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RESUMEN

Este estudio establecid la incidencia de la enfermedad celiaca en los pacientes
con sintomatologia gastrointestinal del Hospital Metropolitano, quienes
acudieron a la consulta externa de especialidad, durante los meses de enero a
julio del 2014. Ademas, se analizo la asociacion de relacion y el riesgo relativo
de la sintomatologia, marcadores serolégicos y de la biopsia intestinal en la
probabilidad de padecer enfermedad celilaca, mediante chi cuadrado de
Mantel-Haenszel y de asociacién con chi cuadrado de Pearson para variables

categoricas. Se consideré como significativo una p <0,005.

El estudio incluyé 102 pacientes. La tasa de incidencia de la enfermedad
celiaca fue de 0,0042 individuos. Se identific6 una asociacion con significancia
estadistica (p=0,0001) entre los niveles séricos de los anticuerpos IgA Anti-
Transglutaminasa, la biopsia intestinal y el diagnostico de enfermedad celiaca

(RR=0,255, I1Co5%= 0,047 — 1,394).

Los pacientes pertenecieron a un grupo de poblacién sin factores de riesgo
asociados con enfermedad celiaca (segun los criterios de exclusion), con el
propésito de establecer la presencia de esta condicion en el mapa diagnéstico

de patologias gastroenterologicas en Ecuador.

Palabras clave: enfermedad celiaca, incidencia, anti-transglutaminasa, biopsia

intestinal.
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CAPITULO |
INTRODUCCION

La enfermedad celiaca constituye una entidad alérgica alimentaria de origen
autoinmune. Es la intolerancia alimentaria genéticamente determinada mas
comun. La reaccion alérgica se desencadena por el contacto con el gluten, y
otras prolaminas presentes en el trigo, el centeno y la cebada (1). El
compromiso final de la enfermedad es la alteracion de las vellosidades
intestinales, provocando su aplanamiento. El espectro de sintomatologia en
aquellos pacientes “celiacos” se deriva de dicho compromiso intestinal.

Las manifestaciones son muchas, e incluyen, a la vez, compromiso
extraintestinal. Asi, en la poblacion pediatrica son comunes los trastornos del
desarrollo (peso bajo y talla corta), retraso en la maduracién sexual, vomito,
diarrea, dolor abdominal recurrente, emaciacion muscular, intestino irritable,
hipoproteinemia, irritabilidad. Otras manifestaciones incluyen: anemia
ferropénica, dermatitis herpetiforme, neuropatia periférica, deficiencia de acido
félico, osteopenia, infertilidad no explicada (2). Existen ciertas poblaciones que
se encuentran en mayor riesgo de padecer enfermedad celiaca. Este riesgo no
esta relacionado con la herencia, e incluye a los pacientes con sindrome de
Down, enfermedad tiroidea autoinmune, hepatitis cronica activa, diabetes
mellitus tipo 1, colitis linfocitica, sindrome de fatiga cronica, sindrome de
intestino irritable (3). Esta poblacion debera ser sometida al screening
oportuno, aun cuando no hayan presentado sintomatologia (3).

El papel genético en la pesquisa de pacientes afectos determina su interés en
la investigacién, tanto en sujetos asintomaticos con alto riesgo de padecer la

enfermedad, asi como en aquellos sintomaticos sin otro antecedente familiar.
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Se sabe que la enfermedad celiaca esta determinada por los haplotipos del
Antigeno Leucocitario Humano (HLA) de clase Il, expresados en las células
presentadoras de antigenos intestinales (por ejemplo en las células
dendriticas). El heterodimero que se expresa mas frecuente es el DQ2 (90%) y
el DQ8 (7%) (2). La union de estas moléculas al gluten depende de que dichos
péptidos hayan sido modificados enzimaticamente por la enzima
transglutaminasa tisular (TG2), que cataliza la reaccién que provoca que los
epitopos del gluten adquieran mayor carga negativa, lo que favorece su unién
con las moléculas HLA-DQ2 y DQ8, provocando la presentacién de los

péptidos del gluten a las células T CD4+ (3).

Cuando los linfocitos TCD4+ se activan en la lamina propia de la mucosa
intestinal se desencadena una respuesta inflamatoria dominada por citosinas
de perfil Th1, con predominio del Interferén gamma (IFNy), asi como Factor de
Necrosis Tumoral alfa (TNFa), e Interleucina 15y 18 (IL-15, 18). A la par, existe
un descenso proporcional de la expresiéon de citosinas inmuno-reguladoras tipo
IL-10 y TGFB (2). El resultado de dicha cadena inflamatoria produce una lesiéon
de la mucosa del intestino delgado que compromete la absorcion y uso de
nutrientes, con repercusion clinica y funcional segun el grado de atrofia o
remodelacion de la mucosa.

Los criterios diagndsticos para al enfermedad celiaca incluyen: sintomatologia
sugestiva, historia familiar, determinancién genética de los haplotitos HLA DQ-
2, DQ-8; los anticuerpos especificos y la biopsia intestinal que demuestre lesion

Vellositaria segun la clasificacion MARSH-OBERHUBER?®.

1 Oberhuber G, Granditsch G, Vogelsang H. The histopathology of coeliac disease: time for a standardized report scheme
for pathologists. Eur J Gastroenterol Hepatol. 1999;11(10):1185-94. PubMed PMID: 10524652.
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La utilidad de la determinacion de los anticuerpos especificos para enfermedad
celiaca esté bien establecida (4). El screening en poblaciones de riesgo, o sin
él, ha permitido identificar aquellos pacientes que son subdiagnosticados o

aquellos que no reciben atencién médica (5).

La importancia de la deteccion temprana de la enfermedad celiaca yace en las
complicaciones a corto y largo plazo que acompafan a la enfermedad sin
tratamiento: cancer, especialmente del aparato gastrointestinal; linfoma,
tumores orofaringeos, infertilidad y osteoporosis (8), sin mencionar el severo
compromiso del desarrollo en pacientes pediatricos, y las consecuencias

neuroldgicas en aquellos menores de 2 afios.

La mortalidad de la enfermedad celiaca, no diagnosticada y sin tratamiento,
esta relacionada con las complicaciones cancerigenas y cardiovasculares, ya
que se ha asociado enfermedad coronaria severa en pacientes con

enfermedad celiaca sin tratamiento (9).
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CAPITULO Il

MARCO TEORICO

1. DEFINICION

La enfermedad celiaca constituye una entidad alérgica alimentaria de origen
autoinmune. Es desencadenada por el contacto con el gluten y otras
prolaminas presentes en el trigo, el centeno y la cebada (1). Esta patologia
afecta a individuos con la alteracién genética positiva para HLA DQ2 y/o DQ8
(12), pero no es exclusiva. Sin bien existe una prevalencia de 30% de
portadores de dicha alteracion en la poblacién general, la prevalencia de la
enfermedad celiaca es tan solo del 1% (con cambios asociados a regiones
especificas) (16). Esto puede explicarse por una prevalencia de hasta el 35%
de alteraciones genéticas no relacionadas al HLA que forman parte del
complejo mosaico de la enfermedad celiaca (15). En la poblaciéon con
diagnéstico de enfermedad celiaca, la presencia del alelo HLA DQ2-8 alcanza
el 95% de los pacientes diagnosticados (14), reiterando su importancia en el
diagnéstico de dicha patologia, especialmente en familiares de primer grado
asintomaticos. El compromiso final de la enfermedad es la alteracion de las
vellosidades intestinales, provocando su aplanamiento. El espectro de
sintomatologia en aquellos pacientes “celiacos”, se deriva de dicho compromiso

intestinal.

La clinica de la enfermedad celiaca es amplia, e incluye, principalmente,
sintomatologia gastrointestinal (vomito, diarrea, estrefiimiento, distension

abdominal, dolor abdominal, mala ganancia ponderal, falla de medro, entre
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otras), y no gastrointestinal (artritis, lesiones dérmicas herpetiformes, anemia,
fatiga cronica, osteoporosis, migrafia, entre otras). Existen varias formas de
presentacion, en la que se describen fases latentes y silenciosas (18) (solo
detectadas por pruebas serolégicas de screening). Tal variabilidad en la
sintomatologia le confiere la particularidad en el diagndstico temprano vy, junto
con el tiempo de presentacion de las manifestaciones clinicas, la diferencian
marcadamente de la alergia al trigo. En la enfermedad celiaca, la
sintomatologia puede aparecer incluso varios afios posterior al contacto con el

gluten.

Algunos factores de riesgo asociados con el desarrollo de la enfermedad
celiaca incluyen: la predisposicion genética (portadores de los alelos HLA-DQ2,
8, familiares en primer grado), presencia de otros trastornos autoinmunes como
la Diabetes Mellitus Tipo 1, Tiroiditis de Hashimoto, entre otras; introduccion
temprana del gluten en la dieta (antes de los 6 meses) (19), nacimiento por
cesérea; y en pacientes adultos, la tercera edad (la tasa de supervivencia

determina mayor riesgo de presentar enfermedad celiaca) (18).

1.1Conceptos asociados a la enfermedad celiaca.

Debido a la asociacion de la enfermedad celiaca en forma exclusiva a la
poblacion europea nérdica, se presume que el diagndstico de la misma es
excepcional en otras regiones. Varias fuentes bibliograficas explican la
distribucion mundial de la enfermedad celiaca. Luis Rodrigo, en su libro

“Enfermedad celiaca y sensibilidad al gluten no celiaca”, del 2013 (4), explica
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claramente como otras poblaciones no caucésicas, incluso del continente
americano, son sensibles a padecer de esta enfermedad. La migracion de las
poblaciones sibéricas a través del estrecho de Bering determind la mezcla
genética de los pobladores iniciales, y esta situacion se vio potencializada
después de la conquista espafiola (4). En esta propuesta, América Latina, una
poblacion de predominio indigena, tiene potencial de enfermedad celiaca.

Otro autor que busco desmitificar la prevalencia de la enfermedad celiaca fue
Richard Logan (8) quien en 1991 publico la teoria del iceberg de la enfermedad
celiaca. Dicha teoria estipula que la punta del iceberg son los pacientes con
sintomatologia clasica, es decir, tienen enfermedad sintomética o clasica.
Aquellos pacientes que pertenecen a la porcion del iceberg bajo el agua
representan los casos de enfermedad silente y latente. Por tal motivo las
diferentes Asociaciones y Sociedades de Gastroenterologia en el mundo
realizan un mayor esfuerzo para diagnosticar esta patologia en poblaciones sin
riesgo genético y asintomaticos (2, 3, 11) poniendo en el mapa de la

enfermedad celiaca a mas individuos.

La necesidad de estudiar aquellas poblaciones en mayor riesgo se ve
respaldada por la incidencia reportada en cada caso. En una serie de pacientes
con Diabetes Mellitus tipo I, el 8% de los pacientes fueron diagnosticados de
enfermedad celiaca sin presentar sintomatologia al momento del diagndstico
(22). Otros trastornos autoinmunes que requieren estudios complementarios
para descartar enfermedad celiaca acompafante incluyen (18): tiroiditis
autoinmune, enfermedad adrenal autoinmune, sindrome de Sjbérgen, artritis

reumatoidea juvenil, lupus eritematoso sistémico, psoriasis, alopecia areata,
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hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante, deficiencia
de IgA, nefropatia por IgA, sindrome de Down and el sindrome de Turner.

Si bien los pacientes con enfermedad celiaca cursan, en algun punto de su
evolucion, con mala ganancia ponderal (sindrome malabsortivo, dietas de
exclusién, etc.), también se debe considerar en aquellos pacientes con
obesidad y/o sobrepeso (18).

Debido a la amplia variedad de sintomatologia que acompafia a la enfermedad
celiaca su diagnostico puede retardarse e incluso omitirse. La baja
especificidad de la sintomatologia ha llevado muchas veces a diagnosticos
erroneos, principalmente de tipo funcional (Sindrome de Intestino Irritable) (23).
Aquellos individuos que son sometidos a screening serolégico deberan cumplir
con los criterios diagnésticos establecidos para el diagndstico definitivo de
enfermedad celiaca (biopsia duodenal apropiada, con cambios en la mucosa
segun clasificacion MARSH) y solo en ese caso recibirdn una dieta libre de
gluten. El iniciar tratamiento nutricional solo bajo la sospecha o probabilidad de
padecer enfermedad celiaca puede provocar complicaciones carenciales a

corto y largo plazo, sobre todo en la poblacion pediatrica.

1.2Espectro de alteraciones asociadas al gluten.

La gama de reacciones generadas por la ingestion de gluten incluyen, ademas

de la enfermedad celiaca, la sensibilidad al gluten no celiaca y la alergia al

trigo. Cada una de ellas tiene su cuadro clinico especifico, marcadores

serologicos y tratamientos a largo plazo (17). A la vez, el prondstico y
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complicaciones asociadas a cada trastorno varian ampliamente por lo que su

diagnostico debe ser oportuno.

- Sensibilidad al gluten no-celiaca

La sensibilidad al gluten no celiaca es una entidad poco conocida dentro del
espectro de enfermedades asociadas al gluten. Se presenta en individuos con
reaccion a la exposicion al gluten no medida por procesos alergénicos o
respuesta autoinmune (20). Se ha identificado la presencia de los alelos HLA-
DQ2 y DQ8. Las manifestaciones clinicas son tan dispersas como en la
enfermedad celiaca (dolor abdominal, diarrea, fatiga, entre otras). El
diagnoéstico es de exclusién, ya que no existen una lesion intestinal
caracteristicas y la serologia es negativa, excepto por un grupo poblacional en
el que se ha observado anticuerpos antigliadina (21). Esta ambigiedad en la
clinica y diagnostico han determinado la necesidad de establecer criterios
clinicos, de laboratorio, e histologia entre los que se incluye: mejoria clinica tras
dietas de exclusion, serologia anti-endomisio y anti-transglutaminasa negativos,

biopsia duodenal negativa, entre otros.

- Alergia al Trigo

Se define a la alergia al gluten como una verdadera reaccion alérgica a la
exposicion de alimentos que contienen trigo. Es IgE mediada (18). Es una de
las alergias mas comunes, segun publicaciones realizadas por la Food and

Drug Administration (EE.UU), y, se sospecha de su caracter genético debido a
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la presencia de esta alergia en padres e hijos, segun los estudios realizados
(21). La clinica de este trastorno no es diferente de todos aquellos procesos
alergénicos mediados por IgE (manifestaciones cutaneas, respiratorias,
gastrointestinales) y pueden presentarse minutos a horas tras la ingesta de
trigo. El diagndéstico incluye pruebas cutaneas (prick test), determinacion sérica
de IgE, y también se recomienda pruebas de provocacion. Este tipo de alergia

puede superarse en edades avanzadas (18).

2. EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad celiaca es una enteropatia autoinmune desencadenada por la
ingestion de gluten (trigo, cebada y centeno), en pacientes con predisposicion
genética (especialmente aquellos con HLA-DQ2 y DQS8 positivos). La
prevalencia mundial establecida por varias series, y publicada en mudltiples
fuentes bibliogréficas exclusivas de enfermedad celiaca, es del 1% en la
poblacion caucasica (24). Tanto Estados Unidos como otros paises de
Latinoamérica han coincidido en dicha prevalencia (26). Solo los estudios
europeos mostraron una prevalencia de hasta el 2.4% en ciertas regiones
nordicas (principalmente Finlandia) (25). A inicios de los afios 90, Suecia sufrio
un incremento de hasta 3 veces la distribucion de enfermedad celiaca (200 por
cada 100000) tras la introduccion de nuevas guias de nutricion infantil en la
region (1988) (25).

Existen pocos estudios de la prevalencia en paises de América Latina. La
mayoria de trabajos son pequefios y se centran a grupos etarios y sociales

especificos, haciendo su validez cuestionable. Sin embargo, varias revisiones
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realizadas en la region revelaron una prevalencia de 0.6-1%, con predominio
sobre las mujeres 2.8:1 (27). Un estudio multicéntrico realizado en 5 zonas
urbanas de Argentina reveld una prevalencia en la edad pediatrica,
exclusivamente, incluso méas elevada de la esperada en la region: 1.26%. (28).
La Organizacion Mundial de Gastroenterologia, (WGO) ha recolectado los
datos estadisticas de las distintas series publicas durante los ultimos 10 afios
logrando definir las regiones con mayor prevalencia (mapa mundial). Aquellos

paises que no registran datos no establecen ausencia de la patologia, al

contrario, su prevalencia se desconoce por falta de estudios.
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Figura 1: Prevalencia mundial de la Enfermedad Celiaca, expresada en
porcentaje de anticuerpos anti-transglutaminasa positivos en poblacion adulta y

pediatrica sin factores de riesgo.?

Varias teorias buscan explicar el incremento progresivo de la enfermedad
celiaca en ciertas regiones, especialmente en Estados Unidos y ciertos paises
europeos. Mas alla de la predisposicion genética, la nueva distribucién mundial
de alimentos “occidentales”, ricos en gluten, y su introduccién en edades
tempranas a las poblaciones infantiles, son algunos factores de riesgo
identificados en las poblaciones que vieron un incremento en el diagndstico de
enfermedad celiaca en los ultimos 20 afios. Pero, también se evidenciaron

otros factores de riesgo.

2.1 Factores de Riesgo

- Poblacion de Alto Riesgo

Si bien cualquier individuo se encuentra en potencial riesgo de padecer
enfermedad celiaca, existen ciertas poblaciones que tienen mayor riesgo de
esta enfermedad. Asi, los familiares en primer grado de pacientes afectos
tienen una incidencia mayor a la de la poblacién general de 4.5% (30) a 10%
(29). La recomendacion general es que estos pacientes se realicen al menos
una investigacion serologica para la enfermedad celiaca, aunque Ludvigsson y

colaboradores (31) revel6 que en pacientes con anticuerpos anti-endomisio

2 Tomado de http://img.medscape.com/article/807/727/807727-figl.jpg.
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negativos previamente, el 0.43% tuvo serologia positiva mas tarde en su vida,
lo que establece nuevas inquietudes y necesidades de series mas amplias para
mejorar el grado de recomendacion, asi como su costo-efectividad, en términos
de realizar multiples determinaciones seroldgicas a los familiares en primer
grado de pacientes con enfermedad celiaca (32). Otros pacientes de alto riesgo
incluyen aquellos con diagndstico de osteoporosis (33) y anemia. Se debera
incluir al screening de otras causas de estas patologias a los anticuerpos para
enfermedad celiaca ya que se ha reportado hasta 25% de prevalencia de
enfermedad celiaca en pacientes con osteoporosis y 5% en paciente con
anemia ferropénica (34).

Como mencionado previamente, aquellos pacientes afectados con otros
trastornos autoinmunes también tienen alto riesgo de padecer enfermedad
celiaca.

La poblacion femenina, con mayor predominio para afectaciones autoinmunes,

también tiene mayor riesgo de desarrollar la enfermedad.

- Embarazo e Infancia

Se ha reportado mayor riesgo de desarrollar enfermedad celiaca en nifios con
antecedente de retraso de crecimiento intrauterino con y sin prematurez, asi
como infecciones perinatales (35). Ningun estudio ha determinado la relacion
entre el consumo de tabaco durante el embarazo y el riesgo celiaca, aun

cuando esta es la causa del retraso del crecimiento intrauterino.
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- Lactancia Materna

No existen grandes series para establecer el factor protector de la lactancia
frente al desarrollo de enfermedad celiaca. Pequefios estudios mostraron
menor prevalencia en poblaciones que recibieron lactancia materna exclusiva

hasta los 2 afios de edad (37). Se requiere de otros estudios.

- Ceséarea

Varios estudios han determinado el beneficio del parto céfalo-vaginal ante la
exposicion del recién nacido a la flora del canal vaginal, permitiendo una
adecuada y temprana colonizacién saprofita del intestino del recién nacido. Se
realiz6 un estudio nacional en Suecia, en donde se incluyeron
aproximadamente 11000 pacientes con enfermedad celiaca. El estudio
evidencié que la cesarea electiva incrementa el riesgo de desarrollar
enfermedad celiaca debido a la ausencia de contacto con la flora del canal
vaginal, al contrario de aquellos pacientes nacidos por cesarea de emergencia

en quienes hubo una mayor permanencia en el mismo (35).

- Infecciones

No se ha establecido la relacion directa entre el antecedente de multiples
infecciones (sistémicas, gastrointestinales) y el posterior desarrollo de
enfermedad celiaca (39). Varias series atribuyen a la posible relacién a la

alteracion de la microflora intestinal de los nifios, tanto por los diferentes
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agentes infecciosos asi como el uso de antibi6ticos en forma indiscriminada.
Este factor de riesgo también tiene relacién con la lactancia materna exclusiva
que confiere proteccion a ciertas infecciones durante la primera infancia. Se ha
propuesto la relacion entre enfermedad celiaca y rotavirus, pero no se

reportaron estudios que apoyaron esta hipotesis (38).

3. FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD CELIACA

La enfermedad celiaca es una enfermedad autoinmune que tiene la
particularidad de compartir la cadena de eventos fisiopatoldgicos generados de
la autoinmunidad con respuestas antigénicas desencadenadas por la ingestion
de un alimento. Es, quizd, la patologia mejor comprendida y estudiada (18). Se
ha logrado una mejor comprension de la enfermedad celiaca cuando se
observa cada elemento por separado, determinando su papel individual y en

conjunto en la enfermedad celiaca.

3.1El Gluten

El gluten es la proteina presente en el trigo que provee la elasticidad a la masa.
Se caracteriza macroscopicamente por formar una masa gomosa viscoelastica,
al mezclarse con el agua, constituida por una serie de proteinas que
permanecen después de la digestion del almidon con diferentes puntos de
solubilidad en soluciones acuosas y de alcohol, que se pueden separar en dos

fracciones importantes, como son las gliadinas y las gluteninas. Las proteinas
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que constituyen el gluten tienen una composicidbn quimica compleja que
permiten las propiedades de amasar la harina del trigo, tales como la
capacidad de absorcion del agua, la cohesion, la viscosidad y la elasticidad. El
andlisis de la gliadina ha identificado mas de un centenar de componentes
diferentes, que se clasifican en cuatro grupos importantes (w5-, w1,2-, a/B-, y-0
gliadinas). La inmunogenicidad y toxicidad de varios epitopos de la gliadina ha
sido claramente establecida. Existe una distincion entre que un péptido se
comporte como inmunogénico o como toxico, basado en estudios
experimentales realizados tanto “ex - vivo” como “in - vivo”. Las gluteninas se
pueden dividir en componentes de alto y de bajo peso molecular. Tanto la
inmunogenicidad como la toxicidad son mayores en los de alto peso molecular.
Las proteinas de almacenamiento (prolaminas) presentan una composicion de
aminoacidos similar a las fracciones de gliadina del trigo y han sido
identificadas en el centeno (hordeinas) y en la cebada (secalinas), mostrando
una estrecha relacion taxonémica y en cuanto a propiedades téxicas con las
del trigo, que afectan a los pacientes con enfermedad celiaca. Aunque existen
varios epitopos del gluten con capacidad inmunogénica, algunos son mas
activos que otros. El mas potente de todos ellos ha sido identificado y se trata
de un péptido constituido por 33 aminoacidos (residuos 57-89), contenido en la
fraccién a-gliadina del gluten, que tiene un alto contenido en residuos de
prolina y glutamina. Su contenido en prolina le proporciona un aumento de
resistencia a la protedlisis gastrointestinal (tanto en celiacos como en los que
no lo son) y le facilita una forma helicoidal inclinada a la izquierda, que facilita

su unioén con las moléculas HLA-DQ2 y DQ8 por las células presentadoras de
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antigeno. Ademas los residuos son el sustrato preferido para la deamidacion

por la Transglutaminasa tisular, que a su vez aumenta su inmunogenicidad.

