fue similar, lo cual
indica que la percepcion de su indice de masa corporal no fue determinante para asumir la

necesidad de efectuar el estudio de laboratorio solicitado. (Figura N° 11)
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Fig. N° 11: Distribucion de los estudiantes con y sin el laboratorio realizado segun el indice da masa
corporal (n=638).

Ref: Con Lab: con laboratorio realizado. Sin Lab: sin laboratorio realizado. F: femenino. M: masculino. DA: delgadez
aceptable. DM: delgadez moderada. NP: normopeso. SP: sobrepeso. Ol: obesidad grado 1. Oll: obesidad grado 2.
Olll: obesidad grado 3.

Entre los alumnos que se realizaron el laboratorio, al igual que en los que no lo efectuaron,
predomind el normopeso (21% y 47,96% con y sin laboratorio respectivamente), sin embargo
entre los que hicieron el laboratorio las frecuencias siguieron con la delgadez aceptable entre las
mujeres (12,41% en el sexo femenino y 2,22% en el sexo masculino) y el sobrepeso en los
varones (24,44% en el sexo masculino y 8,76% en el sexo femenino). Entre los que no se
realizaron el laboratorio, en ambos sexos predomina el normopeso siguiendo el sobrepeso
(12,85%).

Al analizar el indice de sospecha de ser celiaco por categorias entre quienes realizaron el
laboratorio, se observa que si bien la mayoria (58,60%) tenian un bajo indice de sospecha (0-
10% de posibilidades de ser celiaco), el 15,05% tenian un indice entre 50 y 100% de

posibilidades de ser celiacos. (Figura N° 12)

100
90 -
80
70 -
60

L8
)
S 50 | W ConlLab
2
£ a0 | W SinLab
30
pr—
20 -
pr—
10
0 , , I
0-1 2-3 4-6

Fig N° 12: Distribucion de las categorias de indice de sospecha de ser celiaco, segun tengan o no el
laboratorio realizado (n=638).
Ref: ConLab: con laboratorio realizado. SinLab: sin laboratorio realizado.
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Las categorias de indice de sospecha de ser celiaco para los grupos con y sin laboratorio
realizado fueron similares, salvo cuando las analizamos por sexo, que predominaron las
categorias con bajo indice en el sexo masculino (82,23% 83,45% con respecto al sexo femenino
51,06% y 63,46%) y con alto indice entre las mujeres (19,15% y 9,30% con respecto a los

varones con 2,22% y 4,63%) como lo muestra la figura N° 13.
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Fig. N° 13: Distribucion de las categorias de indice de sospecha de ser celiaco que presentaron cada uno
de los estudiantes segun el sexo, expresados en porcentajes (n=638).

Ref: Con Lab F: con laboratorio realizado, sexo femenino. Con Lab M: con laboratorio realizado, sexo masculino.
Sin Lab F: sin laboratorio realizado, sexo femenino. Sin Lab M: sin laboratorio realizado, sexo masculino.
Posibilidades de ser celiacos: 0: 0%. 1: 10%. 2: 20%. 3: 40%. 4 a 6: 50 a 100%.

Al analizar la clinica presentada por los alumnos, en la figura N° 14, se observa que entre
quienes se realizaron el laboratorio, el 70,76% presentaron entre 0 y 1 sintomas mayores, signos
mayores y enfermedades asociadas por estudiante (56,74% entre las mujeres y 75,56% entre los

varones). Con 2 0 mas de ellos 43,26% en el sexo femenino y 26,66% en el sexo masculino.
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Fig. N° 14: Distribucion de sintomas y signos mayores y enfermedades asociadas que presentaron por
estudiante, segun tengan o no el laboratorio realizado y por sexo, expresados en porcentajes (n=638).
Ref: Con Lab F: con laboratorio realizado, sexo femenino. Con Lab M: con laboratorio realizado, sexo masculino.
Sin Lab F: sin laboratorio realizado, sexo femenino. Sin Lab M: sin laboratorio realizado, sexo masculino.
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Fig. N° 15: Distribucién de sintomas y signos menores que presentaron los estudiantes, segun el sexo,
expresados en porcentaje (n=638).

Ref: Con Lab F: con laboratorio realizado, sexo femenino. Con Lab M: con laboratorio realizado, sexo masculino.
Sin Lab F: sin laboratorio realizado, sexo femenino. Sin Lab M: sin laboratorio realizado, sexo masculino.

Entre quienes se realizaron el laboratorio, el 68,28% presentaron entre 0 y 2 sintomas y signos
menores por estudiante. Con mas de 2 de ellos 43,27% en el sexo femenino y 13,34% en el sexo
masculino, de acuerdo a los parametros anteriormente enunciados, se solicitaron las biopsias de
duodeno a 41 estudiantes (22,04%). (Figura N° 15)

El 91,85 presentaron entre 0 y 4 sintomas y signos incluyentes por estudiante en ambos grupos.
Y de ellos solo el 1,41% tuvo 1 6 2 sintomas o signos incluyentes a los que no se les habia
solicitado la biopsia por otros criterios y se les agreg6 el pedido de biopsia de duodeno ya que

todos habian realizado el laboratorio. (Figura N° 16)
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Fig. N° 16: Distribucion de sintomas y signos incluyentes que presentaron los estudiantes, segun el sexo
y tengan o no el laboratorio realizado, expresados en porcentaje (n=638).

Ref: Con Lab F: con laboratorio realizado, sexo femenino. Con Lab M: con laboratorio realizado, sexo masculino.
Sin Lab F: sin laboratorio realizado, sexo femenino. Sin Lab M: sin laboratorio realizado, sexo masculino.
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En la figura N° 17 se observa la distribucién en ambos grupos entre 0 y 3 sintomas y signos
adicionales por estudiante (78,72 en el sexo femenino y 97,78% en el sexo masculino), mientras

que entre 4 y 7 de ellos, fueron el 21,28% en el sexo femenino y 2,22% en el sexo masculino.
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Fig. N° 17: Distribucion de sintomas y signos adicionales que presentaron los estudiantes, segun el sexo
y tengan o no el laboratorio realizado, expresados en porcentaje (n=638).

Ref: Con Lab F: con laboratorio realizado, sexo femenino. Con Lab M: con laboratorio realizado, sexo masculino.
Sin Lab F: sin laboratorio realizado, sexo femenino. Sin Lab M: sin laboratorio realizado, sexo masculino.

VALORES DE LABORATORIO
Fueron normales solo en el 50,27% para un total de 186 alumnos. El resto tuvo sus analisis
alterados. Ver tablas N° 10, 11, 12, 13, 14, 15y 16.

En la tabla N°10 se pueden observar los valores medios * el error estandar de la formula roja y

el perfil de anemia que presentaron los estudiantes, segun el sexo. En la tabla N° 21 se muestra
la distribucion de los estudiantes que tuvieron alterados estos valores que fue del 12,06% entre

las mujeres y del 8,88% entre los varones.
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Tabla N° 10: Distribucion de los valores medios de laboratorio encontrados en las diferentes variables de
perfil de anemia segun el sexo (n=186).

Variable Sexo Media +EE
F (452 4,510,03
Glébulos Rojos M (4,3-56) 5,1+0,04
F (12,0-158) 13,32+0,09
Hemoglobina M (13,3-16,2) 15,1£0,14
Hematocrito F (354-444) 39,89+0,37
M (38,8-46,4) 44 .81+0,37
MCV (85-95) F 89,07+0,32
M 87,94+0,41
MCH (27-33) F 29,5+0,11
M 29,61+0,14
MCHC (32-34) F 33,14+0,08
M 33,7+0,13
Plaquetas (150- F 256:+4 4
400mil/mm?)
M 238,61+7,7
RDW-SD F 39,08+0,59
M 38,28+1,47
RDW-CV (11-14%) |F 12,57+0,08
M 12,56+0,14
MPV (6 — 12 1L) F 10,73£0,1
M 10,58+0,16
Hierro (60 - 170 ug%) | F 18,87 £ 0,58
M 21,83 +1,12
Ferritina F (12 -150 ng/ml) 73,76 + 524
M (12 - 300 ng/ml) 217,95 + 17,42
Transferrina F 38,18 £ 1
M 31,64 +0,71
Saturacion de Transferrina | F 53,75+ 2,13
M 72,83 + 4,36

Ref: EE: error estandar. F: sexo femenino. M: sexo masculino. MCV: volumen corpuscular medio. MCH:
hemoglobina corpuscular media. MCHC: concentracion de hemoglobina corpuscular media. RDW-SD: amplitud de
distribucion de globulos rojos-desviacion estandart. RDW-CV: amplitud de distribucion de glébulos rojos-volumen
corpuscular. MPV: volumen plaquetario medio.

En la tabla N° 11 se expresan los valores medios + el error estandar obtenidos entre los
alumnos, para las variables de blancos y férmula, segun el sexo. Estos valores estuvieron

alterados en 74 alumnos (40,18%).
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Tabla N° 11: Distribucion de los valores medios de laboratorio encontrados en las diferentes variables de
leucocitos y formula segun el sexo (n=186).

Variable Sexo Media + EE
Glébulos Blancos F 6,95+0,14
(4-10 mil/mm?) M 7134025
Neutréfilos F 50,67+0,75
(45-70%) M 49,6+ 1,32
Linfocitos F 37,96+ 0,74
(20-40%) M 37,26+ 1,25
Monocitos F 8,31+ 0,19
(0-15%) M 9,7+0,32
Eosindfilos F 2,52+ 0,16
(0-8%) M 3,01+ 0,45
Basofilos F 0,57+ 0,06
(0-1%) M 0,51+ 0,08

Ref: EE: error estandar. F: sexo femenino. M: sexo masculino.

Tabla N° 12: Distribucion de los valores medios de laboratorio encontrados en las diferentes variables de
perfil lipidico segtin el sexo (n=186).

Variable Sexo Media £EE
F 178,78+ 2,91
Colesterol (<200 mg/dl) | M 165,31+ 4,98
Triglicéridos (<150 | F 87,65+ 3,65
mg/dI) M 93,08+ 6,38
F (45-65mg/dl) 64,82+ 1,3
HDL M (35g/dl-45mg/dl) | 53,79+ 2,43
F 97,59+ 2,48
LDL (<150 mg/dl) M 94,88+ 4,5

Ref: EE: error estandar. F: femenino. M: masculino. HDL: lipoproteina de alta densidad. LDL: lipoproteina de baja
densidad.

En la tabla N°12 se observan los valores medios % el error estandar obtenidos para el perfil
lipidico de los estudiantes segun el sexo. En la tabla N° 21 se muestra la distribucion de los
estudiantes que tuvieron alterados estos valores que fue del 21,28% entre las mujeres y del

17,77% entre los varones.
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Tabla N° 13: Distribucién de los valores medios de laboratorio encontrados en las diferentes variables del
hepatograma segun el sexo (n=186).

Variable Sexo Media +EE
GOT F 229+ 4,24
(15-30U/) [M 22,13+ 1,27
GPT F 17,8+ 2,02
(8-=20UN M 24,41+ 1,94
Fosf. Alcalina | F 93,96+ 4,54
(80-280U/) (M 115,08+

Ref: EE: error estandar. F: femenino. M: masculino. GOT: aspartato aminotransferasa (AST). GPT: alanina
aminotransferasa (ALT). Fosf. Alcalina: fosfatasa alcalina.

En la tabla N°13 se observan los valores medios + el error estandar obtenidos para el perfil
hepatico de los estudiantes, segun el sexo. En la tabla N° 16 se muestra la distribucion de los
estudiantes que tuvieron alterados estos valores que fue del 5,67% para las mujeres y del
11,11% para los varones.

En la tabla N°14 se observan los valores medios £ el error estandar obtenidos para el
ionograma de los estudiantes, segun el sexo. En la tabla N° 16 se muestra la distribucion de los
estudiantes que tuvieron alterados estos valores que fue del 23,40% para las mujeres y del

24,44% para los varones.

Tabla N° 14: Distribucién de los valores medios de laboratorio encontrados en las diferentes variables del
ionograma segun el sexo (n=186).

Variable Sexo Media + EE
Sodio F 140,49+ 0,21
(135- 155 mEqg/) |M 140,57+ 0,39
Potasio F 3,88+ 0,03
(3,5-5,5 mEg/l) M 3,89+ 0,05
Cloro F 103,14+ 0,26
(98 — 107 mEg/l) M 101,59+ 0,5
Calcio F 9,52+ 0,04
(8,1-10,4 mg%) M 9,76+ 0,07
Fosforo F 3,67+ 0,06
(2,7 -4,5 mg%) M 365+0,1

Ref: EE: error estandar. F: femenino. M: masculino.

En ambos sexos las alteraciones mas frecuentes del laboratorio fueron el ionograma (y dentro
del ionograma, el fésforo) y el perfil lipidico.

En la tabla N° 15 se observan los valores medios + el error estandar obtenidos para la glucemia,
proteinas totales, albumina y tiempo de protrombina (APP) de los estudiantes, los que fueron

normales en todo el grupo estudiado.
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Tabla N° 15: Distribucion de los valores medios de laboratorio encontrados en las diferentes variables de
glucemia, proteinas y perfil de coagulacion segun el sexo (n=186).

Variable Sexo Media +EE
Glucemia F 85,51 0,76
(70 — 100 mg/dl) M 86,05+ 1,8
Proteinas Totales F 7,52 £ 0,04
(6,1-7,9 gr%) M 7,62 0,07
Albumina F 4,51 £0,03
(3,5-4,8gr%) M 4,72 £ 0,05
APP F 98,99 +1,35
(70 — 100%) M 98,44 £ 2,52

Ref: EE: error estandar. F: femenino. M: masculino. APP: actividad protrombinica del plasma.

Tabla N° 16: Distribucion de los Estudiantes segun el laboratorio reflejo valores normales o alterados
(n=186).

FA
Lab Alterado F M Total
Hepatograma 8 5 13
lonograma 33 1 44
P. Lipidico 30 8 38
P. Anemia 17 4 21
Total Lab 141 45 186

Ref: P.Lipidico: perfil lipidico. P.Anemia: perfil de anemia.FA: frecuencia absoluta. F: femenino. M: masculino.

En la tabla N°17 se observan los valores medios + el error estandar obtenidos para el
laboratorio especifico de anticuerpos para EC de los estudiantes.

En el perfil de laboratorio, la determinacién IgG antigliadina deaminada es de destacar que
pertenecen todas al sexo femenino, ya que no se realizé en ningun varén porque no hubo dudas
con los otros anticuerpos.

