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RESUMEN

Introduccion: la enfermedad celiaca (EC) es un proceso autoin-
mune, desencadenado por la ingesta del gluten contenido en la ma-
yor parte de los cereales, que afecta a individuos genéticamente pre-
dispuestos. Por todo ello, muestra una clara tendencia familiar,
centrada fundamentalmente en marcadores del sistema HLA de cla-
se Il

Objetivos: nos propusimos en el presente trabajo analizar la
prevalencia de EC en una familia extensa, a partir de un caso indi-
ce fallecido hacia unos afios, como consecuencia de padecer la
misma enfermedad, complicada ademas con el desarrollo de un
tumor maligno del intestino delgado, del tipo del adenocarcinoma.

Meétodos: se estudiaron un total de 19 miembros. Se les reali-
z6 un protocolo diagnostico que incluia un historia clinica detalla-
da, junto con una hemograma y estudio de coagulacién, una bio-
quimica amplia incluyendo pruebas de funcion hepatica, estudio
sérico del metabolismo del hierro, niveles circulantes de acido f6li-
co y vitamina B,,, pruebas de funcién tiroidea, determinacién de
la transglutaminasa tisular y marcadores genéticos (DQ2 y DQS).
En los casos sospechosos y para su confirmacion se realizd gas-
troscopia completada con toma de biopsias duodenales muiltiples.

Resultados: encontramos una prevalencia global de EC en
9/19 de los familiares estudiados, lo que representa un 47,4%,
distribuidos de la siguiente manera en funcién del parentesco con
el caso indice: cuatro de siete hermanos (57%); uno de tres hijos
(33,3%); tres de ocho sobrinos (37,5%); y el tnico sobrino-nieto
estudiado de nueve arios de edad, también estaba afecto.

Conclusiones: de todo ello se deduce la necesidad de hacer
estudios amplios familiares, cada vez que se diagnostica un pa-
ciente de enfermedad celiaca, incluyendo familiares de primero y
segundo grado, dada la relativa facilidad actual para llevarlos a
cabo v la elevada prevalencia encontrada.
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ABSTRACT

Introduction: celiac disease (CD) is an autoimmune condition
that is triggered by the ingestion of gluten, a substance present in
most cereals, and that affects genetically predisposed individuals.
As a result, this condition is clearly familial, and mainly associated
with HLA class Il markers.

Objectives: in this work we set out to analyze the prevalence
of CD in an extensive family based on an index subject who had
already died from this disease a few years ago, where CD had
been complicated by the development of a small-bowel malig-
nancy, namely an adenocarcinoma.

Methods: nineteen members were studied. They all were sub-
jected to a diagnostic protocol including a detailed medical history,
hemogram, coagulation tests, and blood biochemistry (including li-
ver function tests, serum iron metabolism, circulating folic acid
and vitamin B, levels, thyroid function tests, tissue transglutami-
nase measurement, and genetic markers (DQ2 and DQS8). Sus-
pect cases underwent gastroscopy plus multiple duodenal biopsy
for confirmation.

Results: overall we encountered CD in 9/19 studied mem-
bers, which represents 47.4% with the following distribution ac-
cording to degree of kinship —four of seven siblings (57%); one of
three children (33.3%); three of eight nephews and nieces
(37.5%), and the only grandnephew, who was 9 years old.

Conclusions: from all this it may be seen that family studies
are needed every time a patient is diagnosed with celiac disease;
these studies should include both first- and second-degree relati-
ves, given the high prevalence encountered and the fact that these
tests are relatively straighforward to perform.

Key words: Celiac disease. Family study. Clinical-serological
screening. First- and second-degree relatives.
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es un proceso de base
autoinmune que afecta primariamente al tubo digestivo,
con especial afectacion del intestino delgado, caracteri-
zada por la presencia de inflamacién crénica de la muco-
sa duodenal, que se asocia frecuentemente, aunque no
siempre, con la presencia de atrofia de las vellosidades
intestinales, cursando en ocasiones con un cuadro de ma-
labsorcién, junto con una serie de manifestaciones clini-
cas diversas, que pueden aparecer tanto en la infancia,
como a cualquier edad de la vida. Actualmente se la co-
noce como una enfermedad frecuente, pero sigue siendo
muy desconocida por parte de muchos médicos y clara-
mente infradiagnosticada en el adulto (1-3).

