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INTRODUCCION

La Enfermedad Celiaca (EC) corresponde a un diagnéstico cuya incidencia ha
presentado un aumento inusitado dentro de nuestra Octava Region, Concepcion
Chile, en este contexto, investigadores angelinos han logrado elaborar harina de
esta papa, lacual carece de gluten, por lo que es apta para enfermos celiacos. Esta
harina tiene gran demanda en Alemania , debido a que puede incorporarse en la
preparaciéon de de alimentos como galletas y sopas.

La historia de la Enfermedad Celiaca presenta ciertos factores que la han
modificado en la apreciacion clinica y prondstica , como es la intervencion de
Samuel Gee, definiendo por primera vez esta patologia con la caracteristica
presentacién del SMA (1), pasando por Dicke y Vande Kamer quienes hace 56 afos
lograron determinar los alimentos causantes(trigo, avena y Centeno), permitiendo
mejorar de su patologia al paciente que presentaba esta sintomatologia(2.3),
logrando a través de la formacién de asociaciones como el de la Sociedad de
Inglaterra(4), Argentino(5), hasta el gran encuentro con la inmunologia
demostrando que los anticuerpos permitian no sélo el dgco sino que ademas su
seguimiento (7), logrando determinar al paciente que tomaba conciencia de su
enfermedad, como también a aquel que se diagnosticaba ya en etapa de
linfoma(8). Su prevalencia es mayor en la mujer que en el hombre, con una
prevalencia de estudios argentinos que la muestran de 1/840(9) a
1/167(10,11,12,13,14), El incremento del numero de diagndsticos en la actualidad,
se debe especialmente a la sospecha precoz en poblaciones con riesgo genético
(familiares de celiacos), ademas por la determinacién de autoanticuerpos como Ac
antiendomisio (EmA) y Ac Anti Transglutaminasa tisular (tTG). (15, 16, 17, 18, 19).

La prevalencia de 1 cada 200 en la poblacién general y la existencia de un 10 a 12
% de celiacos en familiares del casos indices, hablan de un componente genético
indiscutible (19, 20). Lo confirma ademas la existencia de un patron caracteristico
de los antigenos de histocompatibilidad (HLA). Entre los alelos del locus DQ, el
DQw?2 se encuentra presente casi en el 100% de los pacientes. De los alelos DR(3-
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7), estan presentes con gran frecuencia(Estudio de Citometria de Flujo, Concepcién
. Bioarrayanes.cl). Las diferentes combinaciones entre una cadena alfa y otra

cadena beta?de los alelos DQ asociados a determinados alelos DR daria lugar a los
distintos fenotipos presentes en los celiacos. (23 24 25). También se han observado
que las enfermedades autoinmunes se dan con mayor frecuencia en la poblacion
celiaca que en la poblaciéon general y en aquellos se detectan mayor ndmero de
casos en adultos que en nifio, 19 y 11% respectivamente. (19, 21,47).

La EC tradicional se caracteriza por presentar un cuadro clinico denominado
Sindrome de Malabsorcién (SMA), caracterizada anatomatolégicamente
por(Clasificacion Marsch):

1) Aquellos casos en que es posible evaluar el dafio de los enterocitos evidenciable
tanto en la
microscopia 6ptica como electrénica.

2) importante proceso inflamatorio inespecifico linfoplamocitarios.

3) atrofia vellositaria progresiva, con aplanamiento FOCAL O DIFUSO de la mucosa
yeyunal.

4) hipertrofia compensadora.