El laboratorio especifico alterado se observa en la siguiente tabla y sera estudiado al caracterizar

a los alumnos celiacos.
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Tabla N° 17: Distribucion de los valores medios de laboratorio especifico encontrados en las diferentes
variables segun el sexo (n=186).

Variable Sexo Media +EE

IgA Total F 205,78 + 7,28

(61— 348 mg%) M 238,35 + 15,37

IgA DPG F 72+1,96

(30 U/ml) M 3,78 £ 0,47

IgATTG F 1,83+ 0,66

(4 U/mL) M 111+0,16

F neg/pos

IgA EMA M neg/pos
lgG DPG

(30 U/ml) F 16,35 + 7,71

Ref: EE: error estandar. F: femenino. M: masculino. IgA AGAZ2: IgA antipéptido deaminado de gliadina. IgA Ttg: IgA
antitransglutaminasa. IgA EMA: IgA antiendomisio. IgG AGAZ: IgG antipeptido deaminado de gliadina

Tabla N° 18: Distribucién del nimero de estudiantes con el laboratorio especifico normal o alterado
(n=186).

Lab. Espec. FA

Alterado F M Total
IgA Total 7 1 8
IgA DPG 1 0 1
IgA EMA 3 0 3
IgATTG 3 0 3
IgG DPG 3 0 3
Total Lab. 141 45 186

Ref: Lab.Especifico: laboratorio especifico. IgA EMA: IgA antiendomisio. IgA TTG: IgA antitransglutaminasa. IgA
DPG: IgA antipéptido deaminado de gliadina. Total Lab.: total de los alumnos que realizaron el laboratorio.

Cabe destacar que los estudiantes no celiacos, con alteraciones clinicas y/o de laboratorio
fueron estudiados y tratados o derivados segun su patologia.

Sélo 60 (de los 638) estudiantes de este grupo, no tuvo ningin sintoma o signo de los
encuestados. Dentro de ellos, 8 (1,25%) tenian alguna alteracién de laboratorio. El 2,35% (15
estudiantes) tenian delgadez aceptable/moderada o sobrepeso/obesidad). Agrupandolos a todos
se observa que solo 35 de ellos, el 5,49% no tuvieron ningun sintoma, signo o enfermedades
asociadas de las encuestadas, no tuvieron ningun dato de laboratorio alterado o no tuvieron
normopeso de acuerdo a los datos corroborados.

El 0,31% (2 estudiantes) habian tenido una menarca tardia.
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PERFIL DEMOGRAFICO Y CLINICO DE LOS ESTUDIANTES CON DIAGNOSTICO DE
CELIAQUIA

De las 163 biopsias que se solicitaron (de 186 alumnos que realizaron los analisis y luego

pudieron ser contactados), se realizaron 19. De ellas, 6 (31,58%) fueron normales y 13 (68,42%)

tuvieron diferentes grados de atrofia. (Tabla N° 19)

Tabla N° 19: Distribucion del resultado de los estudiantes que realizaron la endoscopia y biopsia duodenal
(n=638).

Biopsia Alumnos (FA)

Con atrofia 13
Sin biopsia 619
Normal 6
Total 638

Ref: FA: frecuencia absoluta.

Se diagnosticaron 13 alumnos celiacos, el 6,99%, quienes presentaron atrofia de diferentes
grados. Sélo uno de ellos fue de sexo masculino (7,69%) las 12 restantes fueron de sexo
femenino (92,31%).

Tabla N° 20: Distribucion de la edad de los alumnos celiacos segun el sexo (n=13).

Edad Celiacos FA
F M
21 5
23 1
24 2 1
25 1
26 2
27 1
Total 12 1

Ref: FA: frecuencia absoluta. F: femenino. M: masculino.

La distribucion de la edad de los alumnos diagnosticados celiacos en el estudio fue de 21 a 27
afos, con una media de 23,38+0,62 afios.

Con una estatura media de 161,50+1,14 m (p<0,05 comparado con los no celiacos) y un peso
medio de 53,50+1,32 kg.

En relacion al indice de masa corporal entre los celiacos, es destacable mencionar que 11
estudiantes, aun con normopreso, se encuentran en el limite inferior del mismo, mientras que 2
de los estudiantes presentaron un nivel de indice de masa corporal correspondiente a una

delgadez aceptable. No hubo alumnos con sobrepeso entre los celiacos diagnosticados.
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En cuanto a la procedencia, el 53,85% fueron de Cdrdoba capital, el 30,77% fueron del interior
de Cdrdoba y el 15,38% fueron de otras provincias argentinas (una de San Juan y otra de Entre

Rios). No hubo alumnos extranjeros con diagndstico de celiaquia en este grupo.
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Fig. N° 18: Distribucion de las categorias segun el nivel de sospecha de los estudiantes que resultaron ser
celiacos (n=13).
Ref: posibilidades de ser celiaco: 0: 0%. 1: 10%. 2: 20%. 3: 40%. 4: 50%. 5: 80% 6: 100%.

Entre los celiacos, predominaron las categorias 4 y 5 con alto indice de sospecha, entre 50 y
80% de posibilidades de ser celiacos. El Unico varon celiaco del grupo estudiado fue de
categoria 4. No hubo alumnos con categoria 6 en este grupo de celiacos.

Entre los sintomas mayores, signos mayores y enfermedades asociadas, tuvieron: 9 diarrea
(69,23%), 9 distension abdominal (69,23%), 3 refirieron anemia (23,08%), 4 edemas (30,77%), 1
presentaba alteraciones del esmalte dental, 1 una colagenopatia y otra tiroiditis autoinmune
(7,69%), 6 tenian familiares celiacos (46,15%), ninguno tuvo prolapso rectal, osteoporosis, ni

tetania, ninguno tuvo diabetes tipo |, hepatitis autoinmune, ni nefropatia autoinmune.
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Fig. N° 19: Distribucion de sintomas mayores, signos mayores y enfermedades asociadas que
presentaron los estudiantes celiacos, expresados en porcentaje (n=13).
Ref: Dist Abd: distension abdominal. Esmalte: alteraciones del esmalte dental. Fliares EC: familiares celiacos.
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Fig. N° 20: Distribucion de sintomas y signos menores que presentaron los estudiantes celiacos, segun el
sexo, expresados en porcentaje (n=13).

Ref: Nauseas: nauseas y vomitos. Dolor Abd. R: dolor abdominal recurrente. Alter. suefio: alteraciones del suefio.
Trast. conducta: trastornos de conducta.

Entre los sintomas y signos menores, 12 presentaron dolor abdominal recurrente (92,31%), 9
meteorismo y fetidez (69,23%), 7 nauseas y vomitos (53,84%), 7 dolor lumbar (53,84%), 9
irritabilidad  (69,23%), 4 trastornos de conducta (30,77%), 3 artromialgias (23,08%), 5
alteraciones del suefio (38,46%), 9 astenia (69,23%), ninguno tuvo convulsiones. Sélo una habia

tenido un aborto espontaneo (7,69%).
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Fig. N° 21: Distribucién de sintomas y signos incluyentes que presentaron los estudiantes celiacos,
expresados en porcentaje (n=13).

Ref: RHA: ruidos hidroaereos. Dispepsia: diagndstico previo de dispepsia. SlI: diagnéstico previo de sindrome de
intestino irritable. Intol Alim: intolerancia alimenticia. Intol Lacteos: intolerancia a los lacteos. Hipotrof musc: hipotrofia
muscular. Infecciones: infecciones a repeticion. Apatia y depre: apatia y depresion.

Entre los sintomas y signos incluyentes, 2 tuvieron aftas orales (15,38%), 6 ruidos hidroaéreos
aumentados (46,15%), 3 diagndstico previo de dispepsia (23,08%), otros 3 diagndstico previo de
intestino irritable (23,08%), 3 intolerancia alimenticia (23,08%), 5 intolerancia a los lacteos
(38,46%), 8 cefaleas (61,54%), 2 anorexia (15,38%), 5 pérdida de peso (38,46%), 1 hipotrofia
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muscular (7,69%), 4 acné no juvenil (30,77%), ninguno presentd Ulceras de cdrnea, 1 con
infecciones a repeticion (7,69%) y 3 apatia y depresion (23,08%).

Porcentaje
(%))
(=)

Fig. N° 22: Distribucién de sintomas y signos adicionales que presentaron los estudiantes celiacos,
expresados en porcentaje (n=13).
Ref: canas prec: canas precoces. Ufias quebr: ufias quebradizas.

Entre los sintomas y signos adicionales: 4 tuvieron una menarca tardia (30,77%), 2
irregularidades en el ciclo menstrual (15,38%), 8 constipacién (61,54%), 3 halitosis (23,08%), 2
glositis (15,38%), 8 cabello fino y quebradizo (61,54%), 2 canas precoces (15,38%), 6 ufias
quebradizas (46,15%), 11 piel seca (84,62%) y no refirieron areas de alopecia.

Las pacientes celiacas tuvieron su menarca entre los 11 y 15 afos. El 33,33%, fue después de
los 14 afios.

Tabla N° 21: Distribucion de la edad de la menarca de las estudiantes celiacas (n=12).

Edad menarca | Alumnas (FA)
1 1
12
13
14
15

= w| N O

Ref: FA: frecuencia absoluta.
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Fig. N° 23: Distribucion de la edad de la menarca en las pacientes celiacas, expresados en porcentaje
(n=381).

Al evaluar comparativamente la edad de presentacion de la menarca entre las alumnas del grupo
de celiacas y las no celiacas no se observaron diferencias significativas.

La IgA total presentd un valor minimo de 74 mg/dl y méximo de 455 mg/dl para un normal de 61
— 348 mg/dl. La IgA antitransglutaminasa presenté un valor minimo de 0,10 U/ml y méximo de 67
U/ml para un normal de 4 U/ml. La IgA anti péptido deaminado de gliadina presenté un valor
minimo de 0,50 U/ml y maximo de 103 U/ml para un normal de 30 U/ml. La IgA antiendomisio
so6lo determina positivo 0 negativo. La IgG anti péptido deaminado de gliadina sélo se realiz6 en

3 casos especificos con atrofia de diferentes grados en la biopsia y anticuerpos negativos.
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Tabla N° 22: Distribucion de los resultados de los anticuerpos de cada estudiante celiaco (n=13).

IgA IgA PDG * lgA EMA IgA TGG lgG PDG * Biopsia

1 baja no no no - -1
2 baja Si S Si - llic
3 baja no no no - -1
4 normal si si Si - b
5 normal no no no - 1l

6 normal no no Si Si Il

7 normal no no no - b
8 normal no no no S 1l

9 normal no no no - (-1l
10 normal no no no - I

11 normal no no no - -1
12 baja si no no S lllc
13 normal si no no - (-1l

Ref: IgA: IgA alterada. PDG: IgA antipéptido deaminado de gliadina alterado. EMA: IgA antiendomisio alterado.
TGG: IgA antitransglutaminasa alterado IgG PDG: IgG antipéptido deaminado de gliadina alterado.
*Los anticuerpos IgA e IgG no se realizaron en todos los alumnos, si los IgA Ema y TtG

En la tabla N° 22 se observa la caracterizacion de los celiacos de acuerdo al laboratorio. Estan
resaltados los valores alterados. La distribucién de la IgA total que en cuatro de los celiacos fue
baja. Y de los diferentes anticuerpos mostrando que aun con la IgA total baja, en dos de los
cuatro casos tuvieron anticuerpos positivos y por el contrario, en cinco de los nueve casos de IgA
total normal tuvieron anticuerpos negativos. En las cinco biopsias Marsh Il y [I-lll se reflejaron
anticuerpos negativos; las otras, en un estadio més avanzado, tuvieron al menos un anticuerpo

positivo.
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Tabla N° 23: Caracterizacion de los alumnos celiacos (n=13).

N° IMC Fliar Sx IgA Acs Biopsia
1 22,03 si 4>5< baja neg (1111
2 18,42 si 1>1< baja neg lllc
3 18,13 si 3>7< baja neg (-1l
4 20,69 no 6< normal +++ b
5 20,08 no 4>6< normal neg Il

6 22,48 no 2>2< normal +Ht Il

7 19,57 no 3>6< normal neg llib
8 21,1 no 4>5< normal lgG DPG Il

9 19,14 no 4>8< normal neg (-1l
10 21,19 Si 4>6< normal neg I

1 21,08 Si 3>7< normal neg (-1l
12 20,45 si 4>5< baja DPG IgG DPG | lllc
13 23,83 no 1>5< normal DPG (-1l

Ref: IMC: Indice de masa corporal. Fliar: Familiar celiaco. Sx: Sintomas y signos mayores y menores. IgA: IgA Total.
Acs: Anticuerpos.G2: IgA antipéptido deaminado de gliadina. I9gG G2: IgG antipéptido deaminado de gliadina. >:

Mayor. <: Menor. Neg: Negativo. +: Positivo.

En la tabla N° 23 se muestra la caracterizacién clinica sumada a los estudios complementarios

del grupo de celiacos. Estan resaltados los datos alterados. En ella, dos celiacos tenian un

indice de masa corporal por debajo de 18,50, o sea delgadez aceptable; el resto estaba en el

limite inferior del normopeso. Seis de ellos tenian familiares de primer grado celiacos. Salvo uno

de ellos, los demas tenian sintomas, signos o enfermedades asociadas que ameritaban el

pedido de endoscopia y biopsia aun sin ver los anticuerpos. Cuatro de ellos tuvieron la IgA total

baja, tres con anticuerpos especificos negativos y sélo uno de ellos que dié tanto la IgA como la

IgG alterada. Y finalmente todos ellos presentaban la biopsia positiva.
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DISCUSION
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La EC es un importante problema de salud publica a nivel mundial porque afecta a nifios y
adultos tanto en paises desarrollados como en desarrollo, presentando complicaciones y
secuelas graves e incluso llega hasta poner en riesgo la vida, con consecuencias economicas
negativas ya que aumenta el nimero de consultas e incrementa también el gasto en Salud
Puablica® ™. Dicha enfermedad se caracteriza por la interaccion entre factores inmunoldgicos,
genéticos y ambientales.

Actualmente se describe como wun trastorno inflamatorio, multiorganico, mediado

inmunoldgicamente, con importantes consecuencias negativas en la salud de los pacientes

14,140

afectados™". Es la enteropatia cronica autoinmune mas frecuente en el mundo.

La proporcion de casos de EC conocidos, en relacion a los no diagnosticados es entre 3 y 10%

140 141,142

para Collin y col™® y entre 1y 7% para Lionetti y col. y Catassi y col™"'*. De la misma manera,

Saez y col. refieren que el diagnéstico de EC estd claramente subestimado vy

subdiagnosticado™.