3.2El Intestino y sus células

La enfermedad celiaca se origina como resultado de la interaccion entre
factores genéticos y ambientales, presentandose en individuos predispuestos,
mediante una respuesta inmune inadecuada frente a péptidos derivados de las
prolaminas del trigo, cebada, centeno, y probablemente también de la avena.
Los linfocitos T CD4+ de la ldmina propia intestinal constituyen un elemento
central de la patogenia ya que son capaces de reconocer péptidos de gliadina
modificados por la transglutaminasa tisular (TGt). En el contexto de moléculas
presentadoras HLA-DQ2/DQ8 que liberan citoquinas y otros mediadores de
inflamacion, y que, en conjunto, son los responsables de los cambios
histologicos caracteristicos que aparecen a nivel de la pared del intestino
delgado. Tradicionalmente se ha considerado que la enfermedad celiaca seria
el resultado de una alteracién en la respuesta inmune adaptativa frente a
diversos péptidos toxicos derivados del gluten. Sin embargo, la inmunidad
innata parece jugar también un importante papel en la activacion de las sefales
inflamatorias iniciales. Por lo tanto, el gluten puede activar dos tipos de
respuesta inmune, que se desarrollarian de forma consecutiva o en paralelo,
como son la adaptativa y la innata. Su base genética principal es bien conocida
y presenta una asociacion muy fuerte con genes situados en la region del
sistema HLA linfocitario de clase Il. Mas del 90% de los pacientes con

enfermedad celiaca, presentan los alelos de riesgo que codifican para el DQ2
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(DQA1*0501 / DQB1*0201); un 5% codifican para el DQ8 (DQA1*0301 /
DQB1*0302) y los casos DQ2/DQ8 negativos, que constituyen el 5% restante,
suelen tener al menos uno de los halelos de riesgo por separado, siendo muy
raros los casos en que ambos estan ausentes. La falta de un modelo animal
que reproduzca la enfermedad dificulta el poder obtener informacion mas
completa acerca del sistema bioldgico implicado. El hallazgo de que los
péptidos de gliadina deamidados por la TGt presentan una mayor capacidad de
union con algunas moléculas del tipo HLA-DQZ2 y una mayor estimulacion de
las células T fue un descubrimiento de gran importancia. Se origina una
respuesta inflamatoria a nivel de la submucosa intestinal de tipo TH-1 en la que
predomina el IFN-gamma, cuya sintesis depende de otros factores tales como
el IFN-a, IL-2R (clase 1), IL-18, IL-7, e IL-15. Esta ultima se piensa que es el
mediador central de la inmunidad innata en la EC. Ejerce su efecto a través de
los linfocitos NK, con su mediador NKG2D, que son estimulados por la
liberacion de IL-15 a nivel intraepitelial por expansion de los linfocitos
citotéxicos T CD8+ produciendo apoptosis de los enterocitos. En resumen, la
activacion de linfocitos T reactivos al gluten en el intestino delgado de los
pacientes celiacos desencadena una respuesta inflamatoria dominada por
citoquinas de perfil TH-1 en la que predomina el IFN-y y otras citoquinas pro-
inflamatorias como el TNF-q, la IL- 15, y la IL-18, con un descenso proporcional
de citoquinas inmunoreguladoras (IL-10 y TGF-B). Este desequilibrio, ademas
de incrementar el niumero de células inflamatorias y su grado de activacion,
regula la actividad de los factores de crecimiento epitelial y de las metalo-

proteinasas. Estas ultimas son las encargadas de mantener y renovar la
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estructura de la mucosa y en situaciones de inflamacion, son capaces de

producir y perpetuar la lesion intestinal.
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Figura 2: Esquema que representa la disposicién de las uniones celulares en
el intestino delgado y los mecanismos que interrumpen la continuidad de las
células epiteliales. La permeabilidad incrementada al gluten desencadena el

contacto con linfocitos T-helper 1 y el antigeno (gluten).3

3 Rampertab S, Mullin G. Celiac Disease. Humana Press. New York. 2014.
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Figura 3: Mecanismos inmunoldgicos desencadenados por la exposicion al

gluten en la lamina propia del epitelio intestinal.#

3.3Anticuerpos Anti-Transglutaminasa y Anti-Gliadina

Los titulos séricos elevados de los anticuerpos anti-transglutaminasa y anti-
gliadina son una herramienta til en la pesquisa de la enfermedad celiaca. Sin
embargo, su influencia en la fisiopatologia de la enfermedad celiaca no es
clara. Se sabe que los anticuerpos anti-gliadina probablemente permiten el
trasporte de los péptidos del gluten a través de las células (transcelular) a
través de las capas celulares epiteliales. Por ahora, su utilidad permanece en el
ambito del diagnastico.

4. MANIFESTACIONES CLINICAS

Existen varios términos que se han utilizado para clasificar la presentacion

clinica de la enfermedad celiaca a través del tiempo. Algunos términos usados

4 Rampertab, S.; Mullin, G. Celiac Disease. Humana Press. New York. 2014.
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son: enfermedad celiaca “tipica”, “atipica”, “clasica’, “no clasica”,
“asintomatica”, “silente”, “latente”, y “enfermedad celiaca potencial’. Esta
terminologia ha creado gran confusion en el tema (40). Nuevas series de
consenso buscan establecer términos apropiados que logren describir
adecuadamente la ampliamente variada clinica de la enfermedad celiaca. Los
términos “tipico” y “atipico” son inexactos. Sugieren lo opuesto a lo que
realmente buscan describir. Se sabe que, en las Ultimas décadas, la
sintomatologia “atipica” es mas frecuente que la denominada “tipica”. Los
términos “clasico” y “no clasico” describen adecuadamente la clinica ya que
estos se refieren a la percepcion historica de la naturaleza de la enfermedad y
su presentacion, no aludiendo a su frecuencia.

Adicionalmente, al término “asintomatico” se prefiere el de “silente” en
referencia a aquellos pacientes con diagnéstico de enfermedad celiaca sin
sintomas.

La mayoria de los nifios con enfermedad celiaca tienden a presentar uno de los
siguientes cuadros clinicos: (a) dolor abdominal y distension, (b) alteracién del
crecimiento (peso y/o talla), (c) presentacién asintomética con deteccién
serologica por una enfermedad asociada o historia familiar de enfermedad
celiaca (41, 42).

En nifios pequefios, comunmente, se presenta con diarrea, es decir, la
presentacion conocida como “clasica” (43). Sin embargo, series resientes han
descrito que la presentacion “clasica” de la enfermedad celiaca no es tan
frecuente como se pensaba. Los nifilos que presentan diarrea son la minoria.
Solo el 9% de pacientes pediatricos diagnosticados con enfermedad celiaca

presentan diarrea y mala absorcion como clinica sugestiva de la patologia (41,
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44). No se ha encontrado relacion entre el grado de lesion vellositaria (58) ni
con la extensién de la lesion en el intestino delgado en la evaluacién por video
capsula endoscopica (59). Los mecanismos neuromurales pueden ser
importantes en la fisiopatologia de la diarrea en la enfermedad celiaca. En un
estudio se observl que los pacientes con enfermedad celiaca tenian niveles
altos de triptamino-5-hidroxi en la mucosa y una liberacion incrementada en el
intestino delgado superior que se correlaciona con trastornos de la motilidad
(60).

En nifios y adolescentes la sintomatologia mas comudn es el dolor abdominal,
vomito y estrefiimiento o sintomas no-gastrointestinales como la artritis,
sintomas neuroldgicos o anemia. Algunos pacientes son asintomaticos, y se
llegé al diagnéstico solo por solicitud de la serologia de screening en su

consulta de Pediatria (45-46).
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Tabla 1: Frecuencia de sintomatologia en poblaciones pediatrica y de adulto.®

®> Tanpowpong P, Broder-Fingert S, Katz AJ, Camargo Jr CA. Age-related patterns in clinical
presentations and gluten-related issues among children and adolescents with celiac disease. Clin Transl
Gastroenterol. 2012;3:e9.
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Las pruebas positivas de screening para enfermedad celiaca corresponden al
25% de la presentacién de la enfermedad celiaca, porcentaje reportado en la
mayoria de series de prevalencia de enfermedad celiaca (43) e incluye a
miembros de familias con diagnostico previo de la patologia y aquellos

pacientes que padecen otros trastornos autoinmunes asociados (41).

La anemia es un sintoma de presentacion de enfermedad celiaca frecuente en
la poblacion adulta, y est4 asociada tanto a la deficiencia de hierro como al
curso de enfermedad cronica y compromiso nutricional (47).

La disminucién de la densidad 6sea es comun en el grupo de pacientes
celiacos (48) y tienen mayor riesgo de fracturas que la poblaciéon general (49).
La densidad mineral ésea se correlaciona inversamente con el estad6o
MARSH, aunque las diferencias con la hormona paratiroidea y los receptores
IGF-1 con y sin atrofia vellositaria no fue significativa (50).

Otra forma de presentacion es la alteracion macroscépica de las vellosidades
intestinales identificadas durante los estudios endoscopicos realizados por otra
sintomatologia (51). La endoscopia digestiva alta se realiza comunmente por
enfermedad por reflujo gastroesofagico. El incremento en la toma de biopsia de
duodeno, independientemente del aspecto macroscopico, ha incrementado el
diagnéstico de enfermedad celiaca en individuos asintomaticos.

Cuando se detecta enfermedad celiaca y se inicia tratamiento con dieta sin
gluten varias series observaron mejoria de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (52). Existe un argumento razonable para toma de biopsias
duodenales durante cualquier estudio endoscopico, y, ya forma parte de la

rutina de los gastroenterélogos pediatricos en algunos centros (53).

33



Otra sintomatologia incluye dermatitis herpetiforme, distension abdominal,
fatiga crénica, sindrome de intestino irritable, y varias alteraciones neurolégicas
y del comportamiento (54).

Los episodios recurrentes de dolor abdominal que son vistos antes del
diagnostico de enfermedad celiaca tanto en nifios como en adultos pueden
deberse a intususcepcion del intestino delgado que aparecen cominmente en
estos pacientes (55, 56). La intususcepcion por enfermedad celiaca es mas

frecuente en la poblacion pediéatrica (57).

Se debe tomar en cuenta las diferencias geogréaficas entre regiones sobre la
frecuencia y el tipo de la sintomatologia, la predisposicion genética y los
factores ambientales que modifican el riesgo de desarrollar la enfermedad
celiaca. En paises en vias de desarrollo se observé que la malnutricion puede
ser un factor de riesgo alto y a la vez una manifestacion clinica de importancia
que puede cursar, incluso, con sindrome de realimentacion tras instaurar el

tratamiento nutricional (61).

Entre los factores ambientales que difieren con cada region se encuentran los
antecedentes perinatales que influyen en la presentacion de la enfermedad
celiaca. La via del parto al nacimiento parce jugar un papel importante y existe
una asociacion directa entre el nacimiento por cesarea y la enfermedad celiaca
(62), especialmente en aquellos pacientes con cesarea selectiva (63). Asi
mismo, el nacimiento en verano constituye mayor riesgo para desarrollar

enfermedad celiaca, considerando que el paciente recibird, probablemente,
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alimentacion rica en gluten durante la temporada de mayor riesgo para
enfermedades infecciosas respiratorias y gastrointestinales, que como
explicado previamente, puede incrementar la permeabilidad de las uniones
celulares intestinales y alterar la microbiota, determinando mayor

susceptibilidad del individuo a desarrollar enfermedad celiaca (64).

Las préacticas en lactancia materna alteran la forma de presentacion de la
enfermedad celiaca. Los niflos que fueron amamantados tuvieron menos
frecuencia de falla de medro y talla corta (65). La lactancia materna también
retraso la edad promedio de presentacion de la enfermedad (66). Todos estos

factores influyen en la microbiota de los individuos (70).

La edad de introduccién del gluten también incrementa el riesgo de trastornos
autoinmunes en el intestino de pacientes pediatricos (71-72) sea esta muy
temprano o muy tarde. Un estudio demostr6 que los nifios tuvieron menor
riesgo de desarrollar enfermedad celiaca cuando la introduccion del gluten se
realiz6 tardiamente, lo que determiné un cambio en su microbiota. Esta
observacion se realiz6 en un grupo con predisposicidn genética y otro de la
poblacion general (73). Grandes cantidad de gluten al momento de la

introduccidon también incremento el riesgo de enfermedad celiaca (74).

4.1Consideraciones de la presentacion clinica en la edad Pediatrica

La talla corta ha sido descrita como el Unico signo de posible enfermedad

celiaca en pacientes asintomaticos en la edad pediatrica. La recuperacion del
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crecimiento puede observarse hasta 6 meses después de iniciada la dieta libre
de gluten (DLG) pero puede tomar hasta 2 afios. Se ha observado un déficit de
hormona de crecimiento asociada a la enfermedad celiaca. Esta debera ser
considerada en nifios en los que no se observa una recuperacién a pesar de la

dieta y que han negativizado la serologia (120).

La anormalidad hematolégica mas frecuente en los nifios es la anemia por
deficiencia de hierro que se presenta hasta en el 37% de los pacientes al
momento del diagndstico (121). De hecho, la anemia refractaria a la terapia con
suplementos de hierro oral puede ser la Unica forma de presentacion de la
enfermedad celiaca. Otras  alteraciones incluyen  trombocitosis,
trombocitopenia, anemia megaloblastica por deficiencia de folatos o vitamina
B12, leucopenia, hipoesplenismo funcional y deficiencia selectiva de IgA (122).
En la mayoria de los casos la anemia mejora después de la DLG estricta y los
suplementos de hierro oral puedan ser retirados al poco tiempo de iniciar el

tratamiento.

Se sabe que los nifios con enfermedad celiaca tienen una alta prevalencia de
desérdenes hepaticos, entre ellos, un incremento leve inexplicado de las
transaminasa séricas. Farré observo que de 114 nifios diagnosticados con
enfermedad celiaca, 37 pacientes (32%) tenian transaminasas elevadas al
momento del diagnostico y esa fue la Unica manifestacion de la enfermedad
celiaca en 5 pacientes del grupo (44.3%). Cabe mencionar que 35 pacientes
con seguimiento mostraron normalizacion de las pruebas hepaticas tras el
inicio de la DLG, antes o al momento de lograr pruebas serolégicas para

enfermedad celiaca negativas (123). Un Meta analisis reciente (124) sobre
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enfermedad hepatica y enfermedad celiaca que incluyé a mas de 2000 nifios,
concluyé que la enfermedad celiaca estd asociada con elevacion de las
transaminasa en 1/3 de los casos diagnosticados recientemente. La
hipertransaminemia persistente criptogénica puede ser indicio de una hepatitis
leve no especifica dependiente del gluten. Del 6-12% de estos pacientes fueron

diagnosticados de hepatitis autoinmune relacionada al gluten.

Entre las manifestaciones de la cavidad oral se incluye hipoplasia del esmalte
dental, Ulceras aftosas, erupcion retrasada de la denticion. La hipoplasia del
esmalte dental tiene una amplia prevalencia (10-97%) (125-126) entre los
pacientes con enfermedad celiaca. Este defecto, que es mas comudn en la
comunidad celiaca que en la poblacién general (127), se debe, probablemente,
a deficiencias nutricionales y a cambios en el desarrollo dental durante la
formacién del esmalte en los primeros 7 afios de vida (128). Otros defectos del
esmalte que suelen presentarse son el engrosamiento, pérdida parcial o
completa del mismo. Cabe notar que los defectos del esmalte también puede
ser observado en la poblacion pediatrica, en ausencia de cualquier otra
sintomatologia gastrointestinal, y este hallazgo puede utilizarse como
herramienta de screening (129). Las aftas orales pueden estar presentes en
nifios, sin embargo no son caracteristicas ni especificas de la enfermedad
celiaca ya que, también, se pueden encontrar en otros procesos
gastrointestinales cronicos como la enfermedad inflamatoria intestinal y la
enfermedad de Bechet. Sin embargo, se observa que estas lesiones mejoran y
desaparecen tras el inicio de la DLG (130). La erupcion tardia dental ha sido

reportado en casi un cuarto de los pacientes con diagndstico de enfermedad
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celiaca (130). Este no es un signo especifico. Probablemente esté relacionado

con malnutricion.

Las manifestaciones neuroldgicas no suelen ser tan frecuentes en nifios como
en adultos, pero algunos estudios han observado la presencia de cefalea
cronica, hipotonia, alteraciones del aprendizaje, trastorno de la atencion e
hiperactividad, y retraso del desarrollo (131). También existe la propuesta sobre
la relacion entre autismo y enfermedad celiaca, pero hasta la fecha no hay
evidencia que exista tal asociacion (132-133). De esta forma no se han
establecido los pardmetros que justifiguen el screening para enfermedad
celiaca en pacientes autistas asintomaticos (134). La controversia permanece
activa sobre el debate del papel que juega el gluten para activar las
manifestaciones autistas de los pacientes aunque en estudios placebo doble
ciego controlados de muestras pequeiflas no se observaron diferencias

significativas (135, 136).

La enfermedad celiaca también debera ser considerada en pacientes con
sintomas gastrointestinales cronicos como la diarrea pero también dolor
abdominal recurrente, vomito, e incluso estrefiimiento. También debera ser una
prioridad diagnoéstica en los pacientes con falla de medro. Adicionalmente, los
sintomas extra gastrointestinales como defectos del esmalte dental, talla corta,
pubertad retardada y anemia por deficiencia refractaria, deberan ser sometidos

a screening para enfermedad celiaca.
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En menor proporcibn puede presentarse dermatitis herpetiforme 'y

osteoporosis, sobre todo en adolescentes.

También se recomienda considerar a nifios asintomaticos con condiciones
autoinmunes asociadas (ya mencionadas), familiares en primer grado con
enfermedad celiaca y nifios con factores de riesgo mayores de 3 afios con dieta
que incluya gluten 1 afio antes de la evaluacion (134).

Finalmente, la Unica manifestacion de enfermedad celiaca podria ser la
elevacion de la Anti-Transglutaminasa IgA detectada en examenes de rutina.
Todos aquellos pacientes con esta alteracion deberan ser referidos a
Gastroenterologia para realizar una biopsia intestinal (134).

5. DIAGNOSTICO

La enfermedad celiaca es un desorden complejo y a menudo dificil de
diagnosticar, considerando su amplia gama de sintomatologia. Mientras que la
tasa de diagnostico de enfermedad celiaca se ha incrementado en Estados
Unidos y en el mundo, la vasta mayoria de los pacientes en Estados Unidos
aun permanece sin diagnostico (75, 76). Por lo tanto, determinar qué pacientes
deben ser sometidos a investigacion para enfermedad celiaca, sin contar
aguellos con sintomatologia clasica y/o factores de riesgo asociados, es aun un

reto.
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5.1Poblaciones a ser sometidas a investigacion de Enfermedad

Celiaca.

- Sintomas gastrointestinales
La presentacion clasica incluye diarrea esteatorréica, fétida, que a menudo
ocurre con sintomas de malabsorcién como pérdida de peso, deficiencias de
vitaminas y anemia (77, 78, 79). Aunque se ha reportado un cambio en la
frecuencia de presentacion no clasica o atipica de la enfermedad celiaca en lo
altimos afios (80), la enfermedad celiaca debera ser investigada en pacientes
con diarrea cronica recurrente, mala absorcién o pérdida de peso inexplicada.
Adicionalmente, los pacientes con enfermedad celiaca pueden, a menudo,
presentar sintomas que son inicialmente mal diagnosticados como sindrome de
intestino irritable, dolor abdominal y distensién, junto con cambios en el habito
intestinal. Un meta andlisis que incluyé a pacientes con diagnéstico de
enfermedad celiaca demostré que el 40% de los pacientes tuvo sintomas
similares al sindrome de intestino irritable en comparacion con el grupo control
de pacientes sanos (81). Considerando el posible cruce de sintomas entre
pacientes con sindrome de intestino irritable y enfermedad celiaca, aquellos
pacientes que cumplan con los criterios de ROMA 11l deberian ser investigados
para enfermedad celiaca antes de diagnosticarse definitivamente como
Sindrome de intestino irritable. Este enfoque esta apoyado por el meta analisis
mencionado que demostré un incremento de riesgo de 4 veces el diagnéstico
de enfermedad celiaca entre los pacientes clasificados como sindrome de

intestino irritable (81).
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- Sintomas no clasicos

Si bien la forma habitual de presentacion de la enfermedad celiaca es la
diarrea, ésta solo ha encontrado en el 50% de los pacientes diagnosticados con
enfermedad celiaca (80). Es asi que varias series han reportado mdltiples
casos de enfermedad celiaca con presentacion atipica como elevacion de
transaminasas, osteoporosis, sintomas neuroldgicos como ataxia, neuropatia
periférica, migrafia, cefalea, depresion, y una variedad de alteraciones
metabdlicas (82, 83) (Figura 5). Ya que la mayoria de estos sintomas
desaparecen luego de iniciar la dieta libre de gluten, existe un claro beneficio
en el diagnéstico de estos pacientes (83). Considerando que la presentacion
puede variar ampliamente, es necesario que los clinicos se familiaricen con la
presentacion no clasica para detectar y tratar en forma temprana a los

pacientes con enfermedad celiaca.
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SINTOMAS “NO CLASICOS” DE LA ENFERMEDAD CELIACA

1. Neuroldgicos — Psiquiatricos
Ataxia Cerebelar, Neuropatia Periférica, Cefalea (tensional, migrafa),
Depresion/Ansiedad, Epilepsia, Calcificaciones Intracraneales.

2. Hematologicas
Anemia, Deficiencia de Vitamina B12

3. Dermatoldgicas
Dermatitis Herpetiforme

4. Alteraciones Metabolicas
Hipercalcemia, hipofosfatemia, hipoalbuminemia, deficiencia de folatos,
hiperamilasemia, hipocolesterolemia (HDL, LDL bajos).

