LA NUEVA ENFERMEDAD CELIACA
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RESUMEN

La Enfermedad Celiaca, es la intolerancia
alimentaria de orden genético mas frecuente de la
especie humana. La celiaquia reconoce al menos
4 “hitos” que han cambiado su historia. Afecta
mas a mujeres que a varones, es comun a todos las
culturas. Se acepta universalmente a la gliadina
del gluten del trigo como la causante inicial de
este proceso. En la actualidad podemos
reconocer cuatro formas de presentacion. El
laboratorio de absorcion ha sido clasicamente la
determinacion de grasas en materia fecal. Los
autoanticuerpos constituyen el cuarto hito de la
historia de la celiaca. La evaluacion de la muestra
de biopsia debe ser realizada con procedimientos
correctos. El tratamiento que tiene la celiaquia es
una dieta estricta y permanente libre de gluten de
trigo, avena, cebada y centeno.

Palabras claves: Enfermedad celiaca,
Diagnostico, Tratamiento, Nifios

INTRODUCCION

La Enfermedad Celiaca (EC), es la intolerancia
alimentaria de orden genético mas frecuente de la
especie humana, baste decir, que en el Servicio de
Gastroenterologia del Hospital Sor M. Ludovica
de La Plata, Argentina, se han diagnosticado
2500 casos en los ultimos 40 afios. Su tratamiento
consiste simplemente en eliminar "el pan nuestro
de cada dia" y todos aquellos alimentos que
puedan contener licita o ilicitamente gluten de
trigo, avena, cebada y centeno (TACC). La EC
tradicional, se caracteriza por presentar un
cuadro clinico rico en signos y sintomas que
constituyen el llamado Sindrome de
Malabsorcion (SMA). Este SMA, ocurre por la
disminucion real del drea absortiva,
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SUMMARY

Celiac disease, food intolerance is the most
common genetic order of the human species.
Celiac recognizes at least4 "milestones " that have
changed history. It affects more women than men,
is common to all cultures. It is universally
accepted to gliadin of wheat gluten as the initial
cause of this process. Today we can identify four
styles. The laboratory has been classically
absorption determination of fat in feces.
Autoantibodies are the fourth milestone in the
history of celiac. The evaluation of the biopsy
specimen should be done with proper procedures.
The treatment has celiac disease is a strict lifelong
diet free of gluten in wheat, oats, barley and rye.

Key words: Celiac disease, Diagnosis,
Treatment, Children

caracterizada por dafo de los enterocitos
evidenciable tanto en la microscopia dptica como
electronica (4rea final de la digestoabsorcion),
importante proceso inflamatorio inespecifico
linfoplasmocitario, como respuesta de la
inmunidad innata y adaptativa, frente al gluten,
atrofia vellositaria progresiva, con aplanamiento
total (o sub total) de la mucosa yeyunal (area de
absorcion) e hipertrofia compensadora (y
simultanea) de las criptas (area generatriz). Para el
desarrollo de ésta enfermedad, se necesita La
condicion genética, La ingestion del gluten y La
respuesta inmune.

HITOS

La celiaquia reconoce al menos 4 "hitos" que han
cambiado su historia: Samuel Gee, quien en 1888
hizo una descripcion minuciosa de la enfermedad,
que hoy, con minimas observaciones, sigue siendo
de sorprendente precision, vigencia y utilidad.
Dicke y Van de Kamer, quienes en 1950
demostraron que el alimento causante de este
cuadro era el trigo; y luego avena, cebada y
centeno. Estos investigadores permitieron por
primera vez un tratamiento eficaz de la celiaquia.
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Las Asociaciones Celiacas, quienes en la
blsqueda y/o construccion de "un mundo mejor”
para ellos o sus hijos, cambiaron la historia del
tratamiento y el modo de ver la celiaquia. Estos
grupos se inician en Inglaterra como Sociedad
Celiaca en el afio 1968. En La Plata a fines de
1978 se funda el primer grupo argentino como
Club de Madres de Nifios Celiacos, que fuera la
base de la Asociacion Celiaca Argentina. Los
autoanticuerpos, cuyo descubrimiento permitio
la sospecha diagnostica, el seguimiento y
pesquisa de EC. En esta area, desde nuestro
grupo, se publico la primera serie en el mundo de
casos positivizados durante el desafio, trabajo
realizado en el afio 1985 y el primer estudio de
determinaciones al diagnostico, al seguimiento
en cumplidores, en transgresores y en familiares
asintomaticos, realizado en 1986.

