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RESUMEN

La enfermedad celiaca cursa con sintomatologia
variable, reto que se agrava ante un paciente con
Sindrome de Down. Un diagndstico temprano y
adherencia al tratamiento, permitirdn mejorar la
calidad de vida de estos pacientes, evitando
complicaciones  nutricionales, metabdlicas vy
neoplasicas.

La enfermedad celiaca posee un espectro de
sintomas gastrointestinales, que van desde la diarrea
crénica y sintomas de malabsorciéon, a la
constipacién. Su epidemiologia varia regionalmente
y laiincidencia aumenta en pacientes con trisomia 21.
Las pruebas seroldgicas cobran importancia en el
diagnéstico de esta patologia.

Masculino de 47 afios con Sindrome de Down
presenta, desde hace un afo, dolor abdominal
difuso, estrefimiento y evidencia signos de
desnutricidn clinica. Ante la sospecha de celiaquia se
realizan pruebas serolégicas, resultando positivas.
Confirmamos el diagndstico mediante endoscopia y
biopsia. Se instaurd dieta libre de gluten, con mejoria
sintomatica.

Palabras claves: Enfermedad celiaca, trisomia 21,
glutenes.

ABSTRACT

Celiac disease presents with a variety of symptoms,
hindering its clinical diagnosis, a challenge that is
aggravated in patients with Down syndrome. An
early diagnosis and adherence to the treatment will
improve the quality of life of these patients, avoiding
nutritional, metabolic and neoplasic complications.

Celiac disease has a spectrum of gastrointestinal
symptoms, ranging from chronic diarrhea and
malabsorption symptoms, to constipation. Its
epidemiology varies regionally, and the incidence
increases in patients with trisomy 21. Given the
non-specific clinical presentation, serological tests
are important in the diagnosis of this pathology.

A 47 year old male with Down syndrome presents
with one year history of diffuse abdominal pain,
constipation, and clinical malnutrition. Celiac disease
is suspected and confirmed with serological tests.
Endoscopy and small bowel biopsy supported the
diagnosis. A gluten-free diet was instituted,
achieving symptomatic improvement.
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INTRODUCCION

Con una incidencia de 1:100 a 1:200 en la
poblaciéon general, la enfermedad celiaca es
diagnosticada tardiamente debido a sus multiples y
variables presentaciones, y al desconocimiento de
protocolos diagndsticos por parte de la poblacién
médica. Sintomas comunes son la diarrea, el dolor y
la distension abdominal, y la deficiencia de
micronutrientes. Sin embargo, se puede presentar
de forma atipica, subclinica y asintomatica. En los
pacientes con sindrome de Down con alguna
sospecha clinica debemos realizar las pruebas
seroldgicas para un diagndstico y tratamiento
apropiados.

CASO CLiNICO

ENFERMEDAD ACTUAL:

Se trata de paciente masculino de 47 anos de
edad, con retraso mental por padecer de sindrome
de Down. Es acompafiando por su familiar quien
refiere que desde hace un afo cursa con dolor
abdominal difuso, recurrente, tipo célico que le
produce el llanto, no irradiado, que se exacerba al
evacuar y mejora con la administracién de
butilescopolamina y/o acetaminofén. Ademas relata
estrefliimiento, de igual tiempo de evolucién, que
mejoraba con la ingesta de frutas. En el ultimo ano
recibié atencién médica en multiples ocasiones, sin
llegar a un diagnéstico.

HISTORIA ANTERIOR:
Antecedentes personales patologicos:

e Sindrome de Down, epilepsia, tuberculosis
pulmonar, neumonia, anemia y
trombocitopenia, estrechez uretral,
cataratas, otitis crénica, varicela.

e Apendicectomia (1987), extraccién de

catarata izquierda (2005).

e Hospitalizaciones:  Anuria
neumonia (agosto/2016).

(enero/2016),
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e Niega traumas, alergias y uso de
medicamentos de consumo cotidiano.

