ENFERMEDAD CELIACA

La enfermedad celiaca es un trastorno autoimmune cuya particularidad esta en que se
conoce el precipitante ambiental. En un principio, el trastorno fue denominado sprue
celiaco, derivado de la palabra alemana sprue, utilizada para describir una enfermedad
similar al sprue tropical, caracterizado por diarrea, emaciacion, estomatitis aftosa y
malabsorcién. En las personas genéticamente predispuestas, la enfermedad celiaca es
precipitada por la ingestion de gluten, la mayor reserva proteica del trigo y cereales
similares. Originalmente considerada un sindrome raro de malabsorcién infantil, en la
actualidad, la enfermedad celiaca se considera una enfermedad comun que puede ser
diagnosticada a cualquier edad y afecta a muchos sistemas organicos. Su tratamiento es
una dieta libre de gluten, Sin embargo, la respuesta al tratamiento es mala en el 30% de
los pacientes, siendo la falta de adherencia a la dieta la causa principal de los sintomas
recurrentes o persistentes. Como complicaciones, se conocen el adenocarcinoma del
intestino delgado, el sprue refractario y la enteropatia asociada al linfoma de células T. Se
debe pensar en estas complicaciones ante la aparicion de sintomas de alarma como el

dolor abdominal, la diarrea y la pérdida de peso, a pesar de una dieta estricta sin gluten.

Patogenia

La enfermedad celiaca es el resultado de la interaccion del gluten con factores
inmunoldgicos, genéticos y ambientales.

El papel del gluten

La enfermedad celiaca es inducida por la ingestion de gluten, contenido en el trigo, la
cebada y el centeno. La proteina del gluten es rica en glutamina y prolina y es mal
digerida por el tracto gastrointestinal superior de los seres humanos. El término “gluten” se
refiere al componente proteico entero del trigo; la gliadina es la fraccion del gluten soluble
en alcohol que contiene la mayor parte de los componentes toxicos. Las moléculas no
digeridas de la gliadina, como un péptido de la fraccién a-gliadina compuesto por 33
aminoacidos, son resistentes a la degradacion por las proteasas gastricas, pancreaticas y
del borde en cepillo de la membrana intestinal; por lo tanto, permanecen en la luz
intestinal luego de la digestion del gluten. Estos péptidos pasan a través de la barrera
epitelial del intestino, posiblemente durante las infecciones intestinales o cuando existe un
aumento de la permeabilidad intestinal, e interactuan en la lamina propia con las células

presentadoras de antigenos.



Respuestas inmunolégicas de la mucosa

En los pacientes con enfermedad celiaca, las respuestas inmunoldgicas a las fracciones
de la gliadina promueven una reaccién inflamatoria, principalmente en el intestino delgado
superior,

caracterizada por la infiltracion de la lamina propia y el epitelio con células inflamatorias
cronicas y atrofia de las vellosidades. Esta respuesta esta mediada tanto por el sistema
inmunoldgico innato como el adaptativo. La respuesta adaptativa esta mediada por
células T CD4+ reactivas a la gliadina en la lamina propia, las cuales reconocen a los
péptidos de la gliadina, uniéndose a las moléculas DQ2 o DQS8 del HLA clase Il de las
células presentadores de antigenos. Luego, las células T producen citosina
proinflamatorias, en particular el interferon-g. La transglutaminasa tisular es una enzima
intestinal que desamida los péptidos de la gliadina, aumentando su poder inmunologico. A
partir de alli, se inicia una cascada inflamatoria que libera metaloproteasas y otros
mediadores que dafan los tejidos e inducen la hiperplasia de las criptas y la lesidon de las
vellosidades. Los péptidos de la gliadina también activan una respuesta inmunoldgica
innata en el epitelio intestinal que se caracteriza por el aumento de la expresion de
interleucina-15 por los enterocitos, provocando la activacion de los linfocitos
intraepiteliales, los que expresan el receptor NK-G2D activado, un marcador de las células
“killer” naturales. Las células activadas se tornan citotéxicas y eliminan a los enterocitos
con la expresion superficial de la cadena A del complejo de HLA clase | (MIC-A), un
antigeno de la superficie celular, inducido por el estrés, como el interferén. EI mecanismo
de la interaccion entre los procesos en el epitelio y la lamina propia no se conoce.
Factores genéticos

