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Enfermedad celiaca del adulto:
Experiencia clinica

Carla Mancilla Al, Ana Marfa Madrid St, Jorge Valenzuela E12,
Antonio Morales B!, Carmen Hurtado H2, Gladys Smok S3,
Rodrigo Ledezma R1P, Ivan Castillo M'P, Mauricio Rivas Q€
Javier Brahm B1:2,

Adult celiac disease: clinical
experience

Background: The prevalence of celiac disease (CD) is unknown in
Chile. We have recently noted a rise in the number of cases diagnosed among adults. Aim: To
describe the clinical characteristics of a group of adult celiac patients. Patients and methods:
Clinical data of patients older than 15 years with positive antitransglutaminase or
antiendomysial autoantibodies and a duodenal biopsy characteristic of CD were retrospectively
reviewed. Age at diagnosis, symptoms and signs and laboratory, endoscopic and histological
findings, were analyzed. Results: Thirty seven patients (28 women), were studied. Median age
at diagnosis was 41 years (range 15-69). Main symptoms and signs were diarrhea (78%), weight
loss (38%) and abdominal pain (38%). Anemia was found in 49%, elevation of ESR in 57%,
elevation of alkaline phosphatases in 54%, elevation of aspartate aminotransferase in 38% and a
rise in alanine aminotransferase in 27%. Antiendomysial antibodies were positive in 17/22
(77%) and antitransglutaminase in 19/22 (86%) patients. Endoscopic findings were suggestive of
CD in 47% of cases and duodenal biopsy showed intestinal villi atrophy in 34 (92%) patients.
The three patients with normal histology had positive serology and a good response to gluten free
diet. Conclusions: CD should be considered in the differential diagnosis of patients with
unespecific digestive symptons, even when they present late in adult life. Serologic markers are a
good diagnostic tool. A normal duodenal pathology does not exclude the diagnosis, if other
diagnostic features are present (Rev Méd Chile 2005; 133: 1317-21).
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a prevalencia de la enfermedad celiaca (EC) en

Chile no se conoce con exactitud, pero apa-
rentemente se esta reconociendo mejor en el
ultimo tiempo. Habitualmente se diagnostica en la
infancia en presencia de diarrea crénica, malnutri-
cion, detencién en el desarrollo y atrofia de las
vellosidades en biopsias duodenales!2. No obs-
tante, se ha sefialado en los ultimos afios que el
diagnoéstico puede hacerse con la deteccién de
anticuerpos en sangre, especialmente los antien-
domisio (AE) y antitransglutaminasa (ATG). Esto
ha permitido hacer el diagnostico con técnicas
menos invasivas y con mas frecuencia en adultos,
en quienes el cuadro clinico es menos especifico.

De acuerdo con esta tendencia, hemos obser-
vado un notorio aumento en el diagnéstico de EC
en adultos estudiados recientemente, que a menu-
do se presentan con sintomas y signos que no son
los tradicionalmente descritos.

El objetivo de esta comunicacion es analizar
las caracteristicas clinicas y de laboratorio de un
grupo de pacientes mayores de 15 afios en
quienes diagnosticamos EC durante los ultimos
tres afios.

PACIENTES Y METODO

El siguiente es un estudio retrospectivo en que se
revisaron los antecedentes clinicos, de laboratorio,
endoscopicos e histologicos de 37 pacientes ma-
yores de 15 afios de edad con diagnoéstico de EC
atendidos y diagnosticados “de novo” durante los
afios 2001 a 2003 en el Hospital Clinico de la
Universidad de Chile y en la Clinica Las Condes.
La pesquisa de los pacientes se realizé mediante la
revision de las biopsias duodenales y de los
registros de pacientes que se realizaron anticuer-
pos AE y ATG en los respectivos laboratorios. El
diagnéstico se fundament6 en los hallazgos histo-
I6gicos caracteristicos de EC en la biopsia duode-
nal obtenida de la segunda porcion del duodeno
durante una endoscopia digestiva alta o por la
presencia de serologia positiva AE, ATG o ambos.
Los anticuerpos AE IgG e IgA se determinaron
mediante técnica de inmunofluorescencia indirec-
ta con sustrato de es6fago de mono (Immuno Glo
Anti-Endomysial Antibody, IMMCO Diagnostics),
considerando el resultado como positivo con
lectura =1:2,5. Los anticuerpos ATG IgA se deter-

minaron por reacciéon de ELISA con sustrato de
transglutaminasa tisular humana (Quanta Lite h-
tTG IgA INOVA), considerando positivo un valor
sobre 20 U/ml.

