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Introduccién

La enfermedad celiaca (EC) es considerada una
enteropatia por intolerancia a las proteinas del gluten
solubles en alcohol (gliadina del trigo, secalina del centeno,
hordeina de la cebada) que dan lugar a una lesién
caracteristica de la mucosa del intestino delgado superior (o
proximal), que cursa con hiperplasia de las criptas y
aumento de linfocitos intraepiteliales. Como consecuencia
se establece un defecto en la utilizacion de nutrientes
(principios inmediatos, sales y vitaminas) a nivel del tracto
digestivo. Esta sensibilidad al gluten se produce en sujetos
genéticamente susceptibles que son portadores del HLA
DQ2 o HLA DQ8. Ademas, se ha visto que la ausencia de
lactancia materna, la ingestion de dosis elevadas de gluten,
asi como la introduccion temprana de cereales en la dieta
son factores de riesgo para su desarrollo. @

La clinica se caracteriza por diarrea croénica,
esteatorrea, desnutricién, retraso del crecimiento,
distension abdominal, signos carenciales, edad 6sea menor
de dos afios de la cronolégica, edemas. @3

La prevalencia estimada en Argentina es de 1/167
a 1/300 ¥, debido a las importantes consecuencias que
produce dicha enfermedad, surge el interés de evaluar la
prevalencia de la misma.

Patogenia

La enfermedad celiaca es inducida por la ingesta
de gluten, proteina rica en glutamina y prolina pobremente
digerida en el tracto gastrointestinal humano.

El término gliadina se refiere a la fraccion del
gluten soluble en alcohol, que contiene los componentes
toxicos del mismo. Las moléculas no digeridas de gliadina
(péptidos de 33 aa) son resistentes a la degradacion por
las proteasas gastricas, pancreaticas e intestinales,

6 | Bioanalisis

permaneciendo en el lumen intestinal luego de la ingesta
de gluten. ©

Cualquier situacion de stress que se acomparie de
un aumento de la permeabilidad intestinal favorecera el
pasaje de estos péptidos de gliadina a través de la barrera
de células epiteliales del intestino, y la consiguiente
interaccion con células presentadoras de antigeno
presentes en la lAmina propia.

La respuesta inmune desencadenada en la
enfermedad celiaca provoca una reaccion inflamatoria
caracterizada por infiltrado inflamatorio y atrofia de las
vellosidades.

Esta respuesta es mediada tanto por la inmunidad
innata como la adaptativa.

En la dltima, linfocitos T CD4+ de la lamina propia
reconocen los péptidos de gliadina, presentados en el
contexto de las moléculas HLAIl por células presentadoras
de antigeno, esta interaccién promueve la activacion de los
mismos con produccion de citoquinas proinflamatorias ®
fundamentalmente interferén gamma (7),
desencadenandose una cascada inflamatoria con liberacion
de metaloproteinasas y otros mediadores de dafio tisular,
que llevan a hiperplasia de las criptas y dafio en las
vellosidades. ®

Cabe destacar el papel de la transglutaminasa
tisular, enzima que a nivel intestinal deamina los pé(gtidos
de gliadina, aumentando su inmunogenicidad. La
respuesta innata desencadenada por los péptidos de
gliadina, se caracteriza por un aumento en la expresién de
Interleuquina 15 por los enterocitos, llevando a una
activacion de linfocitos intraepiteliales, que se vuelven
citotoxicos provocando dafio en forma directa. %

Formas clinicas de presentacion

Ademas de las formas tipicas de EC que aparecen
en nifios, entre el primer y tercer afio de vida, y en el adulto
en la tercera y cuarta década, con predominio en ambos
casos de sintomatologia digestiva y alteraciones
nutricionales ™, existen formas atipicas cada vez mas
diagnosticadas. Estas son la EC silente, EC latente y EC
potencial. ©

EC Silente: se caracteriza por la ausencia de
manifestaciones clinicas, a pesar de la existencia de una
lesion en las vellosidades, caracteristica de EC.
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EC Latente: se produce en aquellos pacientes que
llevando una dieta con gluten presentan biopsia intestinal
normal, pero que en algin momento han presentado una
atrofia subtotal de vellosidades o grado 3b de la
clasificacion de Marsh. ¥

Con respecto a las caracteristicas clinicas, estos
individuos pueden ser sintomaticos o asintomaticos.