La influencia genética en la patogenia de la enfermedad celiaca esta indicada por la
ocurrencia familiar. La enfermedad celiaca no se desarrolla a menos que una persona
posea alelos que codifiquen las proteinas HLA-DQ2 o HLA-DQ8, productos de dos genes
HLA. Sin embargo, muchas personas, la mayoria de las cuales no tiene enfermedad
celiaca, son portadoras de esos alelos; por lo tanto, su presencia es necesaria pero no
suficiente para el desarrollo de la enfermedad. Los estudios en hermanos y gemelos
idénticos indican que la contribucion de los genes HLA al componente genético de la
enfermedad celiaca es inferior al 50%. Se han identificado varios genes no HLA que
pueden influir sobre la susceptibilidad a la enfermedad, pero su accién no ha sido
confirmada.

Factores ambientales

Los estudios epidemioldgicos han comprobado que los factores ambientales representan



un papel importante en el desarrollo de la enfermedad celiaca, como el efecto protector de
la lactancia materna y la introduccion del gluten en relacion con el destete. La
administracion inicial de gluten antes de los 4 meses de edad se asocia con mayor riesgo
de desarrollar la enfermedad, y la introduccion del gluten luego de los 7 meses se asocia
con un riesgo menor. Sin embargo, la superposicién de la introduccion del gluten con la
lactancia materna puede ser un factor protector importante para disminuir al minimo el
riesgo de enfermedad celiaca. El desarrollo de ciertas infecciones gastrointestinales,
como la infeccion por rotavirus, también aumenta el riesgo de enfermedad celiaca en la
infancia. Por otra parte, el estudio de los factores ambientales podria facilitar el desarrollo

de estrategias para la prevencion primaria de la enfermedad celiaca.

Epidemiologia

La enfermedad celiaca ocurre en aproximadamente el 1% de los adultos y nifios de la
poblacion; la enfermedad es reconocida no solo en paises poblados por descendientes de
europeos sino también Oriente Medio, Asia, Sudamérica y Africa del Norte. En la mayoria
de las personas afectadas, la enfermedad celiaca no es diagnosticada, aunque la tasa de

diagndstico esta en aumento.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad celiaca varian mucho con la edad. Los
lactantes y los nifios pequefios generalmente presentan diarrea, distension abdominal y
retardo del

crecimiento. Sin embargo, también son comunes los vomitos, la irritabilidad, la anorexia y
aun la constipacién. Los nifios mayores y adolescentes suelen presentar manifestaciones
extraintestinales, como talla baja, sintomas neurolégicos o anemia.

Las mujeres sufren la enfermedad dos a tres veces mas que los hombres, por razones
que se desconocen. En general, la prevalencia de enfermedades autoinmunes es mayor
en las mujeres que en los hombres, y la aparicion de ferropenia y osteoporosis, mas
comunes en las mujeres, deben motivar el estudio de la enfermedad celiaca. La
predominancia de la enfermedad en las mujeres disminuye algo después de los 65 afos.
La presentacion clasica en los adultos es la diarrea, la cual puede estar acompafiada por
dolor o malestar abdominal. Sin embargo, la diarrea ha sido el sintoma de presentacion
principal en menos del 50% de los casos en la ultima década. Las presentaciones silentes
en losadultos incluyen la anemia ferropénica, la osteoporosis y el diagndstico ocasional

durante una endoscopia indicada por otras razones. Las presentaciones menos comunes



son el dolor abdominal, la pérdida de peso, la constipacion, los sintomas neurolégicos, la
dermatitis herpetiforme, la hipoproteinemia, la hipocalcemia y la elevacion de las enzimas
hepaticas. Una gran proporcidon de pacientes ha recibido previamente el diagndstico de
sindrome del intestino irritable. Los pacientes suelen tener sintomas durante un largo
tiempo y han sufrido varias hospitalizaciones y procedimientos quirurgicos antes del
diagndstico de enfermedad celiaca.

Algunos casos son diagnosticados debido a la mayor vigilancia de la enfermedad celiaca
en las personas con antecedentes familiares de esa enfermedad y en las personas con
sindrome de Down. El sindrome de Turner o la diabetes tipo 2 se asocian con la
enfermedad celiaca. Las personas con enfermedad celiaca tienen mayor riesgo de
enfermedades inmunoldgicas, comparadas con la poblacién general. Los estudios de
deteccidén estan indicados en los pacientes con distension, sindrome del colon irritable,
enfermedad tiroidea, diarrea cronica de etiologia desconocida, fatiga cronica y

constipacion.

