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1 Definiciones

El gluten se puede definir como la masa proteica gomosa que gueda cuando se lava la masa de
trigo para extraerle el almidén [1]. Los principales componentes proteicos del gluten - las
gliadinas y gluteninas - son proteinas de almacenamiento del trigo. El gluten y las proteinas
relacionadas con el gluten estdn presentes en el trigo, el centeno y la cebada, y son muy
utilizadas en el procesamiento de alimentos para dar a la masa las propiedades de coccion
deseadas, agregar sabores y mejorar la textura. La exposicion al gluten en individuos
genéticamente predispuestos puede conducir a la enfermedad celiaca [2,3].

1.1 Enfermedad celiaca

La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad multiorganica autoinmune crénica que afecta
el intestino delgado de nifios y adultos genéticamente predispuestos, y es precipitada por la
ingesta de alimentos que contienen gluten [3]. También se la conoce como esprie celiaco,
enteropatia sensible al gluten o esprue no tropical.

1.2 Alergia al trigo

La alergia al trigo es una reaccién inmunol6gica adversa, mediada por inmunoglobulina E
(IgE) y no IgE, a diferentes proteinas del trigo. Dependiendo de la via de exposicidn al alergeno
y los mecanismos inmunol6gicos de base, la alergia al trigo puede clasificarse en cuatro
categorias principales [4], a saber:

Alergia alimentaria clésica: afecta la piel y el tracto gastrointestinal o respiratorio
Anafilaxia inducida por el gjercicio.

Asma ocupacional (asma de panadero) y rinitis

Urticaria de contacto

13 Sensibilidad al gluten no celiaca

Los pacientes en los que se han descartado la enfermedad celiaca y la alergia al trigo (AT)
mediada por IgE, pero cuyos sintomas gastrointestinales y no gastrointestinales se resuelven
con una dieta sin gluten (DSG), tienen una “sensibilidad al gluten no celiaca” (SGNC) [5].
Pese a que es frecuente que los pacientes relaten una mejoria sustancial de los sintomas al
adoptar una DSG, los resultados de los ensayos clinicos (que comparan gluten y placebo) han
sido hasta ahora contradictorios [6-10], arrojando incertidumbre en cuanto a la verdadera
frecuencia de este sindrome.

En este momento, la Unica forma de detectar una sensibilidad especifica a determinados
alimentos (no disponiéndose de una prueba mecanica especifica) es realizar pruebas cruzadas
doble ciego controladas con placebo, de exposicion a alimentos, utilizando proteinas de trigo
minimamente contaminadas con otros inductores de sintomas, como fructosanos. Sin embargo,
ese tipo de pruebas de provocacion no estan exentas de un efecto nocebo, un fenémeno normal
gue deben tenerse en cuenta cuando se interpretan los resultados [8,9]. Entre otros posibles
factores alimentarios u otros factores concomitantes que pueden inducir sintomas se encuentran
los carbohidratos (oligosacaridos, disacaridos, monosacéridos y polioles fermentables,
FODMAP, por su sigla en inglés) y algunas proteinas del trigo como los inhibidores de la
amilasa/tripsina (IAT). Ademas, como todavia no hay pruebas concretas de que el gluten sea
responsable de los sintomas o del mecanismo preciso involucrado, algunos autores creen que
seria mas apropiado utilizar términos como “hipersensibilidad al trigo no celiaca” o “sindrome
de intolerancia al trigo” [11,12].
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2 Cascadas y puntos clave en el diagnostico y tratamiento

2.1 Cascadas de la WGO

Lo que busca la Organizacion Mundial de Gastroenterologia (WGO) es orientar a los
profesionales de la salud en el mejor manejo de la enfermedad celiaca y otros trastornos
relacionados con el gluten (TRG, por sus siglas en inglés), ofreciendo un documento conciso
con recomendaciones basadas en la evidencia méas reciente y que es el resultado de nuestro
proceso de consenso de expertos a nivel mundial, basado en las mejores practicas actuales.

En sus cascadas de diagndstico y tratamiento, las directrices de la WGO ofrecen un enfoque
gue tiene en cuenta el contexto y el aprovechamiento de los recursos. Para poder aplicar un
enfoque normalizado que sirva a nivel mundial, la epidemiologia y el entorno clinico tendrian
gue ser comparables en todas partes del mundo, y tendria que disponerse de todo el espectro de
pruebas de diagndstico y opciones de tratamiento médico. Este no es el caso: ni la
epidemiologia ni la disponibilidad de recursos para el diagnostico y el tratamiento de la
enfermedad celiaca y los TRG son lo suficientemente uniformes en todo el mundo como para
respaldar un Gnico enfoque que se pueda considerar como el “patrén oro”. ES por eso que esta
guia mundial de la WGO incluye una serie de cascadas con distintas opciones que consideran
el contexto como los recursos diagnosticos y terapéuticos de los TRG. Como tales, las Cascadas
de la WGO buscan ser un complemento “global”, mas que reemplazar las directrices si
consideradas “patrén oro” que han sido elaboradas por los grupos regionales y las sociedades
de cada pais. En el Apéndice se presenta una lista de las actuales directrices “patrén oro”.

Debido a la falta de datos suficientes sobre la SGNC vy la alergia al trigo, los autores de esta
guia consideran que en la actualidad no es posible elaborar cascadas para esas entidades.

Cascadas de la WGO: conjunto jerarquico de opciones diagndsticas, terapéuticas y de
manejo para enfrentar el riesgo y la enfermedad, clasificadas segun los recursos
disponibles.

Las directrices y las cascadas de la WGO buscan resaltar las opciones de manejo apropiadas,
considerando el contexto y los recursos para todas las areas geograficas, independientemente
de si se consideran “en desarrollo”, “semi-desarrolladas” o “desarrolladas”. Las cascadas de la
WGO tienen en cuenta el contexto, algo que no necesariamente se define solo por la
disponibilidad de recursos.

2.2 Cascada para el diagndstico de la enfermedad celiaca

Se debe desaconsejar enfaticamente el diagndstico basado solo en la “evaluacién clinica” y la
mejora tras una dieta sin gluten. Eso ha sido una fuente de diagndsticos equivocados y puede
ser Util tan solo en unos pocos pacientes de la poblacion general (aquellos con enfermedad
celiaca cléasica que tienen signos y sintomas de malabsorcién) y en areas con recursos
extremadamente limitados. Sin embargo, en pacientes con sensibilidad al gluten no celiaca,
enteropatia no relacionada con el gluten, sindrome de intestino irritable o mejora de los
sintomas “por pura casualidad” (por ejemplo, después de una infeccién intestinal) esta
estrategia podria causar confusion y llevar a un diagnostico incorrecto de enfermedad celiaca.
De hecho, una dieta sin gluten puede producir un efecto inespecifico debido a modificaciones
dietéticas que no dependen del gluten, disminucién de los niveles de FODMAP o un “efecto
placebo”.

Como pruebas de primera linea para pacientes sintomaticos y asintomaticos, los expertos
sugieren utilizar IgA antitransglutaminasa tisular (anti-tTG) + IgA total. Sin embargo, para
confirmar una primera prueba positiva, 0 en el caso de titulos de IgA tTG que estén en el limite,
se recomienda hacer mas andlisis. Otros inmunoensayos que se consideran buenas pruebas
incluyen los anticuerpos antiendomisio (AAE) y una prueba positiva ya sea de IgA-
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transglutaminasa 2 (TG2) o de anticuerpos 1gG antipéptidos de gliadina desaminados (anti-
DGP, por su sigla en inglés). Agregar la combinacion de IgG-DGP e IgA-TG2 resulta
particularmente Util para detectar pacientes con EC con deficiencia de IgA. Esta descrito que
utilizando 1gG-DGP se puede detectar algunos pacientes mas con suficiencia de IgA que no se
detectan con las pruebas de IgA-TG2. Para algunos autores es mejor realizar IgA-tTG + IgG-
DGP - dos pruebas que se basan en antigenos diferentes - que realizar dos pruebas que se basen
en el mismo autoantigeno (IgA-tTG + IgA-AAE).

Tabla1l Cascada de opciones para diagnosticar la enfermedad celiaca teniendo en cuenta
los recursos

Nivel de recursos Cascada de opciones diagndsticas

Patron oro Anamensis y examen fisico

Anticuerpos especificos de la enfermedad celiaca: valoracion y biopsia
intestinal

® |gA anti-tTG o IgA anti-AAE, e IgA total para descartar un déficit de IgA

® En caso de deficiencia selectiva de IgA, se deben usar pruebas basadas en

IgG: anti-DGP, anti-tTG o AAE (las dos ultimas son muy sensibles, pero
tienen una menor especificidad)

® |as biopsias intestinales siempre resultan necesarias si los anticuerpos son

bajos o negativos, y si no hay signos/sintomas de malabsorcion. Sin
embargo, es comun que se presenten dificultades en el diagndstico
histoldgico, con hallazgos caracteristicos, pero no especificos

® En ciertas situaciones, se pueden omitir las biopsias tras analizar los pros y
los contras con un médico especialista en enfermedad celiaca. ESPGHAN
ha sugerido un titulo muy alto de tTG-IgA (> 10 veces el limite superior
normal), AAE positivo en una segunda muestra de sangre, signos de
malabsorcion

Recursos medianos Anamnesis y examen fisico

Evaluacion de anticuerpos como tnica herramienta de diagnéstico: cuando
no se puede hacer endoscopia o no se dispone de patdlogos capacitados;
hay que considerar los niveles de titulacién

® |gA anti-tTG e IgA total constituyen la estrategia mas apropiada y rentable
en pacientes en los que se sospecha enfermedad celiaca

® En pacientes con deficiencia de IgA, se recomienda realizar una prueba
basada en IgG (anti-DGP, anti-tTG, AAE)

® En pacientes con la prueba seroldgica de anti-tTG positiva, en un medio

en el que no se puede realizar histologia, la probabilidad de enfermedad
celiaca puede aumentar alin mas con una prueba de confirmacion (anti-
DGP, AAE) en una segunda muestra de sangre

® No hay que olvidar la posibilidad de anti-tTG falsos positivos de bajo titulo
en pacientes con enfermedad tiroidea o hepatica.

