1130-0108/2004/96/9/612-619
REvISTA ESPANOLA DE ENFERMEDADES DIGESTIVAS
Copyright © 2004 ARAN EDICIONES, S. L.

REv Esp ENFERM DIG (Madrid)
Vol. 96. N.° 9, pp. 612-619, 2004

Diverse clinical presentations of celiac disease in the same family

L. Rodrigo, S. Riestra', D. Fuentes, S. Gonzdlez, A. Lopez-Vazquez and C. Lépez-Larrea

Service of Digestive Diseases and Immunology. Hospital Central de Asturias. 'Hospital Valle del Nalon. Oviedo. Spain

Rodrigo L, Riestra S, Fuentes D, Gonzalez S, Lépez-Vazquez A,
Lépez-Larrea C. Diverse clinical presentations of celiac disease in
the same family. Rev Esp Enferm Dig 2004; 96: 612-619.

ABSTRACT

We performed a family study to evaluate a total of 34 extended
family members (8 siblings, 23 children and nephews, and 3
grandchildren) of an adult patient with celiac disease (CD), a 58-
year-old male with severe neurologic involvement manifested as
myoclonias.

We found 3 other members affected with CD (a 44-year old
sister, a 39-year old niece, and a 26-year old nephew). Two of
them were completely asymptomatic and all had hypertransami-
nasemia. All exhibited a villous atrophy pattern of the duodenal
mucosa (1 mild, 1 moderate, 1 severe). Overall family involvement
was 11.8% (4/14).

We wish to emphasize the need to perform extended family
studies when diagnosing a case of CD, since risk is not restricted
to only first-degree relatives.
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INTRODUCTION

Celiac disease (CD) is an enteropathy due to hypersensi-
tivity to gluten that is characterized by a considerable het-
erogeneity of clinical presentations (1). Screening studies

Recibido: 31-10-03.
Aceptado: 10-02-04.

Correspondencia: Luis Rodrigo. Servicio de Aparato Digestivo. Hospital
Central de Asturias. C/ Celestino Villamil, s/n. 33006 Oviedo. Telf.: 985
108 058. Fax: 985 273 614. e-mail: Irodrigos @terra.es

for CD in the general population have shown a high preva-
lence (1 of 100-300 people), and also a low rate of diagnosis
worldwide (2,3). CD does not present only in children, but
its onset may be delayed until adolescence or adulthood; in
our environment sixty percent of patients with CD, have
been diagnosed in adulthood (4); some authors suggest that
the majority of these cases are non-classical, or atypical
forms of the disease (5). It is for this reason that, in order to
increase the number of patients diagnosed, we should be
aware of the non-classical clinical manifestations of the dis-
ease, and also perform serological screening in groups at
higher risk (family of celiac patients, type 1 diabetes, etc.).

The families of celiac patients are one of the better char-
acterized groups, as risk increases with relation to the genet-
ic basis of the disease (6). Multiple studies have shown a
high prevalence (2-18%) of CD among first-degree relatives
(7-10). This wide variation in results may be related to the
diagnostic methods used (serology, clinical symptoms, in-
testinal permeability or intestinal biopsy), and the criteria
employed for its diagnosis (villous atrophy, latent forms).
Currently, serological screening using tissue anti-transgluta-
minase antibodies (anti-tTG) is the method of choice in the
search for new cases in risk groups.

We present here the results of an extended family study,
carried out for a patient with CD and neurological manifes-
tations; we emphasise the non-classical forms of presenta-
tion of this disease in affected relatives.

CASE REPORTS

We assessed a total of 34 extended family members (8
siblings, 23 children and nephews, and 3 grandchildren) of
an adult patient (a 58-year-old male) with CD and severe
neurological symptoms (index case) (Fig. 1). A clinical his-
tory, and a complete physical exploration and laboratory
study were performed to all family members, which includ-
ed: hemogram, coagulation tests, general biochemistry, liver
enzymes, serum iron, folic acid, and vitamin B-12 levels,
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Fig. 1.- Familial tree of studied members (age in years).
Arbol genealdgico de familiares estudiados (edad en afios).