5. Enfermedad Osea

Osteoporosis, Osteopenia, Raquitismo

Tabla 2: Sintomas extra-gastrointestinales, “no clasicos”, de la enfermedad

celiaca®

- Poblaciones con alta prevalencia

Mientras que el screening de enfermedad celiaca no se recomienda para la
poblacién general, existen grupos especificos que tienen mayor prevalencia de
enfermedad celiaca y deben ser sometidos a pruebas serologicas. Los
familiares en primer grado de pacientes con diagndéstico de enfermedad celiaca

estan en mayor riesgo que la poblacion general, con una prevalencia de hasta

® Adaptado de Hernandez L, Green PH. Extraintestinal manifestations of celiac disease. Curr
Gastroenterol Rep. 2006;8(5):383—9. PubMed PMID: 16968605.
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el 10% (78, 84, 85). Adicionalmente los pacientes con DMT1, enfermedad
tiroidea autoinmune, enfermedad hepatica autoinmune, desdrdenes genéticos
como el sindrome de Down, Williams y Turner, asi como la deficiencia de IgA
tienen mayor prevalencia de enfermedad celiaca (78, 86, 87) (Tabla 1). Se ha
establecido un debate sobre las recomendaciones del screening a individuos
afectos de estos trastornos, sin embargo, las guias actuales recomiendan
iniciar la investigacion serolégica solo si desarrollan sintomas sugestivos de

enfermedad celiaca (88, 89).
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TRASTORNOS ASOCIADOS A ENFERMEDAD CELIACA

1. Endocrinos
Diabetes Mellitus Tipo 1, Enfermedad Tiroidea Autoinmune, Enfermedad de
Addison, Hiperparatiroidismo Secundario.

2. Inmunologico — Reumatologico
Sindrome de Sjorgen, Artritis, Lupus Eritematoso Sistémico, Artritis
Reumatoidea, Deficiencia de IgA, Purpura Trombocitopénica Idiopatica,
Miastenia Gravis.

3. Dermatoldgico
Vitiligo, Alopecia Areata, Psoriasis, Cambios relacionados con Malnutricién
(Vitamina K — petequias; Hipoproteinemia — edema; Vitamina A -
hipergueratosis folicular; - Vitamina B — dermatitis).

4. Cardiopulmonar
Cardiomiopatia dilatada, Miocarditis Autoinmune, Fibrosis Quistica, Alveolitis
fibrosante, Sarcaidosis, Hemosiderosis Pulmonar Idiopética, Alveolitis Alérgica
Extrinseca, Pericarditis recurrente.

5. Gastrointestinal
Enfermedad de Crohn, Colitis Microscépica, Insuficiencia Pancreatica, Colitis
Ulcerativa, Esofagitis Eosinofilica.

6. Hematoldgico
Anemia, Anemia Hemolitica Autoinmune, Hemorragia, Cuerpos de Howell-Jolly,
Trombocitosis, Hipoesplenismo.

7. Hepatico
Enzimas hepaticas elevadas, Cirrosis Biliar Primaria, Colangitis Esclerosante

Primaria, Hepatitis Autoinmune, Colangitis Autoinmune.
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8. Neuroldgico — Psiquiatrico
Ataxia, Anormalidades del comportamiento, Lesiones desmielinizantes del
SNC, Neuropatia periférica.
9. Trastornos Reproductivos
Menarca retrasada, Abortos repetitivos, Infertilidad, Impotencia.
10.Renal
Nefropatia IgA
11.Musculo-Esquelético
Atrofia  Muscular o debilidad, Osteoartropatia, Poliomiositis, Fracturas
patologicas.
12.Enfermedades Genéticas
Sindrome de Down, Sindrome de Turner, Sindrome de Williams, Deficiencia de

IgA.

Tabla 3: Trastornos asociados a la enfermedad celiaca’.

5.2Screening de Enfermedad Celiaca

La enfermedad celiaca cumple con los criterios de la OMS como una
enfermedad que requiere de screening masivo (deteccion temprana dificil,
enfermedad comun, pruebas de screening con alta sensibilidad y especificidad,
tratamiento efectivo disponible, complicaciones de morbi-mortalidad asociadas

si no se diagnostica o se trata adecuadamente) (90). Adicionalmente, una dieta

7 Hernandez L, Green PH. Extraintestinal manifestations of celiac disease. Curr Gastroenterol

Rep. 2006;8(5):383-9. PubMed PMID: 16968605.
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inicial libre de gluten reduce el riesgo de mortalidad, y el screening para
enfermedad celiaca es costo-efectiva bajo ciertas circunstancias (91). Sin
embargo, las pruebas seroldgicas no son 100% especificas y debido al cambio
en la prevalencia mundial de enfermedad celiaca (0.7% a 1% en la poblacion
general), el screening masivo podria causar un mayor numero de falsos
positivos lo que lleva a mayores procedimientos invasivos y complicaciones
asociadas (90). Se ha propuesto hacer un enfoque especifico para cada caso,
en donde el médico deberd ordenar las pruebas en aquellos pacientes con
sintomas o enfermedades asociadas. Este enfoque puede ser dificil de
implementar en la practica clinica. Hasta la fecha, no se ha establecido un
punto de decision sobre realizar o no pruebas serolégicas a ciertas
poblaciones, por lo que es responsabilidad del médico reconocer los sintomas
clasicos y no clasicos de la enfermedad asi como conocer los diferentes pasos
en el proceso de diagnéstico de la enfermedad celiaca para garantizar su

determinacion.

5.3Pruebas Seroldgicas

La evaluacion seroldgica es el paso inicial en el diagnostico de la enfermedad

celiaca y permite, ademas, evaluar la adherencia al tratamiento con dieta libre

de gluten (78, 90). Las pruebas de anticuerpos son el primer paso en el

diagndstico de la enfermedad celiaca.
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SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LAS PRUBEAS SEROLOGICAS PARA

ENFERMEDAD CELIACA

PRUEBA SENSIBILIDAD Especificidad Valor Positivo Valor
(rango (rango Predictivo Predictivo
reportado) % reportado) % (%), Negativo (%),

probabilidad  probabilidad

pretest de 5% pretest de 5%

IgA AGA 85 (57-100) 90 (47-94) 18 99
IgG AGA 85 (42-100) 80 (50-94) 31 99
EMA 95 (86-100) 99 (97-100) 83 99
IgA anti-TTG 98 (78-100) 98 (90-100) 72 99
IgG anti-TTG 70 (45-95) 95 (94-100) 42 99
IgA anti-DGP 88 (74-100) 95(90-99) 44 99
IgG anti-DGP 80 (63-95) 98 (90-99) 68 99
IgA/lgG  anti- 97 (75-99) 95 (87-100) 51 99
DGP

Tabla 4. Sensibilidad, Especificidad, y Valor Predictivo Positivo y Negativo de

las pruebas seroldgicas para la Enfermedad Celiaca®

- Anticuerpos Anti-gliadina

El Anticuerpo Anti-gliadina fue la primera prueba inmunolégica desarrollada

para el diagndstico de enfermedad celiaca a inicios de los afios 80 (92, 93). La

& Macmillan Publishers Ltd: The American Journal of Gastroenterology. Leffl er DA, Schuppan
D. Update on serologic testing in celiac disease, 105 (12),copyright 2010.
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prueba mide tanto los anticuerpos IgG asi como los IgA circulantes. Mientras
que los anticuerpos IgA anti-gliadina tienen una mayor especificidad y
sensibilidad comparada con la clase IgG, la totalidad de la prueba (sensibilidad
y especificidad) es dependiente de los valores de cohorte basados en su
fabricacion (94, 95). A pesar de la variabilidad vista entre las diferentes marcas
se ha establecido, en general, una adecuada sensibilidad y especificidad tanto
para los anticuerpos IgG e IgA, alcanzado 90%, con un VPP menor al 30% en
la mayoria de las poblaciones (96). Considerando este VPP bajo y el desarrollo
de mejores pruebas inmunoldgicas, no se recomienda la determinacion de los

anticuerpos IgG-IgA en el diagndéstico de la enfermedad celiaca.

- Anticuerpo Anti-Gliadina Deaminado (GDP)

El anticuerpo GDP representa la conversion de ciertos péptidos de gluten a
péptidos deaminados por efecto de la transglutaminasa intestinal. Estos
péptidos activan las células T inflamatorias al unirse a la célula presentadora de
antigenos en los pacientes con enfermedad celiaca (97). Estos provocan una
respuesta de anticuerpos que tiene mayor especificidad para enfermedad
celiaca que los anticuerpos de gluten nativo (98). La sensibilidad combinada y
especificidad IgA-IgG Anti-GDP se encuentra por encima del 95% y el 80%,
respectivamente (92). Sin embargo, los estudios muestra que el Ac. IgA anti-
transglutaminasa es menos costoso Yy tiene mejor sensibilidad (99).
Actualmente el Anticuerpo DGP esta recomendado en pacientes con déficit de

IgA y en la poblacion pediatrica, para el diagnoéstico de la enfermedad celiaca.
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- Anticuerpo Anti-Endomisio

El anticuerpo Anti-Endomisio IgA (EMA) se desarroll6 a mediados de los afios
80, se realiza mediante inmuno - fluorescencia indirecta que requiere de células
de esofago de mono o tejido de corddén umbilical humano como sustrato, y esta
dirigido a la transglutaminasa tisular (92). Esta prueba introduce variabilidad
inter-observador ya que cada individuo reportara sus observaciones -
hallazgos — como positivo 0 negativo en diferentes diluciones (92). A pesar de
estos factores, la sensibilidad del EMA IgA puede variar. Si existe atrofia de
vellosidades llega al 90%, con una especificidad del 97-100% (78, 92, 100,
101). EI EMA IgA no estd recomendado como la primera linea de diagnéstico
debido a su costo, su variabilidad y dado el desarrollo del anticuerpo IgA Anti-
transglutaminasa. Adicionalmente, los estudios no han mostrado beneficio de
hacer una evaluacion simultanea del EMA y el IgA Anti-transglutaminasa, pero
la prueba puede ser usada como confirmatoria en pacientes con anticuerpos
Anti-Transglutaminasa en limites superiores de normalidad o posibles falsos

positivos.

- Anticuerpo Anti-Transglutaminasa
La transglutaminasa tisular fue identificada como auto-antigeno para la
enfermedad celiaca en los afios 90 (102), lo que permitié el desarrollo de una
evaluacion tipo ELISA utilizando el higado de cuyes (primera generacion de
ensayos), asi como compuestos derivados de las células rojas vy
transglutaminasa recombinante humana. No solo el avance en la obtencion de
las pruebas ELISA evit6 el uso de las pruebas de inmuno-fluorescencia, que no

solo eran mas costosas, consumian tiempo y eran operador-dependiente; sino
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también su sensibilidad y especificidad son comparables con la de los
anticuerpos EMA (92, 101). Por esta razon la IgA Anti-transglutaminasa (Anti-
TTG) es la prueba recomendada como inicial en la evaluacion diagnéstica de la
enfermedad celiaca. Las IgG Anti-TTG también estan disponibles en el
mercado, sin embargo, su especificidad y sensibilidad son ampliamente
variables, y, por lo tanto, se deberan utilizar solo en aquellos pacientes con
deficiencia de IgA (101). Una nueva forma de prueba de TTG utilizando solo 1
gota de sangre total ha sido desarrollada y lanzada al mercado. Es una prueba
que permite un diagndstico mucho mas rapido de enfermedad celiaca, pero
carece de especificidad y sensibilidad al compararlo con los ensayos de ELISA,
y no permite hacer seguimiento seroldgico de la mejoria clinica del paciente. En
este momento la prueba no se recomienda para el diagnostico de la

enfermedad celiaca por sus altos resultados falsos negativos (103, 104).

- Deficiencia de Inmunoglobulina A
La deficiencia selectiva de IgA es mas prevalente en pacientes celiacos vs los
no celiacos (2% vs 0.2-0.5%) (105, 106). Por tal motivo, se recomienda la
determinacién de niveles séricos de IgA total junto con los marcadores
serologicos IgA para enfermedad celiaca (92). Para los pacientes que tienen
deficiencia de IgA se han desarrollado varias pruebas serolégicas con base en
anticuerpos IgG que incluyen anti-gliadina IgG, anti-TTG IgG y anti-DGP 1gG
(78, 92). Los anticuerpos Anti-gliadina IgG determinan, con mayor frecuencia,
falsos positivos por lo que se recomienda el uso rutinario de IgG anti-TTG e IgG
Anti-DGP (78, 92, 107). Existe un grupo de pacientes en los que, a pesar de
tener niveles bajos de IgA, pueden tener marcadores seroldgicos IgA

adecuados con certeza diagnostica segura (78, 108).
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5.4Pruebas Genéticas

Aproximadamente 40% de los pacientes en Estados Unidos tienen pruebas
positivas para el heterodimero HLA clase Il del tipo DQ2 y/o DQ8 (78), pero
casi todos los pacientes con enfermedad celiaca tienen positividad para DQ2
(95%) o DQ8 (5%) (90, 109). Debido al hecho de que casi todos los pacientes
tendran uno de los heterodimeros positivos, la ausencia de estas alteraciones
provee un valor predictivo negativo del 100% para el diagnéstico de la
enfermedad celiaca (78). Ya que la adicion rutinaria de estas pruebas genéticas
a la serologia habitual de diagnostico de enfermedad celiaca no incrementa la
precision diagndstica en general, no se recomiendan en la evaluacion inicial de
la enfermedad celiaca. Sin embargo, debido al alto VPN, las pruebas genéticas
son Utiles para descartar enfermedad celiaca en casos en donde los
diagndésticos no son claros y entre pacientes que ya fueron sometidos a una
dieta libre de gluten. Esto se debe a que las pruebas genéticas no se ven

comprometidas por la exclusion del gluten en la alimentacién de los pacientes.

5.5Biopsia del Intestino Delgado

Aunque las pruebas serolégicas tienen una alta especificidad y sensibilidad
para el diagndstico de enfermedad celiaca, no son invasivas, estan disponibles
ampliamente, y tienen minimos riesgos, la biopsia intestinal permanece como el
gold standard para el diagnéstico de la enfermedad celiaca (78, 90). La biopsia

duodenal es rutinariamente tomada y se recomienda en pacientes con
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serologia positiva para enfermedad celiaca. Adicionalmente, los pacientes con
marcadores serolégicos normales pero con signos y sintomas que son
altamente sugestivos de enfermedad celiaca deberdn ser sometidos a
evaluacion endoscépica, ya que, aproximadamente 10% de los pacientes

diagnosticados de enfermedad celiaca son seronegativos (92).

Los hallazgos histolégicos de la enfermedad celiaca se describen utilizando la
clasificacion de Marsh-Oberhuber (Tabla 2) (110). Las caracteristicas de la
enfermedad celiaca incluyen incrementos en los linfocitos intraepiteliales,
hiperplasia criptal, atrofia vellositaria (111, 112). Los marcadores endoscépicos
de atrofia vellositaria también han sido descritos e incluyen la disminucion de
los pliegues duodenales, engrosamiento de la mucosa y aspecto de mosaico.
Sin embargo, la apariencia endoscopica del intestino delgado no ha sido
evaluada como sensible o especifica para el diagnéstico de enfermedad celiaca
(78). Estos hallazgos también se observan en pacientes con esprue tropical,
enteropatia por VIH, o infecciones oportunistas asociadas a VIH como el
citomegalovirus o el Criptosporidium (113). Es mas, algunos estudios han
mostrado que la apariencia endoscopica normal del duodeno tampoco excluye
el diagnéstico de enfermedad celiaca. En un estudio de 129 pacientes con
diagnéstico reciente de enfermedad celiaca, los investigadores encontraron que
un tercio de los pacientes tuvo apariencia endoscépica normal del duodeno a
pesar de que se confirmd histolégicamente la presencia de enfermedad celiaca
(114). Por lo tanto, el diagndstico o exclusién de enfermedad celiaca, basados

en la apariencia endoscopica del intestino delgado, no se recomienda.
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CLASIFICACION DE MARSH-OBERHUBER DE LA ENFERMEDAD CELIACA

CLASE TIPO
MARSH LESION
Marsh | Infiltrativo
Marsh II Infiltrativo,
hiperplasico
Marsh llI
3A Plana, con
destruccion
3B Plana, con
destruccion
3C Plana, con
destruccion
Marsh IV Atrofia,
hipoplasia

VELLOSITARIA

Normal

Normal

Atrofia

vellositaria leve

Atrofia

vellositaria

moderada

Atrofia

vellositaria total

Atrofia

vellositaria total

DE ARQUITECTURA CRIPTAS

Normal

Hiperplasia

Hiperplasia

Hiperplasia

Hiperplasia

hiperplasia

INFILTRANDO

EPITELIAL

LINFOCITARIO

>30/100

enterocitos

>30/100

enterocitos

>30/100

enterocitos

>30/100

enterocitos

>30/100

enterocitos

>30/100

enterocitos

Tabla 5: Clasificacion de Marsh-Obenhuber para enfermedad celiaca®

Aunque se han hecho varios avances con la serologia y presentaciones

clinicas variables de la enfermedad celiaca, los pacientes con signos y

° Oberhuber G, Granditsch G, Vogelsang H. The histopathology of coeliac disease: time for a standardized report scheme

for pathologists. Eur J Gastroenterol Hepatol. 1999;11(10):1185-94. PubMed PMID: 10524652.
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sintomas consistentes con enfermedad celiaca no siempre son sometidos a
biopsia duodenal durante los estudios endoscépicos. En un estudio de la base
de datos CORI, casi 4000 pacientes se sometieron a endoscopia por diarrea,
deficiencia de hierro, anemia y pérdida de peso, entre los afios 2000 y 2003
(115). Todos los pacientes tuvieron duodenos de aspecto normal, pero la
biopsia solo se tom6 en 11% de los pacientes. Cuando se revis6 nuevamente
la base CORI en un estudio reciente, la tasa de biopsia duodenal del 2004 al
2009 para el mismo grupo de pacientes, con igual sintomatologia, se
incrementd al 43%, que es un incremento significativo pero aun insuficiente
(116). En el mismo estudio encontraron que los pacientes masculinos y los de
la tercera edad eran excluidos de la toma de biopsia duodenal (116). Este
comportamiento en la toma de biopsias podria ser una de las razones por la

cual aun se subdiagnostica enfermedad celiaca en la poblacion general.

La localizacibn y numero de biopsias tomadas también juega un papel
importante en el diagnéstico acertado de enfermedad celiaca. Debido a la
naturaleza en parches de la atrofia vellositaria y la predileccion de areas
afectadas en el duodeno con varios grados de severidad, se deben tomar
multiples biopsias tanto del bulbo duodenal como del duodeno distal para
maximizar el campo de diagnéstico (117, 118). Tradicionalmente las biopsias
de bulbo intestinal son evitadas por los gastroenterélogos debido al dafio
inducido por acido, metaplasia gastrica, hiperplasia de glandulas de Brunner o
la presencia de foliculos linfoideos que pueden servir como potenciales
confusores en el diagnostico histopatolégico de la enfermedad celiaca (119).
Sin embargo, varios estudios han demostrado que las biopsias del bulbo

duodenal pueden ser los Unicos indicadores de atrofia vellositaria (58, 118,
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119). Cuando se tomaron muestras del bulbo duodenal en las posiciones 9y 12

se logré una mejor aproximacion diagnéstica a la patologia (117).

El ndmero de biopsias del intestino delgado distal que se obtienen durante el
estudio endoscopico afecta la sensibilidad del estudio histopatolégico para el
diagnoéstico de enfermedad celiaca. Dicha sensibilidad se incrementan cuando
se toman al menos 4 muestras de biopsias duodenales (137, 138). Por lo tanto
la Academia Americana de Gastroenterologia (AGA) recomienda que se tomen
de 4 a 6 muestras durante las biopsias duodenales para la deteccion éptima de
enfermedad celiaca (78). Sin embargo, a pesar de la sensibilidad mejorada del
diagnéstico de la enfermedad celiaca con al menos 4 muestras de biopsia, en
la practica clinica aun no se logra dicho objetivo. En un estudio que analizé la
base de datos de Patologia Nacional (Estados Unidos) 132352 pacientes
fueron sometidos a biopsia duodenal del 2006 al 2009 (139). En solo el 35% de
estos pacientes se tomaron 4 o mas muestras de biopsia duodenal. Los
pacientes de la tercera edad fueron la poblacion con menor toma de biopsias
duodenales, incluso cuando la indicacion clinica para el estudio endoscopico
fue, por escrito, la sospecha de enfermedad celiaca. La adherencia a la
recomendacion del numero de biopsias recomendadas tan solo fue del 38.5%
de las tomas, es mas, este estudio también revel6 que cuando se tomaron
menos de 4 muestras para la evaluacion histopatologica, la proporcion de
pacientes que fueron diagnosticados de enfermedad celiaca fue solo del 0.7%
en comparacion con el 1.8% cuando se tomaron 4 o mas biopsias. Como
resultado del nimero de estudios que mostrd que la toma de 4 o mas biopsias
duodenales y biopsias del bulbo duodenal mejora el diagndstico de la

enfermedad celiaca, se recomienda mantener dicha conducta.
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La biopsia duodenal puede estar sujeta a una interpretacién inadecuada por
parte del patélogo lo que puede llevar a falsos positivos y negativos. La revision
de la patologia por un médico experto en el diagndstico de enfermedad celiaca
esta recomendada, especialmente en casos donde existan hallazgos muy

subjetivos o discrepancia entre los hallazgos histologicos y serolégicos (140).

5.7Importancia de la Dieta Libre de Gluten (DLG) en el Diagnéstico de

la Enfermedad Celiaca.

La popularidad de la DLG ha incrementado en los Estados Unidos (141),
debido, principalmente, a la masificacion de productos libres de gluten en
supermercados y restaurantes, al contrario de lo que sucedia afios atras
cuando conseguir productos libres de gluten era poco comun. Como resultado
los pacientes pueden acudir al médico ya iniciada la DLG pero que buscan aun

llegar a un diagndstico para sus sintomas.

Los marcadores serolégicos para enfermedad celiaca se normalizan después
de 6-12 meses después de haber iniciado una DLG aunque esta tasa es
variable. Los cambios histolégicos que caracterizan a la enfermedad celiaca
pueden persistir a pesar de la normalizacion de la serologia. Un estudio de 382
pacientes con mejoria de la inflamacion de la mucosa intestinal probada por
biopsia encontré que el tiempo medio de este cambio fue de 3.8 afios (142).
Ademas, algunos pacientes con evidencia endoscoépica de la mejoria de las

lesiones intestinales aun tuvieron remanentes de infiltrado intraepitelial
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linfocitario a pesar de que hubo una recuperacion de la tasa criptas-
vellosidades (143, 144). Mientras que no se recomienda empezar una DLG
antes de la evaluacion diagnéstica, un paciente con enfermedad celiaca que se
ha adherido a la DLG todavia puede tener alteraciones histolégicas
consistentes con enfermedad activa. A pesar de estos datos, la AGA
recomienda que los pacientes con DLG al momento de la biopsia, sean
sometidos a prueba de provocacion con gluten al menos 8 semanas antes del
estudio histopatoldgico (145). Las pruebas genéticas DQ2 y DQ8 son otra
opcién para el diagndstico de pacientes que ya se sometieron a DLG antes de
la toma de biopsia ya que estas tienes un VPP del 100% aun con exclusiéon del

gluten.

