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RESUMEN

El sindrome de Down es la cromosomopatia mas
frecuente en el mundo occidental. Se encuentra
asociada a alteraciones inmunoldgicas, entre
ellas la enfermedad celiaca, con una prevalencia
10 veces mas alta que en la poblacion general. La
enfermedad celiaca es una de las condiciones
cronicas mas comunes y corresponde a un
desorden sistémico causado por una respuesta
inmunologica al gluten. Dicha patologia posee
una clinica donde predominan los sintomas
gastrointestinales como diarrea, constipacion y
distension abdominal; que en caso de presentarse
en niflos con sindrome de Down debe exhortar a
descartar enfermedad celiaca. El actual abordaje
diagnoéstico recomienda una prueba seroldgica
del anticuerpo antitransglutaminasa tipo IgA y
confirmacion por medio de biopsia intestinal. El
tratamiento consiste en una dieta libre de gluten.
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ABSTRACT

Down syndrome is the most frequent chromo-
somic anomaly in the western world and has
been related to certain immune disorders such as
celiac disease, which is 10 times more common
in people with Down syndrome than in the gen-
eral population. Celiac disease is one of the most
common chronic conditions, being a systemic
disorder caused by an immunologic response to
gluten. The clinical manifestations are mainly
gastrointestinal symptoms such as diarrhea, con-
stipation, bloating, that if present in children with
Down syndrome, should make the physician rule
out celiac disease. The current diagnostic ap-
proach recommends a transglutaminase antibody
IgA, followed by a confirmatory intestinal biop-
sy. Treatment in all cases is a gluten free diet.
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INTRODUCCION

La enfermedad Celiaca (EC) es una de las
condiciones crénicas mas comunes identificada
alrededor del mundo, excepto en el Africa
subsahariana y en el este de Asia. Por su espectro
clinico, seroldgico, genético e histopatoldgico
tan amplio, la definiciobn actual es la de un
desorden sistémico, causado por una respuesta
inmunologica al gluten y a las prolaminas
relacionadas, en individuos genéticamente
susceptibles y  caracterizado  por  una
combinacion variable de manifestaciones gluten-
dependientes, anticuerpos especificos,
enteropatias y haplotipos HLA-DQ2 o HLA-
DQ8.

El sindrome de Down es la anomalia
cromosémica mas frecuente en el mundo
occidental, con una incidencia en los Estados
Unidos de 1 en cada 691 nacimientos vivos. Un
importante porcentaje de los individuos con
trisomia 21, presenta alteraciones en su sistema
inmunologico, que abarca desde ciertas
deficiencias inmunes especificas hasta problemas
de indole autoinmune como hipotiroidismo,
hipertiroidismo, diabetes tipo 1 y la enfermedad
celiaca.?)

DISCUSION
Prevalencia

La prevalencia de la enfermedad celiaca en la
poblacion general es del 1%, aunque se ha
sugerido que va en incremento en paises
desarrollados. Se ha reportado un claro aumento
de la prevalencia de la enfermedad dentro de los
individuos con sindrome de Down, con cifras tan
elevadas como el 15%.%%

Fisiopatologia

La enfermedad celiaca es considerada un
desorden autoinmune con componentes tanto
ambientales como genéticos. El principal
desencadenante ambiental lo constituye la
exposicion al gluten, la fraccidbn proteica
constituyente del trigo, la cebada y el centeno.
Estas proteinas, ricas en prolina y glutamina no
son digeridas correctamente en el tracto
gastrointestinal 'y los residuos digestivos
resultantes inician una respuesta innata y
adaptativa en aquellos individuos genéticamente
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predispuestos.” Existe una correlacion del 20%
en parientes de primer grado afectados por la
enfermedad, con una concordancia de 75 a 80%
en gemelos monocigdticos y 10% en gemelos
dicigoticos.”

Dentro de dicha respuesta adaptativa, la
correlacion que existe con los antigenos humanos
leucocitarios (HLA) DQ2 y DQ8 ha cobrado
tanta relevancia en los ultimos afios que los
mismos juegan un papel importante en un
eventual tamizaje de la enfermedad celiaca."
Aunque el HLA-DQ2 y el HLA-DQS8 son
necesarios para el desarrollo de la enfermedad,
no son suficientes para desencadenarla,
reflejando asi la implicacion de otros factores
genéticos y ambientales en la fisiopatologia de la
enfermedad celiaca.”)

