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Supone para mi un honor y un privilegio
presentar la monografia sobre Enfermedad ce-
liaca: presente y futuro, editada por la Profesora
Isabel Polanco Allué y escrita conjuntamente
por un amplio ntimero de colaboradores, en su
mayoria espafioles, autoridades en Pediatria,
Gastroenterologia infantil, Gastroenterologia,
Inmunologia, Nutricién y Dietética, Bioquimica
y Anatomia patolégica.

Deseo dar la bienvenida con mi mas cordial
enhorabuena a esta monografia por el excelente
andlisis metodico de una enfermedad sin rango
etario, que ha conocido en su historia términos
latinos —celiac- y griegos —koiliako—, presumible-
mente poligénica, en donde en varias décadas
algunos llegaron a dudar de su existencia, otros
plasmaron actitudes diagnésticas eclécticas y
otros, en fin, desde el desconocimiento de su
patogénesis pero en una reflexién continua, han
ido abriendo paulatinamente puertas al dificil
camino de la investigacion, haciéndonos ver
que probablemente coexistan enfermedades
celiacas mas que una tnica enfermedad.

En efecto, el concepto ha cambiado, la
aproximacion diagnoéstica se ha modificado,
la patogénesis atin se ignora y la genética, la
epigenética y la autoinmunidad atn deben
aportar mucha luz, donde la ignorancia y los
mitos conviven por la inexistencia de avances
cientificos.

De forma elegante y didactica, esta mono-
grafia esta estructurada en 22 capitulos que

abarcan desde el concepto y la epidemiologia
de la enfermedad celiaca, sus nuevos criterios
diagnosticos en la infancia y la adolescencia
de acuerdo con la European Society for Paedia-
tric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN) publicados en 2012 —-mds bien
se deberia decir los “criterios actuales”-, las
manifestaciones clinicas clasicas y sus mani-
festaciones clinicas extradigestivas, asf como
sus peculiaridades en el adulto. Junto a ello, se
efecttia un detallado analisis sobre los medios
complementarios que nos ayudan a entender
y a diagnosticar mejor esta enfermedad: des-
de las caracteristicas anatomopatolégicas de
las muestras obtenidas via endoscépica, a una
descripcién muy detallada sobre el empleo y
utilidad actual de los marcadores genéticos
(HLA-DQ2 o DQ8) y la asociacién con otras
regiones genéticas distintas del HLA, y los mar-
cadores serolégicos (anticuerpos anti-gliadina,
anti-péptidos desamidados de gliadina, antien-
domisio y antitransglutaminasa tisular).

Es de interés la evaluacion de la prevalencia
de autoinmunidad (15-30%) en los pacientes
con enfermedad celfaca (bien establecida para
la dermatitis herpetiforme, la diabetes mellitus,
la enfermedad tiroidea y la hepatitis autoin-
mune), si bien existen otras que se asocian a
enfermedad celiaca més frecuentemente que en
la poblacién general: enfermedad de Addison,
cirrosis biliar primaria, neuropatia periférica,
gastritis atrofica, conectivopatias, alopecia



areata, psoriasis, alteraciones hematolégicas
—anemia hemolitica o purpura trombocitopéni-
ca idiopatica— e hipoparatiroidismo idiopético,
entre otras.

El seguimiento del paciente pediatrico, la
transicion del mismo al gastroenterélogo de
adultos y el seguimiento del paciente adulto
se analizan pormenorizadamente, asi como la
dieta sin gluten y las nuevas estrategias tera-
péuticas, pues hoy, en efecto, la enfermedad
celfaca ya no puede entenderse como una ente-
ropatia sensible al gluten, sino como un proceso
sistémico mediado por alteraciones producidas
por el gluten y prolaminas afines en individuos
genéticamente susceptibles, lo que supone un
cambio sustancial en el abordaje intelectual y
clinico de dicha enfermedad.

Atn resta un enorme campo de investiga-
cién para llegar a conocer la historia natural de
la enfermedad celiaca, desenmascarar la pato-
génesis de la misma, saber la razon por la que
podemos presenciar marcadores serologicos po-
sitivos antes de que se exprese la enteropatia,
incrementar nuestros conocimientos en genética

—estudios de asociacion del genoma completo
y cardcter poligénico de la susceptibilidad a
la enfermedad-, comprender los mecanismos
epigenéticos, desmenuzar los mecanismos
autoinmunes —;enfermedades celiacas?-, de-
sarrollar pautas terapéuticas alternativas a la
dieta sin gluten y crear un modelo animal que
nos permita estudiar con mas profundidad esta
enfermedad.

La visién del presente y futuro, tanto del
enfermo como de la enfermedad, estan per-
fectamente plasmadas en esta monografia. Mi
felicitacion maés efusiva a todos los autores, asi
como a su Editora, pues es de justicia recordar
que la Profesora Polanco ha comprometido
gran parte de su vida profesional al estudio
de la enfermedad celiaca. Debemos agradecer
muy sinceramente su dedicacion, tesén, esfuer-
zo y entusiasmo, no siempre bien ni adecuada-
mente valorados en un medio poco proclive
a estimular las vertientes asistencial, docente
e investigadora de forma integradora, con el
objetivo de mejorar los cuidados al enfermo,
ensefar y generar nuevos conocimientos.
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1 | ;Qué es la enfermedad celiaca?

L Polanco Allué
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Madrid.

La enfermedad celiaca (EC) es un desorden
sistémico con base inmunoldgica causado por
la ingesta de gluten y otras proteinas simila-
res que afecta a personas con predisposicion
genética. Se caracteriza por la presencia de
una variedad de manifestaciones clinicas de-
pendientes de gluten, anticuerpos especificos
de EC, haplotipos HLA-DQ2 y/o HLA-DQ8 y
enteropatia. Los anticuerpos especificos son los
autoanticuerpos anti-transglutaminasa tisular
(tTG2), los anticuerpos anti-endomisio (EMA)
y los anticuerpos anti-péptidos desamidados
de gliadina (DGP).

Parece que la ausencia de lactancia materna,
la ingestion de cantidades excesivas de gluten,
asi como la introduccién temprana de estos ce-
reales en la dieta de personas susceptibles, son
factores de riesgo para su desarrollo. Una dieta
estricta sin gluten conduce a la desaparicién
de los sintomas clinicos, asi como a la norma-
lizacién de la mucosa intestinal y previene las
complicaciones

En la actualidad el concepto de EC se ha am-
pliado, pudiéndose incluir pacientes en los que
la interaccién entre su sistema inmunolégico y
el gluten puede expresarse a diferentes niveles.
El més comtn y conocido seria la enteropatia,
pero también la lesion puede surgir a nivel de
la piel (dermatitis herpetiforme), mucosa oral
(estomatitis aftosa de repeticién), articulacio-
nes (algunas artritis) o rifion (algunos tipos de
nefritis).

En realidad, los pacientes con sintomas cla-
sicos de enfermedad celiaca constituyen tinica-

mente la punta de iceberg de todos los sujetos
que realmente estan afectados, aun sin saberlo.
Por otro lado, existen otras situaciones clinicas
de sensibilizacion al gluten, diferentes a la EC,
con las que, en ocasiones, es preciso establecer
un diagnoéstico diferencial.

La EC es inducida por la ingesta de gluten,
que procede del trigo, la cebada y el centeno.
La proteina del gluten es rica en glutamina y
prolina y es digerida con dificultad en el tracto
gastrointestinal superior. El término “gluten”
se refiere a la fraccién proteica principal del
trigo; la gliadina (prolamina del trigo) es la frac-
cién del gluten soluble en alcohol, que contie-
ne la mayor parte de los componentes toxicos.
Moléculas no digeridas de gliadina, como un
péptido de una fraccién de a-gliadina formado
por 33 aminoécidos, son resistentes a la degra-
daci6n gastrica, pancredtica, e intestinal por las
proteasas de la membrana del borde en cepillo
en el intestino humano y, por tanto, permane-
cen en el lumen intestinal después de la ingesta
del gluten. Estos péptidos pasan a través de
la barrera epitelial del intestino, posiblemente
durante infecciones intestinales o cuando hay
un aumento de la permeabilidad intestinal, e
interactdan con células presentadoras de anti-
genos en la ldmina propia.

En pacientes celiacos, la respuesta inmune
a las fracciones de gliadina da lugar a una reac-
cion inflamatoria, principalmente en la parte
superior del intestino delgado, que se carac-
teriza por la infiltracion de la lamina propia y
el epitelio con células inflamatorias y atrofia
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vellositaria. Esta respuesta estd mediada por
la inmunidad innata y adaptativa. La respuesta
adaptativa es mediada por los linfocitos T CD+
de la lamina propia que reconocen péptidos de
gliadina, los cuales se unen a moléculas HLA
de clase II (DQ2 0 DQ8) que se expresan en las
células presentadoras de antigeno; las células
T posteriormente producen citocinas proinfla-
matorias, en particular interferén y. La enzima
transglutaminasa tisular desamida los péptidos
de gliadina en el intestino, aumentando su in-
munogenicidad.

La EC no se desarrolla a menos que una
persona presente los alelos que codifican las
moléculas HLA-DQ2 o HLA-DQ8, productos
de dos de los genes HLA. El estudio genético
tiene, por tanto, un alto valor predictivo ne-
gativo, permitiendo excluir la EC con un 99%
de certeza.

Sin embargo, muchas personas, la mayoria
de las cuales no han desarrollado la enferme-
dad celiaca, poseen estos alelos; por lo tanto, su
presencia es necesaria pero no suficiente para
el desarrollo de la enfermedad. Los estudios
realizados en hermanos y gemelos sugieren que
la contribucién de los genes HLA en el com-
ponente genético de la enfermedad celiaca es
inferior al 50%. Se han identificado otros genes
no HLA que pueden influir en la susceptibili-
dad para la enfermedad, pero su influencia no
ha sido confirmada.

La EC afecta a nifios y adultos de, al menos,
el 1% de la poblacién, estando presente no solo
en toda Europa y en los paises poblados por
personas de ascendencia europea, sino también
en el Oriente Medio, Asia, Sudamérica, Norte
de Africa, etc. En la mayoria de las personas
afectadas, la enfermedad sigue sin diagnosti-
car, aunque la tasa de diagnéstico estd aumen-
tando.

Las caracteristicas clinicas de la EC difieren
considerablemente en funcién de la edad de
presentacion. Los sintomas digestivos y el re-
traso del crecimiento son frecuentes en aquellos
ninos diagnosticados dentro de los primeros
afios de vida. El desarrollo de la enfermedad

en momentos posteriores de la infancia viene
marcado por la aparicién de sintomas extrain-
testinales. Se han descrito numerosas asociacio-
nes de enfermedad celiaca con otras patologias,
muchas con base inmunoldgica, como dermati-
tis herpetiforme (considerada, realmente, como
la enfermedad celiaca de la piel), déficit selec-
tivo de IgA, diabetes mellitus tipo I, tiroiditis
o hepatitis autoinmunes, entre otras.

La EC puede mantenerse subclinica e inclu-
so en situacion potencial con mucosa intestinal
inicialmente normal consumiendo gluten en
algunos sujetos genéticamente predispuestos.
La malignizacion es la complicacién potencial
mas grave y viene determinada por la presen-
cia mantenida de gluten en la dieta, incluso en
pequefias cantidades. Otras complicaciones de
gran morbilidad en pacientes no tratados son
osteoporosis, infertilidad, abortos de repeticion,
alteraciones hepéticas, neurologicas y psiquia-
tricas, etc.

La presencia de marcadores séricos de clase
IgA (anticuerpos anti-gliadina, anti-endomisio
y/ o anti-transglutaminasa) elevados en la fase
activa de la enfermedad (cuando el paciente
esté consumiendo gluten) y su desaparicion tras
suprimir el gluten de la dieta es un dato biologi-
co que apoya el diagnéstico, pero no un criterio
suficiente per se. En la actualidad se dispone
de tests rdpidos de deteccién de anticuerpos
mediante tiras reactivas (anti-TG2 y anti-DGP),
con buena sensibilidad y especificidad, en ma-
nos expertas. Su uso puede ser util para una
evaluacién inicial.

La sensibilidad de la serologia en nifios y
adolescentes es muy elevada, préxima al 100%,
especialmente en aquellos con lesiones histolé-
gicas avanzadas (atrofia vellositaria). Por ello,
las nuevas directrices de la ESPGHAN reco-
miendan, Gnicamente en casos muy concretos
y en atencion especializada, que ante la presen-
cia de sintomas muy sugestivos con serologia
francamente positiva (tTG2 10 veces el valor
limite de la normalidad, verificados por EMA,
realizados en otra muestra diferente) y suscep-
tibilidad genética demostrada (HLA DQ2y/o
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DQS8 positivos) se puede retirar el gluten de
la dieta sin necesidad de realizar una biopsia
intestinal. Las respuestas clinica y serolégica fa-
vorables permitirfan confirmar definitivamente
el diagnostico.

En el resto de los casos, es decir, siempre que
existan dudas diagnésticas en cualquier sen-
tido, la biopsia intestinal (realizada en medio
especializado) sigue constituyendo el criterio
diagnostico definitivo. Debe llevarse a cabo
antes de retirar el gluten de la dieta (es nece-
sario disponer de un estudio de coagulacién
previo, ya que algunos pacientes pueden tener
un déficit de protrombina secundario a la ma-
labsorcién de vitamina K).

Dado que las lesiones histol6gicas pueden
ser parcheadas, se aconseja la toma de, al me-
nos, cinco muestras, una de ellas en bulbo duo-
denal, para el analisis histolégico (criterios de
Marsh-Oberhuber).

En caso de alteraciones morfologicas com-
patibles, se procedera a retirar el gluten de la
dieta.

Recientes evidencias sugieren que la serolo-
gia negativa no permite excluir con seguridad
el padecimiento de la enfermedad. Ello resulta
particularmente cierto en pacientes con lesio-
nes histol6gicas poco avanzadas (Marsh 1y
2). Por otro lado, el hecho de presentar altera-
ciones morfolégicas poco relevantes (enteritis
linfocitica, sin atrofia vellositaria) no excluye
que el paciente presente sintomas y signos de
enfermedad clinicamente evidentes (astenia,
flatulencia, anemia, osteopenia, etc.). Por este
motivo, ante la presencia de sintomas sospe-
chosos con serologia negativa, especialmente
en grupos de riesgo, debe considerarse la po-
sibilidad de derivar el caso para proseguir su
evaluacién en un medio especializado.

El tnico tratamiento eficaz de la enfer-
medad celiaca es una dieta estricta sin gluten
durante toda la vida, debiendo recomendarse
tanto a los pacientes sintomaticos como a los
asintomaticos. Con ello se consigue la mejoria
de los sintomas aproximadamente a partir de
las dos semanas, la normalizacién serol6gica

entre los 6 y 12 meses y la recuperacién de las
vellosidades intestinales en torno a los 2 afios
de iniciado el tratamiento.

En los dltimos afios se estédn investigando
otras posibles estrategias de utilidad terapéuti-
ca, distintas a la dieta sin gluten. Sin embargo,
antes de su aplicacion clinica deberan demos-
trar su eficacia y seguridad respecto a la dieta
sin gluten.

Es preciso realizar un seguimiento clinico de
los pacientes con objeto de vigilar la evolucién
de los sintomas, controlar el crecimiento en los
nifios y vigilar el cumplimiento de la dieta. En
aquellos pacientes que contintian con sintomas
o presentan recidivas a pesar del régimen sin
gluten, es obligado llevar a cabo una busqueda
intencionada de fuentes ocultas de gluten en
la dieta o de transgresiones minimas. Ambas
situaciones explican la mayoria de los casos que
persisten sintométicos o mantienen titulos ele-
vados de autoanticuerpos.

De gran utilidad es la colaboracién desin-
teresada de las Asociaciones de Celiacos, que
ofrecen a padres y pacientes informacién y ase-
soramiento sobre como llevar a cabo una dieta
correcta y facilitan una mejor comprensién de
la enfermedad.
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Valencia.

INTRODUCCION. LOS CRITERIOS
DIAGNOSTICOS ESPGAN 1969 Y LOS
NUEVOS CRITERIOS ESPGHAN 1990

En 1969, durante la reunion anual de Inter-
laken de la ESPGAN (European Society of Paedia-
tric Gastroenterology and Nutrition), se establecie-
ron por primera vez unos criterios estrictos para
el diagnéstico de enfermedad celiaca en la po-
blacion pediatrica: son los llamados criterios de
Interlaken 1969, también conocidos como la regla
de las 3 biopsias (BI). En efecto, estos criterios
establecian como obligatorio el demostrar una
lesion intestinal (atrofia de las vellosidades intes-
tinales) estando el paciente consumiendo gluten,
una normalizacién histolégica completa tras reti-
rada del gluten de la dieta y una reaparicién de la
lesion histoldgica tras reintroduccién del gluten
(prueba de provocacion). La obligatoriedad de
realizar 3 BI tenfa como objetivo diferenciar la
EC de otras causas de enteropatia y demostrar el
cardcter permanente de la intolerancia.

La aplicacion de estos criterios de forma
generalizada por los gastroenterélogos pedia-
tricos en los afios siguientes permitié acumu-
lar una gran experiencia, lo cual junto con las
conclusiones obtenidas de importantes estudios
multicéntricos y la aparicién de un pardmetro
biolégico, los anticueropos anti-gliadina (AAG),
como marcador de enfermedad celiaca activa,
propici6 que 20 afos més tarde estos criterios
fueran reconsiderados. Se llego a la conclusion
de que realizar una prueba de provocacién para
confirmar el diagnéstico solo era necesaria en
casos concretos:

- Nifios < 2 (3) afios en el momento de la 1°

BI para excluir otras causas de enteropatia.

Pacientes que habian iniciado una dieta ex

gluten antes de la realizacién de la 1% BL.

— Cuando por distintos motivos no se habfa
realizado la 1° Bl antes de iniciar una dieta
sin gluten.

- Cuando la Bl al diagnéstico no evidenciaba
una lesi6n caracteristica.

- En cualquier circunstancia en que el diag-
nostico era cuestionable.

Las nuevas recomendaciones fueron pu-
blicadas en 1990, como Nuevos criterios
ESPGHAN 1990 para el diagnéstico de la EC.
La aplicacion de los nuevos criterios permitia
establecer el diagnéstico en nifios mayores con
manifestaciones clinicas sugestivas de EC, tras
una tnica biopsia intestinal con lesiones carac-
teristicas, que no especificas, que respondian
a una dieta exenta de gluten; la presencia de
anticuerpos AAG elevados al diagndstico se
consideraba un elemento adicional que apo-
yaba el diagnéstico.

A mitad de los afios 80 se demostré la im-
portancia de un nuevo parametro biolégico
como marcador de enfermedad, con un mayor
grado de especificidad y de eficacia global que
los AAG, son los anticuerpos anti-endomisio
(AAE). En los afios siguientes se evidenci6 que
la presencia de AAE en individuos con atrofia
de las vellosidades intestinales tenia un valor
predictivo positivo para el diagndstico de EC
similar al del cumplimiento de los criterios de
Interlaken y la realizacion de las 3 biopsias reco-
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mendadas. Posteriormente, en 1997 se identific6
a la transglutaminasa tisular (TGt) como el au-
téntico autoantigeno en la EC, demostrandose
la presencia de anticuerpos de clase IgA e IgG
ATGt circulantes en pacientes con EC activa.
Pronto se comprobo6 que la sensibilidad y especi-
ficidad de estos anticuerpos era superior a la de
los AAGy similar a la de los AAE; en realidad se
demostr6 que ambos anticuerpos, ATGt y AAE,
eran el mismo anticuerpo pero detectados me-
diante técnicas distintas que utilizan antigenos
diferentes. Los AAE utilizan como sustrato eso-
fago de mono, o eventualmente cordén umbi-
lical humano, los ATGt, transglutaminasa 2, en
los inicios de origen animal y posteriormente
TGt recombinante humana. Los ATGt presen-
taban como ventaja préctica que se detectan por
técnicas automatizadas de enzimoinmunoen-
sayo, mientras que los AAE se determinan por
métodos manuales de inmunofluorescencia, lo
que conlleva mayor carga laboral y la subjeti-
vidad ligada a la lectura de resultados de estos
métodos. Tanto para AAE como par ATGt se
demostr6 una sensibilidad y especificidad no
inferior al 95%. Ademas se establecio la fuerte
asociacion entre la EC y los marcadores genéti-
cos HLA-DQ2 y/o HLA-DQS8: estan presentes
en aproximadamente el 95% de los individuos
celiacos, por lo que en sujetos DQ2 y/0 DQ8 ne-
gativos el desarrollo de EC es muy improbable.

