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RESUMEN

La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad comun y bien definida. Es un trastorno
autoinmune causado por gliadina y afines, proteinas del trigo, centeno y cebada. Los estudios
epidemioldgicos confirmaron que el EC esta altamente asociado con otras enfermedades
autoinmunes y con sindrome de Down (SD). La forma sintomética de EC en pacientes con SD es
mas frecuente que las formas asintomaticas. Sin embargo, el deterioro del crecimiento, anemia,
diarrea intermitente y el estrefiimiento son sintomas y signos tipicos de nifios con SD sin EC. La
identificacion tardia de la enfermedad puede llevar a diversas complicaciones, a veces incluso
muy grave. Por lo tanto, la deteccidn sistematica de la EC es esencial en la gestion de los nifios y
adolescentes con SD. Muchas organizaciones médicas recomiendan la deteccion en este grupo de
pacientes. Sin embargo, las declaraciones de politica actuales varian en sus recomendaciones

para la deteccién y todavia hay una necesidad de establecer criterios de diagnosticos uniformes.

Palabras Claves: Sindrome de Down; Enfermedad Celiaca; Nifios; Cribado.
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ABSTRACT

Celiac disease (EC) is a common and well-defined disease. It is an autoimmune disorder caused
by gliadin and related, proteins of wheat, rye and barley. Epidemiological studies confirmed that
EC is highly associated with other autoimmune diseases and Down syndrome (SD). The
symptomatic form of EC in patients with SD is more frequent than asymptomatic forms.
However, the deterioration of growth, anemia, intermittent diarrhea and constipation are typical
symptoms and signs of children with SD without EC. The late identification of the disease can
lead to various complications, sometimes even very serious. Therefore, the systematic detection
of EC is essential in the management of children and adolescents with SD. Many medical
organizations recommend screening in this group of patients. However, current policy statements
vary in their recommendations for screening and there is still a need to establish uniform

diagnostic criteria.

Key Words: Down Syndrome; Celiac Disease; Children; Screening.
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Introduccion.

El sindrome de Down (SD) es un trastorno cromosomico causado por trisomia y otras
aberraciones del cromosoma21 (Patton, Edinburgh). Este sindrome fue descrito por primera vez
por (Down, 1866) en 1886, mientras que, en 1959, el pediatra francés y genetista Leje une
publico un articulo en el que identifico la trisomia 21 como su causa genética. Se produce con
una prevalencia de 1: 733, por lo que representa el trastorno cromosémico mas comun y uno de
las principales causas de retraso mental. SD es caracterizado por muchas malformaciones tipicas,
somaticas y viscerales. Las personas con este sindrome son propensasa enfermedades
autoinmunes y otras, como la audicién y problemas de vision, disfuncion inmune, apnea del
suefio, demencia parecida a la enfermedad de Alzheimer, leucemia megacarioblastica,

hipotiroidismo, diabetesmellitus (DM), y enfermedad celiaca (EC) (Summar & Lee, 2011).

EC es un trastorno autoinmune inducido por la glutina que contiene alimentos de semillas
de trigo, centeno y cebada. Puede desarrollarse a cualquier edad como resultado de una
disposicién heredada (poligénica) y exposicién al gluten. La investigacion llevada a cabo durante
las Gltimas dos décadas ha demostrado que un papel central en la aparicion de la enfermedad es
jugado por los antigenos HLA de clase Il HC: HLA-DQ2 yHLA-DQ8 (Ruiz-Ortiz, y otros,
2014). La ausencia de HLA-DQ2 y HLA-DQS8 tiene un fuerte valor predictivo negativo para EC.
Por lo tanto. La pregunta sigue siendo, ¢por qué solo un pequefio porcentaje de pacientes
desarrollan EC mientras que aproximadamente el 40% de la poblacion lleva alelos HLA-DQ?2 /

DQ8 y esta expuesta al gluten sin desarrollar una enfermedad.
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Si bien la enteropatia es la caracteristica principal de la enfermedad, la EC puede afectar a
otros drganos extraintestinales. Basados en criterios clinicos, seroldgicos y las variaciones
histologicas, EC se pueden clasificar en dos tipos basicos: sintomaticos y asintomaticos. Dentro
de la forma sintomaética de la enfermedad, hay formas con cuadro clinico clasico y atipico
(Polanco, 2008). La forma clasica de EC ocurre en bebés y nifios pequefios (9-36 meses) y se
caracteriza por el inicio gradual, rara vez repentino dela enfermedad. Se presenta con una diarrea
cronica, trastorno, anorexia, vomitos, distension abdominal y dolor en los casos mas graves con
crisis celiaca. En las Gltimas dos décadas, las manifestaciones clinicas clasicas en pacientes se
hicieron menos frecuentes y se ha podido ver el surgimiento de un nimero creciente de casos con
la forma atipica de EC. Entre adolescentes y adultos, la enfermedad se presenta en forma atipica,
con sintomas gastrointestinales ausentes o leves y con manifestaciones extraintestinales mas
comunes, como la anemia sideropénica, resistente a la terapia oral con hierro, retraso en el
crecimiento longitudinal, marcada delgadez, fatiga cronica, osteopenia y osteoporosis, hipoplasia
del esmalte, artralgia,mialgia, epilepsia, ataxia, polineuropatia, vitiligo, alopecia, dermatitis

herpetiforme, etc.(Admou, 2012).