EPIDEMIOLOGIA Y GENETICA

Afecta mas a mujeres que a varones en una
relacion 2 a 1; es comun a todos las culturas, pero
se ve con mayor prevalencia en aquellos pueblos
que cultivaron y consumieron como principal
fuente de energia que llego a tener valor simbolo y
religioso, vale decir afecta a Europa y a los
territorios que fueron sus dominios coloniales y
culturales. Es menos frecuente en los pueblos que
hicieron lo propio con el arroz como Asia, asi
como en la América precolombina que consumio
por milenios maiz, papa y mandioca, hasta la
conquista territorial y cultural. La prevalencia
observada por nosotros en un estudio nacional
multicéntrico de la década pasada fue del orden
de 1 cada 840. Estudios posteriores fueron
mostrando una prevalencia mayor en todo el
mundo y en La Plata, Argentina, Goémez et al.,
han demostrado que lamisma esta en el orden de 1
cada 167 habitantes. El incremento del nimero de
diagnoésticos en la actualidad, se debe
especialmente a la sospecha precoz en
poblaciones con riesgo genético (familiares de
celiacos y enfermedades autoinmunes) facilitada
por la determinacién de autoanticuerpos de muy
alta sensibilidad y especificidad tales como Ac
antiendomisio (EmA) y Ac Anti
Transglutaminasa tisular (tTG). Se comento, que
"la EC es la intolerancia alimentaria de orden

52

genético mas frecuente de la especie humana". La
aparicion cercana de 1 cada 200 en la poblacion
general y la existencia de un 10-12% de celiacos
en familiares del casos indices, hablan de un
componente genético indiscutible (19, 20). Lo
confirma ademas la existencia de un patron
caracteristico de los antigenos de
histocompatibilidad (HLA). Entre los alelos del
locus DQ, el DQw2 se encuentra presente casi en
el 100% de los pacientes. De los alelos DR, los
DR3 y DR7 lo estan y con mucha frecuencia. Las
diferentes combinaciones entre las cadenas de los
alelos DQ asociados a determinados alelos DR
por desequilibrio de ligamento darian lugar a los
distintos fenotipos presentes en los celiacos.
También se han observado que las enfermedades
autoinmunes se dan con mayor frecuencia en la
poblacion celiaca que en la poblacion general y en
aquellos se detectan mayor niimero de casos en
adultos que enniflo, 19 y 11%, respectivamente.
"Con el tiempo y con los adelantos que se
observan en los estudios del genoma humano,
podriamos decir que al momento de la concepcion
se sabra si sera o no celiaco y en caso afirmativo,
hasta podriamos aventurarnos a predecir la forma
clinica que padecera".