Diagnéstico

El diagndstico de enfermedad celiaca requiere una biopsia duodenal para confirmar la
presencia de linfocitosis intraepitelial, hiperplasia de las criptas y atrofia de las
vellosidades y, una respuesta positiva a la dieta libre de gluten. Los criterios diagnosticos
de la European Society for Pediatric Gastroenterology and Nutrition solo requieren la
mejoria clinica con la dieta, aunque también la dieta consigue la mejoria de la histologia.
En los adultos, la atrofia de las vellosidades puede persistir a pesar de una respuesta
clinica a la dieta. En la mayoria de los pacientes, el diagndstico se hace facilmente. Sin
embargo, cerca del 10% es dificil de diagnosticar debido a la falta de concordancia entre

los hallazgos serolégicos, clinicos e histologicos.

Pruebas serolégicas

Las indicaciones tipicas de las pruebas serologicas son la distension o malestar
abdominal sin causa conocida, la diarrea cronica acompafada o no por un sindrome de
malabsorcidn o el sindrome del intestino irritable, anormalidades bioquimicas que podrian
estar causadas por la malabsorcion, familiares en primer grado con diagnéstico de
enfermedad celiaca y, enfermedades autoinmunes y otras afecciones que suelen
acompanar a la enfermedad celiaca.

Los analisis de anticuerpos mas sensibles para el diagnéstico de enfermedad celiaca son

los de la clase IgA: anticuerpos antigliadina, anti tejido conectivo (antirreticulina y



antiendomisio) y, los anticuerpos dirigidos contra la transglutaminasa tisular, la enzima
responsable de la desamidacion de la gliadina en la lamina propia. Los anticuerpos
antigliadina ya no son considerados lo suficientemente sensibles o especificos para la
deteccidén de la enfermedad celiaca, excepto en los nifios menores de 18 meses; los
anticuerpos de nueva generacion contra los péptidos desaminados de la gliadina parecen
ser mas utiles. No es frecuente hacer

la determinacion de los anticuerpos antirreticulina, ya que su utilidad ha sido superada por
la de los anticuerpos antiendomisio y anti transglutaminasa tisular. El estandar diagnéstico
en la serologia de la enfermedad celiaca siguen siendo los anticuerpos antiendomisio IgA,
ya que son marcadores altamente especificos de enfermedad celiaca, aproximandose al
100% de certeza. La confirmacion que la enzima transglutaminasa tisular es el
autoantigeno para el desarrollo de anticuerpos antiendomisio permitio el desarrollo de
inmunoenzimoensayos automatizados que son mas baratos que la determinacién del
anticuerpo. En general, la sensibilidad de las pruebas para los anticuerpos antiendomisio
y anti transglutaminasa tisular supera el 90%. Se considera que la mejor manera de
detectar la enfermedad celiaca es mediante el analisis de cada marcador. Los titulos de
ambos anticuerpos se correlacionan con el grado de lesion de la mucosa. Como
resultado, la sensibilidad de estas pruebas de anticuerpos declina cuando en los estudios
de investigacion se incorpora un mayor numero de pacientes con menor grado de atrofia
de las vellosidades. La sensibilidad y la especificidad de las pruebas varian con las
marcas comerciales disponibles.

La deficiencia selectiva de IgA es mas comun en los pacientes con enfermedad celiaca
que en la poblacién general (1 caso en 40 vs. 1 caso en 400, respectivamente). En
consecuencia, los pacientes con enfermedad celiaca y deficiencia selectiva de IgA no
tienen anticuerpos IgA antiendomisio y anti transglutaminasa tisular. Se recomienda que
como prueba unica de deteccién (screening) de enfermedad celiaca solo se utilice la
determinacion de los anticuerpos anti transglutaminasa tisular. Si los niveles de este
marcador estan dentro de los limites normales (o son nulos) y la sospecha diagnédstica es
elevada, es necesario descartar la deficiencia selectiva de IgA, midiendo sus niveles
totales. En estos casos, se deben buscar anticuerpos IgG anti transglutaminasa tisular. El
analisis de estos anticuerpos es menos util en la practica clinica que en las
investigaciones. Recientemente, se ha desarrollado un analisis que puede hacerse con
una gota de sangre del pulpejo del dedo, conveniente para la practica y el monitoreo de la

dieta.



