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INTRODUCCION

Resumen

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia autoinmune desencadenada por la ingesta de fracciones
de gliadina presente en el gluten y proteinas similares del centeno y la cebada, en individuos predispuestos
genéticamente. Por muchos afios, la EC fue subdiagnosticada; sin embargo, dado el mayor conocimiento en
su forma de presentacion, junto a los nuevos test seroldgicos, hoy se sabe que la EC es una patologia relati-
vamente comun. A pesar de que la EC puede manifestarse a cualquier edad, con un amplio espectro clinico
que puede afectar cualquier érgano, los casos tipicos se manifiestan en la infancia. Esta revisién pretende
agrupar el conocimiento mas significativo que actualmente se tiene sobre esta enfermedad.
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Abstract

Celiac disease (CD) is an autoimmune enteropathy triggered by ingestion of the gluten fraction of wheat
proteins and similar alcohol-soluble proteins of barley and rye in genetically susceptible subjects. For many
years, celiac disease has been under diagnosed. However, because of today’s greater knowledge of its
presentations and the availability of new more accurate serologic tests, it is now known that CD is relatively
common. Although CD can occur at any age, with a broad clinical spectrum affecting any organ, typical cases
often manifest in infancy. This review aims to bring together the most significant current knowledge about this
disease.
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llo de criptas hiperplasicas, linfocitos intraepiteliales (LIE)
y atrofia de sus vellosidades, causando una enteropatia cro-

La enfermedad celiaca (EC), también conocida como
esprue celiaco o enteropatia sensible al gluten, es una enfer-
medad autoinmune desencadenada por la ingesta de frac-
ciones de gliadina presente en el gluten y proteinas simi-
lares del centeno y la cebada, en individuos predispuestos
genéticamente (1). El gluten es el principal componente
proteico del trigo, el centeno y la cebada. En la EC se des-
encadena una reaccion inmune que lleva a inflamacién del
intestino delgado mediada por linfocitos T, con el desarro-

nica con un amplio rango de manifestaciones, que la con-
vierten en una enfermedad sistémica de severidad variable
(2). La adherencia a una dieta libre de gluten es seguida
por la mejoria clinica e histolégica en estos pacientes, con
la normalizacién de la arquitectura intestinal a largo plazo,
y con la caracteristica de la reaparicion de los sintomas
cuando el gluten es reintroducido en la dieta (3).

Existen descripciones de la EC desde el primer siglo
a.C., pero solo hasta 1940 se encontr6 su asociacién con
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la ingesta de gluten, cuando los pediatras Dicke y Dutch
observaron la mejoria clinica de estos pacientes cuando
sustituian el pan por alimentos que no contenian cereales
durante la Segunda Guerra Mundial, y su recaida luego de
reanudar los cereales (4).

Una serie de estudios prosiguieron a la Segunda Guerra
Mundial, donde Dicke, Wingers y van de Kamer adminis-
traron a los ninos celiacos diferentes dietas, y mediante la
variacion del peso de las heces y la esteatorrea midieron
el grado de malabsorcién, demostrando claramente que
el trigo, la cebada y el centeno agravaban la enfermedad,
mientras que su exclusion de la dieta la mejoraba (S). Estos
estudios permitieron identificar a la gliadina (fraccién del
gluten de trigo soluble en alcohol) como el agente téxico
de dicha enfermedad (6).

EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia de la EC ha cambiado notoriamente enla
ultima década, anteriormente era considerada un trastorno
raro, y su prevalencia era estimada en 1:500 hasta 1:3000
personas de la poblacién general (7). Pero al masificarse
el uso de técnicas que buscan anticuerpos antiendomisio
(EMA) y antitransglutaminasa tisular (tTG) circulantes, se
demostré que la enfermedad es mucho mas frecuente que
lo que se estimaba, y que existen presentaciones clinicas
incompletas o atipicas; asi pues, estudios recientes demues-
tran que la EC ha sido subdiagnosticada (8), y es uno de los
trastornos mas frecuentes en todo el mundo, afectando al
0,5-1% de la poblacion general de los EE.UU. y otros paises
desarrollados. Anteriormente la distribucién geogréfica de
la EC estaba restringida a Europa y otros paises desarrolla-
dos como EE.UU.,, Canadé y Australia. Los nuevos estudios
epidemioldgicos evidencian que este trastorno es también
comun en otras partes del mundo, incluyendo el continente
asiatico (9).

En América Latina son pocos los datos epidemiolégicos
conocidos; en Argentina se reporta una prevalencia de
1 por cada 167 adultos (10), pero no existen estadisticas
para la poblacién pedidtrica; en Colombia, no hay datos al
respecto.