ETIOPATOGENIAY FISIOPATOLOGIA

Se acepta universalmente a la gliadina del gluten
del trigo como la causante inicial de este proceso,
(al igual que idem secalina para el centeno,
hordeina para la cebada y cuestionada avenina
para la avena); no obstante, la patogenia no esta
debidamente aclarada. La existencia de toxicidad
propia de esta molécula (ambiente) en un
individuo predispuesto (genética), asi como la
deficiencia de una enzima celular (o tisular) y/o
una respuesta inmune andémala (o inevitable) son
las hipétesis que se debaten para develar la
patogenia e intimidad de las lesiones producidas,
que reconoce todos los pasos de las enfermedades
autoinmunes, pero que a diferencia de ellas,
retrograda absolutamente, cuando se retira el
elemento desencadenante. La proteina toxica se
encuentra en el gluten del trigo, avena (en
revision), cebada y centeno. Esta fraccion
proteica, rica en glutaminas, seria capaz de unirse
a una enzima como la transglutaminasa tisular
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(tTG) conformando un hapteno capaz de
desencadenar una respuesta toxico-inflamatoria
mediada por linfocitos T, iniciandose asi el
proceso de destruccion y muerte del enterocito.
Las lesiones producidas en el epitelio duodeno-
yeyunal se caracterizan por una importante
respuesta inflamatoria celular linfoplasmocitaria
inespecifica y un incremento de los linfocitos
singularmente aumentados en la EC (33a, 33b).
Este proceso inflamatorio es seguido de una
progresiva atrofia y posterior desaparicion con
aplanamiento total (o subtotal) de las
vellosidades intestinales y una (inevitable)
hipertrofia criptica compensatoria del dafio
ocurrido. Este fendémeno es craneo caudal y mas
intenso cuanto mas proximal, describiéndose
clasicamente como universal. Para entender
debidamente la fisiopatologia recordemos que el
intestino delgado cumple funciones finales
digestivas (disacaridos y polipétidos) y
absortivas (4acidos grasos, monoglicéridos,
monosacaridos, aminoacidos y dipéptidos,
ademéas de vitaminas minerales y
oligoelementos). Los aminoacidos, a diferencia
de los hidratos de carbono y lipidos, se absorben
tanto en el yeyuno como en el ileon. Recordemos
que un adulto normal pierde de su tracto
digestivo, aproximadamente 100 gr. de
células/dia, que deben ser digeridas y
reabsorbidas donde quiera que esto ocurra. La
materia prima del cuerpo humano (proteinas), se
absorben plenamente y el excedente se pierde
casi exclusivamente por orina. Las primeras
porciones del duodeno y del yeyuno son ademas
los sintetizadores y disparadores de las
hormonas digestivas (colecistocinina,
pancreozimina, secretina y enterogastrona) las
que son responsables de la induccion, sintesis y
secrecion enzimatico-digestiva (lipasas,
proteasas y amilasas). De este modo una atrofia
vellositaria con destruccion de los enterocitos
alteraria el fendmeno hormonal-enzimatico,
agregandose ahora un fendémeno de mala
digestion, a un proceso inicialmente sélo
malabsortivo. Este fendénemo no pudo ser
corroborado por nuestro grupo. Una dato clinico
observado e investigado por nosotros en los
celiacos, es que los alimentos ingeridos (E;.
granos de choclo), se ven en materia fecal ven
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aproximadamente a las 72-96 horas. Atribuimos
este fendémeno de lentitud del transito, a
mecanismo neurohormonal para ofrecerle al
intestino un mayor tiempo de exposicion de los
nutrientes de modo de optimizar la absorcion de un
epitelio danado. Esto predispondria la fetidez de la
materia fecal y de las flatulencias y la matidez del
abdomen inferior, dato este Ultimo que por su
regularidad y aceptable sensibilidad y
especificidad, lo hemos incorporado como un
criterio mayor.

FORMAS CLINICAS

En la actualidad podemos reconocer cuatro formas
de presentacion: Como SMA Agudo, las 3 "D":
Diarrea, Distension, Desnutricion, Como SMA
Cronico: Baja Talla Comparativa (BTC) y Signos
Carenciales (SC) en piel mucosas y faneras; Con
Enfermedades Asociadas: inmunodeficiencias,
enfermedades autoinmunes, del colageno y
genéticas; y Silente: Asintomaticos. Familiares
directos y hallazgos de tamizaje. Otras formas son
la latente: haber sido celiaco confirmado mediante
biopsias, pruebas terapéuticas y desafios y no
presentar en la actualidad atrofia vellositaria con
la ingesta regular de gluten, manteniendo
integridad del epitelio intestinal y buen estado
general, y potencial: tener los marcadores
genéticos, el ambiente para desarrollar y no
padecerla.

