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RESUMEN

PREVALENCIA DE ENFERMEDAD CELIACA EN PACIENTES CON DOLOR ABDOMINAL
CRONICO

También conocida como enteropatia por sensibilidad al gluten. ® Es una patologia que se
caracteriza por malabsorcion de nutrientes, secundaria a la sensibilidad intestinal al gluten,
especialmente de su fraccidn soluble en alcohol, la gliadina, proveniente del trigo, avena, cebada y
el centeno. ®*"La Enfermedad Celiaca es una enteropatia de mediacién inmunolégica que puede
afectar a cualquier sistema u 6rgano, con una amplia gama de manifestaciones en el intestino y
en los 6rganos extra intestinales de gravedad variable. @®®" Es uno de los trastornos genéticos
maés frecuentes de la humanidad, que afecta a 0,5% al 1% de la poblacién general ”. Se calcula
que afecta entre 0,3 y 1% en occidente; estudios efectuados en Latinoamérica, muestran
frecuencias de 1:400 en Brasil y 1:167 en Argentina ©® .La prevalencia general en México fue
1:33 en mujeres y hombres 1:40. En estudios del afio 2010 nifios con diagnostico de
Enfermedad Celiaca presentan con mas frecuencia sintomas atipico que rasgos clasicos.
Aurangzeb y cols. Encontraron que de venticinco nifios con Enfermedad Celiaca (edad media de
8,2 + 4,5 afos) y 25 nifios control (Edad media 8,1 + 4,4.). Trece (52%) nifios con Enfermedad
Celiaca tenian sintomas gastrointestinales, 14 con historial familiar de Enfermedad Celiaca. En la
presentacion se perdieron 8,7%, 4,2% sufria retraso del crecimiento y 20,8% con sobrepeso,
aunque ninguno era obeso. La media de altura y peso para la edad, en cuanto a las
manifestaciones Diarrea 9 (36%), Constipacion 8 (32%) Dolor Abdominal en 9 (36%) ,Pérdida de
peso 8 (32%) .Y Pregunta de Investigacion ¢, Cual es la prevalencia de Enfermedad Celiaca en
Pacientes con Dolor Abdominal Crénico en el Servicio de Gastroenterologia Pediatrica del CMN la
“Raza”? . Objetivo: conocer la prevalencia de enfermedad celiaca en pacientes pediatricos con
dolor abdominal crénico en el servicio de gastroenterologia pediatrica del hospital general del
centro médico nacional “la raza “.Hipotesis: La prevalencia de Enfermedad Celiaca , del paciente
con dolor abdominal crénico que acude a la Consulta externa de Gastroenterologia Pediatrica del
CMN La Raza es mayor del 36%. _Material y Metodos: El disefio de la investigacion es
observacional, analitica, descriptiva, prospectiva.Poblacion de Estudio: Todos los pacientes con
diagnéstico clinico de Dolor Abdominal crénico que acudan a la consulta de Dolor Abdominal,
del departamento de Gastroenterologia Pediatrica de la unidad médica de alta especialidad Dr.
Gaudencio Gonzalez, Garza, del Centro Médico Nacional la “Raza”. Criterios _de_ Inclusion:
Pacientes con diagnostico de Dolor Abdominal Crénico mas de un mes de evolucién .Edad de 3 a
16 afos ,realizacion de panendoscopia con toma de biopsia, toma de Anticuerpos anti-
transglutaminasa y biopsias revisadas por Médico Patélogo colaborador de la investigacion.
Exclusién: Antecedente de evento quirlrgico, Diarrea crénica Eliminacidn: Muestra insuficiente
para el diagnéstico. Falta de consentimiento por parte de los padres. Tipo.de Muestreo:
Consecutivo, Tamafio_de la Muestra :Todos los pacientes con_dolor _abdominal cronico que
acudan a consulta de Gastroenterologia Pediatrica. Variables del Estudio: Se captaran todos
los pacientes con el diagnostico de dolor abdominal crénico a quienes se les realice
determinacion de Anticuerpos Anti- Transglutaminasa y estudio endoscépico durante los meses
de junio 2010 a noviembre del 2011. Variables: edad, género, peso, talla, enfermedad Celiaca,
Dolor abdominal crénico. Método: A todo paciente con criterios de inclusion se revisara el reporte
histopatolégico . Se procesara informacion, se analizaran y reportaran resultados. Aspectos
éticos: Se revisaran los expedientes para obtener la informacion previamente descrita, se
solicitara autorizacion de los padres del paciente para realizar procedimiento endoscépico y toma
de muestra para anticuerpos anti transglutaminasa, los resultados obtenidos seran manejados
estadisticamente con fines de investigacion.
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ANTECEDENTES

Samuel Gee en 1888 describié la forma clasica de la Enfermedad Celiaca , como
sindrome de mala absorcion en la infancia. Los principales avances vinieron de investigacion
pionera clinica realizados por el Dr. Willem Karel Dicke , descubri6 el efecto perjudicial del gluten
en la dieta en la Enfermedad Celiaca, describe en su trabajo de tesis el efecto perjudicial de los
cereales especificamente el de harina de trigo . A finales de 1950, se hizo evidente que el
gluten provoca atrofia de las vellosidades intestinales e hiperplasia de criptas. En la década de
1960, se demostr6 que la mucosa sanaba con una dieta libre de gluten. La asociacion familiar
fue un primer indicio de la susceptibilidad genética, y evidencia de asociacion con el antigeno
leucacitario humano HLA -DQ2. En1997, una nueva era se inicid con el descubrimiento de la

transglutaminasa 2 (TG-2) como el auto antigeno de la enfermedad celiaca.®’

DEFINICION DE ENFERMEDAD CELIACA

También conocida como enteropatia por sensibilidad al gluten. ) Es una patologia que se
caracteriza por una malabsorcion de nutrientes, secundaria a la sensibilidad intestinal al gluten,
especialmente de su fraccidn soluble en alcohol, la gliadina, proveniente del trigo, avena, cebada y
el centeno. @7

La Enfermedad Celiaca es una enteropatia de mediacién inmunoldgica que puede afectar
a cualquier sistema u 6rgano por lo tanto con una amplia gama de manifestaciones en el
intestino y en los érganos extra intestinales de gravedad variable. ®-(7
Representa una enfermedad autoinmune con factor ambiental desencadenante de la inmunidad
en respuesta al gluten. Es un trastorno complejo de componente genético HLA (Antigeno
leucocitario Humano) .Sin embargo, sigue siendo muy subestimada, especialmente en los paises
en desarrollo, donde su presentacion clinica puede ser confundida con patologias como:
infecciones, desnutricion, entre otras, que se consideran con mayor prevalencia. a7
Hoy en dia se entiende que la naturaleza de la enfermedad celiaca es mucho més compleja que

simplemente mala absorcién intestinal, y que no es esencial para el diagnéstico. ©

10
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GLUTEN:

El factor ambiental desencadenante de esta patologia es un componente importante en la
nutricion humana. El trigo, el arroz y el maiz se distribuyen en todo el mundo, y el centeno, la
cebada, la avena, el mijo y el sorgo son de importancia para regiones especificas. Granos de
cereales que contienen gluten activan la enfermedad celiaca. El trigo, centeno, cebada y
avena son, por definicion "gluten”. La inflamacion y el dafio intestinal en esta entidad estan
estrechamente relacionados con la exposicion dietética a prolaminas presente en el trigo, cebada
y el centeno. Las prolaminas se caracterizan por su alto contenido en residuos de glutamina (35-
37%) y prolina (17-23%). El gluten de trigo consiste en un complejo de mezclas de polipéptidos
de gliadina y glutenina. Las gliadinas son mondmeros, mientras que gluteninas forman grandes
polimeros. Las gliadinas son 250 y 300-amino polipéptidos, que puede subdividirse en a-, y, w-
gliadinas y las gluteninas se dividen en alta (650 a 800 residuos de longitud) y baja (270 a 330
residuos de longitud). Por otra parte, el péptido toxico prolamina tiene estructuras se pueden
encontrar en el centeno (secalinas) y cebada (Hordeinas) © que son similares a los péptidos de

gliadina del trigo.

