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PRESENTACION DE CASOS
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RESUMEN

La enfermedad celiaca (EC) es una de las enfermedades autoinmunes
gastrointestinales que con mas frecuencia se asocia a inmunodeficiencias primarias
(IDP) como el déficit selectivo de IgA y la inmunodeficiencia variable comun (IDVC). A
propdésito del vinculo entre IDP y celiaquia, se presentan dos pacientes femeninas
diagnosticadas como celiacas con formas de presentacion diferentes y compromiso
inmunonutricional variable. Las bajas concentraciones de inmunoglobulina G (I1gG) y
la ausencia de IgA fueron los principales hallazgos humorales registrados, no se
evidencié compromiso de células B y T, de acuerdo a la cuantificacion de
subpoblaciones linfoides por citometria de flujo. La intervencion nutricional e
inmunoldgica permitié la remisién de las manifestaciones clinicas y la evoluciéon
satisfactoria en ambos casos.

Palabras clave : enfermedad celiaca, déficit selectivo de IgA, inmunodeficiencia
variable comun.

394
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Hematologia, Inmunol y Hemoter. 2016;32(3)

ABSTRACT

Celiac disease (CD) is an autoimmune gastrointestinal disease very often associated
with Primary Immunodeficiencies (PID) as selective IgA deficiency and variable
immunodeficiency common. About the link between celiac disease IDP, two female
patients diagnosed as celiac patients with different forms of presentation and varying
commitment immunonutritional presented. Low levels of immunoglobulin G (IgG) and
absence of immunoglobulin A (IgA) were the main humoral findings recorded, no
commitment of B and T cells, according to the quantification of lymphoid
subpopulations by flow cytometry. Nutritional and immunological intervention allowed
remission of clinical manifestations and satisfactory outcome in both cases.

Keywords : celiac disease, selective IgA deficiency, common variable
immunodeficiency.

INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo heterogéneo de enfermedades
causadas por anomalias cualitativas o cuantitativas de uno o mas componentes del
sistema inmunitario®. Hasta hace pocos afos las IDP eran consideradas enfermedades
pediatricas raras con prondstico y evoluciéon desfavorable y fatal 2. Tras los novedosos
adelantos en los campos de la biologia molecular y la genética, se ha determinado
que existen mas de 200 entidades consideradas IDP ! 3. Quedan atras los paradigmas
que englobaban estos padecimientos y cada dia aumentan los fundamentos para ir
tras la busqueda de las IDP como enfermedades no tan infrecuentes y susceptibles de
aparecer a cualquier edad - 4.

Estas enfermedades se caracterizan por una alta susceptibilidad a las infecciones asi
como una incidencia asociada con enfermedades autoinmunes y oncoproliferativas 5-8.

Las IDP mas frecuentes corresponden a deficiencias fundamentalmente de origen
humoral por déficit de anticuerpos. Dentro de estas se encuentran entidades como el
déficit selectivo de inmunoglobulina A (IgA) y la inmunodeficiencia variable comun
(IDVC) 815,

La enfermedad celiaca (EC) es una de las enfermedades autoinmunes
gastrointestinales que con mas frecuencia se asocia a las IDP. Hasta hace pocos afios
la EC se consideraba un padecimiento exclusivo de edades pediatricas, hoy se conoce

que es comun en todo el mundo y afecta alrededor del 1-3 % de la poblacién general
6, 7,16, 17

El conocimiento de las formas de presentacion de esta entidad y su comportamiento
epidemioldgico actual han motivado la pesquisa de la enfermedad en subpoblaciones
donde se han identificado condiciones asociadas a la prevalencia de celiaquia entre
las cuales se destacan la DM tipo I, el sindrome de Down, el déficit selectivo de IgA y
la tiroiditis 17-1°. Estudios cubanos realizados en estas subpoblaciones de riesgo
muestran cifras de prevalencia de EC comparables con las reportadas para el resto del
mundo 29 21, A propésito del vinculo entre IDP y celiaquia se realiza la presentacion de
dos casos.
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PRESENTACION DE CASOS CLINICOS
Caso 1:

Paciente 52 afios de edad, femenina, blanca con diagnéstico de bronquiectasias desde
hace mas de 20 afios, con historia de mdltiples ingresos hospitalarios desde la
adolescencia por procesos infecciosos respiratorios a repeticion de tipo
bronconeumoénico y parasitismo intestinal recurrente. Ingreso en el servicio de
Gastroenterologia por diarreas crénicas y pérdida de peso.