Los determinantes que determinan la Enfermedad Celiaca son Constantes y
Variables a conocer:

1) La condicidn constante genética.
2) Las caracteristicas constantes del gluten.
3) La variabilidad de la respuesta inmune.
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ETIOPATOGENIAY FISIOPATOLOGIA

Se acepta universalmente a la gliadina del gluten del trigo como la causante inicial
de este proceso no obstante la patogenia no esta debidamente aclarada. La
existencia de toxicidad propia de esta molécula en un individuo predispuesto
genéticamente, asi como la deficiencia de una enzima celular y/o una respuesta
inmune andémala, corresponden a las teorias que reconoce todos los pasos de las
enfermedades autoinmunes, pero que a diferencia de ellas, retrograda
absolutamente, cuando se retira el elemento desencadenante. (27, 28). La proteina
toxica se encuentra en el gluten del trigo, avena , cebada y centeno. Esta fraccion
proteica, rica en glutaminas, seria capaz de unirse a una enzima como la
transglutaminasa tisular (tTG) conformando un hapteno capaz de desencadenar
una respuesta toxico-inflamatoria mediada por linfocitos T, iniciandose asi el
proceso de destruccién y muerte del enterocito. (29, 30, 31, 33). Las lesiones
producidas en el epitelio duodeno-yeyunal se caracterizan por una importante
respuesta inflamatoria celular linfoplasmocitaria inespecifica y un incremento de los
linfocitos. (33a, 33b). Este proceso inflamatorio es seguido de una progresiva
atrofia y posterior desaparicion con aplanamiento de las vellosidades intestinales y
una hipertrofia criptica compensatoria del dafio ocurrido. Este fendmeno es mas
intenso cuanto mas proximal, describiéndose clasicamente como universal. (26, 30,
32). Para entender debidamente la fisiopatologia recordemos que el intestino
delgado cumple funciones finales digestivas (disacaridos y polipétidos) y absortivas
(??acidos grasos, ??monoglicéridos, monosacaridos, aminoacidos y dipéptidos,
ademas de vitaminas minerales y oligoelementos.

Los aminoacidos, a diferencia de los hidratos de carbono vy lipidos, se absorbe tanto
en el yeyuno como en el ileon. Recordemos que un adulto normal pierde de su
tracto digestivo, aproximadamente 100 gr. de células/dia, que deben ser digeridas
y reabsorbidas donde quiera que esto ocurra. Las proteinas, se absorben
plenamente y el excedente se pierde casi exclusivamente por orina. (34). La
primeras porciones del duodeno y del yeyuno son ademas los sintetizadores de las
hormonas digestivas (colecistoquinina, pancreozimina, secretina y enterogastrina)
las que son responsables de la induccidn, sintesis y secrecidon enzimatico-digestiva
(lipasas, proteasas y amilasas). De este modo una atrofia vellositaria con
destruccion de los enterocitos alteraria el fend6meno hormonal-enzimatico,
agregandose ahora un fendmeno de mala digestion, a un proceso inicialmente de
malabsorciéon. (34-a, 34-b).

Los alimentos ingeridos se ven en materia fecal aproximadamente a las 72-96hs,
atribuible al mecanismo neurohormonal. Esto predispondria la fetidez de la materia
fecal y del meteorismo y flatulencia (35, 36).
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FORMAS CLINICAS

En la actualidad podemos reconocer cuatro formas de presentacion Clinica; siendo
una de ellas:

asintomatica.

1.- Forma Activa Grado |: Diarrea, Distensiéon, Desnutricion, (37, 38)

2.-Forma Activa Grado Il: Talla baja , Signos Carenciales en piel, mucosas y
fanéreoss. (39)

3.-Forma Activa Grado Ill: Inmunodeficiencias, enfermedades auto inmunes, del
colageno

Y genéticas.(22, 50, 65)
4.- Formas Asintomaticas:

4a: Asintomaticos. Familiares directos y hallazgos por seguimiento.

4b: Cuadros latentes confirmado mediante biopsias previas y pruebas terapéuticas
pero

con el desafio de no presentar en la actualidad atrofia vellositaria con la ingesta
regular de gluten, manteniendo integridad del epitelio intestinal y buen estado
general.

