Articulo de Revision

~ -} Vvolumen 75 N° 2 abril-junio 2021

Revistade la
Sociedad
Venezolanade
Gastroenterologia

Anemia en la enfermedad celiaca

Autores Yéssica Pontet!"™ | Carolina Olano?

Afiliacion 1 Hospital de Clinicas. Montevideo, Uruguay.

2 Clinica de Gastroenterologia. Facultad de Medicina. Universidad de la Republica. Montevideo, Uruguay.

Autora de Correspondencia: Dra. Yéssica Pontet. Correo: yespontet@gmail.com ORCID: 0000-0002-1537-1280

Revista GEN (Gastroenterologia Nacional) 2021; 75(2): 66-70.

© Sociedad Venezolana de Gastroenterologia. Caracas, Venezuela- ISSN 2477-975X.

Fecha de recepcidn: 20/05/2021

Resumen

La anemia es una manifestacion frecuente de la enfermedad
celiaca en adultos. Por tanto, la sola presencia de anemia hace
imperiosa la blsqueda activa de esta patologia. La causa de la
anemia en la enfermedad celiaca es multifactorial, la ferropénica
es la mas frecuente. El déficit de hierro puede explicarse por
malabsorcion, ingesta inadecuada, microsangrados intestinales
y ademas por la descamacion del epitelio intestinal. En general
no responde a la suplementacion oral con hierro, pero si a la
dieta libre de gluten. El déficit de &cido fdlico es frecuente
también ya que comparte sitio de absorcién con el hierro. En
pacientes que cumplen la dieta libre de gluten puede
perpetuarse por el uso de harinas no suplementadas con el
aporte minimo requerido. Aunque la afectacion ileal que
provoque déficit de vitamina B 12 es poco prevalente, su déficit
no es despreciable en estos pacientes y se asocia a
alteraciones en la secrecion &cida y al sobrecrecimiento
bacteriano que puede estar asociado. La anemia inflamatoria
también es una causa para considerar como en cualquier
enfermedad crénica. Cursa con inhibicion de la eritropoyetina
por el estado proinflamatorio y aumento de los niveles de
ferritina y hepcidina. En todos los casos el cumplimiento de la
dieta libre de gluten es fundamental. En un paciente celiaco que
cumple la dieta y persiste con anemia luego de un periodo
considerable, debe considerarse de acuerdo con el contexto,
que se trate de enfermedad celiaca refractaria o que exista una
complicacion. De lo contrario, obliga a buscar diferenciales
independientes de la enfermedad celiaca.
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ANEMIA IN CELIAC DISEASE

Abstract

In adults, anemia is a common manifestation of celiac disease.
Therefore, the mere presence of anemia makes the active
search for this pathology imperative. The cause of anemia in
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celiac disease is multifactorial, iron deficiency is the most
frequent. This deficiency can be explained by malabsorption,
inadequate iron intake, intestinal micro bleeding and by
desquamation of the intestinal epithelium. In general, it does not
respond to oral supplementation but to the gluten-free diet. Folic
acid deficiency is also frequent, as it shares with iron the
absorption site. In patients under a gluten-free diet, the
deficiency can be perpetuated if supplemented flours are not
considered. lleal involvement causing vitamin B12 deficiency is
not common but lowers levels can be found, due to bacterial
overgrowth or acid secretion disorders. Inflammatory anemia is
also a cause to consider as in any chronic disease. It occurs with
the inhibition of erythropoietin due to a pro-inflammatory state
and increased levels of ferritin and hepcidin. In all cases,
compliance with a gluten-free diet is essential. In a celiac patient
who complies with the diet and persists with anemia after a
considerable period, a refractory or complicated disease must
be considered. Otherwise, it forces to look for independent
differentials.

Key words: celiac disease, anemia, iron deficiency.

Generalidades

La Enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad multiorganica,
autoinmune y crénica que afecta en especial el intestino
delgado de individuos genéticamente predispuestos y que se
desencadena por la ingesta de gluten.>* Puede desarrollarse a
cualquier edad y presenta un amplio espectro de
manifestaciones intestinales y extraintestinales que pueden
variar a lo largo de la vida.23La presentacion tipica con
sindrome malabsortivoes mas habitual en pediatria, mientras
gue en adultos los sintomas digestivos sueles ser leves e
intermitentes y tienen mayor relevancia los extraintestinales.?

