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Resumen

Nuestro principal objetivo es el recordar que la enfermedad celiaca (EC) se acompafia
frecuentemente de diversas manifestaciones extra-digestivas muy variadas, que hacen que se
trate de una enfermedad sistémica, mas que de un simple proceso digestivo.

Todo ello se explica fundamentalmente, porque se trata de una enfermedad de naturaleza
autoinmune, la Unica de etiologia conocida, en relacién con una intolerancia permanente al
gluten. Se han producido avances notables en las ultimas décadas, debido al mayor interés
despertado por el diagndstico de formas atipicas, especialmente frecuentes en los adultos, junto
con la presencia de diversas enfermedades asociadas, que sirven de orientacion en la busqueda
de casos oligo-sintomaticos y a través de la realizacion de estudios familiares.

Los motivos por los que se presentan enfermedades asociadas son multiples, algunos en relacion
por compartir la misma base genética; en otros, por tener una patogenia similar y finalmente
algunos son de base desconocida.

Los clinicos debemos recordar que la EC puede debutar por dichas manifestaciones extra-
intestinales y que las enfermedades asociadas pueden aparecer, tanto al momento del
diagnéstico, como a lo largo de su evolucidn.

La instauracién de una dieta sin gluten, mejora en general el curso clinico y la evolucién de las
enfermedades asociadas. En alguna de ellas como en la anemia ferropénica, contribuye a su
desaparicion al mejorar la absorcion intestinal. En otras como la diabetes mellitus tpo 1,
disminuye las necesidades de insulina, favoreciendo un mejor control. En otras varias,
especialmente si se administra en una fase temprana, enlentece su evolucion.

Abstract

Celiac disease (CD) is frequently accompanied by a variety of extra-digestive manifestations, thus
making it a systemic disease, rather than a disease limited to the gastrointestinal tract.

This is primarily explained by the fact that CD belongs to the group of autoimmune diseases. The
only one with a known etiology, related to a permanent intolerance to gluten. Remarkable
breakthroughs have been achieved in the last decades, due to a greater interest in the diagnosis
of atypical and asymptomatic patients, which are more frequent in adults. The known presence
of several associated diseases, provide guidance in the search of oligosymptomatic cases as well
as studies performed in relatives of patients with CD.

The causes for the onset and manifestation of associated diseases are diverse, some share

susceptibility genes, like type 1 diabetes mellitus (T1DM); others share pathogenetic
mechanisms, and yet others, are of unknown nature.
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General practitioners and other specialists, must remember that CD may debut with extra-
intestinal manifestations, and associated illnesses may appear both at the time of diagnosis and
throughout the evolution of the disease.

The implementation of a gluten-free diet (GFD), improves the overall clinical development and
the evolution of associated diseases. In some cases, such as iron deficiency anemia, the GFD
contributes to its disappearance. In other diseases, like TIDM, it helps to reduce the amount of
insulin needed, thus allowing for a better control of the disease. In several other complications
and/or associated diseases, an adequate adherence to a GFD, may slow down their evolution,
especially if implemented during an early stage.
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1. Introducciéon

La enfermedad celiaca (EC) es un proceso sistémico de naturaleza autoinmune, que aparece en
individuos genéticamente predispuestos. Sus manifestaciones clinicas son predominantemente
digestivas, pero con una cierta frecuencia se acompafia de manifestaciones extra-digestivas, que
pueden ser carenciales o de naturaleza autoinmune, de diverso tipo y diferentes localizaciones.

Su presencia habla a favor de una posible relacion etiopatogénica orientando en cierta manera
el diagnédstico. La lista de enfermedades asociadas es muy amplia y variada, ya que incluye la
afectacidon conjunta de diversos drganos y sistemas, previamente existentes, que aparecen,
simultdneamente o que incluso aparecen después de la instauraciéon de una dieta sin gluten
(DSG)

Sollid® postula que aunque el antigeno causal de la EC es una proteina ingerida con la
alimentacion, los diversos estudios inmunopatogénicos realizados, hablan a favor de que pueden
ser relevantes en el desarrollo de autoinmunidad. El principal argumento estd basado en
observaciones genéticas que confirman que existen varios “loci” compartidos entre la EC y
diversas enfermedades autoinmunes, especialmente con la diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) y la
artritis reumatoide (AR).? El mecanismo antigénico se efectuaria a través de la transglutaminasa
2 (TG2).