EL SIGLO XXI: UN NUEVO ESCENARIO
A pesar de este nuevo escenario, los crite-
rios ESPGHAN 1990 siguieron en vigor y guias
de otras sociedades publicadas en el afio 2005
mantenian como criterio indispensable para
establecer el diagnostico la realizacion de una
biopsia intestinal y el hallazgo en la misma de
una lesion intestinal caracterizada por una atro-
fia de las vellosidades intestinales (de diferente
intensidad) por una hiperplasia de las criptas
y de un incremento de los linfocitos interepi-
teliales (superior a 30 LIE por 100 enterocitos).
Sin embargo, en los tltimos afios diferentes
estudios han demostrado, especialmente en la
poblacién pediatrica, una correlacién positiva

entre niveles elevados de ATGt y gravedad de
la lesi6n intestinal: valores altos de ATGt se en-
cuentran habitualmente en pacientes con atrofia
importante de las vellosidades, lesiones Marsh 3
a, b o c. Estos hallazgos han llevado a sugerir la
posibilidad de que ante valores claramente eleva-
dos de ATGt se pudiera establecer el diagnéstico
de EC apoyado en el estudio serolégico y sin ne-
cesidad de realizar una biopsia intestinal. Asi, por
ejemplo, Baker y cols. revisan retrospectivamente
los datos de 103 pacientes con resultados de ATGt
y biopsia intestinal. Utilizando como valor de
corte para ATGt > 100 U y <20 U, encuentran
para ATGt > 100 U una sensibilidad del 98% y
para ATGt < 20 U una especificidad del 97%. Sin
embargo, los autores de estas publicaciones son
conscientes de que el tamafio de sus muestras
es ciertamente limitado para poder generalizar
esta recomendacion, por lo que invariablemente
concluyen que estos datos deben confirmarse en
estudios con mayor tamafio muestral. Por otra
parte, la sensibilidad de los AAE y los ATGt es
menor en individuos, especialmente adultos, con
lesiones histologicas de bajo grado Marsh 1 0 2.

Kurppa y cols. publicaron una serie de 17
nifios con AAE positivos y biopsia Marsh 0-1, de
los cuales siete continuaron consumiendo gluten,
presentando todos ellos un agravamiento de la
lesién intestinal. Este estudio aporta evidencia
de que nifios con AAE positivos tienen una alte-
racién similar a la de los nifos con EC, indepen-
dientemente del grado de lesién de la mucosa
intestinal. Los autores concluyen que se benefi-
ciarfan de un tratamiento precoz con exclusién
del gluten de la dieta y que probablemente los
criterios diagnésticos deberian ser modificados.

Este y otros estudios similares inciden en
que la evaluacién histolégica convencional
como gold standard para el diagnostico de EC
es cuestionable y deberia ser revisado.

Con respecto a la prueba de provocacién
preconizada por los criterios ESPGHAN 1990,
la evidencia acumulada ha demostrado que
la gran mayoria de los nifios biopsiados por
sospecha de EC antes de los 2 afios de edad
que presentaban una atrofia vellositaria con
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AAE positivos, recaen al realizar la prueba de
provocacion. Asi pues, en base a sus resulta-
dos, Wolters y cols. cuestionan la necesidad de
realizar una provocacion de forma rutinaria en
base a la edad de la primera biopsia.

LAS NUEVAS RECOMENDACIONES
ESPGHAN 2012

Las voces criticas reclamando una revisién
de los criterios 1990, amparadas en la expe-
riencia de mds de 20 afos de aplicacién de
estos criterios y en estudios como los citados
anteriormente, promovieron la creacion de un
grupo de trabajo, dentro de la ESPGHAN para
revisar los criterios y eventualmente plantear
las modificaciones oportunas. Fruto de mas
de tres afnos de trabajo y aplicando criterios de
Medicina Basada en la Evidencia, se redactaron
las ESPGHAN guidelines for the diagnosis for
Coeliac Disease in children and adolescents.
An evidence-based approach, documento pu-
blicado en JPGN en enero de 2012.

Como primer objetivo, el grupo se planted la
necesidad de, a la luz de los nuevos conocimien-
tos y evidencias, plantear una definicién revisada
de la enfermedad celiaca. Esta nueva definicion
queda establecida en los términos siguientes: la
EC es una alteracion sistémica de cardcter au-
toinmune desencadenada por el consumo de glu-
ten y prolaminas relacionadas en individuos con
predisposicion genética (principalmente HLA),
caracterizada por una combinacion variable de:
manifestaciones clinicas gluten-dependientes,
anticuerpos especificos de EC, haplotipo HLA
DQ2 y/o DQ8 y enteropatia. Es decir, que por
primera vez se considera la enteropatia como un
elemento més del diagnéstico pero no un criterio
indispensable como en la definicién clésica.

La revision sistemdtica de la literatura se
realiz6 para responder a una serie de preguntas
preelaboradas:

1. En qué situaciones hay que investigar el
diagnostico de EC.
2. Qué papel juegan los antigenos del sistema

HLA.

3. Qué papel juegan los anticuerpos.

TABLA 1. Cuando investigar el diagnéstico de

enfermedad celiaca.

I N

Ennifios y adolescentes que presenten los siguientes

sintomas de etiologia en principio no filiada:

— Fallo de medro, pérdida de peso,
estancamiento en el crecimiento, talla corta

— Diarrea crénica o intermitente

— Retraso puberal, amenorrea

- Anemia por déficit de hierro

— Nauseas o vomitos, dolor abdominal crénico,
distension abdominal, estrefiimiento crénico

— Dermatitis herpetiforme

— Alteracion en la pruebas de funcién hepatica

— Fatiga crénica

— Aftosis bucal recurrente

— Fracturas dseas ante traumatismos banales/
osteopenia,/ osteoporosis

En nifios y adolescentes que pertenecen a
alguno de los siguientes grupos de riesgo:

— Familiares en 1 grado de individuos con EC
— Diabetes mellitus tipo 1

- Sindrome de Down

- Enfermedad tiroidea autoinmune

— Déficit selectivo de IgA

— Enf. hepatica autoimmune

- Sindrome de Turner

- Sindrome de Williams

4. Qué papel juega la biopsia intestinal.
5. Cuando es necesario realizar una prueba de
provocacién para confirmar el diagndstico.
La estricta metodologia aplicada en la revi-
si6n bibliogréfica queda claramente especifica-
da en la guia, asi como la elaboracién a partir
de ella de una serie de evidencias, que a su vez
derivan en una serie de recomendaciones, para
cada una de las preguntas enuncidas.
A continuacién se resumen las conclusiones
mas relevantes (Tabla I), ampliamente discuti-
das en la Guia.

1. En qué situaciones hay que investigar el
diagnéstico de EC

La posibilidad de EC debe contemplarse
en nifios con sintomas clasicos de malabsor-
cion intestinal y afectacién nutricional, pero
igualmente ante una amplia variedad de sin-
tomas/signos no exclusivamente digestivos.
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Estas situaciones estan reflejadas en la Tabla I.
Igualmente debe sospecharse el diagndstico en
individuos asintomaticos con riesgo genético
para la EC o que pertenecen a algunos de los
llamados grupos de riesgo (Tabla I).

2. Qué papel juegan los antigenos HLA

La gran mayoria de los celiacos son HLA
DQ2 y/o DQ8 positivos. Pero solo un 3% de
los HLA DQ2 y/o0 DQ8 positivos desarrollan
EC. Por ello, el ser DQ2 y/0 DQ8 positivo tiene
poca especificidad para el diagnéstico de EC.
Sin embargo, individuos No DQ2 /DQ8 tienen
muy poca probabilidad de desarrollar EC.

El estudio del haplotipo HLA sirve princi-
palmente para descartar la EC.

3. Qué papel juegan los anticuerpos

Los AAE en manos expertas tiene la mayor
especificidad (98-100%) y odds ratio de todos
los tests serologicos para EC, por lo que deben
considerarse como el estandar de referencia de
los Ac-EC-especificos.

La relevancia clinica de unos anti-TG2 o
anti-DGP positivos debe ser confirmada me-
diante BI, excepto situaciones concretas en que
se permite omitir la BL.

Concentraciones elevadas de anticuerpos
anti-TGt2 predicen mejor la presencia de atrofia
vellositaria que valores positivos bajos.

Niveles de anticuerpos anti-TGt2 >10x valor
de referencia (valor limite de la normalidad)
pueden considerarse como valores altamente
especificos de EC.

La experiencia del laboratorio y los kits uti-
lizados influye en la eficacia de los test serolo-
gicos de diagnostico.

En ausencia de anticuerpos de EC, el diag-
néstico en nifios es improbable.

4. Qué papel juega la biopsia intestinal

Solo las lesiones M2-M3 se consideran con-
sistentes con el diagnostico de EC.

Lesiones de bajo grado (M1) no son espe-
cificas de EC ya que solo el 10% de individuos
con M1 tiene EC.

Nifio/adolescente con sintomas claramente
sugestivos de EC

)

| ATG2-IgA e IgA sérica total"

) !

‘ ATG2 positivos® ‘ ‘ ATG2 negativos ‘

}

Diagnéstico EC
muy poco
probable

)

Reconsiderar diagnostico

en caso de:

- Déficit IgA

- Edad < 2 afios®

- Bajo consumo de gluten

- Tratamiento con
inmunosupresores

- Sintomas severos

- Enfermedades asociadas

ATG2: anticuerpos anti-transglutaminasa tisular.
“En caso de déficit selectivo de IgA, se realizard la
determinacion de anticuerpos de clase IgG.

"Ver figura 2. °En los menores de 2-3 afios realizar
anticuerpos frente a péptidos deamidados de
gliadina ya que un 8-10% de los lactantes pueden
ser negativos para ATGt y AAE.

Figura 1. Aproximacién diagndstica en pacientes con
sospecha clinica de EC (sintomaticos). (Modificado de
JPGN. 2012; 54: 136-60).

En lesiones de bajo grado la positividad de
depésitos de TtG en mucosa o el aumento de
células y0 incrementa la probabiliad de EC.

La BI podria omitirse en sujetos sintomd-
ticos con TG12-IgA > 10x VR, verificados por
EMA y HLA DQ2 y/o DQ8 positivos, y solo
en este supuesto. En todos los demds casos la
1° BI es obligatoria para evitar diagndsticos
incorrectos.

5. Cuando es necesario realizar una
prueba de provocacion para confirmar el
diagnéstico

Se recomienda seguimiento clinico/anali-
tico en todos los casos. No es necesario repetir
Bl si el diagnostico es inequivoco y hay buena
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Nifio/adolescente con sintomas claramente sugestivos de EC

!

‘ ATG2

-IgA e IgA total®

ATG?2 positivos

l

‘ Unidad de Gastroenterologia Pediatrica ‘

| AAEy HLA DQ8/DQ2 |
|

ATG2>10x VR

ATG2 <10x VR

' ! '

AAE + AAE + AAE -
DQ2/DQ8 HLA HLA
No DQ2/DQ8 | |No DQ2/DQ8

AAE -
HLA
DQ2/DQ8

‘ Marsh 0-1 ‘ ‘ Marsh 2-3 ‘

!

- Falsos positivos

- EC potencial

Continuar estudio considerando:
- Falsos negativos en biopsia

- Ampliar estudio

serologia

ATG2: anticuerpos anti-transglutaminasa tisular

“En caso de déficit selectivo de IgA, se realizard la determinacion de anticuerpos de clase IgG.

Figura 2. Aproximacion diagndstica en pacientes con s
JPGN. 2012; 54: 136-60).

respuesta clinica y serolégica a la dieta exenta
de gluten.

La prueba de provocacién solo esta indicada
en casos dudosos, como lesién histolégica de
bajo grado (Marsh 1), individuos DQ2/DQ8
negativos o marcadores serol6gicos negativos
en el momento de la sospecha diagnéstica.

Durante la prueba de provocacion, la ele-
vacién de los anticuerpos junto con recaida
clinica y/o histolégica confirma el diagndstico
de EC, deduciéndose de este enunciado que
no es imprescindible realizar una biopsia si
se demuestra positividad de los anticuerpos
junto con la aparicién de sintomatologia evi-
dente.

ospecha clinica de EC (sintométicos). (Modificado de

Como resumen practico, el documento
incluye unos algoritmos diagndsticos que se
pueden consultar en la publicacién original,
en el que se diferencia muy claramente entre
la actitud a seguir en pacientes sintomaticos
y aquellos que presentan un riesgo genético o
pertenecen a grupos de riesgo. Una modifica-
cién de los mismos se muestra en las figuras 1,
2y 3, en las que se pretende dar una version
mas sencilla, a la vez que se hace hincapié en
que, con miras a evitar la BI, solo se consideran
aquellos pacientes con clinica claramente su-
gestiva de EC, i.e. clinica digestiva-nutricional
y no nifios, por ejemplo, con dolor abdominal
o ferropenia.
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‘ Nifio/adolescente perteneciente a grupos de riesgo (asintomatico) ‘

!

‘ HLA DQ2/DQ8 (ATG2 +/-)

| HLA DQ2y/0 DQ8| | HLA no DQ2y/0 DQS || No EC, no riesgo |

}
+————— ATG2 e IgA total’ || ATG2 negativo | ~| No EC |
! !

ATG2<3x VR

‘ Biopsia intestinal ‘ —

‘ Marsh 2-3 ‘ ‘ Marsh 0-1 ‘

! !

Considerar:
Falso negativo,
déficit IgA,
baja ingesta gluten
o farmacos

!

Casos dudosos
Completar estudio,
seguimiento

E

Considerar:
ATG2 falso positivo
o transitorio

ATG2: anticuerpos anti-transglutaminasa tisular

En caso de déficit selectivo de 1gA, se realizard la determinacion de anticuerpos de clase IgG.

Figura 3. Aproximacién diagnodstica en nifios y adolescentes asintomaticos, pertenecientes a grupos de

riesgo. (Modificado de JPGN. 2012; 54: 136-60).

El hito més relevante de esta nueva guia es
que por primera vez desde que se establecieron
los criterios diagnosticos en 1969, se contempla
la posibilidad de establecer el diagnodstico de
EC sin la obligatoriedad de realizar una biopsia
intestinal. En la Tabla II se resumen las conclu-
siones mas relevantes. El objetivo fundamental
de los criterios es garantizar la eficacia diag-
néstica, sin riesgo de sobrediagnésticos, dismi-
nuyendo la agresividad y acortando el tiempo
necesario para un diagnéstico definitivo. En la
Tabla III se compara la aportacién de los nue-
vos criterios en comparacién con los criterios
ESPGHAN 1990.

Por otra parte, de la lectura detenida de
esta gufa se deduce claramente que el realizar
una biopsia intestinal forma parte integral de
la confirmacién diagnéstica de la EC en nifios
y adolescentes y que en ningtin momento se
esta desaconsejando su realizacién. Uno de

TABLA II. Hitos de las Nuevas

Recomendaciones para el diagnostico de la
EC.

— En ausencia de anticuerpos de EC, el
diagndstico en nifios es improbable.

- Los individuos NO DQ2/DQ8 tienen muy
poca probabilidad de desarrollar una EC.

— Se podria establecer el diagnéstico de EC
sin Bl en nifios y adolescentes con sintomas
sugestivos de EC con ATGt- IgA >10x valor
de referencia, confirmados por AAE y que
sean HLA DQ2 y/o DQ8 positivo.

- La prueba de provocacion solo esta indicada
en casos de dudas en el diagnéstico.

los comentarios finales deja igualmente claro
el sentir del grupo de trabajo de que estas reco-
mendaciones deberfan ser validadas mediante
estudios prospectivos multicéntricos antes de
generalizar su aplicacién. Se han publicado
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TABLA III. Comparacion entre los criterios 1990 y los nuevos criterios 2012.

Criterios 1990

Nuevos criterios 2012

Al menos una BI es imprescindible para
establecer el diagnéstico.

En nifios < 2-3 afos es obligatorio realizar
al menos 3 BI (prueba provocacién).

@ En la mayoria de nifios la confirmacién

diagnostica precisa 5-6 afios de seguimiento

recientemente dos estudios con caracter re-
trospectivo, uno de ellos de nuestro grupo.
Un estudio prospectivo europeo que incluye
600 pacientes con enfermedad celfaca estda ac-
tualmente en marcha; la evaluaciéon de los re-
sultados en el plazo de aproximadamente un
afio permitird validar o invalidar las nuevas
recomendaciones.
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En el pasado, la enfermedad celiaca fue
considerada una patologia poco frecuente,
que afectaba principalmente a las personas de
origen europeo, y por lo general se caracteri-
zaba por su aparicién de los primeros afios de
la vida. En ese momento, el diagnéstico se ba-
saba enteramente en la deteccion de los tipicos
sintomas gastrointestinales y la confirmacion
mediante el estudio anatomopatolégico de la
biopsia de intestino delgado.

Durante los dltimos 20 afios, la percepcién
de enfermedad celiaca (EC) ha cambiado de ser
una enteropatia bastante poco comtn a ser una
enfermedad multiorganica relativamente fre-
cuente, que tiene una fuerte predisposicion ge-
nética asociada principalmente con el antigeno
leucocitario humano (HLA)-DQ2 y HLA-DQS.
El diagnéstico de la EC también ha cambiado
como resultado de la disponibilidad de pruebas
que detectan marcadores especificos de la mis-
ma, basadas principalmente en la cuantificacion
de anticuerpos anti-transglutaminasa tisular de
tipo 2 (TG2). Estos cambios en el conocimiento
de la fisiopatologia y las herramientas diagnos-
ticas disponibles han ocasionado innovaciones
importantes en la terminologia y el enfoque te-
rapéutico que se resumen en el articulo publica-
do por el Grupo de Trabajo sobre Diagnéstico
de la Enfermedad Celiaca de la ESPGHAN en
enero del 2012 en JPGN.

El citado grupo de trabajo define la enferme-
dad celiaca como: “una enfermedad sistémica
mediada inmunolégicamente y provocada por
gluten y prolaminas relacionadas, en indivi-

duos genéticamente susceptibles y caracteri-
zada por la presencia de una combinacién va-
riable de manifestaciones clinicas dependientes
del gluten, anticuerpos especificos de enferme-
dad celiaca, haplotipos HLA-DQ2 o HLA-DQ8
y enteropatia. Los anticuerpos especificos de
EC comprenden autoanticuerpos contra trans-
glutaminasa tisular (TG2), anticuerpos anti-en-
domisio (EMA), y anticuerpos contra formas
desamidadas de péptidos de gliadina (DGP)”.

Varias clasificaciones de EC se han utilizado.
La mas importante establece diferencias entre
forma clésica, EC atipica, asintomatica, laten-
te y potencial. Dado que los sintomas atipicos
pueden ser considerablemente mds frecuentes
que los sintomas clasicos, el grupo de trabajo
ESPGHAN decidi6 usar la siguiente nomencla-
tura: sintomas y signos gastrointestinales (ej.;
diarrea crénica) y los sintomas y signos extra-
intestinales (por ejemplo, anemia, neuropatia,
disminucion de la densidad Gsea, el aumento
del riesgo de fracturas, etc.).

En el diagnostico clinico de EC los sintomas
gastrointestinales son frecuentes en la infan-
cia, incluyendo sintomas antagénicos como
la diarrea en aproximadamente el 50% de los
pacientes y estrefiimiento crénico. No esta cla-
ro si el dolor abdominal crénico es indicativo
de EC porque el dolor abdominal recurrente
es un sintoma comun en la infancia. EI dolor
abdominal se ha informado como un sintoma
que se presenta en el 90% de los nifios cana-
dienses con EC. Los sintomas gastrointestinales
parecen haber sido sustituidos por los sintomas
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extra-gastrointestinales en nifios con EC. No
esté claro si este hallazgo refleja una verdadera
variacion clinica 0 un mayor reconocimiento de
las formas no gastrointestinales de EC debido
a la disponibilidad de mejores procedimientos
para el diagnoéstico de la enfermedad y de su
inclusion en la elaboracion del juicio clinico y
diagnostico diferencial ante cuadros sindrémi-
cos compatibles con enfermedad celiaca por el
mejor conocimiento de la epidemiologia y la
semiologia. Se ha encontrado evidencia de que
el fallo de medro y el retraso en el crecimiento
pueden ser causados por EC. El riesgo de EC
en pacientes con fallo de medro aislado o baja
estatura se ha calculado entre el 10% al 40%.
En algunas poblaciones, la EC se diagnostica
en aproximadamente el 15% de los nifios con
anemia por deficiencia de hierro.

En nuestra experiencia hemos notado una
variacion en la sintomatologia al diagnéstico
en un intervalo de 10 afios, en la tabla I y en
el grafico 1 se presenta un resumen. Estos da-
tos serian concordantes con lo descrito en la
bibliografia previamente citada. Sin embargo,
es destacable que el dolor abdominal es un sin-
toma mas frecuente en la cohorte mas reciente.

