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Resumen

Introduccién: En areas tropicales donde el diagndstico dife-
rencial para enfermedad celiaca esta presente, la determina-
cion de HLA DQ2/DQ8 es util para confirmar la existencia de
la enfermedad en pacientes sintomaticos o no con serologia
negativa y lesion mucosal o anticuerpo positivo y mucosa nor-
mal, con la limitante del costo elevado. Objetivo: conocer el
patron clinico en nifios celiacos con determinacion HLA
DQ2/DQ8 e investigar la sensibilidad de la serologia frente a
la histologia en el despistaje diagndstico de la enfermedad.
Pacientes y método: estudio prospectivo y transversal, que
incluyo 18 nifios celiacos con determinacion de DQ2/DQ8. Se
registro: edad, sexo, clinica, serologia, biopsia y genética.
Resultados: edad promedio 3,39 afios (8meses -13 afios),
55,55% hembras. Patron clinico clasico en 12/18 (66,67%),
atipico 3/18 (16,67%), latente 2/18 (11,11%), potencial 1/18
(5,55%). En total 12/18 pacientes (66,67%) con serologia
positiva. A la histologia: 2/18 mucosa normal (11,11%) y 16/18
alterada (88,89%), de ellos, 4 Marsh I, 5 Marsh Il, 7 Marsh llI.
En todos los nifios con serologia positiva se ob-servo lesién
intestinal, 25% con atrofia de vellosidades. Con serologia
negativa, 4 con atrofia vellositaria (2/4 con déficit de Ig A) y 2
mucosa normal. Se encontré una sensibilidad de la serologia
para el diagnostico en 75%, especificidad 100%.

Exactitud diagndstica en 77,77% de la serologia frente a la
histologia. Conclusiones: la serologia resulto con una sen-
sibilidad aceptable para el despistaje diagndstico de
celiaca y la determinacion de HLA DQ2/DQ8 fue de utilidad
en la caracterizacion del patron clinico y la deteccion de la
enfer-medad un grupo de pacientes.

Palabras clave: enfermedad celiaca, HLA DQ2/DQS8,
atrofia vellositaria, serologia, criterios de Marsh.

PATTERNS IN CLINICAL PRESENTATIONS, SEROLO-
GY SENSITIVITY IN FRONT OF HISTOLOGY IN THE
CHILDREN CELIACS HLA DQ2/DQ8

Summary

Introduction: In tropical areas where the differential diag-
nosis for celiac disease is present, the determination of HLA
DQ2/DQ8 is useful to confirm the existence of the disease in
symptomatic patients or HIV negative and positive mucosal
injury and mucosal antibody or normal with limiting the high
cost. Objective: To determine the clinical pattern in celiac
children with HLA determination DQ2/DQ8 and investigate the
sensitivity of the serology screening histology in the diagnosis
of disease. Patients and methods : Prospective, cross-
sectional, which included 18 children with celiac DQ2/ DQ8
determination. Was recorded: age, sex, clinical, sero-logy,
biopsy and genetics. Results: mean age 3.39 years (8m-13),
55.55% females. Classic clinical pattern in 12/18 (66.67%),
atypical 3/18 (16.67%), latent 2/18 (11.11%), potential 1/18
(5.55%). In total 12/18 patients (66.67%) with positive
serology. A histology: 2/18 normal mucosa (11.11%) and
16/18 altered (88.89%), of whom 4 Marsh I, 5 Marsh 1I, 7
Marsh 111. In all children with positive serology bowel injury was
observed, 25% villus atrophy. With negative serology, 4 with
villous atrophy (2/4 with IgA deficiency) and 2 normal mucosa.
We found a sensitivity of serology for diagnosis in

75%, specificity 100%. 77.77% diagnostic accuracy of sero-
logy against histology. Conclusions: resulted serology with
acceptable sensitivity for the screening and diagnosis of
celiac HLA determining DQ2/DQ8 was useful in
characterizing the clinical pattern and disease detection a
group of patients in characterizing the clinical pattern and
detection of the disease a group of patients.