La mayor parte de las enfermedades asociadas, mejoran con la instauracion de una DSG, aunque
muchas de ellas precisan también de un tratamiento bien sustitutivo o especifico, de forma
temporal o prolongada.

En el presente capitulo revisamos una serie de manifestaciones extra-intestinales y/o
enfermedades asociadas con la EC, describiendo su frecuencia, posible relacidon causal y
tratamientos recomendados.
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2. Manifestaciones hematoldgicas (Tabla 1)

* Anemia:
— Ferropénica
— Por deficiencia de acido fdlico y/o vitamina B12
— Multifactorial
- Refractaria
¢ Leucopenia
* Trombopenia y Trombocitosis
* Trastornos de la coagulacion
* Trombosis venosa y arterial

Tabla 1. Enfermedades hematoldgicas.

2.1. Anemia

La anemia es un hallazgo frecuente en pacientes con EC y puede ser la manifestacion clinica mas
notable, que conduzca al diagndstico. Su etiologia es multifactorial y su prevalencia es muy
variable, oscilando entre un 12 hasta un 70% de los casos.*® La anemia habitualmente es
microcitica e hipocrémica, de tpo hipoproliferativo, reflejando una disminuida absorcion
intestinal del hierro y de diversas vitaminas y otros nutrientes, entre los que se incluyen el acido
félico y la cobalamina. La presencia de atrofia vellositaria, es un factor importante en la
disminucidn de la absorcion férrica, pero no es imprescindible para que aparezca.

La anemia ferropénica, aparece hasta en un 46% de los casos de EC subclinica, con una mayor
prevalencia en adultos, que en nifios y su frecuencia global en pacientes con anemia refractaria,
alcanza hasta un 20% de los casos.5®

En un estudio reciente la prevalencia de EC en pacientes con anemia fue del 5% y de hasta un
8,5% de los que cursan con anemia ferropénica.’

La ferropenia crénica mantenida, con indices bajos de sideremia, saturacion de transferrina y
ferritina, es muy frecuente en pacientes celiacos, con o sin anemia asociada y debe constituir un
indice de sospecha de posible EC asociada.

Por ello se aconseja que todos los clinicos incluyan en su préctica rutinaria de toda anemia
ferropénica, el protocolo diagnéstico de EC, incluyendo marcadores serolégicos, genéticos y
biopsias duodenales, muy especialmente en los casos refractarios.’

El tratamiento indicado es primariamente la instauracién de una DSG, con suplementos de
hierro, por via oral o intravenosa, hasta rellenar los depdsitos.

2.2. Leucopenia

Fisgin et al. describieron la presencia de leucopenia junto con anemia, en una serie de nifios con
EC al momento del diagndstico.'* Su prevalencia tanto en nifios, como en adultos con celiaca, no
es bien conocida en el momento actual.

Se ha sugerido que la leucopenia se debe principalmente a la deficiencia de acido félico asociada
con déficit de cobre.
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Los datos sobre el tratamiento son también muy escasos. Generalmente mejora lentamente tras
la instauracion de una DSG y se puede complementar con suplementos orales de sulfato de
cobre, caso de existir deficiencia de este oligoelemento.'**®

2.3. Trombopenia y trombocitosis

El descenso del recuento de plaquetas ha sido descrito ocasionalmente, en pacientes con ECy se
ha postulado como de posible etiologia autoinmune. Se han descrito casos aislados asociados
con queratoconjuntivitis y coroidopatia, sugiriendo nuevamente su probable etiopatogenia
autoinmunitaria.

El tratamiento de la trombopenia asociado con la EC, pasa por la instauracién de una DSG, lo que
por si solo puede conseguir normalizar el recuento plaquetario en algunos casos. Cuando ello no
suceda, es aconsejable recurrir a un tratamiento con corticoides, por un periodo corto de
tiempo, hasta su resoluciéon.***

La trombocitosis puede ser un indicador de la presencia de una actividad inflamatoria
aumentada, en pacientes con EC. Carroccio et al. describieron el caso de una paciente de edad
avanzada con trombocitosis marcada asociada con anemia importante, que fue diagnosticada de
EC. Sugirieron que puede aparecer también asociada con algunos trastornos mielo-proliferativos
y algunas neoplasias hematoldgicas.'®

Puede resolverse la trombocitosis con la instauracidn y seguimiento de una DSG.