El subdiagnéstico puede explicarse basados en el modelo
del iceberg celiaco (figura 1), relacionado con la frecuen-
cia de haplotipos predisponentes en cada poblacién y de
los habitos de consumo de gluten de esta, donde la punta
del iceberg serian los pacientes sintomaticos, pero la parte
sumergida del iceberg, donde estin la mayoria de los
pacientes, representa lo casos no diagnosticados, por mani-
festar sintomas atipicos o incluso no tenerlos (5-10 pacien-
tes por cada caso diagnosticado) (11).

Sintomas Manifestaciones
lasicos/ No clasicos) Lesién mucosa
Serologia
anormal EC silente }
Mucosa
\ EC latente normal

‘\/d

Susceptibilidad genética: DQ2 y/o DQ8

Figura 1. Modelo del iceberg celiaco. Modificado de: Fasano A. Celiac
disease in children. Best Practice & Research Clinical Gastroenterology
2005; 19: 467-478.

GENETICA

El creciente progreso en estudios genéticos ha llevado a
determinar que la predisposicion genética juega un papel
clave en la EC. Es bien conocido que la EC estd fuerte-
mente asociada con los antigenos leucocitarios humanos
(HLA) de clase II, HLA-DQ2 y HLA-DQ8 localizado
en el cromosoma 6p21. Cerca del 95% de los pacientes
expresa HLA-DQ?2, y los pacientes restantes son usual-
mente HLA-DQS positivos (12). Tener uno de los antige-
nos DQ2 6 DQS es necesario para el desarrollo de la EC,
pero no suficiente, pues el riesgo para pacientes con estos
haplotipos es del 36-53%. La presencia del alelo HLA-DQ2
es comun en la poblacién general, y se encuentra en aproxi-
madamente el 30% de los individuos caucésicos (9).

Diferentes estudios han encontrado varios loci relacio-
nados con la enfermedad, con una heterogeneidad impor-
tante entre las diferentes poblaciones y un menor impacto
que los HLA DQ2 y DQ8. Entre los loci predisponentes
para EC se encuentran: CELIACI en el cromosoma 6
(HLA-DQ2 y HLA-DQ8), CELIAC2 en el cromosoma
5931-33, CELIAC3 en el cromosoma 2q33 (incluye los
genes reguladores de linfocitos T CD28, CTLA4, e ICOS),
y CELIAC4 (gen IXB de la miosina, MYO9XB) en el cro-
mosoma 19p13.1.

El gen MYO9B codifica una molécula no convencional
de miosina, implicada en el remodelamiento de la actina de
los enterocitos epiteliales. Se cree que esta variante gené-
tica puede llevar a una alteracién en la barrera intestinal,
que permite el paso de péptidos inmunogénicos de gluten
(13); ademas, esta variacién genética se ha encontrado en
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pacientes con lupus eritematoso sistémico y artritis reuma-
toide, sugiriendo que el gen MYO9B es un factor de riesgo
para autoinmunidad (14).

En general, la predisposicién genética a la EC depende
de genes con gran efecto en la repuesta inmune adaptativa
a péptidos del gluten (HLA-DQ2/DQ8), con influencia de
muchos otros genes que actdan en diferentes aspectos de
las reacciones inmunes adaptativas o innatas, permeabili-
dad intestinal y predisposicion general a la autoinmunidad

(9).
ETIOPATOGENIA

LaEC eslatinica enfermedad autoinmune donde est clara-
mente identificado el desencadenante ambiental (gluten),
y se encuentra en el 95% de los pacientes autoanticuerpos
contra la enzima tTG (1). Se caracteriza por tres compo-
nentes claves: se desencadena por proteinas del gluten,
hay anticuerpos contra la tTG y se requiere la expresion de
cierto fenotipo HLA (8).

Hay multiples vias involucradas en la patogénesis de la
EC que llevan finalmente a la destruccién del enterocito y a
la subsecuente atrofia de las vellosidades intestinales.

El papel protagénico lo tiene el gluten, que es la frac-
cién proteica no soluble en agua de la harina de trigo, sus
proteinas pueden separarse en las gluteinas, insolubles en
etanol, y las gliadinas, solubles en alcohol; ambas con un
contenido elevado de glutamina y prolina. Se han aislado
algunas proteinas parecidas a las gliadinas, llamadas las
prolaminas, en el centeno (secalinas) y en la cebada (hor-
deinas).