LABORATORIO DE ABSORCION

Ellaboratorio de absorcion ha sido clasicamente la
determinacion de grasas en materia fecal, por
métodos cuantitativos como el Van de Kamer
(VN: <de 2,5gr por 24 horas) y Esteatocrito (VN:
< de 3%) o cualitativos (Quimico Funcional)
como la observacion directa de globulos de grasa
en el examen microscopico de materia fecal o
puestos en evidencia con Sudan IV. Otras
determinaciones clasicas del laboratorio de
absorcion ha sido la D-Xilosa (VN: > de 30 mg
Iray 2da horas), pero esta prueba ha quedado en la
actualidad rezagada o solo utilizada para
documentar la absorcion de hidratos de carbono en
los trabajos de investigacion clinica. El clearance
de alfa antripsina (1AT) es una prueba también
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muy utilizada. Se trata de la determinacion de una
proteina circulante que se excreta por el intestino
dafiado indicando la existencia de una enteropatia
perdedora de proteinas, esta molécula es muy
estable y resiste la degradacion enzimatica y
bacteriana de la luz del intestino (VN: 12,3 ml/24
horas). Otros marcadores (indirectos) de
malabsorcién (aporte o sintesis) son la
determinacion de hemoglobina, que con valores
< 10 gr/l debe hacernos sospechar tanto una
carencia del aporte como una malabsorcion del
mismo. Finalmente, y similar interpretacion
puede hacerse con la alblimina sérica cuyo valor
inferior a 2,5 gr/l debe ser siempre un signo de
"alarma nutricional". Todos en conjunto integran
un criterio mayor para indicacion de BID
denominado "Laboratorio de Absorcion
Alterado". Queda por destacar la determinacion
de IgA (e IgG) antigliadina cuya sensibilidad,
especificidad y costo, han sido de mucha utilidad
para el tamizaje de la celiaquia. Es también
considerada por nosotros un "criterio mayor".

LABORATORIO.AUTOANTICUERPOS

Dijimos al iniciar el trabajo que los
autoanticuerpos constituyen el cuarto hito de la
historia de la EC y asi es. Esta determinacion, en
la actualidad casi restringida a la IgA (e IgG)
EmA y tTG, han cambiado la historia de la
celiaquia y puede que nos estén mostrando el
camino de la etiopatogenia de esta enfermedad.
La positividad o titulos altos de estas pruebas
tienen el valor de indicar per se una BID. Son
consideradas por nosotros, "criterio exclusivo"
(c/35 puntos). Los autoanticuerpos EmA y tTG,
han facilitado la sospecha diagnodstica en
parientes aparentemente sanos, en enfermedades
inmunes y autoinmunes, han permitido el
seguimiento (serologico) de los pacientes y
hemos podido precisar el adecuado cumplimiento
de la dieta. La Dra Aleazi de la UN Litoral
Argentina, descubrié la importancia del los
péptidos deamidados y han resultado productores
de anticuerpos de muy alta sensibilidad y
especificidad, se los conoce como AGA?2.
Nuestro grupo utiliza con singular éxito las tiras
de prueba rapida Celiac-test de Biocard, sobre
todo en los hermanos asintomaticos de los
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pacientes diagnosticados con clinica. Esta prueba
tiene un solo limitante que es la deficiencia de IgA
sérica, lo que impide su expresion, en este caso la
determinacion se hace con la IgG anti EmA o anti
tTG. Los autoanticuerpos nos han permitido,
ademas, dudar de la calidad de los componentes
de alimentos naturalmente considerados
"insospechables" cuando esta prueba daba
positiva en pacientes que rigurosa y
meticulosamente daban cumplimiento de la dieta
SINTACC.

CUADROS CLIiNICOS EN PEDIATRIA

Desde los inicios de nuestra capacitacion junto al
Dr. Horacio Toccalino procuramos identificar
todos los signos y sintomas posibles, asi como
seleccionar y unificar criterios en las pruebas de
laboratorio. Del uso de aquella "hoja" quedo una
similar de guia de criterios de indicacion de
Biopsia de Intestino Delgado (BID) y que hemos
ordenado en mayores (signos digestivos,
objetivos) valen 4 puntos cada uno; incluyentes
(situaciones de riesgo como enfermedades
autoinmunes) valen 4 puntos cada uno; menores
(sintomas generales dificilmente objetivos) valen
3 puntos cada uno, y exclusivos (pruebas
serologicas de fuerte asociacion con EC)
estimamos un valor de 35 puntos cada uno.