Se desencadena por la ingestion del gluten y otras prote-
inas relacionadas presentes en el trigo, centeno y cebada,
exclusivamente. Afecta a individuos genéticamente predis-
puestos, portadores del antigeno DQ2, expresado en el
95% de los pacientes y el resto son DQS (+). La elimina-
cién de la dieta de los alimentos que contienen gluten con-
duce a una mejoria clinica a histolgica permanente (4,5).

Existe una fuerte susceptibilidad genética en el desarrollo
de EC, como lo confirma la elevada concordancia observada
en gemelos monozigdéticos, que llega hasta un 75% (6).

Se encuentra una elevada prevalencia de EC, en fami-
liares de primer y segundo grado que oscila del 4-12%,
como describimos previamente (7). Esta relacion es debi-
da, en gran parte, a la existencia de una importante base
genética condicionada por la presencia de los antigenos
de clase HLA-II anteriormente citados (DQ2 y DQS).

Estudios previos han confirmado la existencia de un
riesgo aumentado de apariciéon de diversos tumores di-
gestivos y extradigestivos asociados a la EC, que apare-
cen generalmente en pacientes diagnosticados en la edad
adulta. Sin embargo, la presencia del linfoma intestinal
debe seguir siendo considerada como una rara complica-
cién de esta enfermedad (8,9).

PACIENTES Y METODOS

Se realizé un estudio familiar de enfermedad celiaca
que se llevé a cabo de forma ambulatoria, en una consulta
monografica de EC, del Servicio de Digestivo del Hospital
Central de Asturias en Oviedo, invitando a participar a to-
dos los familiares de primer grado a partir de un caso indi-
ce fallecido hace 15 afios por una enfermedad celiaca, con
un tumor maligno de intestino delgado asociado.

Participaron en el estudio voluntariamente, previa cita-
cidn, un total de 19 miembros distribuidos de la siguiente
manera: seis hermanos, tres hijos, ocho sobrinos y un so-
brino-nieto.

A todos los familiares estudiados se les realiz6 una
historia clinica detallada, junto con una exploracion fisica
completa y una serie de pruebas analiticas entre las que
se incluian las siguientes: hemograma completo y estudio
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de coagulacién, bioquimica amplia incluyendo pruebas de
funcién hepatica, estudios de funcién tiroidea, estudios
analiticos del metabolismo del hierro (sideremia, ferritina e
indice de saturacién de transferrina), asi como determina-
cion de los niveles séricos de 4cido félico y vitamina-B .

Para la serologia de EC se determinaron tnica y exclusi-
vamente los anticuerpos anti-transglutaminasa tisular tipo
2, de clase IgA (TTG), mediante una técnica de ELISA co-
mercial (Orgentec, Diagnostika GMBH. Mainz, Alemania,
que emplea una TTG humana recombinante, extraida de
una linea celular embrinaria de rifién, 293-EBNA). Los
sueros fueron diluidos a diversas concentraciones con so-
lucién de Tween 20 (TET), e incubadas durante 1,5 horas
con TTG humana, a temperatura ambiente. Las absorban-
cias de color obtenidas se leyeron en colorimetro, a una
longitud de onda de 450 nm. Se consideraron valores posi-
tivos, cuando eran mayores de 1 U/ml (10).

Para llevar a cabo el estudio de los marcadores de sus-
ceptibilidad genética, se extrajeron 2 ml de sangre perifé-
rica que se mezclaron con 2 ml de alcohol absoluto y se
almacenaron hasta que las muestras fueron analizadas.
Para la realizacién de la prueba, se elimind el alcohol la-
vando por dos veces los extractos con solucién de PBS
(buffer fosfato) y las muestras obtenidas fueron analiza-
das para la determinacién del HLA-DQ?2 por técnica de
PCR-SSP (secuencia especifica de cebadores) y cuando
estos fueron negativos, se determinaron los DQS8 por el
mismo procedimiento, de acuerdo con un método previa-
mente descrito (11).