FACTORES GENETICOS

La enfermedad celiaca es una enfermedad multifactorial en la que, ademas de a los
desencadenantes ambientales, los factores heredados confieren susceptibilidad.
Una pista clara observable a la susceptibilidad genética es la tendencia de la enfermedad para
desarrollarse en familias. ©

La prevalencia entre los parientes de primer grado de un caso indice varia entre 1 y 18%,
a menudo, por regla general, en torno al 10% .*”- Las cifras de prevalencia baja puede deberse a
diferentes estrategias de seleccion o la tendencia de la enfermedad de desarrollarse
tardiamente. La concordancia y discordancia de las tasas de gemelos monocig6ticos y gemelos
dicigéticos se comparan a menudo para definir el equilibrio entre los factores ambientales y
genéticos de la enfermedad. El complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) en el cromosoma 6
brazo corto comprende un gen cluster incluido el HLA de clase Il genes. Los genes HLA
constituyen la base para el sistema inmune para reconocer, procesar Yy presentar antigeno .
Ciertos alelos HLA se encuentra asociado con enfermedades, ya sea en forma protectora o una

forma de predisposicion, y muchas de estas enfermedades son de naturaleza autoinmune.

11
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La enfermedad celiaca se asocia fuertemente con el HLA de clase Il haplotipo DR3
extendida-DQ2 o DR5/7-DQ2. ElI DQ2 molécula, una a / B heterodimero, se encuentra en las
superficies de las células implicadas en la respuesta inmune y es codificada por el alelos DQA1 *
0501 y DQB1 * 02 (en cis, en la que ambos alelos de riesgo se encuentran en el mismo
cromosoma en la vinculacion con DR3, y en trans, en el que el individuo es heterocigoto para DR5
y DR7). @

Aproximadamente el 90% de los pacientes con enfermedad celiaca llevan la molécula
DQ2 , y el 10% de los pacientes son positivos para DQ8 (HaplotipoDR4), en el que el
heterodimero a / B se codifica por los genes DQA1 * 0301 y DQB1 ®), por otra parte, aunque
la mayoria de los pacientes con enfermedad celiaca llevan los alelos de riesgo, se debe tener en
cuenta que en los blancos, 15 a 20% de la poblacién general son DQ2 positivo y otro 20% son
DQ8 positivos. Debido a la frecuencia de los genes DR 3 en paises bajos como China y Jap6ny
en paises africanos, la probabilidad de diagnosticar la enfermedad celiaca es méas bajo .La
concordancia entre hermanos HLA idénticos es mucho menor que en los gemelos monocigéticos,
siendo aproximadamente soélo el 30%. Los genes HLA son importantes pero no suficientes que
les predisponen a la enfermedad celiaca y es probable que otros genes fuera de la region HLA
estén implicados en la susceptibilidad para esta patologia ®® . Recientemente, pruebas de
deteccion gendmica han proporcionado pruebas la vinculacién de varios loci no- HLA en esta
patologia. Existe ahora fuerte evidencia de la vinculacion de dos regiones no-HLA, los
cromosomas 5q31-3344 y 19p13.1.45. en esta patologia . Uno de los objetivos futuros de
investigacion consiste en identificar estos genes y el estudio de su papel en la Enfermedad

Celiaca®:

PREVALENCIA

Es un trastorno genético, que afecta a 0,5% al 1% de la poblacion general *”. Se calcula
que afecta entre 0,3 y 1% en occidente; estudios efectuados en Latinoamérica, muestran
frecuencias de 1:400 en Brasil y 1:167 en estudio poblacional en Argentina ©® .La prevalencia
general en México fue de 1:33 mujeres y 1:40 hombres. ® 'y aproximadamente el 1% de la
poblacién de los Estados Unidos. Tomando en cuenta que muchos de los individuos afectados

permanecen sin diagnosticar®:
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PATOGENIA

Varias hipoétesis principales sobre la naturaleza de la Enfermedad Celiaca se han
propuesto durante las uUltimas décadas, como: a) la teoria de la enzima que falta, b) la hipétesis
inmunoldgica, c) defecto de la glicoproteina de membrana, d) el defecto permeabilidad de la
mucosa. Cuando los mecanismos patogénicos se conocen, puede resultar que todos los antes
mencionados y algunos hasta ahora desconocidos son mecanismos operativos. Hoy en dia
existen pruebas de que Ila Enfermedad Celiaca es una patologia mediada por células T
inflamatorias cronicas intestinales, trastorno con un componente autoinmune, también con
manifestaciones extra intestinales.®

Hay tres caracteristicas relevantes de la Enfermedad Celiaca:

1.- Su remision depende en gran medida una dieta estricta sin gluten.
2.- Se requiere un fondo genético Unico para el antigeno de la presentacion-expresion del
tipo de HLA Il moléculas DQ2 o DQ8.

3.- Presencia de Auto anticuerpos.

FACTORES GENETICOS:

La patogenia de la Enfermedad Celiaca esté firmemente arraigada en factores genéticos.
Esta fue la primera evidencia a partir de observaciones clinicas de los casos multiples de esta
entidad dentro de las familias, y la alta tasa (70% -75%) de concordancia entre gemelos
monocigoticos. Se sabe que los CD se asocia con determinados alelos del ~ (Complejo Mayor de
Histocompatibilidad) MHC de clase 1l, que se asignan al locus HLA-DQ. Por otra parte, la
presencia de determinados alelos HLA-DQ es necesaria, aunque no suficiente, para la expresion
fenotipica en todos los individuos afectados, con independencia de la ubicacién geografica.® -
Alelos HLA-DQ especificos que codifican los heterodimeros HLA-DQ2 heterodimeros HLA-DQ8
especificos, y los alelos que codifican estos heterodimeros son relativamente comunes en la
poblacién blanca. El heterodimero HLA-DQ2 que confieren susceptibilidad a Enfermedad Celiaca
esta formada por una cadena B codificada por el alelo HLA-DQB1*02 ya sea HLA-DQB1 (0201 y
0202) y una cadena a codificada por el alelo HLA-DQA1 * 05. Este heterodimero HLA-DQ2 esta
presente en el 90%-95% de los pacientes con Enfermedad Celiaca @ y el heterodimero HLA-DQ

8 en el restante 5%-10% de los pacientes.
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En la Enfermedad Celiaca se activa, el nivel de TG-2 y se expresa en el borde en cepillo
del epitelio y extracelularmente .El pH en el intestino delgado proximal es alrededor de 6,6 y esto
deberia permitir la desamidacion de péptidos de gluten en la parte luminal del intestino delgado,
porque se ha demostrado que la propensién a desamidacién en comparacién con transamidacion
es marcadamente mayor cuando el pH esta por debajo de 7.3. Otra posibilidad es que TG-2 se
active en las primeras etapas del proceso de endocitosis, cuando el pH es ligeramente acido. Por
lo tanto, los péptidos de gluten puede someterse a desamidacion TG-2-mediado en la endocitosis
y antes de que los péptidos se unan a las moléculas DQ2 o DQ8 en los endosomas de células
presentadoras de antigeno.®

El aumento del nivel de expresion TG-2 en la mucosa de pacientes celiacos parece estar
relacionada con la inflamacioén y la infeccion, a su vez, puede pasar la barrera epitelial del intestino
y provocar afluencia de péptidos nocivos de gluten en la ldmina propia. Teniendo la
concentracion méas alta de péptidos de gluten en la ldmina propia y abundantes TG-2 que
promueven la formacién de mas deamidados péptidos y por lo tanto mayor lesién.

En cuanto a la produccién del IFN-y se considera que tienen un papel clave en la
iniciacion de dafio de la mucosa.”’ .La neutralizacion de IFN-y se ha demostrado que
impide dafio inducido a la mucosa. El compromiso de "células T CD4 + gluten"-reactiva de la
mucosa de los pacientes con Enfermedad Celiaca para producir IFN-y es coherente con los
informes que la transcripcion factor T-bet, que dirige Thl compromete a las células de linaje, vy
esta aumentada en la mucosa de los pacientes con Enfermedad Celiaca no tratada y vuelve a
los niveles normales después se retira el gluten de la dieta.*) Las citocinas IL distintos-12 (por
ejemplo, IL-23 e IL-27) puede inducir la expresién de T-bet en la mucosa de los pacientes . Una
notable caracteristica de las células T estimulantes de regiones gluten es el alto contenido
de residuos de prolina. Es evidente que desempefian un papel clave en la determinacion de la
estructura, la inmunogenicidad y resistencia proteolitica de los péptidos inmunodominantes gluten.
por qué solo el gluten, de los muchos proteinas de los alimentos, provoca una respuesta
inmunolégica nociva.™® Es asi que diferentes vias se activan como consecuencia de
la interaccion de los péptidos de gluten con la mucosa intestinal
y estos péptidos de gluten se caracterizan por la produccién de 6xido nitrico a través de la
induccion de la éxido-nitrico-sintasa enterocitos en las células epiteliales y estimular la activacion
y la secrecion de IL-15 por la lamina propia de las células dendriticas. La IL-15 actla sobre los