® Biopsias intestinales como la Unica herramienta,* en medios en los que

se puede conseguir examen de anatomia patoldgica (quizas lejos), pero
los laboratorios clinicos no alcanzan los estandares requeridos

® Hay ciertos errores tipicos en el diagndstico histoldgico que son

frecuentes y que los patdlogos no expertos deben considerar al evaluar
las biopsias. Los hallazgos son caracteristicos, pero no patognomaénicos.

© Organizacion Mundial de Gastroenterologia, 2016
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Nivel de recursos Cascada de opciones diagndsticas

® |3 estrategia debe combinarse con la demostracion de mejoria clinica
después de introducir una dieta sin gluten.

® Sino hay mejoria clinica tal vez haya que hacer una segunda biopsia.

® Se debe realizar una prueba de gluten posteriormente, para confirmar las

biopsias, especialmente si se hizo el diagndstico en nifios pequenios, en los
que son frecuentes otros tipos de enteropatias.

Recursos exactos Anamensis y examen fisico

Evaluacidn de anticuerpos como unica herramienta diagndstica

® Comenzar con la prueba de IgA anti-tTG

® Silos resultados son negativos y se sigue sospechando enfermedad
celiaca, afiadir - de ser posible - IgA total o DGP-IgG

Notas
* Las diferencias regionales pueden ser importantes, por ejemplo, cuando se considera el esprie
tropical.

® Elrendimiento de IgG e IgA anti-DGP es similar al de IgA anti-tTG en pacientes sintomaticos.
® |algA anti-tTG es mas sensible, pero menos especifica que la IgA de AAE.

® Un titulo alto de anticuerpos es mas probable que sea diagndstico.

Anti-tTG: anticuerpos contra la transglutaminasa-2 tisular; IgA AAE: anticuerpos IgA antiendomisiales;
anti-DGP: anticuerpos contra péptidos de gliadina desaminados.

2.3 Cascada para el manejo de la enfermedad celiaca

Tabla 2 Cascada con opciones sensibles a los recursos para el tratamiento de la
enfermedad celiaca

Nivel de recursos Cascada de opciones
Patron oro Evaluacioén clinica (inclusive pruebas de laboratorio) + entrevista dietética
con dietista

Pruebas seroldgicas y biopsias de la mucosa intestinal

Instrucciones sobre la dieta - dieta sin gluten estricta y de por vida —
controles periddicos de la dieta

e Facilitar que el paciente se integre a grupos de apoyo para pacientes
celiacos con experiencia reconocida

e Seguimiento* de control que incluya pruebas de anticuerpos: cada3 a6
meses en el primer afo y luego una vez al aiflo en pacientes estables que
responden a la dieta sin gluten.

e El papel de las biopsias repetidas en el periodo de seguimiento sigue en
discusion y no se recomienda repetirlas universalmente. Las biopsias
repetidas deben considerarse obligatorias para los pacientes
seronegativos. Se recomiendan repetir las biopsias en los pacientes en
los que persisten los sintomas pese a una dieta estricta sin gluten

Recursos medianos Evaluaciodn clinica (incluso con pruebas de laboratorio) + entrevista con
dietista con experiencia (si hubiere disponible) para revisar la dieta

Pruebas serologicas — IgA anti-tTG e IgA anti DGP para controlar el dafio a
la mucosa y la ingesta de gluten

© Organizacion Mundial de Gastroenterologia, 2016
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Nivel de recursos Cascada de opciones

Instrucciones sobre la dieta - dieta sin gluten de por vida y estricta, control
periodico de la dieta

e Facilitar que el paciente se integre a grupos de apoyo para pacientes
celiacos con experiencia reconocida

e Seguimiento* de control: a demanda en el primer afio.

e Se deben considerar las biopsias duodenales después de una prueba de
gluten en aquellos en los que la serologia es negativa en el momento del
diagndstico para confirmar la enfermedad celiaca

® También se puede considerar la realizacion de biopsias en pacientes con
sintomas persistentes.

Recursos escasos Evaluacién clinica (incluso con pruebas de laboratorio, de ser posible) +
entrevista con médico o dietista con experiencia (si hubiere disponible)
para revisar la dieta

Instrucciones sobre la dieta: dieta sin gluten de por vida y estricta -
seguimiento dietético cuando sea posible

e Facilitar que el paciente se integre a grupos de apoyo para pacientes
celiacos con experiencia reconocida

e Seguimiento de control*: a demanda y segun los sintomas.

Anti-tTG: anticuerpos contra la transglutaminasa tisular; DGP: péptidos de gliadina desaminados; IgA:
inmunoglobulina A.

* Seguimiento:
e El obstaculo mas importante para poner en practica las recomendaciones es la poca conciencia de
la enfermedad celiaca que suelen tener los pacientes y los médicos.

e Entre los gastroenterdlogos, existe la sensacidn de que la enfermedad celiaca no requiere
seguimiento por parte de un médico especializado una vez que se ha hecho el diagndstico, y que
puede considerarse una afeccion menor comparado con la enfermedad intestinal inflamatoria (Ell)
y el sindrome de intestino irritable (SlI).

2.4 Puntos clave

e Elgluteny las proteinas relacionadas con el gluten que se encuentran presentes en el trigo,
el centeno, la cebada y la avena (en este Gltimo caso cuando no se ha evitado la
contaminacién con el trigo) son el desencadenante externo que provoca la enfermedad
celiaca. La enfermedad celiaca ocurre casi exclusivamente en pacientes que expresan el
antigeno de leucocitos humanos del complejo de histocompatibilidad principal (MHC)
clase 11, la subregion DQ 2 (HLA-DQ?2) y las moléculas HLA-DQS8.

e Laincidencia ha ido en aumento en los Gltimos 20 afos.

La prevalencia de la enfermedad celiaca en la poblacion varia entre aproximadamente uno
de cada 100 y uno de cada 300 personas en la mayor parte del planeta.

e La mayor incidencia de seroconversion de la enfermedad celiaca es entre los 12 y los 36
meses de edad.

Los parientes de primer grado y, en menor medida, de segundo grado tienen un mayor riesgo
de enfermedad celiaca (aproximadamente el 70% de los familiares de primer grado son HLA-
DQ2 positivos y/o HLA-DQ8 positivos, contra 30— 35% en la poblacion general). La
presentacion clinica de la enfermedad celiaca varia ampliamente, y el inicio de la enfermedad
o0 los sintomas pueden ocurrir en cualquier momento de la vida. Muchos pacientes con
enfermedad celiaca tienen pocos sintomas gastrointestinales o se presentan con manifestaciones
extraintestinales, mientras que una minoria de pacientes tiene malabsorcion (enfermedad
celiaca clésica). Los pacientes con enfermedad celiaca sintomatica parecen tener un mayor
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riesgo de complicaciones, incluida la muerte, en comparacion con la poblacién general. Sin
embargo, esta mayor tasa de complicaciones importantes parece resolverse después de 3 a 5
afios de una dieta estrictamente libre de gluten. No se conoce bien cudl es el riesgo de casos de
enfermedad celiaca asintomatica que solo se detectan por la serologia.

Los hallazgos diagndsticos clave incluyen:

e  Alteraciones histopatoldgicas caracteristicas en las biopsias de la mucosa intestinal, entre
las que se incluyen linfocitosis intraepitelial, hiperplasia de las criptas y diversos grados
de atrofia vellositaria.

e Evidencia de que la enteropatia del intestino delgado depende del gluten, lo que se puede
demostrar mediante la presencia de anticuerpos especificos de la enfermedad celiaca y/o
una mejoria clinica y/o histoldgica en respuesta a una dieta sin gluten.

Las pruebas seroldgicas pueden:

e  Confirmar la enfermedad celiaca en pacientes con enteropatia caracteristica
e Identificar pacientes en los que se justifica realizar una biopsia

e  Estudiar a los pacientes que presenten un mayor riesgo de enfermedad

e  Ayudar a diagnosticar la enfermedad celiaca en algunos casos sospechosos.

Tratamiento:

Los pacientes con enfermedad celiaca no deben ingerir productos que contengan trigo, centeno
0 cebada. Los pacientes generalmente tienen que seguir una dieta de la que se elimine
estrictamente el gluten por el resto de sus vidas. Si bien tedricamente el individuo celiaco podria
consumir avena, es frecuente que ésta esté contaminada con trigo; a menudo no se consigue
avena pura, no contaminada con gluten. Hay algunos pacientes con enfermedad celiaca que
también puede presentar intolerancia a la avena pura, pero se trata de un subgrupo pequefio
(menos del 5%) por lo que no se recomienda una dieta sin avena, al menos durante los primeros
3 meses de tratamiento.

3 Epidemiologia

La enfermedad celiaca es frecuente en todo el mundo y su prevalencia ha aumentado
significativamente en los Gltimos 20 afios [13]. Ha habido un aumento importante en el
diagndstico de casos nuevos de enfermedad celiaca, en parte gracias a la mejora de las
herramientas de diagnostico y a que se hace un examen mas exhaustivo de los individuos
considerados de alto riesgo de padecer el trastorno [14]. La enfermedad celiaca todavia
representa un iceberg estadistico, siendo muchos méas los casos no diagnosticados que los
diagnosticados [15-17].

e Laprevalencia en los paises occidentales es de alrededor del 1% de la poblacion general,
pero estd aumentando sustancialmente en otras partes del mundo.

e Los informes varian en cuanto a la predominancia de la enfermedad entre mujeres y
hombres; los estudios prospectivos poblacionales informan razones de 1:3 a 1,5:1.

e Ahorase sabe que la enfermedad celiaca afecta a individuos de todas las edades, incluidos
los ancianos; mas del 70% de los pacientes nuevos se diagnostican por encima de los 20
afios [18].

e El riesgo de tener enfermedad celiaca es mucho mayor en los familiares de primer grado
(hasta un 10%) y menor en los familiares de segundo grado, en personas con diabetes
mellitus tipo 1 y otras enfermedades autoinmunes, sindrome de Down y otras
enfermedades asociadas [16].

e  Pueden producirse manifestaciones clinicamente graves durante el embarazo o durante el
puerperio en hasta el 17% de las pacientes [19].
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3.1 La emergencia mundial de la enfermedad celiaca

Los primeros estudios epidemioldgicos consideraban a la enfermedad celiaca como una
enfermedad de individuos de ascendencia caucésica, localizada principalmente en Europa y
América del Norte [20]. Sin embargo, al realizarse estudios en otras areas del mundo se observé
una prevalencia similar de enfermedad celiaca. [21-23]. La prevalencia del trastorno
globalmente es del 1%, pero se han observado grandes variaciones entre los paises [17].

e Laprevalencia de la enfermedad celiaca en las poblacidnes de bajo riesgo en el mundo en
desarrollo es 0,14-5,7%, mientras que en las poblaciones de alto riesgo es 1,2-55% [24].

e Algunos de estos estudios han detectado enfermedad celiaca en descendendientes de
americanos originarios o afroamericanos [25].

e Los informes recientes han demostrado que la enfermedad celiaca es un trastorno comin
en el norte de Africa [26], en Medio Oriente [17], India [27] y Pakistan [28].

e Enel Africaintertropical, laenfermedad celiaca se ha notificado especialmente en Djibouti
y Sudan [29-31]. Un bajo nivel de conciencia sobre la enfermedad, la falta de herramientas
diagnosticas y una menor exposicion al gluten debido a diferencias en la dieta podrian
explicar la incidencia aparentemente menor de la enfermedad celiaca en el Africa
subsahariana. No se dispone de datos locales de seroprevalencia.

e Los informes provenientes de China demuestran que tanto los alelos HLA-DQ que
predisponen a la enfermedad celiaca como la enfermedad celiaca no son raros al menos en
las provincias de Jiangsu y Zhejiang [32].