La EC tiene expresion clinica multiforme con un espectro que varia desde la forma clasica con

sintomas gastrointestinales hasta las formas atipicas con sintomas extraintestinales,

144,145

monosintomaticas e incluso silentes™*'*). El patrén clinico de la enfermedad ha cambiado en

pocos afos y hoy son mas frecuentes las formas atipicas de presentacion que las clasicas

144,146

incluso en los nifios*'®. Mientras mas se retrasa el diagndstico y mayor tiempo esta el

paciente celiaco no diagnosticado en contacto con el gluten, mas posibilidades hay de padecer
otras patologias autoinmunes (esta aumentada 5 a 10 veces la posibilidad de padecerlas con
respecto a la poblacion general)™”, cancer (de 3 a 10 veces aumentada) y muerte (1 a 4 veces

)(13,148

por cancer y trastornos cardiovasculares ). El aumento del riesgo de padecer diferentes tipos

de cancer esta incrementado en un 3% para todas las neoplasias, 30-40% para linfoma de
células T asociados a enteropatia (EATL), 83% en carcinoma de intestino delgado y Linfoma no

123,149

Hodgkin y 23% en cancer de faringe y esofago®'. En un metanalisis, Tio y col. encontraron el

linfoma de células T asociados a enteropatia (EATL) significativamente aumentado con respecto

150151152 "En un estudio de mas de 3000 pacientes en Suecia se mostrd

a la poblacion general’
que la mortalidad en el celiaco no diagnosticado era mayor, aun hasta 5 afios después de
comenzar la DLG. Luego de alrededor de 5 afios de estricta DLG, la morbimortalidad se reduce

(%3 En casos de EC, la prevalencia de enfermedades

independientemente de la edad y el sexo
autoinmunes se eleva con la edad. Un aumento significativo en la prevalencia de la EC se ha
documentado en los individuos con otra enfermedad autoinmune. Se ha sugerido que estas

asociaciones entre la EC y otras enfermedades autoinmunes puede explicarse por el hecho de
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compartir una base patoégenica comun que implica la susceptibilidad genética, similares
disparadores ambientales, y la pérdida de la barrera intestinal secundaria a la disfuncion de las
uniones estrechas intercelulares con aumento de la permeabilidad intestinal, y posiblemente por
otros mecanismos sin descubrir®'¥. También se han reportado asociaciones con sindrome de
Sjogren, enfermedad de Addison, trastornos paratiroideos, y la deficiencia de la hormona de
crecimiento™. En funcion de lo expuesto se puede visualizar la importancia del diagnostico
precoz. Ademas la DLG produce la desaparicion de los signos y sintomas®” y recupera la
calidad de vida"®. En la mayoria de los casos, el intestino (si la DLG es estricta) cura en el
100%, (este porcentaje disminuye en los adultos)®. Segin Rubio Tapia y col., la recuperacion
mucosa en el adulto fue del 34% a los 2 afios de la DLG"y para Galli y col. fue del 66% en el
primer afio de dieta estricta™®.

En el presente trabajo, se observd, en los datos demograficos que la distribucion de
estudiantes segun el sexo una mayor proporcion de mujeres en relacion a los varones, lo cual
coincide con los datos referenciados respecto a la distribucién de estudiantes en relacion al sexo
en el &mbito de la carrera de Medicina de la Universidad Nacional de Cérdoba, y concordante
con la feminizacion de la matricula observada en varias Facultades del rea de la salud de la
Universidad Nacional de Coérdoba en los ultimos afios™ Lo mismo ocurre en otras
universidades del pais, América latina y Europa'®.

En el grupo de celiacos, se observo una relacién mujer/varén de 2-3/1 lo que coincidié con la

(24,30,59,100,77,157,158,159

mayoria de los autores ). Bottaro y col. quienes en su grupo sdlo incluyen

(160)

celiacos silentes, también encontraron esta proporcion™, no asi Dixit y col., quienes refirieron

que en el varén adulto joven se diagnosticaba con menor frecuencia®”

. Altamimi y col. en
Jordania encontraron un predominio en nifios varones anémicos"®?: también se vio predominio
en varones en trabajos realizados en Pakistan!'® y Rusia™®; Sin embargo, Wingren y col., en un
estudio de hermanos sostuvo la opinién de que ser mujer se asociaba con un mayor riesgo de
presentar EC, lo que estuvo apoyado por la relacion que se da en la ecuacion mujer/varén®. En
una investigacion realizada por Vavricka en Suiza entre 1689 pacientes celiacos, el 35,8% fue
diagnosticado por médicos no gastroenterélogos y en muchos casos sin una confirmacién por
biopsia, el 76% fueron mujeres!'®.

Otro indicador de la presente investigacion, fue el de la distribucion por edades. El grupo etario
se encuadrd dentro del adulto joven (entre 18 y 35 afios para la Organizacion Mundial de la

Salud)(145,166).
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En relacion a la procedencia, la proporcion de los extranjeros fue similar a la informada en el

(137

Anuario 2015 con respecto a la poblacion total de la carrera de Medicina™”. En cuanto a la

proporcion de estudiantes de nacionalidad argentina, el grupo estudiado se mantuvo dentro de

) Entre los alumnos celiacos, no hubo

los porcentuales encontrados en el Anuario 2015
extranjeros, 2 fueron de otras provincias, 4 del interior de Cérdoba, el resto fueron de la capital
cordobesa. Cuando se analizo la distribucion del sexo en relacion a la region de procedencia, se
observé que la misma no presenté modificaciones respecto de la carrera en general ™.

En cuanto a las caracteristicas clinicas se observd que en el grupo general hubo un
predominio de estudiantes con normopeso (IMC 18,50-24,99) 72,25% al igual que entre los
celiacos (84,62%), (estos ultimos, siempre estuvieron sobre el limite inferior del normopeso) y un
15,38% de bajo peso (IMC<18,49) lo que es mayor que en el grupo general, de la misma manera
que Schosler y col. encontraron un 16,7% de pacientes celiacos con bajo peso en Dinamarca'™.
Segun la OMS, en 2016 un 11% de los hombres y un 15% de las mujeres de la poblacion adulta
mundial eran obesos (IMC > 30) y un 39% de los hombres y un 40% de las mujeres de la
poblacion adulta mundial de 18 afios 0 mas tenian sobrepeso (IMC>25)'*1%®) | os hallazgos de
Cossio y col. fueron diferentes, ellos mostraron un grupo de estudiantes universitarios no
celiacos, en el que los hombres tenian tendencia al sobrepeso y las mujeres a la obesidad®.
En el presente trabajo, en el grupo general hubo sobrepeso en 19,75% y un 3,29% de obesos y
no hubo sobrepeso, ni obesos entre los celiacos. Es diferente lo observado por Bottaro y col. en
un grupo de 313 adultos donde realizaron un diagnéstico de celiaquia en 1% de pacientes con

160

bajo peso y 0,3% de obesos". Tampoco coinciden Reilly y col., en un estudio de 142 pacientes

celiacos de hasta 19 afios, encontraron en un 12.6% sobrepeso, 6% obesidad y 74.5%

170

presentaron un indice de masa corporal normal''™. Pelegri y col., hallaron que el 2,2% de los

adultos de la comunidad valenciana presentaban bajo peso, a diferencia de los celiacos que

fueron 9,5%; detectaron sobrepeso en el 9,2% del grupo general y en el 11,9% de los celiacos a

17

diferencia del presente trabajo'"™". Esto, sin embargo, no concuerda con los pacientes con EC

que diagnosticaron Van der Pals y col., (de 12632 nifios suecos de 12 afios de edad, 242 fueron
celiacos) entre ellos el 4.2% tenian bajo peso, 82% eran de peso normal, y 13.8% tenian
sobrepeso, mientras que en el grupo de nifios sanos, las proporciones fueron 5.2%, 72.8% y

172

21.9%, respectivamente!”?. Dewar y col. y Saez y col. manifiestan que hay un 30% de pacientes

43173 Pgrg

con sobrepeso y obesidad, que estarian dentro del grupo de celiacos sin diagnosticar'
Moscoso y col., la mayoria de los pacientes recién diagnosticados tienen un indice de masa

corporal normal, con un 15% de bajo peso y una proporcién similar de sobrepeso u obesidad"””.
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Kabbani y col., en un total de 1028 pacientes, concluyeron que la mayoria de los celiacos son
mas delgados que la poblacion general y diagnosticaron celiaquia en un 37,4% entre los que
tenian sobrepeso u obesidad"™.

En el grupo general los alumnos refirieron 8,31% de pérdida de peso y entre los celiacos
38,46%. Pulido y col. en un estudio de 5912 pacientes mayores de 18 afios, mostraron que la
pérdida de peso fue uno de los sintomas de presentacion mas frecuente"".

Para la mayoria de los autores, a pesar de que la desnutricion es una manifestacion frecuente en
la celiaquia, principalmente en adultos, el exceso de peso o la obesidad también pueden estar

77,143,172,173,174

presentes al momento del diagndstico' ). Para Cheng y col., mas de la mitad de 369

pacientes adultos diagnosticados con EC tenian obesidad, mientras que solo el 17,3% de ellos

' Vivas y col. sostienen que estas cifras provienen de

estaban por debajo de su peso normal'
estudios europeos y norteamericanos, donde la prevalencia de la obesidad entre la poblacion
adulta es alta. Por lo tanto, el exceso de peso en un adulto no debe ser una razén para disminuir
el umbral de sospecha de EC"™".

En el grupo de estudio, presentaron anorexia el 2,35% mientras que entre los celiacos fue
15,38%. Bottaro y col., no tuvieron celiacos con anorexia"'®.

Lo observado en el presente estudio en relacion a las tallas correspondientes a los celiacos es
que variaron entre 153 y 168 cm en las mujeres y 170 ¢cm en el unico varon. En el screen
realizado por Al-Hussaini y col. en 7930 estudiantes diagnosticados como celiacos tuvieron

(78 Segun Saari, se

significativamente menor peso y menor altura que los controles no celiacos
podrian detectar un mayor numero de celiacos si se hiciera un seguimiento préximo de su
estatura®'™. Para Cheng y col. el diagndstico temprano favorece también que los nifios ganen
centimetros en altura; en su investigacion observaron un 22% de sobrepeso y obesidad que en
su mayoria mejord con la DLG!'®),

Clinica: Los adolescentes y adultos jovenes son considerados por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) como un subconjunto saludable de la poblacién, y como resultado, generalmente
no se le da importancia a sus necesidades de salud. Hay sintomas que por leves e inespecificos
no son calificados como importantes, sin embargo afectan a la “calidad de vida” del individuo®.
Precisamente, en la poblacion en estudio se encontraron gran cantidad de sintomas y signos
gastrointestinales. Fue importante el conjunto de sintomas y signos objetivos que este grupo de
pacientes jovenes y “sanos” presentaron en la ficha que Unicamente buscaba aquellos
relacionados con la celiaquia y lo que llevo a que se pidieran muchas biopsias por el alto nivel de

sospecha que exhibieron.

89



No ocurrié lo mismo al evaluar los andlisis de laboratorio generales en los que no se detectaron
modificaciones relevantes salvo las relacionadas a los estudiantes que presentaron riesgo o
diagndstico confirmado de celiaquia.

Cannings y col. demostraron que los pacientes celiacos tenian un mayor numero de consultas de
practica general en comparacion con los controles en los cinco afios anteriores al diagnéstico. Lo
que, a su vez, post diagnastico, disminuyd la adherencia a la dieta(""".

Con respecto a la presentacion familiar de EC se demostrd que el 7,21% de la totalidad de los
alumnos tenian al menos un familiar celiaco. Mientras que el 46,15% (6 alumnos) de los celiacos
tenian familiares celiacos. Esto es similar a la prevalencia encontrada por Casellas y col.
(10,9%)® Meseeha y col." (10,7% en 434 familiares en primer grado) y Chiu y col (6,8%)"*.

En este grupo de adultos jovenes, se encontraron mayoritariamente sintomas extraintestinales,
correspondientes a la celiaquia atipica, coincidiendo con otros autores en que en la mayoria de
ellos no se aprecian los sintomas clasicos.

La distension abdominal fue de los sintomas gastrointestinales mayores (celiaquia clasica) el
mas frecuente con un 37,86% y 69,23% en celiacos, mas elevado que el porcentaje encontrado
por Casellas y col. en celiacos que fue de 34,2% y fue el sintoma que los llevo a la consulta
médica"®. Polanco y col. expresan su acuerdo que este sintoma es el mas frecuente aln en
aquellos pacientes celiacos “silentes™'**. La distension abdominal fue seguida en frecuencia por
la diarrea, 1o que se repitio entre los celiacos. Para Pulido y col., en 5912 adultos, la diarrea es
uno de los sintomas que se presenta mas frecuentemente en la consulta previa al diagndstico de
EC"™. La diarrea estuvo presente en el 18,03% de los estudiantes que participaron en la
presente investigacion, mientras que la constipacion fue mas frecuente con 32,76%. En el 8,62%
alternaban ambas. Mientras que entre los celiacos 61,54% tuvieron constipacion, 69,23%
tuvieron diarrea y en el 30,77% de ellos se alternaba diarrea con constipacién, lo que en muchas
ocasiones, confunde con sindrome de intestino irritable. Volta y col. encontraron un 13% de

6)

constipacion entre los celiacos"™. Polanco y col. estan de acuerdo que la constipacion se da

(144)

mas frecuentemente en el adulto que en los nifios"", mientras que Bottaro y col. no estan de

acuerdo que sea tan frecuente y reveld en su estudio de celiacos adultos con sélo 1,3% de los

0)

pacientes presentan constipacion®. Claire y col. en pacientes adultos refiere que las mujeres

son mas propensas a presentar estrefimiento y solo el 36,5% tuvieron diarrea"®).
Un estudio realizado por Pinto Sanchez y col. en 650 nifios en Argentina, también muestra una
prevalencia en EC mayor que la estimada (2,5%) en pacientes que consultaban por constipacion

cronica®'®),
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Al estudiar los sintomas menores, la astenia fue el mas frecuente con 28,81% y 69,23% entre

los celiacos en consonancia con el porcentaje de Pulido y col. que fue de 74,2% y a diferencia

5189 Fue seguido por la

de Casellas y col. que fue de 38,3% entre pacientes con celiaquial
irritabilidad, que estuvo presente en el 23,67%, también con 69,23% entre los celiacos.