linfocitos intra epiteliales (IELs) con la promocion de la produccién de IFN-g potente citotoxico
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actividad en particular por NKG2Dp células. ® MICA es un ligando NKG2D, que se enfoca en las
células para la induccion de la apoptosis por los linfocitos citotoxicos. La IL 18 induce a la
expresion del IFN g por si misma o con la IL 2, pero presenta efecto paradojico de inducir la
apoptosis y proteger la integridad de los epitelios. Estas citocinas, una vez reconocidas por el
receptor especifico, envian la sefial a través de la activacion del Factor de Transcripcion.(STAT).
Se sabe que la via de STAT 1 se activa por la IL-18 e IL-27, STAT3 por IL-6 e IL-23 o IL-27, STAT
5 y esta relacionada con las citoquinas g-cadena (IL-2 de la familia, IL-9 o IL-21).Todos ellos
tienen fuerte actividad pro inflamatoria. STAT4, activado por la IL-12, también implicados en la

patogénesis de la Enfermedad Celiaca.®

CLINICA DE LA ENFERMEDAD

El sindrome de malabsorcion es la manifestacion caracteristica de la enfermedad celiaca
en la infancia y edad escolar, hay presencia de diarrea cronica ®” vomitos, y distension
abdominal, se presenta retraso del crecimiento y atrofia muscular proximal .En nifios mas
pequefios se puede presentar hipotonia asociado a otros sintomas de enteropatia severa , por
ejemplo, deshidratacion, hipoproteinemia, hipokalemia, hipocalcemia.

El raquitismo puede ser un sintoma que se presenta hasta en una cuarta parte de los nifios
diagnosticados con enfermedad celiaca.®

La presencia de signos de mala absorcion en nifios mayores pueden dar lugar a estatura
baja, pubertad tardia, anemia por deficiencia de hierro y osteoporosis. La clinica de esta
enfermedad posee un espectro muy amplio que abarca desde casos silentes, otros con
sintomatologia minima (anemia crénica, aftas bucales de repeticion, osteoporosis etc), hasta el
cuadro clasico de diarrea crénica seguida de desnutricion “© y recientemente se la ha asociado
a una serie de patologias de tipo autoinmune ®. En cuanto a la talla baja el 20% podrian ser
Anticuerpos anti-transglutaminasa positivos, la presencia de heces voluminosas y anemia grave

son factores de riesgo de anticuerpos positivos. @
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CAMBIO DE CARACTERISTICAS CLINICAS

Como se ha observado la Enfermedad celiaca puede expresarse en un espectro muy
amplio de manifestaciones intestinales y / o extraintestinales y en algunos casos, pueden ser
relativamente asintomaticas.

Hoy en dia, se ha experimentado un cambio de patron de sintomas en la mayoria de los paises.
Primero enfermedad con sintomatologia méas leve y con incremento en la edad al momento del
diagnostico. Es evidente que la Enfermedad Celiaca con los tipicos sintomas gastrointestinales
representa sélo la punta del iceberg o también se puede presentar como Enfermedad
silenciosa, con tan solo lesion de la mucosa que se puede encontrar en la biopsia y que esta

responde favorablemente a una dieta libre de gluten.®

La enfermedad celiaca se puede encontrar en los nifios con las tradicionales
sintomas y signos, como talla baja © ademéas de malestar abdominal, diarrea, flatulencia,,
dolor abdominal recurrente. Cuando la enfermedad aparece mas tardiamente, en niflos mayores o
en la adolescencia, puede haber manifestaciones extra intestinales, tales como cefalea, ataxia
cerebelosa, epilepsia, déficit cognitivo, entre las manifestaciones neurolégicas mas comunes
(1819 anemia®®?, artritis y artralgias. Como se mencioné anteriormente, estatura corta, retraso de
la pubertad, y aisladas las deficiencias nutricionales, signos de malabsorcion, incluso en los casos
que se presentan sin sintomas gastrointestinales. Otras manifestaciones frecuentes de la
enfermedad son, osteoporosis con prevalencia de (3.4%)"®% e| estrefiimiento, lesiones cutaneas
del tipo dermatitis herpetiforme caracterizada por vesiculas, costras y fisuras localizadas en la
superficie extensora de las extremidades, en la palma de las manos, planta de los pies, cuero
cabelludo, y acompafiadas de intenso prurito, aparecen en 1 de cada 4 pacientes celiacos (25%),
caracteristicas que se consideran la Enfermedad Celiaca Cutanea.”’, asi como pruebas de
funcién hepatica persistentemente alteradas . Las manifestaciones extra digestivas pueden ser
multiples y de naturaleza muy variada y muchas de ellas se deben a carencias cronicas de
oligoelementos por su dificultad de absorcién intestinal y otras de cardcter auto
inmunitario.”® @9 “gin olvidar que la obesidad puede ser parte de la presentacion de esta

patologfa. 114.15)20)

En estudios recientes Savilahti, Kolho, reportaron que la mayoria de los pacientes
acudieron al médico por presentar dolor abdominal recurrente en el 35,0%, en el 14.7% diarrea

cronica , en el 4,6% de estrefiimiento como parte de la presentacion de la enfermedad. Sin
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embargo, la distribucién primaria de los sintomas intestinales variaron notablemente en los
diferentes grupos de edad; la diarrea cronica se presenta en menores de 3 afios, mientras que el
dolor abdominal fue mas comun en los dos grupos de mayor edad; en el (37,0%) en nifios
preescolares y el (38,9%) en edad escolar. El estrefiimiento como

un sintoma principal es particularmente comun entre los nifios en edad preescolar (8,6%),.

Retraso en el crecimiento como un sintoma de presentacion mas frecuente fue entre los
pacientes de edad escolar (12,6%). ocho pacientes con sintomas de la piel, en uno de ellos
mostro caracteristicas tipicas de dermatitis herpetiforme y en cuanto a sintomas neuroldgicos o

sintomas psiquicos con presentacion baja solo en (9.7%).")

En otros estudios Ajit Sood uUnicamente encontr6 que 8 nifios (35,7%) tenian la

presentacion clasica de la enfermedad con manifestaciones del aparato digestivo y talla baja®®

En estudios del afio 2010 se han reportado que nifios con diagnéstico de Enfermedad
Celiaca se presentan con mas frecuencia con sintomas atipico que con rasgos clasicos.
Aurangzeb y cols. Encontraron que de veinticinco nifios con Enfermedad Celiaca (edad media de
8.2 £ 4.5 afos), 25 nifios con (edad media 8.1 £4.4) , trece (52%) con sintomas gastrointestinales,
14 con historial familiar de Enfermedad celiaca. En la presentacion se perdieron 8.7% el 4.2%
sufria retraso del crecimiento y 20.8% con sobrepeso, aunque ninguno era obeso y en la media de
altura y peso para la edad, en cuanto a las manifestaciones: diarrea 9 (36%), constipacion 8 (32%)
dolor abdominal en 9 (36%), pérdida de peso 8 (32%) .

Clasicamente Apley, definio el dolor abdominal recurrente como aquel que se presenta en
ninos mayores de cuatro afios, de intensidad suficiente como para interferir en su actividad, con
tres 0 mas episodios en un periodo superior o igual a tres meses. En la actualidad, se habla de
“dolor abdominal crénico” y en €l se incluye tanto el dolor de origen organico como el funcional.
Ademas, en la practica se considera este cuando la duracién es mayor de un mes. La incidencia
exacta es dificil de precisar, distintos estudios estiman que el dolor abdominal crénico afecta del

10 al 20% de la poblacién infantil ©?
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GRUPOS DE RIESGO

La posicion de la Asociacion Americana de Gastroenterologia (AGA) es que la prueba se
debe considerar en individuos asintomaticos que estan en riesgo particularmente alto. Estos
incluyen aquellos con: inicio prematuro de la osteoporosis, elevaciones inexplicables de las
transaminasas hepaticas, cirrosis biliar primaria y hepatitis autoinmune. Situaciones en el que las
pruebas para la enfermedad celiaca deben ser considerados de forma selectiva durante la
evaluacion médica, especialmente Si los sintomas que
podria ser el resultado de la enfermedad celiaca estan presentes, como DM tipo 1, enfermedad
tiroidea autoinmune, el sindrome de Sjogren, inexplicable pérdida fetal recurrente e inexplicable
retraso puberal, una deficiencia selectiva de IgA, sindrome del intestino irritable,
el sindrome de Turner, neuropatia periférica, ataxia cerebelosa y la migrafia recurrente, asi como
los nifios con talla baja y con familiares de primer y segundo grado con diagndéstico de