En los casos con sospecha clinico-analitica fundada
de enfermedad celiaca se realiz6 una endoscopia diges-
tiva alta con toma de biopsias multiples duodenales
(4 como minimo) mediante un fibroduodenoscopio
marca Fujinon, modelo EG-250WR. El estudio morfo-
16gico de las biopsias se llevé a cabo en cortes de para-
fina tefiidos con los colorantes habituales de hematoxi-
lina/eosina. El recuento de linfocitos intraepiteliales se
realiz6 con técnicas especiales de inmunohistoquimica
para CD-8 y se midi6 su presencia, considerandolos
positivos cuando su densidad era mayor o igual de 40
por cada 100 enterocitos. El grado de atrofia de la mu-
cosa (parcial, subtotal, total) se expres6 al igual que
otros hallazgos histolégicos de EC, tales como la hiper-
plasia de criptas y la presencia de infiltrado inflamato-
rio a nivel de la ldmina propia, mediante la clasifica-
cién de Marsh de 1990 (12).

Fueron diagnosticados como pacientes con EC todos
aquellos familiares que presentaban clinica y analitica
compatibles, junto con marcadores genéticos positivos,
TTG aumentada y lesiones histolégicas compatibles.

RESULTADOS
De los 19 familiares estudiados, hemos encontrado un

total de 9 pacientes afectos de enfermedad celiaca, lo que
representa una prevalencia muy elevada, del orden del
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47,4%, distribuidos de la siguiente manera: 4/7 hermanos
(57%); 1/3 hijos (33,3%); 3/8 sobrinos (37,5%) y un so-
brino-nieto, que fue el unico estudiado.

El arbol genealdgico de los familiares estudiados, se-
flalando los individuos sanos y familiares afectos de EC,
se representan graficamente. Los padres y dos hermanos
del caso indice no pudieron ser analizados, pues habian
fallecido varios afios antes de llevar a cabo el presente es-
tudio (Fig. 1).

Las caracteristicas, clinicas, genéticas, seroldgicas e
histolégicas de los familiares afectos se agrupan de forma
comparativa y detallada (Tabla I).

La descripcién detallada del caso indice y familiares
afectos, se describen a continuacion:

I O, B, &
1 2 43 A 5 6 7 8

111

v

Leyenda:

® Enfermedad celiaca
m  Céncer de intestino delgado

@ Sexo y causa de muerte, desconocidos

Fig. 1. Arbol familiar.

Caso indice (caso 1)

JeRB. Varén de 37 anos, casado y con tres hijos, uno de
ellos afectado de EC (caso 5). Diagnosticado en 1974,
cuando tenia 30 afos de edad de enfermedad celiaca, en

base a criterios clinico-analiticos y confirmados por biopsia
intestinal que mostrd una atrofia marcada de vellosidades
intestinales (estadio 3¢ de Marsh). No se determinaron los
DQs. Se puso a dieta sin gluten, experimentando una clara
mejoria clinica, recuperando 8 kg de peso y desapareciendo
por completo las diarreas que previamente presentaba. Es-
tuvo asintomadtico hasta el afio 1981, en que presentd inten-
sos dolores abdominales, con crisis suboclusivas e impor-
tante sindrome general asociado con marcada pérdida de
peso. En el estudio practicado se le detectd una tumoracién
a nivel de la zona proximal del intestino delgado (duodeno-
yeyunal), acompaiiada de metdstasis hepdticas, cuya biop-
sia confirmd se trataba de un adenocarcinoma poco diferen-
ciado, falleciendo dos meses después.

Caso 2

HRB. Var6n de 70 afios. Hermano. Casado y con tres hi-
jos sanos. Tiene un nieto de cinco afios hemofilico. Opera-
do en tres ocasiones de pdlipos nasales, con rinitis alérgica
asociada. Diagnosticado hace 2 afios de EC, por diarrea
crénica de 20 afos de evolucion y desde entonces con DSG
con buena respuesta clinica, habiendo desaparecido la dia-
rrea y recuperado 9 kg de peso. No afectacion cutdnea aso-
ciada. Al diagndstico presentaba una analitica general den-
tro de limites normales, con una TTG elevada (93,2 U/ml).
Es DQ2 (+) y la biopsia duodenal mostraba una atrofia leve
de las vellosidades duodenales (estadio 3A de Marsh).