El dolor abdominal cuya duracion supera al menos tres episodios en tres meses, siendo lo
suficientemente grave como para afectar la actividad rutinaria, se denomina dolor abdominal
recurrente, definido segun los clasicos criterios de John Apley y Nora Naish desde 1957 y
constituye un motivo frecuente de consulta en asistencia primaria y hospitalaria, con elevado

187

gasto sanitario"®”. Entre los sintomas menores, el dolor abdominal recurrente fue 28,66% en los

estudiantes no celiacos frente a 92,31% en el grupo celiaco. Para Al Hussaini y col., entre 221
estudiantes, el sintoma més frecuente fue el dolor abdominal recurrente en 25,6% en el grupo

general frente al 35.3% en los celiacos seguido de estrefiimiento en 9.6% en casos no celiacos

(178

versus 15% en los celiacos"™. Para Claire y col. también fue el sintoma mas frecuente en

adultos en el 39,5%; y para Pulido y col. fue de 84,9% al momento del diagnostico'’®'®.

Otro de los sintomas hallados fue el dolor lumbar que estuvo presente en el 26,02% del grupo
general y en el 53,85% de los celiacos (ninguno de ellos refirid osteoporosis). Esta manifestacion
puede deberse tanto a lesiones osteopénicas (por baja densidad 6sea) como a la distension

188

aérea del intestino, ambas debido a la malabsorcion™. Silva y col. analizaron 101 pacientes

adultos con celiaquia que al momento del diagnéstico, el 68.3% presentaron densidad mineral
6sea baja'"®.

La osteoporosis es un signo con importante repercusion en la vida del celiaco, no solo por los
dolores que puede producir, sino por las fracturas espontaneas que puede provocar. En la
osteoporosis, el factor mas importante es la disminucién de la absorcion de la vitamina D y en
cierto grado, la del calcio que ademas con las grasas no absorbidas forman jabones calcicos en
el intestino alterando ain mas su absorcion y un complejo que interacciona entre citoquinas y

(189

factores locales/sistémicos que influye en la formacion y reabsorcion 6sea"™. La clinica puede

variar desde ligeros dolores 6seos por osteopenia a intenso dolor motivado, entre otros, por
colapso vertebral. Vilpula y col. encontraron osteopenia y osteoporosis en 22 de 35 nuevas

') E| presente estudio s6lo encontrd 0,13% con dolores

biopsias positivas de poblacion adulta
6seos en el grupo general y ninguno entre los celiacos, probablemente, esto esté en relacién a
que son jovenes y el bajo indice de masa 6sea todavia no ha tenido repercusién sintomatoldgica
(dolor 6seo). Diferente fue en el trabajo de Bottaro y col., los dolores dseos en el celiaco se

160

produjeron en el 3,5%"®. Claire y col. refieren que la osteoporosis se manifiesta tanto en
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(%) A pesar del cumplimiento

varones como en mujeres celiacas y desde edades tempranas
estricto a largo plazo de una DLG y de una serologia negativa persistente relacionada con la EC,
Larussa y col. demostraron una alta prevalencia de baja densidad de masa dsea (62%) en
pacientes con celiaquia™’. Estos hallazgos sugieren que los factores de riesgo distintos de la
atrofia de las vellosidades estan posiblemente implicados en la lesién dsea, como el diagndstico
de EC en la vida adulta, la adherencia irregular a una DLG, la intolerancia a la lactosa y la
deficiencia nutricional relacionada con alimentos naturalmente libres de gluten o a la composicion
de productos sin gluten(’"¢"1921%3),

Otros sintomas, no patognoménicos, son los sintomas incluyentes (situaciones de riesgo o
enfermedades autoinmunes), se hallé que la cefalea fue el mas frecuente con un 44,36% de los
alumnos, de los cuales, el 33,94% fueron mujeres. Entre los celiacos fue de 61,54%. Menor fue
la proporcién encontrada por Benijilali y col., el 12% de la poblacién presentaba migrafias y el

19199 | as cefaleas se pueden dar como

28% entre los celiacos, los que mejoraron con la DLG'
unico sintoma. Fue seguido por el aumento de ruidos hidroaéreos con el 22,93%, que también
fueron los mas frecuentes entre los celiacos con 46,15%.

La proporcién de alumnos que refirieron dispepsia fue de 8,60% y los que tenian sindrome de
intestino irritable (Sll) fue el 9,65% (se daban ambos concomitantemente en el 3,76% de los
alumnos). Entre los celiacos, 23,8% presentaron dispepsia y 23,8% sindrome de intestino
irritable, mientras que el 15,38% fue concomitante, coincidiendo con Kelly y col™. Para Bottaro y
col., el porcentaje de pacientes con dispepsia fue menor, fue de 2,5%®.

El diagnostico de sindrome de intestino irritable puede estar encubriendo una EC no
diagnosticada ya que es evidente la superposicion de sintomas entre ambas. Aziz y col., en un
grupo de 5.300 pacientes con sindrome de intestino irritable, encontraron 4,7% de celiacos

') E| sindrome de intestino irritable es una de las patologias que

confirmados por biopsia'
frecuentemente se confunden con EC y hay varias series de pacientes con sindrome de intestino
irritable que al ser estudiados con los anticuerpos especificos, modifican su diagndstico y son
tratados como EC, o se ha visto que son concomitantes®'*"'®: por lo que varios autores refieren
que debe ser tomada como una de las patologias de riesgo en la que siempre se deben realizar

los estudios seroldgicos para celiaquia“™?'*2?: se ha observado inclusive, una mayor frecuencia

del sindrome de intestino irritable en nifios!"”.
La dispepsia y sindrome de intestino irritable son dos patologias digestivas funcionales, muy
frecuentes en la poblacion adulta y se observan menos durante la infancia. Lo observado por

Card y col., en la practica britanica contemporanea, es que probablemente al menos algunos
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pacientes con EC pasen muchos afios siendo tratados como sindrome de intestino irritable; si se
acepta que el exceso de este diagndstico representa diagnosticos incorrectos y retrasos
diagnésticos, los resultados sugieren que alrededor del 10% de los pacientes celiacos reciben
una calificacion incorrecta de sindrome de intestino irritable antes de recibir su diagndstico de
EC®™. El metaanalisis mas completo que incluyd 9.275 casos, expresa la relacion entre el
sindrome del intestino irritable (SII) y la EC demostrando que la prevalencia de esta ultima era
significativamente mayor en los pacientes con sindrome de intestino irritable, con un odds-ratio
4,48°)_ E| Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica en el Reino Unido (NICE) y la

Sociedad Britanica de Gastroenterologia (BSG) dictaron pautas donde recomiendan la exclusion

rutinaria de EC en todos los pacientes que se estudien como sindrome de intestino irritable®?,

204,205

tanto con constipacion, diarrea o ambas®*?®, Para Mearin y col., el sindrome de intestino

irritable es mas frecuente en pacientes celiacos en una proporcion de 4,7 a 11% ).

Otras alteraciones que a menudo se han correlacionado con la celiaquia, son las neuroldgicas y

71,76,82

psiquiatricas”" "2, La patogénesis de los sintomas neuroldgicos no esta clara, pero tienden a

147

resolverse con una DLG™". Seguin lo observado por Ferretti y col. estos trastornos son debidos

a la hiperhomocisteinemia ademas de la hipoperfusion cerebral y la deficiencia vitaminica,

principalmente, la vitamina B. Ellos podrian, dafar la barrera hematoencefélica y exponer el

207

tejido neuronal a metabolitos neuro-irritativos®”. Se encontré en el presente trabajo que en el

grupo general, la astenia se exteriorizd en el 29,78% mientras que la irritabilidad se dio en el
23,67% (siendo concomitante en el 13,01%) y tanto la astenia como la irritabilidad se mostraron

entre los celiacos en el 69,23%. Para Zingone y col. y Chiu y col., en algunos pacientes la

astenia se presenta como el unico sintoma de la celiaquia al momento de su diagnostico!™*%%,

Las patologias psiquiatricas asociadas a EC son cambios en el comportamiento, pérdida de la

memoria a corto plazo, ansiedad, depresion, trastornos del suefio, deterioro cognitivo, psicosis, y

(209

trastornos por déficit de atencion®. En el grupo de celiacos de Bottaro y col. se presentaron

160

alteraciones neuropsiquiatricas en el 2,2%"®. Otros autores refieren depresion en hasta el 80%

133,182,210,211

de los pacientes y solo un tercio mejora con la DLG' ). Se presenta tanto en varones

(8 Gudrun y col. encontraron un mayor riesgo de patologias

como en mujeres celiacas
psiquiatricas (apatia y depresion mas frecuentemente) lo que se podria explicar por la
malabsorcion del triptéfano que conduce a una disminucidén de la sintesis de serotonina y
citocinas; su estudio incluye también un aumento en estos pacientes adolescentes y adultos
jovenes de anorexia nerviosa y bulimia (patologias que no fueron contempladas en este

212

trabajo)®'?. Segun la publicacion de Simsek y col., los pacientes que siguen estrictamente la
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DLG, tienen una disminucién significativa en los niveles de depresion en comparacién con los

celiacos que no adoptan esta dieta®?: Sainsbury refiere que la depresion post diagndstico

198

influye negativamente en la adherencia a la DLG"®. Para Claire y col., el 6,7% de todos los

adultos estaban clinicamente deprimidos; esto representa 3 veces mas que la poblacion general

(%) La ansiedad, la depresion y la fatiga son molestias

en Estados Unidos de Norteamérica
comunes en pacientes con EC no tratada y contribuyen a disminuir la calidad de vida. Se
encontrd6 un 10,86% de estudiantes con apatia/depresién de los cuales el 4,39% eran
concomitantes. De ellos, el 7,37% fue de sexo femenino. Entre los celiacos, el 23,08%
presentaron apatia/depresion y sélo el 7,69% fue concomitante. Con trastornos de conducta e
irritabilidad hubo un 23,98% de los cuales el 19,59% eran mujeres. Entre los celiacos, el 69,23%
presentaron irritabilidad y el 30,77% trastornos de conducta, todos estos ultimos fueron
concomitantes con la irritabilidad.

Aunque algunos aspectos de estas condiciones pueden mejorar en unos pocos meses después
de comenzar una DLG, otros pacientes continuan con significativa morbilidad psicoldgica. Los
médicos tratantes deben ser conscientes de la actual carga de la EC con el fin de apoyar a estos
pacientes. La falta de pruebas claras de una mejora de la calidad de vida en EC asintomatica
después del tratamiento hace que la deteccion masiva, en la que la mayoria de los pacientes
puede ser subclinica o asintomatica, lleven a la polémica si el objetivo del cribado es sélo

208,

mejorar la calidad de vida®®. Para Kelly y col., hasta un tercio de los pacientes adultos se

encontraron que tenian un historial de trastornos psiquiatricos como la depresion o cambios de

personalidad, y con menor frecuencia, psicosis™.

En la investigacion de Bottaro y col., los
pacientes con depresion fueron del 4,2%""®.

Polanco y col. muestran en sus trabajos una triada caracteristica en nifios con epilepsia,
calcificaciones intracraneales occipitales bilaterales y EC, que responde al tratamiento con
DLG"™. Las convulsiones (muchas veces asociadas con calcificaciones occipitales bilaterales),
cefaleas, trastornos del aprendizaje, retrasos en el desarrollo, hipotonia, y el trastorno de
hiperactividad por déficit de atencion también se observan con mayor frecuencia en nifios

"% En el presente estudio la frecuencia de

celiacos, en comparacion con la poblacion general
estudiantes que manifestaron convulsiones fue de 0,94%, sin embargo, no hubo ningun caso en
el grupo de celiacos. Diferente fue lo encontrado por Parisi y col., quienes hallaron en su trabajo,
un 31,6% de nifios que al momento del diagndstico presentaban convulsiones y trastornos de

214

apnea del suefio, las que revirtieron totalmente con la DLG**. Aunque menor, el porcentaje

encontrado por Isikay y col. fue del 9,3% en 43 nifios recién diagnosticados quienes también
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mejoraron con la dieta®"®. En la literatura, hay evidencia de una clara asociacion de deficiencias

nutricionales con diversas enfermedades neuroldgicas(*'®.
Alteraciones del esmalte dental como hipoplasia, son un signo frecuente entre los celiacos, en la

poblacion general se encontré en el 11,06% mientras que entre los celiacos estuvo presente en

el 7,69%. Para Bottaro y col. fue menor, fue del 1,3%"®?; Oliveira y col. observaron un mayor

riesgo de defectos dentales en nifios con EC (2,5%) y puede ser el tnico sintoma al momento

del diagnéstico; los incisivos y molares son los mas frecuentemente afectados™®.

También las aftas orales son signos que muy frecuentemente presentan los pacientes celiacos y

217

que pueden ser remitidas para su estudio por los odontélogos®”. Se encontraron en el 22,57%

del grupo total y en el 15,38% de los celiacos. Para Green y col., en un estudio de 1612 adultos

en Estados Unidos, son manifestaciones relativamente frecuentes y pueden estar presentes

hasta en el 9% de los celiacos previo al diagndstico®'®; para Bottaro y col. se manifestaron en el

2,9%, similar a lo hallado por Oliveira de 2,8%"""'®"). La estomatitis aftosa recurrente es una de
las enfermedades mas comunes de la mucosa oral, sin embargo su patogénesis no es bien

conocida y se la asocia frecuentemente a varias deficiencias nutricionales (hierro, zinc vy

vitaminas)?'**?: para Polanco y col., las aftas y glositis pueden deberse a carencia de &acido

144

folico™. En un reciente estudio, Krzywicka demuestra que las aftas orales estan muy

frecuentemente asociadas a nifios y adolescentes con EC no diagnosticada'®".

Otros signos como edemas periféricos se producen por disminucion de la absorcion de proteinas

144

y por aumento de la secrecion hacia la luz intestinal™. Los alumnos que reportaron edemas

fueron el 6,43%, mientras que entre los celiacos el 30,77% refirieron padecer edemas. En el
estudio de Bottaro y col. los edemas estuvieron presentes en el 0,6% de sus pacientes!"®.

Los pacientes con EC tienen el doble de riesgo de infeccion por clostridium difficile que los
controles. También tienen un mayor riesgo de infecciones por influenza, neumonia adquirida de
la comunidad y tuberculosis. Las posibles etiologias para estas tendencias, que han sido
postuladas, son el hiposplenismo, la desnutricion, la deficiencia de vitamina D, el aumento de la
permeabilidad de la mucosa y la microbiota alterada y se relaciona con la mayor tasa de estas y

222

otras infecciones, en que el uso de antibidticos también puede aumentar su riesgo®?. Las

infecciones recurrentes fueron en el grupo general de 6,27%, mientras que entre los celiacos fue
de 7,69%. Mucho menor fue el porcentaje referido por Bottaro y col. para ellos, las infecciones
recurrentes fueron de 0,6%""®.