5.8Consideraciones especiales en el diagndéstico en nifios

Alguna vez se pens6 que la enfermedad celiaca era exclusiva de los infantes y
niflos por la aparicion de la sintomatologia tras el inicio de la alimentacion con
gluten. Ahora se sabe que no tiene limite de edad. Los nifios con enfermedad
celiaca presentan, a menudo, sintomas gastrointestinales que incluyen diarrea,
vomito, dolor abdominal, constipacion, distension abdominal y falla de medro
(146). Las manifestaciones no gastrointestinales de la enfermedad celiaca son
bastante extensas, pero incluyen, entre otras, estatura corta idiopatica,
sintomas neuroldgicos y del comportamiento, defectos del esmalte dental,
elevacion inexplicable de las transaminasa séricas y deficiencia de hierro no
justificada. Ademas, las poblaciones de alto riesgo para enfermedad celiaca en

los nifios son iguales que en los adultos, incluyendo Diabetes tipol, sindrome
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de Turner, Wililams y Down, asi como familiares en primer grado con
enfermedad celiaca. En este ultimo, se observé una prevalencia del 16% para

enfermedad celiaca (147).

Las recomendaciones para el screening de enfermedad celiaca difieren en la
poblacién pediatrica comparada con la de adultos. Principalmente en que el
screening se recomienda en pacientes asintomaticas que residen en
poblaciones de alto riesgo. La NAPHSGAN recomienda que las evaluaciones
se realicen en pacientes con sintomas gastrointestinales, no gastrointestinales
(dermatitis herpetiforme, estatura corta y pubertad retrasada), y en pacientes
asintomaticos que residan en una poblacion de alto riesgo. Las pruebas para
los pacientes asintomaticos se recomiendan iniciar aproximadamente a los 3
afios de vida siempre y cuando el paciente haya sido expuesto a una dieta rica

en gluten al menos 1 afio previo al estudio (146).

5.9Marcadores seroldgicos en la edad pediatrica

El test inicial de eleccion para el diagnostico de la enfermedad celiaca en la
edad pediatrica es el anticuerpo Anti-Transglutaminasa IgA (Anti-TTG) y los
niveles séricos de IgA total (146). En los pacientes con deficiencia de IgA se
pueden utilizar los Anti-TTG IgG o el IgG Anti-DGP (146), sin embargo , incluso
entre pacientes con niveles de IgA total sérica normales, la IgA Anti-TTG vy los
Anti-EMA a menudo son negativos en nifios con enfermedad celiaca menores a
los 2 aflos de edad (90). Una serie de estudios han mostrado que los

anticuerpos positivos Anti-DGP, con anticuerpos Anti-TTG y EMA negativos,
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pero con hallazgos histolégicos positivos para enfermedad celiaca tienen una
sensibilidad y especificada del 100% para realizar el diagndstico en pacientes
menores de 3 afios de edad (148, 149). Como resultado, el Anti-DGP parece
ser una alternativa confiable para el diagnéstico de enfermedad celiaca en

nifios menores a 2 afos que tengan sintomatologia compatible.

5.10 Biopsia Intestinal en Pediatria

La biopsia intestinal que incluye mdaltiples muestras del duodeno distal asi
como del bulbo duodenal, ha sido el gold standard para el diagnostico definitivo
de la enfermedad celiaca tanto en adultos como en nifios. Varios estudios
recientes han demostrado que en pacientes con Anti-TTG IgA con 10 veces el
valor normal superior, podrian ser diagnosticados de enfermedad celiaca sin la
confirmacion histolégica (150, 151). Como resultado la ESPHGAN publico las
nuevas recomendaciones para el diagnostico de enfermedad celiaca en nifios
delineando dos grupos de pacientes con diferentes férmulas diagnosticas.
Estas recomendaciones indican que en nifios con sintomatologia sugerente de
enfermedad celiaca con una Anti-TTG IgA mayor a 10 veces el limite superior
del valor normal, con un haplotipo HLA positivo, pueden ser suficientes para el
diagnostico de la enfermedad sin confirmacion histopatolégica (152). Sin
embargo, los pacientes asintomaticos que pertenezcan al grupo de alto riesgo
aun necesitan de serologia positiva y biopsia intestinal con hallazgos
histolégicos positivos para el diagnéstico de enfermedad celiaca (152). Estas
guias generales de recomendaciones pueden reducir la cantidad de pruebas

invasivas durante el diagnostico de enfermedad celiaca.
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6. TRATAMIENTO
6.1Dieta Libre de Gluten (DLG)
De acuerdo a la Academia de Nutricién y Dietética de los Estados Unidos, la
terapia médica nutricional provista por un Nutricionista especializado en
enfermedad celiaca esta altamente recomendada (1), por lo tanto la consulta
con este profesional deberia ser mandatorio para todos los pacientes con
enfermedad celiaca al momento del diagnéstico asi como el seguimiento

(Figura 6).

INDICACIONES PARA REFERENCIA AL GASTROENTEROLOGO

1. Evaluacion inicial al diagnostico asé como 2-3 visitas adicionales
dentro del primer afio de diagnéstico y visitas anuales posteriores.

2. Sospecha de Ingestion de gluten (serologia positiva después de 1
afio o mas de DLG)

3. Intolerancias alimentarias (lactosa, fructuosa), alergias alimentarias

4. Constipacion, diarrea, reflujo

5. Fluctuaciones en el indice de masa muscular, pérdida de peso o
ganancia

6. Deficiencias de micronutrientes o toxicidades

7. Gastroparesia

8. Hipercolesterolemia

9. Diabetes Tipo 1

10. Enfermedad celiaca refractaria

Tabla 6: Indicaciones para referencia al Gastroenter6logo*®

10 Rampertab, S.; Mullin, G. Celiac Disease. Humana Press. New York. 2014.

60



La DLG es, actualmente, el Gnico tratamiento para la enfermedad celiaca. La
DLG estd definida como aquella libre de particulas, incluso minimas,
provenientes del trigo, cebada y centena; asi como de la variedad de cruce
como es el tritical. En los Estados Unidos los alimentos se denominan libres de
gluten cuando contienen menos de 20ppm de gluten en los ingredientes o
contacto cruzado con alimentos que contienen gluten. En remplazo de
alimentos para los pacientes con enfermedad celiaca (pan, pasta, cereales
para el desayuno) se puede utilizar maiz, arroz, soya, avena, amaranto y

quinua.

Los pacientes deben ser monitorizados cercanamente para evaluar que la DLG
sea saludable, y mantener adecuada motivacion, calidad de vida, mejoramiento
de los sintomas y evaluar la adherencia a la dieta. La evaluacion nutricional es
el primer paso en el manejo de los pacientes con enfermedad celiaca. Durante
la entrevista con el Nutricionista se debe obtener informacion sobre el estado

nutricional del paciente y establecer el plan de manejo.

La intervencion nutricional deberd proponerse metas que sean cuantificables,
adquiribles y con un margen de tiempo para mejorar su ingesta alimentaria y
disminuir los factores de riesgo. La evaluacién continla en cada visita del
paciente. La evaluacion nutricional completa incluye una revisién de la ingesta
diaria, medidas antropométricas, examenes de laboratorio y procedimientos
médicos. La comunicacion con el gastroenterdlogo de referencia esta
recomendada con el animo de mantener un seguimiento mas cercano y
completo del paciente. Durante la evaluacién, el nutricionista podria determinar
gue la sintomatologia gastrointestinal no estaria relacionada a la ingesta de

glute, y que, por lo tanto, podria tener relacion a otras intolerancias alimentarias
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0 a otras enfermedades que el gastroenterdlogo deberéa evaluar. El nutricionista
también podra evaluar que las deficiencias de micronutrientes o pérdida de
peso no sean asociadas a ingesta inadecuada. Finalmente, el nutricionista esta
en la capacidad de recomendar el screening para enfermedad celiaca en
pacientes que exhiben sintomas o en aquellos con antecedes médicos y

familiares de deficiencias nutricionales no explicadas.

6.2Evaluacioén de la Ingesta Diaria
La evaluacion de la ingesta diaria tipica en un paciente con enfermedad celiaca
debe ser completa, e incluye todo los alimentos y bebidas que se consumen en
los dias de semana, fines de semana, la marca, frecuencia del consumo fuera
de casa, restaurantes, eventos sociales, otras casas y en viajes; es util llevar
un diario de alimentos consumidas para que el nutricionista pueda revisar con
detalle la informacion. Se debe registrar las restricciones dietarias, intolerancias
y alergias alimentarias, las observaciones religiosas y restricciones auto-

impuestas.

Los pacientes deberan ser investigados sobre su adherencia a la DLG asi
como la frecuencia de consumo de gluten en forma consiente o
inadvertidamente. Es importante evaluar el conocimiento de los pacientes y el
entendimiento de la dieta al revisar los principales componentes en las
etiquetas de los productos, coOmo ordenan alimentos en restaurantes, y acerca
de la contaminacion cruzada que pueden sufrir los alimentos en las cocinas
compartidas. Es importante conocer las fuentes de informacion a las que

acceden los pacientes (internet, revistas, libros, grupos de apoyo).
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También deben revisarse medicamentos, vitaminas Yy suplementos
nutricionales ya que estos pueden contener gluten o sufrir contaminacion
cruzada. Ademas, se deben establecer si los suplementos y vitaminas son
administrados en dosis de acuerdo a los requerimientos individuales. Es
importante la calidad de vida, el apoyo social, aspectos sobre la economia y la
posibilidad de acceder a alimentos libres de gluten. Se incluirh ademas
informacion sobre quien prepara los alimentos en casa, particularmente si

comparten la cocina.

En la parte clinica se debera evaluar frecuencia, tipo y volumen de los
movimientos intestinales, dolor abdominal, sensacién de hinchazéon, ndusea o

vomito, vaciamiento gastrico retrasado, reflujo y flatulencia.

La adherencia a la DLG usualmente reduce los sintomas gastrointestinales en

la enfermedad celiaca (154, 155) y se debera promover en todo momento.

6.30tros parametros de evaluacién

Se debera evaluar la talla, el peso, el indice de masa corporal, edad 6sea,
velocidad de crecimiento y otros parametros de crecimiento en la edad
pediatrica; la historia de peso, la actividad fisica y los des6rdenes alimenticios y

la dieta actual y previa al diagnéstico.

En la Tabla 7 se resumen todos los marcadores de laboratorio y pruebas
adicionales necesarias para el seguimiento y control de los pacientes con

enfermedad celiaca, asi como las posibles fechas de evaluacion.
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EVALUACIONES DE LABORATORIO EN EL SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON
ENFERMEDAD CELIACA

PRUEBAS DE

LABORATORIO INCLUIR FRECUENCIA
Anticuerpos de Anti-EMA, Anti-TTG, DGP, 1-2/afio después del ler
Enfermedad Celiaca IgA sérica afo de diagndstico

Hemoglobina,
Hematocrito, VCM,
Perfil de Anemia Folatos, Ferritina, 1-2/afio
Saturacion de
Transferrina, Vitamina B12

Vitamina B6, Tiamina, Anualmente. Si existe
Perfil de Vitaminas Riboflavina, 25-OH alteracion se debe repetir
Vitamina D, Vitaminas A, 3 meses después del
E. tratamiento
Perfil de Minerales ST, A Magne5|o, Anualmente
Calcio

LDL, HDL, Tl’ig"CéI’idOS, Anualmente. Si existe

Perfil Lipidico alteracién incrementar la
P Colesterol Total .
frecuencia
Electrolitos Sodio, Potasio, Anualmente
Otros PTH, Albdmina Anualmente
. BUN, Creatinina, Funcion
Perfil Renal SN EEEUIINES e Anualmente
Glomerular

Tabla 7: Evaluaciones de laboratorio y procedimientos a realizar en pacientes

con enfermedad celiacal!

6.4Educacion al paciente

La DLG es el tratamiento médico y nutricional para la enfermedad celiaca. El
gluten debe ser retirado de la dieta del paciente completamente y en forma
permanente. Es importante responder a las preguntas que el paciente pueda
tener al momento de la consulta y en las visitas de seguimiento. Se debe
establecer un apoyo confiable y metas que puedan ser evaluadas y dar

apropiado seguimiento.

11 Rampertab, S.; Mullin, G. Celiac Disease. Humana Press. New York. 2014.
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7. SEGUIMIENTO

La enfermedad celiaca es una enfermedad de por vida con un tratamiento que
representa una carga para el paciente y su familia; con un seguimiento por
parte de un nutricionista y gastroenter6logo con experiencia en la patologia.
Los pacientes deben ser monitorizados en la adherencia a la dieta, resolucion
de la sintomatologia y por otras condiciones médicas. Si algun paciente no
recibe tratamiento pueden haber serias consecuencias. La ingesta de gluten en
pacientes con enfermedad celiaca puede resultar en sintomas
gastrointestinales, malabsorcién y deficiencia de micronutrientes, atrofia
vellositaria, asi como el desarrollo de problemas neurolégicos, de fertilidad,
reduccion en la calidad de vida, linfoma intestinal y alteraciones de la densidad
mineral 0sea. Los nutricionistas deben evaluar la adherencia a la DLG en cada
visita, particularmente en pacientes con sintomas. Si se ha determinado que la
exposicion al gluten no es la causa de los sintomas, se debera evaluar otras
patologias como intolerancias alimentarias, sobredesarollo bacteriano, esprue
refractario, canceres asociados y otras enfermedades gastrointestinales o
sistémicas. Esto podria requerir investigacion por un gastroenterdlogo. Los
individuos con enfermedad celiaca pueden mejorar su calidad de vida tras la
adherencia a la DLG por al menos 1 afio, sobre todo si tuvieron sintomas antes
del diagnodstico (154, 156). Sin embargo, pueden no tener la misma calidad de
vida que la de la poblaciéon general, especialmente en mujeres, y en aquellos
pacientes que presentan sintomatologia gastrointestinal a pesar de una

adecuada adherencia a la DLG (157, 158).
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7.1Calidad nutricional de la dieta libre de gluten
La calidad nutricional de la DLG depende de la eleccion de alimentos de los
consumidores. La adherencia puede resultar en una dieta que es alta en grasa
y baja en carbohidratos y fibra, asi como baja en hierro, folatos, niacina,
vitamina B12, calcio, fésforo y zinc. También hay evidencia que la DLG puede
contener cantidades inadecuadas de tiamina (159). Como resultado, se
recomienda el uso de cereales y granos enteros libres de gluten y enriquecidos,
asi como también productos derivados de estos (160). La adicion de
multivitaminas libres de gluten dependiendo de la edad y del género, asi como
suplementos minerales se recomienda si la ingesta usual de alimentos no tiene
un contenido suficiente de dichos productos y no se logra un mejor habito

alimentario (160).

Los individuos con enfermedad celiaca no suelen consumir en forma adecuada
la cantidad recomendada de granos y cereales. Un estudio conducido por
Thompson y colabroadores, encontré que solo el 21% de las mujeres adultas
con enfermedad celiaca, consumieron el requerimiento minimo recomendado
de granos y cereales (161). Una revision retrospectiva del tipo de dieta que los
pacientes celiacos llevaban en Estados Unidos conducida por Lee y
colaboradores observé que el 38% de las comidas y refrigerios consumidos no
contenian granos o derivados de cereales (162). Un consumo bajo total bajo de
granos y cereales puede resultar en un consumo inadecuado de carbohidratos
y fibra, y proporcionalmente alto en grasa (163). También puede resultar en
dietas bajas en hierro, folatos, niacina y zinc (163). Muchas de las dietas
basadas en granos y cereales pueden ser mas altas en grasa en comparacion

con aguellos bajo un régimen normal. Esto se debe a que los aditivos de las
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diferentes marcas de productos libres de gluten incluyen grasa para imitar la
contextura y la sensacion en la boca que normalmente el gluten les provee. Los
individuos con enfermedad celiaca pueden consumir dietas con granos
refinados libres de gluten como el arroz blanco, el maiz, el almidon de arroz, o
la maicena y la tapioca. Thompson y colaboradores encontré que alrededor de
268 productos libres de gluten estan disponibles para el consumo de pacientes
con enfermedad celiaca (pan, pasta, cereales para el desayuno). Thompson
reviso los ingredientes enlistados en dichos productos y encontré que el 73%
reportd el uso de granos refinados o de almidones como sus principales
ingredientes (164). De estos, solo el 17% estaban fortificados y enriquecidos
con vitamina B12 y hierro. Desde que este estudio se condujo solo ha habido
un incremento parcial en la disponibilidad de cereales libres de gluten que
cumplan los requerimientos de suplementacion de micronutrientes segun la
FDA. Sin embargo, muchos productos con cereales libres de gluten aun se
hacen de almidon de maiz, o harina de arroz blanco como principal ingrediente
(163). Adicionalmente, muchos individuos recientemente diagnosticados de
enfermedad celiaca también fueron diagnosticados de intolerancia secundaria a

la lactosa, lo que limita ain mas la ingesta de vitamina D, calcio y fosforo (163).

Por tal motivo la evaluacién por el Nutricionista es mandatoria en estos
pacientes porque les permite escoger e incluir adecuadamente los alimentos

ideales para su patologia de base que no comprometan, a la vez, su salud.

7.2Ganancia de peso en la dieta libre de gluten

Contrariamente a lo que se reporta, una DLG no lleva a pérdida de peso. De

hecho, muchos individuos se quejan de incremento ponderal tras el inicio de la
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DLG. De acuerdo a la Academia Americana de Nutricion y Dietética, se han
reportado pequefios estudios de pacientes con enfermedad celiaca en los que
se observa una tendencia a la ganancia ponderal tras el diagnostico (165),
probablemente asociada a que los requerimientos de ingesta caldrica
disminuyen (161). Antes del diagnostico los individuos suelen experimentar
varios grados de malabsorcién y, para mantener su peso o disminuir la tasa de
pérdida de peso, se recomendaba una dieta con mayor aporte de calorias. Tras
el diagnostico de enfermedad celiaca e inicio de la DLG, su intestino mejoro,
por lo tanto, se requiere menor aporte calorico para mantener su peso. Los
individuos deben ajustar su aporte de calorias y someterse a un nuevo régimen

en tamafno de porciones para evitar el incremento de peso no deseado.

7.3Suplementos en la dieta libre de gluten

La enfermedad celiaca es mucho mas que una sensibilidad al trigo y al gluten.
Es una intolerancia permanente y de por vida a la fraccion de gliadina en el
trigo, y esta relacionada a proteinas alcohol solubles (prolaminas) que se
encuentran en el centeno y la cebada. En pacientes con susceptibilidad
genética para enfermedad celiaca, la ingesta de estas proteinas puede llevar a
una enteropatia autoinmune que se perpetuara mientras que estos alimentos
se encuentran en la dieta. Sin embargo, al contrario de la mayoria de las
enteropatias autoinmunes, la enfermedad celiaca revierte por completo tras la
exclusion estricta del gluten en la dieta (133, 166). Diferenciar la enfermedad
celiaca de la alergia al trigo y de la sensibilidad no celiaca, y otros trastornos

gastrointestinales como la enfermedad de Crohn, puede ser dificil. Al igual que
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la enfermedad celiaca, se pueden presentar a cualquier edad, con
manifestaciones clasica tales como la diarrea, pérdida de peso vy
manifestaciones extra gastrointestinales como anemia, rash, infertilidad,
estatura corta, pubertad retardad e incluso malignidad. Es comun que los
pacientes experimenten signos de enfermedad cronica y carencias
nutricionales antes del diagnéstico adecuado. Estos pacientes gastan mucho
dinero en cuidado de la salud debido a las multiples subespecialidades
consultadas y pruebas médicas que deben realizarse antes de definir el

diagnéstico (167).

El duodeno y el intestino proximal juegan un papel importante en la absorcién
de micronutrientes. El flujo de agua a través de las células epiteliales se
produce por las uniones celulares. La parte distal del intestino delgado, es
preferentemente responsable de la absorcion de los acidos biliares y la
vitamina B12. En un paciente con enfermedad celiaca dependiendo de la
severidad del dafio intestinal pueden encontrarse varios segmentos
edematosos, con atrofia vellositaria y pérdidas de las disacaridasas,
especialmente de la lactasa. Esto puede llevar a malabsorcion de estos
nutrientes y una carga osmoética excesiva de azucares no digeridas que
provocan diarrea acuosa. El colon es importante por la reabsorcion de agua,
también de fibra indigestible que, tras contacto con las bacterias producen
acidos grasos de cadena corta (acetato, propionato y butiranato) que son
eficientemente absorbidos por el colon. Algunos pacientes con enfermedad
celiaca tendran una colitis linfocitica, demostrada en biopsias que se toman
durante los estudios colonoscoépicos. Estos pacientes pueden experimentar

urgencia y tenesmo en adicion a la diarrea acuosa.
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El cumplimiento estricto y de por vida de la DLG es dificil, con tentaciones
frecuentes a trasgresiones en la dieta que llevaran a una enteropatia y
malabsorcién. La adherencia a una DLG mejora por la educacion al paciente,
supervision rutinaria y por la evaluacion interdisciplinaria asi como consejeria
regular por Nutricionistas con experiencia en enfermedad celiaca (170). La
adherencia puede ser mejor incluso en adolescentes cuando se hace un

seguimiento rutinario (168, 169).

Los proveedores de salud deberan promover que el paciente se una a la
sociedad local de apoyo de enfermedad celiaca que no solo brinda soporte
emocional, sino, también, provee informacidon sobre los mercados con
productos libres de gluten (170). Es importante para los pacientes con
enfermedad celiaca conocer sobre la necesidad del adecuado consumo de

micronutrientes y deberan ser informados sobre los signos de dichas carencias.

7.4Anemiay enfermedad celiaca

Un estudio completo de rutina con una biometria hematica puede revelar las
alteraciones como anemia, leucopenia y trombocitopenia, todos presentes en
forma variable en pacientes con enfermedad celiaca sin tratamiento. La anemia
suele ser microcitica e hipocromica, debido, usualmente, a déficit de hierro
(171). El hierro se absorbe en los enterocitos del duodeno proximal (172). Una
anemia macrocitica debera levantar la sospecha de déficit de vitamina B12,
folatos, tiamina. Un amplio estudio de cohorte en pacientes con enfermedad
celiaca encontré una prevalencia de hasta el 20% de anemia por deficiencia de

hierro. El 33% fueron hombres, y el 12% en mujeres, con un 19% de deficiencia
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de folatos en el total de la poblacién estudiada y deficiencia de Vitamina B12 en
el 5% (173). Adicionalmente, la malabsorcion, inflamacién y la ingesta
inadecuada de nutrientes puede explicar estos trastornos, todo ello en funcion
de la DLG. Los niveles elevados de ferritina y las tasas de sedimentacion
elevadas fueron vistos en algunos pacientes, responsabilizando a la
inflamacion producida por la enfermedad cronica de la anemia en pacientes
con enfermedad celiaca. En una encuesta de DLG de 3 dias, solo el 44% de
las mujeres participantes con enfermedad celiaca, consumieron hierro en las
cantidades recomendadas (174). Adicionalmente la evaluacion hecha en
cereales libres de gluten reveld que contienen bajos niveles de hierro y folatos

(175).