Caso 3

MRB. Var6n de 67 afios. Hermano. Casado y con 2 hi-
jos, uno afecto de esclerosis mdltiple. Rinitis y faringitis de
repeticion desde la infancia. Lesiones de psoriasis genera-
lizada, en codos, rodillas y cuero cabelludo desde hace 25
afios. En el hemograma destaca la presencia de leucopenia
mantenida (3.700), acompaiada de ligero descenso de fe-
rritina (21 ng/ml) sin anemia asociada y con descenso de
los niveles séricos de vitamina B,, (177 pg/ml). La TTG

Tabla I. Caracteristicas clinico-analiticas del caso indice y familiares con EC

Parent./caso Edad/sexo Clinica TG DQ2 Biop. duodenal
Uiml) (Marsh)

Caso indice (II-8) 37/M Sindrome gral. - - Adenoca. ileal
Hermano (lI-1) 70/M Diarrea 93,2 (+) 3a
Hermano (lI-3) 67/M Psoriasis 1,7 (+) 0
Hermana (II-6) 57/M Asintomatica 1,5 (+) 2

Hijo (I11-10) 29/M PFH alteradas 2,4 (-) 3b
Sobrina (IlI-4) 42/F Hipotiroidismo DH 1,8 (-) 2
Sobrina (IlI-6) 35/F Estrenimiento 1,9 (-) 1
Sobrino (Ill-7) 17/M DH 0,8 (-) 0
Sobrino-nieto (IV-1) 9/M DH 0,9 (+) 1

Parent: parentesco; M: masculino; F: femenino; DH: dermatitis herpetiforme.

La identificacion de los casos afectos se relaciona con su representacion en el arbol familiar.
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estaba discretamente elevada (1,74 U/ml) (N < 1). Es DQ2
(+) y la biopsia duodenal fue interpretada como normal
(estadio 0 de Marsh). Se le diagnosticé de EC hace 6 me-
ses y se puso a DSG con buena respuesta clinica y analitica
al cabo de ellos.

Caso 4

JoRB. Mujer de 57 afios. Hermana. Casada y con 1 hija
unica de 35 afios con EC (caso 6). Tuvo tres abortos (uno
antes y dos después del parto de su hija). Rinitis alérgica
asociada. Asintomatica desde el punto de vista digestivo.
En el hemograma presenta leucopenia persistente (4.450),
sin anemia asociada. Presentd positividad transitoria a los
anticuerpos anti-musculo liso (AML) a titulo medio
(1/320), en una determinacién realizada hace 2 afios, con
PFH normales, que posteriormente desaparecieron sin tra-
tamiento inmunosupresor. La TTG estaba discretamente
elevada (1,5 U/ml). Es DQ2 (+) y la biopsia duodenal
muestra la presencia de un denso infiltrado inflamatorio
crénico a nivel de la Idmina propia, sin atrofia de vellosida-
des (estadio 2 de Marsh). Esta con DSG desde hace un afio,
con buena respuesta.

Caso 5

CSR. Mujer de 42 afios. Sobrina. Casada y con un hijo
también celiaco (Caso 9). Su madre CRB de 65 afos, her-
mana mayor del caso indice, no cumple criterios clinico-
analiticos de EC, pero presenta anticuerpos anti-tiroideos
persistentemente positivos a titulo alto, con normofuncién
tiroidea. Padece rinitis crénica y elipepsia desde la infancia
y presenta defectos de maduracion del esmalte y lesiones
cutdneas recurrentes, diagnosticadas de dermatitis herpeti-
forme (DH). Dolores abdominales frecuentes desde la ju-
ventud, con habito intestinal normal. Presenta hipotiroidis-
mo asociado en tratamiento hormonal sustitutivo con
Levothroid-50 mcg (1 comp./dia). Se objetivé discreta
trombopenia persistente (142.000), sin leucopenia, ni ane-
mia asociadas. La TTG ha sido ligeramente positiva (1,8
U/ml). Es DQ2 (-) y DQS8 (+). Las biopsias duodenales
muestran la presencia de una importante inflamacién créni-
ca en la lamina propia (estadio 2 de Marsh).