Existe respuesta tanto de la inmunidad innata como de la
adaptativa (15). La enzima intestinal transglutaminasa tisu-
lar (tTG), desamida los péptidos de gliadina, aumentando
su poder inmunolégico. Mediante la respuesta inmune
adaptativa, los linfocitos T CD4+ reactivos reconocen los
péptidos de gliadina desamidados en la limina propia, por
medio de las moléculas HLA clase II DQ2 6 DQS8 de las
células presentadores de antigenos, y se promueve la libe-
racion de citoquinas proinflamatorias y metaloproteasas
con la consecuente lesion intestinal. En relacién con la
inmunidad innata, la ingesta de gliadina produce toxicidad
directa al enterocito mediante la sobreexpresién de IL-15
en el intestino (16), (17), y la subsecuente regulacién
positiva de las moléculas de estrés MIC-A en la superficie
del enterocito, que provocan la activacién de los linfocitos
intraepiteliales (18) y su diferenciacién ante la presencia de
IL-15 en linfocitos NK (Natural Killer), los cuales expre-
san el receptor NK-G2D activado, siendo citoliticos para el
enterocito a través de la interaccion del receptor NK-G2D
y MIC-A.
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HISTOLOGIA

Estd comprometida la mucosa del intestino delgado, y se
respeta, usualmente, la submucosa, muscular y serosa. Se
puede observar una mucosa plana con acortamiento en las
vellosidades intestinales, que se compensa con hiperpla-
sia y elongacion de las criptas intestinales. Estos cambios
reducen la cantidad de superficie epitelial disponible para
la absorcién. Hay una mayor permeabilidad de la mucosa
intestinal, por la alteracién entre las uniones estrechas de
las células absorbentes lesionadas, ademés del aumento de
la zonulina, proteina encargada de proporcionar permeabi-
lidad de la mucosa intestinal, que permite el paso de molé-
culas de gran tamarfio. Las disacaridasas, peptidasas, la fos-
fatasa alcalina, la adenosina trifosfatasa y las esterasas estdn
disminuidas. La cantidad de LIE/mm estd aumentada,
pero no existe un verdadero aumento en niimero absoluto,
debido a que la superficie de absorcidn estd muy reducida
(19). El intestino proximal es la porcién més afectada y la
severidad disminuye hacia el intestino delgado distal. El
compromiso exclusivo del segmento distal no es una carac-
teristica de la enfermedad celiaca.

Los LIE representan un compartimiento inmunolégico
particular, desempefnando importantes funciones en la
homeostasis intestinal. Se encuentran normalmente en el
intestino delgado en una proporcién de 1:10 en relacién
con las células epiteliales. Teniendo en cuenta que la super-
ficie de absorcién intestinal es de aproximadamente 300
mt* va a componer un compartimiento linfoide importante
(20,21).

El intestino es el érgano que mayor carga antigénica
soporta dentro del organismo, y el primer contacto de
esta va a ser con los LIE, los cuales cumplen una funcién
reguladora, implicada en la tolerancia oral. Normalmente,
predominan los linfocitos T TcRaf y menos del 10%
son linfocitos T TcR y8§; sin embargo, en la EC hay un
aumento constante de los linfocitos T TcR y3, los cuales
tienen una gran capacidad de reconocimiento antigénico,
con demostrado poder citotdxico y estin implicados en
fenémenos autoinmunitarios (20).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La presentacién clinica de la EC es muy variada, y va a
estar intimamente relacionada con la edad (19); existe un
amplio espectro de manifestaciones clinicas (tabla 1).

EC con sintomas clasicos

Se caracteriza por manifestaciones gastrointestinales que
inician entre los 6 y 24 meses de vida, luego de la introduc-

Reporte de casos



Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la enfermedad celiaca.

Sintomas Manifestaciones extraintestinales Condiciones asociadas
Gastrointestinales: Artritis Diabetes tipo 1
+ Diarrea Estomatitis aftosa Enfermedad tiroidea autoinmune
+ Dolor abdominal Dermatitis herpetiforme Sindrome de Down
+ Distension Osteoporosis / Osteopenia Sindrome de Turner

+ Estrefiimiento

Elevacion de las transaminasas hepaticas

Deficiencia de IgA

Deficiencia nutricional: Infertilidad
+ Anemia Abortos recurrentes
+ Deficiencia de hierro Neurolégico
+ Deficiencia de folatos + Ataxia
+ Deficiencia de vitamina D + Epilepsia
+ Raquitismo Psiquiatrico
+ Hipocalcemia + Ansiedad
+ Deficiencia de vitamina K + Depresion