En el grupo general de estudio, refirid artromialgias el 12,7% y entre los celiacos el 23,8%. Para

Bottaro y col. estuvieron en el 2,2% los celiacos con artromialgias'®.
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No es frecuente encontrar prolapso rectal en el adulto, en el grupo general, el prolapso rectal se
manifestd en el 1,1% de los alumnos, mientras que no se presentd en ninguno del grupo de

celiacos. A diferencia de Errazuriz y col. quienes muestran 2 casos de nifios con presencia de

prolapso rectal al momento del diagndstico de celiaquia®.

Entre los sintomas adicionales, caracteristicos también de otras patologias, es frecuente

encontrar alteraciones del ciclo menstrual y entre ellos, la menarca que es considerada por la

138,224,225

Organizacion Mundial de la Salud como tardia a partir de los 14 afios' ). La menarca tardia

en el grupo general estuvo en el 13,95%, mientras que entre las celiacas fue de 33,33%; para
Bottaro y col. fue de 2,2% en el grupo de celiacas adultas"™.

Hubo en el grupo general 0,47% de abortos espontaneos referenciados, mientras que sélo una
de las estudiantes celiacas lo refirid, lo que esta en relacion con la edad del grupo; en el estudio
de Bottaro y col. fue del 1,9%"®.

La tetania es un espasmo del musculo estriado provocado por la disminucion del calcio en
sangre, hubo 0,31% referencias de haber presentado tetania en el grupo general, no asi entre
los celiacos; de acuerdo con Bottaro y col. que tuvo un 0,3% de tetania en su trabajo”®.

Los alumnos que refirieron anemia en algun momento de su vida fueron el 12,52%. Siendo que
el 2,87% tenian perfil de anemia por laboratorio; entre los celiacos, el 15,38% relataron haber
padecido anemia, mientras que en ninguno fue comprobada al momento de realizarse los

73,76

andlisis. Estos porcentajes estan de acuerdo con Mc Keon y col. y Kelly y col.”®. La anemia en

el celiaco puede ser ferropénica, macrocitica, megaloblastica o hemolitica (la primera es la mas

comun). En ellas, existe falta de absorcion de hierro frecuentemente, de acido fdlico otras veces

y rara vez de vitamina B+,™*; Chiu y col., en su trabajo, refieren que en casos de anemia por

deficiencia de hierro refractaria a la administracion de hierro por via oral, entre el 5 y 6% son

debidas a EC". La EC es mas prevalente en pacientes con deficiencia de hierro, lo cual esta

226

en consonancia con muchos estudios diferentes realizados en Europa®, Estados Unidos

(36,6%)"% y Asia (45,7%)""®2%": Schosler y col. observaron un 40% de pacientes con deficiencia
de hierro, lo que esta de acuerdo con otros autores ya que el hierro es principalmente absorbido

en el duodeno proximal el que es comunmente afectado en la EC, por lo que esta patologia

debe sospecharse en todos los pacientes con deficiencia de hierro!"®”; para Claire y col., la

anemia, como sintoma principal, se presentd en 36.6% de las mujeres evaluadas en su

%) Para Abu Daya y col., los pacientes celiacos con anemia presentan enfermedad mas

(228

estudio'
severa que aquellos con diarrea/malabsocion®®. Como suele ser el tnico signo de la EC no

tratada, la presencia de enfermedades inexplicables como la anemia siempre deben conducir a

96



una sospecha y exclusion del trastorno. Para Chiu y col., los celiacos no tratados tienen un 5,9%

de posibilidades de padecer anemia mayor que en la poblacion general"®; para Bottaro y col., la

160

anemia por deficiencia de hierro fue de 46,3% entre la poblacion celiaca adulta™. Katz y col.,

en un screen en Estados Unidos (en 5037 pacientes adultos) mostraron que el 13% de los

229

celiacos presentaba anemia en comparacion del 4% del grupo general®. Oliveira y col.

encontrd anemia en el 23% de los nifios que diagnostico™”.

La causa de la diatesis hemorragica es la malabsorcion de vitamina K™, En el grupo estudiado
no hubo alteraciones de la coagulacion. La cuarta parte de los nifios estudiados por Sharma y

col. presentaron coagulopatias al momento del diagndstico, lo que revirtid rapidamente con la

administracion de vitamina K9,

Otra patologia que se encuentra frecuentemente asociada a la celiaquia es la intolerancia a la
lactosa puede deberse a la atrofia de las vellosidades intestinales que puede provocar un déficit
transitorio de lactasa, enzima necesaria para absorber la lactosa y que se encuentra en la
superficie de las mismas. Ello lleva, aunque no en todos los casos, a una intolerancia a la lactosa
contenida en la leche y sus derivados y que, frecuentemente, revierte luego de una DLG™. En
el grupo general, el 9,09% de los alumnos refirieron intolerancia a la lactosa. Mientras que entre

los celiacos, el 38,46% manifestaron esta intolerancia. Para Chiu y col., los celiacos no tratados

tienen 4,3% mas posibilidades de padecer intolerancia a la lactosa que la poblacion general ™.

Entre las enfermedades autoinmunes, en el grupo general no hubo atopia (mediada por
anticuerpos IgE) y las colagenopatias fueron el 1,72%. Sélo el 15,38% de los celiacos
presentaron enfermedades autoinmunes (uno de ellos fue un eczema atdpico y otro, una

colagenopatia). Hay que tener en cuenta que son jovenes y que el nimero de estas patologias
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aumenta con el tiempo de exposicion al gluten®". Para Bottaro y col. las enfermedades

160

autoinmunes fueron del 1,3%®. Collin y col. refieren que cuando los adolescentes con EC

habian adoptado una DLG en la primera infancia, el nimero de condiciones autoinmunes fue

menor que en pacientes en quienes el tratamiento se habia introducido mas tarde en la vida*.

Para Ventura y col., cuanto mayor es el paciente en el momento del diagndstico, mayor es la

(232

prevalencia de enfermedades autoinmunes®?. Oliveira y col. no encontraron ninglin eczema

(147

atopico en nifios!". La presencia de una enfermedad musculoesquelética fue significativamente

“" La discrepancia con otros autores puede

asociada con un largo retraso de diagnostico’
deberse a diferencias en la edad al momento del diagndstico porque los pacientes en este
estudio eran mas jovenes y podian no presentar una enfermedad comoérbida al momento del

diagndstico al igual que en el trabajo de Schosler y col."™; para Ventura y col., en un estudio
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realizado en ltalia, la importancia de la duracion de la exposicion al gluten en el desarrollo de
trastornos autoinmunes, se destaca por la observacion de que los pacientes con EC que son
diagnosticados (y tratados) tempranamente, no muestran un aumento de la prevalencia de

22 Por otro lado, en pacientes con EC

trastornos autoinmunes en comparacion con el controles'
diagnosticada después de los 10 afos de edad, la prevalencia de trastornos autoinmunes es 7
veces mayor que en los controles sanos y se duplica este nimero en pacientes con enfermedad
de Crohn®?,

La EC afecta otros organos produciendo alteraciones sistémicas en el 20-30% de los casos de
adultos®?,

Entre las alteraciones del laboratorio, el ionograma estuvo alterado en el 6,9% del grupo
general; hubo un 7% con el fosforo alterado en el grupo de celiacos y ninguno con alteraciones
de otros iones, Oliveira y col. recomiendan la deteccion de EC, especialmente en presencia de
hipocalcemia™”.

En el grupo total la hipertransaminasemia sélo fue del 0,47%, mientras que en el grupo celiaco
no hubo ninguno; para Bottaro y col., la hipertransaminasemia fue del 1,6% entre los celiacos!"®.
La citélisis crénica del higado es causada por la EC en casi el 9% de los pacientes con
hipertransaminasemia inexplicada'.

Un perfil lipidico desfavorable, caracterizado no solo por bajos niveles de Colesterol HDL
(lipoproteinas de alta densidad), sino también por altos valores de Colesterol LDL (lipoproteinas
de baja densidad), puede aumentar el riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes con EC

) El perfil lipidico estuvo alterado en el grupo general en el 5,96% y entre los

no tratada'
celiacos, en el 7,69%.

La deficiencia selectiva de IgA tiene una incidencia diez veces mayor entre los celiacos que en la
poblacion general. Generalmente es asintomatica y puede justificar la presencia de infecciones a

(4 Esta deficiencia, en el grupo general fue del 1,25%, mientras que entre los

repeticion
celiacos fue de 23,08%.

Los estudios han demostrado que la deteccion de antipéptido deaminado de gliadina clase IgG
es altamente sensible y especifico para la sospecha de EC en general, y también para la
deteccion de la enfermedad en los casos tTG-seronegativos y en pacientes con deficiencia

") En el presente trabajo, se realizé antipéptido deaminado de gliadina clase

selectiva de IgA'
IgG a algunos de los pacientes celiacos (con biopsia positiva) que fueron negativos para los
otros anticuerpos IgA y 2 de 3 dieron positivo. La combinacién de IgG antipéptido deaminado de

gliadina con IgA antitransglutaminasa mejora el diagnéstico seroldgico de la EC"®.

98



En la biopsia de intestino, el grado de las lesiones histologicas se correlaciona inversamente
con la edad. Por lo tanto, cuando la edad aumenta, los titulos de anticuerpos disminuyen vy el
dafio histolégico es menos marcado. Segun Vivas y col., esta expresividad clinica, analitica e
histoldgica mas baja en las formas adultas hace que su diagnéstico sea mas complejo que en

(", Sin embargo, a diferencia de los nifios, hasta 30% de los adultos todavia

formas pediatricas
pueden tener sintomas a pesar de haber retirado el gluten de su dieta. Este hecho exige
investigacion, en las formas adultas, de las demas causas posibles asociadas a los sintomas en
los pacientes celiacos como intolerancia a la lactosa, sobrecrecimiento bacteriano, insuficiencia
pancreatica, colitis microscopica o0 ECR. No solo un alto porcentaje de adultos no responden a la
DLG, también hay una falta observable de la recuperacién histologica durante el seguimiento.
Estudios recientes han demostrado que mas del 50% de los adultos no se recuperan de la atrofia
de las vellosidades, incluso después de dos afios de una dieta adecuada. La principal causa de
esta falta de recuperacion de la mucosa en los adultos podria ser la ingestion continua y no
intencionada de pequefias cantidades de gluten. Esta causa es probable que sea mas frecuente
en los adultos, ya que las dietas diarias de los nifios estan mas estrechamente monitorizadas. La
falta de cumplimiento de la dieta y la persistencia del dafio histologico, son dos factores
asociados con el desarrollo de la enfermedad linfoproliferativa en los adultos, que es la
complicacion mas grave asociada a EC™1"12.153)

Diversos estudios demuestran que la persistencia de atrofia facilita la aparicion de
complicaciones a largo plazo y, por tanto, no se trata de un tema banal. Segun Polanco y col., la
ECR es inexistente en la edad pediatrica y, aunque poco frecuente en la edad adulta, se
relaciona con un diagndstico tardio o una falta de adherencia a la DLG*®.

Los casos diagnosticados de EC en Argentina probablemente sélo representan “la punta del
iceberg”, tal como se estima en el resto de mundo. Es importante entonces buscar esta patologia
entre aquellos pacientes con sintomas y signos mayores y menores (criterios de alto nivel de
sospecha) y en aquellos con mayor riesgo de desarrollar la enfermedad (patologias asociadas),
como familiares de primer grado de pacientes con EC, diabéticos tipo 1, con tiroiditis autoinmune
y otras enfermedades autoinmunes.

En una revisiéon que hacen Moscoso y col. en Chile en 2016 llegan a la conclusion de que la EC
tiene una prevalencia de 1,7% en poblaciéon sintomatica y 0,75-1,2% en poblacién
asintomatica’”. Se presenta tanto en nifios como en adultos y en estos dltimos su prevalencia
llega a 0,48%, y asciende hasta 4,5% en poblacion de alto riesgo como familiares de primer

139

grado de pacientes con EC"™. Algunos paises han mostrado que su prevalencia se ha triplicado
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en un periodo de 15 afios® ™", En Chile, la Encuesta Nacional de Salud 2009-2010 describe una
prevalencia de anticuerpos anti-transglutaminasa > 20 Ul/ml de 0,76%, siendo ésta mayor en
muijeres (1,1% vs 0,4%)"”. La mortalidad es el doble que en la poblacion general®. Para Abdul
Sultan y col., segun su investigacion realizada en Inglaterra, existe una falta de conocimiento
contemporaneo sobre las causas de muerte que pueden ser Utiles para determinar estrategias
para reducir parte de la mortalidad asociada®”.

Se procurd seleccionar y unificar los datos mas relevantes que llevaran a una identificacion de
casos con alto nivel de sospecha de ser celiacos. Entre estos estudiantes (en general) se
detectd una elevada prevalencia de dichos sintomas y signos; solo el 8,94% no tuvo ningun
sintoma de los preguntados (respecto a la EC) ni alteraciones de laboratorio (general y
especifico). Si bien el grupo general tuvo entre 0 y 2 sintomas mayores, signos mayores
(digestivos, objetivables) y enfermedades asociadas por estudiante; los alumnos celiacos
tuvieron entre 3 y 4 y ellos fueron principalmente diarrea, distension abdominal, anemia y
familiares celiacos. A diferencia de Chiu y col. que en su score, con un cuestionario diferente,
observaron que el 84,8% tuvo menos de 2 sintomas (riesgo bajo de ser celiacos), 46,2% tuvieron
entre 2 y 6 sintomas (riesgo medio) y 13,3% tuvieron entre 7 y 17 sintomas (riesgo alto)™.

En el grupo total, los sintomas y signos menores (generales y extradigestivos) presentes fueron
entre 0 y 2 por alumno, mientras que entre los celiacos fueron entre 3 y 7 y los mas frecuentes
fueron astenia, dolor abdominal recurrente, meteorismo e irritabilidad.

Mientras que en el grupo general los sintomas y signos incluyentes (situaciones especiales de
riesgo) fueron entre 0 y 1 por estudiante, en los celiacos fueron entre 2 y 3 y los mas frecuentes
fueron aftas orales, cefaleas, ruidos hidroaéreos aumentados, intolerancia a los lacteos y pérdida
de peso.

Los sintomas y signos adicionales frecuentes estuvieron entre 1 y 2 por alumno en ambos
grupos y ellos fueron piel seca y cabello fino.

Para Agardh y col., los parametros clinicos no fueron lo suficientemente confiables para predecir
EC de forma individual®®.