TSH, and anti-thyroid antibodies. For the serological
screening of CD, we determined antigliadin IgA (AGA),
anti-endomysium IgA (EMA), and human-tissue anti-trans-
glutaminase IgA (anti-tTG) antibodies, and HLA-II typing
was performed in all cases.

In relatives in whom clinical and laboratory alterations
were found, specific studies were carried out. When celiac
disease was suspected, an upper digestive endoscopy with
multiple duodenal biopsies, was performed.

We describe here the clinical characteristics of four pa-
tients with CD from the same family, which represents an
overall familial involvement of 11.8% (4 of 34).

Case 1 (index case)
A 58-year-old male diagnosed with CD three years earli-
er underwent studies for a 1-year-standing clinical picture of

diarrhea and abdominal pain. HLA-DQ2 heterodimer was
positive, and an intestinal biopsy showed complete villous
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atrophy (Marsh grade 3c). Following two months on a
gluten-free diet (GFD), digestive symptoms subsided.

Eighteen months ago the patient began to experience fre-
quent, severe myoclonus. On neurological exploration an in-
expressive face, peribucal fasciculations, generalized
bradykinesia —more marked in the right half of the body,
with preserved strength— and reflex myoclonus in the right
lower limb were unveiled. Hematological and biochemical
studies were normal. AGA was negative, while EMA and
anti-tTG were positive with low titers; other antibodies de-
tected were p-ANCA (1/80) and anti-smooth muscle (1/80).
A second duodenal biopsy showed slight histological im-
provement with partial villous atrophy (Marsh grade 3a),
and a considerable inflammatory infiltrate within the lamina
propria.

A study of CSF cells and proteins was normal; CSF cul-
ture was negative. A brain magnetic resonance imaging
(MRI) scan showed no significant anomalies. Electroen-
cephalographic activity was normal. Electromyographic ac-
tivity as recorded from the right tibial muscle showed sharp
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wave paroxysms of very low voltage in central cerebral re-
gions, and myoclonic reflexes on the right leg. Neurological
assessment showed a general alteration of cognitive func-
tions, those of language and memory being better preserved,
which suggested a predominant involvement of the right
cerebral hemisphere at a parietal level, accompanied by sub-
cortical dysfunction.

The patient was treated with clonazepan, pyracetam, aza-
thioprine and two plasmapheresis sessions, but no positive
response was elicited. Neurological involvement pro-
gressed, and the patient presented with disorientation, dis-
arthria and myoclonus, and difficulty for walking unaided.
Finally, the patient died from aspiration pneumonia two
years after the onset of neurological involvement.

Case 2

A 44-year-old female, a sister of the index case, presented
with a history of iron deficiency anemia and occasional diar-
rhea. Laboratory studies showed: Hb: 11.8 g/dl (MCV =
71.7), AST =481 (N <31 U/l), ALT =754 (N < 31 U/l), FA
=722 (N <280 U/1), and GGT = 134 (N < 32U/1). Anti-HCV
and anti-HB core antibodies, and non-organ specific antibod-
ies (ANA, SMA, AMA, LKM-1) were negative. In this pa-
tient EMA (1/40) and anti-tTG (30 U/mL) were detected, and
HLA-DQ2 heterodimer was positive. A duodenal biopsy
showed complete villous atrophy (Marsh grade 3c).

The patient was prescribed a GFD, and a remission of di-
arrhea and normalization of hemoglobin levels and liver en-
zymes, were observed at 3 months.

Case 3

A 39-year-old woman, a niece of the previous two cases,
was completely asymptomatic, and exhibited normal bio-
chemical tests, except for a minimal elevation of ALT = 65
(N <31 U/l) and GGT = 146 (N < 39 U/l). Anti-HCV anti-
bodies, anti-HB core, ANA, AMA, SMA and LKM1 were
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all negative. With respect to the serological study of CD,
EMA (1/10) and anti-tTG (14 U/ml) were detected. HLA-
DQ2 heterodimer was negative. A duodenal biopsy showed
partial villous atrophy (Marsh grade 3a).