En resumen, es probable que la distribucion mundial de alimentos que contienen gluten,
genotipos predisponentes y factores involucrados en la patogenia de la enfermedad celiaca sean
responsables de la aparicion generalizada y casi universal del trastorno.

e Un estudio multicéntrico en Europa ha confirmado una prevalencia del 1%, con cierta
variabilidad entre los diferentes paises.

¢ Un metaanalisis de estudios de Asia sugiere que la enfermedad celiaca no es infrecuente
en Asia y que la seroprevalencia y la prevalencia de la enfermedad celiaca en Asia son del
1,6% vy el 0,5%, respectivamente [33].

e Un estudio epidemioldgico reciente en amerindios del norte de Argentina (comunidad de
Tobas) que asistia a una mision de salud multidisciplinaria detecté enfermedad celiaca
(2,2%) o autoinmunidad persistente (2%) en individuos con el haplotipo predisponente
HLA-DQ8 [34].

e La mayor prevalencia de enfermedad celiaca en el mundo se ha identificado en una
poblacion especifica del Sahara Occidental, con un 5,6%, casi diez veces mas que en la
mayoria de los paises europeos. La poblacion también mostr6 una de las frecuencias mas
altas de HLA-DQ2 y HLA-DQ8 y un consumo muy alto de gluten [35].

e  Otros estudios han demostrado un aumento del numero de casos nuevos de enfermedad
celiaca en un periodo especifico en una poblacion determinada (la incidencia) (en América
del Norte y Europa) [13,36].

Tabla 3 Prevalencia de la enfermedad celiaca en diferentes partes del mundo.

Pais Prevalencia Comentarios
Africa Burkina Faso 0 El consumo de trigo es despreciable.
Libia 0,8%
Sahara 5,6% Alto nivel de genotipos de susceptibilidad, HLA-

DQ2 y HLA-DQ8, muy alto consumo de gluten.
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Pais Prevalencia Comentarios
Africa sub n/a Series breves en Djibouti, Sudan. No se conoce la
sahariana incidencia real: falta de conciencia y capacidad
diagndstica; cereales basicos mayormente libres
de gluten y una frecuencia mucho menor de los
genes predisponentes relacionados con HLA que
en los paises occidentales
Tlnez 1:18-1:335
Zambia 1:18-1:335
Americas Argentina 1:67-1:681 Comunidad toba
Alto nivel de genotipo de susceptibilidad HLA-
DQs.
Brasil 1,66 : 1000
Canada 0.9%
Chile 1:67-1:681
Colombia 1:67-1:681
México 1:67-1:681
EUA 1:100-200
Europa Bielorusia n/a
Bulgaria 2,65% Pacientes con DM dependiente de insulina
Croacia 1:519
Republica Checa 1:218
Dinamarca 6,9 : 100,000
Estonia 0,34%
Finlandia 2%
Francia 1:250
Alemania 0,9%
Grecia 0,18% Adultos
8,6% Nifios con DM dependiente de insulina
Hungria 1:166
Irlanda 1:300
Italia 1:106
Letonia 0,35-0,49%
Paises Bajos 1:198
Noruega 1:262 Bajo consumo de trigo, baja frecuencia de HLA-
DQ2
Polonia 1:404 En nifios
Portugal 1:134
Rumania 3,9% Pacientes con DM dependiente de insulina
Rusia n/a
Espafia 1:118
Suecia 1:190
Suiza 1:132
RU 1:100
Ucrania n/a
Medio Oriente Egipto 0,5%
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Pais Prevalencia Comentarios
Irdn 1:100 Varios estudios han comunicado prevalencias
similares a las de Europa occidental en Irdan 'y
otros paises del Medio Oriente
Kuwait 1:18 Diarrea
Turquia 1:87 Adultos de Anatolia: 1: 100
Arabia Saudita 12:100 Diabetes tipo 1
Siria 1.5:100
Yemen 1:18 Diarrea crénica
Asia, Sury Australia 1:82-1:125
,isthset:a\TaAsiS;a' India 0,3-1,04% Poblacion general; prevalencia mayor en el
norte de la India
Japén 1:20.000 Bajo consumo de trigo, baja frecuencia de HLA-

DQ2.

Indonesia, Corea, n/a
Malasia,

Singapur, Islas

Pacificas mas

pequefas

Kazajstan n/a

DMDI: diabetes mellitus dependiente de insulina; n/a = no disponible.

La proporcidn de casos diagnosticados y no diagnosticados de enfermedad celiaca varia de
un pais a otro (uno a dos en Finlandia, uno a 10 en los Estados Unidos, Argentina y Alemania)
[15,21,37,38]. Esto sugiere que la mayoria de los casos de enfermedad celiaca no se detectaran
sin un tamizaje activo.

Existe una necesidad urgente de aumentar la conciencia entre los pediatras y médicos de
atencion primaria sobre la gran diversidad de manifestaciones clinicas y el papel de las pruebas
seroldgicas en el diagndstico de la enfermedad celiaca. En Irlanda del Norte y Finlandia se ha
demostrado que eso ayudd mucho a aumentar el diagnéstico en esos paises [39,40].

No hay diferencias sustanciales entre las proporciones de pacientes sintomaticos y pacientes
detectados en el tamizaje (en su mayoria con un fenotipo subclinico) en ninguno de los paises
0 areas geograficas en las que se han realizado estudios epidemiol6gicos.

3.2 Genética

El papel especifico de los genes HLA-DQAL y HLA-DQBL1 en la presentacion de los péptidos
del gluten como antigenos hace que el locus MHC HLA sea el factor genético mas importante
en el desarrollo de la enfermedad celiaca. La enfermedad celiaca se asocia con HLA-DQ2 y -
DQ8; HLA-DQ?2 esta presente en aproximadamente el 95% de los pacientes con enfermedad
celiaca de ascendencia del norte de Europa, mientras que el resto son portadores de HLA-DQ8
[41]. Andlisis recientes han demostrado que las moléculas HLA de clase | también estan
asociadas con la enfermedad celiaca [42,43].

La frecuencia de los haplotipos HLA-DQ de alto riesgo para la enfermedad celiaca muestra
variaciones entre las poblaciones [42], y esto puede estar relacionado con diferencias en la
prevalencia de la enfermedad celiaca: existen diferencias marcadas entre los grupos de riesgo
de HLA, el riesgo llega a ser hasta seis veces mayor en los grupos de alto riesgo (haplotipo
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HLA DR3-DQ2, especialmente homocigotos) en comparacion con los grupos de bajo riesgo
(DR4-DQ8) [44].

e La presencia de alelos de riesgo HLA es un factor necesario, pero no suficiente, para el
desarrollo de la enfermedad celiaca (<1% de los pacientes carecen de DQ2 y DQ8) [45,46].

e Lainvestigacién sugiere que, pese a ser fundamentales para la patogenia de la enfermedad
celiaca, los haplotipos de HLA por si solos confieren aproximadamente del 35 al 40% del
riesgo genético [42,47].

e  Las pruebas de tipificacion de HLA tienen un alto valor predictivo negativo, y la ausencia
de HLA-DQ2/-DQ8 descarta la presencia de enfermedad celiaca en individuos
susceptibles [44,47].

e Las regiones genomicas adicionales no HLA identificadas como asociadas con la
enfermedad celiaca parecen explicar un 32% adicional de la heredabilidad genética (25,5%
para MHC HLA 'y 6,5% para no HLA, calculada en la escala de propension usando 1% de
prevalencia ) [42].

e En términos generales, la presencia de gluten en la dieta es un factor necesario; no hay
enfermedad celiaca sin gluten, ni siquiera habiendo una predisposicion genética.

Las pruebas de HLA se recomiendan en las siguientes situaciones:

e Una prueba de HLA negativa es Util para descartar la posibilidad de enfermedad celiaca.
En individuos con un diagnostico incierto de enfermedad celiaca: serologia negativa, pero
histologia que sugiere enfermedad celiaca; en estos casos las pruebas de HLA son utiles
solo si son negativas. Si la serologia es positiva y los hallazgos histol6gicos son negativos,
lo més probable es que las pruebas de HLA sean positivas.

e Con el fin de distinguir a los hermanos, para saber a quienes se puede tranquilizar
diciéndoles que es poco probable que desarrollen la enfermedad celiaca, y a quienes hay
gue controlar para detectar la aparicion de la enfermedad.

e En individuos con otras enfermedades autoinmunes y algunos trastornos genéticos que
habria que estudiar en busca de enfermedad celiaca (por ejemplo, tiroiditis autoinmune).