Importancia de la evaluacién de HLA-DQ2 y HL A-DQ8

El alelo HLA-DQ2 se identifica en el 90 a 95% de los pacientes con enfermedad celiaca;
HLA-DQ8 se identifica en la mayoria de los pacientes restantes. Debido a que esos alelos
se hallan en el 30 a 40% de la poblacion general (siendo el mas comun el HLA-DQ2), la
ausencia de esos alelos es importante por su valor predictivo negativo. Por lo tanto, la
presencia o ausencia de HLA-DQ2 y HL A-DQ8 es importante para determinar cuales son
los miembros de la familia que deben ser estudiados serolégicamente siendo util para
descartar la enfermedad en pacientes que ya estan con una dieta libre de gluten o para

los pacientes en quienes el diagndstico no es claro.

Biopsia e histologia

La biopsia del intestino delgado sigue siendo el estandar diagndstico de la enfermedad
celiaca, y siempre debe realizarse cuando la sospecha clinica es elevada,
independientemente de los resultados de las pruebas diagndsticos. La confirmacion
bidpsica es muy importante, dada la naturaleza crénica de la enfermedad y la necesidad
de una dieta cara y socialmente inconveniente. Aunque no existen estudios sobre el
numero de biopsias requeridas para el diagnéstico, los autores consideran que se
necesitan al menos 4 a 6 muestras del duodeno tomadas mediante endoscopia, ya que la
enfermedad se dispone en parches y debido a la dificultad de orientacién de las pequefias
piezas de tejido tomadas durante la biopsia para la evaluacion de la morfologia de las
vellosidades.

Los pacientes con indicacidon de biopsia endoscoépica, ademas de los que tienen pruebas
serologicas positivas, son aquellos con diarrea cronica, ferropenia o pérdida de peso,
independientemente de si se han realizado o no las pruebas serologicas. Los signos
endoscopicos de enfermedad celiaca son la atrofia de las vellosidades o, el borde
festoneado de los pliegues de la mucosa, la ausencia o la reduccion de los pliegues
duodenales o un patrén en mosaico de la mucosa. Sin embargo, debido a que estas
anormalidades no son marcadores sensibles de enfermedad celiaca, la biopsia se debe
ser realizada aun en su ausencia.

El espectro de alteraciones anatomopatolégicas en la enfermedad celiaca va desde una
arquitectura vellosa casi normal, con una linfocitosis predominantemente intraepitelial,
hasta la atrofia de las vellosidades. El error en el diagnéstico anatomopatoldgico incluye el
exceso de interpretacion de la atrofia vellosa en muestras de biopsia de sitios
inadecuados, especialmente en los pacientes con atrofia en parches. Los hallazgos

histolégicos son caracteristicos pero no especificos; su presencia permite el diagnostico



presuntivo y la iniciacion de la dieta sin gluten. En realidad, la enfermedad celiaca no es la
Unica causa de atrofia de las vellosidades. El diagndstico se confirma con la respuesta

favorable a la dieta.

Otras causas de atrofia vellosa
Giardiasis

Sprue colageno
Inmunodeficiencia variable comun
Enteropatia autoinmune

Enteritis por radiacion
Enfermedad de Whipple
Tuberculosis

Sprue tropical

Enteropatia por el virus de la inmunodeficiencia humana
Linfoma intestinal

Sindrome de Zollinger-Ellison

Enfermedad de Crohn

Tratamiento

El tratamiento nutricional, el unico aceptado para la enfermedad celiaca, comprende la
eliminacién de por vida del trigo, la cebada y el centeno de la dieta. Los estudios clinicos
indican que la avena es tolerada por la mayoria de los pacientes y puede mejorar la
composicién nutricional de la dieta y la calidad de vida general. Sin embargo, no todos
recomiendan la avena debido a que durante el crecimiento, el transporte y la molienda se

contamina con granos que contienen gluten.

Caracteristicas de la dieta libre de gluten

Cereales que deben evitarse

Trigo (variedades escandia, kamut, semolina, triticale),

centeno, cebada, (incluyendo la malta).

Cereales seguros, (sin gluten

Arroz, amaranto, trigo sarraceno, maiz, mijo, quinoa, sorgo

Hum (humedo), teff (un cereal de Etiopia).