+ Coagulopatia
+ Talla baja
+ Retraso puberal

Nefropatia IgA

Modificada de: Barker JM, Liu E. Celiac Disease: Pathophysiology, Clinical Manifestations, and Associated Autoimmune Conditions. Advances in

Pediatrics 2008; 55: 349-365.

cién del gluten en la dieta (22). Tipicamente se presentan
con diarrea, alteracion en el crecimiento, desnutricion,
dolor y distensién abdominal, debilidad muscular e hipo-
tonia. Semanas a meses luego del inicio de la ingesta del
gluten es evidente una disminucion en la velocidad de la
ganancia de peso. En las formas severas puede presentarse
malabsorcion intestinal con deficiencia de vitaminas y
micronutrientes (23), que llevan, a largo plazo, a deficien-
cia severa de vitamina D, hipocalcemia o raquitismo, coa-
gulopatia secundaria a deficiencia de vitamina K o anemia
secundaria a deficiencia de hierro y de folatos (24). La cri-
sis celiaca, caracterizada por la presencia de diarrea acuosa
explosiva, marcada distension abdominal, deshidratacién y
alteracién hidroelectrolitica no se observa frecuentemente.

EC con sintomas no clasicos

Hay un retraso en el inicio de la sintomatologia, aparece en
nifos mayores, entre los 5 ylos 7 afios. Las manifestaciones
intestinales son inusuales, con dolor abdominal recurrente,
nduseas, vomito y constipacion, o se presentan las manifes-
taciones extraintestinales.

Los nifios y adolescentes, con frecuencia, son baja talla y
retardo puberal, el diagndstico de EC debe ser considerado
es estos pacientes y se recomienda la realizacién de pruebas
seroldgicas de tamizacion para EC (25).

Se ha reportado artritis aguda no erosiva hasta en el
25% de los pacientes con EC (26); sin embargo, datos mis
recientes encuentran una proporcién mucho menor (9).

Otros hallazgos frecuentemente encontrados son alteracio-
nes dentales, estomatitis aftosa recurrente (27), y elevacién
de las transaminasas hepaticas (28), con la caracteristica
especial, que todo se resuelve con una dieta libre de gluten.
La osteoporosis es una de las complicaciones bien conoci-
das de la EC no tratada (29). La atrofia persistente de las
vellosidades intestinales se asocia con una baja densidad
mineral dsea, deficiencia de calcio y vitamina D debido ala
malabsorcion intestinal.

Las alteraciones neuroldgicas y psiquidtricas descritas
incluyen depresion, ansiedad, irritabilidad, neuropatia
periférica, ataxia cerebelosa y migrafia (30) (tabla 1).

En los adultos, la diarrea es la principal manifestacion, y
se encuentra en el 50% de los casos (19), frecuentemente
confundida con el sindrome de intestino irritable. Ellos
usualmente son diagnosticados después de multiples con-
sultas dentro del estudio para anemia u osteoporosis.

EC silente

Se define silente cuando se encuentran incidentalmente
hallazgos de una tipica enteropatia sensible al gluten en
una persona aparentemente sana. Se han reportado gran
numero de casos luego de programas de tamizacién en
estudios que buscan la presencia de anticuerpos EMA y
tTG en poblaciones de riesgo o en poblacién general (22).
Una evaluacién profunda, con una anamnesis detallada y
dirigida revela que muchos de estos pacientes presentaban
sintomatologfa, aunque de baja intensidad.
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EC latente

Los pacientes tienen una mucosa intestinal normal, a pesar
de estar con dieta que contiene gluten, pero han tenido en
el pasado, o tendran en el futuro EC. Es el subgrupo que
representa mayor dificultad diagndstica.

EC potencial

La forma potencial de EC es para los pacientes con anti-
cuerpos antiendomisio (AAE) positivos y/o anticuerpos
contra tGT, ademds con el tipico genotipo HLA predis-
ponente (DQ2 6 DQ8), pero con una mucosa intestinal
normal o minimamente alterada. Estos pacientes tienen el
riesgo de desarrollar EC tipica posteriormente.

CONDICIONES ASOCIADAS

Una de las mayores controversias de la EC en pediatria es la
asociacion con desordenes autoinmunes. Entre las teorias
propuestas se encuentra que esta asociacion es secunda-
ria a un desequilibrio entre los genes predisponentes para
ambas, la EC yla enfermedad autoinmune, o que la EC esti-
mula el inicio de una enfermedad autoinmune en pacientes
predispuestos genéticamente, que puede evidenciarse con
la tGT que es uno de los autoantigenos involucrados en la
reaccién autoinmune dependiente de gluten (22).

