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Resumen

Introduccién: En la enfermedad celfaca las manifestaciones extraintestinales, con ausencia de las intestinales clasicas, son cada vez mas
frecuentes. La ataxia por gluten es una manifestacion frecuente en adultos con celiaquia, pero en pediatria se considera excepcional.

Caso clinico: Presentamos un caso de un nifio de 11 afios con ataxia progresiva de dificil diagnéstico, con marcadores serolégicos
de celiaqufa practicamente normales y con diagndstico por biopsia intestinal, y con respuesta positiva a inmunoglobulinas intraveno-
sas y dieta libre de gluten.

Conclusion: Puede resultar recomendable en pacientes con ataxia cerebelosa realizar un tipado de HLA junto a valoracion de sero-
logfa de celiaquia, y en caso de sospecha realizar panendoscopia digestiva oral.
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Abstract

Title: Celiac disease and cerebellar ataxia

Introduction: Extraintestinal manifestations in the celiac disease, in absence of the classic intestinal ones, are increasingly fre-
quent. Gluten ataxia is a frequent manifestation in adults with celiac disease. It is, nonetheless, considered exceptional in pediatrics.

Case report: \We present a case of an 11-year-old boy with progressive ataxia difficult to diagnose, with practically normal serolog-
ic markers of celiac disease, diagnosed by intestinal biopsy and with a positive response to intravenous immunoglobulins and a glu-
ten-free diet.

Conclusion: It may be advisable in patients with cerebellar ataxia to perform an HLA typing along with an assessment of celiac
disease serology, and in case of suspicion of performing oral digestive panendoscopy.
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Introduccion

La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad inflamatoria crénica sistémica autoinmune, desencadenada por la ingesta de gluten
en personas genéticamente susceptibles que expresan moléculas HLA-I DQ2 o DQ8'.

Tiene una clinica variable y una respuesta especifica de autoanticuerpos séricos, asi como un dafio diverso en la mucosa del intes-
tino delgado?.

La clinica comprende desde las conocidas manifestaciones gastrointestinales hasta presencia minima o ausencia total de las
mismas, asi como trastornos extraintestinales diversos®.

Se ha sugerido un cambio en la presentacion clinica de la EC, siendo cada vez mas frecuentes las extraintestinales?3. Algunas de
estas manifestaciones son consecuencias directas de la autoinmunidad, mientras que otras estan indirectamente relacionadas con
la inflamacion y/o malabsorcion?. En pediatria existe riesgo de complicaciones neuroldgicas, siendo menor que en adultos.
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La ataxia debida a EC en pediatria es casi excepcional?, y se considera de causa autoinmune?®. Esta excepcionalidad podria deberse
a que la edad pediatrica sélo incluye hasta los 14 afios de edad, a una eliminacién temprana del gluten, adherencia més estricta a la
dieta o diferente susceptibilidad a los trastornos inmunoldgicos®.

En la ataxia por EC, los anticuerpos contra TGZ estan presentes en casi el 50% de los pacientes, a menudo a titulos més bajos,
y se han detectado anticuerpos contra TG6, que se expresa principalmente en el cerebro, en pacientes con ataxia por gluten?.

Los anticuerpos anti TG2 y TG6 combinados se encuentran en el 85% de los pacientes con ataxia cerebelosa y también son positi-
vos los anticuerpos antigliadina?.

No estd claro si los anticuerpos de la EC contribuyen directamente a la patogénesis del trastorno cerebeloso o si representan un
epifenémeno de otra enfermedad?.

Apenas el 10% de los pacientes con ataxia refiere sintomas gastrointestinales, pero un tercio tiene evidencia de enteropatia ce-
lfaca en la biopsia®.

Se observa atrofia cerebelosa en casi el 60% de los pacientes, mientras que los que no tienen atrofia generalmente presentan
resultados anormales con la espectroscopia de resonancia magnética (RM) de protones?.

No existen demasiados estudios sobre los efectos de la dieta libre de gluten en las manifestaciones neuroldgicas. La mayoria son
informes de casos de pacientes con enfermedad celiaca establecida que luego desarrollaron sintomas clinicos neuroldgicos. Estos
estudios describieron una respuesta variable pero en general favorable a la dieta sin gluten®.