After 6 months on a GFD, liver function tests returned to
normal and a serology of CD was negative.

Case 4

A 26-year-old male, a nephew of cases 1 and 2 above,
and a cousin of case 3, was completely asymptomatic. Labo-
ratory studies showed a slight elevation of AST =42 (N <
31 U/N) and ALT = 72 (n < 31 U/1), and also a decrease in
serum folic acid = 2 (N > 3 ng/ml), without anemia. EMA
(1/320) and anti-tGT (> 200 U/ml) were positive, and the
HLA-DQ2 heterodimer was positive. A duodenal biopsy
showed mild villous atrophy (Marsh grade 3b).

Similarly to the other family members with CD, starting
on a gluten-free diet was accompanied by a disappearance
of laboratory alterations and a negativization of EMA and
anti-tTG antibodies. A summary of these four cases is
shown in table L.

DISCUSSION

The first report on a familial distribution of CD was made
in 1935 (11); currently, it is known that a 70% concordance
exists for CD in monozygotic twins, compared to 11% in
dizygotic twins (12), which provides evidence for a strong
genetic basis of this disease. The most powerful genetic as-
sociation is with class II HLA alleles, which code for the
DQ2 heterodimer (13). However, these are also present in
20% of the general population (10), for which reason other
genetic or environmental factors, seem to be needed for the
development of the disease. Moreover, our group observed
that a class I HLA gene, the MICA 5.1 allele, is associated
with non-classical forms of celiac disease, in subjects with
the high-risk DQ2 heterodimer (14).

Table . Clinical characteristics of relatives with celiac disease

Familial Age/Gender Clinical Biochemical Serology HLA Duodenal Bx
Index case 58/M Diarrhoea Normal EMA + DQ2 (+) Marsh -3¢
Myoclonias t-TG +
Sister 44/F Diarrhoea Ferropenia EMA + DQ2 (+) Marsh -3¢
Hypertransa- t-TG +
minasemia
Niece 39/F Asymptomatic Hypertransa- EMA + DQ2 (-) Marsh -3a
minasemia t-TG +
Nephew 26/M Asymptomatic Hypertransa- EMA + DQ2 (+) Marsh- 3b
minasemia t-TG +
Folic acid
deficiency

M = male; F = female; EMA = anti-endomysial antibodies; t-TG = anti-transglutaminase antibodies; Bx = biopsy; Marsh-3a: mild atrophy; Marsh-3b: moderate atrophy;
Marsh-3c: severe atrophy.
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The first aspect we would like to highlight in the current
study is the high prevalence of CD in this same family
(11.8%). According to the degree of familial relationship,
we have detected cases among brothers/sisters and nephews
of the index case, which supports the need for carrying out
extended familial studies, so that no cases are left undiag-
nosed within the same family. Another aspect we wish to
emphasize is that two of the family members with CD were
asymptomatic, which supports the need for serological stud-
ies in all extended family members, as we cannot rely on the
presence of symptoms, in order to suspect the disease. The
most efficient diagnostic approach should include a duode-
nal biopsy in all extended family members with positive
anti-tTG antibodies, since it has been demonstrated that up
to 92.3% of such family members can be diagnosed. How-
ever, the presence of mild forms of the disease among fami-
ly members with a negative serology has been suggested by
other authors (15), but with atypical symptoms and/or bio-
chemical changes. Therefore we must bear in mind, that
similarly to that which occurs in clinical practice, when
faced with a clinical suspicion of CD, the “gold standard” is
duodenal biopsy, regardless of serological results.

