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Resumen

Las personas con sindrome de Down (SD) tienen
mads probabilidades de presentar enfermedad celiaca
(EC) que la poblacién general. Se presenta un caso de
EC que se manifiesta con anemia importante, en una
chica adolescente con SD.

Paciente de sexo femenino de 13 anos de edad, con
SD, que ingresa por anemia acompafiada de astenia,
anorexia y alteracién del ritmo intestinal de unas 4 se-
manas de evolucién. Tiene antecedentes de menstrua-
ciones abundantes y algiin vomito antes del inicio de la
enfermedad actual. Al constatarse la palidez cutanea se
le practica analitica y ésta indica una importante ane-
mia, con cifra de hemoglobina de 4,7 g/dL, por lo que
la paciente es derivada al hospital. La exploracién fi-
sica muestra una frecuencia cardiaca de 106xminuto,
tension arterial de 112/48 mmHg, palidez cutidnea y de
mucosas y soplo sistélico. La anemia es normocitica
hipocroma y con ferropenia. Los estudios de imagen
descartan patologia hemorragica gastrointestinal. El es-
tudio de médula dsea también es normal. Se inicia tra-
tamiento con sulfato ferroso por via oral. Un mes des-
pués, la paciente vuelve a ingresar por dolor
abdominal, vémitos y diarrea. Durante el ingreso se
practican determinacidn de anticuerpos antiendomisio
y antitransglutaminasa tisular, que resultan positivos.
La biopsia intestinal confirma EC. Se instaura una dieta
sin gluten y se mantiene el tratamiento con hierro, tras
lo cual sigue una evolucidn favorable y recuperacion de
la anemia.

Hay autores e instituciones que recomiendan la prac-
tica de cribado de EC en personas asintomadticas con
SD. En cualquier caso, en las que presentan sintomato-
logia gastrointestinal o de otros tipos —como puede ser
una anemia no explicable por otros motivos—, debe des-
cartarse la posibilidad de EC.

Palabras clave: Anemia. Enfermedad celiaca. Sin-
drome de Down.

Anaemia and celiac disease in a patient with Down
syndrome.

Abstract

Down syndrome (DS) is associated with an in-
creased risk of celiac disease (CD) than that found in
general population. An adolescent girl with DS and CD
presenting with severe anaemia is reported.

A 13 year-old girl was admitted to hospital for
anaemia and a 4 week-history of asthenia, anorexia,
and disturbed bowel habit. Her past medical history
was remarkable for hypermenorrhea and occasional
vomiting. Heart rate was 106xminute and blood pres-
sure 112/48 mmHg. On physical exam she was pale
and a systolic murmur was heard. Blood tests depicted
a severe hypochromic normocytic anaemia with
haemoglobin values of 4,7 g/dL Gastrointestinal bleed-
ing was ruled out on the basis of several image studies
and a bone marrow study was also normal. Iron supple-
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ment with ferrous sulphate was prescribed. A month
later she was readmitted to hospital for abdominal pain,
vomiting and diarrhoea. Serum endomysium antibodies
and tissue transglutaminase antibodies were found to
be positive and an intestinal biopsy confirmed the diag-
nosis of CD. She was started on a gluten-free diet and
the iron supplement was maintained. She subsequently
followed a favourable clinical course with cessation of
gastrointestinal symptoms and correction of the
anaemia.

Several authors have suggested that people with DS
should be routinely screened for CD even if they are
asymptomatic. Moreover, the existence of CD should
be specially considered in people with DS who present
with gastrointestinal symptoms or anaemia of unclear
aetiologies.
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Introduccion

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia de
mecanismo immunoldgico que se produce por una sen-
sibilidad permanente al gluten en personas genética-
mente susceptibles (1). Los pacientes con sindrome de
Down (SD) pueden presentar diversos trastornos gas-
trointestinales y trastornos inmunolégicos que pueden
afectar al tracto gastrointestinal (2). Ante la marcada
evidencia de asociacién entre la EC y el SD, con una
prevalencia de entre un 4% y un 17% (3), existe bas-
tante unanimidad en torno a la necesidad de hacer un
cribado de EC en las personas con SD (4). La mayoria
de pacientes con EC manifiestan sintomas gastrointes-
tinales como distension abdominal, diarrea intermi-
tente, anorexia y fracaso de crecimiento, aunque no sea
el caso en aproximadamente un tercio de los pacientes
con SD y EC. Ademas, comparados con los que no pre-
sentan EC, tienen mds anemia, niveles bajos de hierro y
calcio y percentiles de peso y talla mas bajos. La ane-
mia ferropénica que no responde al tratamiento con
hierro oral es la manifestacion no gastrointestinal mas
frecuente de la EC, principalmente en enfermos adul-
tos. Si bien la anemia es un hallazgo frecuente en nifios
diagnosticados de EC, hay poca evidencia que demues-
tre que la EC sea frecuente en niflos que presentan ane-
mia (1).