El diagndstico se basa en la presencia de atrofia vellositaria que
se distribuye de forma continua y/o parcheada y es mas
frecuente en los sectores proximales del intestino delgado. Otro
de los pilares diagndsticos es la presencia de anticuerpos anti-
transglutaminasa (alta sensibilidad), anti endomisio (alta
especificidad) y péptidos deaminados de gliadina.4®
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Las manifestaciones hematoldgicas de la EC incluyen anemia,
trombocitosis o trombocitopenia, eventos trombdticos o
hemorragicos, deficiencia de IgA, hipoesplenismo y linfoma’.
La anemia es la mas frecuente y en ocasiones la Unica forma
de presentacion. Lamentablemente en muchas ocasiones la
presencia de anemia, aun luego de la falta de respuesta a la
suplementacion con hierro, no advierte a los médicos sobre el
posible diagndstico de EC, llevando a sub-diagnosticoOo su
retraso.”®

Se ha encontrado que 3% de aquellos con anemia ferropénica
presentan EC confirmada por biopsia y que hasta la mitad de
los pacientes con EC de cualquier edad tienen anemia al
diagnostico.1011 Se ha descrito que los celiacos que debutan
con anemia tendrian una evolucion mas severa que aquellos
gue lo hacen con diarrea.?

Anemia carencial

Déficit de hierro

El hierro es un micronutriente crucial y se absorbe a nivel del
duodeno proximal. Este es el sector mas frecuentemente
afectado por la atrofia en la EC, por lo tanto, su malabsorcion
es la principal causa de anemia en esta enfermedad.® Su
severidad estaria relacionada a la extension de la atrofia. En
este sentido, se ha demostrado que aquellos con afectacion
exclusiva del bulbo duodenal tienen menor deficiencia de
ferritina que aquellos con afectacion extensa.14-16 Sin embargo,
se ha descrito mayor prevalencia de este tipo de anemia en
celiacos caucasicos.”

Tabla 1. Causas de anemia en la enfermedad celiaca.

Causa Mecanismo implicado

Malabsorcién

Déficit en la dieta
Pérdidas intestinales
Descamacion
Hemodlisis

Otros

Malabsorcién

Déficit en la dieta

Malabsorcién
Enfermedades asociadas
(SIBO, gastritis autoinmune)

Ferropenia

Déficit de acido félico

Déficit de vitamina B12

Enfermedad crénica Inflamacién sistémica

Otros mecanismos que pueden contribuir con la ferropenia en
EC podrian estar vinculados con disminucion de la ingesta (por
limitantes en la dieta), sangrado digestivo oculto por
microsangrados o descamacion del epitelio (Tabla 1).1819
Aungue la DLG no deberia significar una limitante en la ingesta
de hierro, la utilizacién de harinas “sin gluten” puede contribuir
a la deficiencia. Esto es debido a que en muchos paises la
harina de trigo, pero no las harinas permitidas para celiacos,
esta fortificada con hierro y/o &cido folico con la finalidad de
asegurar una ingesta minima en la poblaciéon. En Uruguay, por
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ejemplo,en 2006 se reglamentd la adicion de 30 mg de hierro
(sulfato ferroso deshidratado o fumarato ferroso) y 2,4 mg de
acido folico por kilo de harina de trigo.2°

Si la anemia se acompafa de repercusion general u otros
elementos de alarma (dolor abdominal, fiebre, sangrado
intestinal), es importante considerarla presencia de
complicaciones como la yeyunitis ulcerativa no granulomatosa
o el linfoma intestinal. Estas pueden provocar pérdidas
digestivas ocultas o aumentar el consumo.2!

La hemodlisis intravascular aumenta las pérdidas urinarias de
hierro y se asocia a las enfermedades autoinmunes por lo que
podria ser una causa sobreagregada. Apoyando esta teoria, se
ha descrito mejoria con DLG pese a mala evoluciéon con
corticoides.?? Existen reportes excepcionales de anemia
sideroblastica asociada al déficit de piridoxina que evoluciona
favorablemente luego de la instauracion de DLG.23 También se
ha descrito en pediatria la ocurrencia de anemia ferropénica en
celiacos con hemosiderosis pulmonar (Sindrome de Lane-
Hamilton) pero se considera extremadamente poco frecuente.
En estos casos, algunos pacientes requirieron corticoides e
inmunosupresores, pero otros evidenciaron mejoria con
DLG.2425 Finalmente, se han descrito cambios en la mucosa
gastrica de pacientes celiacos. Algunos autores lo atribuyen a
probable infeccién concomitantepor Helicobacter pylori que
contribuiria a la anemia ferropénica.2°