Dentro de las enfermedades autoinmunes, se ha encon-
trado una fuerte asociacidon con la tiroiditis autoinmune.
Larizza y cols encontraron una prevalencia de EC del
7,8% en nifos con tiroiditis autoimmune o enfermedad de
Graves (31). Igualmente hay una importante relacién con
la diabetes mellitus tipo 1, con una prevalencia de EC para
estos pacientes del 4,5% (32).

Especial mencién merecen los nifios con sindrome de
Down, en quienes la EC puede manifestarse a cualquier
edad, y tienen una prevalencia mucho mayor (5%-15%) que
la poblacién general (33). Se manifiesta mds comtinmente
como EC silente, con sintomas vagos como constipacion,
dispepsia, dolor abdominal y flatulencia. Usualmente su
diagnéstico es mucho mds retardado que en la poblacién
general, ya que se atribuyen sus inespecificos sintomas al
mismo sindrome de Down.

Actualmente, en Estados Unidos se recomienda realizar
la tamizacion para EC con tGT IgA e IgA total a todos los
nifos con sindrome de Down (33) a los 2 afios de vida, y
alos menores de 2 afios con sintomatologia sugestiva debe
realizérseles anticuerpos antigliadina (AGA) IgA ademds
de las otras dos pruebas serolégicas anteriormente mencio-
nadas (34). La identificacién de la EC y su debido trata-
miento ha demostrado mejorar la calidad de vida en estos
pacientes (35).
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PRUEBAS SEROLOGICAS

La medicion de Ac IgA contra tTG es la prueba serolégica
recomendada en la evaluacién inicial del paciente con sos-
pecha de EC, con una sensibilidad y especificidad mayor al
95% (1). La dosificacién de Ac IgA antiendomisio (EMA),
a pesar de ser altamente especifico de enfermedad celiaca,
aproximandose al 100%, tiene el problema de ser observa-
dor dependiente, estando sujeto a errores de interpretacién
y por tanto a un aumento en los costos por la repeticion de
pruebas. Debido a la menor precisién de los AGA, ya no se
recomienda su uso en la deteccién de la EC, excepto en los
menores de 18 meses (36).

La deficiencia selectiva de IgA es mds comun en los
pacientes con enfermedad celiaca que en la poblacién gene-
ral, estos pacientes no tendrdn niveles elevados de Ac tTG
IgA o Ac EMA IgA, por lo tanto, se recomienda en ellos la
evaluacién con Ac tTG IgG (37). Estas pruebas serolégi-
cas, ademas de usarse como tamizacion, han demostrado
ser utiles en el seguimiento para evaluar respuesta al trata-
miento (tabla 2).

Tabla 2. Pruebas seroldgicas en enfermedad celiaca.

Anticuerpo Sensibilidad % Especificidad %
Antigliadina 79-90 82-95
Antiendomisio 85-98 97-100
Antitransglutaminasa tisular 95-98 94-95
(IgA)

Antigliadina deamidada 95-98 94-98

Tomado de: Barker JM, Liu E. Celiac Disease: Pathophysiology, Clinical
Manifestations, and Associated Autoimmune Conditions. Advances in
Pediatrics 2008; 55: 349-365.

TAMIZACION

Por la diversidad de formas de presentacién de la EC, fre-
cuentemente es dificil diagnosticarla, o su diagndstico es
erréneo o retardado. Las consecuencias de la EC no tratada
como la anemia, retraso puberal, retardo en el crecimiento,
baja densidad dsea, entre tantas, van a estar en relacion con
el tiempo de exposicién a la dieta con gluten (38).

El consenso internacional actual recomienda buscar la
enfermedad mediante pruebas seroldgicas de tamizacién
en aquellos grupos en que se ha demostrado que son mds
frecuentes las formas oligo 0 monosintométicas (36, 39).
Esto incluye: dermatitis herpetiforme, diabetes mellitus
insulino dependiente, sindrome de Down, sindrome de
Turner, déficit de IgA, talla baja, retraso puberal, infertili-
dad, hipoplasia severa del esmalte dentario, més de 3 esto-
matitis por ano, hipertransaminasemia de etiologia desco-
nocida, epilepsia que en el TAC muestra calcificaciones
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occipitales bilaterales, procesos autoinmunes de etiologia
mal definida (hepatitis, tiroiditis, artritis, otros), sindrome
de intestino irritable de mala respuesta al tratamiento, y en
familiares directos de un paciente celiaco.