33 Factores ambientales

e El gluten es esencial para el desarrollo de la enfermedad celiaca.

e Los ensayos controlados aleatorios no han confirmado, como se suponia anteriormente,
que la introduccion temprana de gluten (<5 meses de edad) o posterior (a los 12 meses de
edad) pueda reducir el riesgo de enfermedad celiaca [48-50]. Todavia no se ha dilucidado
si importa o no la cantidad de gluten que se recibe en una edad temprana [51]. La duracién
de la lactancia materna (exclusiva, total o en el momento de la introduccion del gluten)
tampoco entrafia una reduccion del riesgo de desarrollar enfermedad celiaca [48-50,52].

e La pérdida de tolerancia al gluten puede ocurrir en cualquier momento de la vida como
consecuencia de otros factores desencadenantes, aparte del gluten.

4 Historia clinica y sintomas clave

El reciente aumento en el nimero de pacientes a los que se diagnostica enfermedad celiaca se
correlaciona con el hecho que los médicos son ahora mas conscientes del amplio espectro de
manifestaciones clinicas y lo variada que puede ser la presentacion de este trastorno
[3,35,38,53,54]. También esta relacionado con el desarrollo y la disponibilidad regional de
pruebas de tamizaje exactas, asi como un aumento genuino de la incidencia. [35,36].

En la clinica se ve una amplia gama de sintomas. Aqui seguimos las “definiciones de Oslo”
para la enfermedad celiaca [3].
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4.1 Enfermedad celiaca clasica

Los pacientes con enfermedad celiaca clésica presentan signos y sintomas de malabsorcion,
como diarrea, esteatorrea, anemia por deficiencia de hierro y pérdida de peso o alteraciones del
crecimiento [3].

Adultos - signos y sintomas

Diarrea cronica (antes considerada el sintoma méas comun)
Pérdida de peso

Anemia ferropénica (por deficiencia de hierro)

Distension abdominal por hinchazén

Malestar y fatiga.

Edema (hipoproteinemia)

Osteoporosis

Nifios - signos y sintomas

Nifio que no medra, adelgazamiento, retardo pondoestatural
VoOmitos

Diarrea cronica

Distension abdominal por hinchazon

Anemia por deficiencia de hierro

Pérdida muscular

Edema (hipoproteinemia).

Irritabilidad y descontento.

4.2 Enfermedad celiaca no clasica

En la enfermedad celiaca no clasica, los pacientes pueden presentar sintomas gastrointestinales
inespecificos sin signos de malabsorcion o con manifestaciones extraintestinales (sin sintomas
gastrointestinales) [3,55]. La prevalencia de la enfermedad celiaca no clésica es alta en el
mundo occidental; los pacientes presentan principalmente anemia por deficiencia de hierro
inexplicable.

Adultos y nifios - signos y sintomas
La presentacion puede ser monosintomatica u oligosintomatica, o puede haber sintomas de baja
intensidad.

Distension abdominal

Dolor abdominal

Crisis celiaca (sindrome similar al célera) [56]

Fatiga cronica, falta de energia.

Estrefiimiento cronico en nifios.

Migrafa cronica

Manifestaciones dermatoldgicas (como erupcién cutanea, psoriasis, ampollas)
Neuropatia periférica

Hipertransaminasemia crénica inexplicable [57]

Deficiencia de &cido félico

Reduccion de la densidad dsea

Infertilidad inexplicable

Pubertad tardia, menarquia tardia/menopausia temprana

Aborto esponténeo, parto prematuro o recién nacido pequefio para la edad gestacional, sin
explicacion

Defectos del esmalte dental.

Dispepsia, saciedad precoz, anorexia.

o  Depresidn y ansiedad, mal humor e irritabilidad.

© Organizacion Mundial de Gastroenterologia, 2016



Guias Mundiales de la Organizacién Mundial de Gastroenterologia — Enfermedad celiaca (version larga) 15

e Deficiencia de vitamina B

4.3 Enfermedad celiaca asintomatica

Muchos pacientes, especialmente aquellos a los que se hace el diagnéstico durante el tamizaje,
no declaran sintomas ni siquiera al hacerles preguntas detalladas y a pesar de la presencia de
lesiones intestinales caracteristicas. La supresion del gluten de la dieta a menudo mejora la
calidad de vida, aun en pacientes que se consideraban asintoméaticos en el momento del
diagndstico [58]. Esto apoya la continuacion de la restriccion dietética a largo plazo [59].

Esta diversidad de sintomas representa un desafio para los profesionales de la salud que no
estan familiarizados con la enfermedad celiaca.

Los estudios de las familias han demostrado que casi el 50% de los pacientes con enfermedad
celiaca recién diagnosticados tienen una evolucion clinica asintomatica [60]. Por lo tanto, es
probable que la mitad de la poblacién no diagnosticada tenga esta forma clinica asintomatica.
Sin embargo, muchos pacientes con enfermedad “asintomatica” reportan una ‘“nueva
normalidad” después de comenzar una dieta sin gluten, y la mayoria de ellos mantiene la dieta
[61].

5 Diagnostico de enfermedad celiaca

5.1 éPor qué es dificil diagnosticar la enfermedad celiaca?

e  Ademas de haber un amplio espectro de caracteristicas clinicas, éstas pueden variar a lo
largo de la vida del paciente.
Los sintomas pueden superponerse con los sintomas del sindrome del intestino irritable.
e Los pacientes pueden tener principalmente manifestaciones extraintestinales, o incluso
ningun sintoma.
e  Existe una falta de conciencia sobre la enfermedad celiaca entre los médicos (y pacientes).
e Algunas areas geograficas, como el Africa intertropical carecen de capacidades de
diagnostico.

También hay varios “mitos”, tales como:

La enfermedad celiaca es rara.
e Laenfermedad celiaca se da:
- Solo en caucésicos
- Principalmente en Europa y Estados Unidos.
- Solo en la infancia.
- Solo en pacientes con diarrea cronica.
e Laenfermedad celiaca se puede curar después de (un periodo de) tratamiento.
e Laenfermedad celiaca es un trastorno leve y “el problema desaparece una vez que se ha
realizado el diagndstico y se ha suprimido el gluten de la dieta”.

En adultos y nifios, el diagnéstico de enfermedad celiaca se basa en la presencia de
autoanticuerpos positivos especificos para la enfermedad celiaca y biopsias intestinales
diagndsticas concomitantemente [15].

En pacientes sintomaticos con signos de malabsorcion (enfermedad celiaca clésica), se ha
sugerido que la presencia de titulos elevados (10x) de autoanticuerpos (anti-transglutaminasa)
confirmados por pruebas de autoanticuerpos positivos (AAE o DGP) en una segunda muestra
de sangre seria suficiente para diagnosticar enfermedad celiaca, sin realizar biopsias
intestinales. Es algo a considerar después de analizar los pros y los contras con un médico
experto en el tema [62].
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¢ Lamayoria de los pacientes no necesitan una segunda biopsia (postratamiento) para poder
establecer el diagndstico, si la serologia diagndstica inicial es positiva y si responden
satisfactoriamente a una dieta sin gluten. No existe consenso entre los expertos o las
directrices con respecto a esta declaracion [63,64].

e Las segundas biopsias deben reservarse para pacientes en los que las primeras biopsias y
las pruebas serolégicas no hayan sido concluyentes (por ejemplo, enteropatia
seronegativa) o para pacientes que no responden a pesar de seguir estrictamente una dieta
sin gluten [65].

e Laprueba de provocacién con gluten, en la que se reintroduce gluten puro o alimentos que
contienen gluten, debe reservarse para pacientes que han comenzado con una dieta sin
gluten pero cuyo diagnostico era dudoso [66,67].

Tabla4 Algoritmo para el diagnéstico de la enfermedad celiaca

Endoscopia y hallazgos

histolégicos incidentales

Pacientes sintomaticos Poblaciones de alto riesgo

N \Z N

SEROLOGIA SEROLOGIA SEROLOGIA

Serologia negativa Serologia negativa Serologia positiva

-» ¢Otro diagnéstico? -» Enfermedad celiaca - Enfermedad celiaca
improbable

Serologia positiva Serologia positiva Serologia negativa

-> BIOPSIA -> BIOPSIA -> Prueba HLA-DQ2 y -DQ8

Biopsia positiva

-> Enfermedad celiaca

Biopsia negativa Biopsia Biopsia Prueba Prueba HLA
negativa positiva HLA negativa positiva

N2 > > - ¢Otro N2

_ Reevaluacion Enfermedad Enfermedad | diagndstico? Reevaluacion

— HLA-DQ2 y -DQ8 celiaca celiaca — Considerar

— ¢O0tro diagndstico? improbable otras pruebas

seroldgicas

Fuente: adaptado de Kelly y col., Gastroenterology 2015 [64].

5.2 ¢Qué pacientes hay que estudiar?
Una revision reciente [68] sugiere que, aun cuando la enfermedad celiaca cumple con varios
criterios de la OMS para el tamizaje masivo, todavia faltan pruebas suficientes del beneficio de
esa estrategia, y en la actualidad se considera que lo adecuado es aplicar una estrategia proactiva
de deteccidn de casos en grupos de alto riesgo.

5.2.1 Pacientes con manifestaciones clinicas que sugieren enfermedad celiaca

Diarrea cronica o intermitente (por ejemplo, SII)
Anemia por deficiencia de hierro

Retardo pondoestatural - Nifio que no medra
Adelgazamiento

Alteracion del crecimiento

Pubertad tardia

Amenorrea primaria o secundaria

Fatiga persistente
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Dermatitis herpetiforme, tipo erupcion

Fractura por un traumatismo banal/osteopenia/osteoporosis
Infertilidad

Ataxia

Incremento inexplicable de las transaminasas.

5.2.2 Entidades asociadas con un mayor riesgo de enfermedad celiaca

Diabetes mellitus tipo 1

Enfermedad tiroidea autoinmune

Enfermedad hepatica autoinmune

Sindrome de Down

Sindrome de Turner

Sindrome de Williams

Deficiencia selectiva de inmunoglobulina A (IgA)

Niveles elevados de aminotransferasa sérica sin explicacion

Nota: estas condiciones pueden no estar relacionadas patogénicamente con la enfermedad
celiaca, pero la alta prevalencia de casos hace que sea necesario realizar pruebas seroldgicas a
los pacientes.

