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Enfermedad celiaca. Revision

FELIPE MOSCOSO J.'*, RODRIGO QUERA P

Update on celiac disease

The prevalence of Celiac disease in the general population is approximately
1% and remains undiagnosed in a significant proportion of individuals. Its cli-
nical presentation includes the classical malabsorption syndrome, unspecific and
extra-intestinal manifestations, and silent celiac disease. The serologic diagnosis
has an elevated sensitivity and specificity and, at least in adult population, it
must be confirmed by biopsy in every case. Diagnosis in subjects already on gluten
free diet includes HLA typing and gluten challenge with posterior serologic and
histologic evaluation. The core of the treatment is the gluten free diet, which
must be supervised by an expert nutritionist. Monitoring must be performed
with serology beginning at 3-6 months, and with histology two years after the
diagnosis, unless the clinical response is poor. Poor disease control is associated
with complications such as lymphoma and small bowel adenocarcinoma. In
the future, it is likely that new pharmacologic therapies will be available for the
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labsorption syndromes.

medad inflamatoria de origen autoinmune

que afecta la mucosa del intestino delgado
en pacientes genéticamente susceptibles y cuyo
desencadenante es la ingesta de gluten. Se presenta
con una gran heterogeneidad clinica en todos los
grupos etarios. A continuaciéon presentamos una
revision de los aspectos mads relevantes de esta
patologia.

l a enfermedad celiaca (EC) es una enfer-

Epidemiologia

La EC tiene una prevalencia de 1,7% en po-
blacién sintomatica y 0,75-1,2% en poblaciéon
asintomdtica'. Se presenta tanto en nilos como
en adultos y en estos dltimos su prevalencia llega
a 0,48%?7, y asciende hasta 4,5% en poblacién de
alto riesgo como familiares de primer grado de pa-
cientes con EC'. Algunos paises han mostrado que
su prevalencia se ha triplicado en un periodo de
15 anos’. En Chile, la Encuesta Nacional de Salud

2009-2010 describe una prevalencia de anticuer-
pos anti-transglutaminasa > 20 Ul/ml de 0,76%,
siendo ésta mayor en mujeres (1,1% vs 0,4%)*.

La mortalidad es el doble que en la poblacién
general. Las causas mds frecuentes son cardiovas-
culares y las neoplasias malignas, principalmente
linfoma no Hodgkin (11 veces mas riesgo que la
poblacién general)>®.

Patogénesis

La EC es el resultado de la interaccién entre
el gluten y factores inmunolégicos, genéticos y
ambientales. El gluten es un conjunto de protei-
nas que poseen algunos cereales como el trigo, la
cebada y el centeno, destacando las denominadas
prolaminas, que poseen un alto contenido del
aminoécido prolina. En el trigo la prolamina es la
gliadina, en la cebada esla hordeina y en el centeno
la secalina. La avena es genéticamente distante a los
granos mencionados y contiene una proteina lla-
mada avenina, que raramente desencadena EC".
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La gliadina es pobremente digerida en el tracto
gastrointestinal humano, resistiendo la acidez
gastrica, las enzimas pancredticas y las proteasas
del ribete en cepillo intestinal®. Los péptidos de
gliadina pueden atravesar el epitelio por via trans-
celular, paracelular y ligados a inmunoglobulina
A secretora. El péptido mds inmunogénico es uno
de 33 aminodcidos denominado alfa-2-gliadina
33-mer’. Ya en la ldmina propria, los péptidos de
gliadina son deaminados mediante la transgluta-
minasa tisular-2, pudiendo interactuar asi con las
células presentadoras de antigeno'.