Los sintomas comunes de la anemia comprenden palidez, fatiga, cefalea
frontal, apetito disminuido, disnea, dolor abdominal, alteraciones del suefio,
lengua roja inflamada, cabello y ufias quebradizos. También se puede
acompanar de “pica’, que es el deseo de ingerir productos no alimentarios
como el hielo, la pintura y la tierra. La anemia por deficiencia de hierro puede
provocar problemas de fertilidad y abortos. Una deficiencia profunda de
Vitamina B12 puede acompafarse de alteraciones maniacas, alteracion del

balance, depresion y neuropatia periférica.

- Diagnostico de la anemia

La biometria hematica con frotes de sangre periférica, volumen corpuscular

medio, y otros indices de células rojas son forma rutinaria de screening para la
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anemia en los pacientes con enfermedad celiaca. El grado de deficiencia de
hierro puede ser delineado por niveles de hierro sérico, ferritina, porcentaje de
saturacion y capacidad de union al hierro total. Ya que los niveles séricos de
vitamina B12 no son muy sensibles para evaluar su funcién, se puede medir el
acido metil-maldnico sérico en su lugar. El acido félico es facilmente medido en

las células rojas.

- Tratamiento de la anemia

Las fuentes dietéticas ricas en hierro incluyen las carnes de res, camarén, pavo
e higado, mariscos como las ostras, almejas, escalopes; los granos como las
lentejas, el garbanzo y las zarandajas, granos de vaina, y cereales fortificados
con hierro. Los suplementos de hierro vienen en presentaciones liquidas,
tabletas y capsulas de liberacion prolongada. La dosis de 1-5mg/kg/dia de

hierro de 3-6 meses, dependiendo de la severidad de la anemia.

Los alimentos ricos en &cido félico incluyen la espinaca, el brécoli y los
esparragos; las sarandajas, el salmon, las bananas, los cereales fortificados, y
el jugo de naranja y tomate. Ya que el folato es sensible al calor, este puede
ser inactivado por alimentos sobre-cocidos. La medicacién que pueden
disminuir los niveles de acido félico incluyen la metformina, la aspirina, los
inhibidores de la bomba de protones (IBP) y los alginatos. La dosis tipica de
folatos para la anemia megaloblastica y de malabsorcion va de 250-1000

mcg/dia.
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La vitamina B12 se encuentra en altas concentraciones en el huevo, en el
higado, en la ternera, cordero, queso y mariscos como las ostras, cangrejo,
langosta. La suplementacion de vitamina B12 puede ser administrada por via
oral, sublingual, intramuscular e intravenosa, o por via nasa dependiente del
grado de malabsorcién. La dosis va desde 10mcg para prevencion hasta 1000-

2000mcg en dosis programadas para tratar anemia severa (154).

7.5Deficiencias de vitaminas liposolubles

Las vitaminas liposolubles son solubilizadas a micelas en el lumen intestinal por
los &cidos biliares que luego son absorbidas en el epitelio duodenal hasta su
paso en el torrente sanguineo (155, 156). La malabsorcién grasa puede ocurrir
al dafo intestinal y dafio hepético, asi como insuficiencia pancreatica
subyacente. También puede presentarse con la ingestion de medicamentos
que se unen a los acidos biliares como la colestiramina (157). La incapacidad
para digerir y absorber las grasas compromete la absorcion de las vitaminas A-
D-E-K, cuya carencia provoca enfermedad cronicas y severas. Los
requerimientos y recomendaciones de estas y otras vitaminas y minerales son
dependientes de la edad, el estado reproductivo, y la condicién de salud de

base.

- Vitamina A (retinol y provitamina A)
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La vitamina A es importante para el desarrollo epitelial de las células en los
0jos, el corazon, los pulmones y los riflones. También juega un papel
importante en el mantenimiento de la mucosa de la boca, en la piel, los senos
paranasales, de la formacion ésea, en la reproduccién y en la sintesis del
coldgeno y la sanacién de heridas (176, 177). La deficiencia se presenta a
menudo durante los periodos de mayor demanda nutricional como el
embarazo, la lactancia, la infancia y la nifiez. La deficiencia de la vitamina A
incrementa el riesgo de diarrea, mientras que la diarrea cronica puede a su vez
llevar a una pérdida excesiva de vitamina A (155). El sintoma méas comun es la
xeroftalmia y la ceguera nocturna (160), de hecho, la deficiencia de la vitamina
A es una de las causas mas importante de ceguera en los nifios a nivel mundial
(178). La deficiencia de vitamina A también incrementa la severidad de
mortalidad de las infecciones especialmente en el sarampion (155, 178). Altas
dosis de consumo de carotenos puede estar asociada a menor riesgo de
padecer cancer de prostata, pulmén, catarata y degeneracién macular (179,
180). Los niveles de retinol y carotenoide pueden ser medidos en plasma, sin
embargo su valor para evaluar el estado de vitamina A marginal ni los niveles
hepaticos de reserva (181). Se debera basar su diagndstico principalmente por
la clinica. Los alimentos que contienen mayor cantidad de Vitamina A son la
carne, el higado, los lacteos, el queso, las frutas, hojas verdes, vegetales
naranjas y amarillos (181). En Estados Unidos los alimentos con mayor
contenido de Vitamina A son los lacteos, el higado, el pescado y los cereales
fortificados, mientras que la mayor fuente de provitamina son las zanahorias, el
brécoli y la calabaza. Los suplementos dietéticos estan disponibles como retinil-

acetato o como retinil-palmitato, betacarotenos, o una combinacién de los dos.
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Se debe tomar con precaucion que la vitamina A preformada debe evitarse
para evitar la hipervitaminosis que esta asociada a pseudotumor cerebral,
irritacion de la piel, dolor articular, fracturas e incluso muerte (155, 158, 182).
La fortificacion de los alimentos libres de gluten también debe recomendarse

(154).

- Vitamina E (alfa-tocoferol)

La vitamina E es un antioxidante que protege a la célula de los efectos dafiinos
de los radicales libres y juega un papel importante en el sistema inmune y en la
agregacion plaquetaria (179, 183). Los sintomas de deficiencia incluyen
neuropatia periférica, ataxia, miopatia esqueletal, retinopatia e incapacidad de
la respuesta inmune (179, 184). La vitamina E se utiliza para la prevencién de
la enfermedad cardiovascular, la catarata, la degeneracién macular relacionada
con la edad, la enfermedad de Alzheimer, y el cancer de prostata, vejiga y
colon (179, 180, 185, 186). La vitamina E como alfa y beta tocoferol se miden
facilmente en suero y las manifestaciones tempranas de su deficiencia incluyen
hiporreflexia, ataxia, limitaciones en mirada hacia arriba y hacia abajo, y los
deéficits en propiocepcion y sensacion vibratoria. Los sintomas tardios de
deficiencia sostenida incluyen ataxia severa, debilidad muscular difusa,
disfagia, disartria, ceguera y demencia (165). La vitamina E puede ser
administrada por via oral, intramuscular o parenteral. La sobredosis, aunque
rara, esta asociada con la disminucion de la agregacion plaquetaria y
posiblemente con riesgo de eventos cerebro-vasculares hemorragicos (165).

En los Estados Unidos la vitamina E se encuentra en los alimentos como
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gama-tocoferol de los aceites vegetales, de soya, canola y maiz; aunque
pequefias cantidades de alfa-tocoferol se encuentran en las nueves, el tomate,

kiwi, mango y en el brécoli (161).

- Vitamina D

Existe una larga lista de beneficios potenciales de la administracion de vitamina
D que incluyen la mejoria de la salud de ésea, y resistencia a las infecciones,
cancer y las enfermedades cardiovasculares. En los nifios, la enfermedad
clasica asociada con deficiencia de vitamina D es el raquitismo y la
osteomalacia. En los adultos también se puede encontrar dolor 6seo, debilidad
muscular, enfermedad dental, movilidad articular limitada, osteoporosis y
osteopenia (162, 163). La investigacion continua sobre el impacto de la
vitamina D en diabetes, esclerosis mdultiple, y la artritis reumatoidea promete
grades avances (164, 187). La mejor forma de determinar la vitamina E es
través del 25-OH-vitamina D3 en el suero. Los niveles menores a 20ng/mL son
consistentes con una deficiencia de vitamina E, mientras que niveles de 21-
29ng/mL son considerados con insuficiencia de vitamina E (188). La hormona
paratiroidea sérica también se eleva indicando un hiperparatiroidismo
secundario. La radiografia 6sea y la densidad 6sea también pueden realizarse
y revelaran hallazgos como raquitismo, osteopenia y osteoporosis. Existe un
namero limitado de alimentos que contengan, naturalmente, vitamina D. alguna
de las mejores fuentes son el aceite de pescado y también salmén, atin y
sardinas (162). Se han encontrado pequefias cantidades en el queso, la yema
del huevo, champifiones e higado de res. La mayoria de la vitamina D en la

dieta en los Estados Unidos proviene de alimentos fortificados e incluye los
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lacteos, asi como algunos cereales para el desayuno, jugo de naranja y
margarina. Es de notar que los productos provenientes de la leche como el
queso Yy los helados, no suelen tener la fortificacion adecuada para considerar
como fuentes de aporte (46). Los suplementos de vitamina D que estan
disponibles a la venta libre pueden variar ampliamente en su aporte (190), y por
lo tanto, se debe advertir a los pacientes sobre la sobredosis. El exceso de
vitamina D puede asociarse a anorexia, arritmias y calcificaciones tanto en el
sistema renal como cardiovascular. La vitamina D también se obtiene de la

exposicion al sol.

- Vitamina K

La vitamina K se absorbe en el ileon terminal y es importante para la sintesis
de factores de coagulacion dependientes de vitamina K en el higado (191). Es
también importante para la formacion de la matriz 6sea. Existen tres tipos: la
finoquinona de las plantas, la menoquinona de las bacterias del tracto
gastrointestinal, y la menadiona que es sintética y es soluble en agua. Los
pacientes con déficit de vitamina K de sangrado espontaneo, equimosis, y
osteoporosis (192, 193). Una significante cantidad se sintetiza por las bacterias
en el colon, por lo que el uso excesivo de antibidticos de amplio espectro puede
llevar a su deficiencia. El tiempo de protrombina (TP) y el antigeno de
protrombina son utiles para detectar el déficit del Factor VII, que es
dependiente de la vitamina K, con una vida media muy corta (30 minutos).
Aunqgue la vitamina K se puede medir en suero, el TP es una herramienta util y

confiable para la determinacién de déficit de vitamina K.
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La deficiencia por sindrome malabsortivos, como en la enfermedad celiaca, son
facilmente monitorizados por el TP. La vitamina K tipo 3 oral, que es la
menadiona, es una forma sintética y soluble en agua que se utiliza para tratar
la deficiencia asociada con malabsorcion gastrointestinal. También se puede
dar IV o IM en algunos casos. Sin embargo a forma IV debe administrarse en
forma lenta por el riesgo asociado de posible shock anafilactico o incluso paro

cardiorrespiratorio.

Este nutriente puede ser encontrado en las hojas verdes, en los aceites de

soya, semilla y algoddn (194).
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8. COMPLICACIONES
La enfermedad celiaca no controlada o no tratada puede determinar la
presencia de otros trastornos asociados a la malabsorcion intestinal o dentro

del espectro de los cambios intestinales y sistémicos de la enfermedad celiaca.

8.1Riesgo de malignidad
El mayor riesgo para malignidad en la enfermedad celiaca se atribuye al
linfoma No Hodgkin, particularmente en el linfoma por enteropatia asociado a
células T. Para pacientes que siguen in régimen estricto y que logran mejorar
las lesiones de la mucosa, el riesgo de estas enfermedades baja al punto de
compararse con el de la poblacién general (196). Sin embargo, se requiere de
un seguimiento continuo para garantizar la DLG ya que este es el mejor
método para disminuir el riesgo incrementado de malignidad. Adicionalmente,
no existe evidencia que apoye el screening para malignidad en pacientes con
enfermedad celiaca mas alla de la que se recomienda para la poblacién
general. Sin embargo, si un pacientes tiene sintomas refractarios, debera ser
sometido a evaluaciones complementarias y descartar cambios
linfoproliferativos del intestino delgado (197). Los pacientes con enfermedad
celiaca tienen mayor riesgo de adenocarcinoma del intestino delgado,
carcinoma nasofaringeo, carcinoma del eséfago, pero estos reporten requiere
de validacion dependiente de la localizacién geogréafica de la poblacién (198).
La presencia de sintomas o signos sugestivos de estas malignidades requiere

de evaluacion clinica inmediata (197, 199).
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8.20tras enfermedades autoinmunes

Los pacientes con enfermedad celiaca tienen riesgo de presentar otras
enfermedades autoinmunes a la par. Estas son la Diabetes Mellitus Tipo I, la
enfermedad tiroidea autoinmune, la enfermedad hepatica autoinmune, la
alopecia areata, y la colitis microscopica (200). Mientras que no existe un
screening de rutina, los pacientes deberan ser sometidos a pruebas de funcién
tiroidea y un perfil de bioquimica béasico al tiempo de diagndstico y solo repetirla
posteriormente en los casos en que los estudios iniciales estuvieron alterados o
existen nuevas preocupaciones clinicas o dudas sobre el tratamiento de la

enfermedad celiaca.

8.3Signos de alarma

Los siguientes sintomas y signos deberia llevar a mayor investigacion por el
riesgo de malignidad asociada y otras complicaciones que involucra la
enfermedad celiaca, especialmente a la enteropatia asociada a células T, a la

yeyunitis ulcerativa o a la enfermedad celiaca refractaria:

v' Sintomas B (sudores nocturnos, fiebre, pérdida de peso)

v Incremento de titulos o persistencia de serologia positiva para
enfermedad celiaca

v' Anormalidades nutricionales nuevas o persistentes

v/ Sintomas nuevos o persistentes
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8.4Consideraciones especiales en la edad pediéatrica

Tomando en cuenta que la mayoria de los pacientes son asintomaticos (201),
las caracteristicas clinicas de la enfermedad celiaca difieren segun la edad. Los
sintomas gastrointestinales son comunes en pacientes diagnosticados antes de
los 2 primeros afios de vida. La falla de medro, la diarrea crénica, el vomito y la
distension abdominal, estan presentes en la mayoria de los casos. Las
manifestaciones extra intestinales sin ningln otro signo gastrointestinal son
MAas comunes en niflos escolares y adolescentes. La talla corta y la deficiencia
de hierro son las manifestaciones no digestivas mejor reconocidas en la
enfermedad celiaca en nifios (202, 203). La resolucion rapida de los sintomas
se evidencia dentro de las primeras semanas de iniciar la DLG. La mayoria de
los pacientes pediatricos se adhieren con mayor facilidad a la DLG
especialmente si su diagndstico fue temprano en la infancia. Los nifilos mayores
asintomaticos y adolescentes pueden mostrar dificultades en modificar sus

estilos de vida y adherirse a la dieta (204).

Cuando un nifio se es diagnosticado de enfermedad celiaca, toda la familia
inmediata debe ser evaluada con pruebas de screening seroldgico. No existen
guias claras sobre cuando y en quién se debe hacer screening en los
hermanos menores de los nifios con enfermedad celiaca. La practica actual
recomienda evaluar a los hermanos de 2 a 3 afos de edad, y solo si hay
sintomatologia sugestiva de enfermedad celiaca en menores de 2 afios. Se
debera repetir el screening cada 2-3 afios si la fase asintomética se prolonga

hasta la edad adulta.
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Los nifios con serologia positiva y mucosa intestinal normal son categorizados
como “potenciales celiacos”, y, a diferencia de los adultos con enfermedad
latente, pueden no presentar atrofia vellositaria (205). No existe un acuerdo
sobre el manejo de este paciente, pero ellos llevardn una dieta normal y serén

evaluados en forma constante.

8.5Soporte Psicosocial

A menudo, los pacientes tienen dificultades para asistir a reuniones sociales
que tienen como centro de atencion la comida. Esto puede llevar a frustracion,
aislados y deprimidos, sin mencionar, incluso, estrés financiero, dado el alto
costo de llevar una DLG. Los pacientes con enfermedad celiaca se benefician
de unirse a grupos de apoyo y cuando forman parte de estos grupos se ha

observado una mejor adherencia a la DLG (208).
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9. NUEVOS RETOS

Actualmente los estudios de enfermedad celiaca se realizan en forma continua,
lo que ha permitido un mejor entendimiento del comportamiento de la
enfermedad pero también del comportamiento del individuo afectado por esta
enfermedad. Ciertos pacientes parecen tener menor adherencia a la DLG
especialmente aquellos diagnosticados en la adolescencia, aquellos
asintomaticos diagnosticados a través de pruebas de screening familiar, o
aguellos con sintomatologia atipica (207). Estos grupos deberan ser el objetivo

de mayor intervencion.

Se necesita mayor investigacion para identificar a los subgrupos de alto riesgo
genético en poblaciones de enfermedad celiaca y disefiar un enfoque de
manejo mas efectivo. Esto permitird hacer una vigilancia mas cercana de los
grupos en riesgo de desarrollar enfermedad celiaca refractaria y evitar

complicaciones.

9.1Retos en la Terapia para Enfermedad Celiaca
La dieta libre de gluten es el Unico tratamiento eficaz y seguro para el
enfermeda celiaca en la actualidad. Sin embargo, tiene sus limitaciones. El
costo, la disponibilidad, los efectos adversos como estrifiimiento, ganancia de
peso; asi como la dificultad para mantener un régimen estricto, son algunas
caracteristicas de la dieta libre de gluten que ponen en riesgo su adherencia y
eficacia (227). Por esta razon, se encuentran en desarrollo nuevas técnicas
tanto en el diagndstico como en el tratamiento (226). Las posibles terapias
incluyen la manipulacion del gluten de la dieta, conviertiéndolo en un alimento

menos toxico, degradar las enzimas que procesan el gluten, disminuir la

83



permeabilidad intestinal, bloquear el gluten al inhibir a la transglutaminasa 2
tisular, inhibir la uniéon del gluten al HLA-DQ con el usde the péptidos
inhibitorios, cambiar la respuesta inflamatoria de Thl a Th2, inhibir las
citoquinas proinflamatorias, mejorar el sitema inmue, inducir la tolerancia al
gluten, vacunas para el gluten, o prevenir o revertir el dafio de la mucosa en
respuesta a la inflamacién (228). A pesar de los tratamientos potenciales que
revelan resultados positivos en la teoria o exvivo, la efectividad, seguridad,
disponibilidad y costo-beneficio de los tratamientos in vivo aun no han sido

analizados.

9.2Consumo de gluten con baja inmunogenicidad
Se ha considerado la alternativa del consumo de trigo que no contenga el
gluten toxico pero que mantengan sus propiedades en gusto y posibilidad de
hornear. El tripo y los cereales con baja inmunogenicidad han sido estudiados
en el manejo de la enfermedad celiaca. Algunos componentes dl tripo contiene
bajos niveles de moléculas estimulantes de las células T. Al producir especies
de trigo con un contenido bajo o ausente de proteinas de gluten dafiinas, se
pueden producir cereales con inmunogenicidad baja o que carezcan de la
misma (229). Sin embargo, el reto mayor es la familia del gen aalpha-gliadina,
ya que ésta varia en el nUmero de copias entre los cultivos de trigo y en los

distintos niveles de manufactura.

En esta rama de investigacion se han desarrollado formas de gluten
modificadas o pretratadas con ciertos lactobacilos. Al adicionarlos a la masa
para fermetancién, hidrolizan los péptidos de gluten y disminuyen su

inmunogenicidad téxica. Este proceso requiere de fermentacion prolongada lo
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que provoca una alteracion en el tamafio de la masa, lo que limita su aplicacion

generalizada (230).

Otra técnica incluyo la remocion de la alpha-gliadina de la cepa china Trticum
aestivum, presente el cromosoma 6 del genoma D (6DS), lo que disminuy6
significativamente los epitotipos estimuladores en las células T pero
comprometio la calidad para hornear esta harina. Al borrar genéticamente los
loquis omega-gliadina, gamma-gliadina y LMW-GS del brazo corto del
cromosoma 1 del genoma D (1DS) produjo una disminucion en la respuesta
inmune a la exposicion de este trigo manteniendo sus cualidades para ser

horneado (231).

9.3Detoxificacion del Gluten
Los residuos de prolina en algunos péptidos de la gliadina son resistentes a la
degradacion enzimética en el sistema digestivo. Esta resistencia deja
disponible dichos residuos lo que determina una respuesta inmune inadecuada
en los pacientes celiacos. La degradacion enximética de este gluten con
endopeptidasas propil (PEP) previene que estos péptidos alcancen la lamina
propia y permite que los substratos mas pequefios sean procesados por las
enzimas del borde en cepillo de la mucosa intestinal. Algunos microrganismos
como el Flavobacterium meningosepticum, Sphingomonas capsulata, y
Myxococcus xanthus estan disponibles para disminuir las areas ricoas en
prolina y que son inmunodominantes (227). Pyle y colegas demostraron los
beneficios del uso del PEP en pacientes celiacos sometidos a una prueba de

provocacion sin evidencia de anticuerpos especificos (232).

9.4Inhibicién de la permeabilidad intestinal
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Un factor importante que contribuye al paso del gluten hacia la lamina propia es
la permeabilidad intestinal incrementada a través de las uniones epiteliales
abiertas. El gluten activa la sefial de la zonulina en las uniones entre las células
epiteliales de los pacientes con enfermedad celiaca, lo que lleva a un
incremento en la permeabilidad a macromoléculas. El Larazotide (AT-1001) es
un péptido regulador oral de las uniones celulares que actia localmente al
inhibir la apertura de las uniones en las células epiteliales del intestino delgado.
El tratamiento es bien tolerado, pero, no previene la lesién del epitelio del

intestinal delgado tras exposicién al gluten (233, 234).

9.5Bloqueo de la Transglutaminasa Tisular
La transglutaminasa tisular 2 (TG2) estimula el proceso de la unién de la gliadina al
HLA-DQ2/8, lo que activa las células T. La inhibicion de la TG2 podria prevenir la
deaminacioén selectiva de los péptidos del gluten y bloquear la unién a las moléculas
del HLA. De esta forma se previene o revierte el proceso de la activacion de las
células T y el dafio celular (235, 227). Las pruebas pre-clinicas in vitro de las muestras
de intestino delgado de pacientes celiacos ha demostrado la inhbicién de la TG2 por la
cistamina, un inhibidor competitivo. Las consecuencias de esta accion in vivo y el

efecto de inhibir toda la accién de la transglutaminasa aun se desconocen (227).