Up to 8% of CD cases can be associated with neurologi-
cal symptoms, mainly cerebellar ataxia, epilepsy, and pe-
ripheral neuropathy. Patients with celiac disease who have
neurological signs do not usually present with a picture of
digestive disease, since the diagnosis of hypersensitivity to
gluten is usually performed late in these cases. Knowledge
of CD is important when neurological involvement coexists,
because the introduction of a GFD during the first 6 months
can lead to its improvement or disappearance. The patho-
genesis of neurological involvement in CD is not well
known, but it has been related to an autoimmune origin. In
celiac patients with neurological symptoms the presence of
anti-Purkinje cell and anti-CNS neurons antibodies has been
shown (16,18).

An association between CD and myoclonus has been pre-
viously reported, and is characterized, as in our index case,
by having its onset in adulthood and several years after the
diagnosis of CD (19,20). Regarding the cause of myoclonus,
it is known that, although of cortical origin, this condition is
generally located in the cerebellum (19). In our patient the
myoclonus appeared several years after the diagnosis of CD,
and while the patient was on a GFD. However, the persis-
tence of the enteropathy is indicative of lack of compliance
with the diet, which could explain the appearance of compli-
cations. Similar to other cases, no response was seen to pre-
scribed treatments, and the rapid evolution of the neurologi-
cal picture toward an invalidating form in our patient was
striking; its consequences eventually led to the patient’s
death.

In three of our family members with liver disease, the
most common biochemical change was an increase in serum
transaminase levels. On diagnosis, approximately 30% of
celiac patients have altered liver function tests, their mor-
phological substrate being a nonspecific reactive hepatitis
(21,22). As in our cases, the initiation of a GFD was fol-
lowed by a normalization of biochemical changes, for which
reason the performance of aggressive diagnostic tests such
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as liver biopsy, is not necessary. Since hypersensitivity to
gluten is the cause of 4.4-9% of cryptogenic hypertransami-
nasemias (23-25), we believe that, within the diagnostic pro-
tocol of this biochemical change, a serological study of CD
should be included.

In conclusion, we wish to emphasize here the need to per-
form extended family studies when diagnosing a case of
CD, since risk is not only limited to first-degree relatives.
Furthermore, we would also like to draw attention to the fre-
quent development of atypical or asymptomatic forms
among family members of celiac patients. Thus, the impor-
tance of performing studies in relatives will increase the
number of patients diagnosed with CD, within this well-
characterized risk group.
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RESUMEN

Presentamos un estudio familiar de enfermedad celiaca, en el
que se estudiaron un total de 34 miembros (8 hermanos, 23 hijos
y sobrinos y 3 nietos) de un paciente adulto varén de 58 afios con
enfermedad celiaca (EC) complicada con afectacién neurologica
manifestada como mioclonias.

Encontramos 3 miembros mas afectos de EC (1 hermana de
44 1 sobrina de 39 y un sobrino de 26 afios). Dos de ellos se en-
contraban completamente asintomaticos y todos presentaban hi-
pertransaminasemia. Todos tenian atrofia de la mucosa duodenal
(1 leve, 1 moderada y 1 importante). La afectacién global familiar
fue del 11,8% (4/14).

Resaltamos la importancia de realizar estudios familiares exten-
sos ante todo nuevo diagnostico de EC, por la elevada incidencia
de agregacion familiar y predominio de formas asintomaticas y se-
falar que el riesgo no estéa limitado Gnicamente a familiares de pri-
mer grado.

Palabras clave: Formas clinicas. Enfermedad celiaca. Estudio fa-
miliar.

INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) o enteropatia por sensibili-
dad al gluten se caracteriza por una gran heterogeneidad en
sus formas de presentacién clinica (1). Los estudios de cri-
bado de enfermedad celiaca en poblacién general, han de-

mostrado una elevada prevalencia de la misma (1 de cada
100-300 personas), asi como una baja tasa de diagndsticos
(2,3). La enfermedad celiaca no se presenta Unicamente en
la edad pediétrica, ya que el inicio de la misma puede retra-
sarse hasta edades juveniles o adultas; en nuestro medio, el
60% de pacientes con enfermedad celiaca han sido diagnos-
ticados en edad adulta (4); algunos autores sugieren que la
mayoria de estos casos se trata de formas no cldsicas o atipi-
cas de la enfermedad (5). Es por ello que, para aumentar el
nimero de pacientes diagnosticados, debamos conocer las
manifestaciones clinicas no clasicas de la enfermedad, asi
como realizar cribado serolégico a los grupos de mayor ries-
go (familiares de celiacos, diabéticos tipo I, etc.).