2.4. Trastornos de la coagulacién

La EC no tratada puede inducir la malabsorcion de varios nutrientes, que pueden reflejarse en
una deficiencia de vitamina K y por consiguiente, en una disminucion de sus factores de la
existencia de coagulacidon dependientes. Cavallaro et al. encontraron un descenso de la tasa de
protrombina (TP) hasta en un 20% de pacientes celiacos adultos al diagndstico."” Es raro que
aparezca un descenso del TP, en ausencia de malabsorcion de otros nutrientes.

El tratamiento consiste en el seguimiento de una DSG vy la correccidn del déficit de vitamina K,
tras su administracidn por via parenteral.

2.5. Trombosis venosa y arterial

Ramagopalan et al.’® postularon en un estudio que los varones celiacos presentan un mayor
riesgo de episodios trombdticos que la poblacién general. Ludvigsson et al.’® encontraron una
mayor asociacidon para ambos sexos, con el tromboembolismo venoso, sefialando incluso que
puede ser el primer signo clinico de sospecha de una EC. Cassela et al.?° encontraron que la
elevacion de los niveles séricos de homocistinemia es relativamente frecuente en pacientes
celiacos y como es bien conocido, podria representar un factor causal de la hipercoagulabilidad.

El espectro clinico del tromboembolismo en pacientes con EC es variable, incluyendo trombosis
venosas profundas, embolismo pulmonar, sindrome de Budd-Chiari y trombosis esplénica, como
mas frecuentes.”**

Solo se han descrito unos pocos casos de trombosis arterial y el papel de la EC es dudoso. De la
misma manera es muy discutible su influencia en la aparicion de lesiones vasculares a nivel
cerebral.
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3. Manifestaciones orales muco-cutaneas y faciales (Tabla 2)

* Aftas bucales

* Defectos del esmalte dentario
* Sindrome de Sjogren

* Frente prominente

Tabla 2. Manifestaciones orales
muco-cutdneas y faciales.

3.1. Aftas bucales

La presencia de ulceraciones aftosas recurrentes oro-bucales deberia orientar al médico a la
busqueda activa de una posible EC asociada, ya que estan presentes entre el 10 y el 40% de
pacientes celfacos no tratados.?® Su diagndstico es simplemente por inspeccidn y su tratamiento
es a base de la DSG, colutorios y analgésicos locales, ya que son generalmente muy dolorosas.

3.2. Defectos del esmalte dentario

La asociacion con defectos del esmalte dentario es bastante caracteristica. Su patogenia ha sido
puesta en relaciéon tanto con defectos de absorcidon del calcio en la época de la denticidn
definitiva, como con posibles efectos autoinmunes.”

3.3. Sindrome de Sjégren

La sequedad ocular y bucal aparece con relativa frecuencia asociada con la EC, al igual que
ocurre con otras enfermedades de naturaleza autoinmune. Generalmente es independiente en
su evolucidn del seguimiento estricto de la DSG.?*

3.4. Frente prominente

Finizio et al. describieron en el 2005 este curioso hallazgo, relacionandolo por primera vez con la
posible presencia de una EC. Actualmente es considerado como una descripcion mds bien
anecdotica, debido en parte al menor tamafio de los dos tercios inferiores de la cara, en
comparacion con la superficie de la frente.”

4. Enfermedades neuroldgicas asociadas (Tabla 3)

Polineuropatias
Cefaleas/Migrafias
Depresion/Ansiedad

¢ Ataxia

Epilepsia

Esclerosis Multiple

* Sindrome de Guillain-Barré
¢ Otras...

Tabla 3. Enfermedades neuroldgicas.
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4.1. Polineuropatia periférica

Se trata de la afectacion neuroldgica mas frecuentemente asociada con la EC. Asi en una serie
italiana, se confirmé su presencia hasta en un 49% de los pacientes.”® Sus manifestaciones
clinicas mas frecuentes consisten en el predominio de parestesias dolorosas en las cuatro
extremidades, ocasionalmente en la cara y con trastornos de la sensibilidad asociados. La
debilidad motora es menos frecuente, afectando principalmente a los tobillos y pueden aparecer
trastornos de la marcha, hasta en un 25% de los pacientes.”