ESTRATEGIAS DIAGNOSTICAS

Nuestra tarea fue y es transmitir nuestra
experiencia y difundir los criterios que hemos
utilizado durante décadas por lo que indicamos
BID y las formas de hacer los tamizajes en los
grupos de riesgo que nos ha permitido tener una
de las series mas importantes de la Republica
Argentina. Como dijimos estos cuadros no son
excluyentes y pueden presentarse conjuntamente.
Nuestro grupo de trabajo ha predicado Ia
sospecha de la EC en aquellos nifios entre 1y 2
afios de edad que presentaren el SMA Agudo de
las tres "D" (Diarrea, Desnutricion, Distension
abdominal). Esta sospecha debe incrementarse si
el cuadro persiste luego de haber sido sometidos a
una dieta hipofermentativa (sin residuos) y
ademas haber sido tratado con una droga que
tenga efectos bactericidas y parasiticida
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(furazolidona o metronidazol). En areas de
mayor riesgo social se puede intentar con la
primera propuesta o apelar la doble terapia
(mebendazol-tinidazol). De continuar este
cuadro y ser irreductible el puntaje, nuestra
postura es apelar al sondeo duodenal y la BID.
Este conjunto de signos clinicos (y otros mas) lo
presentaron como dijimos el 78% de los nifios de
nuestra serie. El peso de estos niflos estd en una
media de Percentil P3 y una Talla Percentil 15.
Esta enfermedad debe sospecharse especial y
sistematicamente cuando nuestro paciente es el
"tnico miembro" de la familia que presenta esta
sintomatologia, independientemente de las
condiciones sociales. Este dato anexo, "unico
miembro", por su importancia estratégica lo
hemos considerado también  un criterio
incluyente de valor similar al de tener, un familiar
celiaco.

El SMA croénico, se caracteriza por presentar lo
que podriamos definir como un "nifio fragil", se
lo ve con baja talla comparativa con hermanos
y/o padres. Este nifio no satisface la altura
esperada en funcion del mensaje genético y suele
contar con la presencia de signos carenciales en
piel mucosas y faneras (39). Estos signos son
facilmente observables. En la boca vemos la
llamada lengua despulida (que permite ver las
papilas caliciformes a costa de la desaparicion de
las fungiformes). Los desnutridos raramente o
nunca tienen lengua saburral, no producen y no
descaman a pesar del ayuno. En la comisura de
los labios se observa la llamada queilitis angular.
En faneras, se destacan el pelo seco, decolorido y
quebradizo, uiias fragmentadas En la piel, se
percibe su caracteristica de "palida" y/o aspera,
secay fina.

Celiaquia y enfermedades asociadas. Un capitulo
especial merece el estudio de esta forma de
presentacion. El diagnostico de este grupo de
pacientes suele presentarse sin el clasico cuadro
de malabsorcion, no obstante su tratamiento
mejora la calidad de vida y la evoluciéon de la
enfermedad primaria (inicial?) o secundaria (y
agravada) que padece. Como vimos, vinculos
genéticos e inmunolégicos determinan estas
asociaciones. Este grupo representa en nuestra
casuistica, de los ultimos lustros, el 11% de los
pacientes diagnosticados. Inicialmente veiamos
inmunodeficiencia de IgA asociada a esta
enfermedad, luego el grupo de los pacientes con
dermatitis herpetiforme, mas tarde los diabéticos
Tipo 1 y los nifios con Sindrome de Down,
Epilepsias con o sin Calcificaciones Cerebrales
Occipitales, posteriormente el resto de la
enfermedades autoinmunes, y recientemente
enfermedades del colageno.

HISTOPATOLOGIA

La evaluacion de la muestra de biopsia debe ser
realizada con procedimientos correctos. En lo
posible el material debe ser obtenido con capsula
de Watson o similar, (75% de nuestras biopsias
son tomadas de este modo) orientado sobre un
papel de filtro con la cara cruenta hacia el mismo,
fijado y procesado de forma tal de obtener cortes
histologicos perpendiculares a la superficie de la
mucosa.  Esto permite evaluar la relacion
vellosidad/cripta midiendo una zona de la muestra
en la que se reconozcan al menos tres criptas en
toda su longitud. Las biopsias tomadas por via
endoscodpica (representan el 25% restante) pueden
no ser adecuadamente orientables y generar
dificultades en la interpretacion final, aunque el
incremento de casos asi estudiados tltimamente
ha meiorado la experiencia de las partes

Tabla 1
Clasificacion histopatologica de la Enfermedad Celiaca en nifios

Grado Normal | I 111 | Y
Relacion
Vellosidad/cripta|>de 2,5 : 1|< 2,5 <2:1 <1:1 <05:1
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Tabla 2
Criterios clinicos de sospecha