EC Potencial: se aplica a un grupo de pacientes
que nunca han presentado atrofia de vellosidades
caracteristica, pero en los cuales se han detectado otras
alteraciones, principalmente inmunolégicas, propias de los
pacientes celiacos, como ser anticuerpos antiendomisio
(EMA) positivos y aumento de linfocitos intraepiteliales.

Diagnostico

- Inmunoseroldgico

Anticuerpos antigliadina (AGA): son
predominantemente de clase IgA e 1gG. Los AGA-IgA
tienen una sensibilidad superior al 80% y una especificidad
que ronda el 85-90%. Los AGA-IgG aunque poseen una
elevada sensibilidad, son poco especificos, dando un
porcentaje elevado de falsos positivos. @) para algunos
autores, a pesar de la dispersién de sus resultados, los
AGA-IgA son buenos monitores para controlar el
cumplimiento de la dieta, pues los titulos decaen
rapidamente. ®

Anticuerpos antiendomisio (EMA): van dirigidos
frente a la sustancia interfibrilar del mdsculo liso
(endomisio). Se detectan por inmunofluorescencia indirecta
(IFl) sobre la porcion distal del es6fago de mono. Son
preferentemente IgA y se relacionan estrechamente con el
dafio de la mucosa intestinal. *” En estos momentos, es la
técnica indicada para el diagndstico y seguimiento de los
pacientes con EC, aln teniendo en cuenta que se observan
falsos negativos en pacientes con déficit de IgA. 18 Ep
general, presentan sensibilidad y especificidad superior al
90%.

Anticuerpos antitransglutaminasa tisular (ATGt): la
transglutaminasa tisular (TGt) es una enzima que se libera
tras un dafio tisular. Algunos estudios identifican a la TGt
como el antigeno mas importante frente al que van dirigidos
los anticuerpos antiendomisio. 8 poseen una sensibilidad
y especificidad similares a los EMA, pero igualmente no
existe una total concordancia entre los resultados de los
é\;l)'Gt medidos por ELISA y los EMA determinados por IFI.

- Marcadores genéticos: tipificacion de HLA

El HLA-DQ2 esta formado por dos cadenas
polipeptidicas a y b que confiere susceptibilidad primaria a
la EC ®. EI HLA-DQ2 une preferentemente péptidos
transformados por la transglutaminasa y se los presenta a
los linfocitos T CD4+ para que se inicie la respuesta inmune
perjudicial.

- Inmunofenotipificacién de los linfocitos intraepiteliales
(LIE)

El estudio de los marcadores de superficie de los
LIE (fenotipificacion) se realiza a partir de muestras
obtenidas por biopsia y mediante citometria de flujo. El
porcentaje de LIE no se altera, o sea que persiste
sistematicamente a pesar del estadio clinico de la
enfermedad, del grado de la atrofia y de las condiciones de
la dieta Y. Por lo tanto, nos permite identificar pacientes
con EC cuando la biopsia se realice en un momento de
dieta libre de gluten y no exista atrofia de las vellosidades.

- Biopsia intestinal

En la actualidad, el diagnostico definitivo de EC
requiere la realizacion de biopsia yeyunal. ¢?

Los criterios establecidos por la Sociedad Europea
de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica (ESPGAN
1970) precisan la realizacion de tres biopsias intestinales
para establecer el diagnéstico definitivo, siendo
imprescindible que la primera biopsia se realizara estando
el paciente ingiriendo gluten de forma libre. W

Los criterios ESPGAN de 1990 plantean cambios
y sefialan que la segunda y tercera biopsia solo serian
necesarias en caso de hallazgos histolégicos no
concluyentes o en nifios pequefios o también cuando la
respuesta clinica a la exclusion del gluten es dudosa. @

Nunca debe excluirse el gluten de la dieta sin
biopsia previa.

Clasificacion de Marsh ¥
- Tipo 0: Mucosa normal.

- Tipo 1: Lesion infiltrativa: Caracterizada por un aumento
de linfocitos intraepiteliales.