El grupo italiano liderado por D’ Archivio en
Roma, analizando la casuistica de 20 afios, con-
cluyen que la incidencia de las formas atipicas
y silentes de enfermedad celiaca han aumen-
tado después de la mayor disponibilidad de
las pruebas seroldgicas, lo que ha permitido el
diagnéstico precoz y el tratamiento oportuno.®

En la enfermedad celiaca, la ingestion de
la gliadina de la dieta produce la inflamacion
de la mucosa del intestino delgado, hiperplasia
de las criptas y atrofia de las vellosidades. La
reduccion de la superficie de absorcién eficaz
explica en gran medida los sintomas tipicos de
la enfermedad, es decir, el retraso del crecimien-
to, pérdida de peso, diarrea y deficiencia de
varios nutrientes y, ademas, de hierro o anemia,
deficiencia de acido f6lico, hipocalcemia, osteo-
porosis. El diagnéstico de la enfermedad celiaca
es generalmente sencillo en pacientes afectados
por dichos sintomas, sin embargo cada dia se

TABLA I. Diferencias clinicas evidenciadas

entre dos grupos de pacientes diagnosticados
con 10 afios de diferencia.

Sintomas/Signos 1996 2006
Fallo medro 75% 45%
Anorexia 63% 37%
Distensién abdominal 64% 48%
Desnutricién 44% 15%
Malabsorcién 44% 15%
Intolerancia lactosa 56% 21%
Diarrea 75% 67%
Voémitos 44% 36%
Dolor abdominal 12% 18%
Irritabilidad 44% 25%
Heces malolientes 27% 22%

realizan mas diagnésticos precoces y es difi-
cil ver la descripcion clinica “tipica o clésica”
de EC en nuestros pacientes actualmente. La
aparicion de alteraciones del comportamiento
que mejoran tras la dieta sin gluten es frecuente
también en estos nifios afectos de enfermedad
celiaca y también se describen alteraciones del
esmalte dentario por hipoplasia y aftas bucales
recidivantes.

De acuerdo con el grupo de trabajo ES-
PGHAN previamente citado se le deben ofrecer
pruebas serolégicas de EC a nifios y adoles-
centes con los siguientes sintomas y signos no
explicables por otra patologfa: dolor abdominal
cronico, colicos, distension abdominal, diarrea,
retraso del crecimiento, anemia por deficiencia
de hierro, nduseas o vomitos, estrefiimiento cr6-
nico que no responde al tratamiento habitual,
pérdida de peso, fatiga cronica, baja estatura,
retraso en la pubertad, amenorrea, estomatitis
aftosa recurrente (Ulceras bucales), dermatitis
herpetiforme (tipo erupcién), las fracturas re-
petitivas/ osteopenia/ osteoporosis, y la hiper-
transaminasemia.

Actualmente es evidente que las reacciones
al gluten no se limitan a EC, ahora se recono-
ce la existencia de un espectro de trastornos
relacionados con el gluten. La alta frecuencia
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y una amplia gama de reacciones adversas al
gluten, hacen que nos preguntemos por qué
esta proteina en la dieta es toxica para muchas
personas en el mundo. Una posible explicacién
es que la seleccion de variedades de trigo con
mayor contenido de gluten ha sido un proceso
continuo durante los tltimos 10.000 afios, los
cambios tecnolégicos han sido méas importantes
para este cambio que las razones nutricionales.
Adicionalmente, el gluten es uno de los com-
ponentes alimenticios més abundantes y se ha
extendido a la mayoria de las poblaciones, en
particular las de origen europeo. En Europa,
el consumo medio de gluten es de 10220 g
por dia, con los segmentos de la poblacién ge-
neral consume tanto como 50 g de gluten dia-
riamente o mas. Todos los individuos, incluso
aquellos con un bajo grado de riesgo son, por
lo tanto, susceptibles a alguna forma de reac-
cién de gluten durante su vida. Por lo tanto,
no es de extrafiar que durante los tltimos 50
afos, hemos sido testigos de una “epidemia” de
ECy el surgimiento de nuevas enfermedades
relacionadas con el gluten, incluidos los mas
recientemente descritos como sensibilidad al
gluten (GS).

Actualmente se estan describiendo casos de
EC en paises en desarrollo como India, o pai-
ses donde la cultura del arroz era dominante
como China. La EC est4 siendo diagnosticada
con mayor frecuencia en la India, tanto en nifios

como en adultos. Durante los tltimos 3 afios, el
empuje de la investigacién ha estado centrado
sobre todo en la prevalencia, la identificaciéon
de variedad no diarreica, estudios de familiares
de primer grado, el cumplimiento de la dieta, y
el reconocimiento del sindrome de realimenta-
cién. Este sindrome de realimentaciéon muchos
autores lo asemejan a la crisis celiaca.

El sindrome de realimentacion es un térmi-
no que describe una constelacion de complica-
ciones metabdlicas que se presentan al iniciar
la rehabilitacion nutricional de los pacientes
desnutridos. A pesar de ser bien descrito, es
una entidad no reconocida. Fue definida por
primera vez en 1948 sobre prisioneros desnu-
tridos asiaticos, después de la Segunda Gue-
rra Mundial. Esta se manifiesta como cambios
hormonales que conducen a la hipofosfatemia,
hipopotasemia, hipomagnesemia, hipocalce-
mia, con o sin hiperglucemia, edemas, hipoal-
buminemia y deficiencia de tiamina. Se trata
de una enfermedad potencialmente mortal y
requiere un diagnostico precoz y una terapéu-
tica adecuada. Asimismo, las crisis celiacas han
sido descritas como una complicacion poten-
cialmente mortal de la enfermedad celiaca y se
presenta con diarrea, vomitos y multiples alte-
raciones metabdlicas, y que afortunadamente
ahora son muy infrecuentes. Debido a que no
existen criterios estandarizados para el diagnés-
tico de crisis celiaca, Jamma y cols. han dado
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una definicién de trabajo de la crisis celiaca,
como de “sintomas gastrointestinales de inicio
agudo o con rapida progresion, atribuibles a la
enfermedad celiaca, junto con al menos 2 sig-
nos objetivos de: desnutricion, deshidratacion
o alteraciones de electrolitos (hipernatremia/
hiponatremia, hipocalcemia, hipopotasemia o
hipomagnesemia).” Clinica y bioquimicamente,
tanto el sindrome de realimentacion en la en-
fermedad celfaca como la crisis celiaca parecen
similares, excepto que el primero se desarrolla
después de la introduccién de una dieta sin
gluten (DSG) y la segunda puede ser el debut
de la enfermedad celiaca (mientras el paciente
esta recibiendo gluten).

Pacientes desnutridos graves con EC tienen
el riesgo de desarrollar el sindrome de reali-
mentacion (potencialmente mortal), en especial
en los paises en desarrollo. En un estudio des-
criptivo del norte de la India, 5 de 35 pacientes
con EC y desnutricion severa (indice de masa
corporal <14 kg/m?) fueron clasificados como
sindrome de realimentacién. El sindrome se
diagnosticé en pacientes celiacos que empeo-
raron clinicamente después de la iniciacion de
GFD con la alimentacién parenteral o enteral
y tenian parametros bioquimicos indicativos
de sindrome de realimentacidn, tales como
hipofosfatemia, hipopotasemia, hipocalcemia
e hipoalbuminemia: es importante reconocer
el sindrome de realimentacién porque el tra-
tamiento consiste en un aumento gradual de
la ingesta caldrica con correccion de deficien-
cias de electrolitos y minerales y no se utilizan
esteroides, que se emplean a menudo en las
crisis celiacas.

Recientemente se han publicado las con-
clusiones de un grupo de trabajo con el fin de
homogeneizar criterios y nomenclatura en el
manejo de la enfermedad celiaca.
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) tiene un am-
plio espectro clinico en cuanto a sus formas de
presentacién. Aunque los sintomas digestivos
son bien conocidos, son mas comunes especial-
mente en adolescentes y adultos las manifes-
taciones extra-intestinales. Estudiaremos las
formas no gastrointestinales mas frecuentes de
la EC, con sus diversas caracteristicas clinicas
(Tabla I).

MANIFESTACIONES MUCOCUTANEAS

La dermatitis herpetiforme (DH) fue des-
crita por primera vez en 1884, por Louis Du-
hring, junto con el pénfigo y el penfigoide,
dentro de las llamadas enfermedades bullosas.

Actualmente se considera la tarjeta de pre-
sentacién mucocutdnea “por excelencia”, de la
sensibilidad al gluten. La DH es més frecuente
en varones jovenes y, al igual que la enteropatia
asociada con la sensibilidad al gluten, aparece
sobre todo en sujetos de origen caucasico. Las
lesiones cutdneas, caracteristicamente, son am-
pollas, placas urticariformes y excoriaciones,
muy pruriginosas, de distribucién habitual-
mente simétrica, sobre todo en zonas de roce,
tales como la superficie flexora de los codos,
cintura y también en glateos y superficie ex-
tensora de las rodillas (Fig. 1).

La DH, desde un punto de vista clinico, tien-
de a presentar un curso crénico recurrente, en
el que la remisién espontdnea ocurre solo en un
10-15% de los casos. El diagnéstico se realiza
mediante biopsia de piel no afecta, de alrededor

de las lesiones y la demostraciéon mediante el
microscopio de fluorescencia, de la presencia de
depdsitos granulares o fibrilares de IgA, a nivel
de las papilas dérmicas, o justo por debajo de
la membrana basal.

La lesion inicial consiste en la aparicion de
microabscesos neutrofilicos a nivel de las pa-
pilas dérmicas. En la DH, la lesion intestinal es
habitualmente leve, aunque hasta dos tercios
de los casos presentan hallazgos histologicos
con atrofia vellositaria, si bien suelen cursar de
forma asintomdtica desde el punto de vista di-
gestivo. La serologia de la EC suele ser positiva,
aunque con porcentajes menores que en otras
formas de presentacion.

Las lesiones son evolutivas y simétricas: mé-
cula eritematosa > papula urticarial > vesiculas
tensas y cursan siempre con prurito severo. En
el 90% de los casos no se asocian a sintomas
gastrointestinales y solo un 75% presentan atro-
fia villositaria.

La DH responde rdpidamente, aunque de
forma transitoria, al tratamiento farmacolégico
con dapsona y lentamente, aunque de forma
definitiva, a la dieta sin gluten (DSG). Se pre-
senta entre el 20-30% de pacientes con ECy su
presencia es un signo inequivoco (100%) de la
existencia de una EC concomitante.

La estomatitis aftosa recidivante puede
ser también otra forma de manifestacién mu-
cocuténea de la EC. Tiene marcado carécter
familiar y su presencia debe alertar al médico
para efectuar un estudio serolégico de cribado
diagnostico de EC.

17
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TABLA I. Manifestaciones extra-digestivas de la enfermedad celiaca en el nifio.

Mucocutaneas:

— Dermatitis herpetiforme: erupciones cutaneas vesiculo-costrosas, de caracter simétrico, que pueden
aparecer en cualquier parte del cuerpo, agrupadas en forma de placas, muy pruriginosas.

— Estomatitis aftosa recidivante.
Déficits nutricionales:

- Hierro y 4cido félico: anemia ferropénica y/o por carencia de dcido félico. Descenso comtin de
ferritina persistente, con ferropenia, manifestada por caida frecuente del pelo y fragilidad ungueal

aumentada.

- Vitamina K: déficit de vit. K (hemorragias en forma diversa, especialmente cutdneas, nasales,

gingivales, etc.).

— Globales: fallo de medro. Edemas en piernas, calambres musculares, crisis de tetania, etc.

Trastornos del crecimiento y desarrollo:
— Talla baja.
— Pubertad retrasada.

Trastornos neuropsiquiatricos:
— Epilepsia y crisis de hipotonta.
- Neuropatia periférica.

— Trastornos del aprendizaje.

— Cefaleas, neuropatia y trastornos del cardcter, con tendencia a un aumento de la ansiedad y

depresion.
— Ataxia cerebelosa.
Defectos del esmalte dentario

Osteoarticulares:
— Osteopenia y osteoporosis.
— Artritis.

Enfermedad hepatica:

— Hepatitis reactiva (hipertransaminasemia criptogenética).

Miscelanea:

— Trastornos reproductivos y de la esfera sexual: (menarquia tardia, amenorrea secundaria,
menopausia precoz, abortos espontaneos, irregularidades menstruales, infertilidad, impotencia,

aumento de la mortalidad neonatal, etc.).

- Hipoesplenismo expresado como leucopenia y/o trombopenia.
— Afectacién tiroidea frecuente, con presencia de tiroiditis autoinmune, acompafiada de
hipotiroidismo y menos veces de hipertiroidismo, con molestias en la deglucién a nivel cervical

asociadas.
— Diabetes mellitus.

- Astenia facil ante pequefios y moderados esfuerzos de origen multifactorial.

— Litiasis renal.
— Pancreatitis.

DEFICIT DE HIERRO Y ACIDO FOLICO
Tanto la ferropenia, como la folicopenia y

anemia carencial, son las alteraciones analiti-

cas y hematoldgicas que con mayor frecuencia

aparecen asociadas con la EC. Las causas de la

anemia ferropénica pueden ser dos:

1) Alteracion en la absorcion del hierro a nivel
del intestino proximal.

2) Existencia de pérdidas ocultas de sangre a
través del intestino.

Desde un punto de vista préctico, es im-
portante tener en cuenta que aproximadamente
un 5% de los pacientes con anemia ferropénica
tienen una EC como causante de la misma. Este
porcentaje es atin mayor, si solo consideramos
los pacientes con anemia, que responde mal al
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Figura 1. Lesiones de dermatitis herpetiforme (DH)
y EC.

hierro oral. En todo caso esta claramente in-
dicada la realizacién de biopsias intestinales
durante la endoscopia digestiva alta, como se
hace habitualmente en pacientes con indicacién
de estudio por anemia ferropénica, incluso aun-
que haya otras causas, a las que cldsicamente se
puede atribuir el origen de la anemia, como la
presencia de hernia de hiato, gastritis o la toma
frecuente de medicamentos gastroerosivos
como la aspirina y/o AINEs. Ante toda anemia
ferropénica de origen oscuro, especialmente si
no responde bien al tratamiento sustitutivo,
con la administracién de hierro oral, se le debe
realizar una endoscopia, con tomas de biopsia
duodenales, para descartar una posible EC.

SINTOMAS OSTEO-ARTICULARES

La osteopenia y la artritis han sido frecuente-
mente vistas como manifestaciones extradigesti-
vas de la EC. En ocasiones, la osteoporosis solo
puede ser demostrada mediante densitometria
6sea. La artritis de la EC puede ser periférica,
axial, o combinada, y estd presente en un 25% de
los pacientes celiacos. También se han descrito
fracturas patol6gicas en mujeres menopdusicas.

La disminucion de la densidad mineral 6sea
se encuentra en el 30-40% de los casos no tra-
tados de EC tanto en nifios como en adultos.
Incluso cuando no hay signos de malabsorcion

detectables. Los mecanismos de las alteraciones
en el metabolismo mineral éseo son poco co-
nocidos. Durante la remodelacién 6sea normal
la tasa de suministro de nuevos osteoblastos
y osteoclastos y el momento de la muerte de
los osteoclastos, osteoblastos y osteocitos por
apoptosis son factores determinantes en el re-
cambio 6seo. En la enfermedad celiaca, el deli-
cado equilibrio entre estos componentes puede
interrumpirse. La alteracion del metabolismo
de calcio y el hiperparatiroidismo 1° 0 2° tam-
bién puede jugar un papel en el desarrollo de
osteopenia. Ademas, en las mujeres la enferme-
dad celiaca puede provocar amenorrea y meno-
pausia precoz que se asocian con osteoporosis.
Algunos datos confirman que la enfermedad
celfaca es mas comun entre los pacientes con os-
teoporosis que en las no osteoporéticas. Un 2,4
a3,9% de los pacientes que sufren osteoporosis
tienen serologia + frente al gluten. Asi, la dismi-
nucién mineral 6sea puede ser la primera y tni-
ca manifestacion de la enfermedad celiaca no
tratada. En cualquier caso, la evidencia muestra
que la osteoporosis y osteopenia se alivian en
un gluten dieta libre, aunque no siempre de
forma completa. Por el contrario, en los nifios
la osteopenia parece reselverse completamente
con una dieta apropiada y tanto la desmine-
ralizacién 6sea, como los dolores articulares,
mejoran tras la instauracion de una DSG.

TRASTORNOS REPRODUCTIVOS

Entre mujeres celiacas, el riesgo de abortos
espontaneos y de partos con nifios de bajo peso
al nacer, esta aumentado de forma significativa,
y se corrige con DSG. Dada la elevada frecuen-
cia de la EC en la poblacién general, creemos
que podria indicarse el cribado serolégico de las
embrazadas durante el primer trimestre, pues
aquellas mujeres que fuesen diagnosticadas
de EC, podrian corregir el riesgo de complica-
ciones descritas anteriormente al instaurarse
la DSG. Otras alteraciones, como impotencia,
esterilidad o disminucién de la apetencia se-
xual, también son frecuentes entre los pacientes
celiacos no tratados.
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AFECTACION NEUROLOGICA Y
NEUROPSIQUIATRICA

Clasicamente, se han asociado manifesta-
ciones neuroldgicas con la EC. Un estudio de
Hadjivassiliou y cols. demostr6 que el 57% de
los pacientes con enfermedades neuroldgicas
de causa desconocida (ataxia, neuropatia pe-
riférica, mielopatfa, miopatia, neuropatia mo-
tora y mononeuritis maltiple), tenian niveles
elevados de anticuerpos anti-gliadina, siendo
la prevalencia de EC en el mismo grupo de, al
menos, un 16%.

La ataxia es el sintoma neuroldégico que mas
frecuentemente se ha visto asociado con la EC,
aunque se han descrito otras formas neurol6-
gicas de presentacion de la EC, tales como las
descritas en la tabla II. La ataxia aparece entre
un 30-40% de pacientes y su cuadro clinico pue-
de ser indistinguible de otras formas de ataxia
cerebelosa, con las principales caracteristicas in-
cluyendo inestabilidad progresiva de la marcha,
postura y extremidades. El mioclono puede ocu-
rrir también en pacientes con EC con/sin ataxia.

Hay pocos datos que sugieran que la ataxia
asociada con sensibilidad al gluten responda
a una DSG. También la neuropatia periférica
puede empeorar a pesar de cumplir con una
DSG, por lo que se cree que la precocidad en
el diagnéstico puede ser importante.

Fisiopatologia
No es del todo conocida, sin embargo, se

han postulado los siguientes mecanismos:

1. Es posible una base genética que pudie-
se residir en la region que codifica para
HLA en el cromosoma 6. Los tipos HLA
mas asociados con enfermedad celiaca son
HLA-DQ2,HLA-DQ8 y HLA-DR3, que se
encuentran presentes en hasta un 80% de
los pacientes con neuropatia por gluten.

2. Hay factores inmunolégicos que han sido
implicados en la génesis del compromiso
neurolégico dentro de la enfermedad ce-
liaca. Los anticuerpos y células T que reac-
cionan contra el gluten podrian presentar
una reaccién cruzada contra el tejido sano

TABLA II. Manifestaciones neuroldgicas de
enfermedad celiaca.

- Neuropatia periférica

- Ataxia

- Epilepsia

— Crisis epilépticas con calcificaciones
cerebrales

- Ansiedad/depresion

— Trastorno esquizofreniforme

— Demencia

— Dolor de cabeza con alteraciones en la
sustancia blanca

— Vasculitis cerebral

— Troncoencefalitis

— Leucoencefalopatia multifocal progresiva

— Encefalopatia mioclonica progresiva

- Enfermedad de Huntington

- Mioclonus

— Corea

- Neuromiotonia ocular

— Sindrome del hombre rigido

— Miositis por cuerpos de inclusién

— Polimiositis

extraintestinal. A su vez, autoantigenos adi-
cionales podrian generarse por mecanismos
de expansion de epitopes.

3. Se ha observado que los epitopes de las cé-
lulas de Purkinje son similares a la gliadina,
por lo que no es de sorprender que se ob-
serve una reaccién cruzada in vitro.