4c: Son cuadros clinicamente potenciales, tienen la genética y el ambiente pero no
Presentan la clinica habitual de esta Patologia.
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Topinambur el Nuevo Alimento para Pacientes Celiacos

Una nueva harina (segun articulo que hoy resalta el DIARIO EL SUR, pagina
Economia 5. Martes 26 Diciembre 2006), podria revolucionar la industria de la
panificacion . Las propiedades de este tubérculo se investigan en laUniversidad de
Concepcion , segun los docentes, Lorena Duarte y Erna Conejeros, quienes
encabezan la investigacion de este tubérculo , aprovechandose la papa y su follaje.
No existen reportes de harina de Topinambur aqui en Chile , por lo que se presenta
la gran oportunidad de que se tenga el valor agregado de la exportacion.

Una nueva muestra de esta harina esta en estudio en Alemania con el objeto de
interesar a los agricultores de la regidén para que exista un impulso adicional en
esta area de la economia regional, gracias a la biotecnologia aplicada.

El grupo del Centro de Bioarrayanes, se prepara a su vez para que a través de la
Coordinadora del area nutricional Sra Yazmin Gidi y la enfermera Andrea Heisser,
junto al grupo de mayor representacion de pacientes celiacos: ACEBIO, que
coordinan los pacientes y miembros del Directorio Sres Eugenio Alvarez, Dorita
Madsen, Tatiana Silva y Marcela Montecinos,logren obtener el apoyo a través del
Grupo Coordinador Bioarrayanes Sr Alejandro Sepulveda, Roguer Caamafio, Sr
Jorge Ibarra y Sr Yovan Saavedra; se pueda traducir en un Proyecto que se
incorpore rapidamente a la Comunidad Penquista a través de un Estudio
Cooperativo con Europa.

L a harina de Topinambur carece de gluten , es ideal para el consumo de los
pacientes celiacos y también para los diabéticos.

Los desafios son grandes debido a que falta volumen para cumplir con las
expectativas de exportacion . Un Grupo de Los Angeles del Peral, apoyados por la
Municipalidad y la Universidad de Concepcioén, cultivan este alimento para la ela
boracién de harina , siendo el rendimiento de un 10% del peso que tiene la papa,
por lo que se necesitaria un volumen considerable. Existe interés segun sefiala el
Diario del Sur, un interés de algunas empresas como Molinos BioBio, para analizar
su posible industrializacion.
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Deteccidn mediante Analisis Clasico de Laboratorio. Otros Métodos de
Innovacion

El laboratorio de absorcion intestinal ha sido clasicamente la determinacion de
grasas en materia fecal, por métodos cuantitativos como el Van de Kamer (VN: <
de 2,5gr por 24hs) y Esteatocrito (VN: < de 3%) o cualitativos (Quimico Funcional)
como la observacion directa de glébulos de grasa en el examen microscoépico de
materia fecal o puestos en evidencia con Sudan V. (3, 40, 34). Otras
determinaciones clasicas del laboratorio de absorcion ha sido la D—Xilosa (VN: > de
30 mg 1lra y 2da hs), pero esta prueba ha quedado en la actualidad rezagada o sélo
utilizada para documentar la absorcion de hidratos de carbono en los trabajos de
investigacion clinica. (41, 42).

El clearance de alfa antripsina es una prueba también muy utilizada. Se trata de la
determinacién de una proteina circulante que se excreta por el intestino dafiado
indicando la existencia de una enteropatia perdedora de proteinas, esta molécula es
muy estable y resiste la degradacién enzimatica y bacteriana de la luz del intestino
(VN: 12,3 ml/24hs). Otros marcadores de malabsorcion son la determinacion de Hb
que con valores < 10 gr/l debe hacernos sospechar tanto una carencia del aporte
como una malabsorcién del mismo. Finalmente y similar interpretacién puede
hacerse con la Albumina sérica cuyo valor inferior a 2,5 gr/l debe ser siempre un
signo de alarma .