Los familiares de los pacientes celiacos son uno de los
grupos mejor caracterizados, estando el riesgo elevado en
relacion con la base genética de la enfermedad (6). Multi-
ples estudios han demostrado una elevada prevalencia (2-
18%) de enfermedad celiaca entre familiares (7-10). Esta
amplia variacién en los resultados, se ha puesto en relacion
con el método diagnéstico utilizado (serologia, clinica, per-
meabilidad intestinal o biopsia intestinal), y con los criterios
usados para diagnosticar la misma (atrofia vellositaria, for-
mas latentes). Actualmente, el cribado seroldgico con la de-
terminacién de los anticuerpos antitransglutaminasa tisular
(anti-TGt), constituye el método de eleccién para la biisque-
da de nuevos casos en los grupos de riesgo.

En el presente trabajo presentamos los resultados de un
amplio estudio familiar llevado a cabo a partir de un pacien-
te con enfermedad celiaca y manifestaciones neuroldgicas;

REV Esp ENFERM DIG 2004; 96(9): 612-619
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destacamos las formas de presentacién no clésicas de la en-
fermedad en los familiares afectos.

CASOS CLINICOS

Evaluamos un total de 34 familiares (8 hermanos, 23 hi-
jos y sobrinos y 3 sobrinos nietos) de un paciente adulto con
enfermedad celiaca y sintomas neuroldgicos graves (caso
indice). A todos los individuos se les realizé una historia cli-
nica y exploracion fisica completa, asf como un estudio ana-
litico que inclufa: hemograma, coagulacién, bioquimica ge-
neral y enzimas hepdticos, niveles séricos de ferritina, dcido
félico, vitamina B-12, IgA total y TSH. Para el cribado sero-
16gico de la enfermedad celiaca determinamos los anticuer-
pos anti-gliadina IgA, anti-endomisio IgA y anti-transgluta-
minasa tisular humana IgA y estudio genético HLA-II.

En los familiares en los que se detectaban alteraciones
clinicas o analiticas, se realizaban los estudios especificos
para filiar las mismas. Cuando existia sospecha clinica, ana-
litica y/o seroldgica (anticuerpos antiendomisio y/o anti-
transglutaminasa tisular positivos) de EC, realizamos una
endoscopia digestiva alta, con toma de miltiples biopsias
duodenales.

A continuacién describimos las caracteristicas clinicas de
los 4 pacientes con enfermedad celiaca, encontrados en la
misma familia, lo cual supone una afectacién familiar del
11,8% (4 de 34).

Caso 1 (caso indice)

Varén de 58 aios de edad, diagnosticado 3 afios antes de
enfermedad celiaca, tras los estudios practicados por clinica
de diarrea y dolor abdominal de un afno de evolucion. El he-
terodimero HLA-DQ?2 fue positivo y la biopsia intestinal
mostré una atrofia vellositaria total (grado 3c de Marsh).
Tras retirar el gluten de la dieta, se objetivé la desaparicion
de la clinica digestiva.