Enfermedad celiaca *®

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

La Sociedad Europea de  Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia y Nutricion
(ESPGHAN). plantea que el diagnéstico histologico se debe efectuar con dos tomas de muestras
de biopsia, la primera que muestre atrofia de intestino delgado durante la ingestion de gluten por
el paciente y la segunda, en que se observa mejoria de la condicion anterior al mantener una dieta
sin esta proteina; ello a diferencia del planteamiento antiguo que exigian tres biopsias (con gluten,

siny al reinstalar dieta). 0@

Ademas, una "regla de dos afios". No debe de haber una recurrencia de la lesibn mucosa
dentro de 2 afios de la reintroduccion del gluten. Estos criterios fueron ya revisados. Sin
embargo, la piedra angular del diagnéstico sigue siendo la misma, es decir, la biopsia inicial, al
encontrar mucosa plana del intestino delgado, la biopsia posterior no se consideré obligatoria

en los casos con remision clinica completa tras la retirada de gluten de la dieta.
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CARACTERISTICA DE LA BIOPSIA

En la biopsia de la mucosa del intestino delgado de un paciente con Enfermedad celiaca
se manifiesta una pérdida completa de las vellosidades, con un piso
superficie de la mucosa acentuada por numerosas crestas Yy aberturas cripta.
Cuando los cortes de tejido de la mucosa del intestino delgado
se tifien con H & E, permite visualizar la estructura de la mucosa y las células. La mucosa de
individuos sanos se caracteriza por vellosidades de altura revestida por una sola capa de células

epiteliales con nacleos que se localizan cerca de la superficie basal; un pufiado de intra epitelial

linfocitos (IELs) (aproximadamente 1 por 6-10 células epiteliales);
linfocitos y células plasmaticas en la lamina propia en nameros
en consonancia con la inflamacion fisiologica "que es normal en

el intestino delgado, y una relacion de altura de las vellosidades de la profundidad de la cripta
aproximadamente 4:1 a 5:1. Por el contrario, el intestino delgado
mucosa de pacientes con Enfermedad celiaca se observa severa atrofia de las vellosidades que
se acompafia de la presencia de la superficie escamoide marcadamente anormal las células
epiteliales, con aumento en el numero de IELs, y un marcado incremento en el nimero de
linfocitos y células plasméaticas en la lamina propia e
hipertrofia de las criptas con mitosis cripta mayor. Cambios patoldgicos
Enfermedad Celiaca menos graves no son tan marcadas y se pueden caracterizar por
aumento del namero de IELs y atrofia de las vellosidades
hipertrofia de las criptas, que se denomina atrofia de las vellosidades subtotal. 42

El espectro de los cambios histopatologicos que se observan en la Enfermedad celiaca es muy
amplio y no se limita, como tradicionalmente se piensa, en la atrofia de las vellosidades
intestinales, comprende: biopsias practicamente normales (estadio 0); biopsias que solo presentan
un incremento del infiltrado linfocitario intraepitelial (estadio 1); hiperplasia de las criptas
compensadora, acompafiada de inflamacion crénica en la lamina propia (estadio 2), y atrofia de
las vellosidades intestinales (estadio 3), que a su vez se subdivide, segun su intensidad, en leve
(3a), moderada (3b) o intensa (3c). Existe también una situacion de hipoplasia mucosa y
submucosa total (estadio 4), que en la actualidad es dificil de observar. Esta clasificacion
anatomopatolégica de las biopsias duodenales, descrita por Marsh en 1992, se utiliza
ampliamente en todo el mundo y ha demostrado su utilidad diagnostica y la variedad de
alteraciones histoldgicas existentes en la Enfermedad celiaca, que van desde una mucosa normal

o con cambios minimos hasta la atrofia de las vellosidades intestinales.”
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Existe una relacion directa entre la positividad de los Anticuerpos anti-transglutaminasa y
el grado de atrofia de la vellosidad presente en la mucosa duodenal, de tal manera que un mayor
grado de atrofia corresponde con una mayor positividad de anticuerpos, como ocurre en las
formas clasicas, predominantes en nifios. Por el contrario, cuando la biopsia duodenal es normal,
muestra cambios minimos o presenta un grado de atrofia leve, los anticuerpos anti-TG-t pueden
ser negativos, como ocurre con frecuencia en los adultos, en quienes predominan las formas
atipicas. (7 (19 (%)

La identificacion por parte del endoscopista experto de signos macroscépicos indicativos
de atrofia vellositaria, tales como el festoneado de los pliegues mucosos, la disminucion de su
tamafio o un patrén en mosaico, obliga a tomar biopsias, aunque, por supuesto, su ausencia no

descarta en absoluto la Enfermedad celiaca.

Hoy en dia se utilizan nuevas herramientas, la serologia (Endomisio 0 auto anticuerpos
TG-2), y HLA-DQ que demuestran que la positividad de los autoanticuerpos es una indicacion
precisa de pequefia lesibn mucosa intestinal. Por otra parte, la negatividad de los alelos
codificacibon DQ2 y DQ8 habla fuertemente en contra de la enfermedad celiaca.
En los paises en desarrollo, el anticuerpos anti-transglutaminasa-2 positivo es altamente

indicativa de Enfermedad celiaca.

DETECCION Y EPIDEMIOLOGIA

La sociedad Americana de Gastroenterologia Pediatrica sugiere sobre la base de la
evidencia actual y las consideraciones practicas, como la exactitud, fiabilidad y costo, la medicién
de anticuerpos IgA en el tejido humano recombinante Transglutaminasa (tTG).“®Pruebas de
permeabilidad intestinal no se han utilizado ampliamente como métodos de cribado. Sin embargo,
los anticuerpos han demostrado ser altamente predictivos en Enfermedad Celiaca cuando hay

una sospecha de esta, la biopsia del intestino delgado debe realizarse.

Sin embargo, la deteccion de anticuerpos parece indicar que el prevalencia en los Estados
Unidos es similar a la de Europa y pruebas seroldgicas utilizando Anticuerpos anti-endomisio y
Anticuerpos- TG 2 tiene el potencial de detectar de otro modo la enfermedad no diagnosticada en
1 de cada 100 individuos ®:
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La deteccion temprana de la enfermedad y la eliminacion del gluten de la dieta puede ser
un método adecuado para prevenir complicaciones posteriores en la vida.

Varios métodos han sido desarrollados para determinar anticuerpos anti-gliadina en el
suero como: inmunofluorescencia, prueba de inmunoensayo ligado a enzimas (ELISA), difusion en
gel de ELISA, radioinmunoensayo de fase  solida, y la tira ELISA.
Desde 1971 se han medido anticuerpos clase IgA reticulina tipo R1 , las sensibilidades y
especificidad alta, cercana al 100% .En el afio 1997 se determiné que el blanco de los
antiendomisio era una enzima tisular , transglutaminasa, de relevancia en la patogenia de esta
enfermedad cuya funcién es la deaminacién de la glutamina, aminoacido constituyente primordial

de la gliadina ®@®:

Posteriormente se han desarrollado diferentes técnicas seroldgicas,
especialmente ELISA, para la deteccion de Anticuerpos anti-Transglutaminasa. Los resultados
obtenidos con este método son variables, y dependen del tipo de antigeno utilizado (antigeno de
cuy, purificado o no, recombinante humano, etc), las marcas comerciales o si la confeccién es en
el propio laboratorio®. Si bien las variaciones de la sensibilidad fluctGan entre 75 y 100% y la
especificidad entre 76 y 100%, la mayoria de los trabajos presentan cifras por arriba del 95% en
ambos pardmetros, los mejores resultados se obtienen con antigenos purificados de cuy o con
recombinantes humanos. Dentro de sus limitaciones se han detectado falsos positivos en algunos
pacientes con dafio hepatico crénico. ® En contraste con anticuerpos antigliadina, antiendomisio
el suero y Auto anticuerpos-TG 2, estan determinadas genéticamente y correlacionan fuertemente
con el tipo de HLA-celiaca. V. En general puede decirse que los anticuerpos antiendomiso son
mas especificos y los transglutaminasa méas sensibles. Estos marcadores presentan en general
una elevada sensibilidad y especificidad (cercanas al 90%) en presencia de atrofia marcada de las
vellosidades intestinales Sin embargo, muestran una notable disminucion de la sensibilidad ( 40-
50%) en casos con atrofia vellositaria leve o cambios minimos. )

Los anticuerpos IgA transglutaminasa humano son confiable como una prueba tanto para
el diagnoéstico y el seguimiento en la infancia de Enfermedad celiaca. En una serie compuesta
exclusivamente por niflos, de Transglutaminasa por prueba de ELISA que mostraron alta
sensibilidad (96% -100%) y especificidad (96% -100%). La sensibilidad de anticuerpos IgG contra

la gliadina es variable (82% - 99%), *'*?*?? y la especificidad es relativamente baja (76% - 92%).
(9),(10)(16)(24)

El diagnostico de Enfermedad Celiaca se considera definitiva cuando se presenta la

resolucion completa de los sintomas después del tratamiento con un dieta sin gluten estricta plazo
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medio de 6 meses. Una prueba positiva en donde se vuelve a seroldgica negativa después el

tratamiento con una dieta sin gluten estricta.®®

PRUEBAS GENETICAS

El HLA DQ2 y DQ8 determinan la susceptibilidad a la enfermedad celiaca. Mas del 90% de
enfermedad celiaca son DQZ2positivo y el resto DQ8 positivo Lo mismo sucede en las
moléculas HLA se encuentran hasta en una de las tres, de la poblacién en general, y por lo tanto,
la prueba tiene un pobre valor predictivo positivo. alto valor predictivo negativo, un resultado

negativo practicamente excluye la enfermedad .#?