Para cada paciente se registraron en una ficha
tipo datos clinicos como edad al diagndstico,
sintomas y signos de presentacion, indice de masa
corporal (IMC) y los hallazgos de laboratorio del
hemograma, perfil bioquimico y perfil hepético.

Se registraron, ademas, los hallazgos endosco-
picos e histologicos. Estos ultimos se clasificaron
segun la clasificacion de Marsh: enteritis linfocitica
(1), enteritis linfocitica con hiperplasia criptica (I1),
atrofia parcial (lll A), atrofia subtotal (Il B) y
atrofia total de las vellosidades o mucosa plana
(i c)3.

Como se trata de un estudio descriptivo, se
presentan los datos en términos de frecuencia y
porcentajes.

ResuLTADOS

De los 37 pacientes, 28 (76%) eran mujeres y 9
(24%) hombres. Todos cumplian los criterios
sefialados para hacer el diagnéstico de EC. La
edad promedio al momento del diagnéstico fue
de 41+13 afios (15-69). ElI IMC promedio fue de
20,7+3,7 (14,3-30). Once (29%) de los 37 pacientes
presentaban IMC <20. Las manifestaciones clinicas
mas importantes estan sefialadas en la Tabla 1. Los
sintomas suman mas de 37 por tener varios
pacientes mas de una manifestacion clinica.

En 7 de los 37 enfermos se hizo ademas el
diagnéstico de depresion moderada a severa, con

Tabla 1. Manifestaciones clinicas en 37 pacientes
con enfermedad celiaca

n %
Diarrea 29 78
Dolor abdominal 14 38
Baja de peso 14 38
Distension abdominal 10 27
Esteatorrea 8 21
Fatigabilidad 6 16
Edema 3 8
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Tabla 2. Resultados de laboratorio en 37 pacientes con enfermedad celiaca

x (rango)

% alterado

Hematocrito (%)

Fosfatasas alcalinas (U/L)

36,4 (19,9-49,1)

182,5 (55-511)

49% (hcto. <37)

VHS (mm/h) 24,1 (1-98) 57% (VHS >10)
Albdmina (g/dl) 3,2 (0,7-4,6) 46% (alb. <3,5)
Transaminasa oxaloacética (U/L) 48,6 (9-334) 38% (>38 U/L)
Transaminasa piravica (U/L) 47,9 (1-218) 27% (>41 U/L)

54% (>129 U/L)

control y tratamiento psiquiatrico. Ademas, se diag-
nosticd hipotiroidismo en cinco casos, sindrome de
Sjbgren en tres, osteoporosis en tres, diabetes tipo 1
y cirrosis biliar primaria en dos casos y en uno
hepatitis cronica. En 19 pacientes, en quienes la
diarrea era el sintoma principal, se realizd6 una
colonoscopia con biopsias, encontrando 4 casos de
colitis microscépica y un caso de colitis ulcerosa.

Los principales hallazgos de laboratorio se
presentan en la Tabla 2. Destaca la presencia de
anemia, definida por hematocrito <37% en 18
(49%) casos, velocidad de sedimentacion >10
mm/h en 21 (57%), hipoalbuminemia <3,5 g/dl en
17 (46%), elevacion de fosfatasas alcalinas en 20
(54%), transaminasa oxaloacética en 14 (38%) y
transaminasa pirtvica en 10 (27%) casos.

El esteatocrito se midi6 en 17 pacientes,
siendo positivo en 13 (76%) de ellos.