Key words: celiac disease, HLA DQ2/DQ8, villous atrophy,
serology, Marsh criteria.
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Introduccion

La enfermedad celiaca (EC) se define como una enfermedad
sistémica con enteropatia mediada inmunolégicamente, cau-
sada por una sensibilidad permanente a las proteinas del
gluten contenidas en el trigo y productos relacionados encon-
trados en la cebada y el centeno. Se produce en individuos
genéticamente susceptibles que tienen los antigenos de leuco-
citarios (HLA) y los genotipos DQ2 y/o DQ8.*”

Se han descrito diferentes formas de presentacion clinica,
y graficamente la han denominado el fenémeno del tempano

(iceberg), descrito por Logan 1991, donde se asume que exis-

te un nimero importante de casos no diagnosticados (WGO).
La presentacién clinica de la enfermedad celiaca (EC) puede
ser altamente heterogénea y la identificacién del paciente re-
quiere de la caracterizacién de sintomas y signos clinicos a
cualquier nivel de atencién médica y conduce a la solicitud
de pruebas diagnc')sticas.l La sintomatologia se relaciona con

la edad.® Conocer los diferentes patrones clinicos de la EC es
importante, ya que las formas oligosintomaticas o atipicas son

mas frecuentes que la clasica, en especial cuando el nifio va
creciendo y estas manifestaciones gastrointestinal son leves o
intermitentes.*’

La EC tipo Clasica, se presenta como un sindrome de ma-
labsorcion con diarrea cronica, distension abdominal, irri-
tabilidad y malnutricién, muy frecuente en nifios pequefios,
generalmente presenta anticuerpos séricos positivos y grado
variable de atrofia de la vellosidad intestinal. Las dificultades

diagnosticas se expresan en las formas con poco sintomaticas

digestivas o extradigestivos, son descritas como Atipicas, pre-
sentes en escolares, adolescentes y adultos.”™

Los criterios diagnésticos y el desarrollo de marcadores
seroldgicos mas sensibles y especificos de la EC, permiten
la identificacién de otras formas clinicas, como la silente, sin
sintomas y con lesién intestinal; la enfermedad latente, en in-
dividuos que con anterioridad presentaron sintomas clasicos
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y cuando son evaluados presentan mucosa intestinal normal
recibiendo gluten en la dieta, con o sin anticuerpos positivos
y la enfermedad potencial, que hace referencia a individuos
gue nunca han tenido alteraciones histolégicas pero por sus
caracteristicas genéticas (HLA-DQ2/DQ8) o inmunoldgicas
presentan un riesgo “potencial” de desarrollar la EC.“™>°

Un problema fundamental en areas tropicales, es el diag-
néstico diferencial de entidades clinicas que presentan sinto-
matologia y alteraciones histol6gicas similares a la EC, por lo
que determinacion de HLA DQ2/DQ8 es util para confirmar
la existencia de la enfermedad en pacientes sintomaticos o
no, con serologia negativa y lesién mucosal o anticuerpo po-
sitivo y mucosa normal, con la limitante del costo elevado. El
objetivo de este estudio fue conocer el patrén clinico en nifios
celiacos con determinaciéon HLA DQ2/DQ8 e investigar la
sensibilidad de la serologia frente a la histologia en el despis-
taje diagnéstico de la enfermedad.

Pacientes y Métodos

Se realizé un estudio prospectivo, descriptivo y transversal
donde se incluyeron 18 nifios que fueron atendidos en la Uni-
dad de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica del Hospital
Dr. Miguel Pérez Carrefio con diagndstico de enfermedad ce-
liaca, en el periodo comprendido desde enero 2012 a enero
2013, a los cuales se le determino el HLA DQ2/DQ8. Las
variables que se registraron fueron: edad, sexo, clinica, sero-
logia, biopsia y genética.

