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Prefacio
Unos 10.000 años atrás nacía la agricultura en Medio Oriente con el desarrollo de granos básicos que modificaron la alimentación del hombre por ser elementos nutritivos, versátiles y almacenables, y ello indujo notables cambios culturales. Podemos decir que con la incorporación de los cereales, tales como el trigo, el centeno y la cebada, nacieron también las «cunas de la civilización». Desde el punto de vista médico, el advenimiento de estos cambios alimentarios, a los cuales hubo necesidad de que el hombre se adaptase, trajo consigo la aparición de nuevos fenómenos de deterioro de la salud y, entre ellos, una nueva enfermedad, la enfermedad celíaca, desencadenada por las proteínas almacenadas en el germen del trigo (gluten) o proteínas similares en la cebada y el centeno. Relatos y registros ancestrales permiten saber que la enfermedad era reconocida por los médicos de la Antigüedad, quienes sospechaban que su origen residía en la alimentación. En las últimas décadas se han producido grandes avances científicos que han permitido tener un conocimiento mucho más completo sobre numerosos aspectos de esta enfermedad. Los hitos más relevantes que marcaron este progreso ocurrieron en la segunda mitad del siglo xx y fueron fundamentalmente tres: 1) la identificación del factor ambiental proteínico desencadenante del daño intestinal; 2) la incorporación de la biopsia duodenal/yeyunal como elemento central para el diagnóstico, y 3) el reconocimiento de la presencia en el suero de anticuerpos y autoanticuerpos específicos circulantes que permiten orientar y, en algunos casos, confirmar el diagnóstico.

En la actualidad, se reconoce que la enfermedad celíaca es un trastorno sistémico, autoinmunitario, desencadenado por el gluten ingerido y que produce una enteropatía de intensidad variable en individuos genéticamente predispuestos. Resulta muy notable que los interesantes progresos producidos en décadas recientes hayan permitido identificar, como en ninguna otra entidad clínica, la existencia de una tríada fundamental central en el desarrollo de la enfermedad: 1) el factor ambiental desencadenante; 2) los genes relevantes que confieren la susceptibilidad, y 3) los factores inmunológicos y no inmunológicos que alteran la estructura y la funcionalidad del intestino delgado.

En la presente obra nos propusimos concitar la participación de distinguidos especialistas expertos e investigadores para desarrollar lo que los editores hemos considerado los datos más relevantes que permitirán a la comunidad científica de habla hispana actualizar su conocimiento.

La profundización de los aspectos epidemiológicos relacionados con la enfermedad celíaca ha hecho posible conocer evidencias de su amplia distribución global (la prevalencia global se aproxima al 1% e incluye regiones del mundo como los países asiáticos, donde apenas se sospechaba el padecimiento de la enfermedad). Carlo Catassi, el autor del capítulo sobre epidemiología de la enfermedad, proporciona una visión de la relación entre esta globalización y la necesidad de reconocer que la misma se encuentra ampliamente infradiagnosticada.

El grupo español liderado por Eduardo Arranz profundiza sobre aspectos relacionados con el agente ambiental responsable, en última instancia, de desencadenar la enfermedad. También avanza sobre el conocimiento de factores importantes en el proceso fisiopatológico inmunitario que termina con el desarrollo de la enteropatía.

Un importante grupo de investigadores de Holanda, encabezado por Cisca Wijmenga, al que se atribuyen notables avances en el campo de la predisposición genética, nos introduce en los vericuetos, hasta ahora conocidos, que resultan determinantes de dicha predisposición.

En recientes años, numerosos estudios de investigación básica y aplicada han sugerido un papel importante de la microbiota intestinal en el desarrollo de aspectos fenotípicos de la enfermedad. El notable grupo de investigadores de la McMaster University en Canadá, coordinados por Elena Verdú, analiza en profundidad las evidencias que muestran como la flora bacteriana intestinal es capaz de ejercer una influencia notable sobre aspectos relevantes de la enfermedad celíaca y de los trastornos asociados.

En los últimos años, el incremento en el número de pacientes diagnosticados y la identificación de una gran variabilidad en su presentación clínica han generado nuevos paradigmas. Ellos merecen ser expuestos en esta monografía para lograr el objetivo de incrementar el índice de sospecha clínica y mejorar el pronóstico de los pacientes. Con el objetivo de destacar estos aspectos, el notable grupo de la Columbia University en Nueva York nos muestra su experiencia clínica, de la que, seguro, se apreciará su gran valor educacional.