4. La presencia de anticuerpos circulantes séri-
cos contra las células de Purkinje en los pa-
cientes celiacos no significa necesariamente
que sean neurotoxicos, ya que el sistema
nervioso central se encuentra protegido
del sistema inmune por la barrera hema-
toencefalica (HE). Los pacientes celiacos sin
compromiso neurol6gico pueden presentar
también anticuerpos contra las células de
Purkinje, lo que refuerza el concepto ante-
rior. Pero una inflamacién de la barrera HE
(por ejemplo, causada por una infeccién)
puede aumentar su permeabilidad y po-
ner en marcha mecanismos autoinmunes.
Se cree asi que la presencia de anticuerpos
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séricos circulantes dirigidos contra células
del SNC no es suficiente para producir el
trastorno neurolégico, siendo necesaria la
presencia de un factor ambiental para cau-
sar la lesién neuroldgica irreversible. En la
necropsia de pacientes con ataxia por glu-
ten se observa una pérdida de las células de

Purkinje, lo que sugiere que los anticuerpos

contra estas células pudiesen ser toxicos

para las neuronas.

Dentro de la esfera neuropsiquidtrica des-
tacan: cambios de carécter, irritabilidad y de-
presion, que habitualmente mejoran de forma
significativa al diagnosticarse la enfermedad
de base y realizar el tratamiento con DSG. Tam-
bioen se han referido brotes esquizofrénicos y
demencia dentro de las mas comunes.

HIPERTRANSAMINASEMIA
CRIPTOGENETICA Y HEPATOPATIAS

La EC se asocia con frecuencia a altera-
ciones hepéticas; al diagnéstico de la misma,
aproximadamente un 30% de los celiacos tienen
hipertransaminasemia, debida a una hepatitis
reactiva inespecifica. Tanto la alteraciéon ana-
litica, como la lesién histologica, desaparecen
tras la supresion del gluten. En estos casos no es
necesario realizar biopsia hepética, reservando
esta técnica para cuando no se normalizan las
transaminasas, tras un afio de dieta sin gluten,
o cuando haya sospecha de una enfermedad
hepética especifica.

La EC es causa de un 10% de las hipertransa-
minasemias criptogenéticas, debiendo incluirse
la determinacion de anticuerpos anti-TGt en los
protocolos diagnésticos de estos pacientes. De
hecho, se considera la hepatitis reactiva ines-
pecifica, el sustrato morfolégico de las hiper-
transaminasemias criptogenéticas, descritas en
pacientes celiacos. Aunque no se conoce su pato-
genia, se piensa que se deberia al aumento de la
permeabilidad intestinal, existente en pacientes
con EC, lo cual provocaria el paso de antigenos
y toxinas al higado, a través de la circulacion
portal, produciendo una amplia variedad de
lesiones hepaticas autoinmunes.

Recientemente, se ha descrito la posibilidad
de aparicion de formas graves de hepatopa-
tia, incluso en forma de hepatitis agudas de
curso fulminante, que se han podido controlar
eficazmente, mediante la instauracion de una
dieta exenta de gluten, evitando de esta forma
la realizacion de un trasplante de higado, para
tratar esta grave enfermedad.

DEFECTOS EN EL ESMALTE DENTAL

Las anomalias del esmalte dental en denti-
cién definitiva son mas comunes entre los nifios
y adultos con enfermedad celiaca, y puede ocu-
rrir en ausencia de sintomas gastrointestinales.
Los defectos en el esmalte en EC se distribu-
yen simétricamente y se pueden detectar en los
cuatro cuadrantes de la denticién. Los defectos
pueden consistir en opacidades amarillentas o
marrdnaceas, esmalte vidriado, surcos horizon-
tales o pozos poco profundos. Los incisivos son
los més afectados. La prevalencia de defectos
del esmalte en nifios con enfermedad celiaca
varia desde el 38 hasta el 96%, en comparacion
con el 0,6 al 17% en los sujetos control. Hay
algunas pruebas de que estos defectos estan
mediados por mecanismos inmunoldégicos
(asociado con el alelo HLA DR3), y no por la
malabsorcién de nutrientes tales como calcio.
La identificacion temprana y el tratamiento con
DSG previenen su aparicion.

CONCLUSIONES

Las presentaciones clinicas tan variadas
hacen que el diagnéstico de la EC sea un gran
reto clinico. Destacan especialmente la anemia
ferropénica, osteoporosis, dermatitis herpetifor-
me y trastornos neurolégicos como neuropatia
periférica, convulsiones y ataxia. Otros, como la
artritis, se encuentran comtinmente en pacien-
tes con enfermedad celfaca cuando se buscan
sistematicamente. Debe recordarse que las ma-
nifestaciones extra-digestivas son las formas de
presentacion mas comunes por lo que resulta
importante que los médicos de todas las espe-
cialidades conozcan bien este mosaico clinico
y sean conscientes para proceder precozmente



22

C. Bousorio Garcia

a su reconocimiento diagndstico y tratamiento
precoz que evite un deterioro irreversible en
algunos casos.
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es una de las
enfermedades de transmisién genética mas
frecuentes del mundo occidental (prevalencia
1:100 a 1:250) y sigue estando infradiagnosti-
cada. Las razones de ello son diversas: 1) Se
manifiesta clinicamente de multiples formas
(Tabla I) y por tanto el diagndstico involucra
tanto a médicos generalistas como especialistas
diversos, no siempre sensibilizados con la en-
fermedad; 2) Muchos pacientes, sobre todo en
la edad adulta, presentan formas clinicamente
leves que pueden atribuirse a patologia fun-
cional o0 a otras causas muy prevalentes como
puede ser la anemia por pérdidas menstruales.

El diagnéstico precoz de la EC es fundamen-
tal, no solo por la reversibilidad de los sinto-
mas, sino para reducir la morbi/mortalidad a
largo plazo, sobre todo linfoma primariamente
intestinal y osteoporosis.

EVOLUCION EN LA DETECCION
DE LA ENFERMEDAD CELIACA DEL
ADULTO: DE LA FORMA CLASICA A LA
ENFERMEDAD SILENCIOSA

Diversos estudios demuestran que la iden-
tificacién de nuevos casos de EC cambié de
forma radical con la introduccién de los mé-
todos seroldgicos de diagnéstico, producién-
dose un cambio de tendencia en la forma de
presentacion clinica al diagnostico y una dis-
minucién del periodo de tiempo entre la apa-
ricién de sintomas clinicos y el diagnéstico de
la enfermedad. Su utilizacién sistematica en la

evaluacion de grupos de riesgo (familiares de
primer grado, diabéticos tipo 1, sindrome de
Down, enfermedades autoinmunes, etc.) ha
permitido saber, ademds, que hasta un 50%
de individuos con atrofia diagnosticados en
programas de cribado se encuentran absolu-
tamente asintomaticos, constituyendo lo que
se conoce como “enfermedad silenciosa”. Por
lo tanto, en la tltima década hemos asistido a
un cambio de tendencia en el tipo de EC que
se diagnostica, con un predominio de formas
silenciosas y monosintométicas (mas del 50%
del total de EC), no solo en la edad adulta, sino
también en la edad pediatrica.

La principal diferencia entre la EC del
adulto y la de la edad pediatrica es la menor
frecuencia de casos graves en el momento del
diagndstico, de modo que la “forma clasica”
con diarrea, malabsorcién, malnutricién y des-
hidratacién es practicamente inexistente en la
edad adulta. Se desconoce el motivo por el
que la enfermedad celiaca en la edad adulta
se manifiesta de una forma atenuada respecto
a la misma de la edad pediatrica. Pero se ha
demostrado de forma clara que en el momento
del diagnéstico los valores de autoanticuerpos
circulantes especificos son menores, el grado de
lesion histologica es menor y las manifestacion-
jes clinicas mucho menos evidentes.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La EC es una enfermedad sistémica por la
gran variedad de érganos que pueden verse
afectados. La mayor parte de estos sintomas
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TABLA 1. Manifestaciones clinicas de la EC en la edad adulta.

Clinica Enfermedades asociadas
Digestivas Enfermedades autoinmunes
Distension Diabetes mellitus tipo 1
Flatulencia Tiroiditis
Dolor abdominal Sindrome de Sjogren
Diarrea Trastornos neuroldgicos y psiquidtricos
Hematoldgicas Ataxia

Anemia (ferropénica o mixta)

Déficits de factores de la coagulacién
(vit K dependientes)
Hepaticas
Elevacién transaminasas
Colangitis
Sistema reproductor
Abortos
Infertilidad
Sintomas constitucionales
Astenia
Pérdida de peso

aparecen como consecuencia de la malabsorcién
de nutrientes y se manifiestan generalmente de
forma muy selectiva (malabsorcién aislada de
Fe, Ca, vitamina D, etc.). En otras ocasiones
la clinica puede ser debida a complicaciones
de la enfermedad (linfoma u otras neoplasias)
o0 a enfermedades asociadas (enfermedades
autoinmunes)- La relacion entre el linfoma de
células T primariamente intestinal (EATL) y la
EC esté bien establecido. Sin embargo, la rela-
cion entre linfoma de cualquier localizacién y
EC sigue siendo controvertida. Los individuos
que presentan los sintomas que se detallan a
continuacién conforman los grupos de riesgo
(sintomas de riesgo y enfermedades asociadas)
sobre los que debe extremarse el cribado pobla-
cional. Solo un alto indice de sospecha y la eva-
luacion sistematica de estos grupos permiten
diagnosticar un nimero importante de casos.

Manifestaciones clinicas frecuentes
Digestivas

La ingesta de gluten desencadena en indi-
viduos genéticamente susceptibles una entero-

Depresion/Irritabilidad
Neuropatia periférica
Epilepsia con calcificaciones
intracraneales
Nefropatia de tipo IgA
Dermatitis herpetiforme
Osteopenia/Osteoporosis
Miocardiopatia dilatada

patia autoinmune. Por tanto, dado que es el 6r-
gano diana de la respuesta inmunolégica, en la
mayor parte de pacientes sintomaticos pueden
identificarse sintomas digestivos, aunque estos
no constituyan en muchos casos la forma de
presentacion clinica predominante. La diarrea,
que era la forma de presentacion més frecuen-
te hace 50 afos, estd presente actualmente en
menos del 50% de los pacientes. La evaluacion
clinica sistemética de familiares de primer grado
afectos de enteropatia sensible al gluten (ESG),
detectada por cribado, ha permitido establecer
que el sintoma digestivo mas consistentemente
asociado a la EC es la distension abdominal,
seguido de la flatulencia y el dolor abdominal.
Es frecuente que muchos pacientes presenten
sintomas indistinguibles del colon irritable o de
dispepsia funcional. De hecho, muchos pacien-
tes con EC no tienen signos de alarma, ni crite-
rios de organicidad. Es por este motivo que la
Sociedad Americana de Digestivo estableci6 la
necesidad de determinacién de los autoanticuer-
pos especificos de la EC en la evaluacién inicial
de un posible sindrome de intestino irritable.
Visto desde otra perspectiva, un estudio reciente
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demostrd que la evaluacion sistematica de cau-
sas de diarrea cronica acuosa con criterios de
funcionalidad permite identificar hasta un 15%
de pacientes con ESG mediante la utilizacion
de estudio genético (HLA DQ2/DQ8) y biopsia
intestinal en los casos positivos.

Hematolégicas

La anemia se produce como consecuencia
de la malabsorcién de hierro y otros micronu-
trientes y es la complicacién clinica extradiges-
tiva mas frecuente de la EC, tanto del adulto,
como de la edad pediatrica, estando presente
en un tercio de los pacientes al diagnostico. Es
generalmente microcitica y ferropénica, aunque
también puede ser multifactorial con déficit fre-
cuente tanto de acido félico como de vitamina
Bip. Por otra parte, la anemia microcitica cons-
tituye el signo guia para el diagnéstico de EC
entre el 4 y el 15% de los pacientes.

Osteopenia y osteoporosis

La alteracion de la absorcién de micronu-
trientes en el intestino proximal ocasiona con
gran frecuencia malabsorcion de calcio y vita-
mina D y, consecuentemente, una pérdida de
la masa 6sea que se manifiesta con una mayor
prevalencia de osteopenia y osteoporosis y,
mas raramente, osteomalacia. La prevalencia
de fracturas estd también aumentada en la EC,
sobre todo antes del diagnéstico o en pacientes
con un mal cumplimiento de la dieta.

Hipertransaminasemia (HT)

Una tercera parte de los pacientes presentan
HT, que desaparece con la dieta sin gluten, y
entre el 4 y el 9% de los casos la EC se diag-
nostica en el transcurso del estudio de HT de
causa no aclarada, tanto en la edad adulta como
pediatrica. No se conoce con exactitud por qué
mecanismo se produce la alteracion hepatica
dela EC.

Manifestaciones menos frecuentes
La mayor parte de estas manifestaciones se
detallan en la tabla I. Algunas de ellas, como

las manifestaciones neurolégicas (neuropatia
periférica, epilepsia, demencia,etc..) o cutdneas
(dermatitis herpetiforme, estomatitis aftosa),
han sido recientemente revisadas en profun-
didad. La serologia de la EC deberia estar in-
cluida también en los estudios de infertilidad
y abortos y debe considerarse en el diagnds-
tico diferencial de la miocardiopatia dilatada
de causa no aclarada, que tiene una etiologia
probablemente carencial.

RELACION ENTRE LAS
MANIFESTACIONES CLINICAS Y EL
GRADO DE LESION HISTOLOGICA
Estudios recientes han demostrado que en
la edad adulta la EC con arquitectura vellosi-
taria conservada (Marsh I) puede ser clinica-
mente relevante. En un estudio multicéntrico
realizado en nuestro medio, en familiares de
primer grado, utilizando como método de
diagnéstico el estudio genético seguido de
biopsia intestinal en los casos positivos, se
establece de forma inequivoca que los pa-
cientes con enteritis linfocitica pueden tener
tanta clinica digestiva y extradigestiva como
los pacientes con atrofia y que pueden bene-
ficiarse de la DSG tanto como estos. Aunque
se desconoce si estos individuos con enteritis
linfocitica tienen el mismo riesgo de maligni-
zacion y de enfermedades autoinmunes que
los pacientes con atrofia, datos indirectos su-
gieren que probablemente no es asi. Por tan-
to, la DSG se recomienda a los pacientes con
enteritis linfocitica solo si estdn sintomaticos
y sobre todo si los sintomas son importantes
y afectan a la calidad de vida. Por otra parte,
ante un paciente con enteritis linfocitica es
muy importante realizar un buen diagnéstico
diferencial. El mismo tipo de lesién histologica
puede ser debido a otras etiologias, como la
infeccién por Helicobacter pylori, la ingesta de
antiinflamatorios no esteroideos, parasitosis
intestinal (Blastocistis hominis, Giardia lamblia)
o sobrecrecimiento bacteriano, entre otros. La
DSG estd, por tanto, indicada solo en los casos
en que de forma inequivoca se demuestra la
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relacion entre la lesién histolégica y la ingesta
de gluten. Datos recientes sugieren que el estu-
dio de subpoblaciones linfocitarias mediante
citometria de flujo puede ser una herramienta
diagnoéstica util de gran ayuda en el diagnos-
tico diferencial de la enteritis linfocitica en la
edad adulta. Un aumento de la poblacién de
linfocitos con receptor de superficie Y0 sugie-
re fuertemente el diagnéstico de enteropatia
sensible al gluten.

SENSIBILIDAD AL GLUTEN NO
CELIACA

Estudios recientes, incluyendo un ensayo
clinico controlado con placebo, han puesto de
manifiesto la existencia de una entidad cono-
cida con el nombre de sensibilidad al gluten
no celiaca. Esta entidad la presentan pacientes
que, sin necesidad de tener una lesion histo-
légica en el duodeno, ni predisposicion ge-
nética celiaca, presentan sintomas digestivos
que se desencadenan por la ingesta de glu-
ten. Existen atn problemas importantes en la
definicién de estos pacientes porque muchos
autores aceptan bajo esta definicién pacientes
con genética de enfermedad celiaca positiva
(un40% de estos pacientes son HLA-DQ?2 po-
sitivos) e infiltracion linfocitaria del duodeno.
Por tanto, la superposicién de pacientes con
sensibilidad al gluten no celfaca y pacientes
con enfermedad celiaca de tipo Marsh I es
evidente y el diagnéstico diferencial muy
dificil. Es posible que, en el futuro, la dispo-
nibilidad de marcadores celulares (como las
anteriormente mencionadas subpoblaciones
linfocitarias) o moleculares puedan ayudar en
el diagnostico diferencial.

UTILIDAD DEL CRIBADO
POBLACIONAL

La enfermedad celiaca (EC) constituye un
problema sanitario de primera magnitud debi-
do a su elevada prevalencia y a la morbilidad y
complicaciones a corto y largo plazo que pue-
de acarrear la falta de diagnéstico o un control
inadecuado.

La imagen del iceberg celiaco ilustra con
total realismo no solo la dificultad intrinseca a
la identificacién de los pacientes celfacos con
atrofia, sino ain mas la identificacion de los
pacientes con enteropatia sensible al gluten y
arquitectura vellositaria conservada que se be-
nefician de la DSG.

Por tanto, a priori los beneficios del cribado
poblacional de la EC parecen obvios ya que se
trata de una enfermedad frecuente, infradiag-
nosticada y para la que existen métodos diag-
nosticos no invasivos que permiten, al menos,
identificar una gran parte de la poblacion a ries-
go de padecer la enfermedad. Sin embargo, la
utilizacion de métodos diagnésticos aplicados
a grupos de riesgo o a la poblacién general per-
miten identificar un buen nimero de pacientes
totalmente asintométicos, cuya adherencia a la
dieta sin gluten ha sido muy cuestionada. Los
principios de Wilson y Jungner publicados en
1968 por la Organizacion Mundial de la Salud
se han utilizado como guia para intentar discer-
nir si el cribado poblacional esta o no justifica-
do enla EC (Tabla II). Uno de los argumentos
mas contrarios a la evaluacion sistemdtica de
la poblacion general es que muchos individuos
detectados en programas de cribado mediante
serologia y que se encuentran asintométicos, no
aceptan la posterior confirmacion histol6gica
y de los que la aceptan, pocos muestran una
buena adherencia la DSG. Sin embargo, otros
autores han reportado una experiencia distinta
con un buen grado de aceptacién y seguimien-
to del programa, incluso de pacientes celiacos
totalmente asintomaticos. En un estudio reali-
zado por nuestro grupo incluyendo individuos
evaluados en un Servicio de Salud Laboral ob-
tuvimos una aceptacion de la biopsia en el 81%
de pacientes con serologia positiva, y de los
pacientes con enfermedad celiaca confirmada
histolégicamente (grados I a III de la clasifica-
cion de Marsh) el 60% mantuvieron una DSG
con un seguimiento superior a un afio, teniendo
en cuenta que solo se recomendé DSG a los
pacientes con enteritis linfocitica sintomatica y
a todos los pacientes con atrofia. En todos los
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TABLA II. Principios de Wilson y Jungner para la deteccion precoz de una enfermedad.

Principios Enfermedad celiaca

La enfermedad debe constituir un importante problema sanitario St

Disponibilidad de un tratamiento aceptado para la enfermedad Si

Facilidades para el diagndstico y el tratamiento Si

Existencia de una fase precoz o latente identificable Si

Existencia de una prueba diagnéstica adecuada para el reconocimiento de la Si
enfermedad

Existencia de una prueba diagndstica aceptable para la poblacion Sif

Buen conocimiento de la historia natural de la enfermedad, incluyendo la No
evolucién desde formas latentes a formas clinicas e histolégicamente evidentes

Acuerdo consensuado de a quién hay que tratar como paciente No

El cribado debe ser costo-eficaz

casos se obtuvo una respuesta clinica, serologi-
ca y/o histolégica completa o parcial.

SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO DELA
ENFERMEDAD CELIACA DEL ADULTO
No esta bien establecido el tipo de contro-
les que deben realizarse a los pacientes adul-
tos con enfermedad celiaca ni tampoco si es
necesario realizar una biopsia de control para
confirmar la normalizacién histolégica tras el
inicio de la DSG. Aunque el diagnéstico queda
bien establecido cuando se produce una buena
respuesta clinica y serolégica a la DSG, se sabe
que un elevado porcentaje de pacientes (entre
el 45y el 60%) presentan atrofia al afo y alos 5
afios del inicio de la DSG. Y este porcentaje de
pacientes adultos que siguen teniendo lesiones
importantes tras el inicio de la DSG es mucho
mas elevado en la edad adulta que en la edad
pediatrica. Por tanto, aunque no se considera
necesario, parece razonable aconsejar la realiza-
cion de una biopsia de control para confirmar
la restitucién de la mucosa. Diversos estudios
demuestran que la persistencia de atrofia facili-
ta la aparicién de complicaciones a largo plazo
y, por tanto, no se trata de un tema banal. La
enfermedad celiaca refractaria es inexistente en
la edad pediatrica y, aunque poco frecuente en
la edad adulta, se relaciona con un diagndstico
tardio o una falta de adherencia a la DSG.