Los pacientes fueron agrupados en los patrones clinicos de
la EC como se muestra en el Cuadro 1, tomando referen-
cia de la literatura.“ > Los cambios en la mucosa duodenal
(muestras tomadas en la tercera porcion de duodeno) fueron
descritos por el patélogo segln la clasificacion de Marsh, des-
de mucosa de aspecto normal hasta el aplanamiento de la
mucosa con deposicién de colageno (Tipo 0, I, 11, 111, IV).

Cuadro 1 Formas clinicas de presentacion de enfermedad celiaca, serologia, histologia y genética.

CLINICA SINTOMAS SEROLOGIA
Clasica Intestinales y Positivo
extra-intestinales

Atipica Intestinales y
(Oligosintomaética) extra-intestinales Positivo
Silente Asintomético Positivo
Latente Asintomatico Positivo

(a veces negativo)
Potencial Asintomatico Negativo

(a veces positivos)

El estudio genético de HLA DQ2/DQ8 fue realizado en el
Instituto de Inmunologia, Facultad de Medicina, Universidad
Central de Venezuela y en el Departamento de Genética,

Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas (IVIC).

HISTOLOGIA GENETICA
Cambios histolégicos Positiva
Cambios histolégicos Positiva
Cambios histol6gicos Positiva
Normal Positiva
Normal Positiva

Los resultados se procesaron con medidas de resumen,
fre-cuencia y porcentajes. Se utilizé la prueba diagnéstica
de sensibilidad y especificidad, y exactitud diagnéstica en
el diagnostico de la enfermedad con la serologia y su
precisién o relacién con los hallazgos histolégicos.
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Resultados

Un total de 18 pacientes estudiados con estudio genético posi-

tivo para EC, en el Cuadro 2, se resumen las caracteristicas
clinicas y resultados de la serologia, histologia y genética de
los pacientes estudiados. La distribucion segun el género, el
55.55% fueron femenino y 44.45% masculino. La edad pro-
medio de los nifios fue 3.39 afios, con un rango de 8 meses
y 13 afios. El grupo conformado por lactantes fue el mas
afectado 50%, seguido de los preescolares con 22.22%, en el
Cuadro 2, se muestra la relacion edad y género.

Cuadro 2 Distribucién por edad y género de nifios celiacos
HLA DQ2-DQ8 positivo

Edad Masculino Femenino Total Total
(afios) (N) (N) (N) (%)
<2 4 5 9 50
3-5 2 2 4 22.22
6-8 1 2 3 16.66
9-11 0 1 1 5.55
12-14 1 0 1 5.55
Total 8 10 18 100

El patrén clinico clasico se reporto en 12/18 (66,67%), ma-
nifestado por diarrea crénica, distension abdominal y déficit
ponderal. De ellos 7 eran lactantes, 3 preescolares y un esco-
lar de 10 afios. Uno de los lactantes adicionalmente presento
edema generalizado, que posterior a diferentes evaluaciones
se diagnéstica una Poliserositis y la biopsia de piel con signos
sugestivos de lupus eritematoso, actualmente con dermatitis

herpetiforme.
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La clinica atipica en 3/18 (16,67%), detectada en 3 prees-
colares, una nifia con dolor abdominal y hepatoesplenome-
galia, los otros dos con talla baja y uno de ellos con alopecia.
Con respecto a los dos pacientes con clinica latente, 2/18
(11,11%), ambos en edad preescolar, 4 y 5 afios, una con
antecedente de irritabilidad, desnutriciéon y vémitos cuando
lactante y el otro con clinica previa de diarrea y distension
abdominal. Estos dos pacientes, en estudio por anemia croni-
ca. Uno de los cuales, el anticuerpo antitrasglutaminasa fue
negativa y la histologia normal, y el otro serologia positiva y
cambios leves en la mucosa. Con patrén clinico de potencial
1/18 (5,55%), se trata de una adolescente, asintomatica, her-
mana de uno de los pacientes con clinica clasica.