Mas del 95% de los individuos con enfermedad
celiaca expresan HLA-DQ2 mientras que el resto
expresara HLA-DQ8. No obstante, 30-40% de la
poblacion general expresa HLA-DQ2 por lo que
solo su presencia no condiciona el desarrollo de
la enfermedad y se presume que genes no
relacionados con el antigeno de
histocompatibilidad deben estar involucrados.”

La exposicion al gluten es claramente el factor
ambiental mas relevante en el desarrollo de la
enfermedad. Ciertos estudios epidemioldgicos
han sugerido que una introducciéon temprana o
tardia del gluten a los nifios, el parto por cesarea,
infecciones en la infancia principalmente
rotavirus y la ausencia de lactancia materna son
factores de riesgo importantes en el desarrollo de
la enfermedad celiaca.”)

Los microorganismos intestinales y su papel
como participantes en la enfermedad celiaca han
surgido como otro factor importante en los
ultimos afios. Los estudios del microbioma
intestinal se encuentran todavia en etapas
tempranas, con resultados conflictivos,
probablemente debido a los abordajes
experimentales tan distintos en muestras fecales
o de biopsias en poblaciones de pacientes de
diversos paises.”’

Aunque los eventos ambientales y genéticos, son
requisitos para el desarrollo de la enfermedad
celiaca, estos no son suficientes para explicar la
inflamacion presente en el intestino delgado.
Otro aspecto esencial en la fisiopatologia de esta
condicién es la disregulaciéon inmune a nivel
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tanto del sistema innato como adaptativo.
Distintas alteraciones a nivel de la inmunidad
mediada por células T pertenecientes al sistema
adaptativo y en linfocitos intraepiteliales del
sistema innato han sido propuestos como
explicacion ha dicho fenomeno.®

Clinica

Las personas con sindrome de Down presentan
los mismos sintomas que cualquier otro tipo de
paciente. Los sintomas clésicos se observan con
mayor frecuencia entre los nifios de menores
edades, refiriendo diarrea, distension abdominal
y falla para progresar. Estos pacientes tan
jovenes tienen una mayor probabilidad de
presentarse con la diarrea y malabsorcion
caracteristicas de la enfermedad, mientras que
los adolescentes y niflos mayores aquejan
sintomas gastrointestinales mas atipicos, como
vomitos, constipacién y dolor.®

En los adultos por su parte, menos del 50% se
presentan con diarrea, asociando otros problemas
como anemia, osteoporosis y hallazgos
incidentales como la atrofia de vellosidades
intestinales durante una endoscopia, realizada
por otras indicaciones. Otros sintomas asociados
son dermatitis herpetiforme, sindrome de
intestino irritable, fatiga cronica, entre otros.®

Al momento del diagnoéstico de EC entre el 44 y
69% de los niflos con SD presentan alguna
manifestacion de tipo abdominal y entre un 11 y
39% presentan falla para progresar o
anemia. Mientras que un 17% de los
casos diagnosticados con EC se encuentran
totalmente asintomaticos. La relacion
de personas sintomaticas y asintomaticas en la
poblacion general es de 1:8, mientras que en el
SD, esta relacion se invierte a 4:1.9

Tamizaje y Diagnostico

La EC presenta una frecuencia de 4 a 13% en
individuos con SD. Sin embargo, aun es
controversial la dicotomia para realizar estudios
presintomaticos a los 2 afios de edad o si en
cambio se debe esperar hasta la presencia de
manifestaciones clinicas.”® Las guias de
supervision en la salud de los niflos con
Sindrome de Down, de la Academia Americana
de Pediatria, publicadas en el 2011 alertan a los
médicos a tomar muy en serio en nifios con
sindrome de Down los sintomas de diarrea,
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constipacion, crecimiento desacelerado, falla
para progresar inexplicada, anemia, dolor o
distension abdominal y alteraciones del
comportamiento. Todos estos sintomas en un
nifio con sindrome de Down pueden reflejar la
presencia de la enfermedad celiaca y por tanto es
recomendable realizar el tamizaje respectivo. ')

La EC se caracteriza por anticuerpos creados
contra la gliadina, un componente del gluten y
componentes del tejido  conectivo: la
transglutaminasa tisular y los anticuerpos
antiendomisio. Los anticuerpos antigliadina no
estan actualmente recomendados por su menor
especificidad y sensibilidad frente a otras
pruebas sanguineas. Es importante destacar que
hasta el 10% de las personas con enfermedad
celiaca son seronegativas.'”