4.2, Cefaleas

Gabrieli et al. encontraron en una serie de pacientes celiacos, una frecuencia de migrafias del
4,4%, que era 10 veces superior a la encontrada en una poblacién control, que era del 0,4%.
Tanto las migranas, como las cefaleas tensionales aparecen mas frecuentemente en celiacos,
gue en poblacidn general.

En un estudio de seguimiento de celiacos, mas de la mitad de los que presentaban cefaleas o
migrafias, mejoraron significativamente tras la instauracién de una DSG, lo que habla a favor de
la posible existencia de un relacion causal del gluten tanto en relacién con su aparicién, como en
su mantenimiento.”

4.3. Depresion y ansiedad

En los pacientes celiacos se presentan con relativa frecuencia, sintomas de ansiedad aumentada,
irritabilidad facil y astenia aumentada que se observan frecuentemente en individuos
deprimidos o ansiosos.***

En nifios y jovenes la mayor parte de esta sintomatologia desaparece por completo después de
la instauracion de la DSG, pero la mejoria es menor en los adultos, que por lo general necesitan
tratamiento farmacolégico asociado, durante un cierto tiempo.

4.4. Ataxia cerebelosa

La ataxia por gluten, es la segunda manifestacidon por orden de frecuencia. Se define como un
proceso esporadico idiopatico, acompafiada de anticuerpos anti-gliadina circulantes, con o sin
afectacion duodenal asociada.*

Su patogenia se relaciona con la existencia de patologia autoinmune y algunos pacientes
mejoran notablemente con una dieta sin gluten, especialmente cuando se administra en los seis
primeros meses de su aparicion, aunque también se ha descrito en casos mas tardios y puede
presentar una cierta agregacion familiar, al igual que ocurre en la EC3*%

4.5. Epilepsia

Varios estudios indican claramente que existe una asociacidn entre EC y epilepsia, estimandose
que ocurre entre el 3,3-5,5%.% Ello parece suceder mas frecuentemente en nifios, que en
adultos. El control de la epilepsia y la frecuencia e intensidad de las convulsiones mejoran con la
DSG, especialmente si se inicia ésta al poco tiempo del comienzo de la epilepsia.’” El sindrome de
Gobbi puede aparecer tanto en el nifio, como en el adulto y se caracteriza por la presencia de
calcificaciones en |la zona parieto-occipital, siendo muy poco frecuente.®
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4.6. Esclerosis multiple. Sindrome de Guillain-Barré y otros procesos

Las enfermedades desmielinizantes de las cuales el ejemplo mas caracteristico es la Esclerosis
multiple (EM) y su variante la Neuritis Optica (NO) presentan una mayor prevalencia de
asociacion con la EC y enteritis linfocitica, que la poblacidn general, al igual que ocurre con el
sindrome de Guillain-Barré.**

5. Manifestaciones dermatoldgicas (Tabla 4)

* Dermatitis Herpetiforme (DH)
* Psoriasis

* Vitiligo

* Alopecia areata

* Urticaria crénica

Tabla 4. Manifestaciones dermatoldgicas.

5.1. Dermatitis Herpetiforme (DH)

Estd considerada como la EC de la piel y su presencia se relaciona directamente con la
hipersensibilidad al gluten. Aparece en un 25% de pacientes celiacos y se caracteriza por la
presencia lesiones vesiculo-costrosas, que aparecen en cualquier parte del cuerpo,
especialmente en zonas de roces. Tienen distribucidon simétrica y son muy pruriginosas. Es una
lesidn poco frecuente en nifios y muy frecuente a partir de la adolescencia y en adultos. Su curso
clinico incluye remisiones y reagudizaciones, coincidiendo éstas con la exposicién al gluten. Su
confirmacion es mediante la demostracion de depdsitos granulares de IgA, a nivel de la union
dermo-epidérmica. Su tratamiento mas eficaz es el mantenimiento de una DSG estricta. Un
mejor conocimiento de las formas de presentacion de la DH, ayuda mucho al diagnédstico de la
EC.®