5.2.3 Familiares de primer grado de pacientes con enfermedad celiaca

e  Se debe hacer tamizaje de todos los familiares de primer grado, buscando enfermedad
celiaca.

e  Aproximadamente el 7-10% de los familiares de primer grado pueden desarrollar
enfermedad celiaca, y el riesgo varia considerablemente segin sea su relacién con el
paciente indice.

e El riesgo de tener enfermedad celiaca es mas alto en los hermanos (9%), seguido por la
descendencia (8%) y los padres (3%). Si bien las hermanas y las hijas del paciente indice
tienen el mayor riesgo de tener enfermedad celiaca (una de cada siete y una de cada ocho,
respectivamente), el riesgo es de uno de cada 13 hijos de sexo masculino, uno de cada 16
en hermanos de sexo masculino, una de cada 32 madres, y uno de cada 33 en padres. El
riesgo de tener enfermedad celiaca es mayor en los familiares de segundo grado (2,3%) de
los pacientes, en comparacion con la poblacion general [69].

e Tipificacion HLA para todos los familiares de primer grado; no realizar ningun estudio
adicional en aquellos que son negativos para HLA-DQ2/8. El riesgo de los casos positivos
para HLA-DQ2 /-DQ8 varia segun los alelos presentes; el riesgo es mas alto en individuos
gue son homocigotos para DQ2. Se estima que la seroconversion anual acumulada hacia
anticuerpos positivos es menos del 1%; la incidencia es més alta entre los 12 y 36 meses
[44].

5.3 Diferencias en los criterios diagndsticos de la enfermedad celiaca

Los criterios diagnosticos para la enfermedad celiaca pueden diferir en algunas partes del
mundo debido a varios factores.

e Los titulos de corte para la mayoria de las pruebas serolégicas se basan en datos obtenidos
en poblaciones caucésicas. Los titulos de corte para determinar que una prueba es positiva,
la sensibilidad y especificidad pueden variar con la edad, el origen étnico y la region de
residencia.

e Si bien la enfermedad celiaca es la causa predominante de anomalias vellositarias en las
poblaciones caucésicas, en muchos paises el esprie tropical, las infecciones parasitarias y
las enfermedades inmunoproliferativas del intestino delgado también son causas
importantes de anomalias vellositarias.
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5.4 Pruebas de diagndstico

5.4.1 Endoscopia en pacientes con sospecha de enfermedad celiaca

Aunque la endoscopia no es lo suficientemente sensible ni especifica [70] para detectar la
enfermedad celiaca, los siguientes hallazgos [71] en la endoscopia deberian suscitar una
sospecha:

Festoneado de los pliegues duodenales

Formacion de fisuras en los pliegues y un patrén de mosaico en la mucosa

Aplanamiento de los pliegues

Disminucidon del namero de pliegues, tamarfio y/o desaparicion de los pliegues al hacer la
insuflacion méaxima

Ausencia de vellosidades al observarse con aumento

e  Aspecto granular del bulbo duodenal.

Siempre se deben obtener biopsias de la mucosa intestinal cuando se observa cualquiera de
las caracteristicas endoscopicas arriba mencionadas. También deben obtenerse biopsias
endoscopicas, incluso si los pliegues endoscopicos parecen normales, pero existe una sospecha
clinica de la enfermedad, ya que muchos pacientes con enfermedad celiaca pueden tener
pliegues aparentemente normales. La ausencia de hallazgos endoscopicos tiene un bajo valor
predictivo para descartar la posibilidad de enfermedad celiaca en poblaciones de bajo riesgo.
[64,70].

5.4.2 Biopsia e histologia intestinal

La combinacion de anomalias vellositarias observadas en las biopsias intestinales, junto con
una prueba seroldgica positiva, constituye el criterio diagnostico estandar para la enfermedad
celiaca. Actualmente se usa mucho una clasificacién de Marsh modificada para las anomalias
vellositarias, para evaluar la gravedad de la atrofia vellositaria en la practica clinica. [63,72,73].

Si bien los cambios histoldgicos que se observan en la enfermedad celiaca se consideran
caracteristicos, no son patognomonicos, ya que se pueden observar alteraciones similares en
otras afecciones, como el esprue tropical, la infeccion parasitaria, la inmunodeficiencia variable
comun, la enteropatia por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y drogas y enteropatia
inducida por alergia a los alimentos (como la leche de vaca).

La enfermedad celiaca afecta predominantemente a la mucosa del intestino delgado
proximal, y el dafio disminuye gradualmente en intensidad al irse acercando al intestino delgado
distal, aunque en casos graves las lesiones pueden extenderse a areas mas distales [20].

Las lesiones en el duodeno/yeyuno superior pueden ser en forma de parches irregulares, por
lo cual es posible pasarlas por alto si no se ha realizado un muestreo suficiente de la mucosa.
Se deben tomar de cuatro a seis muestras de biopsia [3] de la segunda parte del duodeno y del
bulbo duodenal. En pacientes con enfermedad celiaca ultracorta, la anatomia patoldgica puede
limitarse al bulbo duodenal, lo que resalta la importancia de tomar biopsias de esa area [74].
Las biopsias deben tomarse cuando los pacientes estdn en una dieta que contiene gluten (al
menos 3 g de gluten/dia durante 2 semanas) [75]. Un diagnostico histolégico negativo puede
justificar una segunda biopsia en pacientes seleccionados con anticuerpos positivos, como
anticuerpos anti-tTG, anti-DGP y/o endomisiales elevados.

Las muestras de biopsia tomadas del duodeno proximal por encima de la ampolla de Vater
pueden presentar artefactos (por ejemplo, estiramiento de las vellosidades) producidos por las
glandulas de Brunner de la submucosa, que pueden interpretarse falsamente como mucosa
plana.

Bajo microscopia de luz, los hallazgos histoldgicos mas caracteristicos [20] en pacientes con
enfermedad celiaca que estan ingiriendo gluten son:
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¢  Mayor densidad de linfocitos intraepiteliales (> 25/100 células epiteliales)

e  Hiperplasia de las criptas, con una disminucion de la relacién entre las vellosidades y las
criptas

e Vellosidades aplanadas o atréficas

e Infiltracién de células mononucleares en la ldmina propia.

e Alteraciones epiteliales, como anomalias estructurales de las células epiteliales

Se recomienda encarecidamente que el informe del pat6logo describa las alteraciones
siguiendo un formato estructurado que incluya las alteraciones histoldgicas mencionadas
anteriormente, el recuento de linfocitos intraepiteliales y la interpretacion en términos de la
clasificacion de Marsh modificada. Los pat6logos también deben incluir comentarios sobre la
calidad de las biopsias. Si las biopsias son de mala calidad, con pequefios fragmentos que no
permitan orientarse, el patélogo debe abstenerse de hacer un diagnostico. En estos casos, la
endoscopia con biopsias multiples debe repetirse antes de indicar una restriccion del gluten.

Una serie de estudios bien disefiados realizados por Marsh [20] ayuda a interpretar la amplia
gama de dafio que produce el gluten en la mucosa; clasifica las modificaciones histologicas
celiacas como un espectro que va desde una mucosa normal hasta la atrofia vellositaria
subtotal/total en pacientes con enfermedad celiaca. La clasificacion de Marsh modificada es
muy utilizada en la practica clinica [73,76]. Se ha propuesto otra clasificacion mas simple para
minimizar la variabilidad intraobservador [77].

Tabla 5 Clasificacion de Marsh modificada del dafio del intestino delgado inducido por el
gluten [73,76]

Etapa O Mucosa pre-infiltrativa; hasta el 30% de los pacientes con dermatitis herpetiforme (DH) o ataxia por
gluten tienen muestras de biopsia de intestino delgado que parecen normales

Etapa 1l Aumento del nimero de linfocitos intraepiteliales (LIE) a mas de 25 por cada 100 enterocitos con una
proporcion de cripta/vellosidad normal

Etapa 2 Hiperplasia de la cripta. Ademdas del aumento de LIE, hay un aumento de la profundidad de la cripta
sin una reduccion de la altura de las vellosidades

Etapa 3 Borramiento vellositario. Esta es la lesidon de la enfermedad celiaca clasica. Se encuentra en el 40% de
los pacientes con DH. A pesar de los cambios marcados que se observan en la mucosa, muchos
individuos son asintomaticos y, por lo tanto, se clasifican como pacientes con enfermedad celiaca
subclinica o silenciosa. Esta lesidn es caracteristica, pero no patognomonica, de la enfermedad celiaca
y también se puede observar con giardiasis severa, alergia alimentaria infantil o sindrome post-
enteritis, enfermedad de injerto contra huésped, isquemia crénica del intestino delgado, esprue
tropical, deficiencias de inmunoglobulina, y otras deficiencias inmunitarias y rechazo al aloinjerto.

5.5 Pruebas de anticuerpos séricos

Hay dos grupos principales de marcadores seroldgicos que han demostrado ser altamente
sensibles y especificos de la enfermedad celiaca no tratada: [78,79]:

e Autoanticuerpos dirigidos contra el auto-antigeno

— Anticuerpos antiendomisiales (AAE) y anti-transglutaminasa tisular (anti-tTG)
e Anticuerpos dirigidos contra el agente agresor (gliadina)

— Anticuerpos contra los péptidos de gliadina deamidados sintéticos (anti-DGPs)

Todos estos anticuerpos se basan en la inmunoglobulina A (IgA) o lainmunoglobulina G (IgG).
Es de destacar que las pruebas basadas en 1gG sirven para detectar la enfermedad celiaca en
algunos pacientes seleccionados con deficiencia de IgA.

e Hay pacientes que tienen un titulo bajo de anticuerpos y mucosa del intestino delgado
normal que pueden dar un resultado falso positivo. La prueba seroldgica debe repetirse
después de 6 meses mientras el paciente esta ingiriendo una dieta que contenga gluten. Si
la prueba se negativiza, se puede considerar que hubo una seropositividad transitoria. Hay
poca informacidn sobre el seguimiento de estos pacientes a largo plazo.
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e Si la serologia se mantiene positiva, estos pacientes pueden tener una enfermedad celiaca
potencial; es preciso controlarlos y revisar la biopsia original. La mayoria de los pacientes
con enfermedad celiaca potencial evolucionan en algiin momento a esa enfermedad.

e Ademés, 30% de los pacientes con dermatitis herpetiforme que tienen resultados
serolégicos positivos tienen una histologia normal. Sin embargo, se recomienda una DSG
incluso cuando la histologia es negativa, ya que restaura la serologia positiva y las lesiones
cutaneas.

e Las personas asintomaticas con titulos justo en el nivel de corte (limite) deben volver a
realizarse la prueba después de 3 a 6 meses, manteniendo una dieta normal (sin restriccion
ni reduccion del gluten). Los individuos sintomaticos con serologia limite deben someterse
a una biopsia de todos modos, posiblemente después de aumentar la cantidad de gluten en
su dieta.

e Las pruebas de anticuerpos contra la gliadina nativa (AGA-IgA o AGA-1gG) no son
sensibles ni especificas para la enfermedad celiaca y no deben utilizarse [62].

e Las pruebas para medir los anticuerpos celiacos especificos en materia fecales, orina y
saliva tienen un rendimiento mas bajo que las pruebas que utilizan sangre y no deben
utilizarse en la practica clinica.