Segun el Risk Score propuesto por Chiu, al compararlo con las varibles encontradas en el grupo
de alumnos estudiado se observa que 52 (21,31%) alumnos estaban dentro del riesgo alto (6 de
ellos resultaron celiacos). 162 (66,39%) alumnos tenian un riesgo medio (6 de ellos resultaron
celiacos). Y 30 (12,30%) de ellos presentaron un riesgo bajo (sélo 1 fue celiaco).

Entre los alumnos diagnosticados con celiaquia, al confrontarlos con los factores del risk score,

se observaron 3 pacientes con intolerancia a la lactosa y depresion (riesgo alto), 2 con
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intolerancia a la lactosa y familiares celiacos (riesgo alto), 1 con anemia referenciada y familiares
celiacos (riesgo alto), 2 con familiares celiacos (riesgo medio), 2 refieren haber presentado
anemia en algun momento de su vida (riesgo medio), 1 con sélo anemia referenciada (riesgo
medio), 1 con anemia en laboratorio (riesgo medio) y 1 sin ninguna de estas variables (riesgo
bajo). Si se toma este indice para el grupo de celiacos estarian 6 dentro del riesgo alto, 6 en
riesgo medio y 1 en riesgo bajo.

El score con que se evaluo el presente trabajo es mas amplio que el de Chiu y col., contiene
sintomas y signos digestivos y extradigestivos, caracteristicos, objetivos y frecuentes,
situaciones especiales de riesgo y enfermedades asociadas y permitio llegar a un mayor grupo
con alto indice de sospecha de padecer la EC.

En el presente trabajo, en las categorias 0 y 1 (entre 0 y 10% de posibilidades de ser celiacos),
que se pueden comparar con riesgo bajo de Chiu y col., se encuentra un 66,77% de los alumnos.
En las categorias 2 y 3 (entre 20 y 40% de posibilidades de ser celiacos), comparables con riego
medio de Chiu, se encuentra un 23,35% de los estudiantes. Y finalmente entre las categorias 4 y
6 (entre 50 y 100% de posibilidades de ser celiacos) comparables con riesgo alto de Chiu y col.,
se encuentran un 9,88% de los alumnos. En la categoria de riesgo alto, los resultados son
similares, mientras que en el grupo de estudio quienes tuvieron riesgo medio (de Chiu y col.) fue
el mismo porcentaje de celiacos diagnosticados que en el alto por lo que no se pueden excluir
del alto nivel de sospecha de ser celiacos™.

Estos scores ayudarian a realizar un diagndstico temprano, reduciendo las complicaciones a
largo plazo que se pueden asociar con EC no tratada. Es otra forma diferente de valoracion que
coincide al someter los alumnos del presente trabajo en cuanto al riesgo de ser celiacos!™.
Aunque el valor real de un programa de cribado parece obvio, no todos los autores se declaran a
favor de esta estrategia. Para Mennini y col., es importante que el cribado se inicie temprano a
una edad en la que la DLG se pueda implementar en un entorno controlado (hogar/escuela) y se
acepte mas facilmente y también asegurando que los pacientes no sean abandonados después
del diagndstico, sino controlados. Entonces, el verdadero objetivo no deberia ser sdlo un nuevo
diagnastico sino un diagnastico Gtil 9.

Por su caracter multiorganico, la falta de conocimiento de la EC de muchos médicos
especialistas (no los gastroenterdlogos y pediatras) en diversos paises conducen a un problema
significativo, con retraso en el diagnéstico que lleva no sdlo a la disminucién de la calidad de

81,140,240

vida, sino también una significativa morbilidad' )'y se deberia contar con un alto grado de

sospecha de la enfermedad. Los Criterios de Alto Nivel de Sospecha (CANS) estuvieron para los
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celiacos entre las categorias 4 y 5, lo que significa una posibilidad de padecer la enfermedad de
entre el 50 y el 80%. Salvo en un caso que tuvo 0% y con escasos sintomas, con IgA baja,
anticuerpos fuertemente positivos y biopsia grado lllc. Polanco esta en un todo de acuerdo con

que los pacientes anticuerpos negativos y criterios de alto nivel de sospecha positivo, debe

realizarse la biopsia de duodeno**™,

Los llamados "casos celiacos silenciosos" a menudo son pacientes que estan acostumbrados a

vivir con un mal estado de salud, que se puede mejorar mediante el tratamiento con una DLG"®.

Se hallaron sintomas compatibles con EC confirmandose el diagndstico en el 6,99% de esta
poblacion. Estos valores son mayores que la prevalencia estimada en Argentina que es del 1%.

Un estudio realizado en Misiones, Argentina obtuvo una prevalencia del 4,4% en poblacién

157

pediatrica y adultos™”. Para Choung y col. entre 18 y 39 afios de edad hay un 3% de celiacos

sin diagnosticar y no hay diferencias entre varones y mujeres®?.

En el laboratorio se mostraron los déficit absortivos y las alteraciones de los anticuerpos. Los
porcentajes de sensibilidad de los anticuerpos utilizados en el estudio (antitransglutaminasa y
antiendomisio) son cercanos al 100% en las formas con atrofia total y entre el 15y el 30% en

pacientes con lesiones minimas. Mientras que la especificidad es de 97,5% y 99%

144

respectivamente™?. Al Hussaini sefiala que la IgA antitransglutaminasa a menudo es negativa

178

en pacientes adultos"”. El anticuerpo antitransglutaminasa esta recomendado como test de

eleccién para el muestreo por las guias del London National Institute for Health and Clinical
Excellence 2009 (NICE Guideline)®?,

En el presente estudio, se realizaron al menos 2 analisis de anticuerpos especificos por alumno y
aun asi no se obtuvo una respuesta dptima por lo que la biopsia en este grupo se evalué como

indispensable para el diagndstico. Lo que esta de acuerdo con lo expresado por diferentes

77,241,242,243,244,245,246

autores' ). Llama la atencion que 61,54% del grupo diagnosticado como celiacos,

no presentaba los anticuerpos positivos y en la bibliografia se encontré que son dispares los

datos en cuanto a especificidad y sensibilidad de los mismos, sobretodo en el adulto. A medida

7,59,108

que aumenta la edad del diagndstico, los titulos de anticuerpos disminuyen' ). No hubo una

elevada sensibilidad de los anticuerpos frente a las biopsias encontradas con atrofia. En algunos
casos puede deberse a IgA total disminuida, en otros a que la atrofia es grado 11 6 II-ll y el resto

probablemente a que no tienen el 100% de sensibilidad, lo que estaria en consonancia con De

247,248

Gaetani y col. y Arévalo y col.*"*3_Aunque para Volta y col., s6lo una minoria de pacientes con

249 250)

EC eran seronegativos®®. En paises en desarrollo, la tasa de diagndstico es mas baja'

Guillem y col. hablan de que la precision y la fiabilidad de las pruebas seroldgicas fueron
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establecidas en estudios de investigacion realizados en condiciones experimentales, y pueden
no reflejar el nivel de precision que luego se obtiene en la practica clinica. Las pruebas
realizadas a pacientes de poblaciones de bajo riesgo han demostrado que la sensibilidad y
especificidad de todas las pruebas de anticuerpos se ven afectadas®®*".

Han comenzado a hacer estudios en ltalia con IgA antitransglutaminasa en saliva, es simple e
inocuo para el cribado, pero con la limitacion de no detectar los casos con deficiencia de IgA%2,
Para Vivas y col., en un estudio con 227 adultos celiacos del norte de Espafia, sélo el anticuerpo
tTG (antitransglutaminasa) fue un predictor independiente de lesiones Marsh tipo 3, pero no para
el tipo de presentacion clinica y la edad. Basado en el valor predictivo del punto de corte de 30 U
de anticuerpos tTG (antitransglutaminasa) (valor normal hasta 4 U) hasta 53% de los adultos
serian diagnosticados correctamente sin biopsia®, Di Tola y col. y Zanini y col. muestran un
valor predictivo positivo de entre 97 y 100% en sus trabajos, mientras que Efthymakis y col. y
Casella y col. manifiestan su preocupacion por que el paciente adulto tiene riesgos mas elevados

232540255250 A pesar de la DLG y la disminucion de los niveles de anticuerpos

de una neoplasia'
tTG (antitransglutaminasa), el 25% de los adultos no se recuperaron de la atrofia vellositaria
durante el segundo afio después del diagndstico™.

Asi, para Blrgin-Wolff y col. a medida que aumenta la edad de diagndstico, los titulos de

#) Para Vivas y col., los estudios basados en el cribado seroldgico

anticuerpos disminuyen'
pueden no demostrar la prevalencia en adultos, donde los titulos de anticuerpos son bajos o
incluso negativos, mientras que el dafio histoldgico y los sintomas son compatibles con EC®?. En
los nifios, con titulos superiores a 10 veces el normal, puede no indicarse la biopsia duodenal.
Esta recomendacion se baso en varios estudios que demuestran que estos titulos elevados son
altamente predictivos de atrofia vellositaria""2%2%2%9),

En el Consenso de Praga (2016) se concluy6 que la biopsia sigue siendo el patron oro (gold

2029 Se considera que se deben tomar de 4 a 6 muestras,

standard) para el diagndstico
incluyendo el bulbo y las mismas deben tener una orientacion adecuada (cuando es posible
reconocer 3 criptas y 3 vellosidades en toda su longitud, mejor si es en el mismo campo
microscopico) ya que a menudo son lesiones irregulares y fragmentadas®'*#%%2 | g EC afecta
mas al intestino delgado proximal, con dafio gradualmente decreciente de severidad en sentido
distal pudiendo extenderse hasta el ileon. El grado de la lesion varia dependiendo de la
severidad de la enfermedad y en ocasiones puede mostrarse en parches, incluyendo la
disminucion y alteracién de los pliegues hasta su desaparicion. En el grupo de estudio, no se

realizo recuento de linfocitos intraepiteliales para categorizar biopsias Marsh grado | (en el que
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solo estan aumentados los linfocitos intraepiteliales). Se cree que el recuento linfocitos
intraepiteliales incrementado, per se, no es suficiente para un diagnéstico de EC, con lo que

estan de acuerdo Biagi y col. en un trabajo con 12 afios de seguimiento y si, puede indicar EC

263

latente™? la que la que ya no fue considerada entre las definiciones de Oslo®.

En el grupo investigado, no hubo alumnos con biopsias dudosas. En tal caso, se puede agregar

la deteccion genética de HLA DQ2/DQ8 y sus alelos, que es un indice de predisposicion de EC,

los que tienen un alto valor predictivo negativo, no asi el predictivo positivo®*.

Esta en discusion si debe realizarse el screening para EC, en quiénes debe hacerse, a qué

265

edad y cuales serian los anticuerpos a recomendar'®®. Segtin Polanco y col., en la adolescencia

y segunda década de la vida es raro que la enfermedad curse con forma clinica de presentacion

144

clasica y esto retrasa el diagnostico. La mayoria de los autores, como Cueto Rua y col.,

Polanco y col. y Bejares y col. describen que cada vez se diagnostican mas formas con
(144,231,266

manifestaciones extraintestinales y silentes aun en nifios ). Tanto Shahbazkhani y col.

como Katz y col. refieren que sélo la osteoporosis no seria indicacion de screening, pero si se
229,267

acompaiia de otros sintomas gastrointestinales o anemia, si estaria indicado®*". Mustalahti y

col., en un cribado en diferentes paises europeos con casi 30.000 participantes, lo justifican™.
Park y col., en un estudio realizado en Estados Unidos comparando screening en poblacion

general con grupos de riesgo, muestran que en ambos el costo-efectividad justifica su

(268

realizacion®®. Gesualdo y col. promueven el screening de todos los pacientes con diabetes tipo |

y creen que su ampliacién a toda la poblacién es un enfoque de evaluacion que garantiza el

269

resultado®. Para Collin y col., los programas de deteccion podrian incluir poblaciones no

seleccionadas, pacientes con sospecha clinica de EC, o pacientes que se sabe que estan en

(140

riesgo de esta condicion™. Los sintomas son diversos, y la enfermedad puede estar libre de

sintomas; por lo tanto, es evidente que, sin cribado seroldgico activo, la mayoria de los casos
celiacos permanecerian sin diagnosticar en el futuro*. Para Shamir y col., la deteccion masiva de
EC es rentable en poblaciones con una prevalencia relativamente alta de esta enfermedad en un

270

amplio rango de edades en el cribado®”. Tanto Freeman y col. como Moscoso y col. proponen

realizar la biopsia duodenal en todas las endoscopias cualquiera fuera su diagndstico” ",
El cribado masivo de celiaquia cumple la mayoria de los criterios listados para una revisién

212 adaptada por la OMS. Entre los principios positivos

médica de masas de Wilson y Jungnert
para valorar este screening estan que la enfermedad debe constituir un importante problema
sanitario, debe haber disponibilidad de un tratamiento aceptado para la enfermedad y tener

facilidades para el diagnéstico y el tratamiento, debe existir una fase precoz identificable, debe
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contar con una prueba diagnéstica adecuada para el reconocimiento de la enfermedad, debe
existir una prueba diagnostica aceptable para la poblacion y debe haber un acuerdo
consensuado de a quién hay que tratar como paciente. El unico principio que no esta totalmente
dilucidado es el buen conocimiento de la historia natural de la enfermedad, incluyendo la
evolucién desde formas potenciales a formas clinicas e histolégicamente evidentes.

La importancia de un screening en esta poblacién (adulto joven) prioriza el hallazgo de los
pacientes celiacos precozmente, comenzando una DLG antes de que se produzcan lesiones
extraintestinales irreversibles y enfermedades autoinmunes asociadas. La poblacion universitaria
tiene controles médicos generales, no especificos para EC y muchos de los sintomas son
minimizados por los mismos estudiantes (que se acostumbran a que siempre estén

)% Las formas clinicas silente y atipica, tedricamente deben ser descubiertas en

presentes
estos grupos “sanos’. Hay paises como Suecia que hace controles de anticuerpos para EC y
otras enfermedades en toda su poblacion hospitalaria ofreciendo asi una medicina preventiva.
De acuerdo a las proyecciones hechas sobre la enfermedad hay entre 5 y 10 celiacos
desconocidos por cada uno diagnosticado y que deben estar en estos grupos
usanosu(z,40,100,172,173,174,175,176,177).