Fuentes de almidones libres de gluten que pueden usarse como harinas

alternativas



Cereales: amaranto, trigo sarraceno, maiz (polenta), mijo,

quinoa, sorgo, teff, arroz (blanco, marrén, arroz salvaje,

regular o basmanti, jazmin), montina (hierba de arroz India).

Tubérculos: arruruz (N. del T: fécula de la raiz de plantas o

tubérculos tropicales), jicama (N. del T: tubérculo comun en

Cuba), malanga, papas, tapioca, mandioca, yuca)

Legumbres: garbanzo, lentejas, porotos, porotos navales,

arvejas, manies, semilla de soja.

Frutas secas: almendras, nueces, castanas, avellanas,

semillas de anacardos: girasol, lino, calabaza.

Aunque el trigo, la cebada y el centeno deben ser evitados, existen otros granos que
pueden servir como sustitutos como asi otras fuentes de almidon que pueden convertirse
en harinas para elaborar los alimentos. Debido a que las féculas sustitutas no estan
fortificadas con vitaminas B, puede haber deficiencias vitaminicas, las cuales son
detectadas en los pacientes que siguen la dieta desde hace mas de 10 afos. Por lo tanto,
se aconseja la suplementacion vitaminica. Las carnes, los productos lacteos como asi las
frutas y los vegetales son naturalmente libres de gluten y ayudan a hacer una dieta mas
nutritiva y variada.

Luego de establecido el diagnéstico de enfermedad celiaca, se deben evaluar las
deficiencias de vitaminas y minerales del paciente (acido folico, vitamina B12, vitaminas
solubles en grasa, hierro y calcio), las que deben ser tratadas. En todos los pacientes con
enfermedad celiaca es necesario investigar la osteoporosis, cuya prevalencia es elevada
en esta poblacion. En el equipo de salud, es imprescindible una dietista experimentada
que monitoree el estado nutricional de los pacientes y el cumplimiento de la dieta. En los
nifios, las evaluaciones incluyen el control del crecimiento y el desarrollo.

Comunmente, la eliminacién del gluten induce la mejoria clinica en dias o semanas,
aunque la recuperacion histoldgica lleva meses y aun afos, en especial en los adultos. En
casos raros, los nifios toleran la reintroduccién de una dieta normal después de un
periodo prolongado de respuesta clinica e histologica. Los grupos de autoayuda, los
cuales pueden conocerse a través de Internet, son una fuente valiosa de informacion
sobre la enfermedad y la dieta. El costo de los productos dietéticos varia en cada pais,
pero en general, la dieta es cara, lo cual torna al tratamiento problematico para los
pacientes de pocos recursos. En los paises en desarrollo los alimentos aptos no son
faciles de conseguir mientras que en otros paises, como Holanda, Reino Unido, Nueva

Zelanda, ltalia, Suecia y Finlandia, el gobierno subsidia esos productos.



Una alternativa de la dieta tan rigurosa que ha ganado bastante interés es el uso de
enzimas recombinantes que digieren las fracciones toxicas de la gliadina en el estbmago
o el intestino delgado superior. Lo mas probable es que las terapias que interfieren con la
respuesta inmunoldgica—por ejemplo, mediante el bloqueo de la unién de la gliadina
desaminada a HLA-DQ2 o HLA-DQS8 o por el bloqueo de la accidon de la transglutaminasa

tisular—carezcan de efectos secundarios.

Evaluacion de los casos con poca respuesta al tratamiento

Si la dieta libre de gluten no induce una mejoria clinica o histologica del 7 al 30%, el
paciente merece una evaluacion sistematica. El primer paso es volver a evaluar el
diagndstico inicial, dado que la atrofia de las vellosidades con hiperplasia de las criptas no
es exclusiva de la enfermedad celiaca.

El segundo paso es pesquisar la falta de cumplimiento de la dieta, la principal causa de
enfermedad celiaca que no responde al tratamiento. Se requiere un dietista
experimentado para evaluar el grado de adherencia y las posibles razones de la falta de
cumplimiento. Los pacientes mas cumplidores son los que tienen el diagndstico desde la
nifiez y los que presentan sintomas graves. En Francia y Bélgica, menos de la mitad de
los adultos con enfermedad celiaca que fueron estudiados hacian la dieta en forma
estricta pasado el aio del diagnostico. En un estudio del Reino Unido, la tasa de
adherencia fue baja, tanto en adolescentes como en adultos. En otros estudios, muchas
personas que cumplian con la dieta en la nifiez, dejaron de hacerlo en la edad adulta. La
persistencia de los anticuerpos antiendomisio o anti transglutaminasa tisular en pacientes
que siguen una dieta libre de gluten durante un aino o mas es sugestiva de mala

adherencia a la dieta.