9.6Induccidén ala Tolerancia del Gluten
De lograrse satisfactoriamente, la tolernacia al gluten podria prevenir el proceso de
dafor celular. La administracion intransala de péptidos de gliadina en ratones
transgénicos portadores del halelo DQ8 disminuyé la respuesta proliferativa de las
células T a la glidadina y disminuyé la cascada inflamatoria (236, 237). Sin embargo,
podria haber una importante variacion en la respuesta de cada individuo, lo que

disminuye la eficacia de este método.

9.7Vacuna para el Péptido del Gluten
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Se ha utilizado una vacuna de gluten que contiene 3 péptidos inmunogénicos
derivados de la alpha-gliadina, omega-gliadina, que represetan el 60% de la respueta
T-celular al gluten. La vacuna fue admistrada por via subcutanea en ratones
trasngénicos con genética especifica para gliadina TCR/DQ2. El resultado fue la
supresion de la proliferacion de células CD4 y produccion de IL-2 y de IFN-g ante la
prueba de provocacién con gluten (238). La vacuna humana se encuentra en la fase |
de evaluacion. Las reacciones en el HLA-DQ8 son distintas al DQ2 por lo que no son
tributarias de vacunacion. Ademas, se debe tomar en cuenta que el sistema inmune
innato juega un rol importante al activar el sistema inmune, por lo que los pacientes

celiacos tienen respuetas diferentes al mismo estimulo antigénico (238).
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CAPITULO IlI

PROBLEMA DE INVESTIGACION

- ¢Cual es la incidencia de la enfermedad celiaca en los pacientes que
acudieron por sintomatologia gastrointestinal, a la consulta de
Gastroenterologia Pediatrica del Hospital Metropolitano, en el periodo

enero-julio 2014?

HIPOTESIS

- La enfermedad celiaca es una patologia incidente en los pacientes
que acuden a la consulta externa de Gastroenterologia Pediatrica del

Hospital Metropolitano.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la incidencia de la enfermedad celiaca en los pacientes con
sintomatologia gastrointestinal atendidos en la consulta externa de
Gastroenterologia Pediatrica, del Hospital Metropolitano de la ciudad de Quito,

durante los meses enero a julio de 2014.

Objetivos Especificos

e l|dentificar la sintomatologia sugestiva de enfermedad celiaca en los
pacientes que seran sometidos a investigacion de enfermedad celiaca.

e Cuantificar anticuerpos especificos para enfermedad celiaca en los
pacientes seleccionados

e Comprobar la presencia de compromiso intestinal mediante biopsia
endoscépica en aquellos pacientes con serologia positiva para
enfermedad celiaca.

e Confimar el diagnéstico de enfermedad celiaca en aquellos pacientes
con serologia y biopsia intestinal positiva.

e Estabecer relacion de asociacion entre la sintomatologia gastrointestinal,
la serologia y biopsia intestinal en los diferentes pacientes con sospecha

de enfermedad celiaca.
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

8.1Disefo del estudio

Estudio analitico, observacional.

8.2Criterios de Inclusién y Exclusion

Tabla 8: Criterios de inclusién y exclusién “Enfermedad Celiaca en pacientes

con sintomatologia gastrointestinal en el Hospital Metropolitano de Quito, en el

periodo enero — julio de 2014.

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

Nifios y nifias de 12 meses a 18 aflos Edad menor a 12 meses, mayor a 18
de edad afios
Atencion ambulatoria en la consulta ~ Antecedente familiar de primer grado
externa de Gastroenterologia de enfermedad celiaca
Pediatrica
Consentimiento de aceptacién para Diagnastico previo de enfermedad
ser parte del estudio celiaca con o sin tratamiento
Pacientes con inmunodeficiencias
primarias o adquiridas
No consentimiento de aceptacion

para ser parte del estudio

FUENTE: Hospital Metropolitano de Quito — Ecuador. AUTOR: Dra. Camila Borrero
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8.3 Operacionalizacion de variables

Tabla 9: Operacionalizacion de variables de “Enfermedad Celiaca en pacientes

con sintomatologia gastrointestinal en el Hospital Metropolitano de Quito, en el

periodo enero — julio de 2014.

Variables

Definicon

Conceptual

Dimensiones

Indicador
Definicion
Operacional

Medida
Estadistica
Descriptiva

Grupo etario al

Demograficas

Clinicas

Serolégicas

Variables
relacionadas a
la edad y
género de los
individuos del
estudio

Sintomatologia
referida por el
paciente y/o su
cuidador(a) al
momento de la

consulta

Niveles de
Anticuerpos
séricos

medidos en

Edad

Sexo

Sintomatologia
Gastro-

Intestinal

IgA Sérica

que pertenece el
paciente, de
acuerdo a la
clasificacion
segun las etapas
del desarrollo en
Pediatria

Sexo del paciente
segun caracteres
sexuales
primarios
Sintomas
referidos al
momento de la
consulta, que
comprometan el
aparato
gastrointestinal y
SUS anexos y que
incluye, pero no
se limitan a: dolor
abdominal,
distension
abdominal,
vémito, diarrea,
estrefiimiento,
ictericia, peso
bajo, falla de
medro, talla corta,
entre otros.
Niveles de
inmunoglobulina
A medidos en

suero, rangos

:1-5 afos

: 5.1 - 10 afios

:10.1 — 15 afios

: Mayores de 15 afos

A W N P

1: Masculino

2: Femenino

: Anorexia

: Diarrea

: Distension Abdominal
: Dolor Abdominal

: Esteatorrea

: Estrefiimiento

: Falla de Medro

: Flatulencia

© 00 N O O A W DN B

: Hiporexia

10. Nausea

11: Peso Bajo

12: Talla Corta

13: Vémito

14: Otros (anemia,

Ulceras, otros).

1: Normal
2: Baja

Porcentaje de
pacientes
segun la edad
cronoldgica al
momento de la
consulta

Porcentaje de
pacientes

segun el sexo

Porcentaje de
pacientes
segun la
sintomatologia
por que se
consulta

Porcentaje de
pacientes con
resultados

positivos o
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Histoldgicas

una muestra

de sangre
IgA Anti-TTG
1gG Anti-TTG
IgA Anti-
gliadina
IgA Anti-EMA
Evaluacion
histopatolégica
de una biopsia o
Biopsia
duodenal
Duodenal
tomada
mediante
endoscopia

normales de 100-
400mg/dL??
Niveles de
anticuerpos anti-
Transglutaminasa
del tipo IgA en
suero. Resultados
Positivos o
Negativos
Niveles de
anticuerpos anti-
Transglutaminasa
del tipo IgG en
suero. Se
realizaré en
pacientes con
niveles de IgA
sérica total por
debajo de.
Resultados
Positivos o
Negativos.
Niveles de
anticuerpos anti-
Gliadina del tipo
IgA en suero. Se
realizaran solo en
pacientes con IgA
Anti-
Transglutaminasa
IgA positiva.
Niveles de
anticuerpos anti-
Endomisio del tipo
IgA en suero. Se
realizaran solo en
pacientes con IgA
Anti-
Transglutaminasa
IgA positiva.
Estudio
histopatolégico de
las biopsias
intestinales
tomadas
mediante

endoscopia

1: Positiva

2: Negativa

1: Positiva
2: Negativa
3: No realizada

1: Positiva
2: Negativa

3: No realizada

1: Positiva
2: Negativa

3: No realizada

1: Positiva
2: Negativa

3: No Realizada

negativos de

la serologia

Porcentaje de
pacientes con
resultados
positivos o
negativos de
la biopsia

duodenal

12 Chow MA, Lebwohl B, Reilly NR, Green PH. Immunoglobulin a defi ciency in celiac disease.J Clin Gastroenterol.
2012;46(10):850-4. PubMed PMID: 22476042.
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digestiva alta.

digestiva alta, y
clasificado de
acuerdo a los
criterios de
Marsh-Obenhuber
asi: Marsh I: tipo
Infiltrativo, con
mucosa y criptas
normales; Marsh
II: Infiltrativo,
hiperplasica,
mucosa normal
con criptas
hiperplasica;
Marsh Ill: A-B-C
con atrofia
vellositaria leve,
moderada, total,
hiperplasia de
criptas; Marsh IV:

atrofia total.

FUENTE: Hospital Metropolitano de Quito — Ecuador. AUTOR: Dra. Camila Borrero
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8.4 Calculo del tamafo de la muestra

El universo constituye los nifios/as de 12 meses a 18 afios de edad con
sintomatologia gastrointestinal atendidos en la consulta externa de
Gastroenterologia Pediatrica del Hospital Metropolitano durante los meses

enero — julio de 2014 (1200 pacientes).

El método de muestreo empleado sera no probabilistico. La determinacion del
tamafio de la muestra, se realizard en base al calculo para estimar una
proporcién, los criterios fijados son:
- Nivel de confianza: para una seguridad del 95%=1.96
- Precision: 5%
Prevalencia: 1% de enfermedad celiaca en la poblacion general, sin

factores de riesgo asociados?®

722 p.q (1.96)> x 0.01 x (1-0.18)

d2 (0.05)?

De acuerdo a este célculo, la muestra es de 18 pacientes. Sin embargo,
debido a la ausencia de estudios en nuestro medio, es importante recalcar que
se tom6 como muestra 102 pacientes durante el tiempo establecido (enero-julio
de 2014) para este estudio. De los 1200 pacientes que acudieron a la consulta
externa de Gastroenterologia Pediatrica en el periodo enero-julio de 2014, 102

pacientes fueron incluidos en el estudio (cumplieron los criterios de inclusion).

13Bai, J.; Zeballos, E.; et al. World Gastroenterology Organisation Practice Guidelines:
EnfermedadCeliaca. 2012
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8.5 Procedimiento de recoleccion de la informacién

Se solicitd la autorizacion correspondiente al departamento de Docencia del
Hospital Metropolitano para acceder a la informacion (historias clinicas) de la
consulta externa de Gastroenterologia Pediatrica durante la entrevista a los

pacientes que aceptaron formar parte del estudio.

La informacion fue recolectada mediante una ficha de datos (Anexo 1) que

permitié determinar las diferentes variables consideradas en este estudio.

Aquellos pacientes que aceptaron formar parte del estudio (firmaron el
consentimiento informado — Anexo 2), fueron sometidos a una entrevista donde
se recopil6 la sintomatologia y caracteristicas clinicas de las molestias
gastrointestinales por la (s) que con consultaron. Al cumplir los criterios de
inclusion se procedi6 a la toma de muestras de laboratorio iniciales para
determinar los niveles séricos de Inmunoglobulina A total (IgA) y de anticuerpos
IgA Anti-Transglutaminasa. Si los resultados fueron positivos se procedié a una
segunda toma de muestra de laboratorio para confirmar la serologia con los
anticuerpos IgA Anti-Endomisio e IgA Anti-Gliadina. Como situacién especial, si
los niveles de IgA sérica total se encontraban bajos, se solicitaba ademas IgG
Anti-Transglutaminasa. Finalmente, los pacientes con anticuerpos IgA (o 1gG)
Anti-Transglutaminasa, IgA- Anti-Endomisio e IgA Anti-Gliadina positivos fueron
sometidos a endoscopia digestiva alta (bajo sedacion si eran mayores de 5
afios, bajo anestesia general si eran menores de 5 afos) para toma de 4
muestras de biopsia duodenal para confirmacion histolégica de la patologia
(enfermedad celiaca) segun los criterios de la clasificacion Marsh-Oberhuber.
Se consideraron positivos para enfermedad celiaca aquellos pacientes con

biopsia positiva Marsh (110) Il o mayor.
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La informacion fue recolectada por el autor.

8.6 Plan de anélisis de datos
- Cadigos a utilizar
Se establecieron grupos etarios para la variable de la edad. Los cddigos a
utilizar fueron: 1= 1 a 5 afios, 2= 5.1 a 10 afios, 3= 10.1 a 5 afios, 4= mayor de
15 afios. Para la variable de género los cdodigos utilizados fueron: 1=
masculino, 2= femenino.

La sintomatologia gastrointestinal presente al momento de la consulta es todo
aquel sintoma que comprometa al aparato gastrointestinal o cuya manifestacion
se relacione indirectamente con este aparato (ejemplos: anemia, Ulceras peribucales,
perianales, entre otros). Los diferentes sintomas fueron codificados asi: 1= Anorexia.
2= Diarrea, 3= Distensiéon Abdominal, 4= Dolor Abdominal, 5= Esteatorrea, 6=
Estrefiimiento, 7= Falla de Medro, 8= Flatulencia, 9= Hiporexia, 10= Nausea,
11= Peso Bajo, 12= Talla Corta, 13= VVOmito, 14= Otros (anemia, Ulceras,

otros).

La variable de serologia fue definida en base a los procedimientos diagndsticos
establecidos para la enfermedad celiaca en la modalidad screening*. Asi, en
los pacientes con sintomatologia gastrointestinal que consultaron por primera
vez se solicitd niveles séricos de Inmunoglobulina IgA total (1= Normal, 2=
Baja), y anticuerpos Anti-transglutaminasa tipo IgA (1= Positivo, 2= Negativo).
En aquellos pacientes con Anticuerpos Anti-transglutaminasa IgA positivos, se
complemet6 la serologia con anticuerpos Anti-Gliadina y Anti-endomisio del tipo
IgA. Los codigos fueron 1= Positivo, 2= Negativo, 3= No realizado. Finalmente,

en aquellos pacientes con niveles bajos de Inmunoglobulina A total, se

14Bai, J.; Zeballos, E.; et al. World Gastroenterology Organisation Practice Guidelines:
EnfermedadCeliaca. 2012
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solicitaron niveles de anticuerpos Anti-transglutaminasa de tipo 1gG. Los

codigos utilizados fueron: 1= Positivo, 2= Negativo, 3= No realizado.

El resultado de la biopsia intestinal tomada en aquellos pacientes con serologia
positiva fue clasificada de acuerdo a los criterios MARSH-OBERHUBER?™, y los
codigos utilizados fueron: 1= Positivo, 2= Negativo, 3= No realizado. No se
realizd el analisis ni se establecion la relacion de los diferentes grados de
afectacién. Se conside6 como biopsia positiva para enfermedad celiaca a toda

lesion grado Marsh-Oberhuber Il 0 mayor.

El diagnostico de enfermedad celiaca se realizdé en funcidén de la serologia y
biopsia intestinal positivas para pacientes con sintomatologia gastrointestinal.

El codigo fue: 1= Positivo, 2= Negativo.

- Técnica de andlisis
Todos los datos recolectados fueron analizados mediante el paquete estadistico
SPSS, en la Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador. El
analisis univariado de variables cualitativas sera descrito con frecuencias absolutas y
relativas. Se determiné el riesgo relativo de las diferentes variables mediante Chi de
Mantel-Haenszel, y de asociacion con Chi cuadrado de Pearson para variables

categoricas. Se consider6é como significativo una p<0.0001.

Ver Figura 1.
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CAPITULO VI
RESULTADOS
Variables demograficas

1. Edad: De la totalidad de los pacientes que cumplieron los criterios de
inclusién (n=102), el 49% (50) pertenecen al grupo etario de 0 a 5 afios,
el 33.3% (34) al grupo de 5,1 a 10 afios de edad, el 14,7% (15) de 10,1 a

15 afos, y el 2,9% (3) mayores de 15 afios de edad.(Figura 4)

EDAD EN ANOS

50

40

304

Porcentaje

20

109

T
De 0a 5 afios De 51 a10 afios De 10,1 a15 afios Mayores de 15 afios

EDAD EN ANOS

Figura 4: Frecuencia de la edad de los pacientes incluidos en el estudio. De la
totalidad de los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion (n=102), el
49% (50) pertenecen al grupo etario de 0 a 5 afios, el 33.3% (34) al grupo de
5,1 a 10 afos de edad, el 14,7% (15) de 10,1 a 15 afos, y el 2,9% (3) mayores
de 15 afos de edad. FUENTE: Hospital Metropolitano, Quito-Ecuador. AUTOR:

Dra. Camila |. Borrero C.
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2. Sexo: De los pacientes incluidos en el estudio (n=102), 41.2% (42)

fueron de sexo masculino, y el 58.8% (60) de sexo femenino. (Figura 5)

GENERO GENERO
W Masculino

B Femenino

Figura 5: Frecuencia del sexo de los pacientes incluidos en el estudio. De los
pacientes incluidos en el estudio (n=102), 41.2% (42) fueron de sexo
masculino, y el 58.8% (60) de sexo femenino. FUENTE: Hospital Metropolitano,

Quito-Ecuador. AUTOR: Dra. Camila |. Borrero C.
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Variables clinicas

1. Sintomatologia gastrointestinal: Los pacientes del estudio (n=102)
acudieron a la consulta externa de Gastroenterologia Pediatrica por
peso bajo en el 22.5% (23), dolor abdominal, 20.6% (21); diarrea,
(15.7% (16); falla de medro, 10.8% (11); talla corta, 8,8% (9);
estrefiimiento, 5.9% (6); flatulencia, 4,9% (5); vomito, 2.9% (3);
distension abdominal, 2.9% (3); esteatorrea, 2% (2); y nausea, hiporexia

y anorexia 3% (3). (Figura 6)
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SINTOMAS REFERIDOS EN LA CONSULTA

Figura 6: Frecuencia de la sintomatologia gastrointestinal al momento de la
consulta. Los pacientes del estudio (n=102) acudieron por peso bajo en el
22.5% (23), dolor abdominal, 20.6% (21); diarrea, (15.7% (16); falla de medro,

10.8% (11); talla corta, 8,8% (9); estrefiimiento, 5.9% (6); flatulencia, 4,9% (5);
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vomito, 2.9% (3); distension abdominal, 2.9% (3); esteatorrea, 2% (2); y
nausea, hiporexia y anorexia 3% (3). FUENTE: Hospital Metropolitano, Quito-

Ecuador. AUTOR: Dra. Camila I. Borrero C.

101



Variables serolédgicas e Histoldgicas.

1. Niveles de Inmunoglobulina A sérica total (IgA): Se realizd
determinacion sérica de IgA total en los pacientes del estudio (n=102). El
98% (100) de los pacientes tuvo niveles normales (mayores a 100mg/dL)

de IgA, y el 2% (2) niveles bajos (menores a 100mg/dL). (Figura 7)

NIVELES SERICOS IgA

100

80

G0

Porcentaje

207

[

Bajo Marmal

NIVELES SERICOS IgA

Figura 7: Frecuencia de los niveles séricos de IgA total. Se realizd
determinacion sérica de IgA total en los pacientes del estudio (n=102). El 98%
(100) de los pacientes tuvo niveles normales (mayores a 100mg/dL) de IgA, vy el
2% (2) niveles bajos (menores a 100mg/dL). FUENTE: Hospital Metropolitano,

Quito-Ecuador. AUTOR: Dra. Camila I. Borrero C.
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2. Niveles de anticuerpos IgA Anti-Transglutaminasa (IgA Anti-TTG):
Se realiz6 determinacion sérica de anticuerpos tipo IgA Anti-
Transglutaminasa en los pacientes del estudio (n=102). El 96,1% (98) de
los pacientes tuvo resultado negativo y el 3.9% (4) fue resultado positivo.

(Figura 8)

AC. ANTITRANSGLUTAMINASA IgA
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AC. ANTITRANSGLUTAMINASA IgA
Figura 8: Frecuencia de los niveles séricos de anticuerpos IgA Anti-
Transglutaminasa (IgA Anti-TTG). Se realiz6 determinacion sérica de
anticuerpos tipo IgA Anti-Transglutaminasa en los pacientes del estudio
(n=102). El 96,1% (98) de los pacientes tuvo resultado negativo y el 3.9% (4)
fue resultado positivo. FUENTE: Hospital Metropolitano, Quito-Ecuador.

AUTOR: Dra. Camila |. Borrero C.
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3. Niveles de Anticuerpos IgG Anti-Transglutaminasa (IgG Anti-TTG):
Se realiz6 determinacion sérica de anticuerpos tipo IgG Anti-
Transglutaminasa en los pacientes del estudio (n=102). El 96,1% (98) de
los pacientes no se sometié a la prueba, el 2,9% (3) tuvo resultado

negativo, y el 1% (1) tuvo resultado positivo. (Figura 9)

AC. ANTITRANSGLUTAMINASA IgG
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Figura 9: Frecuencia de los niveles séricos de anticuerpos IgG Anti-
Transglutaminasa (IgG Anti-TTG). Se realizé determinacion sérica de
anticuerpos tipo 1gG Anti-Transglutaminasa en los pacientes del estudio
(n=102). El 96,1% (98) de los pacientes no se sometio a la prueba, el 2,9% (3)
tuvo resultado negativo, y el 1% (1) tuvo resultado positivo. FUENTE: Hospital

Metropolitano, Quito-Ecuador. AUTOR: Dra. Camila I. Borrero C.

104



4. Niveles de Anticuerpos IgA Anti-Gliadina (IgA Anti-Gliadina): Se
realiz6 determinacion sérica de anticuerpos tipo IgA Anti-Gliadina en los
pacientes del estudio (n=102). El 80,4% (82) de los pacientes no se
sometio a la prueba, el 14,7% (15) tuvo resultado negativo, y el 4,9% (5)

tuvo resultado positivo. (Figura 10)
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Figura 10: Frecuencia de los niveles séricos de anticuerpos IgA Anti-Gliadina
(IgA Anti-Gliadina). Se realizé determinacién sérica de anticuerpos tipo IgA
Anti-Gliadina en los pacientes del estudio (n=102). El 80,4% (82) de los
pacientes no se someti6 a la prueba, el 14,7% (15) tuvo resultado negativo, y el
4,9% (5) tuvo resultado positivo. FUENTE: Hospital Metropolitano, Quito-

Ecuador. AUTOR: Dra. Camila I. Borrero C.
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5. Niveles de Anticuerpos IgA Anti-Endomisio (IgA Anti-EMA): Se
realiz6 determinacion sérica de anticuerpos tipo IgA Anti-EMA en los
pacientes del estudio (n=102). El 94,1% (96) de los pacientes no se
sometid a la prueba, el 2,9% (3) tuvo resultado negativo, y el 2,9% (3)

tuvo resultado positivo. (Figura 11)
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Figura 11: Frecuencia de los niveles séricos de anticuerpos IgA Anti-Endomisio (IgA
Anti-EMA). Se realizd6 determinacion sérica de anticuerpos tipo IgA Anti-EMA en los
pacientes del estudio (n=102). El 94,1% (96) de los pacientes no se sometié a la
prueba, el 2,9% (3) tuvo resultado negativo, y el 2,9% (3) tuvo resultado positivo.

FUENTE: Hospital Metropolitano, Quito-Ecuador. AUTOR: Dra. Camila 1.