En la EC existen alteraciones de las respuestas
inmunes innata y adaptativa. La respuesta innata
se caracteriza por una sobre-expresion de interleu-
kina 15y la activacién de linfocitos intra-epiteliales
del tipo natural killer que ejercen su accién citotd-
xica sobre los enterocitos. La respuesta adaptativa
es liderada por linfocitos T CD4+ que se activan
al interactuar con la gliadina presentada por las
células presentadoras de antigenos con complejo
mayor de histocompatibilidad HLA-DQ2 o HLA-
DQ8, expresiandose citokinas pro-inflamatorias
-especialmente interfer6n-y- y asi generando una
cascada inflamatoria con liberacién de metalopro-
teinasas 1, 3 y 9 que inducen el dafo tisular'®'2

Estudios han senalado que la gran mayoria
de los pacientes con EC expresan HLA-DQ2 o
HLA-DQ8", sin embargo, publicaciones de Sud-
américa, incluyendo nuestro pais, plantean que
estas asociaciones serfan menos prevalentes'. El
30% de la poblacién general expresa HLA-DQ2'",
de manera que este no es el tinico factor genético
que explica la predisposicién a desarrollar EC.
Algunos de los genes no HLA identificados son
COELIAC2 (que contiene clusters de genes de
citoquinas), COELIAC3 (que codifica la molé-
cula CTLA4, cytotoxic T-lymphocyte antigen 4),
COELIAC4 (que codifica variantes del gen de la
miosina y de los genes de interleukinas 2 y 21) y
otros genes relacionados a la respuesta inmune®.

Existen factores ambientales en la infancia en
los que se ha descrito un rol protector de desarrollo
de EC, como la lactancia materna' y la infeccién
por Helicobacter pylori'®.

Presentacion clinica

Las manifestaciones clinicas de la EC tienen
un amplio espectro que va desde el sindrome de
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malabsorcion hasta la enfermedad asintomatica'.
Sus manifestaciones gastrointestinales pueden ser
ademads bastante inespecificas y 20-50% de los
pacientes puede cumplir los criterios de Roma
para sindrome intestino irritable.

La literatura ha descrito varios conceptos en
relacion a las manifestaciones de la EC (EC tipica,
atipica, potencial, silente y latente, entre otros)'.
Dada la heterogeneidad de estos términos, en
2013 se publicé el consenso de expertos de Oslo
que homogeneizé las definiciones relacionadas
a la EC". El consenso acepta los términos de
EC asintomdtica (diagnosticada con serologia y
biopsia en pacientes sin sintomas; equivalente al
concepto de ECsilente), EC clésica (con sintomas
de malabsorcidn -diarrea, esteatorrea, descenso
ponderal, hipoalbuminemia-), EC no clasica (sin-
tomaticos pero sin sintomas de malabsorcién),
EC subclinica (con manifestaciones bajo el um-
bral de deteccién clinica, que pueden correspon-
der, por ejemplo, a alteraciones de laboratorio),
EC sintomadtica (con sintomas gastrointestinales
o extra-intestinales evidentes) y EC potencial
(pacientes con serologia positiva y biopsia de
intestino delgado normal). El consenso sugiere
eliminar los términos EC tipica, EC atipica, EC
manifiesta, EC latente y EC silente.

Las manifestaciones clinicas de la EC pueden
agruparse en menores o mayores (Tabla 1). El
clasico sindrome de malabsorcién es cada vez
menos frecuente, dando paso a las manifestaciones
abdominales sin diarrea, extraintestinales y la EC
asintomatica®.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas
en enfermedad celiaca

Manifestaciones menores

¢ Pacientes con molestias transitorias, inespecificas o apa-
rentemente no relacionadas, como dispepsia, distensién
abdominal, alteraciones leves del transito intestinal
similares a las de Sll, anemia de causa no precisada,
fatiga aislada, hipertransaminasemia de causa no pre-
cisada, infertilidad, alteraciones neurolégicas centrales y
periféricas, osteoporosis, talla baja, defectos del esmalte
dental, dermatitis herpetiforme

Manifestaciones mayores

¢ Pacientes con evidentes sintomas de malabsorcion (dia-
rrea, esteatorrea, baja de peso y otras caracteristicas de
malnutricion como calambres, tetania, edema periférico
debido a alteraciones electrolitica e hipoalbuminemia)

Adaptado de referencia (10).
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No existe una relaciéon clara entre el cuadro
clinico y el grado de atrofia vellositaria, incluso
la mayoria de los pacientes con cuadro silente
pueden presentar atrofia vellositaria total®..

