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Celiaquia, una enfermedad paradigmatica

Celiac disease, a paradigmatic disease

Dres. Eduardo A. Cueto Rua*, Luciana Guzmdn™, Gabriela Nanfito*, Soledad Barrera* y Ricardo Drut**

RESUMEN

Se presentan 10 pacientes recientemente diagnosticados como
celfacos, ninguno de los cuales presentaba desnutricién, ni
sintomatologia sugerente de malabsorcién. Seis tenfan un pa-
riente celfaco en primer grado, tres diabetes de tipo uno y el
restante una tesaurismosis. Todos presentan autoanticuerpos
IgA, EMA positivos y ocho IgA tTG2 positiva, los dos restantes
tenian valores normales. Las biopsias que facilitaron el diag-
néstico de enfermedad celiaca, fueron tomadas previo examen
endoscépico minucioso en las dreas proximales y distales del
duodeno. La biopsia duodenal (3 0 4" porcién) de todos estos
pacientes se hallaba dentro de limites normales. Los hallazgos
resultan particularmente interesantes e ilustrativos para com-
paginar o explicar aquellas aparentes discordancias entre la
clinica, el laboratorio y la histopatologia.

Palabras clave: enfermedad celiaca, atrofia vellositaria proximal,
diagnéstico histopatoldgico.

SUMMARY

We are reporting ten recently diagnosed children with celiac
disease who presented neither undernutrition nor symptoms
suggesting malabsortion syndrome. Allshowed IgA, EMA and
just eight tTG2 autoantibodies. Biopsies allowing histopatho-
logic diagnosis were taken after detailed endoscopic examina-
tion from proximal duodenum. Samples from distal duode-
num were within normal histologic range. The findings are
particularly interesting in order to explain cases with aparent
disagreements between clinical, laboratory and histopatho-
logic data.
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INTRODUCCION

Laenfermedad celfaca (EC) o celiaquia se define
como una enfermedad autoinmunitaria observa-
ble en poblaciones genéticamente predispuestas
que revierte con la supresién del gluten, produce
una inflamacién grave con atrofia vellositaria que
suele manifestarse con algtin grado de malabsor-
cién. La EC pasé de ser un emblemdtico problema
de absorcién, a una peculiar entidad autoinmuni-
taria que compromete la respuesta inmunitaria
innata y la adaptativa.'®
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Entre las décadas de 1950 y 1970, las pruebas de
absorcién fueron los estudios elegidos para pes-
quisarla. Durante las décadas de 1980 y 1990, los
autoanticuerpos cambiaron la historia diagndstica.
Pero la biopsia duodenal distal, realizada con cap-
sula de Watson o con videogastroduodenoscopio
(VGDC), ha sido siempre lo que confirma o descar-
ta el diagnéstico.

El propdsito de la presente comunicacién es
mostrar una serie de 10 pacientes diagnosticados
entre enero/2005 y noviembre/2006, eutréficos
con autoanticuerpos especificos positivos, en quie-
nes se arribé al diagnoéstico de enfermedad celfaca
con la sola presencia de atrofia vellositaria grave
del duodeno proximal y con histologia normal en
el duodeno distal.

PACIENTES Y METODOS

Se presentan 10 pacientes eutréficos, 7 mujeres
y 3 varones, con edades entre 5 y 13 afios, ninguno
presentaba malabsorcién. Todos tenfan autoanti-
cuerpos IgA, EMA positivo y ocho tTG2 por enci-
ma de 20 U (valor de corte). Ver Tabla 1. Esta
poblacién fue analizada retrospectivamente en el
primer trimestre de 2007 por observacién de la
discordancias de las biopsias duodenales en un
solo acto diagndstico en un mismo paciente. Toda
lainformacién clinica delos pacientesy las biopsias
de nuestro servicio se encuentran en una base de
datos Epi 6. Lo propio hace el Servicio de Patologia.

En el mismo periodo (ene/2005-nov/2006) se
diagnosticaron 149 celiacos y sélo 10 presentaron
esta peculiaridad de tener dos grados de atrofia en
el mismo momento (6,7%).

Las biopsias y los registros clinicos fueron rea-
lizados por los autores mencionados. En los casos
1, 2 y 8 se realizé inicialmente una biopsia por
succién en el angulo de Treitz y repetidas posterior
y rdpidamente con video endoscopio (VGDC) con
tomas multiples e individualizadas por segmento
duodenal.

Los 7 pacientes restantes fueron estudiados di-
rectamente por VGDC con toma de biopsias multi-
ples (e individualizadas) del marco duodenal. El
caso 4 tenia serologia para EC, solicitada por “dis-
tensiéon abdominal” (en realidad visceromegalia).
Al paciente se le diagnosticé enfermedad de
Gaucher y fue estudiado directamente con VGDC.
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Los pacientes 5, 6 y 7 de la Tabla 1 padecian
diabetes tipo 1 y fueron estudiados directamente
por VGDC.

