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Resumen

Presentamos el caso de una nifia de 7 afios y 6 meses de edad,
diagnosticada de una enfermedad celiaca por presentar clini-
ca, analitica y biopsia yeyunal compatibles, que mejord tras
instaurar una dieta exenta de gluten. Un afio después presento
un cuadro de deposiciones con sangre, con analitica y estudio
de colonoscopia sugestivo de pancolitis ulcerosa. Dado que la
asociacion de celiaqufa y enfermedad inflamatoria intestinal
apenas ha sido descrita en nifios, nos parece interesante pre-
sentar el caso y llevar a cabo una revisién de la bibliografia
disponible.
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Abstract

Title: Association between celiac disease and ulcerative pan-
colitis: a case report and review of the literature

We report the case of a 7 and a half-year-old girl who was
diagnosed as having celiac disease on the basis of compatible
clinical features, serological tests and jejunal biopsy. The course
was favourable after a gluten-free diet. One year later, she pre-
sented bloody stools, with laboratory tests and colonoscopic
findings that suggested ulcerative pancolitis. As the association
between celiac disease and inflammatory bowel disease has
rarely been reported in children, we consider it to be of great
interest to present our case and review the available literature.
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Introduccion

La celiaquia es una enteropatia autoinmunitaria que afecta al
intestino delgado en individuos predispuestos genéticamente,
los cuales muestran una respuesta inmunitaria inapropiada y
mediada por células T contra la protefna de gluten ingerida.
Tiene una prevalencia de alrededor del 1% en la poblacién ge-
neral’, segin diversos estudios de cribado seroldgico. La pre-
valencia clinica (sin formas asintomaticas o atipicas) es menor,
aunque ha ido aumentando progresivamente en los Gltimos
afios, debido a un mejor conocimiento de la enfermedad vy los
trastornos asociados. Se asocia a HLA-DQ2 y HLA-DQ8.

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una entidad infla-
matoria crénica que comprende dos entidades basicas: la colitis
ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC). La CU afecta al colon,
mientras que la EC puede afectar a cualquier componente del trac-
to gastrointestinal, desde la cavidad oral hasta el ano, con predilec-
cion por el fleon terminal y el colon proximal. Aunque presenta ca-
racteristicas clinicas y patolégicas especificas, con un cuadro tipico
de malabsorcidn, su patogenia continda siendo desconocida. La
incidencia de CU y EC es aproximadamente de 2 y 5 casos nuevos
por 100.000 individuos/afio, respectivamente, y alrededor del 20-
25% de estos casos se diagnostica en menores de 18 afiosZ.

Hasta 2005 se han publicado unos 40 casos (aislados y se-
ries de casos) que presentan la asociacion de celiaquia e Ell.
De éstos, muy pocos son pediatricos; tan sélo hemos encontra-
do 7 casos claramente descritos (tabla 1).

Caso clinico

Nifia de 7 afios y 6 meses de edad, que presenta una historia
de aproximadamente un afio de evolucién de episodios de dia-
rrea (deposiciones de consistencia liquida sin sangre macros-
cépica, sin moco ni pus) no asociados a fiebre ni a vomitos,
pero si a un dolor abdominal periumbilical de tipo célico. La
diarrea, pese al tratamiento dietético, se prolonga de manera
constante a lo largo de unos 15 dias, para reaparecer de forma
intermitente, desde su inicio, cada 4-6 semanas. La explo-
racion fisica no fue significativa; la nifia presentaba un buen
estado general, una hidratacién y una situacion nutricional
adecuadas; la palpacién abdominal fue normal, asi como la
exploracion perianal y el tacto rectal.

Los resultados de las investigaciones iniciales incluyeron
un hemograma con 4.920.000 hematies, hematocrito del
35,1%, hemoglobina de 11,4 g/dL, volumen corpuscular de
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Casos pediatricos publicados de enfermedad celiaca con enfermedad inflamatoria intestinal