Antecedentes personales no patolégicos:

e Vivienda en buenas condiciones con servicios
basicos, no vive en hacinamiento.

e Dieta corriente, tres veces al dia.

e Niega consumo de alcohol, cigarrillos y
sustancias psicoactivas.

® Inmunizaciones completas.
Antecedentes heredo-familiares:
e Padre: Cancer de coldn (69 afos).

e Hermana: Asma, sindrome antifosfolipido
primario, artritis reumatoidea.

EXAMEN FISICO:

Presion arterial: 110/70 mmHg.

Frecuencia cardiaca: 86 latidos por minuto.
Frecuencia respiratoria: 16 respiraciones por minuto.
Temperatura: 37°C.

Paciente en decubito voluntario, estado
general regular, deshidratado, hipotrdfico,
consciente. Edad aparente mayor a su edad actual,
facie mongoloide. Pérdida de peso no cuantificada.

Normocefalo, sin ictericia de escleras,
palidez, ni adenopatias. Tiroides normal.

Cardiopulmonar conservado.

e Abdomen: Excavado, ruidos hidroaéreos
presentes, blando, depresible, doloroso a la
palpacion profunda, sin defensa, ni rebote.
Sin visceromegalias.

e Tacto rectal: Esfinter normo-ténico, heces
duras en ampolla rectal.
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® Musculo-esquelético: Hipotonia en
miembros inferiores, fuerza muscular
disminuida en miembros superiores e
inferiores.

® Piel: Seca, aspera, coloracién cetrina, estrias
atréficas blanquecinas en porcién medial de
region femoral.

EXAMENES DE LABORATORIO:

Tabla 1. Pruebas Serolégicas.
Pruebas

Resultados Valores esperados

<20 Negativo

20-30 Positivo débil
>30 Positivo
moderado o positivo
fuerte

<20 Negativo

20-30 Positivo débil
>30 Positivo
moderado o positivo
fuerte

ANTI-TGTh IgA 54.56 U/mL

ANTI-TGTh IgG 6.26 U/mL

Anticuerpo

Anti-Endomisio
Pruebas seroldgicas de anticuerpos: Anti Transglutaminasa
Tisular histica por Inmunoglobulina A (ANTI-TGTh IgA), Anti
Transglutaminasa Tisular histica por Inmunoglobulina G (ANTI-
TGTh 1gG), anticuerpos de tipo IgA e 1gG respectivamente
dirigidos frente a la transglutaminasa tisular tipo2. Anticuerpo
Anti-endomisio.
Fuente: Prueba realizada en el Hospital Nacional, expediente
clinico del Hospital Santo Tomas, 27/10/16.

Positivo Débil Negativo

INTERCONSULTAS Y ESTUDIOS PENDIENTES:

e Colonoscopia (10/10/16): Sin

patolégicos.

hallazgos

e Endoscopia (26/10/16): Eséfago sin evidencia
de lesiones. Estdmago: la mucosa de cuerpo
y fondo presenta eritema y erosiones leves;
en antro se observd eritema con atrofia y
restos hematicos. Pliegues pre-pildricos se
observan engrosados y con erosiones leves.

Duodeno: El bulbo, presenta atrofia evidente
con aplanamiento de las vellosidades.

(G &v-nec-ro |
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La segunda porcién del duodeno presenta
disminuciéon de los pliegues y aplanamiento
sugestivos de enteropatia por gluten.
Pangastropatia crénica erosiva. Ver Figura 1, 2.

Figura 1: Aspecto festoneado de la mucosa, con
adelgazamiento y visualizacidn de la vasculatura submucosa.

Fuente: Expediente clinico, Hospital Santo Tomas, 26/10/16.

Figura 2: Nodularidad con patrén empedrado.

Fuente: Expediente clinico, Hospital Santo Tomas, 26/10/16.

e Biopsia (26/10/16): Estébmago, antro vy
cuerpo: Gastritis crénica superficial inactiva.
No se observa atrofia de las vellosidades, ni
aumento de los linfocitos intraepiteliales.