CASO 1

Paciente de sexo masculino, con antecedente de prematu-
ridad, talla baja patoldgica y retardo puberal, quien a los
11 anos de vida presentd trombocitopenia de un afo de
duracién, autolimitada, y para la cual no se encontré etio-
logia. Al afio siguiente debuté con hepatitis autoinmune y
anemia hemolitica, que se resolvieron con terapia inmuno-
supresora (prednisona, azatioprina y ciclosporina) y ade-
mads se encontrd hipotiroidismo y deposiciones diarreicas.
Simultdneamente present6 edema, dolor e impotencia fun-
cional en articulaciones de grande y mediano tamano, que
se resolvieron con antiinflamatorios no esteroideos. Los
ANAS, anti-DNA nativo, anticardiolipinas y anticoagulante
lapico fueron negativos. Dentro del estudio inmunolégico
se encontré disminucion de IgG e IgE séricas totales, y en
la subpoblacion de linfocitos se observé deficiencia en los
linfocitos B de memoria, especialmente en los que habian
hecho cambio de isotipo. Se realiz6 diagndstico de inmu-
nodeficiencia comun variable y se inici tratamiento con
gammaglobulina mensual, con una muy buena respuesta
clinica y mejoria del compromiso poliglandular, pero con
persistencia de las deposiciones diarreicas por periodos
prolongados. Seis meses después hubo un deterioro sig-
nificativo de su cuadro gastrointestinal, con deposiciones
liquidas abundantes y persistentes, que ocasionaban tras-
torno hidroelectrolitico y 4cido base severo, y se asociaban
a distension abdominal y pérdida significativa de peso. Se
realizé endoscopia digestiva superior sin encontrar hallaz-
gos patoldgicos, pero el estudio histolégico mostré mar-
cada atrofia vellositaria en duodeno. Se sospeché EC y se
inicié dieta libre de gluten. Por recibir gammaglobulina el
resultado de los anticuerpos para EC no serfan interpre-
tables, razén por lo cual no se realizaron. La dieta libre de
gluten fue la unica intervencion luego de las multiples alter-
nativas terapéuticas empleadas que llevaron a una mejoria
significativa de su cuadro gastrointestinal e histoldgico.
Actualmente, se completan estudios inmunolégicos y de
biologia molecular en este paciente con compromiso poli-
glandular, enteropatia e inmunodeficiencia.

CASO 2

Paciente de sexo femenino, de 7 afios de edad, con ante-
cedente de infecciones sino-pulmonares recurrentes,
malabsorcién intestinal y retardo pondoestatural desde los
6 meses de vida. A los 16 meses comenzd con episodios

recurrentes de deposiciones diarreicas, en ocasiones disen-
téricas y para las cuales no hubo aislamiento de germen.
Present6 en promedio 6 neumonias y S otitis media aguda
por ano. A los 3 anos se realizé diagnéstico de deficiencia
selectiva de IgA. Fue referida a nuestro centro a los 7 afios
por presentar papilomatosis oral. Se encontré ademds hepa-
toesplenomegalia e infeccion por virus del Epstein Barr.
Las serologias para VIH, hepatitis B y C fueron negativas.
En la tomografia pulmonar se encontraron bronquiectasias
generalizadas. Dentro del estudio de la diarrea crénica se
realizaron anti-tTG IgG los cuales fueron positivos. Se rea-
liz6 endoscopia digestiva que mostré hiperplasia nodular
en duodeno. En la histologia se observd atrofia severa de las
vellosidades en el duodeno con aumento de los linfocitos
intraepiteliales. Se inicié dieta libre de gluten con la que se
presentd normalizacion de las deposiciones y recuperacién
posterior de la histologia intestinal (figuras 2A y B).

Aunque la paciente cursa con cuadros infecciosos recu-
rrentes por su inmunodeficiencia, su sintomatologia gas-
trointestinal se resolvié luego de la instauracién del trata-
miento para EC.

Figura 2. Biopsia duodenal por endoscopia digestiva superior. Duodeno
antes (A) y después (B) de la instauracién de la dieta libre de gluten.
A. Atrofia de las vellosidades e infiltracién del epitelio por linfocitos.
Hay acimulos de linfocitos en la limina propia. B. Recuperacion de la
arquitectura vellositaria y cambios reparativos del epitelio.

DIAGNOSTICO

Para realizar el diagnostico de EC se requiere de la confir-
macién mediante biopsia intestinal en todos los casos (40).
Se recomienda la obtencién de multiples muestras de la
segunda porcién del duodeno o més distales, porque los
cambios histolégicos en la EC pueden ser en parches. La
atrofia vellositaria (Marsh tipo 3) es la presentacién histo-
patoldgica caracteristica de EC; sin embargo, hay casos
donde la biopsia intestinal es compatible, pero con eviden-
cia menos clara. En esos casos, el diagnéstico se refuerza

Enfermedad celiaca en nifnos 209



con la presencia de las pruebas serolégicas positivas (tTG o
EMA) para EC (36).