Caso 6

FGR. Mujer de 35 afios. Sobrina. Hija de JoRB (caso
4). Soltera. Nacida de 8 meses, con una vuelta de cordén
umbilical alrededor del cuello y por parto distécico.
Como consecuencia de ello, padece una pardlisis cerebral
con importante retraso mental y psicomotriz, camina con
dificultad con muletas y utiliza parcialmente una silla de
ruedas. Se encuentra muy hinchada habitualmente y le
sientan muy mal las comidas. Ardores epigdstricos fre-
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cuentes, acompaiiados de reflujo. Hébito intestinal muy
estrefiido, precisando empleo habitual de laxantes. En la
analitica existe un descenso persistente de ferritina
(6 ng/ml) y del IST (13,4%) sin anemia acompaifante.
Presenta anticuerpos anti-tiroideos ligeramente positivos
(163 U/ml), con normofuncioén tiroidea. La TTG es lige-
ramente positiva (1,9), el DQ2 es negativo, siendo DQS8
(+) y las biopsias duodenales mostraron un claro aumento
de los linfocitos intraepiteliales (estadio 1 de Marsh).

Caso 7

JRA. Varé6n de 16 afios. Sobrino. Sin antecedentes de in-
terés. Asintomadtico. Erupciones cutdneas generalizadas,
especialmente en cara, brazos y piernas, muy pruriginosas
desde la infancia, diagnosticado de dermatitis herpetiforme
(DH). En la analitica destaca una ligera leucopenia
(4.800), con descenso del colesterol total (116 mg/dl). La
TTG fue normal (0,88 U/ml). Es DQ2 (-) y DQS (+). Las
biopsias duodenales fueron normales (estadio 0 de Marsh).
Se le puso a DSG hace 10 meses, con buena respuesta cli-
nica y analitica, con desaparicion de las lesiones cutdneas.

Caso 8

CJRM. Varén de 29 aos. Hijo mediano de tres herma-
nos (los otros dos, estdn sanos). Casado y sin hijos. No
bebedor, ni fumador. Amigdalitis de repeticién en la in-
fancia, siendo operado a los 6 afios. Asintomatico. Habito
intestinal normal. Analitica normal con ligera elevacion
persistente de las transaminasas. TTG positiva (2,46).
DQ2 (-) y DQS8 (+). La biopsia duodenal mostrd atrofia
moderada de las vellosidades intestinales, acompaiada
de infiltrado inflamatorio importante, a nivel de la lamina
propia (estadio 3b de Marsh). Estd con DSG desde hace
2 afios, con buena respuesta clinica y analitica.

Caso 9

OVS. Varén de 9 afios. Sobrino-nieto. Hijo de CRS (caso
5). Rinitis alérgica de repeticién desde el afio de nacer y
erupciones cutdneas recurrentes, pruriginosas compatibles
con DH. No molestias digestivas. Habito intestinal normal,
con ligera tendencia al estrefiimiento. Analitica normal.
TTG dentro de limites normales (0,9). Es DQ2 (+). La biop-
sia duodenal fue informada como cambios minimos (estadio
1 de Marsh). Lleva 1 afio a DSG, con buena respuesta.

DISCUSION
La EC es una enteropatia crénica, causada por una in-

tolerancia permanente al gluten. El intestino delgado po-
see una considerable reserva funcional y ello explica que
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muchos individuos afectados presentan clinicamente po-
cos sintomas o estdn completamente asintomdticos y mu-
chos de ellos no presentan malabsorcidn asociada.

La presentacion clinica de la enfermedad depende de
diversos factores tales como la edad de aparicion, la inten-
sidad de la sensibilidad al gluten y la cantidad de harina de
cereales que se consuman. Existen algunas manifestacio-
nes atipicas extraintestinales que son muy variadas y estin
posiblemente relacionadas con diferentes respuestas al
gluten en diversos 6rganos y tejidos a distancia del intesti-
no (13).

En los udltimos afos se ha puesto de manifiesto, a tra-
vés de diversos estudios epidemioldgicos realizados en
diversas dreas geogréficas, que existe un nimero muy
elevado de casos no diagnosticados en la poblacién gene-
ral que posiblemente sea diez veces superior al nimero
de casos diagnosticados en la actualidad (14).