Duodeno, bulbo vy segunda porciodn:
Inflamacidén crénica moderada inactiva. No se
observa atrofia de las vellosidades, ni
aumento de los linfocitos intraepiteliales. Ver
Figura 3.
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Figura 3: Mucosa duodenal, las secciones histoldgicas muestran
duodeno con infiltrado.

Figura 3: Mucosa duodenal, las secciones histoldgicas muestran
duodeno con infiltrado inflamatorio crénico de predominio
linfocitico con aislados eosindfilos, edema de la lamina propiay
congestion vascular. No se observa aumento de los linfocitos
intraepiteliales ni aplanamiento de las vellosidades
(hematoxilina y eosina, 10x).

Fuente: Dra. Yuri Degracia, Departamento de Patologia,
Hospital Santo Tomas, 26/10/16.

TRATAMIENTO:

Dieta para celiacos libre de gluten, lactulosa,
acetaminofén por dolor.

EVOLUCION Y PRONOSTICO:

Instauracion de dieta libre de gluten, con
mejoria del dolor abdominal de forma progresiva
hasta su desaparicion; al ser evaluado a los 6 meses,
se evidencia mejor estado general ademads de
ausencia del dolor abdominal y estrefimiento.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se sospecha de sindrome de intestino
irritable, enfermedad celiaca, sensibilidad al gluten
no celiaca.
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Tabla 2. Diagndstico diferencial de Enfermedad Celiaca.

Hallazgos del Diagndsticos Resultados que
Paciente diferenciales confirman
Sindrome de Marsh 0
Intestino Sintomas
Irritable extradigestivos.
TGt positiva 54.56
U/mL.
Respuesta a la dieta
sin gluten.
Sintomas
Dolor . .
abdominal extradigestivos:
. Enfermedad otitis, cefaleas
L, celiaca recurrentes,
Constipacion ,
N smtoma§ o
Signos de neurop5|qU|atr|cos~,
Desnutricion trastornos del suefio.
4. Enfermedades
autoinmunes
asociadas.
1. Marsh0
Sensibilidadal 2. Respuesta a la dieta
gluten no sin gluten.
celiaca 3. Sintomas

extradigestivos.
Fuente: Datos del expediente clinico del Hospital Santo Tomas.

DISCUSION

ETIOLOGIA:

La enfermedad celiaca (EC) es una patologia
sistémica, caracterizada por un proceso autoinmune
gastrointestinal, como respuesta a la ingesta de
gluten, en la poblacién genéticamente predispuesta,
quienes pueden presentar sintomas
gastrointestinales, anticuerpos especificos vy
alteraciones histoldgicas intestinales.!

EPIDEMIOLOGIA:

Es una enfermedad comun, cuya prevalencia
en los paises occidentales es del 1%.2 Afecta a
personas de todas las edades y grupos étnicos.
Pacientes con sindrome de Down (SD) presentan una
mayor incidencia de EC, siendo su prevalencia del 5-
12% en dicha poblacién. !

(G0 &v-ne-no |
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FISIOPATOLOGIA:

Se desencadena la enfermedad celiaca en la
poblacion genéticamente predispuesta (presencia de
los genes HLA-DQ2 y HLA-DQ8), asociada a factores
ambientales (el gluten), y por la desregulacion del
sistema inmune.

El gluten (gliadina) no es digerido a nivel
intestinal; este atraviesa la mucosa, y es deaminado
por la transglutaminasa tisular en la submucosa. Este
proceso incrementa su antigenicidad, favoreciendo,
de esta forma, el reconocimiento por células
presentadoras de antigenos que expresan HLA-DQ2
o HLA-DQ8. De esta forma se desencadena la
respuesta inmune, con liberacion de
metaloproteinasas y otros mediadores que causan
hiperplasia de las criptas y dafio de las vellosidades.3

La lesion de las vellosidades, conduce a
malabsorcion intestinal, por lo que los pacientes
presentan diarrea, dolor abdominal, distension vy
deficiencia de micronutrientes.