Los criterios diagnosticos de enfermedad celiaca utili-
zados actualmente son los establecidos por la Sociedad
Europea de Gastroenterologia y Nutricion Pedidtrica
(ESPGAN) (41), se requiere la presencia de los dos cri-
terios; alteraciones caracteristicas de la mucosa intestinal
mientras la dieta del paciente contenga una cantidad signi-
ficativa de gluten, y resolucién de los cambios histologicos
o de los sintomas con una dieta estricta libre de gluten. La

presencia de autoanticuerpos es una evidencia adicional de
gran importancia en el enfoque diagndstico y seguimiento
de estos pacientes (figura 3). En pacientes sintométicos, la
presencia de anti-EMA o anti-tGT son altamente predic-
tivos (97-100%) de cambios histolégicos compatibles con
EC (42).

La decisién de calificar a un paciente de celiaco es rele-
vante, ya que la enfermedad dura toda la vida y tiene mayor
riesgo de malignizacion en la edad adulta, con una mala
adherencia a la dieta libre de gluten (43).

Evaluacion del nifio sintomatico Evaluacion del nifio asintomatico Tratamiento y monitoreo de los
que pertenece a un grupo de pacientes con EC

riesgo

Diarrea persistente y mal
progreso de peso
Sintomas Gl persistentes
Talla baja o retraso puberal
Defecto en el esmalte dental

Anemia persistente

Familiares de primer grado
Diabetes mellitus
Tiroiditis
Sindrome de Down
Sindrome de Turner
Sindrome de Williams

Enfermedad celiaca

!

Dieta libre de gluten
Educacion nutricional y dietética

\4

Historia clinica y examen fisico Déficit de IgA —
Evaluacion inicial Controles periodicos de
valacion nica — los sintomas, la dieta y la
Considerar diagnosticos seroloaia
diferenciales TTG (IgG en el 9
deficit de 1gA) l
Ac antitransglutaminasa ¢ Serologia
Dosaje de IgA titati , toldgica?
osaje de IgA cuantitativo Considerar | g i . patoldgica .
HLAYTTG < ¢ : ¢
o elevado?
£C periodicamente Reforzar ¢ Presenta
pocoINo ' ,TTG adherencia sintomas?
probable elevado?
Evaluar méas Si
Consultar al Gastroenterélogo infantil Y
Endoscopia con biopsia duodenal Evaluar otras
causas para los
Consultar al Gastroenterélogo infantil sintomas
Endoscopia con biopsia duodenal Revisar anatomia Consiqerqr la
patologica | No¢Histopatologiz re-biopsia
. , Considerar EMA, compatible con
Revisar angtom|a . . HLA, repetir
pato|ég|ca No g,Hlstopatologl biopsi
. -« ' iopsia
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Figura 3. Algoritmos para la evaluacién y el manejo de lactantes y nifios con sospecha de enfermedad celiaca. Modificada de: J Pediatr Gastroenterol

Nutr 200S; 40: 1-19.
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TRATAMIENTO

El tnico tratamiento cientificamente comprobado hasta
ahora sigue siendo la dieta libre de gluten (trigo, cebada y
centeno), que debe ser estricta y para toda la vida, indepen-
dientemente del estado clinico del paciente (39).

Respecto a la avena, se recomienda también excluirla de
la dieta; aunque se sabe que no produce dano en la gran
mayoria de los celiacos, la avena puede contener pequefias
trazas de gluten por contaminacion cruzada en los molinos,
con trigo, cebada y centeno. Debe ademds suplementarse
multivitaminicos, calcio y vitamina D, y corregirse la defi-
ciencia de hierro y de folatos.

El tratamiento solo debe comenzar luego de la confir-
macién diagnéstica mediante biopsia (36). El 70% de
los pacientes presenta mejoria de los sintomas a las dos
semanas de iniciada la dieta libre en gluten (44), si no hay
mejoria en las semanas siguientes, la causa mds comun es la
remocién incompleta del gluten en la dieta. La resolucién
de la alteracion histologica no es tan inmediata, y puede
observarse posteriormente.