Hace 1,5 afios, el paciente comenz6 con mioclonias fre-
cuentes e intensas. En la exploracion neurolégica destacaba
la presencia de fasciculaciones peribucales, facies inexpresi-
va, bradicinesia generalizada, mds marcada en hemicuerpo
derecho, con fuerza conservada y mioclonias reflejas en
miembro inferior derecho. Los estudios hematolégicos y
bioquimicos fueron normales. Los anticuerpos anti-gliadina
fueron negativos, mientras que los anticuerpos anti-endomi-
sio y antitransglutaminasa eran positivos a titulo bajo (1/10
y 13 U/ml, respectivamente); otros autoanticuerpos detecta-
dos eran los p-ANCA (1/80) y los anti-musculo liso (1/80).
Una nueva biopsia duodenal mostré una ligera mejoria his-
tolégica, persistiendo una atrofia vellositaria parcial (grado
3a), asi como un importante infiltrado inflamatorio en la 1a-
mina propia.

El estudio de células y proteinas del LCR fue normal; el
cultivo del mismo fue negativo. Una RMN cerebral no mos-
tr6é anomalias significativas. El registro de la actividad cere-
bral mediante EEG fue completamente normal. El estudio
electromiogréfico realizado en la pierna derecha, mostré la
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presencia de paroxismos punta-onda, de muy bajo voltaje,
que se observaron en las regiones centrales. Se trata de un
registro de mioclonias reflejas. La evaluacién neuropsicol6-
gica mostrd una alteracién general de las funciones cogniti-
vas, estando mds preservado el lenguaje y la memoria. Todo
ello sugiere una afectacion predominante del hemisferio ce-
rebral derecho, a nivel parietal, acompafiado de disfuncién
subcortical.

El paciente fue tratado con clonazepdn, piracetam, azatio-
prina y plasmaféresis, sin obtenerse una respuesta positiva.
La afectacion neuroldgica progresd, presentando el paciente
un cuadro de desorientacion, disartria y mioclonias, con im-
posibilidad para la deambulacién. Finalmente, el paciente
fallecié como consecuencia de una neumonia por aspira-
cion, dos afios después del comienzo de la afectacién neuro-
16gica.

Caso 2

Mujer de 44 afios de edad, hermana del caso indice, con
antecedentes de anemia ferropénica y diarrea ocasional. En
los estudios analiticos destacaban una Hb:11,8 g/dl
(VCM=71,7), AST=481 (N<31 U/l), ALT=754 (N< 31 U/l),
FA=772 (N<280U/l) y GGT=134(N<32U/l). Los anticuer-
pos anti-VHC y antiHB-core, asi como los autoanticuerpos
no érgano especificos (ANA, AML, AMA y LKM-1) fueron
negativos. En esta paciente se detectaron anticuerpos anti-
endomisio (1/40) y anti-transglutaminasa (30 U/ml), y el he-
terodimero HLA-DQ?2 fue positivo. El estudio de la mucosa
intestinal mostré una atrofia vellositaria total (grado 3c).

Con el diagnéstico de sospecha de enfermedad celiaca, la
paciente comenz6 una dieta sin gluten, observandose la de-
saparicion de la diarrea y la normalizacién de las cifras de
hemoglobina y enzimas hepaticos a los 3 meses.

Caso 3

Mujer de 39 anos, sobrina de los anteriores, asintomatica,
que presentaba estudios bioquimicos normales, excepto una
minima elevacioén de la ALT=65 (N<31 U/l) y de la GGT
=146 (N<39 U/l); los anticuerpos anti-VHC, anti-HBcore,
ANA, AMA, AML y LKM1 fueron negativos. Respecto al
estudio seroldgico de enfermedad celiaca, se detectaron an-
ticuerpos anti-endomisio (1/10) y anti-transglutaminasa ti-
sular (14 U/ml); el heterodimero HLA-DQ?2 fue negativo.
La biopsia duodenal mostré una atrofia parcial de las vello-
sidades intestinales (grado 3a).

Tras la supresion del gluten de la dieta la paciente sigue
asintomdtica, se han normalizado las pruebas hepaticas y se
han negativizado los anticuerpos antiendomisio y antitrans-
glutaminasa tisular.