Regulacién del transporte férrico

El hierro participa del transporte de oxigeno por su papel en el
grupo hem de la hemoglobina. Ademas, se encuentra en otras
proteinas como citocromos y mioglobina, lo que explicaria la
fatiga que acompafia la ferropenia aun en ausencia de
anemia.2®

En condiciones habituales el hierro ingresa a la célula epitelial
de la mucosa duodenal en su forma ferrosa. El pasaje de la
forma férrica a ferrosa requiere de una reductasa en la
superficie apical de las células y de un microambiente acido. Su
ingreso requiere esta transformacion y se realiza a través de un
transportador divalente de metales (DMT1).2” Las mutaciones
en este transportador pueden ser causa de anemia
microcitica.286 Dentro del enterocito se pueden almacenar
grandes cantidades de hierro por lo que la liberacion por la
membrana basolateral a través de la ferroportina puede ser
controlada. Luego el hierro se oxida por ferroxidasas
(hepahestina, ceruloplasmina) y se une a una proteina
glicosilada denominada transferrina, que tiene capacidad para
transportar dos iones férricos, para circular en el torrente
sanguineo. El hierro en exceso también puede almacenarse en
el higado para luego abastecer a las células maduras de la serie
roja.20.29

Para mantener los niveles de hierro en un rango constante se
requiere en condiciones normales de una estricta regulacion y
la hepcidina (proteina secretada por los hepatocitos) es la
protagonista de este mecanismo.2%30 Su concentracion
depende de la del hierro 'y su funcion es controlar principalmente
la ferroportina. Su unién implica que, si se produce endocitosis
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de la ferroportina, la hepcidina se destruye por actividad
lisosomal. Si ocurren mutaciones en la ferroportina, la unién con
la hepcidina puede alterarse con una consiguiente sobrecarga
férrica.3! Si existe hipoxia o hemorragia significativa, el aumento
de eritropoyetina puede desencadenar supresion medular de
hepcidina.3233

En el contexto de EC, ademas del area de absorcion reducida,
se ha estudiado si se alteran concomitantemente los
mecanismos regulatorios del transporte férrico. Se ha descrito
que los pacientes celiacos presentan un aumento de DMTL1,
ferroportina, hepahestina y del receptor de transferrina, asi
como un descenso en los depdsitos de hierro. Sin embargo
estos cambios también se producen en aquellos no celiacos con
anemia ferropénica por lo que no dependeria de la
enfermedad.3435 Otros autores encontraron que en EC tanto el
DMT1 como la ferroportina se encuentran aumentados,
independiente de si existe deficiencia de hierro, y que los
niveles de ferritina también se encontrarian aumentados pero
s6lo en aquellos con EC y ferropenia.®?2 El aumento en la
proliferacién de enterocitos que se observa en EC tampoco
tendria consecuencias en la absorcion.3!

En un trabajo aun no publicado realizado por nuestro grupo se
analizo el rol de la hepcidina en la anemia de la enfermedad
celiaca. Se comparé un grupo con EC activa, otro sin actividad
(definida por la presencia de auto anticuerpos negativos) y otro
control. Se evidencié anemia en 78% y su distribucion no difirio
de forma significativa entre la variable actividad. Se analizaron
los componentes del metabolismo férrico y el perfil era
congruente con ferropenia salvo por una ferritina elevada,
caracteristico de la anemia inflamatoria. Se encontré que la IL-
6 estaba significativamente aumentada en EC con respecto a
controles, pero sin diferencias con la actividad. Sin embargo, los
niveles de hepcidina no se correlacionaron con los de IL-6 o
ferritina, sin diferencias para la variable actividad o anemia. Se
considera que estos valores de hepcidina incambiados pueden
corresponder a la coexistencia de un estimulo a la baja como el
déficit de hierro y otro al alza como el estado proinflamatorio y
la consiguiente ferropenia funcional.