Se presenta el caso de una paciente con SD que, pese
a presentar sintomatologia gastrointestinal inespecifica,
debut6 con una anemia importante que condujo hasta el
diagnéstico de EC.

Observacion clinica

Nifia de 13 afos de edad con SD que ingresa enviada
por su pediatra a causa de anemia. Antecedente de ca-
nal auriculoventricular intervenido al afo de edad con

pequefia comunicacion interventricular (CIV) residual
asintomadtica. La enfermedad actual se inicia unas cua-
tro semanas antes con astenia, anorexia y alteracion del
ritmo intestinal que alterna deposiciones diarreicas con
normales. Recibe tratamiento con cotrimoxazol sin me-
jora. En los ultimos dias, la astenia es mucho mas mar-
cada y su pediatra constata al visitarla palidez de piel.
La analitica sanguinea detecta una anemia importante,
con cifra de hemoglobina de 4,7 g/dL, motivo por el
cual la paciente ingresa de inmediato en el hospital.
Unos dias antes del inicio de la enfermedad actual ha-
bia presentado algtin vémito con restos de color oscuro,
y refieren que dltimamente las menstruaciones son
abundantes. La exploracidn fisica muestra una frecuen-
cia cardiaca de 106 latidos/minuto, presion arterial de
112/48 mmHg, estado general conservado, palidez de
piel y de mucosas, auscultacién cardiaca con soplo sis-
télico eyectivo en mesocardio y foco pulmonar, abdo-
men sin masas ni visceromegalias. No se observan le-
siones en la piel ni se palpan adenopatias, y el nivel de
conciencia es normal. La analitica sanguinea al ingreso
muestra: hemoglobina, 4,5 g/dL; VCM, 80 fl; HCM,
21,6 pg; CHCM, 26,8 g/dL; IDH, 19,8%; leucocitos,
6.400/mL  (75%N, 18%L, 7%M); plaquetas,
439.000/mL; cifra de reticulocitos, 7,6%; morfologia
de los eritrocitos: anisocitosis, hipocromia y policro-
masia; reacciéon de Coombs directa negativa; sidere-
mia, 17 mg/dL; transferrina, 288 mg/dL; indice de sa-
turacion de transferrina, 4,6%; ferritina, 63 ng/mL;
haptoglobina, 197 mg/dL; proteinas totales, 73 g/L; al-
bimina, 29 g/L. La determinacién de glucosa, iono-
grama, urea, creatinina, aminotransferasas (AST,
ALT), LDH, 4cido félico, vitamina B12 y pruebas de
coagulacion fueron normales. Se practica mielograma,
con resultado de normalidad. La deteccién de sangre
oculta en heces es negativa. La ecografia abdominal
demuestra la presencia de una pequefia cantidad de li-
quido libre peritoneal sin otros hallazgos patolégicos.
El enema opaco es normal y la gamagrafia con tecne-
cio-99m excluye el diverticulo de Meckel. La paciente
recibi6 un total de 2 unidades de concentrado de hema-
ties, con aumento de la cifra de hemoglobina a 10,8
g/dL, tras lo cual inici6 tratamiento con sulfato de hie-
rro. Con una orientacién diagndstica inicial de anemia
normocitica hipocroma por probables pérdidas sangui-
neas, la paciente fue dada de alta del hospital. Aproxi-
madamente un mes después, presentd un episodio de
dolor abdominal, vémitos y deposiciones diarreicas,
por lo que volvié a ingresar en el hospital. La practica
de una ecografia abdominal demostré discreta ascitis y
distension del colon derecho con abundante contenido
liquido; el coprocultivo y la deteccion de antigeno de
rotavirus en heces fueron negativos. La deteccién de
sangre oculta en heces dio positivo débil. La determi-
nacion de anticuerpos Ig A antiendomisio y antitrans-
glutaminasa tisular resulté positiva. El estudio de ex-
crecién de grasas en heces fue normal. La préctica de
una biopsia yeyunal mostré atrofia de vellosidades,
compatible con EC. Se retir6 el gluten de la dieta y se
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continud el tratamiento con sulfato de hierro, con
buena evolucién clinica y normalizacién analitica.
Discusion

Este caso clinico vuelve a mostrar que las personas
con SD tienen predisposicion a sufrir EC, y que una de
las formas clinicas de presentacién no digestiva mas
frecuente es la anemia.