Con respecto a la presencia de los genes que
predisponen al desarrollo de enfermedad celiaca, en
estudios poblacionales se ha visto una prevalencia
del gen HLA-DQ2 en el 95% de los pacientes
afectados, y en 5% la presencia del gen HLA-DQS8.

Sin embargo, en un estudio publicado en
nuestro pais en el 2015, que incluyen alrededor de
20 pacientes diagnosticado con enfermedad celiaca
atendidos en el Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo
Arias Madrid, mostré una prevalencia en Ia
presentacion de los genes HLA-DQ2 y DQS8 diferente,
siendo esta de 20% y 80% respectivamente. ®

Dicho resultado concuerda con los resultados
de otros estudios latinoamericanos, donde se ha
visto una mayor prevalencia del gen HLA-DQS8 en
pacientes con enfermedad celiaca. En cambio, la
presencia del haplotipo HLA-DQ8 es mucho mads
frecuente en la poblacién de origen europeo.®

(G &v-nc-ro |
17

Relacion entre enfermedad celiaca y sindrome de
Down:

La misma no se encuentra bien definida.? No
se ha logrado demostrar mutaciones especificas en
los pacientes con SD que expliquen la apariciéon de
EC. Los pacientes con sindrome de Down presentan
heterodimeros HLA-DQ2 y HLA-DQ8 en proporciéon
similar a la poblacion general.”’

Se ha hecho una hipdtesis de una posible
relacion del gen del receptor del interferén alfa,
encontrado en el cromosoma 21, el cual juega un
papel importante en la respuesta inmune intestinal.®

Presentacion clinica:

La presentacion clinica es variable vy
heterogénea, con sintomas gastrointestinales vy
extraintestinales silentes, latentes y potenciales, lo
cual dificulta el diagndstico. !

La presentacién clasica cursa con signos vy
sintomas de malabsorcién como: diarrea, pérdida de
peso, anemia y retraso en el crecimiento. Es la mas
frecuente en pacientes pediatricos. °

En adultos, como en este paciente, la
presentacion mas frecuente es la no cldsica, en
donde no hay sintomas sugestivos de malabsorcion y
se presenta: dolor abdominal, reflujo, estrefimiento,
vomitos, distensién abdominal, anemia, infertilidad,
disfuncidn tiroidea; esta puede ser monosintomatica
u oligosintomatica. ®

La relacidn de personas sintomaticas sobre
asintomaticas en la poblacién general es 1:8,
mientras que en los pacientes con SD es de 4:1. 10

DIAGNOSTICO:

Para confirmar el diagnéstico de enfermedad
celiaca debemos basarnos en los datos de la historia
clinica, examen fisico, pruebas seroldgicas,
endoscopia superior y los resultados de la biopsia de
duodeno. ! Segin un estudio de Catassi y Fasano
sugieren los siguientes criterios para el diagndstico:*?

Rev Méd Cient ISSN 1608-3849. Afio 2019, Volumen 32:19-26.
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1. Sintomas tipicos de enfermedad celiaca.

2. Anticuerpos de clase IgA especificos de
enfermedad Celiaca a titulos elevados.

3. Genotipos HLA DQ2 y/o DQS8.

4. Enteropatia compatible con enfermedad
celiaca en la biopsia intestinal.

5. Respuesta a la dieta sin gluten.

Se requieren al menos 4 de 5 criterios para
hacer el diagndstico de EC, o 3 de 4 si no se dispone
de los genotipos HLA. En nuestro caso, al no contar
con los genotipos HLA, y una biopsia sin hallazgos
tipicos de enfermedad celiaca, se realiza el
diagndstico en base al resto de los criterios.!?