La extension del compromiso intestinal tam-
poco se relaciona con la severidad de la presen-
tacion clinica®.

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

Hay escasa comprensién de la evolucién natu-
ral de la enfermedad, pero un porcentaje impor-
tante de pacientes con EC pueden mantenerse con
sintomas leves (47%) y biopsia duodenal normal
(21%) luego de anos de dieta con gluten®.

Diagnéstico

El diagnoéstico de EC se basa en la historia
clinica, serologia, endoscopia e histologia. Exis-
ten otras entidades que deben diferenciarse de la
EC, como la sensibilidad al gluten no celiaca y la
alergia al trigo**.

Test serolégicos

Los anticuerpos anti-endomisio (EMA) y an-
ti-transglutaminasa tisular (tTGA) son las pruebas
mids utilizadas para el diagnéstico de EC. Los EMA
tienen una especificidad de 99% vy sensibilidad
variable®.

El tTGA basado en IgA (tTGA-IgA) es el test
diagnéstico de primera eleccién con una sensibili-
dad y especificidad cercanas a 98% considerando el
test por ELISA con tTG recombinante humana, a
diferencia del antiguo test con tTG de cobayos con
sensibilidad y especificidad menores*2. Debido
al déficit de inmunoglobulina A, descrito en 2-3%
de los pacientes con EC?, se recomienda deter-
minar con tTGA-IgG o IgG anti-péptido gliadina
deaminado (DGP) en este grupo de pacientes. El
tTGA-IgG sdlo se justifica en esta situacion, pues
de lo contario su rendimiento disminuye®.

Se sugiere que los familiares de primer grado
de pacientes con EC sean estudiados dirigidamente
con serologia. Los familiares sintomdticos con
serologia negativa deberian estudiarse con biopsia
duodenal®.

En pacientes diabéticos tipo 1 se sugiere la
busqueda de EC con serologia cada 1-2 anos en

Rev Med Chile 2016; 144: 211-221

ARTICULOS DE REVISION

Tabla 2. Patologias autoinmunes asociadas a
enfermedad celiaca

Diabetes mellitus tipo 1

Tiroiditis autoinmune
Miocardiopatia idiopéatica dilatada
Miocarditis autoinmune

Sindrome de Sjogren

Lupus eritematoso sistémico
Hepatitis autoinmune

Colangitis autoinmune

Psoriasis

Avrtritis idiopatica juvenil

Cirrosis biliar primaria

Deficiencia de inmunoglobulina A
Enfermedad de Adisson
Nefropatia por inmunoglobulina A
Alopecia areata

Atopia

Enfermedad inflamatoria intestinal
Vasculitis sistémica y cutanea
Polimiositis

Anomalias neuroldgicas

nifios y con biopsias duodenales en adultos que
se sometan a endoscopia por cualquier causa. No
se recomienda el screening en otras patologias
autoinmunes®.

Evaluacion endoscopica

Se describen varias alteraciones endoscdpicas
en la EC: pérdida de pliegues mucosos, patrén
en mosaico, pliegues festoneados, nodularidad,
fisuras y prominencia de la vasculatura submucosa
(Figura 1). La sensibilidad de estos hallazgos es
cercana a 60% y su especificidad es 95-100%>'. La
magnificacién y cromoendoscopia ayudan a iden-
tificar las zonas de atrofia para dirigir las biopsias®.
Se recomienda la toma de 1-2 biopsias en bulbo
duodenal y al menos 4 de duodeno post-bulbar,
lo que mejora el rendimiento diagnéstico”.

La video-cédpsula tiene mejor sensibilidad que
la endoscopia digestiva alta (92% vs 55%) en el
diagndstico de EC, con 100% de especificidad
para ambos métodos®. Sin embargo, la endoscopia
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digestiva alta sigue siendo el examen de primera
eleccion por la posibilidad de tomar biopsias y su
amplia disponibilidad. La video-cdpsula estaria
indicada en pacientes con EC que no responden a
tratamiento, logrando describir atrofia, estenosis,
erosiones, ulceras y lesiones neoplasicas. Se debe
considerar la posibilidad de retencién del disposi-
tivo en pacientes con estenosis®. La enteroscopia
también se ha descrito como un método suple-
mentario Util cuando hay alta sospecha clinica
sin histologia duodenal confirmatoria y en EC
refractaria, permitiendo la toma de biopsias mds
distales™.