Las enfermedades autoinmunes son diez veces mas comunes en pacientes con EC en
comparacion con la poblacion general. Tales enfermedades incluyen DM tipo 1, tiroides
autoinmune, sindrome de Sjogren, enfermedad de Addison, hepatitis cronica activa
(transaminasas elevadas), cirrosis biliar, nefropatia por IgA vy artritis juvenil cronica. Casi la
misma prevalencia de la enfermedad también se encuentra en algunos trastornos de aberracion

cromosomica, como el sindrome de Turner, el sindrome de Williams y SD.

Revista Cientifica de Investigacion actualizacion del mundo de las Ciencias. 3(3). pp. 679-692 683



Deteccion de la enfermedad celiaca en el sindrome de Down

Vol. 3, num. 3., (2019)

César Enrique Arreaga Pérez; Xiomara Pamela Pincay Maigua; Tracy Tatiana Moran Lema;
Milton Fernando Cobos Zambrano

El diagndstico de la EC se basa en el andlisis histologico debiopsias duodenales, pruebas

de HLA para HLA-DQ2 y HLADQS8, y deteccion de autoanticuerpos especificos (en su mayoria

Inmunoglobulina A transglutaminasa tisular - anti-TG2y / o anticuerpos antiendomisiales

EMA).

Metodologia.

Para el desarrollo de este proceso investigativo, se plantea como metodologia la
encaminada hacia una orientacion cientifica particular que se encuentra determinada por la
necesidad de indagar en forma precisa y coherente una situacion, en tal sentido (Davila,
2015) define la metodologia “como aquellos pasos previos que son seleccionados por el

investigador para lograr resultados favorables que le ayuden a plantear nuevas ideas”.

(p.66)

Lo citado por el autor, lleva a entender que el desarrollo de la accion investigativa
busca simplemente coordinar acciones enmarcadas en una revision bibliografica con el fin
de complementar ideas previas relacionadas a la deteccion de la enfermedad celiaca en
pacientes con sindrome de Down a través de una revision de literatura, para asi finalmente

elaborar un cuerpo de consideraciones generales que ayuden a ampliar el interés propuesto.

Tipo de Investigacién

Dentro de toda practica investigativa, se precisan acciones de caracter metodologico
mediante las cuales, se logra conocer y proyectar los eventos posibles que la determinan, asi

como las caracteristicas que hacen del acto cientifico un proceso interactivo ajustado a una
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realidad posible de ser interpretada. En este sentido, se puede decir, que la presente investigacion
corresponde al tipo documental, definido por Castro (2016), “se ocupa del estudio de problemas
planteados a nivel tedrico, la informacion requerida para abordarlos se encuentra basicamente en

materiales impresos, audiovisuales y /o electronicos”. (p.41).

En consideracion a esta definicion, la orientacion metodologica permitio la oportunidad
de cumplir con una serie de actividades inherentes a la revision y lectura de diversos documentos
donde se encontraron ideas explicitas relacionadas con los topicos encargados de identificar a
cada caracteristica insertada en el estudio. Por lo tanto, se realizaron continuas interpretaciones
con el claro proposito de revisar aquellas apreciaciones o investigaciones propuestas por
diferentes investigadores relacionadas con el tema de interés, para luego dar la respectiva

argumentacion a los planteamientos, en funcion a las necesidades encontradas en la indagacion.

Fuentes Documentales

El analisis correspondiente a las caracteristicas que predomina en el tema seleccionado,
llevan a incluir diferentes fuentes documentales encargadas de darle el respectivo apoyo y en ese
sentido cumplir con la valoracién de los hechos a fin de generar nuevos criterios que sirven de
referencia a otros procesos investigativos. Para (CASTRO, 2016) las fuentes documentales
incorporadas en la investigacion documental o bibliografica, “representa la suma de materiales
sistematicos que son revisados en forma rigurosa y profunda para llegar a un andlisis del
fenomeno”.(p.41). Por lo tanto, se procedidé a cumplir con la realizacion de una lectura previa
determinada para encontrar aquellos aspectos estrechamente vinculados con el tema, con el fin

de explicar mediante un desarrollo las respectivas apreciaciones generales de importancia.
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Técnicas para la recoleccion de la informacion

La conduccion de la investigacion para ser realizada en funcion a las particularidades que
determinan a los estudios documentales, tiene como fin el desarrollo de un conjunto de acciones
encargadas de llevar a la seleccion de técnicas estrechamente vinculadas con las caracteristicas
del estudio. En tal sentido, (Bolivar, 2015), refiere, que es “una técnica particular para aportar

ayuda a los procedimientos de seleccion de las ideas primarias y secundarias”. (p. 71).