Para Polanco y col., el cribado no necesitaria ser costo-eficaz® En lo que concierne a las
politicas de deteccion de enfermedades, el debate de deteccion en masa, frente al hallazgo de
casos aun esta abierto. Actualmente, la deteccidn masiva para EC no se realiza en ningun pais,
con excepcion de la pequefia Republica de San Marino en Europa (31,534 habitantes en 2012)
con una prevalencia de alrededor de 2% ™. Sin embargo, es indiscutible que los grupos con una
enfermedad de mas alta frecuencia (p. €j., parientes de primer grado de pacientes con EC, o con
otras enfermedades autoinmunes, o con sintomas que sugieren EC como deficiencia de hierro,

276

osteopenia y sindrome de intestino irritable) deben ser regularmente testeados para EC#°. Para

Samasca y col., muchos pacientes con EC todavia se diagnostican de manera incorrecta (0

permanecen sin diagnosticar)®"; para Hershcovici y col., la conciencia intensificada entre

profesionales de la salud y posterior busqueda activa de casos ha demostrado ser una

2 E| diagnostico y

alternativa rentable para el cribado masivo basado en la poblacion en la EC'
seguimiento debe ser realizado por un equipo multidisciplinar donde no puede estar ausente el
clinico, gastroenterdlogo, pediatra (si se trata de un nifio), nutricionista y los especialistas que
correspondan, de acuerdo a los sintomas y signos extraintestinales o enfermedades asociadas
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que presente el paciente®®. Para Horwitz y col., en una poblacion adulta, en general, la

prevalencia de EC estimada mediante cribado y evaluacién clinica fue 10 veces mayor que la

105



prevalencia registrada y por lo tanto, sugiere que la EC esta notablemente infradiagnosticada en

los adultos daneses®®

. Para Ghozzi col., la deteccion de anticuerpos IgA anti-tTG
(antitransglutaminasa) seguida de la prueba de confirmacién por anticuerpos IgA antiEMA
(antiendomisio) en el esdfago del mono es la mejor estrategia para buscar EC que fue la
estrategia seguida en el presente estudio™. La identificacion de pacientes celiacos a través de
un programa de cribado permite controlar a muchos sujetos asintomaticos simplemente por su
relacion entre ellos®®",

La Unites States Preventive Services Task Force (USPSTF) encontré que las pruebas eran
insuficientes en cuanto a eficacia, precision y beneficios de la deteccion temprana para hacer un
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screening para EC en pacientes asintomaticos®. Para otros, como Chou y col. y Polanco y cal.,

es importante la deteccion temprana para evitar la morbimortalidad y mejorar la calidad de
vida®'#". Para Kelly y col., se necesitan datos mas completos y fiables sobre la viabilidad y la
relacion costo-beneficio de la revision en situacion de riesgo, o las poblaciones asintomaticas de
la EC, que orienten el desarrollo racional de programas de cribado™.

La seroconversion de anticuerpos asociados con la EC puede ocurrir en cualquier momento de la
vida. El valor predictivo positivo de las pruebas seroldgicas para la EC es del 12% al 40%,
asumiendo una prevalencia de aproximadamente 1%. El método estandar para el diagndstico de
la EC en adolescentes y personas mayores con sintomas es la IgA antitransglutaminasa tisular
(TG), seguido de una biopsia intestinal para la confirmacién histoldgica. En este trabajo, se
agregaron la IgA Total (para evitar los falsos negativos en el Déficit de IgA), la IgA antiendomisio
(EMA) y en algunos casos, el antipéptido deaminado de gliadina (DPG).

Los estudios que asignan al azar a los participantes al cribado frente a no cribado y evaluan los
resultados clinicos son insuficientes. Probablemente los estudios de screening que se dirigen a
las poblaciones en mayor riesgo de EC, sean mas beneficiosos que los ensayos destinados a la
poblacion en general, debido a la mayor prevalencia de la enfermedad en estos pacientes. Se
necesita mas informacion acerca de la exactitud de las pruebas seroldgicas en personas
asintomaticas, particularmente aquellos con factores de riesgo de EC. El Colegio Americano de
Gastroenterologia (ACG) recomienda que las personas asintomaticas con un familiar de primer
grado con diagndstico confirmado de EC deban ser consideradas para la prueba. Los pacientes
con diabetes mellitus tipo 1 deben ser incluidos si hay sintomas digestivos o pruebas de
laboratorio que sugieren EC?". El Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica del Reino
Unido (NICE) recomienda ofrecer pruebas seroldgicas para la celiaquia a las personas con un

pariente de primer grado con EC, las personas con diabetes mellitus tipo 1, o enfermedad
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tiroidea autoinmune en la anamnesis. También refieren que las pruebas seroldgicas para la EC
deben ser consideradas para las personas en cualquiera de los siguientes casos: enzimas
hepaticas persistentemente elevadas con causa desconocida, trastorno metabdlico 6seo
(densidad mineral 6sea reducida u osteomalacia), sintomas neuroldgicos inexplicables (en
particular, la neuropatia periférica o ataxia), infertilidad de causa desconocida o abortos
espontaneos recurrentes, defectos en el esmalte dental, sindrome de Down, o sindrome de

Turner®,

La Sociedad Norteamericana de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién
(NASPGHAN) recomienda las pruebas para la EC en nifios asintomaticos que tienen condiciones
asociadas con la celiaquia (diabetes mellitus tipo 1, tiroiditis autoinmune, sindrome de Down,
sindrome de Turner, sindrome de Williams, deficiencia selectiva de IgA, y familiares con EC en
primer y segundo grado)®" al igual que otros autores''®%",

La importancia del diagndstico temprano en la EC radica en reducir el riesgo de
complicaciones ya que algunas enfermedades autoinmunes se reportan con mayor frecuencia en
pacientes con EC no tratada (sin DLG) o no diagnosticada, fundamentalmente asintomatica. Los
pacientes con EC (no tratada o no diagnosticada) a largo plazo tienen un riesgo elevado de
complicaciones benignas y malignas como son los linfomas malignos, neoplasias del intestino
delgado, tumores orofaringeos, infertilidad inexplicada (12%), osteoporosis (30-40%)%*,
fracturas dseas (35%), anemia y otras enfermedades autoinmunes. En casos de nifios y
adolescentes o adultos jovenes es baja la incidencia de complicaciones y enfermedades
asociadas como en el presente estudio ya que presentan un menor tiempo de exposicion al
gluten.

Siendo una enfermedad de diagndstico relativamente sencillo, basado fundamentalmente en la
sospecha clinica, llama la atencion la repercusion socioeconémica que ocasiona por llegar en
muchos casos a la adultez, sin diagnostico. Para Vriezinga y col., esto genera mayor demanda
en el sector salud con consecuencias econdmicas negativas y menor expectativa productiva del
paciente con mala calidad de vida®. En general, la presentacion de cambios epidemioldgicos de

la EC puede ser representada por el modelo "iceberg", originalmente propuesto por Logan y
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col.?). y promovido posteriormente por Catassi y col."?, y Fasano y col.". Por lo tanto, se
sugirié que el tamario total del "iceberg" es mas o0 menos el mismo en todo el mundo, aunque la
"linea de flotacion" (la proporcién de casos diagnosticados a no diagnosticados) puede cambiar
dinamicamente segun la regién y la poblacion, asi como, la disponibilidad de herramientas de
diagnostico, y el grado de manifestaciones clinicas de la enfermedad"™. Segin Savvateeva y

164

col., esto aclara algunas divergencias en los resultados de estudios de poblacion®. Tanto para
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Volta y col. como para Bottaro y col., la presentacion clinica de EC de acuerdo a los criterios de

definicion reciente, es decir, no clasica y subclinica, prevalecio sobre las formas clasicas!"®2*.

Gbémez y col. en sus trabajos muestran que son escasas las estadisticas de prevalencia e

%) Para Tapsas y col., la edad media del diagndstico se ha

incidencia realizados en Argentina'
incrementado en los ultimos afios (después de la epidemia sueca 1990/7) y la sintomatologia es
menos severa (monosintomaticas o extradigestivas) al igual que la enteropatia que es menos
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severa®. Para Rubio Tapia y col., este incremento puede deberse a muchos factores, entre

ellos la cantidad, calidad, modificaciones genéticas y procesamiento del cereal entre otras®®.
Segun Murray y col., el diagndstico temprano y la estricta adherencia de por vida a la DLG es la
mejor manera de reducir el riesgo del paciente y de protegerlo contra las complicaciones

) | a evidencia actual sugiere

malignas y no malignas, al tiempo que mejora su calidad de vida'
que el tiempo de exposicion al gluten aumenta el riesgo de desarrollar procesos autoinmunes.
Los individuos con presentaciones atipicas de la enfermedad serian tan susceptibles a presentar
complicaciones por déficit y autoinmunidad como aquellos que presentan el cuadro florido. Por
esto es que hoy se considera necesario realizar una “busqueda activa”. Se ha estimado que los
costos en salud del paciente disminuyen en 40%. Todo ello mejora la calidad de vida del
paciente y contribuye a aminorar la carga en salud que representa la enfermedad y a disminuir la
mayor morbimortalidad que tienen los pacientes con EC. Se apoya enérgicamente la necesidad
de incorporar la busqueda activa de la enfermedad en la consulta médica habitual, conducta que
en este momento no constituye la practica habitual en Argentina. La medicién de IgA total es de
aplicacién infrecuente, lo que claramente dificulta la interpretaciéon de los resultados en la
practica clinica habitual. Un hallazgo importante en el estudio de Fuchs y col. fue que la
proporcion de sujetos con un retraso diagndstico de mas de 10 afios en la EC ha sido
significativamente reducido en las ultimas décadas y también desde la introduccién de las
primeras pautas internacionales para EC en 1997. Al mismo tiempo, el sitio del diagndstico
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cambié notablemente de atencion secundaria y terciaria a la atencion primaria®”. Para Lohi y

col., el numero de nuevos diagnosticos de EC estd en fuerte aumento en la mayoria de los

265

paises occidentales®. En realidad, cuanto mayor es el paciente en el momento del diagnéstico,

mayor es la prevalencia de enfermedades autoinmunes. Rubio-Tapia y col. encontraron también

una asociacion entre la gravedad del dafio basal y la lentitud histolégica de la recuperacion™®,

218 288)

Varios estudios de los Estados Unidos, Canada®’® y el Reino Unido®® revelan que el tiempo
medio entre la aparicion de los sintomas y el diagnéstico puede ser de una década. Un estudio

realizado por Pulido con un importante nimero de casos en Canada, informé que a pesar de la
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mayor disponibilidad de pruebas seroldgicas, las demoras en el diagndstico no han mejorado‘™.

El retraso en el diagnostico puede llevar a una variedad de complicaciones, que incluyen
deficiencias nutricionales, como anemia y osteoporosis, trastornos reproductivos, aumento del
riesgo de desarrollar otras enfermedades autoinmunes y linfoma del intestino delgado. La calidad
de vida también puede verse afectada negativamente. Un diagndstico temprano puede tener un
impacto financiero significativo al reducir los costos de la atenciéon médica ya que los pacientes
no diagnosticados utilizan varios servicios de atencion médica y en repetidas oportunidades®.

Para Assiri y col., una proporcién significativa de médicos tiene poco conocimiento de la EC.

289)

Esto puede provocar postergaciones en el diagnéstico y el tratamiento' El retraso medio al

diagndstico desde los primeros sintomas fue para Mearin y col. de 9,7 afios, y desde la primera

visita al médico fue de 5,8 afios, para ellos, la deteccion masiva de celiaquia podria ser una

290

opcion en el futuro®. Aunque existe una conciencia creciente de la EC, el atraso en el
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diagnastico para los pacientes sin sintomas gastrointestinales sigue siendo prolongado®". Paez

y col. investigaron la dilacidn en el diagnostico de pacientes con EC comprobada por biopsia en
aquellos que presentan sintomas gastrointestinales frente a sintomas no gastrointestinales en
101 adultos con biopsia positiva; el periodo incluye el tiempo desde la primera visita a un médico
debido a sintomas relacionados con la EC hasta el diagndstico por endoscopia y biopsia, con un
retraso promedio de 3,5 afios®". Altamimi y col. en Jordania muestran un retraso en el

diagndstico entre 1 y 11 afios!®. Para Pulido y col. en Canada, la duracion media de los

(175 (288

sintomas antes del diagndstico es de 12 afios"” y en el Reino Unido, de 12,3 afios'®®. Algunos

estudios recientes en otros paises han indicado que los no gastroenterdlogos y otros médicos

con menos experiencia con la EC pueden tener una adhesién significativamente mas pobre a las

33,265

directrices de diagndstico publicadas para la enfermedad por los expertos®?®), En el estudio de

Fuchs y col. de 825 adultos celiacos, uno de los mas caracteristicos y clasicos signos de EC, la
malabsorcion, aument6 el riesgo de un retraso prolongado en el diagnéstico; otros sintomas
particularmente tipicos de EC no tratada, como diarrea y dolor recurrente, se asociaron con un

retraso excesivo del diagnostico, el dolor abdominal se mantuvo significativamente incluso

después de comenzar la DLG®".

Segun Collin y col., la relacion costo/efectividad de un cribado de masas de celiaquia no seria

140

favorable. Para Norstrdm hay pocos estudios de evaluacion econdmica de la salud de un

292

cribado de masas de EC®?. Catassi refiere que actualmente, el debate sobre como puede

278

mejorar la tasa de diagndstico de la EC sigue abierto®®. El enfoque de busqueda de casos (es

decir, las pruebas seroldgicas en individuos en riesgo) minimiza los costos y es éticamente
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apropiado. Sin embargo, Stordal demostr6 que la eficacia del hallazgo de celiacos es deficiente,
ya que la proporcién de casos clinicos de EC detectados permanece por debajo del 30% incluso
en paises con una alta conciencia de la enfermedad, como Noruega, y puede ser criticamente

%9 Por otro lado, Catassi y col. reflexionan que las principales

baja en los paises en desarrollo'
limitaciones del cribado seroldgico masivo es: (a) dificultad para establecer la edad de cribado
adecuada, debido a la variabilidad en la historia natural de la sensibilizacion al gluten, y (b)
problemas éticos en el tratamiento de sujetos con EC clinicamente silente, debido al

(294

conocimiento incompleto del riesgo de complicaciones®; y consideran que los programas

eficaces de cribado de deteccion podrian llevarse a cabo mediante la prueba de nifios en edad
escolar®®,

Uno de los problemas identificados en el presente trabajo y siendo alumnos avanzados en la
carrera de Medicina, es que pese a haber explicado individualmente y en detalle la necesidad de
realizar el laboratorio y en algunos casos la endoscopia con biopsia, sélo pocos la llevaron a
cabo.