5.2. Psoriasis

La psoriasis ocurre en celiacos con una mayor prevalencia que en poblacidon general y el
seguimiento de una DSG mejora notablemente, tanto la evolucién de las lesiones cutaneas como
las complicaciones asociadas con la enfermedad.*>*

5.3. Alopecia areata

Se considera también una enfermedad crdnica de naturaleza autoinmune. Aparece con cierta
frecuencia asociada con la EC.* Contrariamente a ciertos trabajos que describieron una
resolucion completa de la alopecia tras la DSG, la mayor parte de los autores coinciden en
sefialar que no se resuelven con la misma.”

5.4. Urticaria cronica

Este tipo de lesiones se pueden desencadenar por cambios bruscos de temperatura, tanto por el
frio como por el calor, siendo lesiones eritematosas y edematosas.*® La mayor parte de los casos,
mejoran o desparecen con el seguimiento de una DSG.”
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6. Manifestaciones oseas (Tabla 5)

* Raquitismo infantil

* Osteomalacia

¢ Osteoporosis

* Riesgo aumentado de fracturas

Tabla 5. Manifestaciones dseas.

La desmineralizacién désea es una asociacién muy frecuente en la infancia al momento del
diagndstico, ya que se estima que un tercio de los niflos presentan osteopenia, un tercio
osteoporosis y solo el tercio restante, presenta una densidad mineral ésea (DMO) normal,*®
siendo bien conocidas su relacion con mayor prevalencia de raquitismo y osteomalacia. Todas
estas alteraciones mejoran y revierten, se normalizan por completo, con la DSG.*

Es también muy frecuente en adultos, aumentando con la edad, con una prevalencia global de
osteoporosis (OS) en este colectivo, que se encuentra estimada en al menos 2 veces mayor que
la no afectada, dentro de su mismo rango de edad.*®

Como consecuencia de esta mayor frecuencia de OS, los celiacos en general presentan un mayor
riesgo de fracturas, que se estima ser de 3,5 a 7 veces superior en comparacion con la poblacién
general de su misma edad y sexo y uno de cada cuatro celiacos tienen historial de fracturas
incluso multiples.>*?

En un estudio reciente realizado en Espafia en adultos con EC, Garcia-Manzanares et al.,*

encontraron que un 45% de los pacientes tenian osteopenia y que los pacientes con atrofia
vellositaria (Marsh 3) la presentaron con mayor frecuencia que los que no la tienen (Marsh 1y
2). La respuesta a la DSG, es menor que en la edad infantil y precisan frecuente tratamiento
sustitutivo con calcio y vit. D. El hdbito de fumar condiciona también una mayor disminucién de
la masa dsea.

7. Enfermedades reumaticas asociadas (Tabla 6)

Oligoartritis seronegativas
Sacroileitis

Poliartritis

* Mayor asociacion con:

— Sindrome de Sjogren

— Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

Tabla 6. Enfermedades reumadticas.

Las artritis consideradas en su conjunto, constituyen una frecuente asociacion en sus diversas
formas y presentaciones en el curso clinico de la EC, tanto en el nifio como en el adulto. Asi en
una serie de 200 pacientes celiacos, se presentd en el 26% de los casos, con una frecuencia muy
superior a la de la poblacién control que fue del 7,5%, predominando las formas seronegativas y
oligoarticulares, al igual que sucede en las que se presentan asociadas con la enfermedad
inflamatoria intestinal, con una frecuencia de sacroileitis ligeramente aumentada.*

Se ha estudiado la prevalencia a la inversa, buscando la presencia de EC mediante la
determinacion de marcadores seroldgicos (fundamentalmente los ATGt), en diversas
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enfermedades reumaticas tales como la artritis reumatoide (AR), la esclerodermia, el sindrome
de Sjogren, siendo en éste ultimo, donde se ha encontrado una positividad mas elevada, en
torno al 10%.%®

Igualmente en un estudio poblacional reciente, realizado en Suecia, sobre 29.000 pacientes
celiacos con atrofia vellositaria confirmada, encontraron una prevalencia de Lupus Eritematoso
(LES) 3 veces superior al observado en la poblacién control.*®

8. Manifestaciones hepaticas (Tabla 7)

* Hipertransaminasemia prolongada

* Hepatopatias colestasicas y autoinmunes

* Hepatitis Crénica por el virus de la hepatitis C
* Hepatitis aguda fulminante

Tabla 7. Enfermedades hepdticas.

