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RESUMEN

La enfermedad celiaca (EC) se caracteriza por
una inflamacién crénica del intestino delgado
inducido por una respuesta inmunologica aumen-
tada al gluten. Las manifestaciones de esta pato-
logia son multiples y variadas, lo cual aunado a
la creencia de que se trata de una patologia poco
frecuente, ha llevado a un subdiagnodstico impor-
tante. De los sistemas afectados por la EC se
encuentra el hematoldgico, y una de sus principa-
les manifestaciones es la anemia. Esta revision se
enfoca en los mecanismos fisiopatologicos que
intervienen en la génesis de la anemia en esta
patologia.
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ABSTRACT

Celiac disease (CD) is characterized by a chronic
inflammatory state induced by an increased im-
munologic response to ingested gluten in genet-
ically predisposed individuals. Clinical manifes-
tations of CD are multiple and highly variable. In

addition to this variability, the belief that CD is a
rare disease has lead to important under diagno-
sis. Hematological findings are common, and
anemia represents one of its principal manifesta-
tions. This review focuses on the pathophysio-
logical mechanisms involved in the genesis of
anemia in CD.
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) se caracteriza por un
estado de inflamacién cronica a nivel del intes-
tino delgado producido por un estado de respues-
ta inmunolégica aumentada al gluten en indivi-
duos genéticamente predispuestos.'”

Histéricamente se ha considerado que se trata de
una patologia poco comun, y que la mayoria de
casos se diagnostican en edades tempranas. Ac-
tualmente se considera una patologia mucho mas
frecuente, con prevalencia aproximada entre 0.5-
1% segun la poblacion estudiada. Un estudio
multicéntrico realizado en los Estados Unidos,
con 13145 personas, reveld una prevalencia de
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1/133.%) Estudios de prevalencia en otros paises
del area muestran valores de 1/167 para Argenti-
na® y 1/214 para Brasil.

Se considera que las presentaciones en el adulto

son actualmente mas frecuentes que las pediatri-
.y . 5

cas, con una relacion estimada de 9 a 1.®

A pesar de que la prevalencia oscila en un 1%, se
estima que la tasa de casos diagnosticados se
encuentra apenas entre 0.05 y 0.27%.©

Son muchos los factores involucrados en el sub-
diagnéstico de esta patologia, pero un aspecto de
gran importancia es la amplia gama de manifes-
taciones clinicas. Se habla de un modelo de “ice-
berg” para la enfermedad celiaca, en donde la
parte superior corresponde a los casos que se
manifiestan en forma “tipica”, pero la gran ma-
yoria de casos son catalogados como “atipicos”,
“silentes” o “latentes y es en estas categorias en
donde ha sido mas dificil establecer el diagnosti-
co. A su vez, la creencia de que se trata de una
patologia rara ha contribuido a la baja sospecha
clinica que se tiene por parte del personal de
salud, sobre todo cuando la manifestacion es
atipica, es decir, con sintomas extraintestinales.

Dentro de los diferentes 6rganos y sistemas que
puede afectar, la EC con frecuencia se asocia a
alteraciones hematologicos, dentro de los cuales
el mas comin es la anemia, pero también se
pueden citar el hipoesplenismo, las citopenias,
los linfomas intestinales ” y raramente, coagu-
lopatias. 7

El objetivo de esta revision es hacer énfasis en la
anemia que se encuentra en personas con EC y
sus mecanismos fisiopatologicos.

PREVALENCIA DE ANEMIA EN EC

La anemia sin otros hallazgos clinicos de malab-
sorcion es una de las manifestaciones extraintes-
tinales mas comunes de la EC® e incluso en
muchas ocasiones puede ser esta la {inica anor-
malidad identificada y por lo tanto, su manera de
presentacion. )

El rango es muy amplio, y varios estudios mues-
tran que la anemia puede estar presente entre un
12-69%(7), o incluso hasta en un 95%° de los
casos nuevos diagnosticados.

La prevalencia de la anemia es mayor en adultos
que en poblaciones pediatricas.