Caso 4

Varén de 26 afios, sobrino de los dos primeros y primo de
la anterior, asintomdtico, en quien se detecta una minima



618 L. RODRIGO ET AL. Rev Esp ENFERM DIG (Madrid)
Tabla I. Caracteristicas clinicas de los familiares afectos con enfermedad celiaca
Parentesco Edad/Sexo Clinica Bioguimica Serologia HLA Biop.duodenal
Caso indice 58/ M Diarrea Normal AEM + DQ2 (+) Atrofia marcada
Mioclonias t-TG + (30)
Hermana 44 | F Diarrea Ferropenia AEM + DQ2 (+) Atrofia marcada
Hipertransa- t-TG + (30
minasemia
Sobrina 39/F Asintomatica Hipertransa- AEM + DQ2 (-) Atrofia leve
minasemia t-TG + (3a)
Sobrino 26/ M Asintomatico Hipertransa- AEM + DQ2 (+) Atrofia moderada
minasemia t-TG + (3b)
Deficiencia

de acido folico

M = masculino; F = femenino; AEM = anticuerpos anti-endomisio; t-TG = anticuerpos anti-transglutaminasa tisular.

elevacion de la AST=42 (N<31 U/l) y ALT=72 (N<31 U/),
asi como un descenso de los niveles séricos de acido folico,
2 (N>3 ng/ml), sin anemia. Los anticuerpos EMA (1/320) y
anti-tTG (> 200 U/ml) fueron positivos, asi como el hetero-
dimero HLA-DQ2. La biopsia duodenal mostré una atrofia
vellositaria moderada (grado 3b).

Al igual que en el resto de familiares celiacos, la supre-
sién del gluten se acompaiié de la desaparicion de las altera-
ciones analiticas y de la negativizacién de los anticuerpos
anti-endomisio y anti-transglutaminasa tisular. Se muestra
un esquema de los cuatro casos en la tabla I.

DISCUSION

La primera comunicacion sobre el cardcter familiar de la
enfermedad celiaca data de 1935 (11); actualmente se sabe
que existe un 75% de concordancia para la enfermedad ce-
liaca entre gemelos monocigotos, frente a un 11% entre ge-
melos dicigotos (12), lo cual es evidencia para una fuerte
carga genética de la enfermedad. La asociacién genética
mads potente es con los alelos HLA de clase I, DQA1*501 y
DQB1*201, que codifican el heterodimero DQ2 (13); sin
embargo, estos estdn presentes también en un 20% de la po-
blacién general (10), por lo que parece demostrada la nece-
sidad de otros factores genéticos o ambientales en el desa-
rrollo de la enfermedad. Asi, en nuestro grupo, hemos
observado como un gen HLA de clase I, el alelo MICA 5.1,
se asocia a formas no cldsicas de enfermedad celiaca en su-
jetos con el heterodimero de alto riesgo DQ2 (14).

El primer aspecto que nos gustaria destacar del presente
trabajo, es la elevada prevalencia de enfermedad celiaca en
una misma familia (4 de 34; 11,8%); en alguna publicacion,
hasta el 2,6% de las familias estudiadas tenian tres o mas
miembros con enfermedad celiaca. Segin el grado de rela-
cién familiar, hemos detectado casos entre hermanos y so-
brinos del caso indice, lo cual apoya la necesidad de hacer
estudios familiares amplios para no dejar sin diagnosticar
casos dentro de una misma familia. Otro aspecto a destacar
es que 2 de los 4 familiares con enfermedad celiaca estaban

asintomaticos, lo cual apoya la necesidad de hacer estudio
seroldgico a todos los familiares, no pudiendo basarnos tni-
camente en la presencia de sintomas para sospechar la enfer-
medad. El abordaje diagndstico mds eficiente, debe incluir
la biopsia intestinal en todos los familiares con anticuerpos
anti-transglutaminasa, pues asi se ha demostrado que se
diagnostican hasta el 92,3% de los casos familiares; no obs-
tante, se ha sugerido por otros autores (15), la presencia de
formas leves de la enfermedad entre familiares con serolo-
gia negativa, pero con sintomas atipicos y/o alteraciones
bioquimicas. Por tanto, debemos de tener en cuenta que, al
igual que ocurre en la prictica clinica, ante la sospecha de
enfermedad celiaca la “prueba oro” es la biopsia intestinal,
independientemente del resultado de la serologia.