Mayores 4 Incluyentes 4 Menores 3
ptos. ptos. ptos.
1 Diarrea Cronica 1 Déficit Inmune 1 Flatos fétidos
2 Desnutricion (Cual? 2 Nauseas
3 DistensionAbdominal 2 Diabetes Tipo | 3 Dolor Abdominal currentq
4 Signos Carenciales 3 Sindrome De Down 4 Astenia

5 Baja Talla omparativa 4 Colagenopatias 5 Irritabilidad

6 Abdomen Inferior Mate 5 Hepatitis Autoinmune 6 Trastornos de conducta
7 Pruebas Lab.Alteradas 6 Hipotiroidismos 7 Pariente EC 2°

8 IgG AGA, 7 Hipertiroidismo 8 Artromialgias

9 IgA AGA 8 Nefropatia dep. IgA 9 Retraso puberal

10 Vémitos
11 Cefaleas

10 Prolapso 9 TGO y/o TGP (no viral)

11 Alteracion del esmalte 10 Calcificaciones Cerebrales

12 Edad Osea<de2a 11 Enfermedad de Duhring 12 Plenitud

13 Edemas 12 Trastornos neurologicos 13

14 Anemia cronica 13 Depresion 14

15 ANxFe-1 Fol-2 B12-3 14 Autismo 15

16 Osteoporosis 15 Hiperactividad Exclusivos 35
17 Osteopenia 16 Déficit atencion 1 IgA Ema ptos.
18 Abortos 17 Ataxia 2 IgAtTG  valor:

19 Impotencia 18 Psoriasis 3 IgAAGA?2 valor:

20 Pariente EC 1° 19 Vitiligo 4 Test rapido

21 Hermanos Eutroficos 20 Purpura trombocitopénica 5 IgG Ema

22 DQ2 21 Alopecias 6 IgGtTG  valor:

23 DQS8 22 Flia. c/autoinmunes 7 1gG AGA?2 wvalor:

24 23 Sindrome de Sjogren 8

25 24 Sindrome de Turner 9

26 25 Aftas Recurrentes 10

27 26 11

(gastroenter6logo-asistente y preparador- TRATAMIENTO

patdlogo) para obtener un diagndstico tan fiable

como el que nos brinda la capsula de Watson.
Nuestro grupo utiliza la clasificacion acordada en
funcion de la relacion vellosidad/cripta de 0 a 4
grados, convenida por el grupo de patdlogos en
una Reunion Nacional de Intestino -1986- y la
sostiene por su practicidad y la aplicabilidad
universal (Tabla 1y 2).
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El tratamiento que tiene la celiaquia es una dieta
estricta y permanente libre de gluten de trigo,
avena, cebada y centeno, es decir, dieta "sin
TACC". Hemos dicho que en "siete segundos" se
indica una dieta que debe hacerse "setenta afios",
y dice asi: "Su hijo es celiaco, no debe comer
nunca mas alimentos naturales o industrializados
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que puedan contener licita o ilicitamente gluten
de trigo, avena, cebada y centeno. Si hace esta
dieta sera un nifio/a sano/a lindo/a y fuerte".
Expresada esta frase con la certeza que nos
brinda el cuadro clinico, la serologia y la BID,
solo resta hacer correctamente "70 afios" de
dieta. Para esto ultimo es necesario el apoyo
logistico que brindan los grupos solidarios en
reuniones periodicas. Finalmente podemos
agregar un slogan del grupo de padres de nifios
celiacos del Chaco, que dice asi: "Si Ud. CREE
que es celiaco, consulte a su médico, si Ud.
SABE que es celiaco, concurra a las reuniones de
la Asociacion Celiaca Argentina".

FUTURO

Queda para el futuro inmediato poner en marcha
(y en gran escala) el tamizaje de la celiaquia en
los parientes en primer y segundo grado, en todas
las enfermedades autoiunmunes esto, hasta ayer
casi impensable. Contamos hoy con métodos
simples, rapidos, poco invasivos, que cambiaran
los criterios diagnosticos de esta entidad a
mediano plazo.
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