Existe una elevada prevalencia acumulada en los deno-
minados “grupos de riesgo” para la EC, entre los que se in-
cluyen los pacientes con anemia ferropénica crénica refrac-
tarios al tratamiento sustitutivo por via oral, osteoporosis,
retraso de crecimiento, infertilidad, procesos autoinmunes
asociados, e historia familiar, entre otros (15).

La diarrea ocurre en menos del 50% de los pacientes
en el momento de su presentacion, comparado con casi el
100% de los pacientes que eran diagnosticados en los
aflos 60. La pérdida de peso es actualmente un hecho in-
frecuente y cuando se presenta, significa por lo general,
que nos encontramos ante una forma de presentacion gra-
ve, con una afectacién intestinal extensa e importante.
Por el contrario, hasta un 30% de los pacientes presentan
sobrepeso al momento del diagndstico (16,17).

Por lo general, el comienzo de los sintomas es gradual
y existe un intervalo de tiempo de varios afios entre su
aparicién y el momento del diagnéstico. En ocasiones,
los pacientes describen algin proceso desencadenante de
sus molestias tal como un episodios de gastroenteritis
aguda (GEA), un viaje al extranjero, especialmente a pai-
ses en vias de desarrollo o tropicales, el estrés o cualquier
procedimiento quirdrgico.

Los sintomas constitucionales tales como astenia, dis-
minucién del apetito y depresion se recogen frecuente-
mente, pero no son suficientes para sospechar el diagn6s-
tico.

La presencia de dolor e hinchazén abdominal y altera-
cion del habito intestinal, aparecen en ausencia de malab-
sorcion y este conjunto de sintomas es por lo general in-
distinguible del que presentan los pacientes con sindrome
de intestino irritable (SII). Estos dltimos, cumpliendo cri-
terios de Roma II, pueden ser celiacos en un porcentaje
alto, generalmente superior al 5% de los casos, por lo que
deberian ser estudiados de forma rutinaria seroldgica-
mente con determinacién de la TTG, para intentar descar-
tar o confirmar dicho diagndstico (18).

La deficiencia de hierro y 4cido félico es frecuente,
bien de forma aislada o combinada, pudiendo presentarse
con o sin anemia asociada. El déficit de vitamina B,,, no
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suele observarse porque su absorcion es cofactor depen-
diente y se realiza a nivel del ileon terminal, que no suele
estar afectado por la EC.

Se ha demostrado recientemente que la interleuquina
15 (IL-15) estd muy aumentada a nivel de la mucosa in-
testinal de los pacientes celiacos. Dicha citoquina se ex-
presa en las células de sistema inmune innato, tales como
los entericitos y los monocitos de la l1dmina propia intesti-
nal. Ello indica la importancia que juega este sistema en
los estadios precoces de la patogenia de la enfermedad y
sugiere la posible existencia de un mecanismo téxico di-
recto del gluten frente al epitelio intestinal, asociado con
el dafio inmunolégico producido por el sistema inmune
adquirido mediado por linfocitos CD-8 y otras citoquinas
proinflamatorias como el TNF-alfa (19).

El punto més importante para llegar al diagnéstico de
un paciente como celiaco consiste en que el médico pien-
se en su posible existencia ante todo paciente que presen-
te molestias digestivas frecuentes acompafiadas o no de
otras manifestaciones sistémicas. No existe un tnico pro-
cedimiento que pueda de forma definitiva diagnosticar o
descartar una EC ante cada individuo en particular. Es la
combinacién de datos clinicos, analiticos, genéticos y
andtomo-patoldgicos lo que nos permite por lo general
llegar al diagndstico definitivo; si bien, en casos de duda,
puede ayudarnos la instauracion de una dieta sin gluten
(DSG), durante un tiempo minimo de seis meses y obser-
var su respuesta (20).

Se describen una serie de alteraciones endoscépicas
duodenales en los pacientes celiacos, tales como palidez
de la mucosa, “patron en mosaico”, festoneado de los
pliegues, etc. Estos cambios muestran una cierta correla-
cion con las alteraciones histoldgicas, pero en muchas
ocasiones no aparecen y se debe biopsiar sistemadtica-
mente el duodeno con 4-6 tomas, especialmente cuando
se exploran pacientes de riesgo, para tratar de incremen-
tar el nimero de diagndsticos (21,22).