?
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INTRODUCCION

En la actualidad se considera a la enferme-
dad celiaca (EC) como un trastorno sistémico
mediado inmunologicamente, provocado por la
ingestion de gluten en individuos genéticamen-
te susceptibles y caracterizado por la presencia
de una combinacion variable de manifestacio-
nes clinicas dependientes del gluten, anticuer-
pos especificos de la enfermedad, haplotipos
HLA-DQ2 o DQ8 y enteropatia. La retirada del
gluten de la dieta se asocia a la desaparicién de
los sintomas y a la normalizacién de la mucosa
intestinal en la gran mayoria de los pacientes

Los aspectos epidemioldgicos de la enfer-
medad incluyen pardmetros de frecuencia de
la enfermedad, en términos de prevalencia
(proporcién de sujetos afectos respecto a la
poblacién total en un momento dado) y de in-
cidencia (nuevos casos diagnosticados por afo
en relacién con la poblacién), ambos en clara
relacién con los criterios diagnésticos utiliza-
dos. Asimismo, la epidemiologia contempla
cambios a lo largo del tiempo en la forma de
presentacion de la enfermedad y estimaciones
sobre la mortalidad atribuible a la EC.

La informacién disponible sobre la epide-
miologia de la EC ha experimentado un cambio
dréstico con el desarrollo de pruebas serolégi-
cas de alta sensibilidad y especificidad. Estas
pruebas han permitido identificar nuevos pa-
cientes con sintomas leves, sintomas conside-
rados como atipicos o casos asintomdticos, asi
como situaciones asociadas a un aumento de
riesgo de la EC. Ello ha llevado a un considera-

ble aumento en el diagnéstico de la enfermedad
y a un conocimiento de un espectro clinico de
la misma mucho mas amplio.

Hasta muy recientemente se ha utilizado
una clasificacion de la EC considerando for-
mas clasicas, atipicas, asintomaticas, latentes
y potenciales. El hecho de que en la actualidad
sean mds frecuentes las formas atipicas que las
clasicas ha hecho que las tltimas recomenda-
ciones de la ESPGHAN consideren dentro de
las formas sintomaticas:

- Con sintomas y signos gastrointestinales,
mas frecuentes en ninos pequenos.

— Con sintomas y signos extraintestinales,
equivalente a las antes llamadas formas
atipicas.

PREVALENCIA

Los antiguos datos de prevalencia de la en-
fermedad se basaban solo en los casos sintomé-
ticos diagnosticados, con cifras de prevalencia
globales muy bajas (1:3.333) y con una gran
variabilidad (en Europa, de 1:1.000 a 1:4.500).
En la actualidad los estudios epidemiolégicos
poblacionales, utilizando la bisqueda activa
de casos en poblacién general, han aportado
datos mucho mas reales de la prevalencia de
la enfermedad y con una menor varibilidad.
Los llevados a cabo en los tltimos afos han
objetivado una prevalencia de EC de 1:100, con
un rango entre 0,5-1,26%. Estos datos se han ob-
tenido a partir de diferentes estudios de despis-
taje realizados en poblacién sana asintomatica,
existiendo un gran nimero de personas celiacas
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sin diagnosticar (segtn diversos estudios por
cada caso diagnosticado hay entre 5 y 10 sin
diagnosticar), probablemente debido a la alta
frecuencia de formas atipicas y asintométicas.

En Espafa los estudios realizados en las
Comunidades de Madrid, Asturias y Pais Vas-
co aportan datos de prevalencia en poblacién
adulta de 1:370 y en nifios de 1:118-1:220.

Las diferencias en la prevalencia de los ale-
los de susceptibilidad HLA, asi como la diversi-
dad en las practicas nutricionales, explicaria las
variaciones entre las diversas poblaciones. Los
datos disponibles de Africa, Asia y Latinoamé-
rica, aunque esporddicos, indican que la enfer-
medad no esté limitada a la poblacion de origen
europeo. La globalizacién ha llevado consigo
un aumento en el consumo de alimentos que
contienen gluten, muchas veces en forma de
ayuda humanitaria, incluso en sociedades tradi-
cionalmente consumidoras de arroz y maiz, lo
que posiblemente se ha asociado a un aumento
en la expresion de la enfermedad.

En el continente africano hay una clara
disparidad entre la alta prevalencia de la en-
fermedad en el norte, con una de las mas al-
tas prevalencias observadas de la enfermedad
descrita en poblacién saharaui (1:18, en rela-
cién con una alta ingesta de gluten, una alta
prevalencia de DQ2 y DQ8 y un alto nivel de
consanguinidad), y solo datos esporadicos en
el Africa subsahariana, donde se trata de una
condicién infrecuentemente considerada. Asi
mismo, se trata de un diagnéstico raro en po-
blacién afroamericana tanto en el norte como
en el sur del continente americano.

No obstante, es discutido el peso de los
factores genéticos y los factores ambientales.
La deteccion actual de la enfermedad en socie-
dades tradicionalmente con nula prevalencia
de EC, como es China (con una frecuencia de
DQ2 en la poblacion de 5-20% frente al 30% en
Europa), irfa a favor de la importancia de los
factores ambientales. Por otra parte, el reciente
estudio realizado en Suecia en inmigrantes de
segunda generacién y en nifios adoptados del
exterior, con un patrén alimentario similar al

resto de nifios suecos, describe una incidencia
menor de EC en inmigrantes y nifios adopta-
dos, especialmente en los procedentes del este
y sudeste de Asia, lo que sugeriria diferencias
étnicas en la frecuencia de los genes de riesgo.
El mismo estudio sueco observa una relaciéon
del riesgo de EC en hijos de madres inmigrantes
de paises de fuera de Europa con la duracién de
la estancia en Suecia de esas madres.

Un tema controvertido es la diferencia en
la prevalencia segtin la metodologia empleada
(determinaci6n serolégica realizada de forma
centralizada o en distintos laboratorios, diag-
ndstico solo con serologia positiva o inclu-
yendo biopsia intestinal) y los rangos de edad
considerados. El estudio realizado en Europa
(Finlandia, Alemania, Italia y Gran Bretafa)
con el mismo algoritmo diagnéstico y con la
determinacién serolégica realizada de forma
centralizada, observa una frecuencia global
muy similar en los estudios realizados en po-
blacién adulta (20-100 afios) y en poblacion
pediatrica (0-16 afios), siendo esta de 1:100 en
adultos y de 1:111 en nifios. Sin embargo, en el
subgrupo de 30-64 afios la prevalencia fue de
1:42 en Finlandia, 1:333 en Alemania y 1:142 en
Italia, diferencias inexplicables y que podrian
estar en relacion tanto con factores genéticos
como ambientales, como es el patrén alimen-
tario de la infancia.

El reciente trabajo realizado en Catalufa en
poblacion general, en una muestra que repro-
duce la distribucion por edades de la poblacién
de Catalufia (de 1 a més de 80 afios de edad)
confirma lo ya descrito en otros paises sobre
la disminucién de la prevalencia de la EC en
tramos de edad avanzados. Este estudio apor-
ta una prevalencia en el total de la poblacién
de 1:204, siendo significativamente mayor (5
veces mayor) en nifios (1:71) que en adultos
(1:357), con una llamativa disminucién en las
edades mds ancianas. Los autores plantean la
posibilidad de factores ambientales (infecciones
o cambios alimentarios) con efecto cohorte, o
de una posible evolucion de parte de los casos
hacia una fase de latencia.
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INCIDENCIA

Son mucho mas escasos los datos sobre la
incidencia de la enfermedad. Han sido obte-
nidos por sistemas de registro prospectivo y
muestran cifras inferiores a 1:1.000 recién na-
cidos vivos. En adultos se han descrito tasas de
incidencia de 0,002 a 0,013 por 1.000.

En nuestro pais, la Sociedad Espafiola de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica (SEGHNP) promovi6 la realizaciéon
de un estudio multicéntrico de registro de los
nuevos casos de EC menores de 15 afios diag-
nosticados desde el 1 de junio del 2006 al 31 de
mayo del 2007 (estudio REPAC). En el estudio
de incidencia participaron 24 hospitales con
area asistencial definida. La incidencia cruda
de diagnostico de EC (ntimero de nuevos casos:
1.000 recién nacidos) observada fue de casi 8
por cada 1.000 recién nacidos vivos. Esta cifra es
muy elevada si se tienen en cuenta los datos de
estudios previos espafioles de cardcter retros-
pectivo en la década de los 80 y comienzos de
los 90, que mostraban tasas de incidencia cruda
entre 0,22 y 0,85 casos por cada 1.000 recién
nacidos vivos. Esta incidencia es, asimismo,
muy superior a la que se observé en un estudio
prospectivo de registro nacional efectuado en
Holanda en los afios 1993-2000, cifrada en 0,81
por cada 1.000 recién nacidos vivos. En Espaia,
la atencién del nifio por pediatras en el &mbi-
to de la atencion primaria, el libre acceso a la
realizacién de los marcadores serolégicos y los
planes de deteccion precoz de la enfermedad
establecidos a nivel nacional, son factores que
pueden estar jugando un papel importante en
el gran aumento de la incidencia de diagnéstico
de la enfermedad.

Este aumento en el ndmero de casos diag-
nosticados de EC en la tltimas décadas ha sido
observado en varios paises europeos, en parale-
lo con la epidemiologia de otras enfermedades
autoinmunes como la diabetes mellitus tipo 1.
Podria estar en relacién, ademéds de lo expuesto
previamente sobre la mejoria en los planes de
deteccién, con cambios ambientales o de estilo
de vida, como puso en evidencia la llamada

epidemia sueca, con un incremento llamativo
en la incidencia de la enfermedad en relacién
con cambios en las pautas de alimentacion en
los primeros meses de vida.

EVOLUCION DE LAS FORMAS
CLINICAS DIAGNOSTICADAS

En las altimas décadas se ha descrito un
cambio en la forma de presentacién de la EC,
con un aumento de las formas atipicas y silen-
tes, asi como en la edad de diagnéstico. La EC
ha pasado a ser una enfermedad que se diag-
nostica en todas la edades, en pacientes con
sintomas extradigestivos y digestivos leves.

En el estudio realizado por la SEGHNF, la
media de edad al diagnéstico fue de 3,7 afos,
conun 71% de formas clasicas, 22% de atipicas y
7% de silentes. Esto contrasta con los resultados
de estudios recientes que, de forma muy homo-
génea, evidencian un cambio en la presentacion
dela EC, con un descenso de las formas clésicas
al 19-45% del total de casos diagnosticados y
una edad de diagnéstico entre los 6 y 9 afios.
El caracter prospectivo de este estudio, con un
registro exhaustivo de los sintomas, ha podido
influir en el escaso porcentaje de formas silentes.

MORTALIDAD

Los datos disponibles sobre prevalencia,
sobre la probabilidad de no diagnéstico y so-
bre la probabilidad de mortalidad en los no
diagnosticados en todos los paises desde 1970
a 2010, han permitido estimar, mediante un
modelo de enfermedad celiaca infantil y uti-
lizando esos datos, que en el afio 2010 habria
alrededor de 2,2 millones de nifios menores
de 5 afios con la enfermedad sin diagnosticar.
Entre estos nifios podria haber anualmente
en paises en vias de desarrollo 42.000 falleci-
mientos en relacion con la enfermedad, a pesar
del tratamiento de la diarrea segtn las reco-
mendaciones de la OMS, que no consideran la
posibilidad de dieta sin gluten. En el afio 2008
probablemente las muertes relacionadas con la
EC constituirian el 4% de toda la mortalidad
por diarrea infantil. Al disminuir la incidencia
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de otras causas de mortalidad, la enfermedad
celiaca llegard a ser un problema creciente, a
menos que se considere la posibilidad de dieta
sin gluten en nifos de estos paises con diarrea
cronica y malnutricion.

En el 4rea mediterranea, con los datos dis-
ponibles de la poblacién de cada pais y de
prevalencia de la enfermedad, se ha llevado
a cabo una estimacién del peso o impacto de
la enfermedad en los proximos 10 afios. En el
afo 2020 habria 5 millones de casos de EC, 1
millén de los cuales serfa poblacion pediatri-
ca. En términos de mortalidad, se estima que
fallecerian en relacién con la enfermedad un
total de 275.000 pacientes a lo largo de los
10 afos.
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INTRODUCTION

The first descriptions of celiac disease can be
found in the first century A.D. when the physi-
cian Celsus introduced the Latin term “celiac”
to indicate a diarrhea-like disease. Later, in 250
A.D., Areteo Cappadocia described the clinical
signs of a prolonged intestinal disease that was
very difficult to treat, using the Greek word
koiliakos to identify “those who suffer in their
intestines.” In 1856, Francis Adams translated
this Greek word into English, coining the term
“celiac”. A few years later, in 1888, Samuel Gee
described the detailed symptoms of this condi-
tion both in adults and in children, predicting
that the only treatment consisted of an appro-
priate diet, with few items derived from flour.

Only halfway through the twentieth cen-
tury, however, did it become clear that celiac
disease occurs in some individuals following
the ingestion of wheat proteins, which damage
the intestinal mucosa.

Some theories suggest that celiac disease
occurred in humans when they changed from
a diet of meat and dried fruit to one based on
high-fat proteins such as wheat. However, it is
only in the last 50 years that researchers have
gained a better understanding of the causes of
this disease and how to treat it. Today, we know
that celiac disease is an intolerance to gluten
and, in particular, to some of its proteins, called
gliadins. If not diagnosed early and treated ap-
propriately, celiac disease can have important
consequences, including irreversible ones. The
incidence of celiac disease varies greatly from

country to country. In Italy, the most recent sta-
tistics estimate that 1 Italian in 100 is affected
and about 5,000 new cases are diagnosed every
year.

METHODOLOGY APPROACH TO
DUODENAL BIOPSY

The biopsies that the pathologist receives
nowadays are all performed by endoscopic ex-
amination, which, in addition to the duodenum,
makes it possible to explore other districts of
the gastro-intestinal tract. Biopsies performed
through the use of the Crosby-Watson capsule
by peroral route are now considered outdated
and are no longer performed.

Here are some points which require a close
working relationship between the endoscopist,
the endoscopy-room nurse, the pathology labo-
ratory technician and the pathologist.

Site of the biopsy

Biopsy by endoscopy is always performed
in the second and third duodenal portion, as
the bulb and the proximal duodenum can be a
source of incorrect assessments; we recommend
at least 4 biopsies, 2 for each of the areas men-
tioned above. Performing a biopsy only in the
duodenal bulb may be a source of error, or may
at least greatly reduce the sensitivity of the ex-
amination, and hence is strongly discouraged.

Orientation of the biopsy sample
This is essential for proper histological

assessment.
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Positioning of biopsies on cellulose acetate
filters is advisable, with benefits for:

A) The laboratory staff, since with a simple
90°rotation it is possible to embed the com-
bined biopsy-filter.

B) For subsequent histological evaluation by
the pathologist.

The method based on experience acquired
at St Mark’s Hospital in London ensures histo-
logical samples in which it is possible to analyze
the mucosa and, if necessary, the submucosa of
the removed tissue, thus respecting the normal
anatomical relationship between the different
layers of the intestinal wall. In particular, af-
ter initial experience with filters that needed
to be cut with obvious waste of time and hu-
man resources, a comprehensive kit has been
developed, on which three easily-detachable
cut filters with a bevelled end shaped like a
clarinet mouthpiece are already fixed (Fig. 1).

After the fixing stage, the filter-biopsy com-
bination is processed and then embedded. Dur-
ing this last phase the technician rotates the
filter-biopsy combination 90 degrees in order
to place the samples in their natural position.

After cutting, the biopsies are placed on a
slide and, if necessary, the position of the bev-
eled end is marked on the label, to indicate the
first biopsy.

When properly carried out, this method is of
great benefit to the pathologist, but also to the
technician who during the embedding phase
does not have to search for the individual bi-
opsies, which are sometimes fragmented and
have no guiding landmark.

The use of cellulose acetate filters allows
perfect adhesion of the biopsies, avoiding their
dispersion in the fixation medium. These filters
also do not react chemically with the fixatives
and reagents used during the processing of the
sample; during the cutting phase they do not
offer resistance to the blade and, unlike tissue
paper, they do not fray.

This method, which can be applied on all
segments of the gastro-intestinal tract, has
led to considerable diagnostic and economic

Figure 1.

benefits by reducing the time, the number of
embeddings, and consequently the number of
sections to be cut and colored.

For its obvious advantages, the use of the
kit is strongly recommended

Stains

It is sufficient to stain with hematoxylin-
eosin, possibly associated with an Alcian Blue-
PAS, to assess all the necessary morphological
elements (one or two sections can be used for
immunohistochemical assessment if necessary).

HISTOPATHOLOGICAL ASPECTS
OF NORMAL AND PATHOLOGICAL
DUODENAL MUCOSA

Microscopy

From the viewpoint of optical microscopy
we will first consider the appearance of nor-
mal intestinal mucosa, then the progressive
histological patterns that can be found in ce-
liac disease.

Normal intestinal mucosa

Villi

Digitiform appearance with the ratio be-
tween the height of the villi and of the crypts
always in favor of the villus (3/1 or more).



Celiac disease: histopathological assessment

35

a | e q
8 RPN 3
- 3 W EE By
; _;r_ = 1.t = Y
e . - 8
M J‘. i 3 5‘ L "=
[ e 1
T g
" o)
- ¢ i -
.
e . -
E o e
Es ?‘
[ al

Enterocytes
Normal height with 29-34 micron clear
brush-border.

Intra-epithelial lymphocytic infiltrate
The number of intra-epithelial lymphocytes

(T Lymphocytes) is subject to individual varia-
bility. The majority of normal subjects have less
than 20 lymphocytes per 100 epithelial cells;
based on the experiences of Hayat and Veress,
a count of more than 25 lymphocytes per 100
epithelial cells is currently considered as patho-
logical, while between 25 and 30 is considered
borderline and worthy of study as a compari-
son with clinical and laboratory data. A value
of 40 lymphocytes per 100 epithelial cells can be
considered as frankly pathological but is rarely
found in routine practice. The intra-epithelial
lymphocyte count is very important and should
always be done, especially in the initial lesions,
following the indications given below:

A) Always count the T lymphocytes with the
help of immunohistochemical investiga-
tions using anti-CD3 antibodies;

B) Evaluate the biopsies perfectly oriented
with a precise alignment of the surface-
coating epithelial cells;

§ 1 = Figures 2A-2B. Normal
B - Duodenal Mucosa: vi-
_g ‘11-\ - ' llus/crypt ratio 3/1. In-
iR trapeithelial lymphocytes
- 1:..,\‘.

within the normal range.

C) Do the count both in the apical portions and
along the edges of the villi; it is important
to have accurate and reproducible fields.
Counts done only on the apical portions
have proved unreliable. (Fig. 2A-2B).

Glandular crypts

The crypts basically have the task of per-
forming a regenerative function, which means
it is possible to find evidence of mitosis; the
normal range is usually one mitosis per crypt.
Alongside the epithelial cells are endocrine
cells, goblet cells and Paneth cells, but these
have no value as regards the diagnosis of celiac
disease.

Lamina propria

Plasma cells, eosinophils, histiocytes, mast
cells and lymphocytes are normally found in
the lamina propria. Neutrophils are generally
absent, except in cases of active duodenitis with
possible gastric metaplasia closely related to
HP infection.

The cellular component mainly consists of
plasma cells and lymphocytes, the latter some-
times in the form of lymphoid aggregates and
eosinophilic granulocytes whose value must
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never be greater than 60 for 10 fields of vision
examined at 40 x.

PATHOLOGICAL INTESTINAL MUCOSA
(MARSH CLASSIFICATION)

Type I or infiltrative lesion

1) Villi architecturally within normal morpho-
logical limits (normal villa/ crypt ratio 3/1).

2) Increased number of intraepithelial lympho-
cytes (greater than 25-30 per 100 epithelial
cells) (Fig. 3A-3B).

Type II or hyperplastic lesion

1) Villi architecturally within normal morpho-
logical limits (like type 1).

2) Increased number of intraepithelial lympho-
cytes (greater than 25-30 per 100 epithelial
cells).

3) Hyperplasia of the glandular elements (re-
generative aspect of the glandular elements
highlighted by the reduced muciferous ac-
tivity and increased number of mitoses).

Type III or destructive lesion

1) Varying degrees of villous atrophy associ-
ated with hyperplasia of glandular crypts;

2) Reduced surface enterocyte height, with
irregular brush-border and sometimes cy-
toplasmic vacuoles;

3) Increased number of intraepithelial lympho-
cytes (like type I and II lesions).