Métodos diagndsticos:

Debido a la sintomatologia variable, las
pruebas seroldgicas son de gran relevancia,
principalmente la IgA anti-tTG (sensibilidad vy
especificidad del 95%) y la cuantificacion de IgA. 13

No hay consenso si a todos los pacientes con
sindrome de Down se les debe realizar pruebas de
cribado para el diagnéstico, aunque es
recomendable si se presenta un cuadro clinico
sugestivo. 14

Endoscopicamente  podemos  observar
pérdida de los pliegues mucosos, patrén en mosaico,
pliegues festoneados, nodularidad, fisuras vy
prominencia de la vasculatura submucosa
(sensibilidad 60%, especificidad de 95-100%).3
Nuestro paciente presentd una endoscopia tipica de
EC.

La biopsia intestinal es el estandar de oro,
para su confirmacion.'? Los hallazgos histoldgicos
mds caracteristicos incluyen los siguientes:*3

- Alta densidad de linfocitos intraepiteliales,
>25 linfocitos / células epiteliales.

- Hiperplasia de las criptas, disminucion de la
relacién vellosidad/ cripta.

Rev Méd Cient ISSN 1608-3849. Afio 2019, Volumen 32:19-26.

- Atrofia de las vellosidades intestinales.

- Ldmina propia infiltrada por células
mononucleares.

- Cambios epiteliales, incluyendo
anormalidades estructurales de las células
epiteliales.

Encontramos aumento de linfocitos

intraepiteliales, hiperplasia de las criptas y atrofia de
las vellosidades. La clasificacién de Corazza parece
ser la mas recomendada dada su sencilla y mejor
reproducibilidad. *>

Diagnéstico diferencial:

Es importante diferenciar la EC de otras
condiciones asociadas al consumo de gluten, como,
la sensibilidad al gluten no celiaca y la alergia al trigo,
en donde se presentan sintomas similares, pero sin
pruebas seroldgicas  positivas, biopsia, ni
predisposicién genética. 1® Debemos tener en cuenta
el sindrome de intestino irritable, caracterizado por
dolor abdominal, y cambios en la frecuencia vy
consistencia de las evacuaciones; dicho cuadro,
puede traslaparse con enfermedad celiaca. Hasta 3%
de los pacientes con sindrome de intestino irritable,
es diagnosticado posteriormente con enfermedad
celiaca.’

TRATAMIENTO:

El tratamiento consiste en una dieta libre de
gluten estricta, evitando alimentos que contengan
trigo, cebada, centeno y derivados. *

En la mayoria de los casos, con un
seguimiento adecuado de la dieta se resuelven los
sintomas y el dano histolégico. Hay disminucion de
los niveles de anticuerpos hasta negativizacion
durante el tratamiento. 1°

Debe darse un seguimiento de estos pacientes.
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PRONOSTICO:

La presencia de complicaciones depende en gran
medida de la adherencia al tratamiento. De no seguir
la dieta libre de gluten, se incrementa el riesgo de
fracturas  dseas, infertilidad, complicaciones
obstétricas, deficiencia de micronutrientes y
neoplasias, en particular el linfoma de células T
intestinal. 3

CONCLUSION

La enfermedad celiaca ha pasado de ser una
condicién caracterizada por sintomas malabsortivos
como son: la diarrea, pérdida de peso y malnutricion,
a convertirse en una patologia con un abanico amplio
de sintomas

gastrointestinales y sistémicos,

incluyendo  presentaciones subclinicas vy
asintomaticas. Es importante considerarla dentro del
diagnodstico diferencial en pacientes con sintomas
gastrointestinales persistentes e insidiosos, en los
cuales no se logra identificar la etiologia. En los
pacientes con trisomia 21 aumenta el riesgo de

presentar enfermedad celiaca.

Es de vital importancia la adherencia a una
dieta libre de gluten, pues ingerir cantidades
pequefias de estas proteinas (>20 miligramos
diarios), que podrian considerarse insignificantes,
puede perpetuar el proceso inflamatorio a nivel de
las vellosidades intestinales y deteriorar la calidad de
vida de los pacientes.
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