A pesar de estos datos con relacion a la frecuen-
cia de presentacion de la anemia en las personas
con EC, la sospecha por parte de los médicos de
esta patologia como responsable del hallazgo es
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baja. Un estudio realizado por Zipser y col. mos-
tr6é que solo el 45% de los médicos entrevistados
la consideraban una manifestacion de la EC."'”

ETIOLOGIA

Su etiologia es de indole multifactorial, ya que
aparte del componente de malabsorcion se des-
criben otros mecanismos involucrados.

Usualmente la anemia es hipoproliferativa, lo
cual refleja la alteracion en la absorcion de los
nutrientes esenciales, entre ellos hierro, vitamina
B12 y 4cido folico. ?

Pero a pesar este componente de malabsorcion,
también se han descrito otros mecanismos que
contribuyen a la génesis de la misma.

DEFICIENCIA DE HIERRO

La absorcion del hierro se lleva a cabo a nivel del
intestino delgado proximal y depende de multi-
ples factores, entre ellos la acidez intestinal y una
mucosa intestinal integra. )

La atrofia de las vellosidades limita la absorcion,
y una de las mayores pruebas de ello, es el hecho
de que muchos pacientes son refractarios al tra-
tamiento con suplementos de hierro'®, sobre todo
aquellos pacientes en quienes ain no se ha esta-
blecido el diagndstico y por lo tanto, no han
iniciado una dieta libre de gluten.

Este aspecto cobra vital importancia a la hora de
sospechar el diagndstico de EC, ya que la anemia
ferropénica refractaria al tratamiento puede ser la
unica manifestacion de esta patologia, sobre todo
en nifios. 7 De hecho, la prevalencia de EC en
pacientes con esta condicion puede llegar incluso
al 20%.”

En el 2004 se publicoé un estudio de Barisani y
cols. en el que se evalud algunos factores que
intervienen en el transporte de hierro, entre los
cuales estaban: "

= La ferroportina-1 (FP1): proteina transmem-
brana situada en la superficie basolateral de
los enterocitos que es esencial para la transfe-
rencia del hierro a través de la barrera epite-
lial,

= El citocromo b duodenal (Dcytb): una reduc-
tasa que se expresa en la membrana apical de
los enterocitos de las vellosidades cuyo rol en
la absorcion del hierro atn no esta claro,

= La hefaestina: un homdlogo de la cerulo-
plasmina unido a la membrana que interviene
en la exportacion del hierro de los enteroci-
tos,
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= La expresion del receptor de transferrina 1
(TfR1).

= La actividad de la proteina reguladora de
hierro (IRP).

Los resultados mostraron que todos estos facto-
res estaban aumentados en pacientes con EC y
anemia ferropénica, pero también en personas
con anemia ferropénica sin EC. Ademas, la ex-
presion de estos factores estaba inversamente
relacionada con las reservas de hierro. Todo esto
demuestra que los mecanismos regulatorios de la
absorcion de hierro son adecuados en personas
con EC. "V También, la expresion del DMTI
tanto a nivel de RNAm como proteico se encon-
traba aumentado en personas anémicas con EC y
retornaba a valores normales Iuego del inicio de
la dieta sin gluten y de la normalizacioén de las
reservas de hierro. '

El tratamiento consiste en implementar una dieta
libre de gluten y suplementacion con hierro, pero
se debe tomar en cuenta que la hemoglobina
puede durar hasta 1 aflo en normalizar y las re-
servas de hierro pueden tardar hasta 2 afios en
repletarse. "

DEFICIENCIA DE ACIDO FOLICO

Este elemento esencial para el metabolismo de
los acidos nucleicos y aminoacidos es absorbido
principalmente a nivel de yeyuno. A pesar de que
la anemia por deficiencia de folatos usualmente
se presenta como una anemia macrocitica, el
hecho de que con frecuencia se asocie a ferrope-
nia hace que los hallazgos al frotis sean atipicos
y no tengan la presentacion tipica. "

La carencia de acido félico esta explicada por la
pérdida de la superficie absortiva de la mucosa
yeyunal y el dafio a nivel del enterocito. '?