Borrero C.
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6. Biopsia Duodenal: Se realiz6 biopsia duodenal mediante Endoscopia
Digestiva Alta (EDA) a los pacientes del estudio (n=102), y posterior
estudio histopatolégico para determinacion de atrofia vellositaria
mediante la Clasificacion de Marsh-Oberhuber estadio Il o mayor. El
55,9% (57) de los pacientes no se sometié a la prueba, el 37,3% (38)

tuvo resultado negativo, y el 6,9% (7) tuvo resultado positivo. (Figura 12)
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Figura 12: Frecuencia de los resultados de la biopsia duodenal. Se realizd
biopsia duodenal mediante Endoscopia Digestiva Alta (EDA) a los pacientes
del estudio (n=102), y posterior estudio histopatoldgico para determinaciéon de
atrofia vellositaria mediante la Clasificacion de Marsh-Oberhuber estadio Il o
mayor. El 55,9% (57) de los pacientes no se sometio a la prueba, el 37,3% (38)
tuvo resultado negativo, y el 6,9% (7) tuvo resultado positivo. FUENTE:

Hospital Metropolitano, Quito-Ecuador. AUTOR: Dra. Camila I. Borrero C.
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7. INCIDENCIA

Poblacién total del estudio: 1200 pacientes atendidos en la consulta externa de
Gastroenterologia Pediatrica del Hospital Metropolitano, en el periodo Enero-Julio

2014.
Muestra: 102 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion.

Pacientes diagnosticados con Enfermedad Celiaca: 5 pacientes con anticuerpos y

biopsia positiva para enfermedad celiaca.

TASA DE INCIDENCIA: Fue de 0,0042 individuos en el periodo de enero a julio de

2015. (Tabla 10)

Individuos susceptibles al inicio del estudio : 1200
Individuos enfermos al inicio del estudio : 5
Wariaciones en el periodo Totales acumulados al final del periodo
Afio ; ;
[iziiz Recuper. Muertos Entradas Salidas Tz Poblac. Enf. Recuper. Muertos P':'tfla':' Tiempo
enf. ENn riesgo &N resgo en riesgo
1 5 o] i) L 0 1200 1210 i0 0 0 1200 1200
Incidencia Acumulada : 0.417%
Tasa de Incidencia : 0.0042 individuos-aio
Incidencia promedio : 0.417% faiio
Tasa de Incidencia promedio : 0.0042 individuos-aiio
Morbilidad media : 0.830%
Mortalidad media : 0.000%
Letalidad media : 0.000%
A Resultados del periodo Resultados acumulados
Ao
Maorb. Mort.  Let. I TI Marb. Mort. Let. I TI

1 0.8% 0.0% 0.0% 0.4% 0.004 ind-afio 0.8% 0.0% 0.0% 0.4% 0.004 ind-aiio

Tabla 10: Calculo de la tasa de incidencia de la enfermedad celiaca en los pacientes

que acudieron a la consulta externa de Gastroenterologia Pediatrica del Hospital

108



Metropolitano, en el periodo enero-julio de 2014. FUENTE: Hospital Metropolitano.

Autor: Dra. Camila |. Borrero C.
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Asociacion de la muestra

Tabla 11: Asociaciéon de Relaciéon entre las variables y Enfermedad
Celiaca: Se encontro una asociacion significativa en la determinacion sérica de
Anticuerpos Anti-transglutaminasa IgA en la muestra. Para las variables
género, edad, nivel sérico de IgA total, Anticuerpos Anti-Endomisio, Anti-
Gliadina, biopsia intestinal y sintomatologia gastrointestinal no se observo una

asociacion significativa (p>0,05). (Tabla 11).

Variable p

Género 0,682
Edad 0,092
Niveles séricos de IgA total 1,86

Niveles séricos de Anticuerpos IgA

0,001(*)
Anti-Transglutaminasa

Niveles séricos de Anticuerpos IgA

0,1
Anti-Endomisio

Niveles séricos de Anticuerpos IgA

0,1
Anti-Gliadina

Biopsia Duodenal 0,1
Sintomatologia Gastrointestinal 0,1

Tabla 11: Asociacién de Relacién entre las variables y Enfermedad
Celiaca: Determinaciéon de Anticuerpos IgA Anti-Transglutaminasa (*p<0,005).
FUENTE: Hospital Metropolitano, Quito-Ecuador. AUTOR: Dra. Camila 1.

Borrero Cruz.
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Riesgo Relativo

Tabla 12: Riesgo Relativo para Enfermedad Celiaca: Se evidencio que los

individuos con anticuerpos IgA Anti-Transglutaminasa positivos tuvieron RR=

0,255 (ICes%: 0,0047-1,394) veces de presentar enfermedad celiaca (p= 0,0001).

RR IC al 95%
Variable (riesgo (intervalo de
relativo) confianza)
Género 0,961 0,873 — 1,058
IgA sérica
1,053 1,006 — 1,101
total
IgA Anti-
0,255 0,047 — 1,394
TTG

Y

(significancia)
0,682

0,186

0,0001

Tabla 12: Riesgo Relativo para Enfermedad Celiaca: Respecto al género,

IgA total y Anti-Transglutaminasa. FUENTE: Hospital Metropolitano, Quito-

Ecuador. AUTOR: Dra. Camila |. Borrero C.
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CAPITULO VII

DISCUSION

La enfermedad celiaca es una patologia autoinmune desencadenada por el

contacto con las proteinas del gluten (trigo, centeno, cebada) (1)

Existe alta prevalencia de esta enfermedad en pacientes con predisposicion
genética (haplotipos HLA DQ2, DQ8), localizados en paises nordicos
(caucéasicos) (4). Sin embargo, debido a la compleja genética de la
enfermedad, se sabe que los diferentes grupos poblacionales a nivel mundial
tienen riesgo de desarrollar esta enfermedad ya que la distribucion de la
poblacion caucésica ya no es exclusiva de los paises nérdicos (4). La
migracion, en todas las épocas de la historia de la humanidad, ha predispuesto
a la distribucibn mundial de la enfermedad. La explicacion de la baja
prevalencia en la poblacién general (0,6-1%) esta relacionada a la teoria del
iceberg, propuesta por Logan en 1991. Los pacientes asintomaticos y/o de

regiones inusuales se encuentran bajo el nivel del agua, sin diagnoéstico (2).

A todo esto se suma la dificultad en el diagnéstico por falta de sospecha,
situacion agravada no por la falta de conocimiento por parte del clinico, sino por
la amplia lista de sintomas y signos que presentan los pacientes afectados por
la enfermedad celiaca, y que esta determinada por la edad de presentacion, la
severidad de los sintomas y la asociacion a otros trastornos clinicos
autoinmunes. La enfermedad celiaca puede presentarse a cualquier edad y en

cualquier género (3).

Este estudio incluyd a pacientes pediatricos con sintomatologia gastrointestinal

variada, sin antecedentes personales ni familiares de enfermedades
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autoinmunes o de enfermedad celiaca, y se midieron los niveles séricos de
anticuerpos IgA Anti-Transglutaminasa (IgA Anti-TTG) para determinar la
posibilidad diagnostica de enfermedad celiaca, asi como de Inmunoglobulina A
(IgA) sérica total para descartar deficiencia de la misma, resultado que

compromete la sensibilidad de la IgA Anti-TTG (5).

En aquellos pacientes con serologia positiva, se complemento6 el estudio con
anticuerpos IgA Anti-Endomisio (IgA Anti-EMA), IgA Anti-Gliadina (IgA Anti-
GLD), y, en los pacientes con déficit de IgA, anticuerpos IgG Anti-
Transglutaminasa (IgG Anti-TTG). Finalmente, aquellos con anticuerpos
positivos fueron sometidos a Biopsia Intestinal (Bl), mediante Endoscopia
Digestiva Alta (EDA), y el diagndstico final de enfermedad celiaca fue dado por
los hallazgos histopatolégicos compatibles con Atrofia Vellositaria (AV) e

Hiperplasia Criptal (HC) segun la clasificacion de Marsh-Oberhuber (110).

La muestra incluyé a 102 pacientes (n=102). El 5% de la poblacién tuvo
diagnéstico de Enfermedad Celiaca. Se encontré una significancia estadistica
al asociar los niveles séricos de IgA Anti-TTG y enfermedad -celiaca
(confirmada mediante biopsia intestinal) (4%, p=0,0001). Estos hallazgos son
compatibles con los reportados por Walker y colaboradores. (208). En su
estudio, realizado en 2010, se estudiaron a 1001 pacientes suecos, con
caracteristicas demograficas similares, sin antecedentes de importancia o de
enfermedad autoinmune asociada. La autora compardé la asociacion entre
serologia IgA Anti-TTG y enfermedad celiaca, acompafiados de biopsia
duodenal. En su estudio Walker demostr6 una alta sensibilidad de la
determinacién sérica de la IgA Anti-TTG asociada con la biopsia, sobre las

asociaciones con anticuerpos IgA Anti-Endomisio (EMA), solo o con TTG, y
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biopsia duodenal positiva (sola o con TTG), logrando un diagnéstico certero y
con menor costo basados en la relacion IgA Anti-TTG y enfermedad celiaca.
Adicionalmente Walker (24) determiné la sensibilidad del contaje de linfocitos
intraepiteliales por cada 100 enterocitos observados (criterios de Marsh-
Oberhuber) en pacientes con serologia negativa para TTG, y los asocio con los
niveles de IgA Anti-EMA, encontrando utilidad en dicha determinacion, aunque

no tan significativa que con la observacion inicial de Anti-TTG (5).

Diamanti y colaboradores, (209), también evalud la sensibilidad de la IgA Anti-
TTG asociada al diagnostico de enfermedad celiaca. En el 2006, se estudiaron
a 1886 pacientes con sintomas sugestivos de enfermedad celiaca, y 305
pacientes sanos control. Todos los pacientes fueron sometidos a determinacién
sérica de IgA Anti-TTG, y en aquellos con resultados positivos, se tomaron
biopsias intestinales. La biopsia también fue tomada en pacientes con serologia
negativa pero con alta sospecha clinica de enfermedad celiaca (sintomatologia
clasica). Se encontrd anticuerpos positivos en 186 pacientes quienes fueron
sometidos a biopsia intestinal, ademas de 91 pacientes con serologia negativa
pero clinica sugestiva. Todos los pacientes control (sanos) tuvieron serologia
negativa. Diamanti (7, 209) observé una fuerte correspondencia entre los
niveles séricos de IgA Anti-TTG y la severidad de la lesion intestinal en la
biopsia, ratificando la asociacion entre estos dos parametros y su utilidad en el

diagnéstico de la enfermedad celiaca en pacientes con sintomatologia.

Asi mismo, Husby y colaboradores, en el 2012, realizdé una revision sobre las
recomendaciones de la Sociedad Europea de Gastroenterologia Pediatrica,
Hepatologia y Nutricion para el diagndstico de la enfermedad celiaca, tanto en

pacientes de alto riesgo como de la poblacion en general. En esta revision, se
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establecieron los criterios de acuerdo a 2 grandes grupos de pacientes: un
grupo de nifilos con alto riesgo pero asintomaticos, y el segundo grupo con
sintomatologia altamente sugestiva de enfermedad celiaca. Se establecié una
relacion cercana entre los niveles de IgA Anti-TTG y el diagnéstico de
enfermedad celiaca sin biopsia intestinal, cuando dichos niveles se
encontraban por encima de 10 veces el limite superior de normalidad
(>20Ul/mL). En el grupo de pacientes de alto riesgo, la determinacién genética
de los haplotipos HLA DQ2 y DQ8, asi como positividad en serologia y biopsia
estuvieron asociados en todos los pacientes para el diagnostico de enfermedad
celiaca, ya que se sabe que la ausencia de las dos mutaciones hace el

diagndstico poco probable (14, 15).

A pesar de estos, y otros estudios, que avalan la importancia de la
determinacién de IgA Anti-TTG en el diagnéstico de enfermedad celiaca, el
grupo de Fernandez-Bafares, (210), refutan la utilidad Unica de dicho

marcador.

En el 2012, Fernandez-Bafares y colaboradores estudié a 145 pacientes con
diagnéstico de enfermedad celiaca basados en los niveles de IgA Anti-TTG y
biopsia intestinal, y observd que no existe una asociacion significativa cuando
se toman en forman aislada, aln en pacientes con sintomatologia clasica. El
anico factor que reforz6 la asociacion como valida fue el estudio genético
positivo. Este autor recomienda que se debe ampliar el estudio seroldgico con
otros marcadores serologicos tipo IgA Anti-EMA, ya que la prueba tiene una
ténica mas compleja que disminuye los errores asociados a la fabricacion de
los kits de inmunoensayo. También discute que otras series no consideraron el

posible déficit de IgA sérica total que podria comprometer la sensibilidad de los
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marcadores especificos de enfermedad celiaca en el diagnéstico final,
excluyendo a los pacientes con serologia IgA negativa de ser sometidos a
biopsia intestinal sin considerar la posibilidad un déficit de IgA que altere los
resultados finales, pero que no excluye el diagnéstico de enfermedad celiaca.

En su estudio, Fernandez-Bafares no incluy6 serologia tipo IgG Anti-TTG.

En esta misma linea de investigacion, Barker y colaboradores, (211), estudi6é a
103 pacientes pediatricos, en quienes se establecieron varios rangos de
positividad de IgA Anti-TTG. Todos fueron sometidos a biopsia intestinal.
Barker observdO que los titulos de la serologia no se asociaban
significativamente con la severidad de la lesién Vellositaria en la biopsia
intestinal, por lo que no podria excluirse esta ultima de la bateria diagndéstica en
pacientes con sospecha de enfermedad celiaca. También considerd la
influencia del déficit de IgA sérica total como posible sesgo en los estudios de

referencia que se revisaron como discusion en su estudio.

En relacion a las condiciones técnicas del inmunoensayo para la determinacion
de anticuerpos Anti-TTG IgA, Marcella Li y colaboradores, (212), en su Reporte
del Taller Internacional sobre Anticuerpos Antritransglutaminasa para la
Enfermedad Celiaca evalué las diferentes técnicas de ensayos (ELISA) para la
determinacién de este anticuerpo, entre otras observaciones, y establecié que
dependera mucho de la técnica de laboratorio utilizada para determinar la
significancia de asociacién entre los resultados Unicos de serologia y el
diagnéstico de enfermedad celiaca, aun cuando varias sociedades, como la
ESPHGAN (213), han hecho algunas recomendaciones sobre el uso exclusiva
de las titulaciones de la Anti-TTG IgA en el diagnostico de la enfermedad

celiaca sin biopsia duodenal. El reporte recomienda controles de calidad
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estrictos en los laboratorios de especialidad, pero también argumenta que los
clinicos deberan recibir la informacion del kit ELISA que se utilizd en la
determinacion de los anticuerpos, lo que le permitira analizar los rangos de
referencia para normalidad. Entre otras recomendaciones, también se incluye
el soporte de la serologia acompafante para enfermedad celiaca (EMA) y la
necesidad de realizar biopsia en pacientes con serologia positiva, y, en casos

negativos pero con clinica altamente sugestiva.

La importancia del estudio de los anticuerpos tipo IgA Anti-TTG, discutida en
los estudios mencionados, radica en la fisiopatologia de la enfermedad celiaca.
Se sabe, desde mediados de los afios 80, que la Transglutaminasa es el auto
antigeno por excelencia de la enfermedad celiaca, ya que es el que permite la
deaminacién de las proteinas de la gliadina, facilitando su exposicién a las
células presentadoras de anticuerpos de la mucosa intestinal, desencadenando
la cascada inflamatoria Th-1 que determina la lesidn intestinal de esta
patologia. Los ensayos de laboratorio que miden los anticuerpos para este auto
antigeno tienen una mayor sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de
enfermedad celiaca, marcando una alternativa segura y confiable para el

mismo (5, 8).

El componente diagndstico de la enfermedad celiaca también incluye la
determinacién de otros anticuerpos. En este estudio, si la serologia inicial (IgA
Anti-TTG) fue positiva, se complementd la investigacion con anticuerpos IgA
Anti-EMA e IgA Anti-Gliadina. De 30 pacientes sometidos a estas pruebas, 5%
tuvo anticuerpos IgA Anti-Gliadina positivos, y 3% para IgA Anti-EMA. No se
demostré significancia estadistica en la asociacion de estos marcadores en el

diagndstico de enfermedad celiaca. En aquellos pacientes con niveles bajos de
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IgA sérica total se determind, adicionalmente a Anti-EMA y Anti-Gliadina,
niveles de IgG Anti-TTG. De los 4 pacientes en quienes se realiz6 dicha
prueba, el 1% tuvo resultado positivo. Esta prueba tampoco tuvo asociacion

significativa con el diagnostico de enfermedad celiaca.

La sensibilidad de los anticuerpos IgA Anti-EMA, Anti-Gliadina e 1gG Anti-TTG

también ha sido ampliamente estudiada.

Van Der Windt y colaboradores, (214), en 2010, establecié un grupo de 6085
pacientes sometidos a investigacion para enfermedad celiaca. La revision de
los resultados de dichas investigaciones revel6 una baja asociacion para el
diagndstico con anticuerpos IgA e IgG Anti-Gliadina, por lo que no recomienda
su investigacion en pacientes de poblaciones de alto riesgo ni en calidad de
prueba de screening. Si bien los anticuerpos IgA Anti-EMA tienen una alta
sensibilidad, su asociacibn como Unico marcador para el diagnéstico de
enfermedad celiaca (junto con biopsia intestinal) no es tan significativa como en

conjunto con IgA Anti-TTG, por lo que este autor no la recomienda.

Al contrario de lo expuesto arriba, Villalta y colaboradores, (215), en 2007,
estudio a 123 pacientes, de edades y condiciones distintas, con sintomatologia
sugestiva de enfermedad celiaca, y con deficiencia de IgA sérica total, probada
previamente. La evaluacion de los anticuerpos del tipo 1gG Anti-TTG se realizo
en todos los pacientes, utilizando varios kits de inmunoensayos (marcas
comerciales) para ampliar la sensibilidad. Este autor encontré6 una fuerte
asociacion con el diagnéstico de enfermedad celiaca (junto con la biopsia

intestinal), recomendando la prueba en pacientes con déficit sérico de IgA total.
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Previo al estudio de Villalta, Reeves y su grupo, (216), también asociaron la
determinacion de anticuerpos IgG Anti-TTG al diagndstico de enfermedad
celiaca en conjunto con la biopsia intestinal, ain en pacientes sin déficit de IgA
sérica total. Este autor determiné que la sensibilidad de la determinacion de
anticuerpos IgG e IgA Anti-TTG es mas efectiva que la de IgA aislada. En su
estudio, se compard también la sensibilidad de estos marcadores frente a los
Anti-EMA, encontrando una alta significancia con el diagndstico de enfermedad

celiaca al determinar anticuerpos Anti-TTG IgG e IgA.

Hojsak y colaboradores, (217), en el 2012, estudiaron 6074 nifios menores de 3
afios de edad, en una poblacion variada, entre pacientes con sintomatologia
clasica y pacientes asintomaticos pero con alto riesgo de desarrollar
enfermedad celiaca. En su estudio, Hojsak evidencié una fuerte asociacion
entre los anticuerpos IgA Anti-EMA + biopsia intestinal en el diagnostico de la
enfermedad celiaca, sobre el uso Unico de IgA Anti-TTG y biopsia intestinal.
Este autor argumento que los nifios menores de 3 afios tienen un alto riesgo de
cursar con diferentes grados de deficiencia selectiva de IgA sérica total, lo que
los predispone a alteraciones en los niveles de anticuerpos Anti-TTG, pero que
no observd dicho compromiso en el estudio Anti-EMA. Por lo tanto, recomienda
gue en este grupo etario particular se considere su determinacion, junto con la

biopsia intestinal, para el diagnéstico de enfermedad celiaca.

Los autores Fernandez-Bafares, (210), y Barker, (211), antes referidos,
también sefialaron la utilidad en la determinacion de todo el perfil serolégico en
el diagnostico de enfermedad celiaca, pero no encontraron asociacion de los

marcadores por separado, aun en individuos con alta predisposicién genética.
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Finalmente, en este estudio se establecio la frecuencia de la sintomatologia
gastrointestinal con la que los pacientes acudieron a la consulta, y su
asociacion con el diagnéstico de enfermedad celiaca. El peso bajo fue el motivo
de consulta mas frecuente (22,5%), seguido por el dolor abdominal (21%),
diarrea (15,7%), y la falla de medro (11%). No se demostré asociacion
significativa entre los sintomas (incluso en los mas frecuentes) y el diagnostico

de enfermedad celiaca.

Los estudios de Rosen y sus colaboradores, (218), entrevistaron a 153
pacientes de 12 afios de edad sobre la sintomatologia asociada a enfermedad
celiaca y se determinaron marcadores seroldgicos para enfermedad celiaca.
Rosen compardé los titulos de los anticuerpos de sus pacientes con una base de
datos de 7016 adolescentes diagnosticados de enfermedad celiaca durante la
fase asintomatica de la enfermedad, y no encontré diferencia en los titulos. Al
concluir su estudio, no se asocié en forma significativa la clinica del paciente
con el diagndstico de enfermedad celiaca aun en pacientes con altos titulos de

marcadores serologicos.

Stordal y colaboradores, (219), llevaron a cabo un estudio en Noruega a nivel
nacional, en donde se estudiaron 797360 nifios. El estudio encontré a 3006
pacientes genéticamente de alto riesgo para enfermedad celiaca, con
sintomatologia sugestiva de la enfermedad y serologia positiva. Cuando se
analizé la informacién sobre el proceso diagnéstico, Stordal encontré que la
ocurrencia de la enfermedad tenia una fuerte asociacién entre la clinica y el
diagnéstico final, pero, incluso en pacientes con haplotipos de enfermedad
celiaca y enfermedades autoinmunes asociadas a la misma, hubo la necesidad

de determinar la serologia rutinaria para confirmar el diagnéstico.
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En Latinoamérica, Affifa y colaboradores (220), realizaron una revision extensa
de la informacioén provista en relacion a la prevalencia de la enfermedad celiaca
en Centro y Sudamérica (2014). Si bien muchos de los estudios incluidos en la
revision establecieron como método de screening a la sintomatologia en grupos
de alto riesgo, el grupo determiné que la serologia y la biopsia intestinal siguen

teniendo mejor asociacion en el diagnostico de la enfermedad celiaca.

En los dnicos estudios en los que la sintomatologia cobré importancia
estadistica fue en los estudios de Parra-Medina (221), Cromeyer (222), y Motta

(223), autores con estudios en Latinoamérica.

Dicha asociacién diagnéstica estuvo en funcion del alto riesgo de la poblacion
estudiada por ser hijos/madres/padres/hermanos de pacientes con enfermedad
celiaca, lo que no permite su uso como herramienta de screening o Unica de

diagndstico.

Llano y colaboradores. (224), postulé a favor de la asociacion entre la clinica y
el diagnéstico de la enfermedad celiaca, pero solo si tenia serologia

acompafante.

Aunqgue los factores sociales, econémicos, de religion y de escolaridad no se
estudiaron aqui, vale la pena mencionar los resultados lanzados por Maidana,
(225). En su estudio, no se logr6 asociar tales factores en pacientes con
marcadores serolégicos altamente positivos. El Unico factor de riesgo asociado

fue la positividad genética de la poblacion estudiada (persona y/o familiar).