La EC es un trastorno de tipo autoinmune desenca-
denado por un factor de tipo ambiental, el gluten, que
es la principal proteina del trigo y de otros cereales si-
milares, y que se produce en individuos genéticamente
susceptibles. Afecta a adultos y a nifios, con una tasa de
entre un 0,3% y un 1% de la poblacién europea y de las
poblaciones descendientes de europeos. A pesar de que
la tasa de diagnésticos ha aumentado, atin queda una
proporcién considerable de personas afectadas sin
diagnosticar (5).

Son varias las condiciones que se asocian a un au-
mento de la prevalencia de EC: diabetes tipo I, tiroidi-
tis autoinmune, SD, sindrome de Turner, sindrome de
Williams, déficit de IgA y parientes de primer grado de
enfermos celiacos (1).

Los pacientes con SD cldsicamente pueden sufrir pa-
tologias de tipo gastrointestinal, como la atresia duode-
nal y la enfermedad de Hirchsprung. Desde 1975 se
han publicado varios articulos que indican para la EC
una prevalencia de entre un 4 y un 17% en personas
afectas de este sindrome (3). Un estudio de Carnicer J
et al. demuestra una prevalencia minima registrada del
13,6% en el area de referencia de un hospital de Cata-
lufia (6).

Las personas con SD también pueden sufrir con ma-
yor frecuencia trastornos hematolégicos mieloprolife-
rativos, como el trastorno mieloproliferativo transito-
rio, la leucemia mieloide aguda y la leucemia
linfoblastica aguda (4). En el caso presentado, una ane-
mia importante podia hacer pensar en alguna de estas
complicaciones hematoldgicas, pero la normalidad de
las otras dos series hematopoyéticas y del examen de la
médula 6sea las descartaron.

La mayoria de nifios con EC presentan sintomas gas-
trointestinales como diarrea, dolor abdominal, vomitos,
constipacion, distensién abdominal y retraso de creci-
miento. Una parte importante de pacientes con EC
puede presentar manifestaciones extradigestivas, como
dermatitis herpetiforme, hipoplasia del esmalte dental
de la denticién permanente, osteopenia/osteoporosis,
talla baja, retraso puberal, trastornos conductuales y
anemia por déficit de hierro que no responde al trata-
miento con hierro oral. Si bien los nifios con SD y EC
presentan en general sintomatologia gastrointestinal,
aproximadamente un tercio de ellos no tienen sintomas
gastrointestinales y se presentan con anemia y ferrope-
nia, hipocalcemia y retraso de peso y talla (1). La sin-
tomatologia (astenia, anorexia) que presentaba la pa-
ciente objeto de este estudio se atribuy6 a la importante
anemia que tenfa, pero en su historia clinica también se

reflejaba una sintomatologia gastrointestinal en forma
de diarrea intermitente a la que probablemente no se le
dio la suficiente importancia en el primer ingreso.

El diagnéstico de confirmacion de la enfermedad es
la biopsia de intestino delgado, pero previamente se re-
curre a las pruebas seroldgicas para identificar a los in-
dividuos a los que se les indicard una biopsia. Son va-
rias las pruebas de las que se dispone: anticuerpos IgG
e IgA antigliadina, IgA antirreticulina, IgA antiendo-
misio e IgA antitransglutaminasa tisular. Los anticuer-
pos antiendomisio y antitransglutaminasa tisular son
los més sensibles y especificos para identificar indivi-
duos con EC. Los anticuerpos antigliadina ya no se re-
comiendan para identificar individuos con EC debido a
su baja sensibilidad y especificidad (7).