Desde Argentina, expertos en el diagnóstico de la enfermedad liderados por Eduardo Mauriño, con la colaboración de Salvador Peña, avanzan en torno a criterios clave, su evolución en el tiempo y las posibilidades de que en el futuro puedan incorporarse nuevos paradigmas diagnósticos.

La presente obra se jerarquiza con el aporte del grupo de investigadores de Harvard (Daniel Leffler y Alessio Fasano), quienes ofrecen una visión avanzada sobre el tratamiento específico de la enfermedad: la dieta libre de gluten. Adicionalmente, proporcionan un panorama actualizado sobre las potenciales alternativas terapéuticas no relacionadas con la dieta que se vislumbran en un horizonte próximo.

Desde Italia (Salerno), Carolina Ciacci y Fabiana Zingone profundizan sobre aspectos sustanciales en el conocimiento del impacto psicológico que produce la enfermedad en los pacientes, el efecto del tratamiento sobre dichos síntomas y cómo todo ello afecta a la percepción de la calidad de vida relacionada con la salud.

La enfermedad celíaca puede contribuir al desarrollo de complicaciones que impliquen deterioro clínico y funcional, y que, en algunos casos, pueden llegar a comprometer la vida de los pacientes. El grupo italiano, liderado por Federico Biaggi y Gino R. Corazza, pone a disposición del lector una completa información sobre ellas y estiman su importancia relativa.

En conclusión, esperamos que los lectores aprecien el entusiasmo puesto en la obra por notables expertos en enfermedad celíaca. El objetivo de la misma es expandir su conocimiento entre aquellos profesionales de la salud que lo requieran para su práctica diaria. Si esto es apreciado así por los lectores, habremos cumplido nuestra tarea como editores de acuerdo a las expectativas generadas desde Elsevier. Muchas gracias.

Julio C. Bai

Carolina Olano

Carolina Ciacci

Editores



Capítulo 9

Complicaciones
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Resumen

Las complicaciones de la enfermedad celíaca (EC) constituyen un grupo de dolencias responsables del aumento en la mortalidad que aparece en pacientes celíacos. Están representadas por la EC refractaria, la yeyunoileítis ulcerosa, el linfoma de linfocitos T asociado a enteropatía, el linfoma abdominal de linfocitos B y el carcinoma del intestino delgado. Por suerte, estas complicaciones son raras, aunque su aparición está relacionada con la edad en el momento del diagnóstico (> 50 años) y con el tipo clínico de EC (clásica). La presente revisión se centrará principalmente en los aspectos epidemiológicos de estas complicaciones.



Palabras clave: enfermedad celíaca, enfermedad celíaca refractaria, yeyunitis ulcerativa, linfoma.


Definiciones

La definición de las complicaciones de la enfermedad celíaca (EC) resulta difícil. Si se consulta la bibliografía publicada en los últimos 10-20 años, es probable que la ingente cantidad de dolencias que se han considerado complicaciones de la EC resulte confusa. Según algunos autores, la osteoporosis, una consecuencia extraordinariamente frecuente de la malabsorción de calcio en pacientes con EC, es una complicación de la EC. Si así sucediera, entonces la anemia ferropénica, que comparte un mecanismo patogénico casi idéntico con la osteoporosis, también debería considerarse una complicación de la EC. A su vez, los trastornos autoinmunitarios que con tanta frecuencia se encuentran en pacientes con EC también se han considerado complicaciones de la EC.

En nuestra opinión, las complicaciones de la EC son aquellas dolencias que, según los conocimientos actuales, no solo aparecen más frecuentemente en los pacientes con EC que en la población general, sino que además son responsables conocidas de un aumento de la mortalidad en pacientes celíacos según numerosos estudios1. Estas dolencias están representadas por la EC refractaria (ECR), la yeyunoileítis ulcerosa (YIU), el linfoma de linfocitos T asociado a enteropatía (LTAE), el linfoma abdominal de linfocitos B (LAB) y el carcinoma del intestino delgado (CID).

¿Es posible considerar todos estos trastornos como complicaciones de la EC? Aunque sabemos que otros autores podrían no estar de acuerdo, nosotros creemos que sí. Estas dolencias son todas enfermedades abdominales premalignas y malignas y se caracterizan por un cuadro clínico muy similar con síntomas graves de malabsorción (diarrea, pérdida de peso y anemia), fiebre y dolor abdominal. Hemorragias importantes, obstrucciones intestinales, perforaciones e infecciones pueden complicar aún más estos problemas y representan la causa final de muerte en todos estos pacientes. Por otra parte, la ECR, la YIU y el LTAE comparten un vínculo patogénico bien conocido y se caracterizan todas ellas por un aumento en la frecuencia de homocigosis DQ22,3.