The combination of the three factors de-
scribed above is consistent with a diagnosis
of celiac disease or gluten-sensitive enteropa-
thy, which should be considered as synonyms.
These 3 patterns, albeit schematic, represent the
histological lesions seen in celiac disease and
it is important to consider them as dynamic
and progressive both in one direction and the
other and not static, since they depend on how
much gluten the patient has been exposed to
and for how long.
The following diagram (Fig. 4) summarizes
the above description. (From Marsh GUT 1990,
amended).
This classification is universally recognized
for the diagnosis of celiac disease, and exten-
sively validated; the only point worthy of ob-
servation and critical analysis is that the cases
with mild, moderate or severe atrophy (total
villous flattening) are all grouped together in
a single category: the type 3 lesion.
An amendment to this classification has
been proposed by Oberhuber et al., who divid-
ed the Marsh type lesion 3 into three subgroups.
3a Mild villous atrophy and pathological in-
crease of intraepithelial lymphocytes.
3b Moderate villous atrophy and pathological
increase of intraepithelial lymphocytes (Fig.
5A-5B).

3¢ Total villous atrophy and pathological in-
crease of intraepithelial lymphocytes (Fig
6A-6B).
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Infiltrative (type 1) Hyperplastic (type 2) Destructive (type 3)
Close relatives of celiac ~ Celiac patients exposed ~ Untreated celiac disease
patients to moderate amounts
of gluten
Treated celiac patients ~ Dermatitis herpetiformis Treated celiac patients
exposed to minimal without clinical exposed to large amounts
amounts of gluten enteropathy of gluten
Dermatitis herpetiformis Dermatitis herpetiformis
without clinical with clinical enteropathy | g4 gure 4. Marsh
enteropathy classification (From
Tropical enteropathy Tropicale sprue Marsh GUT 1990,

amended).

Figures 5A-5B. Type 3A-3B lesion according to Marsh Oberhuber. Grade B1 new classification.

Figures 6A-6B. Type 3C lesion according to Marsh Oberhuber. Grade B2 new classification.
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TABLE I. Two classification systems.

Marsh-Oberhuber Corazza-Villanacci
classification classification

Typel
— » GradeA

Type 2
Type 3a

——» GradeB1

Type 3b

Type3c ——— > Grade B2

Without prejudice to all the other morpho-
logical criteria described above, this classifica-
tion provides a better description of the spec-
trum of lesions that may occur both in celiac
disease patients on a normal diet and in those
on a gluten-free diet.

Along the same lines, and in an attempt to
simplify and standardize the work of patholo-
gists and facilitate the relationship between
pathologists and clinicians, a new version of
the histological classification has recently been
proposed; in particular, the lesions that char-
acterize celiac disease have been divided into
two categories: Non-atrophic (grade A) and
atrophlc (grade B)

Grade A lesions are characterized by a

pathological increase in intraepithelial

lymphocytes, best recognized by the use of
immunohistochemical techniques.
- Grade B lesions are further subdivided into:

- Grade B1: in which the villus / crypt ratio

is less than 3 /1, with villi still identifiable.

- Grade B2: in which the villi are no longer

identifiable.

Table I compares the two classification sys-
tems.

DIAGNOSIS

The diagnosis represents the culmination
of what is described above and must comprise
all the morphological requirements so as to al-
low a direct, clear and simple understanding

of the morphological situation of the duodenal
mucosa by the clinician.
A two-step proposal is presented below:

A: Assessment of the morphological pattern
divided according to description and
diagnosis

The description should report, in sequence,
the same morphological elements listed above,
namely: villous trophism, number of intraepi-
thelial lymphocytes, features and glandular
structures of the lamina propria, concluding
with compatibility or non-compatibility with
the pattern of a celiac patient based on complete
clinical and laboratory data.

The final diagnosis should not use the term
“celiac disease” but only the histologic abnor-
malities found; it is the pathologist’s task to
provide an interpretation of a certain moment
in the development of a disease, while the final
diagnosis is entirely up to the adult or pediatric
clinician.

As a brief addition to the above we propose
that the term sub-atrophy, in itself unclear and
misleading, should no longer be used. Instead it
is better to specify whether the villl are normal
or atrophic, and in the latter case, the degree of
atrophy, from mild to moderate to severe. In the
event of severe atrophy it is possible to use the
term total or severe atrophy. Scores should not
be attributed to the individual morphological
elements as they are too subjective and of little
or no use for the final diagnosis.

B: Checklist
(Fig. 7)

IMMUNOHISTOCHEMISTRY

One of the key points in the diagnosis of
celiac disease is the number of intraepithelial
lymphocytes, which are CD3 and CD8 positive
T lymphocytes; in pathological conditions, their
number should be more than 25 lymphocytes
per 100 epithelial cells (border-line value 25-30).

The definition of a precise cut-off between
normal, abnormal and border-line pathological
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Villus / crypt ratio Normal [3 / 1]

Evaluation with CD3

ASSESSMENT FORM
Name Surname Sex M__F__ Date of Birth / /
15t Biopsy___ No. ___ Control No.
No. of biopsies Positioning correct not correct
Villi: normal Atrophy _ mild moderate severe

Intraepithelial lymphocytes: normal increased
(less than 25-30 lymphocytes /100 epithelia) (more than 25-30 lymphocytes/100 epithelia)

altered

Glands: normal
Lamina propria

hyperplastic

Typel Grade A

Type 2

Type3a Grade Bl

Type 3b

Type 3c Grade B2
Comments :

Diagnosis: (according to Oberhuber Marsh) (New proposed classification)

Figure 7. Checklist.

lesions is of particular importance given the in-
crease in celiac disease diagnosed in the early/
subclinical stage.

The counts can be performed reasonably
well on the normal and irreplaceable hema-
toxylin-eosin but we suggest, especially in the
initial forms, that an immunohistochemical
assessment should always be carried out with
monoclonal CD3 which often allows for a more
accurate display of lymphocytes, following a
series of procedures (see the section on intraepi-
thelial lymphocyte infiltration). Evaluation with
CD8 may also help, and is particularly useful in
cases of elderly subjects where it is possible to
find refractory forms which do not respond to
diet, regarded by many as pre-lymphomatous
and in which the expression of CD8 may be
negative with respect to the “norm”.

As frozen material is available, immunohis-
tochemical typing for the gamma-delta receptor

of T lymphocytes can be carried out; in normal
conditions this receptor is not expressed by
more than 2-3% of T lymphocytes while in ce-
liac disease it may reach 20-30% —a particularly
useful marker in initial lesions. This assessment
is, however, based on the use of frozen material
and is not therefore recommended in routine
practice.

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS
The above summarizes the morphological
lesions which may occur with celiac disease and
where the pathologist clearly has a key role,
if only to exclude the possibility of clinically
suspected malabsorption which may have as
also be:
* Parasitic (Giardia lamblia, Cryptosporidi-
um, Microsporidium).
* Infectious (Whipple's disease).
¢ Viral (cytomegalovirus, herpes virus).
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¢ Idiopathic (Crohn’s disease).
* Neoplastic.

The most important problem today in the
diagnosis of celiac disease is represented by
early lesions, i.e. normal villi with a pathologic
increase in intraepithelial T lymphocytes. This
issue is appropriately dealt with in the excellent
review by Brown et al., in which the summary
table II shows that in addition to celiac disease,
there are a number of pathological conditions
that have the same morphological aspect as ce-
liac disease in its early stages, i.e .normal villous
architecture but with a pathological increase of
IELs (> 25-30/100 epithelial cells) (lesion type
1 according to Marsh, Grade A according to
the new proposed classification). These condi-
tions include hypersensitivity to other foods
(milk, cereals, soybeans, fish, etc.), infections
(Hp, Giardia ...), the use of drugs, immunode-
ficiencies and immunodysregulation (Hashi-
moto thyroiditis, systemic lupus erythemato-
sus, rheumatoid arthritis, etc.) and, not least,
chronic idiopathic inflammatory bowel colitis
or colitis with a different etiology, such as lym-
phocytic and collagenous colitis.

The question that we must therefore ask is:
How can we discriminate between different
pathological conditions where the morphol-
ogy is essentially superimposable? A proper
clinical evaluation based on histological and
laboratory data is crucial. We must not forget
that a diagnosis of celiac disease is a “marker”
which remains throughout life with obvious
therapeutic and behavioral relapses. The table
above helps understand how important the
need for collaboration between the pathologist
and endoscopist is in the detection of other con-
ditions, such as infection with Giardia lamblia
or other parasites, the possibility of presenta-
tions of immunodeficiencies morphologically
superimposable on celiac disease and not least
the localization of Crohn's disease or particular
forms of enteritis within the sphere of untreata-
ble diarrhea, such as autoimmune enteritis, tuft-
ing enteropathy, a disease caused by atrophy
of the microvilli, and cases of graft-versus-host

TABLE II. Causes of proximal small intestinal

intraepithelial lymphocytosis with normal
villus architecture®.

Gluten sensitivityt

Nongluten food hypersensitivity (eg, cereals,
cow’s mil, soy products, fish, rice, and
chicken)

Infections (eg, viral enteritis, Giardia,
Cryptosporidia, Helicobacter pylori)t

Bacterial overgrowht

Drugs (eg, NSAIDs)t

Immune dysregulation (eg, Hashimoto
thyroiditis, rheumatoid arthritis, SLE,
autoimmune enterophathy)?

Immune deficiency (eg, IgA deficiency, CVID)

Inflammatory bowel disease

Lymphocytic and collagenous colitis

*NSAIDs indicates nonsteroidal anti-inflammatory drugs;
SLE, systemic lupys erythematosus; IgA, immunoglobulin
A; and CVID, common variable immunodeficiency.

tMost common associations.

disease, all conditions in which the morphologi-

cal element is fundamental.

Three conditions, however, deserve special
mention:

* Forms of so-called “autoimmune enteritis”
possible in children with immunological
deficiency (Common variable immunode-
ficiency, X linked Agammaglobulinemia)
in which the intestinal biopsy may be fully
comparable to the pattern of celiac disease).

* Damage by drugs: there is increasing evi-
dence in the literature showing that the
use of drugs, especially non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAID), are capable of
causing morphological alterations identical
to those of celiac disease, and it is therefore
important to keep this possibility in mind
in cases of elderly patients, especially when
the serological markers are all negative.

* The possibility that concurrent infection
with Helicobacter pylori in the stomach can
produce a morphological pattern very simi-
lar to that of initial lesions of celiac disease
as recently reported.
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COMPLICATIONS THAT CAN BE

CONFIRMED HISTOLOGICALLY
Unlike what occurs in children, there is con-

siderable evidence that celiac disease in adults,
especially if diagnosed late and even more so if
not dealt with by a timely and rigorous gluten-
free diet, is burdened by a higher mortality rate
than in the general population.

The removal of gluten from the diet there-
fore determines not only an improvement of
the histological and clinical aspects, but also
prevents the complications which must always
be suspected if an adult patient continues to be
unwell, despite the diet.

These complications are due to:

* Collagenous sprue: the patient does not re-
spond to diet and histology shows fibrous
tissue in the intestinal wall at the level of the
superficial subepithelial layer. This morpho-
logical pattern is very similar to the condi-
tion of collagenous colitis described in the
colon, where the thickness of the connec-
tive band best highlighted with Masson’s
trichrome is more than 15 millimicrons, al-
though this is a very rare event is described
in the literature.

* Refractory sprue: this condition reproduc-
es the same clinical picture as collagenous
sprue but can be identified by immunohis-
tochemical staining, demonstrating that T
lymphocytes, which in normal conditions
express CD3 and CDS8, in this case present
only the expression of CD3 and not of CD8.

* Ulcerative jejunoileitis: presence of ex-
tensive ulceration of the intestinal mucosa,
often related to refractory sprue.

* Lymphoma: this is the most serious com-
plication and should always be suspected
when histology shows a prevalence of atypi-
cal monomorphous lymphocytic elements.

In these cases it is useful to carry out immu-
nophenotyping of the lymphoid population,
which is almost always type T.
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DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD
CELIACA

El diagnéstico de la enfermedad celiaca (EC)
se ha basado en la sospecha clinica o historia
familiar de EC, la positividad para las pruebas
seroldgicas especificas de EC, los hallazgos
histopatolégicos de la biopsia intestinal cuando
el paciente toma gluten en la dieta y la norma-
lizacion clinica e histolégica tras comenzar una
dieta de exclusién, ademas de la identificaciéon
de los alelos de riesgo genético que codifican las
moléculas HLA-DQ2 o DQ8. En relacién con la
ingestién de gluten, se ha observado todo un
espectro de cambios histopatol6gicos e inmu-
nolégicos en el intestino. Los individuos con
expresion histopatolégica minima en la muco-
sa intestinal y sintomas asociados al gluten; o
con alteraciones inmunoldgicas similares a las
de los pacientes celiacos, pero sin cambios his-
tolégicos o manifestaciones clinicas definidas
(formas de expresion minima o atipica), repre-
sentan un reto para el diagnostico de la EC.
En cualquier caso, los marcadores genéticos de
riesgo son los tinicos que no estan relacionados
con la ingestion de gluten.

La disponibilidad de pruebas serologicas
mas sensibles y eficaces como herramientas
diagnésticas ha propiciado el avance en el co-
nocimiento de la propia enfermedad, y la re-
visién de los criterios diagndsticos utilizados.
De acuerdo a la tltima actualizacion de estos
criterios publicados por la Sociedad Europea
de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutri-
cion Pediatrica (ESPGHAN), se ha establecido

que en algunos casos de nifios que presentan
sintomatologia clinica clara y datos analiticos
concluyentes realizados en laboratorios ex-
pertos (niveles muy elevados de anticuerpos
anti-transglutaminasa junto a anticuerpos anti-
endomisio positivos, y marcadores genéticos de
riesgo HLA-DQ?2 o DQ8), el especialista podria
llegar al diagnéstico de la EC sin necesidad de
realizar una biopsia. Ademas, en los nifios y
adolescentes asintomaticos que pertenecen a
grupos de riesgo (por ejemplo, familiares de
pacientes) se recomienda estudiar los marcado-
res genéticos como primera prueba de cribado.

Los resultados de la implementacién de es-
tos nuevos criterios deberdn ser evaluados de
forma prospectiva en cada centro. El andlisis de
la biopsia intestinal, ademds de los estudios de
morfometria para confirmar o no la lesién, pue-
de aportar informacién adicional de utilidad
aun en ausencia de lesion atrofica (depdsitos
de IgA anti-transglutaminasa, analisis de lin-
focitos intraepiteliales por citometria de flujo,
etc.) Hay que tener en cuenta que algunos de
los sintomas que acompaiian a la EC en la in-
fancia pueden deberse a otras enfermedades, y
el diagnostico de los pacientes adultos plantea
otros problemas, especialmente en los casos con
serologia negativa. La sensibilidad de las prue-
bas serologicas es muy baja cuando la lesion
intestinal es leve, aunque solo el 10% de los
casos se relacionan con la ingesta de gluten. La
presencia de marcadores genéticos de riesgo no
significa que el individuo vaya a desarrollar la
EC, sin embargo, su ausencia permite descartar-
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la debido al alto valor predictivo negativo de la
prueba. Los nuevos criterios tampoco tendrian
en cuenta el efecto de la dieta sin gluten, que
puede aportar informacion relevante en los
casos dudosos.

MARCADORES GENETICOS DE RIESGO
La EC esta fuertemente asociada con genes
del Complejo Mayor de Histocompatibilidad,
o sistema HLA en el hombre (locus CELIACI,
cromosoma 6p21). En la mayoria de las pobla-
ciones estudiadas, mas del 90% de los pacientes
celiacos muestran una variante del heterodi-
mero (molécula) HLA-DQ2 codificado por los
alelos DQA1*05 y DQB1*02, en posicién cis, aso-
ciados a DR3 (DQ2.5), mas comun en el centro
y norte de Europa, o en trans, en heterocigotos
DR5/DR7 (DQ7.5/DQ2.2) mas frecuente en la
cuenca mediterrdnea. El resto de los pacientes,
muchos presentan un segundo heterodimero de
riesgo DQ8 (codificado por los alelos DQA1*03
y DQB1*0302, en cis y asociado al DR4), o son
portadores de algunos de los alelos que codifi-
can para el heterodimero HLA-DQ2 por sepa-
rado (DQA1*05 6 DQB1*02). Estos genes mues-
tran un efecto dosis mediado por la funcion
del heterodimero HLA-DQ2 en la presentacién
de péptidos antigénicos a los linfocitos T, que
es mas eficaz en los homocigotos HLA-DQ2.
Entre los portadores del DQ2, el riesgo mayor
podria estar en los individuos con una doble
dosis del alelo DQB1*02, como es el caso de los
homocigotos DR3/DR3 (DQ2.5/DQ2.5) y los
heterocigotos DR3/DR7 (DQ2.5/DQ2.2).

OTROS ALELOS DE RIESGO EN LA
REGION HLA

El grado de concordancia del 70% entre ge-
melos idénticos (70%) es mayor que entre her-
manos con HLA idéntico (30%), lo que sugiere
que otros genes de dentro y de fuera de la regién
HLA podrian intervenir en la susceptibilidad
ala EC. Ademads, los heterodimeros de riesgo
estdn presentes en alrededor del 30% de la po-
blacién general, y solo el 1% desarrolla la enfer-
medad, por lo tanto, HLA-DQ2 y DQ8 parecen

ser factores necesarios pero no suficientes para
el desarrollo de la enfermedad. Se ha sugerido
la posible existencia de una acumulacién de ries-
gos debido a otros genes de accién menor, que
podrian ser incluso diferentes entre poblaciones
distintas o entre individuos. La mayoria de los
pacientes DQ2 positivo son portadores del ha-
plotipo ancestral (AH) 8.1 (B8-DR3-DQ2.5), que
incluye otros alelos capaces de conferir riesgo o
de modificar el efecto del DQ2, y esté asociado
con otras enfermedades autoinmunes. Dentro
de la region HLA, los genes del TNFa y de la
linfotoxina a (LTa) pueden tener también impli-
cacion funcional, y se han descrito asociaciones
con los genes que codifican las moléculas MICA
y B, y moléculas de la familia de proteinas de
estrés HSP-70. Se ha sugerido que la falta de
replicacion de estos hallazgos podria ser debida
precisamente a diferencias poblacionales en la
contribucién a la susceptibilidad.

ASOCIACION CON OTRAS REGIONES
GENETICAS DISTINTAS DEL HLA

En los altimos afios, se han identificado
otras zonas del genoma que contienen genes
candidatos que podrian participar en la sus-
ceptibilidad a la EC, como las localizadas en los
cromosomas 2p33: CELIAC3 (OMIM #609755)
(contiene genes reguladores de los linfocitos
T, como CD28, CTLA-4 e ICOS); 5q31-33: CE-
LIAC2 (OMIM %609754); 15q11-13: CELIAC5
(OMIM %607202) y 19p13.1: CELIAC4 (OMIM
#609753) (contiene el gen de la miosina IXB,
MYOO09XB). Estas zonas han sido definidas
mediante estudios de anélisis de ligamiento
sistemdticos pangenémicos. Los estudios de
asociacién son el abordaje utilizado para com-
probar la implicacién de genes candidatos lo-
calizados en zonas calientes que, en la mayoria,
contienen genes relacionados con la respuesta
inmune. En cada paciente, se postula que dife-
rentes combinaciones de las variantes de genes
de efecto menor podrian determinar el curso
y/o la expresion de la enfermedad.

Recientemente, mediante estudios de ge-
noma completo en poblacion europea, se han
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encontrado asociaciones significativas con
otras regiones del genoma que incluyen genes
de susceptibilidad, muchos de ellos son genes
polimérficos y codifican proteinas que influyen
sobre la funcién del sistema inmune tras la in-
gestion del gluten. Estas nuevas regiones de
asociacion contienen posibles genes candidatos
que pueden ser agrupados de acuerdo con la
funcion de las moléculas que codifican: 1) genes
que intervienen en la sefializacion por quimio-
cinas, como las regiones génicas CCR3 y RGS1,
que resaltan la importancia de los mecanismos
de reclutamiento celular al epitelio intestinal
(no observado antes en modelos inmunol6-
gicos) y que podria explicar la expansion de
los LIE en la EC; y 2) genes implicados en la
activacién y diferenciacién de los linfocitos T,
que confirmaria la presentacion de péptidos de
gluten con restriccion por moléculas DQ2/DQ8
para activar los linfocitos T CD4+. Algunos ge-
nes intervienen en la activacion celular (IL2,
IL21, TAGAP, SH2B3), y otros en la funcion
de linfocitos T reguladores (IL2) y en la dife-
renciacion hacia células efectoras Th1 (IL12A,
IL18RAP).