La obtencion de transglutaminasa tisular tipo IgA,
(TTG IgA por sus siglas en inglés) en casos con
alta sospecha clinica de enfermedad celiaca, es
actualmente la prueba recomendada. Posee una
sensibilidad y una especificidad del 98%. Los
falsos positivos son muy inusuales con sustratos
humanos y los falsos negativos pueden detectarse
realizando una cuantificacion de IgA total
simultanea, para asi descartar deficiencia
selectiva de IgA. Otras pruebas seroldgicas como
el anticuerpo antiendomisio ha perdido utilidad y
se toma en cuenta en aquellos casos en los cuales
el resultado del anticuerpo antiglutaminasa es
equivoco.(lo)

Las pruebas genotipicas para determinar la
presencia del HLA-DQ2 o HLA-DQS8 no estan
indicadas como primera linea en el diagnostico
de enfermedad celiaca, porque realmente no han
demostrado un mejor resultado como prueba
confirmatoria frente a las pruebas serologicas.!'”

La biopsia intestinal a nivel de duodeno es hoy
en dia el estandar de oro para el diagnéstico de la
EC, inclusive en pacientes con sindrome de
Down. Estd indicada como confirmacion en
aquellos pacientes con pruebas serologicas
positivas o pacientes seronegativos con alta
sospecha clinica de enfermedad celiaca y/o con
pruebas genéticas positivas. Deben tomarse entre
4 y 6 biopsias del bulbo y la segunda porcioén de
duodeno. A la endoscopia podria verse una
pérdida de los pliegues, un patrén en mosaico y
fisuras en la mucosa. Un tracto intestinal de
apariencia normal no exenta la presencia de
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enfermedad celiaca, por lo que debe confirmarse
NI
con la biopsia.!“!'V

A nivel histologico, es esperable encontrar
linfocitos intraepiteliales, hiperplasia de las
criptas y atrofia de las vellosidades.'”

Tratamiento

La piedra angular del tratamiento en pacientes
con sindrome de Down y enfermedad celiaca es
la adherencia de por vida a una dieta libre de
gluten. Por definicion, los alimentos libres de
gluten deben contener menos de 20 mg/kg de
gluten. Diferentes productos como pan, cereal,
pastas, cerveza, sopas, salsas, aderezos, algunas
pastas de dientes, entre otros, deben ser
eliminados de la dieta y del consumo corriente de
los pacientes con enfermedad celiaca. Es muy
importante la educacion sobre las etiquetas
nutricionales de los distintos productos, con el
fin de evitar aquellos que contienen gluten."?

Alrededor del 70% de los pacientes responden
prontamente al tratamiento, mostrando mejoria
sintomatica en semanas o dias. Las principales
razones de falla al tratamiento son la poca
adherencia a la dieta libre de gluten o la
ingestion inadvertida de gluten."?

Algunas permanecen asintomaticas con bajas
ingestas de gluten. No obstante, debido a un
mayor riesgo de linfoma intestinal, deficiencias
nutricionales y osteoporosis, es recomendable
aplicar una restriccion total de gluten en
pacientes con enfermedad celiaca.*'?

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La enfermedad celiaca es uno de los
padecimientos crénicos mas frecuentes en el
mundo occidental y es diez veces mas comun en
los pacientes con sindrome de Down que en la
poblacion general.

Es importante tener en cuenta que estos
individuos deben ser tamizados en caso de
presentar los sintomas gastrointestinales tipicos
de la enfermedad, siendo la TTG IgA la prueba
serolégica de eleccion en la actualidad y
confirmar el diagnéstico por medio de una
biopsia duodenal.
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El tratamiento mas eficaz es la dieta libre de
gluten, la que debe ser implementada de forma
absoluta para asi evitar un mayor riesgo de
complicaciones que los pacientes con sindrome
de Down podrian asociar con el tiempo.
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