Histologia

El diagnéstico de EC siempre debe ser confir-
mado por biopsia. Las caracteristicas histoldgicas
tipicas son el incremento de linfocitos intraepite-
liales (LIE) (> 25-40 por cada 100 células epitelia-
les), la hiperplasia de criptas y la atrofia vellositaria
(Figura 2). Estas alteraciones no son especificas de
ECy debe considerarse su diagndstico diferencial
(Tabla 3).

A la clasica clasificacién de Marsh le han se-
guido la de Oberhuber (1999)* y la de Corazza
(2007), esta ultima mds simple y con mejor re-
producibilidad?® (Tabla 4).

El control histoldgico post-tratamiento no es
necesario siempre y cuando las caracteristicas de
la biopsia inicial sean tipicas y el paciente haya
presentado una respuesta clinica adecuada a la
terapia, pero puede ser util en los casos en que se
ha sospechado EC con serologia negativa'®”. En
nifos se ha propuesto recientemente un método
diagnoéstico de tres criterios (sintomas, serologia
y tipificacién HLA) sin necesidad de biopsia®.
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Figura 1. Imagenes endoscépicas en enfermedad celiaca. Fotografias endoscépicas de duodeno donde se aprecian nodularidad,
adelgazamiento y visualizacion de vasculatura submucosa (A), marcada nodularidad con patréon empedrado (B), y aspecto
festoneado de la mucosa (C). Las imagenes corresponden a pacientes tratados por los autores.

El incremento de LIE (> 25 por cada 100 en-
terocitos), conocido como duodenosis linfocitica,
puede encontrarse en 5,4% de la poblacién® y pue-
de obedecer a causas infecciosas, farmacoldgicas o
inflamatorias®. Por lo tanto, la histologia Marsh
1 no debe considerarse inicialmente como EC.

Rol de la tipificacion de HLA

En poblacién caucdsica practicamente todos
los pacientes con EC poseen los heterodimeros
HLA-DQ2 (95%) o HLA-DQ8 (5%). Por lo tanto,
ser portador de otro heterodimero distinto descar-
ta la enfermedad en mds de 99%?%. Sin embargo,
datos recientes en poblacién chilena describen
portacién de al menos un alelo HLA-DQ2 en
82%, HLA-DQ7 en 43% y HLA-DQ8 en 31% en
51 casos analizados'. Su uso se reserva para des-
cartar la enfermedad en casos con histologia no
concluyente o en aquellos en dieta libre de gluten
cuya serologia puede ser negativa. También es
de utilidad para descartar el riesgo de desarrollar
EC en pacientes con sindrome de Down, quienes
tienen una prevalencia de hasta 10%*.

Diagnéstico en pacientes en dieta libre de gluten

En pacientes con dieta libre de gluten -sin
diagndstico de EC- y serologia negativa puede
descartarse la enfermedad con estudio de HLA-
DQ2 y DQ8 negativos. En caso contrario, debe
ofrecerse una prueba de dieta con gluten por 2-8
semanas para luego re-estudiar con serologia y
eventualmente biopsias™®.

En las Figuras 3 y 4 se muestran esquemas
diagndsticos en pacientes sin tratamiento y en
pacientes con dieta libre de gluten, respectiva-
mente.

Rev Med Chile 2016; 144: 211-221
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Figura 2. Imagenes histoldgicas en enfermedad celiaca.
Se muestran biopsias duodenales tefidas con hematoxili-
na-eosina. A) Atrofia total de las vellosidades; B) Linfocitos
intraepiteliales > 40 por cada 100 enterocitos; €) Notoria
hiperplasia de las criptas.