Al examen fisico se constataron mucosas hipocoloreadas, pelo ralo y quebradizo,
pérdida del paniculo adiposo, disnea respiratoria, estertores crepitantes en ambos
campos pulmonares, abdomen globuloso distendido, tejido celular subcutaneo
infiltrado de facil Godet. Peso 33 kg, talla 155 cm, indice de masa corporal: 13.4.

Los estudios hemoquimicos realizados mostraron los siguientes resultados:
Hemoglobina: 105 g/L (120 -160 g/L), leucocitos totales: 12,7 x 10 °/L (4,0-11,0 X
10°/L), polimorfonucleares: 77,7 % (50-75 %), linfocitos: 16,1 % (20-40 %),
monocitos: 6,2 % (2-8 %). Proteinas totales: 51 g/L (60-80 g/L), Albumina 34,8 g/L
(35-45 g/L).

Los estudios inmunolégicos mostraron bajas concentraciones de inmunoglobulinas
séricas totales: IgA: 0,08 g/L (0,7-4,0 g/L), IgM: 0,00 g/L (0,4-2,3 g/L), 1gG: 0,62
g/L (7,0-16,0 g/L).

Subpoblaciones linfoides: CD 16: 22,18 % (7-31 %), CD19: 7,32 % (6-19 %),
CD3*CD4*: 29,19 % (28-57 %), CD3*CD8 *: 16,62 % (10-39 %).

En el rayos X de térax se observaron opacidades tubulares con pérdida de definicion
de los vasos pulmonares y agrupamiento de la trama broncovascular por fibrosis
peribronquial. Signos de bronquiectasias.

En la biopsia yeyuno se encontr6 atrofia moderada de las vellosidades, aumento de
linfocitos intraepiteliales, infiltrado linfoplasmocitario de la lamina propia, hiperplasia
de criptas.

Los estudios de anticuerpos antitransglutaminasa (AATGt) y antigliadina (AGA)
fueron negativos. Helicobacter Pylori: positivo.

Heces Fecales: Giardia lamblia, escasos trofozoitos.

Se realiza el diagnéstico diferencial con enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa
idiopatica y linfoma intestinal. Se concluyé como EC con desnutricién proteico
energética e IDVC.

Se inici6 intervencién nutricional y tratamiento inmunomodulador que consistié en
dieta libre de gluten, suplementacion vitaminomineral con acido félico 15 mg/dia,
sales de cinc 5 mg/dia, vitamina Bi/vitamina Bs/vitamina Bi2: 1 mg/1 mg/100 Ul por
via intramuscular con una frecuencia de 3 veces por semana por 4 semanas, nutricion
enteral con dieta polimérica genérica sin fibra (Nutrial®, Instituto de Investigaciones
de la Industria Alimentaria, La Habana, Cuba). Terapia de remplazo con
inmunoglobulinas por via endovenosa mediante perfusion de Intacglobin a razén de
200 mg/kg/ dia a velocidad lenta 15 gotas/min durante 2 dias y repetir a las 3
semanas. Ademas se indico factor de transferencia 1 bulbo (1 u) 3 veces por semana
por 4 semanas por via subcutanea.
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La paciente evolucion6 satisfactoriamente. Mantiene seguimiento mensual en consulta
externa con dieta libre de gluten, vitaminoterapia e infusiones de Intacglobin durante
2 dias cada 4 semanas asi como fisioterapia respiratoria y ciclos profilacticos de
antibidtico para la bronquiectasia.

Caso 2:

Paciente 41 afios de edad, femenina, blanca, con historia de parasitismo intestinal
recurrente, atendida en servicio de Gastroenterologia por trastornos dispépticos y
episodios de diarreas crénicas que no responden a terapéutica antiparasitaria.

En el examen fisico se constaté buen estado nutricional, peso: 58 kg, talla: 165 cm.
Estudios hemoquimicos dentro de rangos normales.

Los estudios inmunolégicos mostraron bajas concentraciones de inmunoglobulina A
sérica IgA: 0,00 g/L (0,7-4,0 g/L), 1gG: 12,32 g/L (7,0-16,0 g/L), IgM: 0,39 g/L
(0,4-2,3 g/L). Subpoblaciones linfoides: CD16: 18,2 % (7-31 %), CD19: 6 % (6-19
%), CD3*CD4*: 30,87 % (28-57 %), CD3*CD8%:19,58 % (10-39 %).