En la VGDC se buscaron signos indirectos de
atrofia, como “nodularidad”, “aspecto de empe-
drado”, “signo del peine” festoneado (“scalloping”)
en las distintas porciones duodenales mediante
visién directa o por inmersién o por cromoendos-
copia (Tabla 3).

Parala graduacién deloshallazgos histopatolé-
gicos se utilizé la clasificacién: normal y cuatro
grados de atrofia en la relacion vellosidad / cripta,
establecidaenun Consenso Argentino de Pat6logos
Pediatras,®® que resta subjetividad al informe."
(Tabla 2).

Lasbiopsias del marco duodenal se catalogaron
en “proximales” (primera y segunda porcién) y
“distales” (tercera y cuarta).

RESULTADOS

En la VGDC se observé mucosa nodular en 7
pacientes y en 3 el clasico “signo del peine” (Tabla 3).
En el duodeno distal se observaron vellosidades
macroscOpicamente normales. Al examen histopato-
l6gico mostraron atrofia en el duodeno proximal
(enteropatiagradoIlloIV)yunarelacién vellosidad /
criptaconservadaenlastomas delossectores distales.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Nuestro equipo ha asistido en 36 afios a una
importante serie de celfacos y fue uno delos grupos

TasLA 1. Cuadro de descripcion del paciente

pioneros en estudiar la celiaquia con la determina-
cién de autoanticuerpos®!! para diagnéstico, con-
trol de la dieta y pesquisa de familiares asintomad-
ticos.!? Al igual que el resto de los gastroenterdlo-
gos pediatras hemos promovido la bisqueda de la
celiaquia en las enfermedades asociadas y en pa-
rientes en primer grado.””* Reconocimos la utili-
dad de la endoscopia en el diagnéstico de la
celiaquia con atrofia en sectores.™

En esta actividad asistencial se han presenta-
do datos de laboratorio y anatomopatolégicos
“incongruentes” entre ellos. Los hallazgos resul-
tan ilustrativos para explicar aquellas discor-
dancias y favorecerian la instalacién de un algo-
ritmo diferente para la toma de biopsias en pa-
cientes con buen estado general o con enferme-
dades asociadas.

Las biopsias de duodeno proximal evidencia-
ron enteropatia grados 3 6 4, coincidentes con los
datos delaserologia, mientras que las tomas distales
presentaron anormalidades minimas o ausencia de
lesién.

Este trabajo procura destacar la importancia de
los autoanticuerpos en los grupos de riesgo e inter-
pretar las “discordancias” expuestas en la biblio-
grafia respecto a los grados de lesién en la mucosa
duodenal, el valor de los linfocitos intraepiteliales,
la aparicién de atrofia vellositaria en pacientes con
biopsias previas (en el tiempo) o distales (en el
mismo acto) normales, conalteraciénes “parcelares”
o0 en “sectores” proximales.

Caso Edad sexo Pariente Hb Cuadro clinico Patologia IgA IgA tTG2
afios con EC gr/dl asociada EmA unidades
1 5 M st 13,0 DAR No + 180
2 13 F st 13,0 Asintom. No + 142
3 F st 12,4 Asintom. No + 110
4 F No 10,6 Hepatomegalia Gaucher + 27
5 F No 13,0 Asintom. DBT + 12
6 F No 10,9 Bajo peso, sin distensién DBT + 67
7 12 F No 12,0 Asintom. DBT + 287
8 11 F st 12,2 Asintom. No + 120
9 9 M st 14,5 Asintom. No + 16
10 5 M st 14,0 Asintom. Hiperquinético No + 120
Total Media 3M7F 50% de Media 40% de Media
9 afios los casos 12,4 los casos 104,1

Caso: identifica el paciente. EC: enfermedad celfaca. Sexo: F, femenino; M, masculino. DAR: dolor abdominal recurrente.
Hb: hemoglobina. Cuadro clinico: dato destacable de cuadro clinico. Patologia asociada: destaca la enfermadad asociada observada.
IgA EmA: inmunoglobulina A, antiendomisial. IgA tTG: inmunoglobulina A antitransglutaminasa tisular.
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La celiaquia estarfa paulatinamente dejando de
ser un emblemdtico cuadro de malabsorcién para
presentarse como unaenfermedad (multisistémica)
desospechaserolégicay de diagndstico porbiopsias
endoscépicas multiples.

La bibliografia exhibe una serie de trabajos que
correlacionaron la biopsia con la endoscopia y la
clinica.

Paladio y col.” describieron en 1979 lesiones en
parches que refirieron como hallazgos exclusivos
en nifios con intolerancias a protefnas ldcteas o a
sindromes postgastroenteriticos. Estas lesiones en
“parches” no fueron referidas en ningun celiaco;
mds aun, esto marcaria la diferencia, ya que el
aplanamiento en los celfacos “era uniforme”. Las
tomas se obtuvieron con cdpsula de Watson con
doble ventana en el mismo sector duodenal. Una
comunicacién similar realizaron Stern y col.'