TRATAMIENTO

Se modifica el factor desencadenante, al suspender el gluten de la dieta ,diferentes opciones de
tratamiento se han propuesto para el manejo de esta patologia como , la detoxificacién de
péptidos de gluten, evitando que los fragmentos toxicos interaccionen con la mucosa intestinal ,
modificar la actividad de los linfocitos T o la inhibicidn de la actividad enziméatica de la TG2, asi
como el bloqueo de la actividad de la TG2 que reduciria la formacion de péptidos o por medio de
competicion también ocasionando estimulacion inadecuada de los linfocitos , inclusive por

inmunomodulacién , induciendo tolerancia del gluten .®(3-(16-(7)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad Celiaca es una patologia que involucra varios sistemas y por consiguiente
con diferentes manifestaciones clinicas por lo que en los Ultimos afios su presentacion a
cambiado de manera importante, refiriéendose el dolor abdominal como una de las manifestaciones
clinicas mas frecuente en la actualidad .

El dolor abdominal cronico cuyo diagnostico se realiza con alta frecuencia en el
departamento de Gastroenterologia Pediatrica de la Unidad Médica de Alta especialidad del
Centro Médico Nacional “ La Raza”, es motivo de consulta de un gran nimero de pacientes
asociandose a diferentes etiologias. En paises subdesarrollados como se ha referido por la
literatura, forma parte de la gama de variedades de presentacion de la Enfermedad Celiaca ,
asociandose con bajo indice de diagndstico ya sea por falta de sospecha diagnostica o de
estudios complementarios es que ocasiona, que en muchos de los casos los pacientes no cuenten
con un diagnéstico de certeza y por lo tanto tratamiento adecuado y oportuno.

Gracias a los reportes en la literatura, y dado que existen pocos estudios realizados en
nuestro pais , asi también a la alta incidencia de dolor abdominal nosotros consideramos
relevante conocer la prevalencia de Enfermedad Celiaca en pacientes con dolor abdominal
cronico, para poder modificar el abordaje diagnostico en este grupo de pacientes , brindar
diagnostico correcto y el tratamiento oportuno para lograr una respuesta satisfactoria en la

evolucion del paciente, por lo que nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

“Cual es la prevalencia de Enfermedad Celiaca en Pacientes con Dolor Abdominal Crénico en
el Servicio de Gastroenterologia Pediatrica del CMN la "Raza”
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JUSTIFICACION

No se conoce a nivel nacional algin estudio publicado en poblacién pediatrica asociando
dolor abdominal crénico con Enfermedad celiaca, si se toma en cuenta que la prevalencia de
esta enfermedad, es sub diagnosticada en paises subdesarrollados, por la gran variedad de
manifestaciones clinicas.

Consideramos importante investigar esta asociacion dado que la sintomatologia de la
Enfermedad Celiaca ha cambiado en los ultimos afios, al disminuir las manifestaciones clasicas ,
referidas en la literatura y mencionando al dolor abdominal crénico como una de las principales
manifestaciones actualmente.

Por lo anterior consideramos relevante conocer la prevalencia de Enfermedad Celiaca en

pacientes con dolor abdominal crénico.
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OBJETIVO GENERAL

Conocer la prevalencia de Enfermedad Celiaca en pacientes pediatricos con dolor
abdominal cronico en el servicio de gastroenterologia pediatrica del Hospital General del Centro

Médico Nacional “La Raza “.

Hipotesis de la Investigacion

Ho
La prevalencia de Enfermedad Celiaca , del paciente con dolor abdominal crénico que acude a la

Consulta externa de Gastroenterologia Pediatrica del CMN La Raza es mayor del 36%.
Hi

La prevalencia de Enfermedad Celiaca , del paciente con dolor abdominal crénico que acude a la

Consulta Externa de Gastroenterologia Pediatrica del CMN la Raza es menor del 36%.
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PROGRAMA DE TRABAJO

MATERIAL. Y. METODO

El disefio de la investigacion es observacional, analitica, descriptiva, prospectiva.

POBLACION DE ESTUDIO

Todos los pacientes con el diagnéstico clinico de dolor Abdominal Crénico que acudan a la
consulta de Dolor Abdominal, del departamento de Gastroenterologia Pediatrica de la unidad
médica de alta especialidad Dr. Gaudencio Gonzalez, Garza, del Centro Médico Nacional la

“Raza”.

Criterios de Seleccién

De Inclusion:

1. Pacientes con diagnostico de dolor Abdominal Crénico .
Edad de 3 a 16 afios.
Realizacién de panendoscopia con toma de biopsia.

Tomas de Anticuerpos anti-transglutaminasa.

a w0

Biopsias revisadas por Médico Pat6logo colaborador de la investigacion.

De Exclusion:
1.- Antecedente de evento quirdrgico
2.- Diarrea cronica.
3.- Sindromes asociados

4.- Patologia agregada ( DM1, Enfermedad Inflamatoria Intestinal)
De eliminacion:

1. Muestra insuficiente para el diagnéstico.

2. Falta de consentimiento por parte de los padres
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Tipo de Muestreo

Consecutivo

Tamafo de la Muestra

Todos los pacientes con dolor Abdominal Crénico

Se captaran todos los pacientes con el diagnéstico de dolor abdominal crénico a quienes se les
realice determinacion de Anticuerpos Anti- Transglutaminasa y estudio endoscopico durante los
meses de noviembre 2010 a junio del 2011.

Variable Dependiente: Dolor Abdominal crénico .

Definicion conceptual: variable explicada, es el factor que es observado y medido , que puede estar
influenciada por la variable independiente.

Tipo variable: cualitativa
Escala de medicién: nominal
Indicador: 1= positivos

2= negativos.

Variable Independiente: Enfermedad Celiaca

Definicion conceptual: variable explicativa, propiedad que se supone la causa del fenémeno estudiado
Tipo de Variable: Cualitativa Nominal

Escala de medicién: nominal

Indicador: 1= presencia

2= ausencia
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VARIABLES UNIVERSALES

Nombre de | Definicién Naturaleza | Escala de Indicador Fuente de
la variable operativa de la Medicion Informacion
variable
EDAD Tiempo Cualitativa Ordinal 1mes a lafio | Registro de
transcurrido | ordinal 11 meses. cédula IMSS
desde el 2 afnos a
nacimiento 6anos
hasta la 11meses.
endoscopia 12afios a 15
afos 11
meses
GENERO Condicion Cualitativa Nominal Masculino =1 | Registro de
orgénica dicotémica Femenino =2 | cédula IMSS
que
distingue
entre
hombre y
mujer
PESO Expresado Cuantitativa | De razon Numero que Registro
en continua marca la Expediente
Kilogramos bascula. clinico.
un dia antes
de la toma
de muestra
TALLA Registro de | Cuantitativa | De razén Valor que se Registro
la estatura continua obtiene con el | Expediente
un dia antes estadimetro. Clinico.
de la toma
de muestra

Plan de Analisis

Andlisis inferencial

Se consideran valores de alfa 0.05 y beta 0.20

Andlisis Descriptivo.

Se calcularan las medidas de tendencia central y dispersion. Se representaran en graficas y tablas

Andlisis inferencial

Hipdtesis estadistica Ha: P1# P2

Probar diferencia estadistica significativa entre categorias en tablas de 2x2.
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METODOLOGIA

1.- Se revisaran los expedientes de pacientes que acudan a la consulta externa del Servicio de
Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica, UMAE del Hospital General del CMN “la Raza” con

diagnostico de dolor abdominal crénico.

2.- De todo paciente que cumpla criterio de inclusién, se obtendra la siguiente informacion :
Anexo 1, 2, 3.