Estudio genético para EC: Antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad DQ2:
positivo, DQ8: negativo.

Los estudios de anticuerpos antitransglutaminasa (AATGt) y antigliadina (AGA)
fueron negativos y Helicobacter Pylori positivo.

En la biopsia de yeyuno se encontré atrofia subtotal y parcial de las vellosidades,
hiperplasia en criptas, mas de 30 linfocitos por cada 100 enterocitos, infiltrado
linfoplasmacitario moderado de la lAmina propia con algunos eosindéfilos.

Heces fecales: Ritchie positivo

Se concluy6é como EC con déficit selectivo de IgA y giardiasis. Se indicé dieta libre de
gluten, vitaminoterapia oral con Polivit una tableta/dia, acido folicol5 mg/dia, sulfato
de cinc 5 mg/dia, secnidazol 2 g en dosis Unica, factor de transferencia 1 bulbo (1 u)
2 veces /semana por 8 semanas por via subcutdnea. Con estas medidas la paciente
mejorod; se le realizaron complementarios evolutivos de heces fecales con resultados
negativos, los niveles séricos de IgA no se recuperaron. La paciente mantiene
seguimiento bimensual en consulta con dieta libre de gluten y tratamiento sintomatico
en caso necesario.

DISCUSION

La EC es aproximadamente 2 veces mas frecuente en el sexo femenino que en el
masculino, tanto en series pediatricas como de adultos'”?? 23, Inicialmente las tasas
de prevalencia mas altas se registraban en paises europeos, estudios recientes
realizados en América del Norte, Latinoamérica, Asia y Norte de Africa demuestran
que la EC mantiene un comportamiento similar, independiente de la latitud
geogréfica. Se estima que para los paises occidentales su prevalencia es de 1 % 24 25,
esto concuerda con estudios realizados en Cuba en pacientes aparentemente sanos 2°.
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Los casos presentados corresponden con el sexo femenino, género mas afectado
segun los reportes de la literatura cientifica 2% 22 26 |

La EC cuenta con varias formas de presentaciéon, epidemiolégicamente es
conceptualizada con un modelo de iceberg, la parte visible del iceberg celiaco esta
constituido por las formas clasicas de la enfermedad, permanecen sumergidas las
presentaciones atipicas. El casol corresponde con una forma de presentacion
sintomatica tardia, con manifestaciones clasicas de malabsorcion con la subsecuente
desnutricion proteico energética, en el adulto esta no es la forma de presentacion mas
comun, predominan las subclinicas y asintoméaticas con cuadros clinicos similares a los
del caso 2.

La EC tiene una base genética conocida, y presenta una de las asociaciones mas
fuertes con los genes de la clase Il del complejo mayor de histocompatibilidad. Mas
del 95 % de los pacientes con EC presentan los alelos de riesgo DQB1*02 y
DQA1*0501 (DQ2), DOB1*0302 y DQA1*03 (DQ8)1%24 .27, En estudios cubanos se ha
establecido una mayor prevalencia de positividad en los alelos DQ2 29 21, resultados
similares a los registrados en otras regiones de América y Europa, en relacién con el
haplotipo ancestral extendido ?2: %8, La presencia de alelos de riesgo DQ2 en el caso 2
constituy6 un elemento diagnéstico de relevancia, la ausencia de haplotipos de riesgo
DQ2- DQ8 y el alto valor predictivo negativo del ensayo son elementos de peso en la
exclusion de la EC.

Esta enteropatia autoinmune es desencadenada por la ingestion de alimentos con
gluten o relacionados con proteinas de centeno y cebada en individuos genéticamente
susceptibles 16 2% 30, E| gluten es una molécula compleja compuesta de gliadina y
gluteninas, ambas téxicas para los pacientes con EC 6. Los péptidos de la gliadina,
que se derivan del gluten son resistentes a la degradacion por proteasas, lo que les
permite permanecer intactos en el lumen intestinal después de la ingestion; esto
ocasiona la activacion celular de neutréfilos y macréofagos, la liberacion de citocinas
proinflamatorias y el incremento en la expresién de zonulina, proteina humana que se
sobrexpresa en los trastornos autoinmunes y origina la pérdida de las estrechas
uniones intercelulares de los enterocitos y el reordenamiento del citoesqueleto 17> 24,
Ello resulta en un aumento de la permeabilidad de la mucosa del intestino delgado
perpetuado en el tiempo ante el mantenimiento de la exposicidon antigénica 17 3. La
activacioén de la respuesta inmune es dependiente de linfocitos T, fundamentalmente
con patron inflamatorio T helper 1 (Thl), estimulado por la presentacion de antigenos
en el contexto de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad que expresan
alelos DQ2 y DQS8 7 31, estas interacciones antigeno especificas determinan la
produccion de anticuerpos contra gliadina y transglutaminasa 8. La produccion de
estos anticuerpos de tipo IgA e IgG esta aumentada tanto en las secreciones
intestinales como en el suero de los pacientes celiacos, lo cual se comprueba
mediante la determinacion de autoanticuerpos AATGt y AGA. La ausencia de estos
marcadores serolégicos en los casos clinicos presentados esta en correspondencia con
el déficit inmunolégico humoral presente en ambos pacientes. Las principales causas
de AATGt y AGA negativos, en pacientes celiacos son la adherencia a la dieta libre de
gluten y las inmunodeficiencias humorales 1.