La determinacién de anticuerpos mostrd positi-
vidad para los anticuerpos AE en 17 de 22
pacientes (77%) y para los anticuerpos ATG en 19
de 22 pacientes (86%). Al sumar el resultado de
anticuerpos AE y ATG éstos resultaron positivos
en 29 de 32 pacientes (90%).

La endoscopia fue sugerente de EC en 16 de
34 pacientes (47%), basicamente por hallazgo de
disminucion subjetiva de los pliegues de Kerc-
kring en 13 pacientes y en 6 de ellos por la
presencia de un patron nodular de la mucosa o
aspecto de empedrado.

La biopsia duodenal confirmd el diagnéstico
por la presencia de atrofia vellositaria de distintos
grados en 34 (92%) de los 37 pacientes: Marsh I11A
en 13 (35,1%), I1IB en 18 (48,6%) y Marsh IIIC en
3 (8,1%). Encontramos tres casos (8,1%) de pa-
cientes con histologia normal. El primer caso
corresponde a un hombre que presentaba diarrea
crénica con baja de peso (IMC 19) y anticuerpos

Tabla 3. Caracteristicas histolégicas en
37 pacientes con enfermedad celiaca

n %
Histologia normal 3 8,1
Marsh | 0
Marsh 11 0
Marsh 111 A 13 35,1
Marsh 111 B 18 48,6
Marsh 111 C 3 8,2

Marsh (ver referencia 3).

ATG positivos. El segundo paciente, también
hombre, consulté por diarrea y meteorismo vy
presentaba serologia AE y ATG positivas. El tercer
caso corresponde a una mujer con historia de
diarrea de 5 afios de evolucidn y anticuerpos ATG
positivos. Los tres pacientes tuvieron respuesta
clinica favorable al régimen sin gluten, con des-
aparicién de la diarrea y mejoria del estado
nutricional en el primer caso (Tabla 3).

Discusion

Con la introduccién de los métodos seroldgicos
para el diagnéstico de EC, se ha observado que la
prevalencia de ésta en paises europeos y algunos
latinoamericanos (Argentina), es mucho mayor
que la publicada previamente y corresponde a 1
en 99 a 300 personas®. En un estudio en nifios, en
Italia, mediante el examen de anticuerpos antiglia-
dina y antiendomisio, se encontré una prevalencia
de 1 en 184, con una relacion de 1 caso conocido
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por cada 7 desconocidos. Maki et al encontraron
en Finlandia una prevalencia estimada de la
enfermedad de 1 en 99 estudiantes entre 7 y 16
afios, mediante screening con anticuerpos AE y
ATG y posterior confirmacion histoldgica®”’.

En Chile no existen estudios de prevalencia en
poblacién general y el aumento de casos en el
ultimo tiempo sugiere un elevado ndmero de
pacientes subdiagnosticados.

En una revision reciente en pacientes adultos
en Estados Unidos, la edad promedio de diagnés-
tico en un grupo de 1.032 pacientes fue de 46
afios, siendo los sintomas mas prevalentes fatiga-
bilidad, dolor y distension abdominal. El 37% de
estos pacientes habia sido diagnosticado previa-
mente como portadores de Sindrome de Intestino
Irritable®. Otro estudio revel6 que el porcentaje de
diarrea como manifestacion de la enfermedad fue
significativamente menor en aquellos pacientes
diagnosticados por serologia después del afo
1993, lo que sugiere un diagnéstico més precoz®.

En nuestra serie, el porcentaje de pacientes
con diarrea fue de 78%, con 21% de pacientes que
refirid esteatorrea clinica. Sin embargo, en 76% de
los pacientes en quienes se midid el esteatocrito el
resultado fue positivo. Se debe destacar también
gue se encontraron 4 casos de colitis microscopica
y un caso de colitis ulcerosa asociados, o que
sugiere la importancia de solicitar serologia para
EC en estos casos. Por otro lado, también un
porcentaje elevado de pacientes se presenté sin
diarrea y con sintomas inespecificos como dolor
abdominal difuso, distension abdominal y fatigabi-
lidad. Por lo tanto, es probable que un nimero de
pacientes se manifieste como trastorno funcional y
no sea mayormente investigado. Ademas, debe
considerarse que un porcentaje importante de
estos pacientes cursa con trastornos del animo. En
nuestra serie llama la atencién la presencia de
siete casos (19%) de depresion entre moderada y
severa con diagnostico psiquiétrico y en trata-
miento farmacologico, lo que puede confundir
aln mas el cuadro clinico. Asi mismo, es destaca-
ble la presencia de otras patologias inmunoldgicas
como hepatopatias cronicas e hipotiroidismo.