Queda por destacar la determinaciéon de IgA (e 1gG) antigliadina cuya muy buena
sensibilidad, especificidad y costo han sido de mucha utilidad para la pesquisa de
Enfermedad Celiaca. (43).
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LABORATORIO. AUTOANTICUERPOS.

En la actualidad casi restringida a la IgA (e 1gG) EmA y tTG han cambiado la
historia de la Enfermedad Celiaca y puede que nos estén mostrando el camino de la
etiopatogenia de esta enfermedad. (33, 44, 45, 46, 47, 48, 64). Los
autoanticuerpos EmA y tTG han facilitado la sospecha diagndstica en parientes
aparentemente sanos, en enfermedades inmunes y autoinmunes, han permitido el
seguimiento de los pacientes y hemos podido precisar el adecuado cumplimiento de
la dieta. Esta prueba tiene un sélo limitante que es la deficiencia de IgA sérica, lo
que impide su expresion, en este caso la determinacién se hace con la IgG anti
EmA o anti tTG. (51). Los autoanticuerpos nos han permitido, ademas, dudar de la
calidad de los componente de alimentos naturalmente considerados libres de gluten
inicialmente. (62, 63)

CUADROS CLINICOS

Dijimos que habia tres formas clinicas Activas, también podemos reconocer al
menos una oligo y/o asintomaticas (37, 39) , creando una GUIA DE CRITERIOS
PARA ENFERMEDAD CELIACA (38, 49), ordenadas en:

Mayores (signos digestivos, objetivables ) valen 4 puntos c/u

Incluyentes (situaciones especiales de riesgo) valen 4 puntos c/u

Menores (sintomas generales y signos extradigestivos) valen 3 puntos c/u
Exclusivos (diagnodsticos o pruebas de fuerte asociacion con la EC) valen 8 puntos
c/u

En nuestra experiencia el porcentaje de diagndésticos correctos (atrofia mucosa), y
diagndsticos errados(mucosa normal) esta fuertemente ligado al puntaje final con
los siguientes % de aciertos: Con so6lo 8 puntos: 9 % de -atrofias severas, entre 9 y
15 puntos: 20 %, entre 16 y 23 puntos: 40 %, entre 24 y 31 puntos:50% y con
mas de 32 puntos: 80 % de atrofia intestinal.

Queda claro que con mayor puntaje, mayor % de aciertos, pero también queda
claro que si hay mayor puntaje, hubo mas perdida de tiempo expresado
clinicamente en un estado de mayor gravedad, pudiendo estar ya en etapa de
linfoma intestinal (38, 49).

De estos Criterios Mayores, Menores, Incluyentes y Exclusivos, los cuales pueden
ser complementarios entre si, es posible agruparlos en Sindromes:

SMA Agudo: Diarrea, Distensién, Desnutricién;, observable preferentemente
en niflos de primera infancia (media 2 afios). (80% segun diferentes autores).
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SMA Croénico: Baja Talla Comparativa (BTC) con hermanos y/o padres y Signos
Carenciales (SC) en piel mucosas y fanéreos. Poblacion preferentemente de
segunda infancia

(edad pre escolar y escolar)(39) (10 % de Prevalencia).

Enfermedad Celiaca y Enfermedades Asociadas; corresponde a un grupo especial y
cada vez mas numeroso ha sido estudiado por inmunodeficiencias, enfermedades
autoinmunes y del colageno, Diabetes tipo I, Sindrome de Down, Hipotiroidismo,
Sjogren, Hepatitis Crénica autoinmune, Artritis y Epilepsias entre otras. Asi
presentados, los Servicios de Endocrinologia, Inmunologia, Reumatologia,
Hematologia, Nefrologia y Genética que atienden estos pacientes remiten a
Gastroenterologia estos nifios con determinacién previa de autoanticuerpos. Llama
la atencidon que este grupo puede no presentar signos ni agudos ni crénicos de
malabsorcién. La relevancia del estudio Endoscépico cobra aqui gran valor,
realizdndose en ciertos pacientes muy particulares como es el de Fibrosis Quistica
un analisis de biopsias in biopsia, acompafiado de un estudio inmunolégico de
Citometria de Flujo, e incluso recurriendo a la tincién con cromoendoscopia como es
lo que realiza actualmente el Grupo de Estudio de Fibrosis Quistica y Enfermedad
Celiaca del Grupo Bioarrayanes, en estos pacientes (52).(10-15%o).