Autor Afio Secuencia Asociaciones

Euler 1977 EC seguido de celiaquia

Ansaldi 1978 Celiaquia con CU Colitis por APLEV

Glasgow 1983 Celiaquia seguida de EC EC miliar

Lacaille 1995 Celiagufa seguida de CU Sindrome de Turner

Day 1999 CU seguida de celiaquia

Cadahia 2005 Celiaquia y CU Colangitis esclerosante primaria

Hermana celiaca y DM1

71,4 um3y 411.000 plaquetas. La formula y el recuento leuco-
citario fueron normales. La bioquimica sanguinea también fue
normal, asi como los marcadores de inflamacion (proteina C
reactiva 0,33 mg/dL; transferrina 315 mg/dL; alfa-1-glucopro-
teina 4cida 123 mg/dL). El estudio del hierro mostrd una ane-
mia ferropénica: hierro sérico 17 ug/dL (rango: 37-180), ferri-
tina 5 ng/mL (rango: 20-400), TIBC 408 vy saturacion del 4%
(rango: 30-40). La investigacion de CAP a fracciones proteicas
de leche de vaca fue negativa. Se realizé un estudio de auto-
inmunidad, en el que destacaba una IgA sérica normal, con
alteracion de marcadores de enfermedad celiaca: anticuerpos
antiendomisio IgA positivos (1/160) y cuantificacién de anti-
cuerpos antigliadina IgA en rango normal (4,60 mg/L). El estu-
dio bacterioldgico y parasitoldgico de las heces y los test de
H, espirado para lactosa y fructosa también fueron normales.
La bisqueda de sangre oculta en heces fue positiva.

Ante la sospecha de enfermedad malabsortiva se realizé una
biopsia yeyunal, que demostré una atrofia subtotal de vellosi-
dades (Marsh lll) con infiltrado de linfocitos en la Idmina propia
(65 linfocitos/100 células epiteliales) y déficit de disacaridasas
(lactasa, trehalasa, isomaltasa y maltasa). La tipificacion gené-
mica realizada por PCR-SSOP ofreci6 los siguientes resultados:
antigeno HLA clase I: A*01 A*02 / B*08 B*49; y antigeno HLA
clase Il: DRB1*01 DRB1*03.

Con el diagnéstico de intolerancia al gluten se inici¢ el trata-
miento, con o que la paciente experimenté una mejoria clinica y
la negativizacion de los controles de anticuerpos antiendomisio
a los 10 meses de iniciada la dieta, aunque persistieron las de-
posiciones de consistencia blanda en ndmero de tres por dia.

Tras realizar la dieta sin gluten durante un afio, la paciente
refiere molestias con la defecacion y deposiciones con sangre de
aspecto fresco. Una vez repetidas las investigaciones analiticas,
s6lo destaca una leve elevacion de la alfa-1-glucoproteina dcida
y positividad de los anticuerpos antinucleares (ANA +1/640).
Ante la sospecha de una enteropatia autoinmunitaria, se realizd
una valoracién de anticuerpos IgA antienterocitos antiyeyuno
por inmunofluorescencia indirecta, que fue negativa.

Al persistir el sangrado, se realiz6 una colonoscopia, que demos-
tré un cuadro inflamatorio generalizado con ulceraciones e infiltra-
do de células plasmaticas, linfocitos y eosinéfilos que ensanchaban

APLEV: alergia a protefnas de leche entera de vaca; DM1: diabetes mellitus tipo 1; CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn.

la lamina propia; hiperplasia de tejido linfoide y presencia de neu-
tréfilos en algunas glandulas que formaban microabscesos. El cua-
dro histoldgico se correspondia con una pancolitis ulcerosa.

Una vez iniciado el tratamiento de la Ell con 5-ASA y predni-
sona en dosis estandar por via oral, la respuesta clinica fue
excelente, con una resolucion de la sintomatologfa y una nor-
malizacion de los estudios analiticos, incluida la negativizacion
de sus anticuerpos antinucleares, lo que permitio la retirada
del tratamiento inmunosupresor.

Tras realizar una biopsia yeyunal de control a los 11 afios y 6
meses de edad con anticuerpos antitransglutaminasa IgA ne-
gativos, se confirmd la normalizacién del patrén vellositario,
asi como la recuperacion de las disacaridasas.

Discusion
En 1967, en una conferencia clinicopatoldgica®, se describio el

primer caso de un paciente adulto con celiaquia que desarrollé una
EC. El primer caso pediatrico fue comunicado en 1977 por Euler®.

Diversos estudios realizados en el Reino Unido®8, Suecia’ y
Estados Unidos® han indicado una prevalencia aumentada de CU
y EC en pacientes con intolerancia al gluten. Estos estudios han
mostrado un incremento de la incidencia de Ell 2-10 veces supe-
rior a la que le corresponderia en la poblacion general®®. La ma-
yoria muestra una asociacion con la CU', en algdn caso junto
con colangitis esclerosante'® o sindrome de Turner. Sin embargo,
también se ha comunicado la asociacion de enfermedad celiaca
con ECy proctitis ulcerativa. Algin estudio sugiere que la coexis-
tencia de Ell e intolerancia al gluten tiene un peor prondstico’".