3.- Se enviardn los pacientes a laboratorio para toma de muestra sanguinea venosa para

detectar Anticuerpos anti- Transglutaminasa.

4.- Se enviaran a los pacientes al servicio de endoscopia pediatrica para estudio endoscopico y

toma de biopsia duodenal.

5.-Se enviardn los numeros de las biopsias de los pacientes incluidos al Dr. Victor Manuel
Monroy, Anatomo-patélogo (colaborador de la investigacion). Del departamento de Anatomia

patologica del Hospital de Especialidades para su revision.

6.-Se creara una base de datos con los resultados obtenidos en una hoja Excel.
a) Se analizaran resultados.
b) Se presentaran en graficas los resultados.

c) Se haran conclusiones pertinentes de la investigacion.

d) Se imprimirdy se presentara como tesis para obtener el diploma de Pediatria Medica
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CONSIDERACIONES ETICAS

Se revisaran los expedientes para obtener la informacion previamente descrita, se
solicitara autorizacion de los padres del paciente, los resultados obtenidos serdn manejados
estadisticamente con fines de investigacién. Se apega a lo establecido en la Constitucion Politica
de los Estados Unidos Mexicanos, articulo 4o. Publicado en el Diario Oficial de la Federacion, el
dia 6 de abril de 1990.

La Declaracion de Helsinki (1964) y sus modificaciones Tokio (1995), Venecia (1983) y Hong
Kong (1989).

Recursos y Factibilidad

Recursos Humanos.

a. Médicos del departamento de Gastroenterologia pediatrica de la unidad médica de alta
especialidad Dr. Gaudencio Gonzalez Garza.

b. Médicos del departamento de Endoscopias Pediatricas de la unidad médica de alta
especialidad Dr. Gaudencio Gonzalez Garza.
Médico Anatomo-Patdlogo del Hospital de Especialidades Dr. Antonio Fraga Mouret.

d. Quimico laboratorista de la Unidad Médica de alta especialidad Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza.

e. Médico residente de Gastroenterologia Pediatrica e investigador principal.

Recursos Materiales.

a. Expedientes de la consulta externa del departamento de Gastroenterologia Pediatrica.
Reportes de estudio de laboratorio.

Reportes del procedimiento endoscopico.

o o o

Reporte del hallazgos histolégico.

Recursos Financieros.

No se requieren.
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Factibilidad.

a. El Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza cuenta con el personal altamente
calificado, que realiza de manera rutinaria en los pacientes que lo requieren procedimientos
endoscopicos de tubo digestivo .Asi mismo en la consulta externa del departamento de
gastroenterologia pediatrica acuden mensualmente importante cantidad de pacientes con dx
de dolor abdominal cronico .

b. El Hospital de Especialidades Dr. Antonio Fraga Mouret unidad médica de alta especialidad
del Centro Médico Nacional la Raza, apoya de forma rutinaria al Hospital Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza del mismo centro con el departamento de Anatomia Patoldgica.

c. El Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, cuenta con el apoyo para solicitar
anticuerpos anti Transglutaminasa para descartar enfermedad Celiaca, como parte del

protocolo de los pacientes.

Difusion de Resultados
1.-El proyecto se presentara como tesis de postgrado para obtener el Diploma de Especialista
en Pediatria Médica.

2.- Se presentara en Congresos relacionados a la especialidad.

3.- Se solicitara la publicacién del estudio en una revista indexada.
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RESULTADOS

Se incluyeron 45 pacientes con diagnostico de dolor abdominal crénico captados en la
consulta Externa del Departamento de Gastroenterologia pediatrica de la UMAE Dr. Gaudencio
Gonzéalez Garza. Centro Medico Nacional “La Raza” de noviembre del 2010 a julio del 2011.
Con un rango de edad de 3 a 16 afios, con una moda de 3 afios.

El género predominante fue el femenino 63% (28 pacientes), masculino 37% (17
pacientes). (Graficol)

DISTRIBUCION POR GENERO

rr FEMENINO ® MASCULINO

Grafico 1. Distribucion por género de pacientes con dolor abdominal.
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Los pacientes fueron pesados y medidos en la bascula estadimetro de la consulta externa
del Departamento de Gastroenterologia Pediatrica, obteniendo Indice de Masa Corporal (IMC)
para la edad, encontramos que el 5% ( 2 pacientes) se ubicaron por debajo de la percentil 3, el
89% ( 40 pacientes) se encontraba dentro de la percentil 15-85 del rango normal , el 2% ( 1
paciente) en la percentil 85-97 , riesgo de sobrepeso y el 5% ( 2 pacientes) arriba percentil 97 ,
sobrepeso. (Gréfico 2)

ESTADO NUTRICIONAL ( OMS)
IMC

90%
80%

70%

60% m<p3
50% mp3-p85
40% W p85-p97
Sl O>p 97
20%

10%

0%
<p3 p3-p85 p85-p97 >p 97

Grafico 2. Estado nutricional de pacientes con dolor abdominal
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En el estudio se incluyeron pacientes que presentaban dolor abdominal crénico, con
duracion de mas de 4 meses. EI 90% (41 pacientes) refirieron dolor difuso e intermitente. El
5% (2 pacientes) localizado en epigastrio en la mayoria de las veces y en otras ocasiones
generalizado. El 5% (2 pacientes) lo refirieron periumbilical. En todos los casos el dolor se
presento sin irradiaciones, se asocio al consumo de algunos alimentos (huevo, leche, grasas)
en 33% (15 pacientes), y con sintomas asociados como: nausea en 22% ( 10 pacientes),

urgencia para evacuar 11% ( 5 pacientes), vomito 11% ( 5 pacientes) , estrefiimiento 2% (1
paciente). (Grafico 3)

SINTOMAS ASOCIADOS

Estrenimiento

Vomito

Urgencia para evacuar

Nausea

25%
L J

Grafico 3. Sintomas asociados al dolor abdominal.

En todos los casos el dolor se presento sin ningun horario especifico, con duracion
variable promedio de una hora. El 22% (10 pacientes) ameritaron hospitalizacion a causa de

dolor abdominal en el servicio de urgencias de las diferentes unidades egresando posterior a la
mejoria del mismo.
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De los 45 pacientes , el 6% ( 3 pacientes) recibieron bromuro de pinaverioy el 91% (41
pacientes) inhibidor de bomba de protones , bloqueador de los H2 y procinético por periodos de
tiempo variables, 2% (1paciente) aceite mineral, sin mejoria del dolor abdominal .

Dentro del estudio de dolor abdominal crénico a 30 pacientes (66 %) se les realizo USG
abdominal, 10 pacientes (22%) SEGD con transito intestinal.

A todos los pacientes se les realizo Panendoscopia de acuerdo a los lineamientos del
Departamento de Endoscopias Pediatricas, reportdndose entre los hallazgos endoscopicos: 53%
(24 pacientes) duodenopatia nodular; 29% (13 pacientes) normal; 8% (4 pacientes) gastropatia
hiperémica; 5% (2 pacientes) gastropatia mixta; 5% (2 pacientes) esofagitis Savary- Miller grado |.
(Grafico 4)

HALLAZGOS ENDOSCOPICOS
60% =
50%
40%
30%
20%
P o =
0%
Duodenopatia Normal Gastropatia Gastropatia Esofagitis
nodular hiperemica mixta

Grafico 4. Hallazgos endoscépicos reportados
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A todos los pacientes se tomo biopsia intestinal, cuales fueron revisadas por el Médico
Anatomo-Patdlogo colaborador del estudio y estadificadas segun la clasificacion de Marsh.
Reportandose de la siguiente manera : Tipo O ( normal) , 60% (27 pacientes); tipo | ( infiltrativo)
22% ( 10 pacientes); tipo 2 ( hiperplasia) 8% ( 4 pacientes) ; tipo 3 A ( atrofia parcial de
vellosidades) 5% ( 2 pacientes); tipo 3B ( atrofia subtotal de vellosidades) 5% ( 2 pacientes); tipo
4 ningun paciente. ( Grafica 5)

CLASIFICACION DE MARSH

ETIPO O HMTIPO | MTIPO 2 MTIPO3A LITIPO3B

6‘5%

Grafica 5. Resultado de biopsias intestinales.
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Paciente No0.13 .Acercamiento de hallazgos histoloégico Marsh 3B
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TABLA. ESTADO NUTRICIONAL Y CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA

EDAD PESO TALLA IMC CLASIFICACION
MARSH
1.- 3 ANOS 13.5kg 0.97cm 143 pi5 Tipo |
2. 3 ANOS 14 kg 0.98cm 14.6 p15 Tipo 0
3. 3ANOS 1 MES 11.2kg 0.87 149 P15 Tipo 0
4- 3 ANOS 1 MES 10kg 0.86 136 p3 Tipo 0
5. 3 ANOS 2 MESES 10.5kg 0.90 12.9 p3 Tipo 0
6.- 3ANOS 3 MESES 12 kg 0.85 16.6 p50 Tipo 0
7. 3 ANOS 4 MESES 10.5 Kg 0.82 15.6 p50 Tipo 0
8.- 3 ANOS 4MESES 113 kg 0.89 143 pi5 Tipo Il
9. 3 ANOS 5 MESES 9.1kg 0.81 15 pl5 Tipo |
10.- 3 ANOS 9 MESES 11.5kg 0.81 17.6 p50 Tipo 0
11-| 3 ANOS 11 MESES 12 kg 0.78 20 p97 Tipo |
12.- 4 ANOS 2 MESES 15 kg 0.91 18 p50 Tipo 0
13.-- 4 ANOS 4 MESES 12.5kg 0.89 15.6 p50 Tipo llIB
14.- 5 ANOS 4 MESES 19.3KG 1.12 15.4 P50 Tipo |
15 5 ANOS 6 MESES 16.2 kg 1.1 13.3 p15 Tipo 0
16.- 5 ANOS 8 MESES 14.7 kg 1.1 121 p3 Tipo 0
17 5 ANOS 9 MESES 10 kg 1.1 8.2 <p3 Tipo Il
18.- 6 ANOS 18 kg 1.09 15 p50 Tipo 0
19.- 6 ANOS 1 MES 13.7 kg 1.01 134 p5 Tipo 0
20.- 6 ANOS 1 MES 15.6 kg 1.01 152 pl5 Tipo |
21.- 6 ANOS 2 MESES 14.5kg 1.1 129 p5 Tipo Il B
22.- 6 ANOS 2 MESES 15 kg 1.0 15 p50 Tipo 0
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23.-- 6 ANOS 3 MESES 20kg 1.0 18 p25 Tipo Il A
24-| 6 ANOS 11IMESES 37kg 1.26 234 p99 Tipo |
25.- 7 ANOS 19.9kg 1.24 146 p25 Tipo 0
26.- 7ANOS 4 MESES 20 kg 1.1 16 p50 Tipo 0
27 - 7 ANOS 5 MESES 19 kg 1.20 13 p5 Tipo |
28.- 7 ANOS 9 MESES 21.5kg 1.20 149 p25 Tipo |
29.- 8 ANOS 16.5kg 1.1 13.6 p15 Tipo 0
30.- 8 ANOS 5 MESES 20kg 1.19 14.9 p25 Tipo 0
31- 8 ANOS 7 MESES 18.3kg 1.25 11.7 <p3 Tipo 0
32.- 9 ANOS 6 MESES 21kg 1.17 154 p25 Tipo |
33-| 10 ARNOS 7 MESES 24.5kg 1.25 15.7 p25 Tipo 0
34-| 10 ANOS 9 MESES 42 kg 1.4 214 p9% Tipo 0
35.- 11 ANIOS 34.4kg 1.40 175 p50 Tipo |
36.-| 11 ANOS 2 MESES 24.7kg 1.30 146 pb5 Tipo Il A
37-| 11 ANOS 8 MESES 31kg 1.45 147 p5 Tipo 0
38-| 11 ANOS 8 MESES 35kg 1.43 175 p50 Tipo 0
39.- 12 ANOS 35kg 1.50 155 p50 Tipo 0
40.- 13ANOS 1 MES 45kg 1.60 175 p25 Tipo |
41-| 14 ANOS 4 MESES 50kg 1.70 18 p25 Tipo Il
42-| 14 ANOS 6 MESES 29.2kg 1.30 17.2 p15 Tipo 0
43-| 14 ANOS 6 MESES 27 5kg 1.30 16.2 p15 Tipo 0
44 - 14 ANOS 11 43.7kg 1.52 19 p50 Tipo 0
MESES
45-| 15 ANOS 3 MESES 50kg 1.68 17.73 p15 Tipo Il
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Se toman muestras de sangre en todos los pacientes incluidos en el estudio para la
determinacion de Anticuerpos anti-transglutaminasa tisular clase IgG, IgA los cuales se
reportaron positivos 5% (2 pacientes). (Grafico 6)

POSITIVOS

Grafico 6. Resultados de Anticuerpos Antitransglutaminasa
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DISCUSION

La Enfermedad Celiaca es una patologia que se caracteriza por sensibilidad intestinal al
gluten, especialmente de su fraccion soluble en alcohol, la gliadina, proveniente del trigo, avena,
cebada y el centeno y se presenta en individuos genéticamente predispuestos. ®¢"

Hoy en dia se entiende que la naturaleza de la enfermedad celiaca es mucho mas
compleja que simplemente mala absorcién intestinal y que no es esencial para el diagnéstico ©.
Se presenta mediacion inmunoldgica que puede afectar a cualquier sistema u érgano por lo
tanto con una amplia gama de manifestaciones en el intestino y en los 6rganos extra intestinales
de gravedad variable. ®®-(7

Sin embargo, sigue siendo muy subestimada, especialmente en los paises en desarrollo,
donde su presentacion clinica puede ser confundida con patologias como: infecciones,
desnutricion, entre otras, que se consideran con mayor prevalencia.™”

Afecta a 0,5% al 1% de la poblacién general *”. Se calcula que afecta entre 0.3y 1% en
occidente; estudios efectuados en Latinoamérica, muestran frecuencias de 1:400 en Brasil y
1:167 en estudio poblacional en Argentina - En México el estudio realizado por el Dr. Remes
Troche donde se determino la prevalencia de anticuerpos anti Transglutaminasa tisular en
donadores sanos para conocer la frecuencia de esta enfermedad en el pais, se reporto de 1:33
mujeres y 1: 40 hombres ® . Nuestro estudio se realizo en pacientes con dolor abdominal
cronico, en quienes como parte del protocolo de estudio, se investigo la posibilidad de
enfermedad celiaca con estudio serolégico e histopatologico. Encontramos una prevalencia de
4.4% (1:22.2), mas elevada que la reportada en otras series, probablemente por tratarse de una
muestra seleccionada en hospital de referencia.

En relacion al estado nutricional de nuestros 45 pacientes y tomando en cuenta lo
reportado por Aurangzeb et al. donde reporto que los pacientes en su estudio con enfermedad
celiaca el 4.2% presento retraso del crecimiento y 20.8% con sobrepeso, ninguno obeso y en la
media de talla para la edad, pérdida de peso 32%®Y en nuestros pacientes se obtuvo el indice
de Masa Corporal (IMC) para la edad, segun clasificacion OMS ; encontrando : el 5% ; se
ubicaron por debajo de la percentil 3, el 89% ; se encontraba dentro de la percentil 15-85 en
rango normal , el 2% ; en la percentil 85-97 , riesgo de sobrepesoy el 5% ; por arriba percentil
97 , sobrepeso. En cuanto a los 2 pacientes con anticuerpos anti-transglutaminasa positivos y
biopsia clasificacion de Marsh tipo 3B , se encontraron dentro del rango normal de IMC ,
igualmente los dos pacientes con Marsh tipo 3 A con IMC dentro del rango normal , en

nuestro estudio no se encontrd relacion entre el estado nutricional de los pacientes con los
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hallazgos y severidad de los cambios histopatolégicos reportados en las biopsias duodenales,
lo cual se encuentra reportado de igual manera en diferentes series.

La amplia variabilidad de manifestaciones clinicas y en algunos casos con presentacion
monosintomatica o asintoméatica, por lo tanto sub diagnosticada, encontramos en la literatura al
dolor abdominal como una de las manifestaciones gastrointestinales mas frecuentes en estos
pacientes, como lo reportan los autores Savilahti et al, en su estudio en el cual los  pacientes
acudieron al médico por presentar 35% dolor abdominal recurrente , en el 14.7% diarrea cronica ,
en el 4.6% estreflimiento como parte de la presentacion de la enfermedad. En el estudio de
Kolho etal. El dolor abdominal se presento en el 37% de nifios preescolares y en el 38.9% en
edad escolar, 8.6% estrefiimiento, todos con diagndstico de enfermedad celiaca®’®. Aurangzeb
et al. encontr6 en la presentacion clinica de pacientes con enfermedad celiaca: 36% diarrea ,
32% constipacion, 36% dolor abdominal . En nuestro estudio se encontré que los 45 pacientes
con diagnostico de dolor abdominal crénico, 90% refirieron dolor difuso e intermitente. EI 5%
localizado en epigastrio en la mayoria de las veces y en otras ocasiones también generalizado,
otro 5% lo refirieron periumbilical. En todos los casos el dolor no se presento con irradiaciones,
pero si asociado al consumo de algunos alimentos como huevo, leche y grasas principalmente
en el 33% vy los sintomas asociados como: nausea en 22% , urgencia para evacuar 11% ,
vomito 11% , estrefiimiento 2% . Revisando la literatura no encontramos ningln estudio que
refiera las caracteristicas del dolor en este tipo de pacientes. De los 45 pacientes , el 6%
recibieron bromuro de pinaverio y el 91% recibieron inhibidor de bomba de protones ,
bloqueador de los H2 y procinético por periodos de tiempo variables, 2% aceite mineral ;
encontrandose en todos los casos sin mejoria completa con la terapéutica instalada. Las
caracteristicas del dolor que refirieron nuestros pacientes las consideramos como inespecificas,
tal como se refiere en otros estudios.