La Forma Mono u Oligosintomatica; se encuentra preferentemente en adolescentes
mayores o adultos, habitualmente relacionados genéticamente, presentando
habitualmente signos o sintomas de poco impacto en su calidad de vida, pero de
caracter crénicos tales como dolor abdominal recurrente, anemia, pelo ralo, suefio
alterado, irritabilidad, diarreas intermitentes, decaimiento,astenia y Patologias del
Area Neuro Otorrinolaringolégica(Estudio llevado a cabo por la Dra Keyko
Kawaguchi, otorrino del Grupo Bioarrayanes.(representan al grupo de menor
frecuencia entre 1 a 3%).

La Forma del Adulto, en la 4ta década de la vida se presenta nuevamente al igual
que en pediatria con su nueva forma activa . Aproximadamente sélo el 50% por
ciento de pacientes tienen una diarrea clinica significativa. La anemia por
deficiencia de hierro es ahora la presentacioén clinica mas comun en los adultos
celiacos. Otras anormalidades del laboratorio incluyen la anemia macrocitica debido
déficit de absorcion de folatos (o, raramente, vitamina B12). Coagulopatias que
resultan de la deficiencia de vitamina K, o deficiencia de vitamina D, que conduce a
hipocalcemias y niveles elevados de fosfatasa alcalina.

Otras manifestaciones que es posible encontrar en esta forma del adulto incluye la
existencia de abortos espontaneos, infertilidad, fracturas, patologias
psiquiatricas(motivo por el cual es imprescindible que el Equipo de Enfermedad
Celiaca cuente con un Psicologo, pues pueden llegar hasta el autismo, asi como
variados cuadros neuroldgicos como neuropatia periférica y Ataxia y aquellos
cuadros de anorexia y/o bulimia mas rebeldes y que resultan de mayor desafio para
el Psicélogo y Psiquiatra(En nuestro Grupo esta area esta coordinada por la Srta
Maria José Avendafo). (53, 54, 55, 56. 57).
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0% Médico

Pacientes en los que se deberia realizar seguimientos:

En todo aquel nifio con Diarrea, Desnutricidon y Distension Abdominal, que ha sido
sometido por la Nutricionista a una dieta sin residuos mas antibiéticos como el
metronidazol o tinidazol, y persiste el Cuadro Clinico descrito, la sospecha se eleva
a un 80%(Media de percentil p3 y talla percentill5).

El SMA Cronico se caracteriza por presentar lo que podriamos definir como un nifio
de talla baja junto a lesiones de piel ; mucosas y fanéreos. (39), con lengua
repapilada, la queilitis angular en la comisura de los labios , piel palida aspera, seca
, pelo seco, fragmentacion de las ufias. (50) Estos nifios pueden no presentar la
sintomatologia tipica del Sindrome de Malabsorcién, pero mejoran notablemente
con la suspension del gluten y lactosa(Su prevalencia alcanza en algunas
casuisticas entre un 10 a un 15%). Las Patologias asociadas a este Sindrome van
desde el Sindrome de Down, inmunodeficiencia de IgA, Dermatitis Herpetiforme
(65), Diabéticos Tipo |, Epilepsias y aquellos pacientes con Calcificaciones(Fibrosis)
Cerebrales, que inducen a sospechar una patologia autoinmunes o del colageno.
(64, 66, 67, 70, 71).

HISTOPATOLOGIA.

La evaluacion de la muestra de biopsia con capsula de Watson (26, 35, 36), o
mediante la via endoscoépica genera dificultades en la interpretacion final, aunque el
incremento de casos asi estudiados ultimamente ha mejorado (52, 58, 59).