5.5.1 IgA AAE

Los anticuerpos endomisiales IgA se unen al endomisio, el tejido conectivo ubicado alrededor
del masculo liso, dando lugar a un patrén de tincion caracteristico que se puede visualizar con
inmunofluorescencia indirecta [80]. Las pruebas deben ser tituladas, en la medida de lo posible;
los titulos séricos positivos de anticuerpos endomisiales IgA en suero, aun bajos, son
especificos de la enfermedad celiaca. La prueba es costosa, depende del observador, es
engorrosa, y se necesita un experto para poder hacer una correcta interpretacion. El antigeno
objetivo identificado es la transglutaminasa-2 tisular. La prueba del anticuerpo endomisial IgA
es moderadamente sensible (alrededor del 80%) y tiene la especificidad mas alta de todas las
pruebas especificas para la enfermedad celiaca (con una especificidad cercana al 100% si la
realizan operadores experimentados) en casos de enfermedad celiaca no tratada (activa)
[62,78].

5.5.2 IgA anti-tTG

Los anticuerpos anti-tTG son muy sensibles y especificos para el diagndstico de la enfermedad
celiaca [81]. Las pruebas de ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) para
anticuerpos IgA anti-tTG se utilizan ampliamente en la practica clinica actual. Son faciles de
conseguir y mas faciles de realizar; la interpretacion de los resultados depende menos del
observador y son menos costosas que el ensayo de inmunofluorescencia requerido para detectar
anticuerpos anti endomisio IgA [78,79]. Curiosamente, tTG apunta al mismo autoantigeno
(tTG) que AAE. La exactitud diagnostica de los ensayos de IgA anti-tTG ha mejorado adn al
sustituir las preparaciones de tTG no humanas por tTG de origen humano (ya que las de origen
no humano utilizadas en los kits de inmunoensayos antiguos tenian menor exactitud
diagndstica). Si bien los anticuerpos anti-tTG se utilizan en todo el mundo, todavia existen
diferencias sustanciales en el rendimiento de diferentes kits comerciales [79].

5.5.3 Anticuerpos IgA e IgG anti-DGP

Hace unos afios se introdujo un ELISA basado en la deteccion de péptidos de gliadina
deamidados (DGPs) desarrollados sintéticamente, y la investigacion clinica ha demostrado que
este ensayo tiene un nivel muy alto de exactitud diagndstica en poblaciones de alto y bajo
riesgo. Esto ha sido confirmado en estudios recientes [82].

Los anti-DGP de clase IgG tienen mejores resultados que las pruebas DGP basadas en IgA
para diagnosticar la enfermedad celiaca [82-84]. [
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5.5.4 Eleccidn de la prueba seroldgica mdas adecuada en diferentes contextos clinicos

Las pruebas seroldgicas especificas para la enfermedad celiaca son importantes para los
siguientes dos propésitos [78,85]:
1. Confirmar la dependencia del gluten en pacientes con enteropatia (diagnéstico).

o LalgA AAE, IgA anti-tTG, y la IgG anti-DGP e IgA se comportan de manera similar,
ofreciendo los sustitutos més valiosos para demostrar que depende del gluten.

e Las pruebas basadas en 1gG (anti-DGP, AAE y tTG) parecen ser muy Utiles en pacientes
con deficiencia de IgA que son negativos para las respectivas pruebas basadas en IgA.

2. Seleccionar pacientes para biopsia duodenal

Para reducir la necesidad de biopsias duodenales y considerando la diferente exactitud de las
pruebas seroldgicas, se utiliza una serie de algoritmos serolégicos para seleccionar a los
pacientes que han de biopsiarse en diferentes contextos clinicos.

Eleccidn de la prueba serolégica para tamizaje de la poblacion general:

o La IgA anti-tTG, combinada con IgA total y una prueba basada en 1gG (en aquellos
individuos que presentan deficiencia de 1gA) constituye el algoritmo de primera linea mas
utilizado para el tamizaje, gracias a su alta sensibilidad y muy buena especificidad.

e  El valor predictivo positivo en poblaciones de bajo riesgo depende del nivel de los titulos
[86,87]. Los individuos asintomaticos con titulos bajos (por ejemplo, menos de tres veces
los valores de corte) deben volver a realizarse la prueba tras 3 a 6 meses de una dieta con
alto contenido de gluten antes de considerar la endoscopia y las biopsias.

¢  Es muy frecuente utilizar un algoritmo serol6gico, con ensayos seriados de tamizaje mas
especificos (por ejemplo, AAE) para mejorar la exactitud diagnostica en la poblacion
general [86,88].

e La deteccion de casos puede mejorar si se utiliza una combinacion de pruebas. Si las
pruebas son simultdneamente positivas, el diagnostico de enfermedad celiaca es
extremadamente probable [85,89,90].

La prueba AAE requiere observadores con experiencia. Por lo tanto, en los lugares donde no
se dispone de mucha experiencia, para la deteccion de IgA anti-tTG o IgG anti-DGP se debe
recomendar el uso de las pruebas basadas en ELISA/radioinmunoensayo.

5.6 Determinacion de genotipos HLA-DQ2/-DQ8

La determinacion del genotipo HLA-DQZ2/-DQ8 puede ser importante en el diagndstico de
enfermedades seronegativas y para excluir la enfermedad celiaca antes de embarcarse en una
provocacion formal con gluten.

5.7 Dieta presuntamente carente de gluten

En algunas éreas geograficas, como el Africa intertropical, donde falta infraestructura para el
diagndstico o es inasequible, una dieta presuntamente libre de gluten puede constituir una
herramienta de diagndstico indirecto, si la mejoria clinica es espectacular [29]. Como tal, es
facil introducirla en muchas areas de Africa como un tratamiento de bajo costo y sin riesgo. La
principal dificultad es convencer a los padres de que ofrezcan una dieta asi a un nifio malnutrido,
y especialmente agravado por el hecho que habra que mantenerla durante toda la vida (aunque
esta dificultad no se limita a los tropicos).
Si bien esta estrategia es pertinente en &reas aisladas, donde puede ser la Gnica forma de
confirmar y tratar la enfermedad celiaca, recomendamos encarecidamente que no se aplique en
los lugares donde se pueda estudiar la serologia.

En todas las personas que inician una dieta sin gluten (por cualquier motivo, por ejemplo,
alergia al trigo, estilo de vida, Sll), es obligatorio descartar la enfermedad celiaca mediante
una prueba negativa para anticuerpos celiacos especificos antes de iniciar la dieta.
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5.8 Diagnastico diferencial

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad celiaca son sumamente variadas, y pueden imitar
los complejos sintomaticos de muchas otras enfermedades gastrointestinales. Ademas, las
lesiones histologicas sugestivas de enfermedad celiaca también pueden estar presentes en
muchas otras afecciones, como las enumeradas a continuacion:

Esprue tropical

Estados combinados de inmunodeficiencia

Giardiasis

Enteropatia inducida por medicamentos (olmesartan, micofenolato)
Enteropatia causada por el VIH

Dafio por radiacion

Quimioterapia reciente

Enfermedad de injerto contra huésped

Isquemia cronica

Colera

Enfermedad de Crohn

Infeccion por Helicobacter pylori

Gastroenteritis eosinofilica

Enteropatia causada por alergia alimentaria (en nifios pequefios)
Enteropatia autoinmune

Desnutricidn severa

5.9 éPor qué se debe detectar la enfermedad celiaca?

La introduccién de una DSG en los pacientes con enfermedad celiaca sintomatica puede
mejorar de forma significativa los sintomas, los parametros bioquimicos anormales y la calidad
de vida [91]. El tratamiento de por vida también reduce el riesgo de complicaciones malignas
y no malignas. Sigue habiendo preocupacién acerca de las consecuencias a largo plazo en
pacientes con enfermedad celiaca asintomatica, y se plantea la interrogante de si es necesario
mantener una DSG de por vida para todos los pacientes. La mayoria de los pacientes a los que
se les detecta la afeccién durante un estudio de tamizaje pueden considerarse asintomaticos;
varios estudios sugieren que estos individuos pueden mejorar su calidad de vida a mas largo
plazo si siguen una DSG [92,93].

Los pacientes con enfermedad celiaca (no tratada a largo plazo) tienen un riesgo elevado de
complicaciones benignas y malignas, y riesgo de una alta mortalidad [64,94,95].

El riesgo de cancer — que es mas elevado en los primeros afios siguientes al diagnostico —
disminuye a valores (casi) normales al quinto afio [96]; el incremento general del riesgo es 1,35

Linfomas malignos

Adenocarcinoma de intestino delgado

Tumores orofaringeos

Infertilidad inexplicable (12%)

Deterioro de la salud y del crecimiento de los huesos (osteoporosis 30 a 40%)

Fracturas Oseas: aumento del riesgo del 35% para pacientes con enfermedad celiaca

sintomética clésica [97,98]

e Elriesgo de mortalidad es elevado en pacientes celiacos adultos, debido a un mayor riesgo
de neoplasia fatal (indice de riesgo, 1,31; intervalos de confianza del 95%: 1,13 a 1,51 en
un estudio) [64]

e Resultado adverso de los embarazos [99]
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6 Tratamiento de la enfermedad celiaca

El Gnico tratamiento para la enfermedad celiaca en la actualidad, es aplicar una dieta
estrictamente carente de gluten de por vida [20,66,100,101]. No se pueden ingerir alimentos o
medicamentos que contengan gluten proveniente de trigo, centeno o cebada o sus derivados, ya
que incluso pequefias cantidades de gluten pueden ser nocivas.

e La eliminacion del gluten (una reduccién de la ingesta a menos de 20 mg de gluten por
dia) de la dieta de los pacientes con enfermedad celiaca lleva a una remision sintomatica,
seroldgica e histoldgica en la mayoria de los pacientes [84,93].

o  Aproximadamente 70% de los pacientes relata una mejoria de los sintomas dentro de las
2 semanas posteriores al inicio de la dieta sin gluten [93].

e Al adherir a una dieta sin gluten, los nifios normalizan su crecimiento y desarrollo. Hay
muchas complicaciones de la enfermedad que se pueden prevenir con una dieta sin gluten
[102,103].

e Con el cumplimiento estricto de la dieta se normalizan los titulos de los anticuerpos
especificos para la enfermedad celiaca.

e Si hien las alteraciones vellositarias comienzan a mejorar en el correr de los meses
posteriores a la instauracion de una dieta sin gluten, la resolucién histolégica completa
puede tardar afios y tal vez no se logre en todos los pacientes [104,105]. Existe evidencia
de que la falta de resolucion histol6gica puede deberse a que el paciente sigue ingiriendo
gluten [64].