El aumento de la prevalencia de Ell también se extiende a
familiares de primer grado, sobre todo para la CU. En 2003, en
un estudio de casos y controles realizado en 600 familiares de
111 pacientes celiacos, se hallaron 7 casos de CU y 3 de EC,
mientras que en el grupo control de 1.196 familiares habfa
1 caso de Ell. El aumento de la prevalencia de CU en familiares
de primer grado de sujetos con intolerancia al gluten era signi-
ficativo, y no lo era para la EC'2.

En 2005 se publicaron dos estudios prospectivos. En uno se
siguieron 455 pacientes con enfermedad celiaca, diagnosticados
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entre 1981y 2002, y se encontraron 5 casos de CU y 5 de EC, con
un riesgo relativo ajustado por edad y sexo de 3,56 (intervalo de
confianza [IC] del 96%: 1,48-8,56) y 8,49 (IC del 95%: 3,53-20,42),
respectivamente. En este estudio, a diferencia de otros previos,
el riesgo era mayor para la EC que para la CU™.

En el segundo ensayo se estudié la prevalencia de celiaquia
en 27 pacientes afectados de EC, entre enero y diciembre de
2004. En todos los pacientes se realizaron pruebas de anticuer-
pos antiendomisio (AAE) y antitransglutaminasa (AAT) y el test
del aliento de H, espirado con sorbitol. Si habia positividad en
alguna de estas pruebas (11/27), se realizaba una biopsia in-
testinal. Se encontraron 5 casos de biopsias positivas (2 Marsh
lllc, 2 Marsh Illb y 1 Marsh llla)™.

Todavia no se ha podido demostrar si esta asociacion es real
0 si puede considerarse un epifenémeno. Se ha buscado la aso-
ciacion en las células T intraepiteliales, ya que tanto la Ell co-
mo la celiaquia se caracterizan por un aumento de la respuesta
inmunoldgica de células T-helper tipo 1 que desencadenan una
intensa actividad fagocitica y una estimulacion moderada de
anticuerpos que producen una disminucion de la apoptosis ce-
lular y una inflamacidn crénica, principalmente de la lamina
propia. Estos cambios parecen estar relacionados con la accion
de la interleucina 15 (IL-15), que induce la proliferacién y el
reclutamiento de células T al lugar de inflamacién, la produc-
cién de citocinas y la disminucion de la apoptosis. También se
ha desmostrado la sobreexpresion de IL-15'>16 y otras citoci-
nas (como el factor de necrosis tumoral alfa [TNF-a, el inter-
feron gamma [INF-y] o la IL-8) en ambas enfermedades.

Dos hipétesis' pueden explicar que no todos los sujetos con in-
tolerancia al gluten desarrollen Ell. Una sefiala que estas enferme-
dades muestran distinta susceptibilidad HLA. Los pacientes con
celiaquia tienen una relacion estricta con los antigenos de histo-
compatibilidad HLA DQ2 y DQ8, que esta ausente en todos los pa-
cientes con EC. Sélo los pacientes con EC que tuviesen estos anti-
genos de histocompatibilidad desarrollarian las dos enfermedades.
La otra hip6tesis estéa relacionada con la permeabilidad intestinal:
el aumento de permeabilidad de la EC puede permitir que varias
bacterias que imiten la secuencia de gliadina 57-68 y/o0 62-75, gra-
cias a una red de citocinas (IL-15, IL-2, TNF-c., INF-y), causen una
reaccién immunolégica que desarrolle lesiones de enfermedad ce-
liaca. Esta hipétesis ha sido demostrada por la alta seropositividad
frente a Saccharomyces cerevisiae, tanto en la EC como en la en-
fermedad celiaca'. Es posible que los antigenos especificos ali-
mentarios 0 bacterianos puedan causar intolerancia al gluten en
pacientes con EC gracias a la respuesta inmunitaria Th1.

En el Gltimo afio se han publicado estudios que intentan en-
contrar regiones genéticas asociadas a ambas entidades (co-
mo SNP en el gen MY09B, relacionadas con defectos de la
barrera epitelial'®), por el momento sin éxito.

En conclusion, deberia evaluarse a todos los pacientes con un
diagnéstico establecido de celiaquia que permanezcan sintoma-
ticos o desarrollen nuevos sintomas, a pesar de realizar adecua-
damente una dieta sin gluten, para descartar una Ell. Igualmente,
si un paciente con una Ell tiene sintomas atfpicos o no responde

a los tratamientos habituales, se debe valorar la presencia de
una enteropatia sensible al gluten subyacente. Il
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