También, aunque en menor grado, pueden estar
presentes otras alteraciones que contribuyan al
déficit de folatos. Se plantea también que podria
existir un déficit en algunas enzimas lisosomales
que intervienen en su absorcidon, ya que estas
organelas pueden estar afectadas en la EC. '

Otro factor es el hecho de que las células de la
mucosa yeyunal contienen pequeias cantidades
de folato, y en personas con EC la exfoliacion de
estas células estd aumentada con respecto a lo
normal.

Para establecer el diagnostico de deficiencia de
folatos se puede medir los niveles séricos y eri-
trocitarios de acido folico. En forma indirecta,
los niveles elevados de homocisteina pueden ser
de utiles para sospechar esta deficiencia.
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DEFICIENCIA DE VITAMINA B12

Este cofactor esencial y coenzima de multiples
procesos bioquimicos tiene como principal sitio
de absorcion el ileon distal, unido al factor in-
trinseco. Ademas, en menor cantidad, se da un
proceso de absorcion pasiva a lo largo de todo el
intestino delgado.

La presencia de deficiencia de vitamina B12 se
estima que oscila entre un 8 y un 41%.7'?

Las razones de esta deficiencia son variados, y
entre ellos se incluyen los siguientes: gastritis
autoinmune, hipoclorhidria, sobrecrecimiento
bacteriano, malabsorcién, disminucion de la
eficiencia en la union con factores de transferen-
cia a nivel intestinal y disfuncion del intestino
delgado distal.

DEFICIENCIA DE OTROS MICRONU-
TRIENTES

Se ha identificado malabsorcién de algunos mi-
cronutrientes importantes para la eritropoyesis
normal, como cobre, vitamina B6, 4cido pantoté-
nico y riboflavina. ?

ANEMIA DE ENFERMEDAD CRONICA

De acuerdo a los hallazgos documentados en un
estudio realizado por Bergamaschi y cols. un
17% de los pacientes tenian evidencia de anemia
de enfermedad crénica en el momento de su
presentacion. ¥

En respuesta a la inflamacion, las citoquinas
como interferon-) (IF-¥), interleukina-1 (IL-1),
interleukina-6 (IL-6), interleukina-10 (IL-10) y
factor de necrosis tumoral-a (FNT-a) son libera-
das a la circulacion. Entre sus acciones se en-
cuentran:

= A nivel hepéatico inducen la producciéon de
hepcidina, el cual es un reactante de fase
aguda que inhibe la absorciéon duodenal del
hierro. ¥

= Induccion de la expresion del DMT1 (“diva-
lent metal transporter” o transportador de me-
tales divalentes), cuyo rol es aumentar la cap-
tura de hierro y simultineamente produce un
fenomeno de “down-regulation” de la ferro-
portina-1 en los macréfagos. El efecto neto es
un atrape del hierro circulante en el sistema
reticulo-endotelial. ¥

Se ha documentado elevacion de los niveles de
algunas citoquinas en personas con EC activa,
como lo son la IL-1p, IL-6, FNT-a y sobre todo
el interferon-¥ (IF-¥) como citoquina predomi-
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nante. > En el estudio de Bergamaschi se

documento una relacion inversa entre los niveles
de hemoglobina y los de IF-)¥ en pacientes con
EC.

También se he implicado a la IL-15 en la fisiopa-
tologia de la EC y de la anemia por enfermedad
cronica.

De acuerdo al estudio realizado por Bergamaschi
y col. se plantea la posibilidad de que exista
también una produccion disminuida de eritropo-
yetina para el grado de anemia encontrado. ¥

CONCLUSIONES

Los mecanismos fisiopatoldgicos que intervienen
en la génesis de la anemia en la EC son comple-
jos, e incluso hay muchos que no estan claramen-
te dilucidados.

A pesar de los multiples factores que influyen en
la presencia de anemia en personas con EC, la
restriccion del gluten en la dieta sigue siendo el
principal pilar en el manejo de la EC y sus com-
plicaciones.

Asimismo, la EC debe ser considerada en el
abordaje de personas en quienes se documente
anemia ferropénica o anemia de enfermedad
cronica.
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