La enfermedad celiaca se puede asociar hasta en un 8%
de los casos a sintomas neuroldgicos, fundamentalmente
ataxia cerebelosa, epilepsia y neuropatia periférica. Los pa-
cientes con enfermedad celiaca con manifestaciones neuro-
l6gicas, no suelen presentar clinica digestiva, de ahi que el
diagndstico de la sensibilidad al gluten sea generalmente
tardio en estos casos. Es importante el reconocimiento de la
enfermedad celiaca, puesto que la supresion del gluten pre-
cozmente tras el inicio de los sintomas neuroldgicos puede
causar su mejoria o desaparicion. La patogenia de la afecta-
cioén neurolégica en la enfermedad celiaca no es bien cono-
cida, pero se ha relacionado con un origen autoinmune; en
pacientes celiacos con sintomas neuroldgicos, se ha demos-
trado la presencia de anticuerpos anti-células de Purkinje y
anti-neuronas del SNC en suero (16-18).

La asociacién entre enfermedad celiaca y mioclonias ya
ha sido comunicada previamente y se caracteriza, como en
nuestro caso indice, por su inicio en la edad adulta y afios
después del diagnéstico de la enfermedad celiaca (19,20); en
cuanto a la causa de las mioclonias se sabe que aunque su
origen sea cortical, la patologia generalmente se localiza a
nivel del cerebelo (19). En nuestro paciente las mioclonias
aparecieron varios afios después del diagndstico de enferme-
dad celiaca, y mientras seguia una dieta sin gluten; no obs-
tante, la persistencia de lesion histoldgica en la mucosa in-
testinal, pudiera estar relacionada con una falta de
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cumplimiento del tratamiento dietético, lo cual podria expli-
car, en cierta manera, la aparicién de las complicaciones
neuroldgicas; aunque ciertamente, no se realizaron otras
pruebas que descartaran la existencia asociada de otra ente-
ropatia. Al igual que en otros casos de enfermedad celiaca
con afectacion neuroldgica asociada, no hubo respuesta a los
tratamientos pautados, siendo ademds destacable en nuestro
paciente, la rapida evolucién del cuadro neurolégico hacia
una forma invalidante, que fue causa de su fallecimiento.
En tres de nuestros familiares con enfermedad hepatica,
la alteracién bioquimica mas llamativa fue una hipertransa-
minasemia. Al diagnéstico, aproximadamente un 30% de
los celiacos tienen alteracidn en las pruebas hepdticas, sien-
do el sustrato morfolégico de la misma una hepatitis reacti-
va inespecifica (21,22); como en nuestros casos, la instaura-
cién de una dieta sin gluten se sigue de la normalizacion de
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las alteraciones bioquimicas, por lo que no es preciso la rea-
lizacién de pruebas diagndsticas agresivas como la biopsia
hepatica. Dado que la sensibilidad al gluten es causa de un
4,4-9% de hipertransaminasemias criptogenéticas (23-25),
creemos que, dentro del protocolo diagnéstico de esta altera-
cién bioquimica, deberia incluirse el estudio seroldgico de
la enfermedad celiaca.

Como conclusién, queremos destacar en este trabajo, la ne-
cesidad de llevar a cabo estudios familiares amplios, cuando se
diagnostica un caso de enfermedad celiaca, puesto que el ries-
20 no solo se limita a los familiares mas proximos. Por otra
parte, nos gustaria llamar la atencion sobre la frecuente apari-
cién de formas atipicas o asintomaticas entre los familiares de
pacientes celiacos. Con todo ello, es posible aumentar el nu-
mero de pacientes diagnosticados de enfermedad celiaca, den-
tro de un grupo de riesgo ya bien caracterizado.