UTILIDAD DIAGNOSTICA DE LOS
MARCADORES GENETICOS

Por el momento, los tinicos marcadores
genéticos de riesgo de utilidad clinica son los
alelos HLA-DQB1*02 y DQA1*05 (DQ2) y HLA-
DQB1*0302 (DQ8), que deben ser considerados
siempre en el contexto de la expresién clinica
y la evolucion de la lesion intestinal. Desde un
punto de vista préctico, una interpretacion de
los resultados del estudio de estos marcadores
genéticos en un individuo permitiria establecer
4 grupos de riesgo para este caso indice: Ries-
g0 Muy Alto, individuos homocigotos DQ2.5;
heterocigotos DQ2.2/DQ2.5; y heterocigotos
DQ2.5/DQ8; Alto: heterocigotos DQ2.2/DQ7.5
y DQ2.2/DQ8; Moderado: homocigotos DQ2.2
(dosis doble de DQB1*02) y heterocigotos
DQ8/X (X= otro DQ distinto de DQ2, DQ7.5
6 DQ8); y Bajo, con un solo alelo de riesgo por
separado, DQ2.2/X, DQ7.5/X (aunque el riesgo

atribuido a este tltimo es practicamente nulo)
(J.A. Garrote, comunicacién personal). Hay que
sefialar que el DQ2.3 (aunque es raro), es equi-
valente al DQ2.2. Estas valoraciones del riesgo
(muy alto, alto y moderado) solo deberian ser
tenidas en cuenta cuando se utilizan unos cri-
terios diagnosticos basados en una puntuacién
que incluya datos clinicos, serol6gicos, histolo-
gicos, etc. Los individuos con riesgo moderado
y alto son susceptibles de desarrollar la EC. En
los de riesgo bajo, no se puede excluir, pero
tampoco aportan peso.

El estudio de los marcadores genéticos de
riesgo no se suele incluir en el protocolo inicial
para el diagnéstico de la EC, aunque esta infor-
macién podria ser muy util en algunas situa-
ciones, como en los casos con sospecha clinica
clara pero diagnéstico incierto debido a que la
histologia de la biopsia intestinal o las pruebas
serologicas son dudosas; pero también en los
pacientes con EC latente con serologia positiva
pero biopsia de morfologia normal; o para ex-
cluir la EC en pacientes que han comenzado ya
una dieta sin gluten (dado que estos marcado-
res son los tinicos que no se ven afectados por
la exclusion del gluten). También podrian ser de
utilidad para la seleccién de individuos de alto
riesgo en grupos de especial interés, como los
familiares de pacientes celiacos, déficit de IgA,
sindrome de Down, dermatitis herpetiforme,
o las enfermedades de caracter autoinmune,
como la diabetes tipo 1 o la tiroiditis autoin-
mune.

Entre los pacientes adultos no es infrecuen-
te encontrar formas leves de lesién histolégica
en la biopsia. Cuando estos pacientes asocian
pruebas seroldgicas positivas y manifestaciones
clinicas compatibles con EC, la dieta sin gluten
podria estar indicada como prueba diagnosti-
ca. Precisamente, el estudio de los marcadores
genéticos de riesgo estarfa indicado en los ca-
sos que presentan una clinica compatible con
EC. Se ha sefialado también la utilidad de estos
marcadores en los pacientes en los que se ob-
serva un aumento del nimero de linfocitos in-
traepiteliales en la biopsia intestinal (lesién tipo
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1 de Marsh), especialmente, entre familiares de
pacientes celiacos o que pertenecen a otros gru-
pos de riesgo, donde el estudio de HLA-DQ2/
DQ8 facilitaria el diagnostico diferencial con
distintos procesos que cursan con linfocitosis,
independientemente del resultado de la sero-
logia. En presencia de marcadores genéticos de
riesgo positivos, la prueba terapéutica con dieta
sin gluten estaria también indicada. En estos
casos, serfa conveniente confirmar la mejoria
de la lesién anatomopatol6gica mediante una
segunda biopsia realizada después de un pe-
riodo de dieta sin gluten estricta.
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INTRODUCCION

Actualmente es bien conocido que la res-
puesta inmune responsable de la enteropatia
observada en la enfermedad celiaca (EC) inclu-
ye una respuesta innata mediada por linfocitos
intraepiteliales de la mucosa y una respuesta
adaptativa mediada por linfocitos de la sub-
mucosa. Esta respuesta adaptativa, humoral y
celular, va dirigida frente al antigeno exégeno
desencadenante de la EC (gliadinas, fraccién
soluble en alcohol del gluten), pero también
frente a autoantigenos (transglutaminasa tisu-
lar 2, Tg-2). La hipotesis actualmente vigente
sobre la patogenia de la EC es que existe un
incremento de la permeabilidad mucosa a la
gliadina del gluten y una pérdida de tolerancia
a la misma. Péptidos no digeridos de gliadina
resistentes a la prote6lisis —ricos en prolina y
glutamina- son desamidados en la submucosa
por la Tg-2, que transforma los residuos de glu-
tamina en residuos de acido glutdmico carga-
dos negativamente, favoreciendo asi su unién a
moléculas HLA DQ2 y DQ8 presentes en célu-
las presentadoras de antigeno de submucosa y
en linfocitos T CD4 de ldmina propria. En con-
secuencia, lo mas caracteristico de la respuesta
inmune en la EC es la presencia de anticuerpos
anti-gliadina (AGA), anti-péptidos desamida-
dos de gliadina (DGP) y anti-transglutaminasa
2 (anti-Tg2). Pero también, aunque mas difi-
ciles técnicamente de detectar, de linfocitos T
gliadina-especificos y linfocitos T autoreactivos
transglutaminasa-especificos. La mayor parte
de los epitopos de gliadina desamidada son re-

conocidos tanto por los linfocitos T como por
los linfocitos B; la mayoria proceden de la a
gliadina, aunque suelen ser determinantes an-
tigénicos muy conservados y compartidos con
otras fracciones (B, y y w-gliadinas).

CONSIDERACIONES HISTORICAS Y
SITUACION ACTUAL

Desde los afos 70, la serologia se ha conver-
tido en una herramienta esencial en el diagnés-
tico de EC. En comparacién con otras enferme-
dades mediadas inmunoldgicamente, y desde el
punto de vista de sensibilidad y especificidad
la EC es, sin duda, en la que se dispone de un
mejor arsenal de biomarcadores para el diag-
nostico. Los avances en el conocimiento de la
fisiopatologia de la EC y la constante mejora de
las técnicas inmunol6gicas han revolucionado
el diagnostico de la EC hasta el punto de que
la ESPGHAN ha modificado recientemente las
guias para el diagndstico en nifios y adolescen-
tes. La recomendacion actual es que, en situa-
ciones tipicas, la presencia de elevados titulos
de anticuerpos IgA anti-Tg2 y anticuerpos anti-
endomisio en pacientes con HLA compatible
permite omitir la biopsia intestinal para hacer
un diagndstico de certeza de EC.

La determinacién de anticuerpos IgG e IgA
anti-gliadina (AGA) fue la primera herramienta
seroldgica util para el diagnéstico de EC a par-
tir de los afios 70. Su titulo correlaciona con la
ingesta de gluten. Sin embargo, aunque su sen-
sibilidad para el diagnéstico es alta, se detectan
frecuentemente en individuos sanos y también
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TABLA I. Anticuerpos en diferentes enfermedades relacionadas con la ingesta de gluten.

Anti-gliadina
Anti-gliadina Anti-gliadina ~ desamidada  Anti-endomisio
IgG y/o IgA IgE IgGy/oIgA  yanti-Tg2IgA
EC + - + 45
Dermatitis herpetiforme F - +/- +/-
Ataxia gluten-dep + = +/- +/-
Alergia al trigo + +(60%) = -
Sensibilidad al gluten no celfaco + - - =

en sujetos que presentan otras formas de en-
teropatia no celiaca. Actualmente se considera
que su presencia forma parte de la respuesta
inmune normal frente a un antigeno exégeno
ubicuo en la dieta y que podria relacionarse con
cambios en la permeabilidad de la mucosa. La
descripcion posterior de los anticuerpos anti-en-
domisio (1984), y frente a su principal antigeno
Tg-2 (1997), de similar o mayor sensibilidad que
los AGA pero ambos de alta especificidad para
el diagnostico de EC, relegd la utilizacién de los
AGA a un papel casi testimonial. Su uso, en con-
creto de los anti-gliadina IgA, quedo restringido
al diagndstico en nifios menores de dos afios, en
los que los anticuerpos anti-transglutaminasa
y anti-endomisio podian dar resultados falsos
negativos. La descripcion posterior (afio 2000)
de la exquisita especificidad de los linfocitos
T DQ2/DQ8 de pacientes celiacos, pero no de
linfocitos T DQ2/DQ8 de individuos sanos, por
péptidos de gliadina desamidados por la accién
de Tg-2 relanz6 el interés por los anticuerpos
AGA como herramientas ttiles en el diagnés-
tico, pero como anticuerpos anti-péptidos desa-
midados de gliadina (DGP), herederos naturales
de los originales AGA para el diagnéstico de EC
con mayor especificidad.

En la practica clinica actual, la determina-
cion combinada de anticuerpos IgA anti-Tg2 e
IgG anti-DGP en sujetos en dieta con gluten es
considerada como la que proporciona los me-
jores resultados en el diagnostico de EC en tér-
minos de mayor sensibilidad y especificidad en
todos los grupos de pacientes, incluyendo nifios

y pacientes con déficit selectivo de Ig A. No obs-
tante, existe un reducido nimero de pacientes
celiacos con enteropatia leve (Marsh I y II) en
los que pueden existir resultados falsos nega-
tivos para ambos anticuerpos. En estos casos, y
de forma personalizada, para un correcto diag-
néstico puede ser necesaria la determinacién de
anticuerpos IgG anti-Tg2, anti-endomisio IgA
0IgG, IgA anti-DGP, tipaje del haplotipo HLA
DQ2/DQ8y, quizas, estudio de las poblaciones
linfocitarias en biopsia duodenal por citometria
de flujo (linfograma intraepitelial).

ANTICUERPOS ANTI-GLIADINA EN
EL MARCO DE LAS ENFERMEDADES
RELACIONADAS CON LA INGESTA DE
GLUTEN (TABLA]I)

Los anticuerpos anti-gliadina de isotipo
IgG, IgA e IgE se detectan de forma cuantitativa
mediante ELISAs actualmente bien estandari-
zados. Los tests que emplean como antigeno
gliadina nativa —fraccion del gluten insoluble en
agua pero soluble en alcohol-, (AGA) son poco
especificos de EC, con un valor predictivo posi-
tivo en poblacién de adolescentes y adultos no
mayor de un 30%. Aquellos otros que utilizan
como antigeno un pool de péptidos sintéticos
de gliadina desamidada (DGP) que contienen
los epitopos inmunodominantes son més ttiles
para el diagnostico de EC.

Actualmente se reconoce que la ingesta de
gluten, ademas de ser capaz de inducir EC en
sujetos genéticamente susceptibles, puede dar
lugar a otros cuadros autoinmunes (dermatitis
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TABLA II. Valor de los anticuerpos anti-gliadina en el diagndstico de EC.

Sensibilidad % Especificidad % OR diagnéstico %
Anti-gliadina IgG 80-95 40-72 26,2
Anti-gliadina IgA 70-96 80-94 36,6
Anti-gliadina desamidada IgG 80-98 >90 234
Anti-gliadina desamidada IgA 81-95 86-93 86,1
Anti-Tg2 IgA >90 >90 508

(Existe una alta concordancia entre anticuerpos Ig A anti-Tg2 y anti-endomisio. Los resultados de los diferentes tests
anti-gliadina realizados por ELISA se comparan aqui con anti-Tg2 obtenidos también por ELISA para obviar la posible
subjetividad de los anticuerpos anti-endomisio, que se realizan por IFI y, en consecuencia, dependen del observador y son

dificiles de estandarizar)

herpetiforme, ataxia dependiente de gluten),
a cuadros alérgicos (hipersensibilidad al trigo,
alergia alimentaria), o cuadros de mecanismo
incierto pero probablemente inmune (sensibi-
lidad al gluten no celiaca). En el caso de la EC,
los AGA y los anti-DGP IgG e IgA son habitual-
mente positivos cuando el sujeto ingiere gluten.
Los pacientes con ataxia relacionada con gluten
o con dermatitis herpetiforme pueden tener o
no anticuerpos anti-DGP, pero mas frecuente-
mente tienen AGA IgG y/o IgA. En la hiper-
sensibilidad al trigo, los AGA de isotipo IgG e
IgE son positivos hasta en el 60% de los casos,
pero los anticuerpos anti-DGP son negativos.
En los pacientes con sensibilidad al gluten no
celfaca los AGA IgG e IgA pueden ser positivos,
pero los anti-DGP son siempre negativos. Tanto
en pacientes con alergia al gluten como en los
que tienen sensibilidad al gluten no celfaca no
se observa enteropatia, excepto infiltracién por
eosindfilos y a veces linfocitosis intraepitelial,
respectivamente.

ANTICUERPOS ANTI-GLIADINA EN LA
ENFERMEDAD CELIACA

A) En el diagnéstico general de EC
Asumiendo que en la mayoria de los estu-
dios los anticuerpos IgA anti-Tg2 y anti-endo-
misio tienen equivalente utilidad, con una alta
sensibilidad y especificidad y el mayor valor
para el diagnostico de EC -hipétesis, por otro
lado, recientemente validada en un amplio y

riguroso meta-andlisis en el que el diagndstico
de certeza de EC se realiz6 en base a histolo-
gia compatible y respuesta clinica a dieta sin
gluten—, en la tabla II se presentan los datos
comparativos estimativos sobre el valor de los
diferentes anticuerpos anti-gliadina para el
diagnéstico de EC en pacientes con dieta libre.
Debe tenerse en cuenta que son datos brutos re-
feridos a poblacion general, sin tener en cuenta
edad, grado de alteracion histologica ni posible
deficiencia de IgA, situaciones bien conocidas
en las que cada uno de los diferentes anticuer-
pos pueden comportarse de forma diferente.
Otro punto a considerar es que, en general, no
se tienen en cuenta los diferentes valores de
cut-off de los diferentes ensayos, y estos varian
entre las distintas técnicas y laboratorios. La
sensibilidad y la especificidad de un ensayo no
son pardmetros independientes, y ambos de-
penden del cut-off elegido. En consecuencia, la
recomendacion es que cada laboratorio esta-
blezca el propio cut-off en su poblacién.

B) En el diagnéstico de EC en situaciones
especiales

Existen tres situaciones en las que el ren-
dimiento diagnéstico de los anticuerpos IgA
anti-Tg2 es inferior y, en consecuencia, pueden
darse resultados falsos negativos si se utilizan
como Unica técnica: i) pacientes con déficit se-
lectivo de IgA, ii) nifios por debajo de los 2
afos de edad y iii) nifios y adultos con lesién
histolégica inicial (Marsh I y II) sin atrofia.
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En estos casos, la utilidad de los anti-DGP es
relevante y su determinacién aumenta la efi-
ciencia diagndstica. En pacientes con déficit
de IgA, la determinacién de los anticuerpos
IgG anti-DGP es superior a la determinacion
de IgG anti-Tg2. En nifios y adultos con lesio-
nes duodenales incipientes la determinacién
combinada de anticuerpos IgG e IgA anti-DGP
mejora la sensibilidad sin disminuir la espe-
cificidad.

C) En la monitorizacion de la enfermedad

Todos los anticuerpos citados disminuyen,
incluso hasta su negativizacion, en pacientes
con EC que siguen una dieta sin gluten en
un plazo aproximadamente de un afio como
maximo. Sin embargo, en la actualidad no esta
suficientemente demostrado que sean verda-
deramente ttiles para valorar el cumplimiento
estricto de la dieta. En este sentido, hay estudios
que demuestran que la determinacién combi-
nada de Ig G e IgA anti-DGP es superior a la
de IgA anti-Tg2. Sin embargo, son necesarios
estudios prospectivos longitudinales a largo
plazo para poder establecer la utilidad de los
anti-DGP para este fin.

Tampoco los anticuerpos anti-DGP, al igual
que los anti-Tg2, correlacionan estrechamente
con la normalizacion de las lesiones histol6gi-
cas. Hay pacientes en los que los anticuerpos se
negativizan por completo en los que persisten
lesiones histologicas minimas en ausencia de
sintomas. Por el contrario, a pesar de la apa-
rentemente baja utilidad de los anti-DGP en

pacientes en remision, si son tutiles en pacientes
en los que persisten sintomas a pesar de realizar
dieta sin gluten (no respondedores).
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HISTORIA

A principios de los afos 60 George Friou,
gracias a las bases establecidas por Holman y
Kunkel, logré desarrollar la inmunofluorescen-
cia, una técnica empleada para el diagnéstico
del lupus y posteriormente para muchas otras
enfermedades autoinmunes.

Inicialmente se emplearon cortes histolo-
gicos de eséfago de simio como sustrato para
el diagnéstico de pacientes con enfermedades
de tipo penfigoide, los cuales presentaban
frecuentemente anticuerpos de clase IgG que
reconocian antigenos del desmosoma y de la
membrana basal epitelial. Debido a la naturale-
za bullosa de la dermatitis herpetiforme (DH) y
su asociacién clinica con la enfermedad celiaca
(EC), se decidi6 emplear este mismo tejido para
el estudio de pacientes con dichas patologias.
En muchos de estos casos se detect6 la presencia
de anticuerpos de clase IgA que reconocian de
forma especifica la membrana basal que rodea
a las fibras musculares lisas, también llamada
endomisio (Em), presente en el tejido. Asi, la
determinacién de anticuerpos anti-endomisio
(AEm) de clase IgA se convirtié en una técnica
imprescindible para el diagnostico y seguimien-
to dela EC; la primera observacion de estos an-
ticuerpos fue realizada en 1983 por Chorzelsky
y cols. Desde entonces, este test ha sido amplia-
mente usado para el diagnostico de EC debido
a su alta sensibilidad y especificidad, reempla-
zando a los test existentes menos especificos
tales como Ac anti-gliadina o Ac anti-reticulina.

METODO DE DETECCION

Se utiliza la inmunofluorescencia indirecta
(IFI). En la técnica implementada por Weller y
Coons, se emplea un corte de tejido conocido
el cual se incuba con suero del paciente obje-
to de estudio. Después de unos lavados para
eliminar la inmunoglobulina (Ig) no unida al
tejido, se aflade un anticuerpo anti-Ig humana
marcado con un fluorocromo (normalmente
isotiocianato de fluoresceina = FITC), que nos
permitird identificar, mediante la observacion
del porta con un microscopio de fluorescencia
o confocal, la localizacion celular o tisular de
los antigenos reconocidos por los anticuerpos
del paciente (Fig. 1).

Los AEm se describen como un patron reti-
cular de fluorescencia en la muscularis mucosae
de la porcion distal del eséfago de mono. Son
preferentemente de isotipo IgA (Fig. 2).

Durante muchos afios no se pudo discutir
la evidente relacion que existia entre los AEm
y la EC y la naturaleza de dicha asociacién per-
maneci6 ignorada hasta el afio 1997, cuando el
grupo de Ernst Otto Riecken y Detlef Schuppan
logré caracterizar un antigeno presente en el
endomisio (si bien no se atrevieron a descartar
otros posibles antigenos), relacionado con el
desarrollo de la enfermedad. Mediante el uso
de técnicas como la inmunoprecipitacién y la
secuenciacion proteica, sefialaron a la transglu-
taminasa tisular (TGt) como el antigeno reco-
nocido mayoritariamente por los anticuerpos
de los pacientes con EC. Aunque la transglu-
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Figura 1. Esquema de inmunofluorescencia indirecta (IFI).

Figura 2. Ac anti-endomisio IgA por IFI sobre eséfago de mono, patrén de fluorescencia reticular la muscular
de la mucosa (muscularis mucosae). A) Patrén x200, B) x400.

taminasa es una enzima intracelular, se pudo
demostrar la presencia de la forma secretada
en algunas matrices extracelulares, como es el
tejido conjuntivo endomisio. La ubicuidad de la
enzima TGt explica la posibilidad de identificar
AEm en diferentes secciones de tejidos al expre-
sarse en es6fago de mono, higado, estomago,
yeyuno y rifién de rata, asi como en cordén
umbilical (Fig. 3).

Gracias al descubrimiento del antigeno, mu-
chas de las preguntas relacionadas con la etio-
logia de la patologia empezaron a contestarse
y fueron postuladas nuevas teorfas e hipétesis,
actualmente aceptadas.

En cuanto se identificé la TGt, comenzaron
a desarrollarse nuevas técnicas de laborato-
rio que permitieron una facil identificacion de
los anticuerpos anti-transglutaminasa (ATG).
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Figura 3. Ac anti-endomisio IgA por IFI x200 sobre A) estémago de rata, B) higado de rata, C) rifién de rata
y D) intestino de rata.

Entre ellas los ensayos tipo ELISA (enzima-in-
munoensayo) adquirieron gran protagonismo.