El limite seguro de ingesta de gluten varia de un paciente a otro y se considera que es de 10
a 100 mg/dia, aunque un estudio mas reciente indica que el limite superior no debe superar los
50 mg/dia [106].

e La avena pura y no contaminada no es téxica para mas del 95% de los pacientes con
enfermedad celiaca y se ha utilizado como parte de las DSG en algunos paises (como
Finlandia) en adultos y nifios durante mas de 15 afios sin que eso aumentara el riesgo de
enteropatia. Hay un subgrupo muy pequefio (<5%) para quienes la avena no es segura
[107,108]. En algunos paises hay renuencia a recomendar el uso liberal de la avena, ya que
es dificil garantizar que la avena que se consigue comercialmente no esté contaminada con
otros granos. Por lo tanto, se puede recomendar una dieta sin avena, al menos durante los
primeros meses de tratamiento.

e Elarrozy el maiz pueden incluirse en una dieta sin gluten.

Pese a que la mayoria de los pacientes tienen una respuesta clinica rapida a una dieta sin
gluten, la demora de la respuesta varia. Los pacientes con enfermedad muy importante pueden
requerir internacion, replecién con liquidos y electrolitos, nutricion intravenosa, hierro,
vitaminas y, en ocasiones, corticoides [109].

Se debe alentar a los pacientes a ingerir alimentos naturales con alto contenido de hierro y
folato, especialmente si se comprueba una carencia de esos minerales. Los pacientes deben
consultar a un/a dietista conocedor/a de las dietas sin gluten, especialmente durante el primer
afio después del diagndstico. No todos los dietistas estan familiarizados con la complejidad de
una dieta sin gluten, y los grupos de apoyo locales o nacionales estan en general en condiciones
de brindar la mayor parte de la informacion requerida.

El apoyo y la instruccion del paciente en el momento del diagndstico son muy importantes y
deben formar parte del tratamiento [110].

Al llegar a la edad adulta, los adolescentes con enfermedad celiaca deben pasar por un
proceso de transicion formal que incluya educacién y una transferencia estructurada al sistema
de cuidados de adultos [111].
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6.1 Recomendaciones tras el diagndstico

Al realizar un seguimiento de la enfermedad celiaca, es importante tener en cuenta las
implicaciones de los siguientes conceptos en el momento de evaluar la DSG:

e  Las pruebas seroldgicas no pueden detectar una ingesta minima de gluten (trazas), por lo
gue se necesita un enfoque interdisciplinario para poder evaluar detalladamente la
situacion clinica y la DSG. Esta evaluacion debe ser realizada por médicos expertos y
nutricionistas [93,112].

e La necesidad de repetir las biopsias duodenales para evaluar la curacion y evaluar la
adherencia a una DSG es un tema controvertido entre los expertos. Si bien es frecuente
utilizar este enfoque en la préctica, no esta claro si resulta necesario para los pacientes que
responden clinicamente a la DSG y en los que se negativizan o disminuyen los niveles de
autoanticuerpos. Entre los expertos que recomiendan repetir las biopsias no estd bien
definido cudl es el mejor momento para obtener las muestras. La curacion completa de la
mucosa intestinal también suele ser lenta o incompleta, especialmente en adultos. Las
biopsias intestinales deben considerarse obligatorias en pacientes con sintomas
persistentes a pesar de haber evidencia de una DSG estricta.

e La causa mas probable en pacientes que no responden al tratamiento es el consumo
continuado de altas cantidades de gluten, o de trazas de gluten (a sabiendas o sin darse
cuenta) [108,113,114].

A continuacion se resumen las recomendaciones para el seguimiento una vez que se ha hecho
el diagnostico; ademas, se describen las herramientas que permiten controlar si el paciente esta
cumpliendo la dieta sin gluten indicada [9] en el curso del primer afio después del diagnostico:

Evaluacion clinica: controlar los sintomas y realizar pruebas de laboratorio (como
hemograma completo, estado del hierro, vitamina B2, serologia celiaca, calcio, vitamina D) y
pruebas seroldgicas para la enfermedad celiaca (los mejores predictores hasta el momento:
determinacion cuantitativa de IgA anti-tTG e IgA anti-DGP) [84,104,115].

e Los nifios y adolescentes deben ser controlados anualmente (antropometria, desarrollo
puberal, serologia celiaca especifica) por un pediatra o gastroenter6logo pediatrico hasta
gue alcancen su altura final.

e Se puede realizar un estudio de la densidad mineral 6sea para tener una medida de
referencia de la masa 6sea [116].

e  Vacunacion contra neumococos, Haemophilus influenzae, meningococos [117].

e  Consulta con nutricionista: evaluacién del estado nutricional y de la adherencia a una dieta
libre de gluten basado en la entrevista, un diario de alimentos y la frecuencia de consumo
(coincidiendo con el control por médico en la visita clinica).

e  Se debe ayudar al paciente a unirse a grupos de apoyo con experiencia reconocida en la
enfermedad celiaca: los niveles de adherencia a la dieta sin gluten estan asociados con la
integracion a grupos de apoyo y el control periédico de la dieta [118,119].

e Siesnecesario y/o el paciente lo solicita, se debe ofrecer una consulta psicolégica [120].

6.2 Dieta sin gluten

6.2.1 Alimentos no permitidos en una dieta sin gluten
Granos, almidones y harinas no permitidos en una dieta sin gluten [101,121]:

Cebada

Salvado

Bulgur

Cuscus

Harina de trigo duro

Einkorn (Triticum monococcum)*
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Emmer (Triticum dicoccum)*

Farro*

Gluten, harina de gluten

Harina de Graham

Kamut™ (trigo Khorasan)*

Malta, extracto de malta, saborizante de malta, jarabe de malta
Avena, salvado de avena, jarabe de avena - no declarado como libre de gluten en la etiqueta
Centeno

Sémola (trigo duro)*

Espelta (trigo dinkel, Triticum spelta)

Triticale

Germen de trigo, almiddn de trigo, salvado de trigo

Cualquier articulo con trigo, cebada o centeno en su nombre

* Variedades de trigo

En algunos paises se consigue avena pura sin contaminar; de encontrarse disponible, se
permite ingerir cierta cantidad. Pese a que muchos estudios indican que los pacientes con
enfermedad celiaca pueden consumir avena sin problemas en cantidades moderadas, existe
preocupacion por la posible contaminacién de la avena con trigo y cebada en la etapa de
procesamiento.

6.2.2 Alimentos permitidos en una dieta sin gluten
Granos, harinas y almidones sin gluten que se permiten en una dieta sin gluten:

Amaranto

Arrurruz

Harinas de frijol (porotos)

Alforfén

Maiz

Garbanzos

Semillas

Mijo

Harina Montina (arroz indio)

Harina de frutos secos

Avena (no contaminada, etiquetada como libre de gluten)
Harina de patata, almidon de patata

Quinoa

Arroz, todas las formas (integral o moreno, blanco, dulce, silvestre, jazmin, basmati, arroz
glutinoso, arroz pulido, salvado de arroz)

Harina de sorgo

Harina de soja

Tapioca

Harina de teff

Si bien estos granos, harinas y almidones sin gluten estdn permitidos en una DSG, puede
haber problemas con la contaminacion cruzada del trigo y la cebada. Por lo tanto, es preciso
analizar los almidones y las harinas para confirmar que no contengan gluten antes de permitir
su uso en la dieta de los pacientes con enfermedad celiaca. Algunos paises publican
periodicamente listas actualizadas de productos sin gluten en Internet. Los alimentos en la lista
han sido analizados para detectar si contiene gluten [122,123].
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6.2.3 Otros alimentos para una dieta basica sin gluten

Léacteos

Todas las carnes frescas y las carnes en conserva sin gluten.

Mariscos

Huevos

Legumbres: lentejas, garbanzos, guisantes (arvejas), frijoles (porotos), nueces, semillas:
envasadas, no sueltas

Frutas (frescas, congeladas, enlatadas) y jugos de frutas naturales.

e  Verduras (frescas, congeladas, enlatadas) y jugos de vegetales simples.

e  Aceites vegetales liquidos.

6.2.4 Articulos varios permitidos en una dieta sin gluten

e  Dulces: miel, jarabe de maiz, azlcar (rubia y blanca)
Colaciones: palomitas de maiz, nueces (frutos secos), pepinillos (pickles), aceitunas, papas
fritas sin gluten (papitas fritas)

e Condimentos: hierbas naturales, pimienta negra pura, vinagres (manzana, uva o0 vino)

Coccidn y preparacion de alimentos: se le debe ensefiar a los pacientes a no contaminar los
alimentos sin gluten, por ejemplo, utilizando utensilios de cocina, superficies de coccién y
tostadores aparte.

La mayoria de los alimentos producidos industrialmente contienen ingredientes no
permitidos. Es importante prestar atencion al etiquetado, y los pacientes deben consultar las
listas disponibles para ver qué alimentos estan permitidos. Es muy importante acceder a un
grupo de apoyo.

Las dietas sin gluten tienen bajo contenido de fibra. Se debe recomendar a los pacientes que
consuman una dieta rica en fibra complementada con arroz integral, maiz, papas y verduras
abundantes. Se debe corregir cualquier deficiencia en la dieta como el hierro, el &cido félico, el
calcio y (muy raramente) la vitamina B12.