Los hallazgos histolégicos mds caracteristicos consis-
ten en aplanamiento o atrofia de las vellosidades, hiper-
plasia de las criptas e infiltracion linfocitaria de la lamina
propia. Existe ademds un aumento en el nimero de los
linfocitos intraepiteliales (LIE), que es mds evidente a ni-
vel de la punta de las vellosidades intestinales y es de los
hallazgos histoldgicos que aparecen mds precozmente en
relacién con el gluten (23).

La prevalencia de la EC en familiares de primer grado
ha sido analizada directamente, mediante realizacién de
biopsia intestinal en 5 estudios amplios; 3 de ellos fueron
llevados a cabo en Inglaterra en los afios 70 (24-26) y los
2 restantes, se realizaron en Finlandia en la década de los
90 (27,28). El porcentaje de miembros afectos, oscilé del
34 al 100% (25). El tamano de los familiares estudiados
oscil6 entre 29 y 182 pacientes. La prevalencia media de
EC entre los familiares de primer grado, mediante su es-
tudio a través de la biopsia intestinal, estaba comprendida
entre el 5,5% (25) hasta el 22,5% (26), con una media
acumulada del 16%.
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El despistaje seroldgico de familiares de primer grado
se ha llevado a cabo en diversos estudios que han mos-
trado una prevalencia media de alrededor del 12% (29),
pero cuando se incluyen también las lesiones iniciales
tipo Marsh I, aumenta hasta alcanzar valores del 44,1%
(30) muy similares a los encontrados por nosotros en el
presente trabajo.

La prevalencia de EC parece ser mds elevada en fami-
liares con muiltiples casos conocidos (31) y algunos auto-
res no encuentran apenas diferencias entre la prevalencia
de EC en familiares de segundo grado 19,5% (IC-95%,
15,1-23.9) frente a los de primer grado que fue del 17%
(IC-95%, 6,4-27,7) (32).

También se ha observado que la edad de la poblacién
estudiada de los familiares puede influir en los resultados
observados, ya que en el seguimiento de estudios de indi-
viduos que inicialmente eran negativos, posteriormente
se hicieron positivos si presentaban predisposicion gené-
tica adecuada (33).

La EC se asocia con el linfoma intestinal y otras for-
mas de canceres digestivos, especialmente adenocarcino-
ma de intestino delgado, de faringe y de es6fago.

En una serie de 175 casos de tumores malignos del in-
testino delgado recogida en Inglaterra, se encontré una
asociacién con EC en el 13% de los casos, habiéndose
diagnosticado primero la enteropatia por gluten en el
63% de los pacientes (con un intervalo de tiempo trans-
currido entre el diagndstico de ambos procesos de 8,2
afnos) (34).

En nuestro caso indice, el intervalo de tiempo transcu-
rrido entre la realizacién de ambos diagndsticos fue muy
similar, aunque algo menor (7 afios).

Al igual que en esta serie, nuestro paciente tenia un
adenocarcinoma de intestino delgado de localizacién pro-
ximal (duodeno-yeyunal), acompafiado de signos clinicos
de obstruccidn intestinal y hemorragia digestiva. Cuando
la reseccién quirtrgica es posible, la supervivencia es li-
geramente mayor que en el caso del linfoma intestinal.

En un estudio epidemioldgico recientemente publica-
do llevado a cabo en Suecia sobre una cohorte de 11.000
individuos celiacos, seguidos durante 31 afios, encontra-
ron un riesgo aumentado en esta poblacién para el cdncer
orofaringeo, con una relacién estandarizada de incidencia
(SIR) de 2,3 y para el cancer de eséfago de 4,2. También
encontraron un ligero incremento para el cancer de colon
de 1,5, principalmente de localizacién proximal, pero no
para el de colon descendente y recto (35).

Es por tanto obligada la realizacion de estudios fami-
liares, incluyendo el mayor nimero posible de allegados
de primero y segundo grado, ya que en casos especiales
con pocos miembros puede darse la casualidad de estar
todos afectos (36) porque se pueden prevenir muchas en-
fermedades autoinmunes y varios tipos de tumores ma-
lignos y porque la instauracién de una DSG mejora nota-
blemente la calidad de vida de los pacientes celiacos,
como ha sido claramente demostrado por el Dr. Casellas
y cols. recientemente (37).
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