8.1. Hiper-transaminasemia prolongada

La alteracion mas frecuente es la elevacién fluctuante o persistente de las transaminasas, que es
completamente asintomatica, aparece hasta en un 40% de los casos, tanto en nifios como en
adultos y desaparece o se normaliza con la dieta sin gluten, al cabo de muchos meses, incluso
varios afios.”’

La EC representa aproximadamente el 10% de los casos de hiper-transaminasemia de origen no
aclarado y en ellos se deberia investigar su presencia, mediante los estudios seroldgicos y si es
necesario con una gastroscopia con toma de biopsias duodenales para confirmarla.®®

8.2. Hepatopatias colestasicas y autoinmunes

La cirrosis biliar primaria (CBP) especialmente en sus fases moderadas, la colangitis esclerosante
primaria (CEP) y algunos tipos de hepatitis crénica autoinmune (HAI), se asocian con una cierta
frecuencia con la EC y su presencia deberia ser rutinariamente estudiada dentro del protocolo
diagndstico. También se encuentran casos con anticuerpos anti-mitocondriales (AMA) negativos
con hepatopatias colestasicas que resultan ser celiacos y que por tanto mejoran o al menos
estabilizan su hepatopatia con la DSG.*

8.3. Hepatitis cronicas por el virus de la hepatitis C

Ambas enfermedades han sido epidemioldgicamente analizadas buscando una posible relacién,
debido a que ambas son relativamente frecuentes y no es excepcional que puedan coincidir en
un mismo paciente. Es un hecho bien conocido que el tratamiento antiviral con interferén-alfa
puede desenmascarar una EC latente asociada, pero el cribado rutinario de EC en pacientes con
hepatitis crénica por el VHC, no parece justificado en la actualidad.®®

8.4. Hepatitis aguda fulminante

Se han descrito algunos casos de fallo hepatico fulminante en los que el diagndstico oportuno de
EC asociada, ha servido no sélo para mejorar la situacién clinica, sino también para evitar la
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realizacién de un trasplante hepatico, por lo que merece la pena realizar su despistaje
sistematico en esta situacion clinica, con caracter de urgencia, debido a su elevada
morbimortalidad asociada.®

9. Manifestaciones ginecoldgicas y trastornos de la fertilidad (Tabla 8)

Los trastornos menstruales en la mujer son variados y frecuentes, incluyendo retraso de la
pubertad, episodios de amenorrea y menopausia precoz. Todos estos trastornos suelen ir
asociados con ferropenia crénica o anemia ferropénica.®

Asi en un estudio realizado en Italia sobre 62 mujeres celiacas, que fueron comparadas con 186
controles, encontraron un 19,4% de amenorrea en celiacas frente a 2,2% en controles (OR = 33,
IC-95% = 7.17-151.8; p = 0.000). También observaron una asociacién entre otros trastornos
menstruales tales como oligomenorrea, hipomenorrea, dismenorrea y metrorragias (p < 0.05)
entre ambos grupos. La probabilidad de presentar alguna complicacién durante el embarazo
estimada, es 4 veces mayor en mujeres celiacas (OR = 4.1, IC-95% = 2-8.6; p = 0.000). Igualmente
encontraron una correlacién significativa para la EC con la existencia de amenaza de aborto,
hipertensidon gestacional, desprendimiento de placenta, colestasis gravidica recurrente, partos
prematuros y embarazos de poco peso (p < 0.001).

* Retraso de la pubertad

* Amenorrea

¢ Trastornos menstruales

¢ Infertilidad en ambos sexos

* Abortos de repeticidn

* Embarazos de bajo peso materno-fetal
¢ Partos prematuros

* Hipertension gestacional

* Colestasis gravidica

¢ Disminucidn de la libido

Tabla 8. Manifestaciones ginecoldgicas y trastornos de la fertilidad.