Dado el mayor entendimiento sobre las bases moleculares
y celulares de la EC que se ha logrado en la dltima década,
futuras alternativas de tratamiento enfocadas en los blancos
fisiopatologicos de dicha entidad clinica estin en marcha
(9). La terapia enzimatica dirigida a promover la digestién
completa de los péptidos de gliadina, evitando su respuesta
inmunoldgica, la identificacién de epitopes antigénicos, y
el desarrollo de inmunomoduladores contra estos, al igual
que lainhibicién selectiva de tGT (autoantigenos de la EC)
(45), son algunos de los blancos posibles de tratamiento.
Una de las dianas farmacolégicas utilizadas para el desa-
rrollo de firmacos contra la enfermedad celiaca son los
inhibidores de la zonulina. Esta proteina, que se encuentra
elevada en pacientes con EC, aumenta la permeabilidad
de la mucosa intestinal, y facilita el paso del gluten a través
de esta. Otra de las alternativas terapéuticas mas estudiada
es el uso de enzimas capaces de digerir el gluten, como la
procedente del hongo Aspergillus Niger, denominada prolil-
endopeptidasa capaz de degradar el gluten en fragmentos
proteicos inocuos para los pacientes celiacos. También se
estdn realizando estudios en terapias con acciones sobre la
IL10, para promover tolerancia antigénica, y sobre la IL15
para disminuir su actividad proinflamatoria. La correccién
del defecto en la barrera intestinal basicamente se refiere
a alternativas para reestablecer el equilibrio del tejido lin-
foide asociado al intestino y el tejido neuroendocrino entre
la tolerancia y la inmunidad a antigenos extranos. A pesar
del futuro terapéutico de la EC, el pilar fundamental debe
incluir una adecuada educacién sobre la EC al paciente, la
familia y los profesionales de la salud.

Respecto al momento de introduccion del gluten en la
alimentacién del lactante, un estudio prospectivo, realizado
durante 10 afios en Denver, Colorado, donde se incluyeron
1.560 ninos en riesgo de EC 0 DM1, concluyé que los nifios
con factor de riesgo para EC expuestos al gluten durante
los 3 primeros meses de vida presentan un riesgo de EC de
S veces mds que los expuestos entre los 4-6 meses de vida
(46). Sin embargo, también se encontré que este riesgo
aumentaba cuando la exposicion se tardaba hasta luego del
séptimo mes de vida comparado con la exposicidén entre
los 4-6 meses. Desafortunadamente, este articulo no refiere
datos sobre la cantidad de gluten consumido, un dato
importante, en relacién con la hipétesis que postula que el
riesgo de EC se incrementa si se introduce rdpidamente el
gluten a los 6 meses, comparédndolo cuando se hace lenta-
mente desde los 4 meses y sin interrupcién de la lactancia
materna (47).

Varios estudios a su vez han concluido que la lactancia
materna se asocia a una reduccion en el riesgo de desarro-
llar EC, al igual que su continuacién en el momento de la
introduccién del gluten en la dieta (48, 49).

COMPLICACIONES

La malignidad sigue siendo la complicacién mas temida de
la EC. El estudio realizado por West y cols encontrd, en un
grupo de 4.732 pacientes con EC, un aumento del riesgo
del 30% de desarrollar cualquier malignidad (50), y dentro
de estas, la enteropatia asociada a linfoma de células T es
la mas frecuentemente asociada (8). Otras neoplasias rela-
cionadas son el adenocarcinoma de intestino delgado, el
carcinoma orofaringeo y esofagico (43).

La enfermedad celiaca refractaria, se puede presentar de
dos formas, como una resistencia primaria a la dieta libre de
gluten, llamada enfermedad celiaca refractaria primaria, o
como la EC refractaria secundaria, en un pequeno grupo de
pacientes que responde inicialmente a la dietalibre de gluten,
pero recaen frecuentemente. Es un diagndstico de exclusion,
una vez se hayan eliminado otras causas de enteropatia seme-
jante a la enfermedad celiaca y se haya eliminado la posibili-
dad de ingesta inadvertida de gluten. Los casos severos pue-
den requerir de nutricién parenteral total. Los corticoides
son el medicamento de primera linea en el tratamiento de
la enfermedad celiaca refractaria, la ciclosporina también ha
sido utilizada exitosamente en casos severos (51).

Otras de las complicaciones son la yeyunoileitis ulce-
rosa, que representa una complicacion infrecuente pero a
menudo fatal, en adultos mayores, entre los 60-70 afos, y la
EC colagenosa, donde no hay respuesta a la eliminacion del
gluten de la dieta y con el tiempo desarrollan depésitos de
coldgeno en la ldmina propia.
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Si no se reconoce la enfermedad y se trata de forma apro-
piada, los pacientes pueden desarrollar desnutricién, y morir
por las complicaciones. El prondstico de los pacientes con
EC correctamente diagnosticada y tratada es excelente.
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