Por ello, se procedio a la utilizacion del subrayado, resumenes, fichaje, como parte basica
para la revision y seleccién de los documentos que presentan el contenido tedrico. Es decir, que
mediante la aplicacion de estas técnicas se pudo llegar a recoger informaciones en cuanto a la
revision bibliografica de los diversos elementos encargados de orientar el proceso de
investigacion. Tal como lo expresa, (Bolivar, 2015) “las técnicas documentales proporcionan las
herramientas esenciales y determinantes para responder a los objetivos formulados y llegar a
resultados efectivos” (p. 58). Es decir, para responder con eficiencia a las necesidades
investigativas, se introdujeron como técnica de recoleccion el método inductivo, que hizo posible
llevar a cabo una valoracion de los hechos de forma particular para llegar a la explicacién desde

una vision general.

Asimismo, se emplearon las técnicas de andlisis de informacidn para la realizacion de la
investigacion que fue ejecutada bajo la dindmica de aplicar diversos elementos encargados de
determinar el camino a recorrer por el estudio, segun, (Bolivar, 2015) las técnicas de
procesamiento de datos en los estudios documentales “son las encargadas de ofrecer al

investigador la vision o pasos que debe cumplir durante su ejercicio, cada una de ellas debe estar
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en correspondencia con el nivel a emplear” (p. 123). Esto indica, que para llevar a cabo el
procesamiento de los datos obtenidos una vez aplicado las técnicas seleccionadas, tales como:

fichas de resumen, textual, registros descriptivos entre otros, los mismos se deben ajustar al nivel

que ha sido seleccionado.

Resultados.

La asociacion entre EC y SD se describié por primera vez en1975, por (Bentley, 1975).
Desde entonces, muchos trabajos se publicaron en Europa, reportando la prevalencia de EC en
pacientes con SD entre 0-18.6%. Prevalencia similar de EC entre los pacientes con SD fueron
encontrado en los Estados Unidos - 3.8% y 10.3%, Australia 3.9% [32], Argentina - 3.6% [33] y
Brasil -5,6% (Nisihara, 2005). Las tasas reportadas son probablemente sobreestimadas porque la
mayoria de los autores no realizaron pequefias biopsias intestinales en todos los pacientes con SD
con serologia positiva. La variabilidad en la prevalencia se pudo haber causado por diferencias
en el tipo de anticuerpo utilizadopara la deteccién, diferentes tamafios de cohorte (25-1453),
variable de estratificacion por edad y criterios aplicados para el diagnostico de la EC. La mayoria
de los estudios se realizaron en pacientes que reciben atencion de los centros médicos locales, y
solo unos pocosestudios se realizaron a nivel de la region o un pais. Ademas, en la mayoria
denifios, los autores no realizaron pruebas para HLADQ2 y HLA-DQ8, criterios recomendados
por la Sociedad Europea para Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica

(ESPGHAN) .

En su estudio, (Pavlovic, y otros, 2010) no encontraron EC en ningln estudiode 82 nifios

con SD. Esto puede explicarse por la edad de los nifios (8 meses a 8,6 afios), pero un monitoreo
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mas seroldgico de estos nifios probablemente mostraria la presencia de la enfermedad en este
grupo de pacientes. Se encontr6 una mayor prevalencia solo en dos series anteriores mas
pequefias de Suecia; (Jansson & Johansson, 1995)examinaron 65 pacientes con SD y encontraron
prevalencia de EC del 16.9%, mientras que (Carlsson & Axelsson, 1998)reportaron una
prevalencia similar de 18.6% (8/43). Estas diferencias regionales plantean la cuestion sobre la
relacion de factores ambientales e influencia étnica en comparacion con la poblacion general, la
forma sintomatica de EC es mas frecuente en nifios con SD que en forma asintomaética. Sin
embargo, alrededor de un tercio de SD los pacientes con EC no tienen sintomas
gastrointestinales. En nifios con SD y forma sintomatica de EC, fallo de crecimiento, anemia,
diarrea intermitente, vomitos, y el estrefiimiento se describen como las manifestaciones mas
comunes de la enfermedad. Su significado en la practica clinica no es del todo evidente, teniendo
en cuenta la aparicién de los mismos sintomas y signos en nifios con SD, pero sin EC. Porque,
los pacientes con SD también pueden ser incapaces para describir con precision sus sintomas.
Falta de crecimiento como la manifestacion de EC tiene poco significado en nifios con SD,
considerando que las malformaciones asociadas como defectos congénitos del corazén vy el
hipotiroidismo, también puede tener el mismo efecto. La identificacion tardia o falta de
diagnostico de EC en pacientes con SD puede llevar a la incapacidad de prosperar, anemia,

osteoporosis y linfoma.