Armstrong y col. y Bejares y col. sugieren que también debe tenerse en cuenta que, los estudios
basados en un control seroldgico, no pueden realmente demostrar la prevalencia en adultos,
donde los titulos de anticuerpos son bajos o incluso negativos, mientras que el dafio histolégico y
los sintomas son compatibles con EC, jugando un rol importante el alto indice de sospecha®"#*,
Si se tiene en cuenta una prevalencia del 1%, con una estimacion de 3 millones de personas
afectadas de EC en Europa, y alrededor de 450.000 en toda Espafia, sdlo alrededor de 45.000
estan actualmente diagnosticadas en el pais hispano™.

De acuerdo a la prevalencia del 1% de la poblacion (1.330.000 habitantes segun el censo

nacional del afio 2010), la cantidad de celiacos en Cérdoba Capital®®

se estima en 13.300 (no
hay en la actualidad un registro estadistico para conocer el niimero de casos diagnosticados)®™.
Los no diagnosticados (en razon de 7/1) serian 93.100 que deberian ser detectados antes que
se produzcan complicaciones.

El incremento de linfocitos intraepiteliales (>25 LIEs por cada 100 enterocitos), conocido como
duodenosis linfocitica, puede encontrarse en el 5.4% de la poblacion. Para Zanini y col., la
mayoria de estos casos no corresponde a EC (16%) y puede obedecer a otras causas como
infeccion por Helicobacter pylori, farmacos (anti-inflamatorios no esteroideos, aspirina),
sobrecrecimiento bacteriano intestinal, enfermedades autoinmunes, enfermedad inflamatoria
(297)

intestinal, colitis microscopica; ademas en un tercio de los pacientes no se identifica la causa'*".

Por lo tanto, para Moscoso y col., pacientes que solo presentan incremento de LIEs en la biopsia
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(correspondiente a Marsh 1) no deben considerarse como celiacos hasta estudiar la causa,
evitando asi el sobrediagndstico de EC™.

La diferencia mas clara entre nifios y adultos es la expresividad clinica de la enfermedad en el
momento del diagnostico. Diferentes estudios han demostrado que el patrén de mala absorcidn
clinica clasica se observa con frecuencia en los nifios durante el diagnéstico, mientras que los
sintomas clasicos ocurren en menos del 25% de los casos de adultos. Una tendencia a la baja
manifestacion clinica se observa que aumenta con la edad. Las manifestaciones extraintestinales
son bastante frecuentes en la EC del adulto, y pueden aparecer asociados a otros sintomas
digestivos y no digestivos tales como astenia, ulceras orales, osteoporosis o lesiones en la piel,
entre otros. De hecho, algunos pacientes solo presentan estos sintomas extraintestinales al
momento del diagnostico. Hay numerosas enfermedades asociadas con la celiaquia en nifios y
adultos. Sin embargo, la presencia de patologias asociadas en los adultos parece ser mas
frecuente y puede tener un origen autoinmune como el de la EC. Para Collin y col., los pacientes
con EC sin sintomas corren un mayor riesgo de linfoma del intestino delgado u otras

(4 Para Choung y col. y para Rubio Tapia y col., la estricta adherencia a una

complicaciones
DLG mejora los sintomas gastrointestinales en semanas y puede disminuir los riesgos de ambos
complicaciones severas y muerte, especialmente cuando se ha logrado la recuperacion de la

153240 Debe recordarse que las manifestaciones extradigestivas son las formas de

mucosa'
presentacion mas comunes por lo que resulta importante que los médicos de todas las
especialidades conozcan bien este mosaico clinico y sean conscientes para proceder
precozmente a su reconocimiento diagnostico y tratamiento precoz que evite un deterioro
irreversible en algunos casos.

Un estudio de seccién transversal realizado por Lebwohl y col. en los Estados Unidos de
Norteamérica sugiere que la colonizacidn gastrica por Helicobacter pylori puede proteger contra
el desarrollo de EC*®),

Segun Lebwohl y col. y Marild y col., algunos medicamentos como los inhibidores de la bomba
de protones y los antibiéticos se han relacionado con el desarrollo de la EC*#%#),

Los nifios actualmente tienen el mismo perfil de los adultos en cuanto a que se diagnostican mas

¥3%9 Muchos trabajos como los de Collin y col., Horwitz y col. y Chiu y col.,

celiaquias atipicas!
hablan de que la celiaquia esta infradiagnosticada, lo que estaria de acuerdo con el presente
andlisis de un grupo de adultos jovenes y sanos que muestra una prevalencia de 6,99% de

16,133,140,279

celiacos' ). Hay 2 estudiantes que adn teniendo el diagnostico de celiaquia, no llevan

adelante la DLG por el momento.
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Por razones practicas y éticas, los pacientes con serologia negativa a veces no se someten a
una biopsia a menos que las indicaciones clinicas de EC sean evidentes (como por ejemplo
pacientes con deficiencia de IgA). Este procedimiento provoca un sesgo de verificacion porque el
patron oro (histologia de la mucosa) no siempre esta disponible para pruebas negativas®’. Esto
fue obviado en el presente trabajo, ya que se realizé la deteccion de IgA total junto con los
anticuerpos especificos. Sin embargo, los estudios epidemioldgicos encontraron que aun el 75%
de los pacientes no son reconocidos, lo que llevaria a una alteracion en la calidad de vida y
complicaciones como la desnutricion, la osteoporosis y el linfoma del intestino delgado®®**.

La bibliografia de la prevalencia de la enfermedad en el adolescente y adulto joven es escasa.

El iceberg celiaco bajo la linea de flotacion depende principalmente de la poca conciencia de la
frecuencia de la EC y su variabilidad clinica. A su vez, esto causa un efecto bola de nieve con
solicitud y recursos limitados de pruebas seroldgicas para EC y disponibilidad limitada de

") Hay estudios realizados en grupos de riesgo que muestran una

alimentos sin gluten'
prevalencia de EC de entre 5y 10%.

El presente andlisis de un grupo de adultos jovenes y sanos muestra una prevalencia de 6,99%,
demostrando que la enfermedad esta subdiagnosticada, de acuerdo también con Moscoso y col.

1142 Esto afirma la necesidad de busqueda de estos casos para su diagnostico

y Catassi y col.
precoz ya que como se ve en este grupo y en otros realizados en nifios, que aun no presentan
enfermedades asociadas como enfermedades autoinmunes, que haciendo la DLG van a tener a
lo largo de su vida el mismo porcentaje de posibilidades de padecerlas que la poblacion general.
El potencial del presente estudio probablemente radica en que alerta sobre la necesidad de
estudiar sistematicamente la posibilidad de presencia de EC en quienes posean el perfil clinico
de estos alumnos.

En un estudio en Israel, se realiz6 un cribado seroldégico de EC en una muestra representativa de
una poblacion general adulta joven; la prevalencia general basada en la serologia positiva fue del
1,1%*™. Un estudio realizado por Yap y col. en adultos jovenes, de los tres grupos étnicos
principales (malayo, chino e indio) de la poblacion de Malasia, con una edad media de 24 + 2,4
afios demostrd EC en el 1,9% de las mujeres y el 0,4% de los hombres de 562 participantes, la

mayoria de ellos asintomaticos®®

. En casi 30.000 pacientes adultos, Mustalahti y col.
encontraron una prevalencia de EC del 2,4% en Finlandia, del 0,3% en Alemania y del 0,7% en
ltalia. De ellos, fueron biopsiados entre el 9y el 77%". Al Hussaini y col., en 7930 nifios de
escuela primaria y secundaria, identificaron a 221 estudiantes con IgA antitransglutaminasa

(TTG-IgA) positiva (2.8%), diagnosticando EC en 119 casos (1,5%, 1:67 nifios sauditas). Otros
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51 nifios tenian persistentemente TTGIgA en el limite positivo pero EMA negativo (0,64%) y los
51 restantes tuvieron transitoriamente TTG-IgA positivos. Observaron 3 patrones clinicos en los
casos identificados de deteccidn con EC: una forma silenciosa (37%), una forma sintomatica leve
caracterizada por sintomas gastrointestinales en presencia de crecimiento normal o
sobrepeso/obesidad (48%) y sintomas gastrointestinales asociados con un deterioro del
crecimiento en 15%. En conclusién, proporcion6 evidencia de una alta prevalencia de EC entre
los nifios sauditas (1,5%)""®. Segun datos de la Organizacion de las Naciones Unidas para la
Agricultura: la ingesta anual de cereales por persona fue de 151 kg en Arabia Saudita durante el
periodo 2009 a 2014, en comparacion con los 107 kg / persona por afo en el norte de América y
137 kg/personalafio en Europa. Un metaanalisis reciente realizado por Singh y col., encontr6 una

)®%)Se observan cifras

seroprevalencia de la EC del 1,6% en Asia (Irén, Turquia, Israel e India
similares en los estudios de cribado poblacional realizado por Mora y col. en Argentina (0,95% de
EC comprobada por biopsia)®”, Malasia (seroprevalencia 1,25%)™ y Arabia Saudi (1% EC
comprobada por biopsia)®*"*®. Una encuesta sueca efectuada por Rosen y col. en pacientes
con EC detectados y sus familias mostraron que la opinion mas comun entre ambos, los
adolescentes afectados y sus padres dijeron que la futura deteccion masiva de EC deberia ser

309

"un derecho para todos" y debe ofrecerse tan pronto como sea posible®”. Para Catassi y col.,

un programa de deteccion eficiente para EC podria llevarse a cabo con nifios en edad

278

escolar®®. Aunque no todos estan de acuerdo en los beneficios de la DLG para pacientes

asintomaticos®'.

CONCLUSIONES:
Los resultados de la presente tesis permiten concluir:

1- La prevalencia detectada en este estudio fue superior a la referida en poblacion general.

2- El 68,84% de los estudiantes fueron mujeres, mientras que entre los estudiantes
celiacos la proporcion fue del 92,31%.

3- EI69,23% de los estudiantes celiacos diagnosticados en este grupo estuvo dentro de los
criterios de alto indice de sospecha es decir entre 50 y 80% de posibilidades de ser
celiacos. Estos valores alertan en cuanto a la necesidad de estudiar sisteméticamente la
posibilidad de presencia de EC en quienes posean este perfil clinico.

4- El indice de masa corporal de los estudiantes con diagnéstico de celiaquia fue de bajo

peso, o en el limite inferior del normopeso.
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No se observaron diferencias significativas en cuanto a la edad de presentacién de la

menarca de las alumnas celiacas en relacion al grupo general.

»
T

El 38,46% de los celiacos con biopsia positiva presentaron laboratorio negativo. El
30,77% tenian anticuerpos IgA totales bajos, por esto la biopsia en el adulto
(clasificacion de Marsh) es indispensable y sigue siendo el patrén de referencia para

establecer el diagndstico (gold standard).

~
]

Sélo el 13,71% de los alumnos del grupo general no tuvo ninguno de los sintomas,

signos o enfermedades asociadas en relacion a la celiaquia.

8- En una poblacién de 186 alumnos “sanos” o asintomaticos que realizaron el laboratorio,
se encontraron 13 celiacos, el 6,99%, una cifra superior al 1% referida como prevalencia
en poblacion general. La EC es altamente prevalente con una presentacion clinica muy
heterogénea que se encuentra subdiagnosticada en general en el mundo entero y en
particular en el grupo estudiado.

9- EI 50% de los estudiantes celiacos tuvo un familiar directo celiaco, mientras que en el
grupo general, el 7,37% refirié tener familiares celiacos.

10- La anemia, una de las patologias asociadas mas frecuentemente a la EC estuvo

presente en el 10,56% del grupo que se realizd los andlisis, mientras que entre los

celiacos ninguno tuvo este perfil.

RECOMENDACIONES:

Los médicos en general, cualquiera sea su especialidad, deberian conocer las caracteristicas
clinicas habituales de la EC, asi como sus diversas formas de presentacion, ya que se trata de
un proceso muy frecuente (que afecta al 1-2% de la poblacion general), e incluirla en el
diagndstico diferencial de muchos procesos no sélo digestivos, sino también extra-intestinales.
Es fundamental para realizar su diagndstico recoger una cuidadosa historia clinica, incluyendo
los antecedentes personales y familiares en busqueda de las patologias mas frecuentemente
asociadas y grupos de alto riesgo.

Dado que en este estudio los celiacos diagnosticados estuvieron en las categorias entre 50 y
80% de las variables de Alto Indice de Sospecha, apoya la hipétesis del beneficio de estudiar a

todos los pacientes con un primer screening clinico.
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Conviene recordar que el despistaje sistematico de EC mediante la simple determinacion de
marcadores serologicos habituales, tales como la IgA antitransglutaminasa, es claramente
insuficiente, ya que solo se encuentra elevada en una tercera parte de los pacientes adultos. Su
sensibilidad aumenta en los casos en que existe atrofia vellositaria grado Ill 'y IV asociada y ello
ocurre sélo de forma predominante en la infancia. Por tanto, en alrededor del un 70% de los
celiacos adultos, la IgA antitransglutaminasa habitualmente es negativa, o esta minimamente
elevada.

Realizar toma de biopsias duodenales multiples de forma rutinaria, en el curso de exploraciones
endoscdpicas digestivas altas en pacientes con osteoporosis, anemia, hipertransaminasemia u
otras caracteristicas de alto nivel de sospecha clinica. Se necesita obtener varias muestras de
biopsias tomadas a diversas alturas del duodeno (cuatro, como minimo) bien orientadas y
disponer de un patélogo experto en la interpretacion de cambios minimos y que utilice de forma
rutinaria la clasificacion de Marsh y la especifique claramente en sus informes anatomo-
patoldgicos de las biopsias duodenales.

En todos los Servicios de Digestivo de hospitales terciarios de referencia, deberian existir
Unidades Monograficas dedicadas exclusivamente al estudio y tratamiento de los pacientes con
enfermedades del intestino delgado, constituidas por personal entrenado que traten todas las
causas que se incluyen dentro del sindrome de malabsorcion, asi como los procesos malignos
que pueden afectar al intestino delgado, dotada ademas de las modernas técnicas
endoscdpicas, para poder realizar de forma adecuada, todos los diagnosticos y tratamientos
oportunos que afectan a esta zona del tubo digestivo, que hasta hace poco tiempo ha sido
considerada como una zona oculta y con escasa patologia.

Un andlisis genético ampliaria las posibilidades al estudio de todos aquellos alumnos que aun
con alto indice de sospecha clinica no realizaron la biopsia y también para aquellos que con
anticuerpos especificos negativos tuvieron la biopsia positiva. Tiene una desventaja pues
presenta un alto valor predictivo negativo y bajo valor predictivo positivo. Este estudio podria

realizarse como continuacion del presente trabajo.
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