Todos estos hallazgos hablan claramente a favor de la relacién de diversos trastornos
ginecoldgicos muy frecuentes en mujeres celiacas, algunos muy importantes, incluso graves,
tanto para la madre como para el feto, que la importancia del diagndstico de la EC en edades
tempranas en la mujer, con el fin de mejorar su salud y su descendencia, ya que la DSG
normaliza y previene la mayor parte de estas posibles complicaciones ginecoldgicas y
obstétricas. No existe un consenso unanime, acerca de la conveniencia de realizar un cribado de
EC en mujeres embarazadas, dentro de los controles rutinarios que se realizan en el primer
trimestre.®*®

En los varones, la EC se relaciona también con la existencia de trastornos de la esfera sexual, que
se manifiestan como disminucién de la libido y de la potencia sexual, asi como la existencia de
infertilidad.®®
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10. Enfermedades endocrinas asociadas (Tabla 9)

* Sindrome Poliglandular Autoinmune (SPA):
— Enfermedad de Addison
— Hipogonadismo primario
— Hipoparatiroidismo
— Deficiencias hipofisarias
¢ Diabetes Mellitus tipo 1
* Trastornos del Tiroides:
— Tiroiditis de Hashimoto
— Hipotiroidismo
— Hipertiroidismo

Tabla 9. Enfermedades endocrinas.

En términos epidemioldgicos, las tiroiditis autoinmune (TAI) y la diabetes mellitus tipo 1 (DMT1),
son los procesos endocrinos mas frecuentemente asociados con la EC. Estas enfermedades,
aparte del asma bronquial, son los procesos crénicos mas frecuentes en los nifios, pudiendo
aparecer con frecuencia asociados.”* ™

10.1. Sindrome Poliglandular Autoinmune (SPA)

Incluye la presencia de dos o mas enfermedades endocrinas asociadas en un mismo paciente y
que generalmente cursan con hipofuncién, con la excepcion de la enfermedad de Graves. Los
principales procesos son la DMT1, la TAIl, la insuficiencia suprarrenal (enfermedad de Addison),
el hipogonadismo primario, el hipoparatiroidismo y algunas deficiencias hipofisarias.”*’

Estos sindromes pueden ir también asociados con otras enfermedades no endocrinas. Se han
descrito cuatro tipos distintos segln sus asociaciones.

10.2. Diabetes Mellitus tipo 1 (DMT1)

La Diabetes insulina-dependiente y la EC, se asocian muy frecuentemente. La principal razén, es
que ambas enfermedades comparten los mismos genes de susceptibilidad, HLA-II
predominantemente, e incluso alguno del tipo I. En concreto, la DMT1 estd fuertemente
asociada con el haplotipo DR3-DQ2 y también con el DR4-DQ8, aunque con menor frecuencia,
que el anterior, al igual que ocurre en alrededor de 50 enfermedades diferentes.” En todas ellas
se ha podido comprobar que existe un aumento de la permeabilidad intestinal, al paso de
diferentes antigenos, entre ellos el gluten, que pueden desencadenar la aparicion de estas
enfermedades asociadas.

Alrededor de un 4,5% de nifos y hasta un 6% de adultos con DTM1, presentan una EC
asociada.”® Esta correlacién entre ambas enfermedades es mds fuerte conforme aumenta la
edad del paciente y la duracion de la diabetes. Los datos epidemiolégicos varian dependiendo de
la poblacién estudiada y de los criterios diagndsticos utilizados. Asi en un estudio reciente
realizado en Grecia, Kakleas et al.”® encontraron una prevalencia del 8,6% de EC y la més alta
prevalencia ha sido descrita en Italia por Picarelli et al.,*° alcanzando un 13,8% en DMTL1.

La EC asociada con la DMT1, puede ser asintomatica, o en una gran parte de los casos
presentarse solo con sintomas leves.?# Tanto los adultos como los nifios diabéticos con EC,
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presentan un mayor riesgo de sepsis, especialmente por neumococo y por ello se recomienda
vacunarlos frente a dicho germen.®

Con la DSG mejora el control de la diabetes y se reducen ligeramente las necesidades de
insulina, mejoran las molestias digestivas o desaparecen, recuperan el crecimiento normal en
nifios y ganan peso, mejorando su IMC.#

Se recomienda hacer un estudio anual en pacientes con DMT1, en la practica clinica habitual,
para realizar un despistaje seriado y continuado de EC.