La susceptibilidad a la EC est4 determinada en parte
por una fuerte asociacién con determinadas variantes
(alelos) de las moléculas DQ2 y DQS8 del sistema HLA
de clase II. En un 90-95% de los pacientes con EC se
identifica el alelo HLA-DQ2, y en la mayoria de los pa-
cientes restantes, el HLA-DQ8. Como estos alelos se
pueden hallar en un 30-40% de la poblacién general
(especialmente el DQ2), su ausencia es importante por
su gran valor predictivo negativo. El desarrollo de la
EC es claramente poligénico, con la presencia de DQ?2
0 DQ8 como componentes esenciales. Otros genes no
HLA también pueden estar implicados. La EC en las
personas con SD estd principalmente asociada a la pre-
sencia de DQ2, con una tasa de portadores del alelo
cercana al 100%. Algunos pocos individuos con SD y
EC son portadores de DQ8. No se ha encontrado aso-
ciacion de EC en ninguno de los locus descubiertos en
el cromosoma 21. Se desconoce, por lo tanto, la razén
de la asociacién de EC y SD y la variabilidad de fre-
cuencia de esta enfermedad en los pacientes con SD
(1,7).

La confirmacién diagnéstica de la EC requiere la
prictica sistemdtica de una biopsia intestinal. En los
niflos de m4s de 2 afios de edad que presentan sinto-
matologia sugestiva de EC, los hallazgos caracteristi-
cos en la biopsia de intestino delgado y una resolucién
clara de la sintomatologia tras instaurar una dieta sin
gluten permiten establecer un diagndstico definitivo de
EC, sin necesidad de biopsias posteriores (1). Dadas
las caracteristicas de los pacientes con SD, puede re-
sultar dificil realizar la biopsia por via oral con cdpsula
de succioén, lo que hace preferible la prictica via en-
doscoépica con sedacién, que ademds permite inspec-
cionar la mucosa y obtener varias muestras de distintos
lugares (8).

Teniendo en cuenta los datos que demuestran que la
incidencia de EC en los pacientes con SD es mayor que
en la poblacidn general, parece 16gica la necesidad de
hacer un cribado de EC a todas las personas que pre-
sentan este sindrome (4). El cribado universal se ha re-
comendado desde trabajos publicados en la literatura,
organizaciones profesionales y guias de salud. La ma-
yoria de estudios de cribado utilizan la determinacién
de anticuerpos IgA antiendomisio y, mds reciente-



SD

2008: vol. 12, nim. 1, pp. 8-11

REVISTA MEDICA INTERNACIONAL SOBRE EL SINDROME DE DOWN 11

mente, de antitransglutaminasa tisular (8). Algunos au-
tores llegan a la conclusién de que hacen falta més es-
tudios para poder hacer una recomendacién de cribado
universal basada en la evidencia (9). En este sentido, un
estudio reciente sobre el coste-beneficio del cribado de
EC en nifios asintomaticos con SD para prevenir linfo-
mas también llega a la conclusién de que se necesitan
mas datos para poder recomendarlo (10).

El tratamiento de la EC implica retirar el gluten de la
dieta para toda la vida, es decir, los alimentos que con-
tienen trigo, centeno y cebada. Algunos estudios clini-
cos sugieren que la avena es bien tolerada por la mayor
parte de pacientes con enfermedad celiaca y puede me-
jorar el contenido nutricional de la dieta y la calidad de
vida. Una vez establecido el diagndstico de la enferme-
dad, hay que tratar las deficiencias de vitaminas y mi-
nerales que sufren estos pacientes (7). En el caso pre-
sentado, la suplementacién con hierro resulté necesaria
y fundamental para recuperar la ferropenia y la anemia
que presentaba la nifia. Estos pacientes se benefician
del apoyo de organizaciones como fuente muy valiosa
de informacion, sobre todo en temas relacionados con
la dieta (Celiacs de Catalunya, www.celiacscata-
lunya.org; PACE en el estado espaiiol, www.celia-
cos.org). Es muy importante seguir una dieta total-
mente exenta de gluten para evitar complicaciones que
podrian aparecer a largo plazo, como el adenocarci-
noma intestinal, la enteropatia asociada a linfoma de
células T y la enfermedad celiaca refractaria.

En conclusién, los pacientes con SD presentan ma-
yor predisposicién a sufrir EC, razén por la cual diver-
sos autores e instituciones recomiendan la préctica de
cribado en este grupo de pacientes. Es importante tener
un alto indice de sospecha de EC en las personas con
SD, sobre todo si presentan sintomatologia gastrointes-
tinal, retraso de crecimiento o anemia de tipo ferropé-
nico, a fin de realizar un diagndstico relativamente pre-
coz y evitar complicaciones a largo plazo.
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