El diagndstico de IDVC y déficit selectivo de IgA se basa en la deteccidon de bajas
concentraciones de inmunoglobulina G (IgG) e IgA y la ausencia de IgA
respectivamente, estas entidades pueden acompafarse de compromiso celular.

En los casos presentados la determinacion de subpoblaciones linfoides no evidencié
trastornos en linfocitos B y T con una cuantificacion leucocitaria y linfocitaria total
dentro de los rangos fisioldgicos. No existe consenso acerca del comportamiento de la
respuesta inmune celular, existen estudios con evidencia de compromiso de
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subpoblaciones linfoides y otros que no documentan afectaciones las subpoblaciones T
CD3*CD4* y TCD3*CD8™* con una expresion variable de marcadores de activacion y
maduracién 32-3¢, Estudios longitudinales de fenotipo linfocitario B ampliado
permitirian emitir posibles hipotesis que expliquen el comportamiento celular variable
reportado en estos pacientes.

Los trastornos nutricionales no suelen ser una manifestacion poco comun en los
pacientes celiacos, la forma de presentacion, los antecedentes patolégicos previos, el
estado nutricional antes del debut y la inmediatez en el diagndstico son algunos
determinantes que rigen la evolucién y gravedad de esta manifestacion 2° 37, La
prescripcion dietética especializada, dieta libre de gluten, constituye la principal
intervencion terapéutica en el enfermo celiaco 37; las carencias de micronutrientes
deben ser corregidas con el uso de la suplementacién vitaminomineral. Estas pautas
de tratamiento fueron seguidas en los pacientes presentados, y se logré una
evolucién satisfactoria. Teniendo en cuenta el deterioro nutricional presente en el
caso 1 se adicioné ademas nutricién enteral con dieta polimérica genérica sin fibra,
férmula equilibrada que contiene proteinas intactas de alto valor bioldgico y aceites
vegetales, sin contenido de gluten, lactosa y pobre en residuos, ideal en la correccion
nutricional de pacientes celiacos *'.

La reposicion de inmunoglobulinas asociada con antibioticoterapia ha mejorado la
evolucion clinica de los pacientes con IDVC, el objetivo del tratamiento es mantener al
paciente libre de infecciones y prevenir la manifestacién de la enfermedad pulmonar
crénica® 38 39 |a seleccidon de la frecuencia de administracion de la terapia de
remplazo de IgG se establece sobre la base de la evolucion clinica y la cinética en las
concentraciones de inmunoglobulinas alcanzadas tras la terapéutica 5 40 4% ; El
seguimiento de estas pautas justifica la mejoria clinica del caso 1. La forma de
presentacion subclinica de la EC y el adecuado estado nutricional que acompané al
caso 2 permitieron una intervencion terapéutica basada fundamentalmente en la
restriccion dietética del gluten, lo cual propicid la inmediata mejoria de sus trastornos
gastrointestinales. El déficit selectivo de IgA presente en esta paciente se asocio a la
recurrencia de parasitismo intestinal, tras la instauracion de la terapia
inmunoestimulante y antiparasitaria se logroé la resolucion de la sepsis, esta IDP
puede cursar de manera asintomatica sin necesidad de terapia de remplazo o
inmunoestimulante de manera constante * 4 42, el seguimiento estrecho y tratamiento
oportuno de acuerdo a las manifestaciones clinicas constituyen directrices en su
manejo 2.

Estas presentaciones evidencian la importancia del diagnéstico oportuno de IDP en
pacientes celiacos que permiten un tratamiento especifico, un mejor pronéstico y
evolucion.
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