La serologia positiva fue reportada en solo 12/18 (66,67%)
nifios. Niveles elevados de anticuerpos IgA antitransglutami-
nasa se reportaron en 8/12 pacientes, de estos, 3 con atrofia
completa, Marsh lll, 5 con atrofia vellositaria parcial e hiper-
plasia de las criptas, Marsh Il.

En 6/12 se encontraron varios marcadores serolégicos po-
sitivos. La Ig A antigliadina en 4/12, antiendomisio positivo
en 3/12  y antireticulina 2/12. La Ig G antigliadina positiva
fue reportada en 11/12, dos de ellos con déficit de Ig A séri-
cay los otros marcadores negativos.

A la histologia: 2/18 con mucosa normal (11,11%) co-
rrespondieron a uno de los nifios con enfermedad latente y
la potencial. La mucosa con cambios histologicos en 16/18
(88,89%). En total, 4 nifios con Marsh |, 5 Marsh Il, 7 Marsh
lll. Al relacionar los resultados de la histologia con la serolo-
gia se encontro que todos los nifios con serologia positiva
presentaron lesién intestinal, 25% con atrofia de vellosidades.
Con serologia negativa, 4 con atrofia vellositaria (2/4 con dé-
ficit de Ig A) y 2 mucosa normal. Se encontré una sensibilidad

de la serologia para el diagndstico en 75%, especificidad
100%. Exactitud diagnéstica en 77,77% de la serologia frente

a la histologia, Cuadro 3.

Cuadro 3 Patrones clinicas, serologia, histologia y en nifios celiacos HLA DQ2/DQ8

CLINICA SINTOMAS SEROLOGIA HISTOLOGIA GENETICA
N=18 N= (%) N=18 (Marsh) DQ2+ DQ8+
Positiva Negativa
Clasica 12 (100%) 9 3 Marsh I 1 10 2
N=12 Gastrointestinales Marsh II: 6
Marsh lll: 5
Atipica 3 (100%) 2 1 Marsh|: 2 3 -
N=3 Extra-intestinales Marsh lll: 1
Latente 2 (100%) 1 1 Marsh 0: 1 = 2
N=2 Asintomético Marsh I: 1
Potencial 1 (100%) - 1 Marsh 0: 1 - 1
N=1 Asintomético
Discusién tintas Sociedades, y continGia basandose en la conjuncion de

El diagnéstico de EC es revisado periddicamente por las dis-

criterios que estan bien establecidos y se consideran pilares
fundamentales: clinica, anticuerpos, genética y anatomia pa-
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toldgica. En Venezuela existen diferentes causas de ente-

ropatias y la identificacion de la EC se encuentra entre ellas.

Este trabajo, se plante6 como parte del objetivo, conocer
como era el patrén clinico de nifios con diagnéstico certero de
EC por estudio genético y se encontrd que el 66,67% pre-
sento el cuadro clasico de EC, con sintomatologia gastrointes-
tinal, el 75% de ellos con serologia positiva y todos con lesion
mucosal. Estos resultados muestran que en este medio la EC
clasica, no constituye mayores dificultades en el diagnéstico,
segun lo referido en la literatura, comprenden aquel grupo de
la poblacién con EC que se encuentra en el extremo superior
del tempano. Se ha mencionado que la incidencia de la EC
clasica se ha mantenido estable, y es la mas frecuente en
nifos pequeﬁos.13

Desde el punto de vista epidemiolégico, la EC tiene la pre-
valencia mas alta en paises europeos.14 Los estudios seroldgi-
cos demuestran que la mayoria de los pacientes celiacos se
presentan con formas oligosintomaticas, latentes y potencial,
estos alcanzan aproximadamente 50% de todos los pacientes
diagnosticados.15 En esta serie, estos patrones clinicos se
observaron en el 16,67%, 11,11% y 5,55% respectivamente.
En su conjunto un 33,33% de los casos. El analisis conlleva a
pensar que existe un grupo de nifios no diagnosticados: el ha-
llazgo tiene valor, en especial cuando no existe la implemen-
tacion firme de la realizacion del despistaje de la enfermedad
en Venezuela.