6.3 Prevencion — tamizaje

Actualmente, no hay medidas precisamente definidas para la prevencion primaria de la
enfermedad celiaca con respecto al mejor momento de introduccion del gluten en la dieta de
los bebés o la duracién de la lactancia materna. Los ensayos controlados aleatorizados no han
logrado inducir tolerancia administrando pequefias cantidades de gluten [48] o retrasando la
introduccion del gluten hasta después de los 12 meses de edad [49]. Todavia se discute si la
cantidad de gluten administrada es importante [51,124,125]. La detecciéon temprana y el
tratamiento son los métodos mas validos para la prevencion secundaria de la enfermedad
celiaca [126].

En el debate sobre como mejorar la deteccion de los trastornos relacionados con el gluten,
algunos recomiendan cambiar la estrategia de deteccion de casos basada en el riesgo alto a una
politica activa de pruebas serolégicas de la enfermedad celiaca en la poblacién general
[68,127].

6.4 Nuevas opciones de tratamiento

A medida que se han ido descifrando gradualmente los pasos que intervienen en la
inmunopatogenia de la enfermedad celiaca, ahora se estdn explorando muchos blancos
inmunopatogénicos para tratamientos alternativos/adjuntos, como la digestion intraluminal de
gluten, la mejora de las funciones de barrera y los inmunomoduladores. Muchas de las nuevas
opciones han llegado a la etapa de los ensayos clinicos, pero ninguna de ellas esta disponible
todavia en la clinica.
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6.5 Seguimiento

6.5.1 Evaluacion de laboratorio

La serologia celiaca puede ser Util, pero la disminucidn de las concentraciones de anticuerpos
celiacos especificos indica una reduccidn del gluten y logra definir si la adherencia es completa
solo hasta cierto punto. Una vez que los anticuerpos se han normalizado, el hecho que vuelvan
a aumentar se considera un buen indicador de la ingesta de gluten. La medida definitiva de la
adherencia es la demostracion de la curacion intestinal, pero ésta puede no ocurrir incluso en
pacientes que eviten estrictamente el gluten.

Frecuencia de evaluacion: cada 3-6 meses hasta que se corrijan las pruebas iniciales
anormales o hasta que el paciente se estabilice clinicamente; luego cada 1-2 afios.

e  Los estudios sugieren que el método preferido para controlar el cumplimiento es realizar
pruebas periddicas para IgA anti-tTG o IgA anti-DGP.

e  Sibien estas pruebas no identifican transgresiones menores a la dieta - los titulos normales
son insensibles a la exposicion continua al gluten o la enteropatia - una reduccion continua
de las concentraciones séricas ayuda a evaluar el cumplimiento de la dieta.

e Lostitulos en el limite, elevados o que van en aumento indican una importante exposicion
al gluten [64].

6.5.2 Consulta con nutricionista

Frecuencia: idealmente cada 3-6 meses hasta la normalizacion clinica; luego cada 1-2 afios.
Esto es particularmente importante en mujeres en edad fértil y durante el embarazo. Se debe
consultar a un dietista experto para:

o  Evaluar el estado nutricional actual del paciente.

o Identificar la ingesta de macronutrientes y/o micronutrientes y detectar deficiencias y/o
excesos.

- Es importante que los pacientes con enfermedad celiaca consulten un especialista y que
consuman una dieta bien balanceada que incluya vitaminas, calcio y fibras.

Analizar los habitos alimentarios y los posibles factores que afectan el acceso a la dieta.
Proporcionar informacién e iniciar la dieta sin gluten.

Proporcionar educacion sobre la dieta.

Hacer un seguimiento y evaluar el cumplimiento con la dieta y reforzar el asesoramiento
alimentario.

Los pacientes que no pueden seguir la dieta pueden necesitar apoyo que incluya asesoramiento
psicologico.

6.5.3 Persistencia de los sintomas

La persistencia de los sintomas es a menudo debida a que el paciente sigue ingiriendo gluten.
Una dificultad comdn con la dieta sin gluten es la contaminacion cruzada y la presencia
inesperada de gluten en alimentos procesados y/o medicamentos. El gluten se usa ampliamente
en alimentos procesados; puede estar presente como un ingrediente oculto, por lo que es
prudente que los pacientes se acostumbren a verificar siempre la lista de ingredientes de los
productos antes de comprarlos. Si la respuesta a una dieta sin gluten es subéptima, se debe
considerar la ingestién intencional o inadvertida de gluten. En estos casos, la persistencia de
una serologia positiva puede identificar lapsos importantes y continuos en el cumplimiento con
la dieta.

Lista de causas de persistencia de sintomas en pacientes con enfermedad celiaca:

© Organizacion Mundial de Gastroenterologia, 2016



Guias Mundiales de la Organizacién Mundial de Gastroenterologia — Enfermedad celiaca (version larga) 28

e Sindrome del intestino irritable sobreagregado o ingestion involuntaria de gluten (causas
mas comunes)

Error de diagndstico

Intolerancia primaria a la lactosa

Alergias a los alimentos que no sean trigo
Insuficiencia pancreética

Colitis microscopica

Sobrecrecimiento bacteriano

Enfermedad intestinal inflamatoria
Yeyunitis ulcerosa*

Linfoma de células T asociado a enteropatia*
Enfermedad celiaca refractaria*

* Estas entidades pueden considerarse como complicaciones de la enfermedad celiaca en el largo plazo

6.6 Pasaje de la atencidn de la infancia a la edad adulta

Los adolescentes/adultos jovenes con enfermedad celiaca corren el riesgo de abandono
“médico” antes y durante su pasaje al sistema de atencion de adultos [128,129]. En general, los
adultos con enfermedad celiaca estan acostumbrados a cuidar de su dieta y aprenden
rapidamente lo que pueden comer. Sin embargo, es frecuente que los padres y cuidadores sigan
ayudando a los adolescentes y es posible que todavia no hayan alcanzado la autonomia en el
manejo de su enfermedad. No existen pautas precisas para llenar la brecha entre los servicios
para la enfermedad celiaca pediatricos y de adultos, y ahora lo que se recomienda es dar una
atencion médica de transicion. La clinica de transicion debe concentrarse en la educacion
(problemas dietéticos y de salud) y la necesidad de controlar la enfermedad; ademas, debe
encarar los problemas psicoldgicos que puedan surgir [111].

6.7 Enfermedad celiaca refractaria

La enfermedad celiaca refractaria se define como la persistencia (o recurrencia) de los sintomas
clinicos y las anomalias histopatolégicas en asociacién con los sintomas clinicos, pese a una
excelente adherencia a la DSG durante al menos 12 meses [108]. Esto puede ocurrir en la
presentacion (refractariedad primaria), o después de una respuesta inicial a una dieta sin gluten
(secundaria) [130]. La enfermedad celiaca refractaria debe considerarse en particular en
pacientes en los que se hace el diagndstico después de los 50 afios.

Hay dos subtipos de enfermedad celiaca refractaria:
e Tipo I, con linfocitos intraepiteliales fenotipicamente normales
e Tipo Il, con expansién clonal de linfocitos intraepiteliales y un fenotipo aberrante que
carece de receptores de células CD3, CD8 y células T de superficie
La enfermedad de tipo Il se considera una forma de linfoma intraepitelial de bajo grado, que se
manifiesta como una malabsorcion grave que no responde a una dieta sin gluten. Esta es la
forma més grave y se asocia con una alta tasa de mortalidad [131].

7 Apéndice

7.1 Abreviaciones

Tabla 6 Abreviaciones utilizadas en esta guia OGM

AGA Anticuerpo antigliadina
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IAT inhibidor amilasa/tripsina
CD Enfermedad celiaca
DGP Péptido deamidado de gliadina
DH dermatitis herpetiforme
EATL Linfoma de células T asociado a enteropatia
ELISA Inmunoensayo ligado a enzima
AAE Anticuerpo antiendomisio

ESPGHAN Sociedad Europea de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pediatricas

FODMAP oligo-, di-, monosacdridos y polioles fermentables
DSG dieta sin gluten
TRG Trastorno relacionado con el gluten
VIH virus de inmunodeficiencia humana
HLA Antigeno leucocitario humano
Ell  Enfermedad intestinal inflamatoria
Sl Sindrome de intestino irritable
DMDI diabetes mellitus dependiente de insulina
LIE Linfocito intraepitelial
IgA  inmunoglobulina A
IgE  inmunoglobulina E
IgG inmunoglobulina G
MHC Complejo mayor de histocompatibilidad
SGNC Sensibilidad al gluten no celiaca
NRCD Enfermedad celiaca que no responde
TG2 transglutaminasa 2
tTG Transglutaminasa tisular
AT Alergia al trigo
WGO Organizacién Mundial de Gastroenterologia

OMS Organizacion Mundial de la Salud

7.2 Guias patron oro

e 2016:
Transition from childhood to adulthood in coeliac disease: the Prague consensus
report. (Transicion de la nifiez a la edad adulta en la enfermedad celiaca: informe de
consenso de Praga). Ludvigsson et al. Gut 2016;65:1242-51 [111].

o 2014:
Diagnosis and management of adult coeliac disease: guidelines from the British
Society of Gastroenterology. (Diagnostico y tratamiento de la enfermedad celiaca en
adultos: directrices de la Sociedad Britanica de Gastroenterologia). Ludvigsson et al.
Gut 2014;63:1210-28 [63].
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e 2013:
ACG clinical guidelines: diagnosis and management of celiac disease. (Guias clinicas
de ACG: diagndstico y manejo de la enfermedad celiaca). Rubio-Tapia et al. Am J
Gastroenterol 2013;108:656—76; quiz 677. doi: 10.1038/ajg.2013.79 [132].

o 2012:
European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition
guidelines for the diagnosis of coeliac disease. (Guias para el diagnéstico de la
enfermedad celiaca de la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricion Pediatrica). Husby et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2012;54:136-60 [87].

e 2005:
Guideline for the diagnosis and treatment of celiac disease in children:
recommendations of the North American Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition. (Guia para el diagnoéstico y tratamiento de la enfermedad
celiaca en niflos: recomendaciones de la Sociedad Norteamericana de
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