Siegel y col.”” describen la cromoendoscopiay la
magnificacién para la eleccién del sitio de toma.
Este procedimiento podia precisar el sector ideal
pararealizar el diagnéstico. Una observacién simi-
lar fue la de Dickey y Hughes.®

Ravelli y col.” comunican el valor de la endos-
copia para el diagnéstico de EC en nifios; destacan
la sensibilidad y especificidad del método pero
sefialan que puede haber una distribucién desigual
de los aspectos macroscépicos de la atrofia vellosi-
taria.

Maglioca y col.?* analizan el valor de la biopsia
endoscépica para este diagnodstico y refieren la
desigualdad histolégica en distintos sectores del
duodeno. Concluyen que “las biopsias intestinales
obtenidas por via endoscépica son mds confiables
que las perorales para identificar atrofia desigual y
que serfan muy ttiles para un diagnéstico correcto
en pacientes con EC”.

Vogelsang y col.* publicaron la observacién de

multiples se deben realizar siempre, no sélo en el
duodeno distal, sino también en el bulbo”.

De este trabajo nos llamé la atencién que estos
pacientes presentaran un cuadro clinico “cldsico”
de malabsorcién (no observado por nosotros). En
contraste, en nuestra serie con lesién exclusiva del
bulbo duodenal, los pacientes no presentaron este
cuadro de malabsorcién. Oportunamente, efectua-
mos un comentario® al interesante trabajo de
Bonamico y col.

Singular resulta la observacién de Ravelli y
col.,* quienes parten de estudios de autoanticuer-
pos EmA y tTG y de estudios genéticos (que deter-
minan la existencia de los haplotipos DQ2 y DQ8)
y realizan a toda la poblacién biopsias multiples en
las distintas dreas del duodeno. Observan mayores
grados de atrofia en las sectores distales del duode-
no (o proximales del yeyuno).

Dickey y col.” refieren 35 casos con marcadores
serolégicos positivos y biopsias inicialmente nor-
males. De estos, 8 mantuvieron su dieta con gluten
y al afio presentaron algtin grado de atrofia vello-
sitaria. El resto, 27 pacientes con histologfa normal
ogrado1,iniciaron dieta sin gluten y negativizaron
sus anticuerpos en 6 meses.?*%

Nuestra experiencia ha sido que, en los pacien-
tes celfacos con malabsorcién y presencia de au-
toanticuerpos, la enteropatia cldsica estd en todas
las muestras duodenales, siendo indistinto el pro-
cedimiento elegido para la toma de material. Con-
trariamente, en los pacientes eutréficos, nos incli-
namos por la biopsia endoscépica.

TaBLA 3. Observacion endoscépica y grado de relacion
vellosidad/cripta

X ; Caso Observacion  Proximal Distal Diagndstico
atrofia exclusivamente en el bulbo duodenal en . g
. . . . L .- endoscépica final
pacientes que realizaban desafios diagndsticos o
transgresiones a la dieta. ! Nodular 1 N EC
Bonamico y col.?? observaron atrofia exclusiva 2 Nodular v N EC
en el bulbo duodenal y concluyen: “La mucosa del 3 Signo del peine 111 N-1 EC
bulbo puede serlatinica drea comprometida”, para 4 Nodular I N EC
el diagnostico inicial o después de la provocacién 5 Nodular I N-1 EC
con gluten. Agregan, “las biopsias endoscépicas 6 Signo del peine I N-1 EC
7 Signo del peine v N EC
TaBLA 2. Relacién vellosidad/cripta 8 Nodular v N EC
9 Nodular v N EC
Grado de atrofia
10 Nodular v N-1 EC

Normal I II 111 v
>25:1 |<25:1|<2:1| <1:1[<0,5:1

Vell/ cripta

Vell/cripta: relacién entre la altura de la vellosidad y la profundidad
de la cripta.

Observacion endoscépica: el aspecto de la mucosa duodenal.
Proximal: biopsia de la 1% 0 24 porcién duodenal.

Distal: biopsia de 3" o0 4% porciéon duodenal.

EC: Enfermedad celiaca.
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Para una mejor interpretacién de este tépico
aconsejamos leer el trabajo de Mino y col.® El
punto importante es individualizar claramente el
sitio de toma de las biopsias en los rétulos de los
diferentes frascos empleados por sitio especifico
de biopsia. Este es, quizds, un detalle clave para
lograr interpretar las discordancias existentes en
labibliografia sobre los puntos mencionados enla
Introduccién.

CONCLUSION

La biopsia bajo examen endoscépico, de las
dreas proximales y distales del duodeno permitié
efectuar el diagndstico de enfermedad celfacaen 10
pacientes eutréficos, sin malabsorcién. B
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