El porcentaje de pacientes con bajo peso
(29%) fue similar a otras series, asi como la edad
promedio de diagnostico (41 afios)8.

Respecto a los hallazgos de laboratorio, el
ndmero de pacientes con algin grado de anemia

(49%) concuerda con lo publicado en la literatura,
que sugiere que la anemia por deficiencia de fierro
es una manifestacion frecuente en adultos. Karnam
encontrd 2,8% de pacientes celiacos no sospecha-
dos en un estudio prospectivo en adultos con
anemia ferropriva en quienes se realizdé endoscopia
con biopsias duodenales y anticuerpos AEL0.

La alteracién de las pruebas hepaticas se
considera también una manifestacion frecuente,
siendo lo mas relevante la elevacion de las
fosfatasas alcalinas y de las transaminasas, que
probablemente refleja grados variables de esteato-
sis 0 esteatohepatitis. En nuestros pacientes, en-
contramos aumento de fosfatasas alcalinas en
mas de la mitad de los enfermos y de la
transaminasa oxaloacética en 38%. De hecho dos
pacientes asintométicos desde el punto de vista
intestinal, se diagnosticaron en el estudio por
alteracion de las pruebas hepéticas?.

En el presente estudio, encontramos un buen
rendimiento diagnéstico de los anticuerpos AE y
ATG con 77 y 86% de positividad respectivamente,
medidos en 22 de los 37 pacientes, que aumento a
un 90% cuando se realizaron ambos examenes.
Estos hallazgos concuerdan con un estudio en 49
pacientes celiacos que mostré sensibilidad 89 y
92% para los AE y ATG respectivamente y especi-
ficidad de 100% para ambos examenes!!.

Se ha visto que la inspeccion cuidadosa del
duodeno en la endoscopia permitiria sospechar
EC. En una serie de 88 pacientes con diagnéstico
histoldgico confirmado se encontré en 79,5% de
pacientes, examinados en forma dirigida en la
endoscopia, un aspecto macroscépico sugerente
de la enfermedad. Mas aln, en 13 de ellos (15%)
el diagnéstico de EC se hizo s6lo por el hallazgo
endoscépico. Por lo tanto, aun cuando la sensibi-
lidad de la endoscopia como test de screening
podria considerarse baja, permite plantear el
diagnéstico en un grupo de pacientes derivados
por otras causas, agregando biopsias de duodeno
y serologia en los casos sospechosos. Las caracte-
risticas endoscoépicas principales son la disminu-
cion de los pliegues de Kerckring, el patron
nodular de la mucosa o aspecto de empedrado.
En nuestra serie, 47% de los pacientes presentaron
el aspecto endoscépico sugerente de EC, en su
mayoria por disminucién de los pliegues??.

Respecto a los hallazgos histolégicos, la
biopsia se considera diagnostica al mostrar
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atrofia vellositaria de distintos grados en un
contexto clinico y serolégico adecuado. Sin
embargo, un estudio reciente sugiere que en
pacientes de alto riesgo, tanto adultos como
nifios y con cuadro clinico muy sugerente de EC
y serologia positiva, las alteraciones de la
mucosa pueden no estar presentes para confir-
mar el diagnéstico. Los tres pacientes con
clinica sugerente de EC y serologia positiva, en
quienes la biopsia mostré una mucosa duodenal
normal podrian encontrarse en la fase latente de
la enfermedad??,

El espectro histoldgico en la EC abarca desde
la histologia normal pasando por el aumento de
linfocitos intraepiteliales hasta la atrofia vellosita-
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