- Tipo 2: Lesion hiperplasica: Tipo 1 + Elongacion de
criptas.

- Tipo 3: Lesion destructiva: Tipo 2 + Atrofia vellositaria- 3a
Atrofia vellositaria parcial- 3b Atrofia vellositaria subtotal- 3¢
Atrofia vellositaria total.

- Tipo 4: Lesion hipopléasica: Atrofia total + Hipoplasia de
criptas.

JL:JL: Vs

Type 0 Type 1

Type 2
Protocolos Diagndsticos

1. Casos de sospechas clinicas:
- AGA-IgA

- EMA-IgA

- ATGt-IgA
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- Cuantificacion de IgA, para detectar falsos negativos
debido a déficit congénito de IgA.

2. En caso de familiares de primer grado o enfermedades
asociadas:

- Marcadores inmunoseroldgicos y genéticos: HLA-DQ2

3. Protocolo de seguimiento:

- Tanto para periodo de dieta libre de gluten como para
periodo de provocacion se utilizan los marcadores AGA-
lgA, EMA y ATGt.

Tratamiento

Se acepta de forma unanime que el Unico
tratamiento de la EC se apoya en la exclusion permanente
del gluten dietético @ debido a la presencia de proteinas
téxicas presentes en el mismo.

Caso Clinico

En el trabajo seleccionado, se describe un estudio
familiar de la enfermedad celiaca en el que se estudiaron
un total de 34 miembros, (hermanos, sobrinos y nietos) de
un paciente adulto varon con enfermedad celiaca
complicada, con compromiso neurolégico que se manifiesta
con mioclonias.(Caso indice)

A todos los individuos se les realizdé una historia clinica y
examen fisico completo, asi como un estudio

analitico que incluye hemograma, estudios de coagulacion,
bioquimica clinica general y enzimas hepaticas, entre otras.

Para el cribado seroldgico de la enfermedad
celiaca se determinaron los anticuerpos anti gliadina IgA,
anti endomisio IgA y anti transglutaminasa tisular humana
IgA, y estudio genético HLA Il. En los pacientes con
sospecha clinica, seroldgica y/o analitica, se realiz6 una
endoscopia digestiva alta con toma de mudltiples biopsias
duodenales.

A continuacién, se resumen las caracteristicas
clinicas de los cuatro pacientes encontrados en la misma
familia que supone una afectacion familiar del 11.8 % (4 de
34).

DISCUSION:

Con el caso clinico seleccionado quisimos
destacar la necesidad de hacer estudios familiares amplios
dentro de una misma familia, puesto que el riesgo no sélo
se limita a los familiares mas proximos, segun quedo
demostrado en el trabajo donde se detectaron casos de
enfermedad entre hermanos y sobrinos del caso indice.

Considerando que dos de los cuatro individuos
diagnosticados eran asintomaticos al momento del
diagnostico, es importante enfatizar la necesidad de hacer
el estudio seroldgico a todos los familiares, sin esperar la
aparicion de sintomas como criterio para su estudio.

Esto permitiria aumentar el nimero de pacientes
diagnosticados de enfermedad celiaca dentro de un grupo
de riesgo ya bien caracterizado, y asi permitir la
instauracion del tratamiento en forma temprana lo cual
evitaria la a aparicion de las complicaciones de la

enfermedad.
Parentesco Edad/sexo  Clinica Bioquimica Serologia HLA  Biop.duodenal Clasif. Marsh

Caso indice  58/M Diarreas Normal EMA + DQ2(+) Atrofiamarcada Tipo(3)
Mioclonias ATGt + Grado (C)

Hermana 44/F Diarrea Ferropenia EMA + DQ2(+) Atrofiamarcada Tipo (3)
Hipertransaminasemia ATGt+ Grado (C)

Sobrina 39/F  Asintomatica Hipertransaminasemia EMA+ DQ2(-)  Atrofialeve Tipo (3)
ATGt + ‘Grado (A)

Sobrino 26/M  Asintomatico Hipertransaminasemia EMA+ DQ2 (+) Atrofia moderada Tipo (3)
Deficit de acido folico ATGt + Grado (B)
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