Rev Med Chile 2016; 144: 211-221
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Tabla 3. Otras causas de atrofia vellositaria
de duodeno

Giardiasis

Sprue colageno

Inmunodeficiencia comdn variable
Enteropatia autoinmune

Enteritis por radiacion

Enfermedad de Whipple

Tuberculosis intestinal

Sprue tropical

Gastroenteritis eosinofilica
Enteropatia por VIH

Linfoma intestinal

Sindrome de Zollinger-Ellison
Enfermedad de Crohn

Intolerancia a alimentos aparte del gluten
Sobrecrecimiento bacteriano intestinal
Enteropatia asociada a drogas

Enfermedad injerto versus huésped

Desnutricion
Adaptado de referencias (11) y (27).

Evaluacién nutricional en el paciente con EC

Se recomienda al momento del diagnéstico
solicitar hemograma, ferritina, acido félico,
vitamina B12, vitamina D y calcio. También se
sugiere realizar una densitometria 6sea en adultos
al momento del diagnéstico o luego de un afio de
dieta sin gluten (para permitir la estabilizacién de
los cambios en la densitometria)?”*,

Tratamiento

El pilar del manejo de la EC es la dieta libre de
gluten, por lo que deben evitarse alimentos que
contengan trigo, cebada y centeno para toda la
vida. Se aconseja evitar la avena inicialmente por
el riesgo de contaminacién cruzada y evaluar los
farmacos que puedan contener trazas de gluten®.

Una dieta 100% libre de gluten es impractica-
ble por la contaminacién de muchos alimentos,
pero un consumo menor a 10 miligramos de
gluten al dia es seguro*'. Se define a un alimento
como libre de gluten cuando posee menos de 20
particulas por mill6n*.
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Tabla 4. Clasificaciones histopatoldogicas de Marsh, Marsh modificada (Oberhuber) y Corazza

Criterio histologico Marsh Marsh Corazza
Aumento de linfocitos Hiperplasia Atrofia e
intraepiteliales* de criptas  vellositaria {Gbethuber)
No No No Tipo O Tipo O -
Si No No Tipo 1 Tipo 1 Grado A
Si Si No Tipo 2 Tipo 2
Si Si Si, parcial Tipo 3 Tipo 3a Grado B1
S S Si. subtotal Tipo 3b (relacion vellosidad/cripta < 3:1)

Si Si Si, total Tipo 3c Grado B2
(sin vellosidad detectable)

*> 40 linfocitos intraepiteliales por cada 100 células epiteliales para clasificacién de Marsh modificada y > 25 linfocitos in-
traepiteliales por cada 100 células epiteliales para la clasificacién de Corazza. Adaptado de referencia (27).

Paciente sintomdtico
0 en riesgo
¢El paciente estd en
dieta libre de
gluten?
No I > Si
; —
IgA total <
HLA
T
v v
Dengients Normal Positivo < > Negativo

Solicitar anticuerpos 1A antij l

186 transglutaminasa X
tisular Prueba de dieta con
, gluten
‘e v v
Positivo Positivo débil Negativo l
Rechaza dieta con
& ‘ gluten. Se asume
enfermedad celiaca
Biopsia Tipificacién HLA l
Y *—l—‘
Biopsia
. P Detener estudio,
Positivo Negativo mN s
enfermedad celiaca

Figura 3. Algoritmo diagnéstico de enfermedad celiaca. Por serologia se entiende IgA anti transglutainasa tisular, anti en-
domisio o anti péptido gliadina deaminado en casos con niveles de IgA sérica normales, o IgG anti transglutaminasa tisular o
anti péptido gliadina deaminado en casos con déficit de IgA. Adaptado de referencia®?.
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Serologia basal®

Tipificaciéon HLA

>

Prueba con gluten
3g dia por 2
Semanas

<>

Probable
enfermeqad
celiaca

Descartada
enfermedad
celiaca

3

Paciente “Pacientée
capaz de |nca€,az de
continuar, continuar,

E Biopsia duodenal
>

Prueba con gluten
g dia por

semanas
adicionales

!