Manejo de la anemia ferropénica

Clinicamente la anemia ferropénica puede cursar por un
periodo prolongado de manera asintomatica ya que la velocidad
de instauracién suele ser lenta. De acuerdo con la severidad
pueden presentarse sintomas de sindrome funcional anémico
como palpitaciones o fatiga. Paralelamente el paciente puede
presentar signos de ferropenia crénica como ufias quebradizas
o glositis. En pediatria es frecuente el habito de pica.13:16:36 A
nivel bioquimico se caracteriza por anemia con volumen
corpuscular medio descendido, anisocitosis, ferritina y hierro
sérico disminuidos.?” Sin embargo, se ha descrito que hasta
40% de los pacientes pueden tener volumencorpuscular medio
normal.38

El tratamiento se basa en la implementacién de una dieta libre
de gluten (DLG) para revertir la atrofia, ya que es caracteristica
la falta de respuesta a los suplementos orales de hierro. Si el
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paciente se encuentra sintomatico, puede recurrirse a hierro
endovenoso.3® Aunque puede persistir por periodos variables
luego del inicio de la DLG, se ha descrito hasta 92% de mejoria
con su implementacién. En caso de persistencia de la anemia,
deberian buscarse otras causas o considerar la eventualidad de
EC refractaria.40-43

Déficit de &cido félico

El acido félico se absorbe en el mismo lugar que el hierro por lo
gue su malabsorcion también puede ser un problema en EC.
Ademas, el uso de harinas aptas para celiacos que
comercialmente no estan enriquecidas puede contribuir a su
déficit. Se ha descrito que la prevalencia de esta deficiencia es
20-30% al momento del diagnéstico.’* Como resultado puede
evidenciarse anemia macrocitica si la deficiencia es exclusiva,
o normocitica si es combinada con ferropenia.10.20

Las estadisticas de los pacientes con EC en nuestroservicio,
demostraron que mientras la anemia revertia en 64% de los
pacientes luego del inicio de la DLG, los valores de folato
inicialmente normales descendian en 70%. La falta de
suplementaciéon de harinas distintas de la de trigo podria
explicar esta carencia a largo plazo en pacientes que cumplen
la DLG. Seria beneficioso que se implemente una regulacion en
este sentido.

Déficit de vitamina B12

La vitamina B12 se absorbe a nivel del ileon terminal. Como
este es un sector habitualmente poco comprometido por la EC,
su déficit es infrecuente. Sin embargo, se ha descrito que la
deficiencia de vitamina B12 es un problema malabsortivo
significativo a considerar en el abordaje de la EC.81020 Se ha
descrito una prevalencia de esta deficiencia en pacientes con
diagndstico reciente de EC de 8-41%. Se le puede atribuir a
disminucion de la acidez géastrica asociada, a sobrecrecimiento
bacterianopor consumo, a gastritis autoinmune (menor
eficiencia de factor intrinseco) y en menor medida a disfuncién
del intestino delgado distal.*445

Anemia inflamatoria

La anemia inflamatoria o de las enfermedades crdnicas también
puede observarse en el contexto de EC y tendria un rol
protagonico en algunos pacientes. Su prevalencia es 3,9-17%.44
Se caracteriza por un estado proinflamatorio sistémico que
inhibe la eritropoyesis y cursa con niveles de ferritina
elevados.204647 Se ha demostrado una activacion gliadina-
dependiente de las células mononucleares de la lamina propia,
con aumento en la produccion de interferon-y e interleucinas IL-
6 y 8, mediadores que también son causa de anemia
inflamatoria. Estos pacientes tienen niveles de eritropoyetina
significativamente inferiores, pero no se encontré correlacion
con los niveles de pro-hepcidina.#4 Sin embargo, algunos
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plantean que el aumento de la produccion de citocinas
proinflamatorias estimularia la produccién de hepcidina.*8

Se han descrito casos de anemia aplasica asociada a EC pero
su ocurrencia es infrecuente.49:50

Mensaje final

La anemia en la Enfermedad celiaca es multifactorial y puede
constituir su Unica forma de presentacion. La causa ferropénica
es la més frecuente y puede deberse no sélo a malabsorcién.
La deficiencia mas frecuentemente asociada a la ferropenia es
la de &cido folico. La anemia inflamatoria también es una causa
que considerar como en cualquier enfermedad crénica. Cursa
con inhibicién de eritropoyetina por el estado proinflamatorio y
aumento de los niveles de reactantes de fase aguda como
ferritina y hepcidina.

La forma de presentacién mas frecuente de enfermedad celiaca
en adultos es la anemia por lo que el despistaje de esta
enfermedad debe estar presente en el algoritmo diagnéstico de
un paciente con este hallazgo.
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