Finalmente, no debería confundirse la EC complicada (es decir, complicaciones de la EC) con la EC que no responde al tratamiento. Muy brevemente, debe señalarse que solo una minoría de los pacientes con EC que no responden al tratamiento se ven afectados en realidad por complicaciones de la EC.


Epidemiología

El estudio de la epidemiología de las complicaciones de EC es difícil. Como se ha indicado ya en el primer párrafo del capítulo, probablemente debido a la falta de consenso en la definición de estas complicaciones, la bibliografía proporciona estimaciones muy diferentes de la prevalencia e incidencia de estas complicaciones, que oscila entre menos del 1 y el 30-40%4-6. Otra cuestión que dificulta aún más la estimación de la prevalencia e incidencia de complicaciones de EC probablemente pueda atribuirse al hecho de que la mayoría de los pacientes con una forma complicada de EC son remitidos a grandes centros de referencia. Análogamente, un número considerable de pacientes con EC no complicada son derivados también a esos centros. Si bien el envío de todos estos pacientes a dichos centros de referencia facilita ciertamente el estudio de la enfermedad, también introduce un sesgo de selección inevitable y hace así extremadamente difícil un estudio epidemiológico de las complicaciones de la EC.

Para superar este sesgo, recientemente calculamos la prevalencia y la incidencia de las complicaciones de EC que aparecieron en los pacientes celíacos diagnosticados directamente en cuatro centros italianos entre enero de 1999 y octubre de 20117. En conjunto, se diagnosticaron 1.840 nuevos casos de pacientes celíacos y se sometieron a seguimiento hasta 7.364,3 personas-año. Catorce pacientes desarrollaron una complicación (7 casos de ECR, 3 de CID, 2 de YIU, 1 de LTAE y 1 de LAB). Dado que cinco de ellos habían fallecido, al final del período de observación (octubre de 2011) la prevalencia de complicaciones en pacientes con EC era del 0,49% (intervalo de confianza [IC] al 95% 0,2-0,9) y la incidencia anual era del 0,2% (IC al 95% 0,1-0,31). Sin embargo, observamos que el riesgo de desarrollar complicaciones no se distribuía de manera homogénea entre los pacientes. El riesgo se elevó de forma sustancial en los pacientes afectados por EC después de la edad de 50 años y con una forma clásica/mayor de EC (fig. 9-1).

[image: image]
Figura 9-1 Prevalencia de pacientes celíacos con complicaciones según la edad en el momento del diagnóstico. La línea de puntos muestra a todos los pacientes celíacos, mientras que la línea continua indica pacientes diagnosticados con síntomas de malabsorción francos (enfermedad celíaca clásica).



Otro estudio multicéntrico italiano demostró que casi el 75% de los pacientes con una forma complicada de EC estaban afectados por ECR, YIU o LTAE; los demás padecían LAB o CID8. Por otra parte, se mostró que, aunque la mayoría de las complicaciones suelen aparecer poco después del diagnóstico de EC, en realidad pueden darse incluso varios años después del diagnóstico. Por otra parte, los pacientes que desarrollan complicaciones tienen una tasa de mortalidad muy elevada, que, sin embargo, se limita a los primeros 5 años después del diagnóstico de la complicación. Posteriormente, la supervivencia acumulada parece estabilizarse8. En el mismo trabajo multicéntrico italiano se hace referencia a que, en el momento del diagnóstico de EC, los marcadores inflamatorios eran más elevados en aquellos pacientes que desarrollaron posteriormente una forma complicada de EC que en celíacos que respondían normalmente a una dieta sin gluten8.

Desde un punto de vista clínico, observábamos, finalmente, que era posible reconocer dos formas diferentes de complicaciones. Se encontró que algunos pacientes estaban afectados por EC, pero que una dieta sin gluten no producía ninguna mejoría significativa (casos de tipo A). Otros pacientes estuvieron afectados por EC en el pasado y una dieta sin gluten estricta llevó a la resolución de los síntomas y de las lesiones intestinales. Aunque los pacientes mantuvieron una estricta dieta sin gluten, los síntomas de malabsorción reaparecieron y se diagnosticaron complicaciones (casos de tipo B). Demostramos que la prevalencia de pacientes de tipo A era superior a la de los casos de tipo B (2/3 frente a 1/3) y que la supervivencia se reducía (47 frente a 75%)8.