¢,Cuando y como se puede proyectar la enfermedad?

La proyeccion se planifica en base a la prevalencia de la enfermedad, sensibilidad y
especificidad de las pruebas, complicaciones o comorbilidades de la enfermedad, efectividad de

la terapia (dieta sin gluten) y costos.(Swigonski, Kuhlenschmidt, Bull, Corkins, & Downs, 2006)
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Creen que el uso consistente de la deteccion seroldgica para EC podria no ser del todo
justificado, principalmente por razones economicas. Muchos otros recomiendan pruebas de
seguimiento de rutina sugeridas al menos cada 3afios para todos los nifios con SD, y examen de
EC anual para pacientes con serologia positiva y biopsia negativa. A pesar de algunas
enfermedades comunes asociadas con SD tener pautas claras de deteccion, por ejemplo, la
funcidn tiroidea, la deteccion de EC sigue siendo un tema controvertido que aun falta por pautas

estandar basadas en la evidencia.

Las pautas sanitarias para pacientes con SD desarrollado por la Academia Americana de
Pediatria. (American Academic of Pediatrics, 2001) no hizo ninguna recomendacion para el
examen de EC,A pesar de que aconsejaron pruebas de deteccidon de tiroides anualmente (el
riesgo de enfermedad tiroidea es del 15%). Diez afios més tarde, la AAP cambid su posicion y
aconsejé la seleccién para EC en presencia de sintomas, como estrefiimiento prolongado,
crecimiento lento, falta inexplicable de desarrollo y anemia. La Asociacion Americana de
Gastroenterologia sugirio que las pruebas de anticuerpos para EC estan justificadas en pacientes
con sintomas, pero no en aquellos sin sintomas y que la prueba de HLA es apropiada solamente

cuando el diagndéstico basado en otras pruebas no esté claro.

Recientes recomendaciones de institutos nacionales para la salud y la excelencia de la
atencion consideran pruebas serolégicas de EC en pacientes con SD con IgA anti-TG2 como el
de primera linea de selecciéon y IgA EMA solo si IgA antiTG2 es débilmente positivo. Estas

recomendaciones no implican pruebas de HLA en el diagndstico inicial de EC.
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La Asociacion Europea de Sindrome de Down recomiendaanalisis de sangre para la
anemia, la enfermedad de la tiroides, EC y trastornos autoinmunes a los 12 meses, Yy
posteriormente cada afo, hasta la vejez en todos los pacientes ((EDSA)., 2006). Muchos grupos
médicos recomiendan pruebas de deteccion de tiroides anuales de por vida y una sola vez para la
deteccidn de EC entre edades 2 y 3, aunque la Sociedad Norteamericana de Gastroenterologia,
hepatologia y nutricion pediatrica (NASPGHAN) informa gue el nifio mas pequefio tanto con SD
como el EC diagnosticados a través de la deteccion fueron de 3,2 afios de edad. Por otro lado,
NASPGHAN sugirié que el examen de EC de nifios con SD una vez en una vida no es suficiente
y que la deteccion periddica debe hacerse. Finalmente, de acuerdo con las ultimas
recomendaciones de ESPGHAN de 2012, el antigeno leucocitario humano HLA-DQ2 vy la
tipificacion HLA-DQ8 deben ser la primera linea de cribado. En pacientes que sonHLA-DQ2 y
HLA-DQ8 negativos, las pruebas seroldgicas son innecesaria. Si el paciente es DQ8 y / 0DQ2
positivo, luego una prueba de IgA anti-TG2 e IgA total la determinacion debe ser realizada. Si
los anticuerpos son prueba negativa, repetida para anticuerpos especificos de EC son
recomendado cada 2 a 3 afios. Aunque la tipificacion HLA es relativamente caro y no siempre es

factible, probablemente parece ser un procedimiento rentable porque la proporcion significativa

de pacientes puede ser excluida de pruebas de anticuerpos adicionales.

Conclusiones.

Los pacientes con SD han aumentado el riesgo de malformaciones congénitas y mayor
incidencia de EC. Actualmente la evidencia tiene implicaciones importantes para respaldar la
deteccidn obligatoria de EC en pacientes con SD. Actualmente, muchas declaraciones de politica

varian en sus recomendaciones, y hay una necesidad de una mayor armonizacion. La estrategia
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debe apuntar al diagnostico precoz y al tratamiento de la condicién con el fin de prevenir el

desarrollode osteoporosis y linfoma, como las mas graves complicacion de esta enfermedad.
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