10.3. Enfermedades tiroideas

Existe una asociacién frecuente entre EC y diversas enfermedades troideas, que pueden
aparecer tanto antes, como después del diagndstico y por tanto, también estando en
tratamiento con DSG.%**°

La tiroiditis autoinmune aparece entre el 3 al 10% de los celiacos. Se caracteriza por la presencia
de anticuerpos circulantes anti-peroxidasa (anti-TPO) que pueden cursar asintomaticos con
normofuncion tiroidea, como la denominada tiroiditis de Hashimoto o asociarse con trastornos
de la funcién tiroidea, con hipotiroidismo subclinico por lo general 2890

En un estudio epidemiolégico sueco retrospectivo, sobre 14.000 pacientes celiacos
diagnosticados en un periodo de 40 afios, que compararon frente a 68.000 controles, calcularon
el riesgo relativo (RR) en la EC para el padecimiento de enfermedades tiroideas, encontrando
que para hipotiroidismo y tiroiditis es de 4 veces, siendo la mitad para hipertiroidismo, que es
solo 2 veces mayor que en poblacién general.
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11. Enfermedades autoinmunes (Tabla 10)

¢ Cardiacas:
— Miocardiopatia dilatada
— Miocarditis autoinmune
* Neuroldgicas:
— Neuropatia periférica
— Ataxia cerebelosa
—Jaquecas
— Epilepsia
— Ansiedad/Depresién
* Hepaticas:
— Hepatitis Autoinmune (HAI)
— Colangitis Autoinmune (CAl)
— Cirrosis Biliar Primaria (CBP)
* Endocrinas:
— Diabetes mellitus tipo 1
— Tiroiditis autoinmune
— Enfermedad de Addison
* Reumdticas:
— Oligoartritis
— Artritis juvenil
— Sindrome de Sjogren

Tabla 10. Enfermedades autoinmunes.

Son mucho mas frecuentes y aparecen asociadas con la EC, en una proporcion entre 3 a 10 veces
superior, que en la poblacion general.®*'® Estas enfermedades que ya hemos referido en sus
apartados correspondientes son muy variadas e incluyen procesos tan diversos como tiroiditis,
hepatitis y colangitis autoinmune, cirrosis biliar primaria, diabetes mellitus tipo 1, sindrome de
Sjogren, enfermedad de Addison, polineuropatia periférica, psoriasis y miocardiopatia, entre
otras.

Entre las explicaciones para justificar esta frecuente asociacion existen diversos justificantes. El
principal es el compartir una misma predisposicion genética especialmente con determinados
haplotipos del sistema HLA de los leucocitos humanos. Otra razén estriba en la respuesta a
diversos marcadores antigénicos como la transglutaminasa-2 y la sola presencia de la EC que
también contribuye.

La duracion de la exposicidn al gluten, determinada por la edad al diagndstico de la EC, ha sido
también considerado como un importante factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades
autoinmunes, ya que éstas son mas frecuentes en adultos, que en poblacién infantil. Ello habla a
favor que la realizacién de un diagndstico mas precoz de la EC, podria ejercer un posible efecto
beneficioso en el desarrollo de enfermedades autoinmunes asociadas; Sin embargo, otros
estudios han refutado esta hipdtesis.’**'*

Diversas enfermedades autoinmunes asociadas con la EC, mejoran tras el seguimiento de una
DSG estricta. Entre ellas se incluyen las neuropatias,'® las miocardiopatias,’ las enfermedades
tiroideas’® y la diabetes mellitus tanto en su tipo 1 como en el tipo 2. Estos ultimos
presentan por lo general una enteritis linfocitica en la biopsia duodenal.®
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Sin embargo, en otras muchas enfermedades autoinmunes, su evolucion clinica apenas se
modifica tras la instauracion y seguimiento de la DSG.

12. Enfermedad inflamatoria intestinal

Puede aparecer asociada con la EC en cualquiera de sus dos variedades, enfermedad de Crohn y
colitis ulcerosa, con una frecuencia més elevada que en poblacion general.*”
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