Problemas de cumplimiento de la dieta y mala respuesta de la enfermedad celiaca
Razones de mal cumplimiento de la dieta libre de gluten

Costo elevado

Poco apetecible

Ausencia de sintomas cuando no se observan las restricciones dietarias

Informacién inadecuada del contenido de gluten del alimento o farmaco

Consejo dietético inadecuado

Informacion inicial inadecuada dada por el médico tratante

Seguimiento médico o nutricional inadecuado

Falta de participacion en un grupo de apoyo



Informacién poco segura de parte de los médicos, dietistas, grupos de apoyo
o Internet

Comidas fuera del hogar

Presiones sociales, culturales o de sus pares

Transicion a la adolescencia

Seguimiento médico inadecuado luego de la infancia

Causas de poca respuesta de la enfermedad celiaca al tratamiento
Diagnéstico incorrecto

Colitis microscopica

Intolerancia a la lactosa

Insuficiencia pancreatica

Sobrecrecimiento bacteriano

Intolerancia de otros alimentos (fructosa, leche, soja)
Enfermedad inflamatoria intestinal

Incontinencia anal

Sprue colageno

Enteropatia autoinmune

Enfermedad celiaca refractaria (con o sin células T clonales)

Enteropatia asociada a linfoma de células T

Complicaciones de la enfermedad celiaca

Aunque la mayoria de los pacientes que tienen sintomas recurrentes o nuevos estando
supuestamente bajo una dieta libre de gluten en realidad estan ingiriendo gluten en forma
voluntaria o involuntaria, una proporcién importante de ellos puede estar sufriendo
complicaciones graves: adenocarcinoma de intestino, enteropatia asociada a linfoma de
células T o, sprue refractario.

Adenocarcinoma del intestino delgado

Los pacientes con enfermedad celiaca tienen el doble de riesgo de cancer que la
poblacion general. Los nuevos estudios demostraron que el riesgo no es tan grande como
ha sido considerado. Los canceres hallados incluyen los linfomas de células T y células B
no Hodgkin, los cuales pueden ser intestinales o extraintestinales; los adenocarcinomas
orofaringeo y esofagico y, los canceres del intestino delgado y colon, del sistema
hepatobiliar y el pancreas. Sin embargo, el riesgo de cancer de mama parece ser

reducido.



El riesgo de adenocarcinoma del intestino Delgado, que en general es un cancer poco
frecuente, estd muchas veces aumentado comparado con el riesgo de la poblaciéon
general; aun asi, el riesgo general es muy bajo, dada la rareza de su presentacion. Estos
carcinomas se localizan mayormente en el yeyuno y se desarrollan mas siguiendo la
secuencia de un adenocarcinoma que como una displasia en la mucosa plana. Pareciera
que la endoscopia con video capsula, la cual permite la visualizacién de toda la superficie
de la mucosa del intestino delgado seria el ideal como estudio de deteccion de los
canceres, pero hasta el momento no hay trabajos que lo avalen. En la actualidad, ese
estudio se usa en los pacientes con enfermedad celiaca complicada por el desarrollo de
dolor abdominal o hemorragia oculta.

Enteropatia asociada al linfoma de células T

Esta enteropatia ocurre en los adultos, con mayor incidencia en la sexta década de la vida
y el diagndstico suele hacerse cuando ya el estadio es avanzado. Los sintomas son el
malestar, la anorexia, el adelgazamiento, la diarrea, el dolor abdominal y la fiebre sin
causa conocida. El desarrollo de linfoma se expresa por la recaida clinica de los sintomas
de enfermedad celiaca luego de un periodo de buena respuesta a la suspensioén del
gluten. La enteropatia asociada al linfoma de células T suele desarrollarse en el yeyuno
pero también se puede hallar en el ileon o en sitios extraintestinales (higado, cerebro,
térax y hueso) y suele ser multifocal. El prondstico es malo; menos del 20% de los
pacientes sobrevive a los 30 meses. El fenotipo de la enteropatia asociada al linfoma de
células T coincide con un tumor que deriva de la proliferacion clonal de los linfocitos
intraepiteliales. La fenotipificacion inmunohistoquimica indica que esta lesién es mas
comunmente de CD3+, CD4—, CD8—, CD30+ y, CD103+. El tratamiento de este tumor es
la quimioterapia, aunque la cirugia puede estar indicada para el tratamiento de tumores
localizados. Un trabajo informé sobre el buen resultado del trasplante autdlogo de células
madre.