En la actualidad, puede ser recomendable que a los pacientes con ataxia cerebelosa se les realicen pruebas serolégicas de enfer-
medad celfaca con evaluacién de la presencia de anticuerpos antigliadina (IgA e IgG) y anti-TG62.

Caso clinico

Presentamos un caso de ataxia por EC por su excepcionalidad.

Varén de 11 afios seguido por Neuropediatria desde los 5 afios por cefalea. Consulta en Urgencias por cefalea pulsatil hemi-
craneal derecha de 1 semana de evolucién, sin respuesta a analgesia habitual. Asocia sonofobia, fotofobia, visién borrosa inter-
mitente y distorsionada de su entorno, «ve paredes y suelos inclinados», sensacién de mareo sin giro de objetos. Nauseas sin
vomitos. En las Gltimas 48 horas tiene dificultad para la marcha con inestabilidad en bipedestacion. Afebril. Sin otra sintomato-
logfa acompafiante.

A la exploracion: Glasgow 15/15. Pupilas isocéricas normorreactivas. Exploracion de pares craneales normal. No disartria ni
afasia. Pies cavos, marcha inestable con aumento de la base de sustentacion. Romberg negativo. No dismetria, no disdiado-
cocinesia. Tono muscular normal. ROT presentes y simétricos. Discreta disminucién de fuerza de ambas manos. Sensibilidad
conservada.

Se realiza un diagnéstico diferencial de las posibles causas de ataxia, contemplando etiologfa infecciosa, toxica, traumatica, vascular,
autoinmune o de base inmunoldgica, degeneracién espinocerebelosa o ataxias hereditarias, metabdlicas, oncolégicas y psicégena.

Analitica sanguinea normal (hemograma y bioquimica plasmatica habitual), serologias negativas: citomegalovirus, Epstein-Barr,
hepatitis A B C, toxoplasma, VIH, Borrelia burgdorferi. Mantoux negativo.

Toxicos en orina negativos.

También normales: TSH, T4 y anti-TPO, frotis de sangre periférica, enolasa.
Vitaminas A, E, D, By, Bg, zinc, cobre, plomo.

Estudio de trombofilia normal.

LCR normal, bandas oligoclonales en LCR negativo, fondo de ojo normal; radiografia de térax, ecografia abdominal, RMN craneal y
de columna completa sin hallazgos; SPECT cerebral normal; potenciales evocados de tronco de encéfalo, auditivos y visuales norma-
les, ENG y EMG normal, tdndem masa sin hallazgos, estudio genético de ataxias hereditarias incluyendo ataxia de Friedreich y otras
ataxias espinocerebelosas negativos, X fragil y sindrome de Charcot-Marie-Tooth negativo.

Otros estudios de autoinmunidad realizados que resultaron negativos: Acs antigangliésidos, antirreceptor de colina, antinucleares, antiacua-
porina, anticardiolipina, antiglicoproteinas, antineuronales en suero BLOT y en suero IFl, perfil de demartomiositis y poliomiositis.

En LCR: Ac anti-N-metil-D-aspartato, anti-GABA, anti-LG1, anti-CASPR2, anti-AMPA, anti-DPPX y anticanales de potasio.
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En estudio de enfermedades autoinmunitarias destaca titulo de
Ac antitransglutaminasa IgA de 9,8 U/mL (negativo <7, zona gris
7-10, positivo >10). No se realizaron Ac anti-TG6.

Ac antiendomisio positivo débil (negativo a dilucién 1/5); Ac IgA
antigliadina deaminada 5,2 U/mL, Ac IgG antigliadina deaminada
8,4 U/mL (tanto los IgA como los IgG antigliadina tienen los si-
guientes valores de referencia: negativo <7, zona gris 7-10, posi-
tivo >10); presencia de heterodimero HLA DQ2 (DQA1*05:01/
DQB1*02:01) y HLA DQ6 (DQA1*01:02/DQB1* 06:02).

Asf pues, se sospecha posibilidad de ataxia por enfermedad
celfaca, por lo que se realiza panendoscopia oral, donde se obser-
van vellosidades duodenales. Se toman muestras para biopsia de
duodeno y antro pilérico. El estudio anatomopatoldgico muestra
en biopsia duodenal linfocitosis intraepitelial con atrofia vellosi-
taria subtotal (lesién 3B de Marsh) (figura 1). Se concluye con
diagnéstico de ataxia por enfermedad celiaca.