La relaciéon vellosidad/cripta de O a 4 grados, validada el afio 1986- (60), es
utilizada adn por ser préactica y de aplicacion universal. (61).

Tabla 1

Grado Normal | | v

< < < <

Vellosidad/cripta |, o, 1 g5
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TRATAMIENTO

El tratamiento que tiene la Enfermedad Celiaca es una dieta sin Trigo, Avena,
Cebada ni Zenteno (5, 69). La experiencia de nuestro Grupo junto a nuestra
Nutricionista Sra Yazmin GIDI, es que estamos en la punta del iceberg siendo esta
patologia muchas veces desconocida por muchos médicos tratantes durante afios,
hasta que gracias a las técnicas mencionadas, incluida la Clasificaciéon de Marsch
con la presencia de linfocitosis intraepitelial y la hipertrofia de esta mucosa ya no es
necesario esperar la presencia de la atrofia difusa o el Linfoma a este nivel (72, 73,
74).

Resumiendo todo lo anterior y regresando al helanthius tuberosus nombre cientifico
del Topinmbur, tiene un futuro promisorio para la Agricultura, debido a que los
costos de su siembra son bajos, dado que es una planta perenne y de la cual es
posible aprovechar tanto su follaje como el tubérculo, resistente a las heladas.

Rico en hidratos de carbono y azucar, al fermentar permite la obtencion del alcohol
etanol. La variedad que se da en esta zona : Bianca Cr(-), pareciera tener las
condiciones que tanto habian esperado los celiacos de nuestra ciudad(74).
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CRITERIOS MAYORES 4 Puntos (signos digestivos).
1- Diarrea Cronica [ ]

2 - Desnutricion [ ]

3 - Distension Abdominal [ ]

4 - Signos Carenciales [ ]

5 - Baja Talla Comparativa BTC [ ]

6 - Abdomen Inferior Mate [ ]

7 — Alguna Pruebas del Laboratorio de Absorcion alterada [ ]
8- AcARAOASMA[]

9 — Ac antigliadina (IgG o IgA ) [ ]

10- Prolapso [ ]

11- Alteracién del esmalte dental [ ]

12 Edemas [ ] TOTAL:

INCLUYENTES 4 Puntos (situaciones especiales)
1- Enfermedades Autoinmunes Mucosas [ ]

2- Diabetes Tipo I [ ]

3- Sindrome De Down [ ]

4- Colagenopatias [ ]

5- Hepatitis Crénica Autoinmune [ ]

6- Tiroiditis [ ]

7- Nefropatia Depoésitos De IgA [ ]

8- Pariente Ceiiaco En ler grado [ ] TOTAL:

MENORES 3 Puntos (sintomas)
1- flatos fétidos [ ]
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2- nauseas-vomitos [ ]

3- dolor abdominal recurrente [ ]
4- astenia-plenitud [ ]

5- diarrea intermitente [ ]

6- irritabilidad [ ]

7- transtornos de conducta [ ]
8- autismo [ ] TOTAL:

MENORES EXTRADIGESTIVOS 3 Puntos (signos).
1- Abortos Recurrentes [ ]

2- FibroMialgias [ ]

3- Suefio Alterado [ ]

4- Retraso Puberal [ ]

5- Menarquia Tardia [ ]

6- Convulsiones [ ]

7- Impotencia Sexual [ ] TOTAL:

EXCLUSIVOS Enfermedades o marcadores fuertemente asociados a
EC.Valen por si mismos.

1- EmA (+) Anti endomisio™[ ]

2- tTG (=) Anti transglutaminasa tisular [ ]

3- CALCIFICACIONES(FIBROSIS) CEREBRALEST ]

4- ENFERMEDAD NEURO OTORRINOLARINGOLOGICA[ ]
PUNTAJE FINAL TOTAL: [ ]
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