Enfermedad celiaca refractaria

Aproximadamente el 5% de los pacientes puede tener una enfermedad celiaca refractaria,
caracterizada por la persistencia de los sintomas y la atrofia de las vellosidades a pesar
de una dieta estricta sin gluten. Los sintomas mas comunes en estos pacientes son la
diarrea, la pérdida de peso, la recurrencia de la malabsrocion, el dolor abdominal, el
sangrado, la anemia y la yeyunitis ulcerosa. Este sindrome también es conocido como
sprue refractario. En un principio, el término fue concebido porque no estaba claro si los
pacientes con diarrea y atrofia vellositaria que no mejoraban con la dieta sin gluten tenian

enfermedad celiaca.



La enfermedad celiaca refractaria puede clasificarse como tipo 1, en la cual existe un
fenotipo de linfocitos intraepiteliales normal o, tipo 2, en la cual existe la expansion clonal
de una poblacion de linfocitos intraepiteliales aberrantes. La identificacion de una
poblacion clonal aberrante es sobre todo prondstica, dado que se asocia con un riesgo
elevado de yeyunitis ulcerosa y enteropatia asociada al linfoma de células T; el riesgo es
tan elevado que esta condicidén puede ser descrita como un linfoma de células T criptico.
La expansioén de linfocitos intraepiteliales puede estar provocada por la sobreexpresiéon de
interleucina-15 por el epitelio.

En la enfermedad celiaca refractaria de tipo 2 se han visto cambios inmunofenotipicos
especificos en los linfocitos intraepiteliales. En la enfermedad celiaca activa, los linfocitos
intraepiteliales expresan en su superficie, CD3, CD8, el receptor de células Tap y TCRy9,
mientras que los linfocitos intraepiteliales del tipo 2 (clonal) continuan expresando CD3 en
el citoplasma pero sin la expresion de superficie de CD8, CD3, TCRap y, TCRy®d. En la
mayoria de los laboratorios anatomopatologicos clinicos se pueden hacer estudios
inmunohistoquimicos para demostrar la presencia de esos marcadores de superficie, en
las muestras de biopsia fijadas con formalina. Esto permite diferenciar la enfermedad
celiaca refractaria de tipo 2, en la cual se halla el fenotipo anormal de los linfocitos
intraepiteliales (CD3+, CD8-), del tipo 1 con un fenotipo normal (CD3+, CD8-). Los
pacientes que no cumplen con la dieta también expresan este fenotipo normal.

El desarrollo de nuevos sintomas (adelgazamiento, dolor abdominal o fiebre) o la
recurrencia de la diarrea en pacientes que siguen una dieta estricta sin gluten obliga a
hacer una investigacion mas profunda, incluyendo la enteroclisis de contraste radiolégico
con imagenes radiograficas o de tomografia computarizada (las imagenes se realizan
después de la infusién de un gran volumen de material de contraste, a menudo 2 litros, en
el intestino delgado), endoscopia con video capsula, tomografia por emisién de
positrones, endoscopia alta extendida y laparoscopia.

El tratamiento de la enfermedad celiaca refractaria comprende la dieta y el suplemento de
vitaminas y minerales, junto con una dieta estricta sin gluten. En muchos casos, los
corticosteroides inducen una mejoria clinica. Los inmunosupresores pueden ser
beneficiosos pero deben ser utilizados con precaucion, dado que promueven el desarrollo
de linfomas.

Se han publicado buenos resultados con infliximab, un anticuerpo monoclonal CD52, y la
cladribina (2-clorodesoxiadenosina), aunque se han dado a conocer casos de persistencia
de la clonalidad expandida y de linfocitos intraepiteliales aberrantes y la progresion a un

linfoma, lo que indica que estos farmacos no curan la enfermedad. El trasplante autélogo



de células madre hematopoyéticas ha dado buenos resultados. Las nuevas estrategias
terapéuticas, como el bloqueo de la interleucina-15, deben ser mas investigadas, dado
que el pronostico de los pacientes con enfermedad refractaria clonal es malo, con una

supervivencia a los 5 afos inferior al 50%. —