Enfermedad celíaca refractaria

De acuerdo con las definiciones de la EC establecidas por el grupo de Oslo, la ECR se caracteriza por signos y síntomas persistentes o recurrentes de malabsorción con atrofia vellosa a pesar de una estricta dieta sin gluten durante más de 12 meses9. Sobre la base de las características inmunofenotípicas de los linfocitos intraepiteliales, normalmente se acepta que la ECR se divide en formas de tipos 1 y 2. El tipo 2 se caracteriza por la presencia de linfocitos intraepiteliales aberrantes (CD3ɛ+, CD8–, CD4–, CD103+, TCR-αβ–) y/o la presencia de reordenaciones clónicas restringidas de genes de cadena TCR-γ. Por el contrario, el tipo 1 de ECR se caracteriza por linfocitos intraepiteliales normales. La forma de tipo 2 presenta un mayor riesgo de evolución a YIU y/o LTAE y puede considerarse una condición preneoplásica.


Yeyunoileítis ulcerosa

La YIU es una dolencia caracterizada por ulceraciones inflamatorias macroscópicas del intestino delgado que evoluciona a estenosis de la pared intestinal pero en la que no puede mostrarse LTAE (fig. 9-2). En general, se diagnostica en pacientes con ECR, pero en algunos la atrofia vellosa puede responder a los esteroides10.

[image: image]
Figura 9-2 Ulceración del intestino delgado mostrada por endoscopia con cápsula. (Por cortesía del Dr. E. Rondonotti.)



Análogamente a la ECR de tipo 2, la YIU puede degenerar posteriormente en LTAE. La YIU se caracteriza por la presencia de linfocitos intraepiteliales aberrantes (CD3ɛ+, CD8–, CD4–, CD103+, TCR-αβ–) y/o la presencia de reordenaciones clónicas restringidas de genes de cadena TCR-γ.

Recientemente publicamos un artículo8 en el cual mostrábamos como 17 de un total de 87 pacientes afectados por complicaciones de la EC, en realidad, estaban aquejados por YIU. Nueve de ellos eran mujeres, con una media de edad en el diagnóstico de EC de 50,2 ± 14,2 años; la media de edad en el diagnóstico de YIU fue de 53,5 ± 13,6 años. Confirmamos que el pronóstico era sombrío, ya que siete pacientes (41%) habían fallecido cuando se recopilaron estos datos. Los esteroides constituyen el principal tratamiento y la estenosis puede tratarse con técnica de Heinecke-Mikulicz o de Finney10.


Linfoma de linfocitos T asociado a enteropatía

El LTAE probablemente sea la más peligrosa de las complicaciones de EC: la supervivencia a 5 años se sitúa entre el 8 y el 20% en pacientes de ECR de tipo 2 que desarrollaron LTAE y el tiempo de supervivencia medio es inferior a 8 meses11-13.

Esta dolencia suele aparecer en pacientes con afectación conocida por ECR de tipo 2 o YIU, aunque también puede diagnosticarse en pacientes con EC que habían respondido inicialmente a una dieta sin gluten8.

El cuadro clínico de LTAE es similar al de las otras complicaciones de EC, con reaparición de síntomas clásicos de malabsorción (diarrea y pérdida de peso inexplicada), inicio de dolor abdominal, fiebre y sudoración nocturna. La presencia concomitante de hipoalbuminemia, anemia y aumento de la velocidad de sedimentación globular debería alertar a los médicos acerca de esta complicación.

En una exploración general, el LTAE puede verse como una infiltración de tumor masivo. Puede ser transparietal, con induración y ulceraciones de la pared intestinal. El yeyuno, más que el intestino grueso o el recto, es la localización más común, aunque puede encontrarse una presentación multifocal en el 25% de los casos14. Histológicamente se reconocen dos tipos diferentes de LTAE: los tipos 1 y 2. La LTAE de tipo 1 es más frecuente que la de tipo 2 y es la única complicación de EC. Está compuesta por linfocitos CD3+, CD4–, CD8–, CD5–, CD7+, CD30+, CD103+, CD56– y TCRβ+/–. La LTAE de tipo 1 consiste, principalmente, en células tumorales de tamaño medio o grande con núcleos vesiculares redondos o angulados, nucléolos prominentes y citoplasma de tinción clara y un aumento del índice mitótico, asociado a menudo con un infiltrado moderado o abundante de eosinófilos, histiocitos y linfocitos pequeños. Análogamente a la EC activa, la mucosa circundante se caracteriza por atrofia vellosa, hiperplasia de las criptas e incremento de infiltrado de linfocitos intraepiteliales. La LTAE de tipo 2 se caracteriza por un infiltrado monomorfo de linfocitos CD3+, CD4, CD8+, CD30+, CD56+ y TCRβ+ de tamaño pequeño o mediano. La positividad de CD56 sugiere que en el proceso linfomagénico de este tumor subyace un mecanismo diferente, que en realidad se asocia menos comúnmente a EC15. Por último, los estudios de hibridación genómica sobre el DNA tumoral sugieren que las ganancias cromosómicas de 1q y 5q y la amplificación segmentaria de 9q o deleción en 16q están asociadas con LTAE15.