Por otra parte, se ha estimado una relacion entre formas ce-
liacas sintomaticas y asintomaticas de 1:7 en la poblacion pe-
diatrica.'® Descubrir de manera eficiente la parte del tempano
sumergido, incluye la vigilancia de enfermedades asociadas
con un alto riesgo de desarrollar EC como diabetes tipo 1,
enfermedades autoinmunes, tiroiditis autoinmune, déficit de la
inmunoglobulina A (IgA), Sindrome de Down, Sindrome de
Turner y antecedentes familiares de enfermedad celiaca, entre
otras entidades. >’

El grupo italiano liderado por D’Archivio™® en Roma, ana-
lizo la casuistica de 20 afos, y concluye que la incidencia de
las formas atipicas y silentes de enfermedad celiaca han
aumentado después de la mayor disponibilidad de las prue-
bas seroldgicas, lo que ha permitido el diagnéstico precoz vy el
tratamiento oportuno. Considerando esa conclusién, en este
trabajo, en el 33,33% de los casos se reportd serologia
negativa, y se encontrdé una sensibilidad de la serologia para
el diagndstico en 75% con una especificidad 100%.

Existen factores que influyen en los resultados de la serolo-
gia, el déficit de Ig A y el grado de lesién de la mucosa como
lo observado en dos nifios estudiados. El déficit selectivo de
IgA sérica es mas frecuente en EC que en la poblacién ge-
neral.®'! La serologia IgA antitransglutaminasa tisular es la
Unica prueba preferida para la deteccion de EC en nifios ma-
yores de 2 afios, con un alto grado de recomendacion, como
enfoque alternativo es incluir tanto IgA e 1gG en las pruebas
como péptido IgG-gliadina desamidada (DGPS).19 Adicional-
mente la deteccion de EC con una sola prueba positiva para
antitransglutaminasa o antiendomisio IgA tiene un valor pre-
dictivo positivo para confirmacion con biopsia, es decir que
tenga atrofia de las vellosidades es de aproximadamente el

75% -80%.%° Otros autores plantean puntos de cortes
mayores a 100 U/L en antitransglutaminasa para aumentar la
sensibilidad hasta 98%.%* Se puede hacer la justificacion, que
los diferentes kits comerciales y la experticia en los
laboratorios también pueden influir en los resultados.

El hallazgo en este estudio fue una exactitud diagnéstica
en 77,77% de la serologia frente a la histologia. Se cono-ce
que existe una relacion entre la respuesta inmune y la le-si6n
intestinal, por lo que puede haber una limitacion de los
examenes seroldgicos en EC leve. Se ha demostrado que la
sensibilidad de la serologia depende de la gravedad de la
lesion duodenal, y es del 90-100% cuando existe una atrofia
vellositaria total o subtotal, del 60-70% cuando la atrofia es
parcial y del 20-30% cuando no hay atrofia.®*%?? E| analisis en
este sentido, no aclara la interrogante de cuando realizar la
biopsia. En la guia de recomendaciones del Colegio Ame-
ricano de Gastroenterologia (ACG), se recomienda que ante
un paciente con alta sospecha y serologia negativa se pueda
hacer la biopsia.19

Finalmente, el estudio genético ha sido validado como es-
trategia diagndstica en especial en aquella poblacion con
mayor incidencia de EC. En este trabajo, permiti6 la identifi-
cacion de una paciente con potencial a desarrollar la enfer-
medad, tal como se ha recomendado en familiares de primer
grado.5’9'23'25 En conclusion, la serologia resulto con una
sensibilidad aceptable para el despistaje diagnéstico de
celiaca y la determinacion de HLA DQ2/DQ8 fue de utilidad en
la caracterizacion del patrén clinico y la deteccién de la enfer-
medad un grupo de pacientes.
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