Repetir serolog|a
al final dlai a
prueba

v

@

Enfermedad
celiaca

Repetlr serologla

2-6 ser?_anas luego Enfermedad

prueba
L

celiaca potencial®

A

Positiva

Figura 4. Algoritmo diagnéstico en pacientes que estan en dieta libre de gluten sin tener el diagnostico formal de enfermedad
celiaca. 'Anticuerpos anti-transglutaminasa tisular, anti-endomisio o anti-péptido gliadina deaminado. 2Una biopsia duodenal
normal o no diagnostica de EC en un paciente con serologia positiva requiere una prueba de dieta con gluten y nuevas biopsias
para el diagndstico o descarte definitivo. 2Aquellos pacientes con serologia positiva pero con biopsia normal tienen enfermedad
celiaca potencial. “Una prueba de dieta con gluten de dos semanas puede arrojar falso negativo en un 10% de los casos, por
lo que parece razonable extender la prueba por mas tiempo. Adaptado de referencia (27).

La dieta libre de gluten resuelve los sintomas
y mejora las lesiones endoscépicas e histoldgicas
en la mayoria de los casos. Se logra la mejoria del
patrén endoscépico en 79% y su normalizacién
en 31% con un minimo de 6 meses de dieta. La
recuperacion histologica se reporta en 34% a los 2
anos, 66% a los 5 anos y 90% alos 9 afios luego de
iniciada la dieta??. Esta dieta, ademds, incrementa
el peso corporal, mejora la densidad mineral dsea

Rev Med Chile 2016; 144: 211-221

y reduce los riesgos de infertilidad, abortos espon-
tdneos, parto prematuro, recién nacidos de bajo
peso, neoplasias y mortalidad®.

Se recomienda que un nutricionista eduque
y guie a los pacientes para evitar consumo de
alimentos contaminados, la contaminacién cru-
zada en el domicilio y otros problemas asociados
a la terapia, como el incremento excesivo de peso
corporal”. Se ha publicado que 42-91% de los
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pacientes con EC no siguen estrictamente la dieta,
entre otras cosas, por tener que evitar alimentos
con trazas de gluten, por el mayor costo y por ser
poco apetecibles®.

Lo anterior ha motivado nuevas estrategias te-
rapéuticas, algunas ya en estudios de fases clinicas:
ALV003 y AN-PEP, que son proteasas que lisan
el gluten en el lumen géstrico evitando la genera-
cién de péptidos inmunogénicos; larazotide, que
bloquea la apertura de tight junctions del epitelio
intestinal disminuyendo su permeabilidad; y
nexvax2, vacuna que desensibiliza a los pacientes
portadores de HLA-DQ2*.

Seguimiento y control

Laadherencia a la terapia es mejor monitoriza-
da por un nutricionista entrenado”. Los niveles de
anticuerpos antiendomisio, anti-DGP y anti-tTG
son dependientes del consumo de gluten y por lo
tanto son utiles para el monitoreo de la terapia?’.
El 83% y 99% de los pacientes presenta serologia
normal luego de 12 meses y 5 anos de dieta libre
de gluten, respectivamente. Sin embargo, un tercio
lo hace con un curso fluctuante de la serologia,
sugiriendo una adherencia irregular a la dieta®.

Aunque los plazos para el control serolégico
no han sido estudiados, parece recomendable
solicitarlos a los 3-6 meses de iniciada la dieta y
luego anualmente”. La persistencia de serologia
positiva luego de un afio sugiere no adherencia o
dieta contaminada con gluten.

La curacién de la mucosa podria considerarse
el objetivo de la terapia y es importante documen-
tarla, pues se asocia a menos complicaciones pero
no a disminucién de la mortalidad*. El control
histolégico no deberia realizarse antes de los 2 afios
de iniciada la terapia®. Es recomendable repetir
las biopsias de intestino en aquellos pacientes con
poca respuesta o recaida a pesar de la dieta®.

Enfermedad celiaca no respondedora y enfer-
medad celiaca refractaria

La enfermedad celiaca no respondedora
(ECNR) se define como la falta de respuesta clinica
o de laboratorio luego de 6-12 meses de iniciada
la dieta libre de gluten”. Ocurre en 7-30% de los
pacientes y sus causas son exposicion al gluten
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(36%), sindrome intestino irritable (22%), enfer-
medad celiaca refractaria (ECR) (10%), intoleran-
ciaalalactosa (8%) y colitis microscdpica (6%)*.
Ante una ECNR, primero debe verificarse que la
serologia y biopsias iniciales sean compatibles con
la enfermedad.