Figura 1. £/ estudio anatomopatoldgico muestra linfocitosis
intraepitelial con atrofia vellositaria subtotal (lesién 3B de Marsh)

Se realiza dieta exenta de gluten, con mejoria parcial de la clinica y desaparecen cefalea, nduseas y alteraciones visuales.

Tras 8 semanas de dieta sin gluten persiste una marcada inestabilidad de la marcha incapacitante con gran deterioro del equilibrio,
por lo que se decide realizar tratamiento con infusién intravenosa de gammaglobulina humana inespecifica a dosis de 500 mg/kg/dfa
durante 4 dias, tras lo cual presenta importante y rapida mejoria clinica con remision practicamente completa de ataxia de la marcha
a las dos semanas.

Los Acs anti-TGA IgA bajaron de 9,8 U/mL a 2,4 U/mL en 4 semanas y a 0,8 U/mL en 16 semanas.

Discusion
El diagndstico de EC se basa en la combinacion de sintomas, serologia y endoscopia digestiva alta con biopsia duodenal®®.

Con la endoscopia se valoran los posibles cambios macroscépicos en la mucosa duodenal (patrén festoneado, la reduccion de
pliegues, etc.), pero no son lo suficientemente sensibles ni especificos para el diagndstico y se requiere la biopsia®.

De acuerdo con las recomendaciones establecidas por la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pedia-
trica (ESPGHANY)?, las biopsias intestinales Gnicamente pueden omitirse en nifios y adolescentes claramente sintomaticos, con niveles
de anti-TG2 >10 veces al valor de referencia en dos momentos distintos, verificados por anticuerpos antiendomisio (anti-EmA) y po-
sitividad de HLA DQ2 (DQ2.5 y/o DQ2.2) y/o DQ8.

Actualmente, se recomienda que los pacientes con ataxia cerebelosa se realicen tipado del HLA y se evalde la presencia de anti-
cuerpos antigliadina (IgA e IgG) y anti-TG62°.

Si no se determina otra causa de ataxia cerebelosa y hay positividad para cualquiera de estos anticuerpos, se recomienda dieta
estricta sin gluten, y si los titulos de anticuerpos disminuyen posteriormente junto con mejora marcada o estabilizacién de la ataxia,
se admite un diagndstico de ataxia de gluten?.

La mejoria de los sintomas de ataxia puede ser variable y depende de la duracion de la enfermedad, ya que la pérdida de células
de Purkinje y la atrofia detectable no son reversibles?.

La dieta estricta sin gluten puede mejorar la ataxia; un estudio sobre los efectos de la dieta estricta sin gluten a largo plazo en 371
pacientes con ataxia de gluten muestra que la mejorfa fue més marcada en el grupo de ataxia leve. La mayorfa de los pacientes que
mostraron una recuperacién limitada tenfan evidencia radioldgica de atrofia cerebelosa. En los casos que no adoptaron una dieta libre
de gluten la ataxia continué progresando®.

La inmunoglobulina humana inespecifica intravenosa (IglV) o los inmunosupresores deben considerarse sélo si se cumple estricta-
mente la dieta libre de gluten durante al menos un afio sin ninguna mejora o en deterioro rapidamente progresivo®'°.

En conclusidn, las manifestaciones extraintestinales de la enfermedad celfaca son cada vez més frecuentes. La ataxia por gluten
es una manifestacion de la enfermedad celiaca excepcional en nifios. Debe considerarse siempre en el diagnéstico diferencial de
ataxia cerebelosa. El diagndstico se basa en serologia de anticuerpos, pruebas de imagen como RMN cerebral o SPECT, y biopsia
duodenal, cuya normalidad no excluye el diagndstico.
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Actualmente se dispone de pocos datos acerca de la ataxia por celiaqufa, por lo que no existe un tratamiento establecido. La dieta
exenta de gluten muestra mejoria en la mayoria de los pacientes con remision de la clinica. Aun asf, |a atrofia cerebelosa detectada
y la destruccion de células de Purkinje son irreversibles. Aunque se dispone de pocos datos, la terapia con IglV puede estar justifica-

da

en casos sin mejorfa importante a pesar de dieta estricta, antes de que se establezca lesion cerebelosa.
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