El pronóstico del LTAE es más bien sombrío (la supervivencia general a 5 años es del 8-20%)11. Por otra parte, parece que la presencia de EC se asocia a un peor pronóstico16.

Todavía no se ha encontrado un tratamiento óptimo para esta dolencia. La piedra angular del mismo es quimioterapia basada en régimen CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona), si bien la citorreducción quirúrgica ha mostrado resultados prometedores. Sin embargo, el LTAE se diagnostica generalmente en un estadio muy avanzado, y puede suceder que una intervención tan invasiva sea difícilmente realizable17. También se ha procedido a trasplante de células madre autólogas18.


Carcinoma de intestino delgado

El CID representa el segundo cáncer más común del intestino delgado, con una incidencia anual estimada de 7,3 casos por millón de habitantes en todo el mundo. Aunque la etiología del CID todavía se desconoce, se ha demostrado que algunas dolencias, como la EC, la enfermedad de Crohn y los síndromes cancerosos familiares, se asocian a un mayor riesgo de desarrollar CID19. La asociación entre CID y EC fue descrita por primera vez en 195820 y desde entonces se ha referido principalmente en informes de casos21. Dada su rareza, hasta ahora se han realizado únicamente algunos estudios de población, que sugieren un aumento del riesgo de desarrollar CID de 60-80 veces en pacientes celíacos en comparación con la población general22-24. Por otra parte, un estudio británico reveló que se encontró EC en el 13% de los casos de CID16. Los mecanismos exactos que conducen al desarrollo de CID en pacientes celíacos no se conocen bien, aunque se ha propuesto una posible secuencia adenoma-carcinoma21.

La presentación más común es muy similar a la de las otras complicaciones de EC. Incluye dolor abdominal, náuseas, vómitos, pérdida de peso y anemia persistente. A pesar del importante avance radiológico y endoscópico, el diagnóstico de esta dolencia a menudo se retrasa debido a la sutileza de los síntomas y a la ausencia de marcadores tumorales bioquímicos específicos19. El pronóstico de CID es más bien sombrío (la supervivencia general a 5 años es del 5-60%), y el estadio del tumor es el factor más importante en el pronóstico19,25. Por otra parte, parece que la presencia de EC no está asociada a un peor pronóstico16.

En nuestro reciente artículo8, 16 de 87 pacientes estaban afectados realmente de CID. Doce de ellos eran mujeres, con una media de edad en el diagnóstico de EC de 53,3 ± 16,4 años; la media de edad en el diagnóstico de CID fue de 56,3 ± 13,1 años. Cuando se recopilaron estos datos, cuatro pacientes (25%) ya habían fallecido.


Linfoma abdominal de linfocitos B

Al contrario que el LTAE, que se reconoció como una complicación de la EC hace mucho tiempo, el LAB solo se ha considerado recientemente entre las dolencias asociadas a complicación de EC26. Esto probablemente se deba al hecho de que la inmensa mayoría de los linfomas abdominales son de origen de linfocitos B, mientras que solo una minoría se originan por linfocitos T. Por tanto, era más sencillo reconocer el vínculo entre LTAE y EC. Sin embargo, una reciente serie de casos de pacientes celíacos que desarrollaron complicaciones demuestra que el LAB supone un porcentaje considerable de todos los pacientes con EC con desarrollo de complicaciones8,26.

En nuestro artículo8, 6 de 87 pacientes estaban afectados realmente por LAB. Tres de ellos eran mujeres, y la media de edad en el diagnóstico de EC era de 40,5 ± 9,4 años; la media de edad en el diagnóstico de LAB era de 42 ± 12,3 años. El pronóstico era sombrío, ya que tres pacientes (50%) ya habían fallecido cuando se recopilaron estos datos. Sin embargo, otro estudio mostró que la supervivencia de pacientes con EC que desarrollaron LAB era mejor que la de aquellos con EC y LTAE (119,4 frente a 22,8 meses)27.


Conclusiones

Las complicaciones de EC están representadas por un grupo de dolencias responsables del aumento en la mortalidad mostrado en los pacientes celíacos. Por suerte, estas complicaciones son raras, aunque su aparición está relacionada con la edad en el momento del diagnóstico (> 50 años) y con el tipo clínico de EC (clásico).
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