En caso de ECNR con adherencia adecuada
debe considerarse la repeticion de las biopsias de
duodeno vy la realizacién de biopsias seriadas de
colon para descartar otras enfermedades, como
colitis microscépica, que es 50-72 veces mds fre-
cuente en celiacos™.

La ECR se define como los signos de malab-
sorcién persistentes o recurrentes asociados a
atrofia vellositaria a pesar de una estricta dieta
libre de gluten por mds de 12 meses, en ausencia
de otras enfermedades, incluyendo linfoma?. La
ECR afecta cerca de 2% de los pacientes con EC*.

Se han descrito dos tipos de ECR. La ECR tipo I
se caracteriza por LIE de inmunofenotipo normal,
yla ECR tipo IT por LIE anormales con alteraciones
de antigenos de superficie y del receptor de célula
T. La presentacidn clinica de la ECR tipo II es mds
severa, con ulceraciones en yeyuno y asociacién
con gastritis linfocitica; ademds, presenta un
mayor riesgo de linfoma de intestino delgado y
otros 6rganos (37% vs 14%) y una evidente menor
sobrevida (44% vs 93% a 5 afios)*®.

Si bien no hay estudios comparativos sobre
su tratamiento, tradicionalmente se han utilizado
esteroides sistémicos y azatioprina, y se ha repor-
tado el uso de budesonida, mesalazina, 6-mercap-
topurina, metotrexato, ciclosporina, anticuerpos
anti-factor de necrosis tumoral y cladribina?.

Complicaciones neoplésicas

Los pacientes con EC tienen 1,29 veces ma-
yor riesgo de desarrollar neoplasias intestinales
y extra-intestinales, especialmente linfoma no
Hodgkin (hazard ratio 4.8) y cdncer de intestino
delgado (hazard ratio 1.85)*. El linfoma de células
T asociado a enteropatia se diagnostica habitual-
mente en etapa avanzada, al reaparecer sintomas o
como consecuencia de una EC refractaria tipo 2*°
y es la principal causa de muerte de los pacientes
con EC®. Se desarrolla generalmente en yeyuno,
pero también puede presentarse en ileon o sitios
extra-intestinales (higado, cerebro, térax y hueso).
Es mas prevalente en varones sobre los 60 anos y su
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sobrevida es pobre, 15-20% a 2 afios. Su sospecha
obliga a un estudio exhaustivo que puede incluir
tomografia por emision de positrones, video-cap-
sula y enteroscopia de doble baldn, entre otras'’.

También se ha descrito mayor riesgo de ade-
nocarcinoma orofaringeo, esofdgico, pancredtico
y neoplasias hepatobiliares'', y menor riesgo de
cancer de mama y pulmén®. La asociacién con
cancer de colon es controversial®’.

En conclusién, podemos suponer que, como
se estima en el resto de mundo, en nuestro pais
los casos conocidos de EC probablemente sélo
representan “la punta del iceberg”. Para detectar
este importante nimero de pacientes no diagnos-
ticados es perentorio hacer el esfuerzo de buscar
esta patologia dirigidamente en aquellos pacientes
con sintomas mayores y menores y en aquellos
con mayor riesgo de desarrollar la enfermedad,
como familiares de primer grado de pacientes con
EC y diabéticos tipo 1. El manejo de la EC parece
simple, sin embargo la realidad ha demostrado
que se requiere de un equipo multidisciplinario
que incluya un gastroenter6logo pedidtrico, adulto
y nutricionista, idealmente dedicados al tema, lo
que resultard en la mejoria sintomatica y la dis-
minucién de sus consecuencias nutricionales y
complicaciones especialmente neopldsicas. En el
futuro es probable que existan alternativas tera-
péuticas farmacoldgicas y vacunas que permitan
la ingesta de pequenas cantidades de gluten y que
ayuden a controlar la enfermedad, especialmente
en los casos refractarios.
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