En la literatura se comenta de hallazgos macroscépicos sugestivos de atrofia vellositaria,
como el festoneado de los pliegues mucosos, disminucion de su tamafio o un patron en mosaico,
al correlacionarlo con los hallazgos endoscoOpicos de nuestros pacientes no encontramos
ninguno de estos .Los hallazgos macroscopicos descritos de nuestros pacientes fueron
duodenopatia nodular 53%, normal 29% , gastropatia hiperemica 8% , gastropatia mixta 5%,
esofagitis Savary- Miller grado | 5% . deacuerdo con la literatura la ausencia de estos
hallazgos no descarta la Enfermedad celiaca. “®como puede corroborarse en nuestros
pacientes .

Garrote J. Rostom A. et al reporta que el espectro de los cambios histopatolégicos que se

observan en la Enfermedad celiaca es muy amplio; por lo que la clasificacion de Marsh para
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enfermedad celiaca abarca desde biopsias practicamente normales (estadio 0) hasta atrofia total
de mucosa y submucosa (estadio 4).”7 “® Encontramos que en nuestro estudio destacan
reportes :Tipo 0; 60% , tipo | ; 22% , tipo 2; 8% , tipo 3 A; 5%, tipo 3B; 5% . En el estudio de
Ivor D et al. refiere que la presencia de lostipos 0, 1, 2 pueden presentarse secundario a otras
causas y lostipos 3 A, 3 B son fuerte evidencia de enfermedad celiaca.

La deteccion por medio de pruebas seroldgicas ha expandido nuestra comprension
permitiendo identificar pacientes con sintomas leves e incluso asintomaticos en una etapa
temprana. En la prueba seroldgica de este estudio y su relacion con el reporte histopatoldgico
encontramos que Rostom A et al, Fernandez et al. Weitz V et al, comentan que los anticuerpos
IgA transglutaminas son confiables como prueba para el diagnostico y el seguimiento de
enfermedad celiaca con sensibilidad (93% -96%) y especificidad (99% -100%). Ademas de existir
una relacion directa entre la positividad de los anticuerpos anti-transglutaminasa y el grado de
atrofia de la vellosidad presente en la mucosa duodenal, de tal manera que un mayor grado de
atrofia corresponde con una mayor positividad de anticuerpos. 1€

El andlisis seroldgico para deteccion de anticuerpos antitransglutaminasa tisular IgA, IgG
en nuestros pacientes se reportaron positivos en 2 : 45 en los mismos que se clasificaron como
Marsh 3 B ( atrofia subtotal de vellosidades) lo que apoya lo mencionado en la literatura entre el
grado de atrofia y la positividad de los anticuepos antitransglutaminasa .

Llama la atencién la presencia en nuestro grupo estudiado de dos pacientes con
clasificacion Marsh 3 A y anticuerpos negativos, que deacuerdo a lo mencionado en la literatura
son pacientes con fuerte sospecha de la enfermedad por lo que consideramos son meritorios de
reconsiderar la posibilidad de enfermedad celiaca realizando determinacion de otras pruebas
seroldgicas.

Se detectaron también 10 pacientes con clasificacion de Marsh tipo 1 y 4 pacientes con
clasificacion tipo 2 , en quienes deacuerdo a las consideraciones realizadas por Marsh y apoyadas
hasta hace unos afios por la literatura , son pacientes que podrian considerarse dentro del
espectro de la enfermedad celiaca, sin embargo dado que en estos pacientes la determinacion de
anticuerpos IgA anti Transglutaminasa resultaron negativos, y considerando que en nuestro pais
la prevalencia de la enfermedad es probablemente baja , es necesario descartar otras entidades
que pudieran explicar las alteraciones histologicas a nivel de duodeno y , en caso de no

descartarse otras patologias, valorar la realizacién de otras pruebas seroldgicas.
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CONCLUSIONES

1.- La prevalencia de enfermedad celiaca en pacientes con dolor abdominal crénico en

nuestro servicio es mas elevada que la reportada en otras series.

2.- El género predominante en nuestro grupo fue el femenino tal como se reporta en la

literatura

3.- El estado nutricional de los pacientes no se correlaciono con la severidad de los

cambios histopatoldgicos como se reporta por otros autores.

4.- las caracteristicas del dolor abdominal referido en nuestros pacientes las consideramos

inespecificas similar a lo reportado en la literatura.

5.- Los hallazgos macroscopicos sugestivos de atrofia mencionados por otros autores no

fueron encontrados en nuestro grupo de estudio lo cual no descarta la enfermedad celiaca.
6.- Los dos pacientes con clasificacion Marsh 3A y anticuerpos negativos ameritan
reconsiderar el diagnostico por el amplio espectro de la enfermedad celiaca, con otras pruebas

seroldgicas.

7.- De los pacientes con clasificacibon Marsh 1, 2 y anticuerpos negativos debe

considerarse descartar otras entidades que expliquen la lesién histologica

8.- La enfermedad celiaca es una patologia que debe considerarse dentro de los

diagnosticos en pacientes con dolor abdominal crénico de etiologia no clara.

44


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

ANEXO 1

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

Feb
2011

Mar Abril Jun Ago Jun Jul Ago Sep
2011 /may fjun 2011 2010 2010 2010 | 2010
2011 2011

Oct
2010

Nov
2010

Dic/
ene
2010-
2011

Elaboracién
del protocolo.

SO | O S S

Registro del
protocolo
ante el comité
de
Investigacion
Local

Compilacion
de la
informacién y
realizacion del
estudio

SO

SO

Captura de la
base de datos

Andlisis de
Datos

Interpretacion
de resultados

Formulacion
del reporte

Redaccién y
envio a
publicacién

45



http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

ANEXO 2

NOMBRE DEL PACIENTE :

NO. DE AFILIACION :

EDAD:

PESO:

TALLA:

REPORTE DE RESULTADOS DE ANTICUERPOS ANTI TRANSGLUTAMINASA:

NUMERO DE BIOPSIA:

REPORTE HISTOPATOLOGICO:

REPORTE DEL INVESTIGADOR:
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ANEXO 3

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA” DEL
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”
PREVALENCIA DE ENFERMEDAD CELIACA EN PACIENTES PEDIATRICOSCON DOLOR
ABDOMINAL CRONICO
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROYECTOS DE
INVESTIGACION

Lugar y Fecha
Por medio de la presente autorizo que a mi hijo(a)
Participe en el proyecto de investigacion
PREVALENCIA DE ENFERMEDAD CELIACA EN PACIENTES CON DOLOR ABDOMINAL
CRONICO
Registrado ante el Comité Local de Investigacion con el nimero
El objetivo Conocer la prevalencia de enfermedad celiaca en pauentes con dolor abdominal
croénico
1. El procedimiento endoscépico se realiza de manera rutinaria en los pacientes con dolor
abdominal cronico dependiendo del criterio del médico.
2. Se realizara toma de muestra de sangre para estudio de anticuerpos
antitransglutaminasa.
El investigador principal me ha dado seguridad de que no se identificard a mi hijo(a) en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con
su privacidad seran manejados en forma confidencial.

Dra. Evelyn Juarez Naranjo.

Nombre, matricula y firma del investigador principal
Nombre y firma del responsable de paciente
Testigo
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1.- TIPO DOLOR

2.-LOCALIZACION

ANEXO 4

DOLOR ABDOMINAL CRONICO

CARACTERISTICAS

3.-IRRADIACIONES Y SINTOMAS AGREGADOS

4.- DURACION

5.- RELACION CON ALIMENTOS

6.- PREDOMINIO DE HORARIO

7.-TIEMPO DE EVOLUCION

8.- MEDICAMENTOS UTILIZADOS O MANEJO

MEJORIA

MEJORIA PARCIAL

SIN MEJORIA
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