Finalmente, cabe mencionar que los objetivos de este estudio pudieron ser
comprobados mediante las pruebas seroldgicas y biopsia intestinal. La

significancia de la asociacion entre sintomatologia y anticuerpos IgA Anti-TTG
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+ Biopsia Intestinal positiva segun la clasificacion Marsh-Oberhuber, fue
positiva (p=0,0001). Solo el 0,1% de los pacientes estudios fue diagnosticado
mediante serologia positiva para IgA Anti-EMA, IgA Anti-Gliadina y biopsia

duodenal, hallazgo relacionado con la literatura mundial (213, 215).

También pudo observarse que la incidencia de la enfermedad celiaca, basada
en los hallazgos seroldgicos e histopatoldgicos positivos, es similar a la

reportada para la region (Latinoamérica 0.6-1%) (220) y mundial (213).

Cabe mencionar que existieron algunos sesgos en el proceso la recoleccion de
la muestra de este estudio (muestreo, seleccion de informacion, pruebas
genéticas). Algunos de los pacientes con diagnéstico de enfermedad celiaca
presentaron familiares de primer grado con sintomatologia gastrointestinal
sugestiva de enfermedad celiaca pero que aun no fueron investigados. Esto
provoca una tasa de sospecha mas alta en comparacién con la poblacién

general, y predisposicién genética a la enfermedad.

Un paciente diagnosticado de enfermedad celiaca estaba relacionado con
pacientes con diabetes mellitus tipo 1, lo que determina mayor riesgo de
padecer la enfermedad por predisposicion genética de trastronos autoinmunes,

como lo refiere la bibliografia (22).

Algunos pacientes sometidos al estudio tenian diagndstico previo de trastornos
gastrointestionales, principalmente de tipo funcional, pero que persistieron con
la sintomatologia a pesar de haber instaurado un tratamiento efectivo. En estos
pacientes, no se pudo establecer si cumplieron el tratamiento acorde
previamente y que dicho factor fue la causa de la persistencia de las molestias

y no la posibilidad de enfermedad celiaca.
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Si bien el universo fue amplio, la muestra pudo haber sido mucho mas
significativa de haber logrado una mayor aceptacion de los distintos

procedimientos realizados para el estudio (serologia, endoscopia).

Sin embargo, el mayor sesgo de este estudio fue el no contar con la
determinacién de la genética positiva para HLA DQ2-8 de la poblacion, en cuyo
caso, probaria la asociacion significativa reportada por todas las series a nivel
mundial, entre sintomatologia, serologia y biopsia intestinal positivas para
enfermedad celiaca. En pacientes con genética negativa, el diagnostico de

enfermedad celiaca es poco probable.

Para ampliar el conocimiento de la comunidad médica en el Ecuador, son
necesarios mas estudios sobre la inicidencia de la enfermedad celiaca. Este
andlisis permitira no solo conocer la tasa real de casos en el pais sino también
un diagndstico oportuno que prevenga las complicaciones y patologias

asociadas a la enfermedad celiaca no tratada.

Se debe profundizar en el screening de la enfermedad celiaca en la consulta de
Endocrinologia considerando el 10% de probabilidad de padecer enfermedad
celiaca en pacientes con diabietes mellitus tipo 1 (22), asi como en la consulta
de Genética, ya que los sindromes genéticos como Down y Turner (142)

pueden acompafiarse de esta enfermedad.

Finalmente, se deben establecer investigaciones adicionales que revelen la
posicion de los médicos Pediatras frente a la sospecha diagndstica de la
enferemdad celiaca, su conocimiento sobre la diversidad de su presentacion
clinica, y de las pruebas de screening necesarias. Esta informacion permitira

establecer las posibles causas del sub-diagndstico de la enfermedad celiaca en

123



el Ecuador. Asi mismo, se debera publicar los hallazgos de los direntes

estudios y comparar los datos con otras poblaciones de América Latina.
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CAPITULO VIII
CONCLUSIONES

1. La tasa de incidencia de la enfermedad celiaca en la poblacion de
pacientes que acudieron a la consulta externa de Gastroenterologia
Pediatrica del Hospital Metropolitano, durante el periodo enero-julio
2014, fue de 0,00417 individuos.

2. Existe asociacion significativamente estadistica entre la determinacion
de los niveles de Anticuerpos IgA Anti-Transglutaminasa y el diagnéstico
de enfermedad celiaca. Mientras que la determinacién de niveles de
Anticuerpos IgA Anti-Endomisio, IgA Anti-Gliadina, e 1gG Anti-
Transglutaminasa, no fueron estadisticamente significativos.

3. La sintomatologia sugestiva de enfermedad celiaca reportada con mayor
frecuencia fue el peso bajo, seguido del dolor abdominal y la diarrea. Sin
embargo, no se demostrd asociacion significativa de estos sintomas con
la enfermedad celiaca en ausencia de serologia y biopsia intestinal
positivas.

4. En los pacientes diagnosticados de enfermedad celiaca se determind un
grado de lesion Vellositaria intestinal grado 1l segun la escala de Marsh-
Oberhuber en el 60% de los casos (n=3), y grado Il en el 40% restante
(n=2).

5. La biopsia intestinal confirmé el diagndstico de la enfermedad celiaca en
el 5% de la poblacién estudiada con marcadores serologicos positivos, al

evidenciar lesiones compatibles con la clasificacion Marsh-Oberhuber.
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CAPITULO IX
RECOMENDACIONES

1. La enfermedad celiaca es una enfermedad que puede afectar a
cualquier persona, en cualquier momento de la vida, sin importar la
condicion socioecondémica ni su procedencia. Ante el cuadro clinico
sugestivo de la enfermedad celiaca se debera realizar un screening
serologico y, de ser necesario, estudio endoscopico para la toma de
biopsia intestinal.

2. El déficit selectivo de Inmunoglobulina A sérica total puede modificar los
titulos de los marcadores serolégicos para enfermedad celiaca, por lo
que se debera realizar una determinacién de IgA sérica total en todo
paciente junto con las pruebas especificas para enfermedad celiaca.

3. Los hallazgos histopatolégicos que definen a la enfermedad celiaca
deben ser revisados por un Patélogo, o grupo de Patblogos, con
experiencia en el diagnostico de enfermedad celiaca.

4. Los casos de serologia negativa con biopsia intestinal y clinica
altamente sugestivos de enfermedad celiaca deberan someterse a
estudios genéticos para los haplotipos HLA DQ2 y DQ8. Si esta
evaluacion no puede ser realizada, debe considerarse el inicio de
tratamiento (dieta libre de gluten) ante la posibilidad de seronegatividad.

5. Los familiares en primer grado de pacientes con enfermedad celiaca
deben ser sometidos a screening seroldégico aun en ausencia de

sintomatologia.
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CAPITULO XI

ANEXOS

1. ANEXO1

FICHA RECOLECTORA DE INFORMACION

(una por cada paciente)

Fecha de consulta:
Nombres completos del paciente:
Fecha de Nacimiento:

EDAD (en meses y afios cumplidos):

SEXO: masculino: femenino:

Sintomatologia por la que consulta:

Antecedente de Enfermedad Celiaca de ler grado: si:

Inmunocompromiso primario o adquirido:
Acepta ser parte del estudio:

(Firma consentimiento informado)

IgA total

IgAantitransglutaminasa
I[gGantitransglutaminasa'®

Acepta realizar serologia ampliada:
(Firma consentimiento informado)
Anti-Gliadina

Anti-Endomisio

Acepta realizarse EDA'"+Biopsia Intestinal:

(Firma consentimiento informado)
Biopsia Intestinal

DIAGNOSTICO FINAL:

16S0lo aquellos pacientes con IgA total baja.
"Endoscopfia Digestiva Alta

Si:

si:

Normal:
Negativo:

Negativo:

si:

Negativo:

Negativo:

si:

Negativo:

no:

no:

no:

no:

no:

Bajo:

Positivo:

Positivo:

Positivo:

Positivo:

Positivo:
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2. ANEXO 2

Pontificia Universidad Catolica del Ecuador
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Este Formulario de Consentimiento Informado se dirige a los padres/cuidadores de nifios/as que
acuden a la consulta externa de Gastroenterologia Pediatrica del Hospital Metropolitano, por
presentar sintomatologia gastrointestinal, y se les invita a participar en la investigacion
“Enfermedad Celiaca en pacientes pediatricos atendidos en el Hospital Metropolitano de la
ciudad de Quito, durante el periodo enero a julio de 2014”.

Investigador Principal
Camila Ifigenia Borrero Cruz
Nombre de la Organizacion

Postgrado de Pediatria
Facultad de Medicina
Pontificia Universidad Catolica del Ecuador

Nombre de la Propuesta y version

“Enfermedad Celiaca en pacientes pediatricos atendidos en el Hospital Metropolitano de la
ciudad de Quito, durante el periodo enero a julio de 2014”,

PARTE I: Informacion
Introduccion

Soy estudiante del cuarto afio del Postgrado de Pediatria de la Pontificia Universidad Catolica
del Ecuador. Me encuentro investigando sobre la enfermedad celiaca en pacientes con
sintomatologia gastrointestinal. Voy a proveerle informacion e invitarle a participar en este
estudio. No tiene que decidir inmediatamente si quiere participar. Antes de decidirse, puede
hablar con alguien con quién se sienta comodo sobre la investigacion. Por favor, deténgame
segin le informo para darme tiempo para explicarle. Si tiene preguntas mas tarde, puede
preguntar cuando crea mas conveniente.

Propositos

La enfermedad celiaca constituye una entidad patoldgica pocas veces considerada en el
diagnostico diferencial de los pacientes con sintomatologia gastrointestinal. El retraso en el
diagnostico determina complicaciones severas a corto y largo plazo, que comprometen la
calidad de vida del paciente y su entorno, asi como su desarrollo. Ademas expone a la poblacion
a complicaciones severas como la malignidad (linfoma)'®, la infertilidad, entre otros. El
propodsito de este estudio es el demostrar la incidencia de la enfermedad celiaca en nuestra
sociedad, y pueda ser considerada por aquellos profesionales dedicados a la salud infantil y del
adolescente en forma temprana, evitando asi la morbilidad asociada a la misma.

Tipo de Intervencion de Investigacion

18Bai, J.; Zeballos, E.; et al. World Gastroenterology Organisation Practice Guidelines:
EnfermedadCeliaca. 2012
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Esta investigacion se realizard a través de la consulta de especialidad, en entrevista directa con
el paciente y sus padres/cuidadores, sobre la consulta que realizan por sintomatologia
gastrointestinal, en la consulta externa de Gastroenterologia Pediatrica del Hospital
Metropolitano.

Seleccion de participantes

Se invita a los padres/cuidadores de los nifios/as de 1 mes a 18 afios de edad, que acuden a la
consulta externa de Gastroenterologia Pediatrica del Hospital Metropolitano por sintomatologia
gastrointestinal. De esta forma se recopilara la informacion necesaria en la consulta, asi como se
procedera a realizar pruebas adicionales para el diagnostico de enfermedad celiaca en pacientes
sin factores de riesgo asociados.

Participacion Voluntaria

Su participacidon en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede eligir participar o
no hacerlo. Tanto si elige participar o no, continuaran todos los servicios que reciba en esta
institucion y nada cambiara. Usted puede cambiar de idea mas tarde y dejar de participar atin
cuando haya aceptado antes.

Procedimientos

Si desea participar en este estudio debera contestar todas las preguntas que se realicen en la
consulta de especialidad, asi como firmar los consentimientos informados correspondientes para
la realizacion de las pruebas complementarias solicitadas seglin cada caso, a saber: toma de
muestra de sangre para realizar anticuerpos especificos para enfermedad celiaca (1ra toma). Si
los resultados son positivos, se procedera a realizar una segunda toma de sangre para completar
los estudios (2da toma) y realizar una Endoscopia Digestiva Alta (bajo sedacion o anestesia
general, seglin la edad) + Biopsia Intestinal, con posterior analisis histopatologico de la misma.
Las respuestas seran ingresadas en una base de datos, la cual sera analizada por la autora y
posteriormente escribird un informe final exponiendo los resultados del trabajo.

Duracion

La consulta tendra un promedio de duracion de 15 a 30 minutos, dependiendo de cada caso. De
aceptar ser parte del estudio, la duracion total desde el inicio de la recoleccion de las pruebas
complementarias (abajo explicadas) y la entrega final de todos los resultados, serda de
aproximadamente 2 semanas.

Riesgos o molestias

1. La toma de sangre se realizard en el laboratorio del Hospital Metropolitano,
de preferencia en horas de la mafiana. Debera tener al menos 6 horas de
ayuno. Se realizara una puncion en vena sea del pliegue del codo o en las
venas de la mano, con una aguja estéril, y se procedera a la recoleccion de 1
tubo de tapa roja de SmL. Los riesgos de la puncidon venosa son: dolor,
infeccidon, sangrado, hipersensibilidad del sitio de puncion, equimosis
residual, lesién queloide. La probabilidad de presentar estas complicaciones
son excepcionales. Depende de cada paciente, ya que cada uno reacciona de
distinta manera.

2. La Endoscopia Digestiva Alta consiste en la introduccion de un tubo de
plastico flexible, delgado, que tiene en su cabo distal una camara de video, a
través de la boca. Este dispositivo permite la exploracion de la cavidad
esofagica, géstrica y duodenal. Al llegar al duodeno, se tomara una biopsia
intestinal. Para realizar la endoscopia, el paciente deberd acudir en ayunas de
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8 horas minimo. Se realizard en la sala de Endoscopia del Hospital
Metropolitano, si es mayor de 5 afos, bajo sedacion, para lo que se colocara
una via venosa periférica, por donde se administrarda un sedante y un
analgésico. Esto provocara que el paciente permanezca dormido, relajado y
sin molestias durante el estudio. Al despertar, no recordara lo sucedido. Los
riesgos de este procedimiento incluyen: De la sedacion: vomito, mareo,
depresion respiratoria, hipotension arterial, necesidad de intubacioén
orotraqueal y ventilacion mecanica. De la endoscopia: perforacion esofégica,
géstrica, duodenal, endocarditis infecciosa, vomito, disfagia (dolor al tragar
agua o alimentos). Si el paciente es menor de 5 afios, la endoscopia se
realizard en la sala de operaciones (quirdéfano) del Hospital Metropolitano. El
paciente debera tener minimo 8 horas de ayuno, y sera sometido a anestesia
general. Se realizara una visita preanestésica, en donde el anestesidlogo/a le
explicard los riesgos y complicaciones que conlleva la anestesia general. Los
riesgos de la endoscopia son los mismos que se sefialan anteriormente. En
cualquier de los casos, el paciente no debera ser admitido a hospitalizacion.
Tras la recuperacion de la anestesia, o sedacion, el paciente podra ir a casa.

3. La biopsia intestinal es indolora. Al momento de realizarla hay un pequefio
sangrado que se resuelve espontdneamente, no causa problemas de anemia.

Beneficios

El beneficio de este estudio radica en el diagnostico temprano y certero de una enfermedad que
puede presentar graves consecuencias a corto y largo plazo de no ser identificada a tiempo.

Con esta investigacion, se realiza algo fuera de lo ordinario en su comunidad. Es posible que si
otros miembros de la comunidad saben que usted participa, puede que le hagan preguntas. Me
comprometo a no compartir la identidad de aquellos que participen en la investigacion. La
informacién que se recoja en este proyecto de investigacion se mantendra confidencial. La
informacion acerca de su nifio/a que se recogera durante la investigacion sera puesta fuera de
alcance y solo los investigadores tendrdn acceso a verla. Se mantendra la informacion bajo
seguridad. No serd compartida ni entregada a nadie.

Compartiendo los Resultados

La informacion serd presentada en la disertacion del trabajo final de tesis de la investigadora. Si
los resultados de este estudio se publican o presentan no se utilizara el nombre de los
participantes.

Derecho a negarse o retirarse

Usted no tiene obligacion de formar parte en esta investigacion si no desea hacerlo. Puede dejar
de participar en la investigacion en cualquier momento. Es su eleccion y todos sus derechos
seran respetados.

A Quién Contactar

Si tiene cualquier pregunta puede hacerlas ahora o mas tarde, incluso después de haberse
iniciado el estudio. Si desea hacer preguntas mas tarde, puede contactar cualquiera de las
siguientes personas:

9 Fabian Vasconez
Mariana de Jesus y Calle B/ 2257979 / favasconez13693@hotmail.com

10 Camila Borrero
Zurriago y El Vengador/ 0992642500/ camilaborrerocruz@gmail.com
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PARTE II: Formulario de Consentimiento

He sido invitado (a) a participar en la investigacion “Enfermedad Celiaca en pacientes
pediatricos atendidos en el Hospital Metropolitano de la ciudad de Quito, durante el periodo
enero a julio de 2014”. Entiendo que se me realizaran una entrevista al momento de la consulta
de especialidad acerca de las molestias que mi nifio/a presenta, y que, de ser candidato idoéneo y
yo aceptar las condiciones y pruebas complementarias solicitadas, sera incluido en este estudio.
He sido informado (a) de los riesgos tanto de la toma de muestras de sangre asi como de la
Endoscopia Digestiva Alta, y de la sedacion o anestesia general requeridos segun el caso. Se me
ha informado de las posibles complicaciones y del beneficio que determina para mi hijo/a. Se
me ha proporcionado el nombre y direccion de los investigadores que pueden ser facilmente
contactados.

He leido la informacién proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de
preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he
realizado. Consiento voluntariamente que mi hijo/a forme parte de este estudio, asi como
de la realizacion de las pruebas de sangre complementarias sugeridas por el profesional de
la salud. Consiento que mi hijo/a sea sometido a sedacion/anestesia general para realizar
la Endoscopia Digestiva Alta, y firmaré los consentimientos informados adicionales segiin
cada caso. Entiendo que tengo el derecho de retirarme de la investigacion en cualquier
momento sin que me afecte en ninguna manera.

Nombre del Participante

Firma del Participante

Fecha

Dia/mes/afo

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de Consentimiento
Informado (iniciales del investigador).
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3. ANEXO 3
FRECUENCIA DE SEXO EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
ENFERMEDAD CELIACA
Figura 13: Frecuencia de género en pacientes con diagnostico de enfermedad celiaca.
Los pacientes en quienes se determind la serologia y biopsia positivos para
enfermedad celiaca, se observé que 60% (n=3) fueron hombres, y el 40% (n=2) fueron

mujeres.

SEXO

Figura 13: Frecuencia de género en pacientes con diagnostico de enfermedad celiaca.
Los pacientes en quienes se determind la serologia y biopsia positivos para
enfermedad celiaca, se observé que 60% (n=3) fueron hombres, y el 40% (n=2) fueron

mujeres. FUENTE: Hospital Metropolitano, Quito-Ecuador. AUTOR: Dra. Camila

I. Borrero C.
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4. ANEXO 4
FRECUENCIA DE EDAD DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE

ENFERMEDAD CELIACA

Figura 14: Frecuencia de edad en pacientes con diagnéstico de enfermedad celiaca.
Los pacientes en quienes se determind la serologia y biopsia positivos para
enfermedad celiaca, se observo que 20% (n=1) correspondio al grupo de edad entre 1
a 5 afos de edad (5 afios), 20% (n=1) al grupo entre 5.1 a 10 afios (7 afos), el 40%
(n=2) al grupo entre 10.1 a 15 afios (13 y 14 afos), y el 20% (n=1) a mayores de 15

afios (a7 anos).

EDAD

Mayores de 15 afios

10.1 a 15 aios

5.1.a 10 afios

1a5afios

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

mEDAD

Figura 14: Frecuencia de edad en pacientes con diagnéstico de enfermedad celiaca.
Los pacientes en quienes se determind la serologia y biopsia positivos para
enfermedad celiaca, se observo que 20% (n=1) correspondié al grupo de edad entre 1
a 5 afos de edad (5 afios), 20% (n=1) al grupo entre 5.1 a 10 afios (7 afos), el 40%
(n=2) al grupo entre 10.1 a 15 afios (13 y 14 afios), y el 20% (n=1) a mayores de 15

afios (17 afios). FUENTE: Hospital Metropolitano, Quito-Ecuador. AUTOR: Dra.

Camila |. Borrero C.
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5. ANEXO 5
FRECUENCIA DE MARCADORES SEROLOGICOS EN PACIENTES CON

DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD CELIACA

Figura 15: Frecuencia de marcadores serolégicos en pacientes con diagndéstico de
enfermedad celiaca. En los pacientes con diagnéstico de enfermedad celiaca se
determiné que el 100% de los pacientes (n=5) tuvieron niveles de IgA sérica total
normal, IgA Anti-Transglutaminasa positiva en el 100% (n=5), IgA Anti-Gliadina

positiva en el 60% (n=3), e IgA Anti-Endomisio positiva en el 60% (n=3).

SEROLOGIA POSITIVA EN ENFERMEDAD CELIACA

secarvo I

POSITIVO

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

IgA Anti-EM  ®IgA Anti-GLD mIgA Anti-tTG  ® IgA Total

Figura 15: Frecuencia de marcadores seroldgicos en pacientes con diagndéstico de
enfermedad celiaca. En los pacientes con diagndéstico de enfermedad celiaca se
determiné que el 100% de los pacientes (n=5) tuvieron niveles de IgA sérica total
normal, IgA Anti-Transglutaminasa positiva en el 100% (n=5), IgA Anti-Gliadina

positiva en el 60% (n=3), e IgA Anti-Endomisio positiva en el 60% (n=3). FUENTE:

Hospital Metropolitano, Quito-Ecuador. AUTOR: Dra. Camila I. Borrero C.
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6. ANEXO 6

FRECUENCIA DE GRADOS DE LESION INTESTINAL MEDIANTE BIOPSIA EN
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD CELIACA

Figura 16: Frecuencia de grados de lesion intestinal mediante biopsia en pacientes
con diagndstico de enfermedad celiaca. En los pacientes con serologia positiva para
enfermedad celiaca que fueron sometidos a biopsia intestinal, se determiné el grado
de lesion intestinal de acuerdo a la clasificiacion de Marsh-Oberhuber, considernadése
positiva si el grado de lesion era Il o mayor. Asi, el 60% de los pacientes con biopsia

positiva tuvieron afectacibn grado Il (n=3), y el 40% (n=2) de grado |Ill.

LESION INTESTINAL SEGUN MARSH-OBERHUBER

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

B Grado lll ®Gradoll

Figura 16: Frecuencia de grados de lesion intestinal mediante biopsia en pacientes
con diagndstico de enfermedad celiaca. En los pacientes con serologia positiva para
enfermedad celiaca que fueron sometidos a biopsia intestinal, se determiné el grado
de lesion intestinal de acuerdo a la clasificiacion de Marsh-Oberhuber, considernaddse
positiva si el grado de lesion era Il o mayor. Asi, el 60% de los pacientes con biopsia

positiva tuvieron afectacion grado Il (n=3), y el 40% (n=2) de grado Ill. FUENTE:

Hospital Metropolitano, Quito-Ecuador. AUTOR: Dra. Camila I. Borrero C.
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