A pesar de que la determinacién de los AEm
ha sido una prueba especifica, reproducible y
asequible para los laboratorios, tiene una serie
de inconvenientes como son el procesamiento
manual de las muestras, la laboriosidad de su
determinacién y, lo més importante, su inter-
pretacion es subjetiva. El analisis de los AEm
requiere de un personal cualificado que reco-
nozca el caracteristico patron reticular y, atin
asi, a veces se ve dificultado por la presencia de
otros autoanticuerpos que se encuentran en el
suero de pacientes celiacos con otra patologia
autoinmune asociada (Fig. 4).

Los problemas técnicos asociados a los AEm
fueron solventados con la aparicion de los ATG
por ELISA, que permitieron automatizar las

determinaciones y, aunque con algo menos de
especificidad, es el primer método de eleccion
cuando se sospecha de EC. Sin embargo, sus-
tancias que interfieren en la técnica pueden dar
lugar en algunos casos a falsos negativos o po-
sitivos, por lo que la detecciéon de AEm como
segundo método de eleccién ayuda a confirmar
resultados (Fig. 5).

ASOCIACION CLINICA

Estudios de IgA AEm, usando esofago de
mono como sustrato, muestran muy alta espe-
cificidad (97-100%), y alta sensibilidad (85-98%).
Se han visto casos de AEm positivos con mucosa
intestinal normal en el momento del diagndstico
y posterior desarrollo de atrofia intestinal. Se
considera el método de referencia para la de-
terminacion de anticuerpos especificos de EC.
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C

Figura 4. Suero de pacientes con Ac anti-endomisio IgA positivo por IFI sobre eséfago de mono que pre-
sentan ademads tinciones de otros autoanticuerpos y que son IgA ATG positivos. A) IgA ATG 18 UI/ml.
B) IgA ATG 34 Ul/ml. C) IgA ATG 88 Ul/ml. D) IgA ATG 128 UI/ml.

En estudios multicéntricos se ha encontrado
que los marcadores séricos de IgA ATGt dan
excelentes resultados, mientras que los test IgA
AEm pueden ser incorrectamente evaluados en
algunos casos, por personal inexperto en lectura
de preparaciones de IFL

Deficiencia de IgA o terapia inmunosupresi-
va pueden llevar a falsos resultados negativos.
En EC con atrofia vellositaria severa, los IgA
AEm se detectan en la mayoria de los casos
excepto en los nifios con patologia silente y en
deficientes de IgA.

Aunque la especificidad diagnéstica y el
valor predictivo positivo de los IgA AEm en la
mayoria de los estudios es > 98-100%, la espe-
cificidad de los IgG AEm es mucho mas baja.
La EC es 5-20 veces mas comun en pacientes

con deficiencia de IgA, cuando se compara con
la poblacién en general. En estos casos la de-
terminacién de IgG AEm es una herramienta
poderosa en el despistaje de pacientes con EC
a pesar de su baja sensibilidad.

Los IgA AEm también se encuentran en en-
fermedades asociadas con EC (diabetes melli-
tus, hepatitis autoinmune) asi como en grupo de
riesgo (familiares en 1er grado de pacientes celia-
cos, sindrome de Down y deficiencia selectiva
deIgA)y en estos casos apunta a la presencia de
formas silentes o atipicas de enfermedad celiaca.

Alo largo de estos tltimos casi 20 afios, se
han realizado numerosos estudios poblacio-
nales para consensuar qué herramientas de
laboratorio son més eficaces en el diagnéstico
y seguimiento de la EC.



Utilidad de los marcadores serologicos: Anticuerpos anti-endomisio 55

Figura 5. Ac anti-endomisio negativo por IFI sobre eséfago de mono x200 que son IgA ATG positivos.
A) IgA ATG 26 Ul/ml. B) IgA ATG 30 UI/ml.

En el 2012, la ESPGHAN (Husby Sy cols.)
ha revisado y redefinido los protocolos para
el diagnostico de EC en nifios y adolescentes.
El marcador serolégico de primera eleccién en
nifios y adolescentes con sintomas sugestivos
de EC serfan los IgA ATG, si son positivos >
10 veces el limite de normalidad de la técnica,
en una nueva extraccion de muestra se deter-
minarfan los IgA AEm como segundo test. En
casos de deficiencia de IgA se determinaria el
isotipo IgG.

En nifios y adolescentes asintomaticos con
riesgo genético alto de padecer EC el marcador
serolégico de primera eleccién son los IgA ATG
junto con los Ac anti-péptido de gliadina desa-
midada (APDG) en nifios menores de 2 afios, si
los IgA ATG son positivos < 3 veces el limite de
normalidad, en una nueva extraccién de mues-
tra se determinarian los AEm para confirmar
resultados.

NUESTRA EXPERIENCIA

En el afio 2010, llevamos a cabo un estudio
en el laboratorio de Autoinmunidad del Ser-
vicio de Inmunologia del Hospital Universita-
rio La Paz. Con ayuda de gastroenterélogos y
anatomopatélogos, estudiamos 156 pacientes
con un diagnoéstico especifico: 41 celiacos sin
gluten, 44 celiacos con gluten y 71 no celiacos.
En la muestra total habia 131 pacientes en edad

pediatrica (74 eran < de 2 afos) y 25 pacientes
adultos (=16 afos) (Fig. 6A).

Realizamos la deteccién de AEm mediante
IFI y determinamos los niveles de ATG, anti-
gliadina (AG) y anti-péptido de gliadina desa-
midada (APDG) de isotipo IgA e IgG median-
te EliA. Analizamos los resultados obtenidos
empleando el programa estadistico SPSS. La
validez diagnéstica de los ensayos fue calculada
por analisis de la curva ROC (Receiver Operating
Characteristic).

Para la muestra que manejamos, los mar-
cadores que ofrecian mayores diferencias es-
tadisticamente significativas entre los grupos
de individuos estudiados fueron los IgA AEm
(la especificidad y sensibilidad de esta técnica
fue del 97,2 y 95,5% respectivamente), segui-
dos de las pruebas diagnosticas IgA ATG y Ac
anti-péptido de gliadina desamidada IgG (IgG
APDG) (Fig. 6B).

En la poblacién menor o igual a 2 afios se
obtuvo una especificidad y un valor predictivo
positivo del 100% cuando se analizaron juntos
los IgA ATG e IgG APDG. Con estos dos marca-
dores se detectan los nifios que atin no han al-
canzado los niveles serolégicos normales de IgA
(deficiencia fisiologica de IgA) o verdaderamente
deficientes de IgA atin sin diagnosticar (Fig. 6C).

En funcién de los resultados obtenidos en
este estudio se aconseja realizar el despistaje
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A Celiaco con dieta
libre g;- (gluten IgA ATG y IgG APDG en nifios < 2 afios:
' 1.C. 95%
No celiaco —
45% Sensibilidad 91,3%  73,2% a97,6%
Celiaco Especificidad 100% 88,6% a 100%
con gluten Valor predictivo  100%  84,5% a 100%
289, positivo
Valor pyedictivo 93,8%  79,9% a98,3%
Celiaco sin gluten  Celfaco sin gluten negativo
resistente con transgresion
2% 3%
B
I%A ATG IgG APDG IgA AEm
(Punto de corte 15 Ul/ml) | (Punto de corte 7 UI/ml)
Sensibilidad 88,6% 93,2% 95,5%
)
Especificidad 90,1% 91,5% 97,2%
(E)

Figura 6. Estudio de marcadores de laboratorio para el diagnéstico y seguimiento de pacientes con enfer-
medad celiaca. A) Gréfico representativo de la poblacién estudiada en el laboratorio de Inmunologia del
Hospital Universitario La Paz en 2010. B) Célculo de la sensibilidad y especificidad de las pruebas diag-
noésticas IgA ATG, Ac anti-péptido de gliadina deamidada IgG (IgG APDG) con nuevos puntos de corte, e
IgA AEm. C) Estudio a realizar en pacientes menores o iguales a 2 afios de edad: el uso de la determinacién
de IgA ATG en combinacién con IgG APDG, mejora significativamente la sensibilidad y especificidad.

inicial de la enfermedad con IgA ATG y en ni-
flos menores o iguales a 2 afios deberd ir acom-
pafiado de la determinacion de IgG APDG. Los
AEm se utilizardn como técnica confirmatoria
en los casos dudosos o en los protocolos reco-
mendados por ESPGHAN.

Indicaciones para realizar los AEm en

el diagndstico de la EC, segtin protocolo

ESPGHAN
Siempre en una segunda extraccién de

muestra a:

1. Pacientes con sintomas sugestivos de EC
con un resultado positivo de ATG > 10 veces
el limite de la normalidad. Si AEm positivo
y HLA DQ2/DQ8 positivo, diagnéstico de
EC. Si AEm negativo habra que repetir los
resultados para descartar posibles falsos
positivos y/o negativos.

2. Pacientes asintomaticos con riesgo genético
alto de padecer EC con un valor positivo de
ATG <3 veces el limite de la normalidad de
la técnica. Si AEm negativo se recomienda
repetir el estudio de marcadores serologicos
cada 3-6 meses siguiendo una dieta normal
con gluten.
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INTRODUCCION

Los anticuerpos anti-transglutaminasa tisu-
lar de clase IgA (AcTGt-IgA) son los marcado-
res de eleccién para la deteccion seroldgica de
la enfermedad celiaca (EC), de acuerdo con las
recomendaciones de la ESPGHAN. Los AcTGt-
IgA son una pieza fundamental del engranaje
para el diagnéstico de la enfermedad, que se
obtiene por una valoracion conjunta de la se-
rologia, los sintomas clinicos, la lesién infla-
matoria intestinal, los factores de riesgo y la
predisposicién genética.

La ingesta de gluten ocasiona en los pa-
cientes celfacos un espectro de cambios histo-
patolégicos cuyas manifestaciones clinicas
son a menudo inespecificas. El interés por la
deteccion serolégica de la EC ha sido creciente
dado que el diagndstico puede ser complicado
en pacientes con lesiones leves o con presen-
taciones clinicas no convencionales. La lesion
inflamatoria intestinal varia de forma gradual y
reversible con el gluten de la dieta y no siempre
hay una correlacién entre la intensidad de esta
lesion y los sintomas clinicos, que suelen tener
diferente expresion en funcion de la edad del
paciente.

Desde finales de los 80, los marcadores
serolégicos han evolucionado, mejorando
sensiblemente la eficiencia de sus resultados.
La aparicién de los anticuerpos anti-gliadina
(AGA-IgA), primeros marcadores de la EC de-
terminados por ELISA, fue providencial, aun-
que la eficiencia de los marcadores serolégicos
mejord sensiblemente con la disponibilidad de

los extraordinarios anticuerpos anti-endomisio
(AEm-IgA), analizados por inmunofluorescen-
cia indirecta (IFI). La IFI es una técnica manual,
cualitativa y subjetiva, que se utiliza cuando
se determinan anticuerpos de los que se des-
conoce el antigeno. El uso de los AGA-IgA fue
desaconsejado el afio 2005 por la ESPGHAN.

El afio 1997, Dieterich identifica la transglu-
taminasa tisular (TG2) como el autoantigeno
reconocido por los AEm. La purificacién de la
transglutaminasa y su fijacién en una placa de
ELISA permite el desarrollo de inmunoanélisis
para determinar los AEm de forma automati-
zada y cuantitativa, bajo el nombre de AcTGt.
Con ello, se resuelven las limitaciones técnicas
de la IFI de los AEm.

Por otro lado, se describen los anticuer-
pos contra péptido desamidado de gliadina
(AcPDG-IgA) que surgen con el objetivo de
mejorar los clasicos AGA-IgA y cuyo antigeno
(PDG) emula los péptidos de gluten que acttian
en la lJdmina propia intestinal. Un metaanali-
sis que incluye 11 estudios con 937 pacientes y
1.328 controles comparando los AcPDG-IgA con
los AcTGt-IgA, publicados entre 1998 y 2008,
pone de manifiesto el mayor poder discrimina-
torio y eficiencia diagnéstica de los AcTGt-IgA
respecto a los AcPDG-IgA. Segtn este estudio,
los AcTGt de clase IgA tienen un gran poder
para confirmar el diagnéstico (LR+) y para ex-
cluirlo (LR-). La curva ROC para los AcTGt-IgA
presenta un area bajo la curva AUC de 0,988,
de acuerdo con su elevada sensibilidad (93%,
91-95) y especificidad (96%, 95-97).
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A QUIEN Y CUANDO SE DETERMINAN
LOS AcTGt-IgA

Los AcTGt-IgA son ttiles para la deteccién
y el seguimiento serolégico de la enfermedad,
pudiendo estar presentes en pacientes con una
amplia variedad de signos y sintomas.

La solicitud de AcTGt-IgA para la deteccién
serologica de la EC esta indicada en aquellos
pacientes con los sintomas clasicos de la EC,
asi como en pacientes considerados de riesgo,
entre los que destacamos: pacientes con anemia,
hipertransaminasemia leve, talla baja, retraso
de crecimiento, perdida de peso, retraso de la
pubertad, amenorrea, nduseas o vomitos, do-
lor abdominal crénico, distension abdominal,
fatiga crénica, estrefiimiento crénico, aftas re-
cidivantes u osteopenia, que cursan sin causa
aparente. También se analizaran de forma siste-
mética los familiares de primer grado, asi como
los pacientes con enfermedades que se asocian
a la EC como la diabetes tipo 1, el sindrome
de Down, tiroiditis autoinmune, sindrome de
Turner o sindrome de Willians. No hay reco-
mendaciones sobre la frecuencia del despistaje
serolégico en las poblaciones de riesgo, sien-
do una propuesta aceptable la de realizar un
control serolégico anual restringido a los casos
genéticamente predispuestos DQ?2 positivos.

La deteccion serolégica de la EC es fiable si
el paciente sigue una dieta normal con gluten;
la manipulacion del gluten de la dieta enmas-
cara la deteccién serolégica.

La respuesta serolégica al tratamiento sin
gluten es particular para cada paciente, esti-
méndose que el periodo de tiempo necesario
para la negativizacion serolégica y la supuesta
recuperacion de la histologia intestinal es de
12 meses, oscilando entre 3 y 48 meses en fun-
cion del grado de sensibilidad al gluten. De la
misma manera, el tiempo de provocacién con
gluten (unos 15 g diarios en nifios) necesario
para una respuesta seroldgica es muy variable,
estableciéndose controles cada 3-6 meses si no
hay una respuesta clinica clara y siendo la re-
caida serol6gica generalmente suficiente para
la confirmacién diagnéstica.

AcTGt-IgA: INTERPRETACION DE
RESULTADOS EN PEDIATRIA Y
ADULTOS

La deteccién de una elevacién de los AcTG-
IgA es motivo de estudio histolégico intestinal
o de seguimiento seroldgico, en funcién de la
sintomatologia clinica, del grupo de riesgo y
de la concentracién de anticuerpo. El estudio
histolégico intestinal para el diagnéstico de la
EC se realiza en pacientes con sospecha clinica
y/o alteracién relevante de los AcTGt-IgA.

Aunque la caida de los AcTGt-IgA con la
DSG se interpreta como una sefal de recupe-
racion histolégica intestinal, la normalidad se-
roldgica no siempre coincide con la normalidad
histologica. La sensibilidad de los AcTGt-IgA
disminuye en pacientes con alteraciones parcia-
les de Ia histologia intestinal y la negativizacion
de los AcTGt-IgA con la DSG no implica necesa-
riamente la total recuperacion de la arquitectura
intestinal.

El hallazgo inesperado de una elevacién de
los AcTGt-IgA en un paciente tratado cuyos
anticuerpos previos eran indetectables, es fre-
cuente en adolescentes y se atribuye a transgre-
siones de la dieta, voluntarias o involuntarias
y reconocidas o no.

La EC puede pasar desapercibida de una
forma mas acusada entre la poblacién adul-
ta, debido a la heterogeneidad de sus signos
y sintomas y a la falta de sensibilidad de los
marcadores serolégicos, dado que la lesion
histolégica intestinal esta atenuada respecto
a la de la edad pediatrica. Un interesante es-
tudio de casos consecutivos diagnosticados
de EC de todas las edades pone de manifiesto
las diferencias entre la enfermedad celiaca del
adulto comparada con la de la edad pediatrica,
sefialando las diferencias clinicas, histologicas
y serolégicas. La concentracion de los AcTGt-
IgA estd atenuada respecto a la de la poblacion
infantil y se requiere una adaptacion del cut-off
0 LSN (limite superior de normalidad) para la
correcta interpretacién de resultados.

Mientras que una lesién intestinal de bajo
grado se asocia con una sintomatologia clinica
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leve, un estudio de bisqueda activa de EC en
familiares de pacientes celiacos demuestra que
los sintomas clinicos (anemia, dolor o distensién
abdominal o alteraciones de la densidad dsea)
son tan importantes en pacientes Marsh I como
en pacientes Marsh III. Son los resultados de un
estudio en familiares de celiacos con un protoco-
lo que propone el estudio de biopsia intestinal
a todos los familiares DQ?2 positivos de pacien-
tes celiacos, al margen de la serologia. De haber
adoptado un protocolo basado en un cribado
serolégico convencional usando los AcTGt-IgA
con cut-off habitual, se hubieran detectado el
15,6% de los casos con lesion Marsh Iy el 84,6%
delos casos con lesion Marsh III. Confirmandose
la poca sensibilidad de los AcTGt-IgA en celia-
cos adultos con lesi6n intestinal de bajo grado,
donde la elevacién de los AcTGt-IgA puede estar
por debajo del cut-off establecido.

Con el objetivo de aumentar la sensibili-
dad de los AcTGt-IgA en la poblacion adulta,
se busca un nuevo cut-off a la baja, en base a
la concentracién de AcTGt-IgA por debajo de
la cual se encuentran el 98% de los resultados
de la poblacién general adulta, resultando un
cut-off para adultos cuatro veces inferior al
pediatrico. Aplicando este nuevo cut-off a la
basqueda activa de EC en poblacién laboral,
la sensibilidad de los AcTGt-IgA es del 89% en
pacientes Marsh I, mientras que la de los AEm-
IgA es del 11%, siendo ambos 100% sensibles
en pacientes con lesion Marsh III.

LOS AcTGt EN PACIENTES CON DEFICIT
DEIgA

La EC estd asociada al déficit aislado de IgA
(DAIgA). El DAIgA (IgA sérica <10 mg/L) es
la inmunodeficiencia primaria mas frecuente,
afectando al 0,2% de la poblacién general y de
curso generalmente asintomético.

Ante el hallazgo inesperado de un déficit
sérico de IgA, el laboratorio puede analizar sis-
tematicamente los AcTGt de clase IgG. Con esta
estrategia, se ha diagnosticado el 6,6% (22/330)
de los pacientes pediatricos con una deficiencia
total, parcial o transitoria de IgA sérica.

Analizando el comportamiento serolégico
de esta poblacién, se observa que en el 70% de
los casos el DAIgA es total, siendo los AcTGt
exclusivamente de clase IgG. En cambio, en el
30% restante, el déficit de IgA es parcial o tran-
sitorio y coexisten los AcTGt de clase IgA con
los de clase IgG en el 80% de los casos.

Es conocido que los anticuerpos de clase
IgG tienen una vida media més larga que los
IgA, y por tanto, desaparecen més lentamente
con la DSG. Asi, los AcTGt-IgG siguen posi-
tivos tras 2-11 afios de DSG en el 75% de los
pacientes celiacos con DAIgA, mientras que los
AcTGt-IgA negativizan tras 1-4 afios de DSG en
el 100% de los casos.

LOS AcTGt-IgA'Y EL LABORATORIO

CLINICO
Para su buen funcionamiento, el laboratorio

clinico debe:

1. Participar en programas de Control de Ca-
lidad interno y externo.

2. Usar tests de AcTGt-IgA validados frente a
la histologia intestinal, con una concordan-
cia superior al 95%.

3. Usar tests que tengan definido un cut-off
establecido por el fabricante y adaptarlo
segun la experiencia personal o en funcién
de la poblacion estudiada.

4. Expresar los resultados con cifras numéri-
cas, indicando la clase de inmunoglobulina,
siendo insuficiente informar “positivo” o
“negativo”, desperdiciando el potencial in-
formativo de la cifra numérica como punto
de partida para monitorizar el seguimiento
serologico de la DSG.

5. No malinterpretar un resultado negativo en
casos como: pacientes con déficit de IgA,
nifios de menos de 2 afios de edad, pacientes
con dieta pobre o exenta de gluten conside-
rando que unas semanas sin gluten invali-
dan un resultado negativo, y en pacientes
con tratamiento inmunosupresor.

6. Usar tests sensibles a concentraciones bajas
de AcTGt-IgA, para facilitar: la deteccion
serol6gica en adultos, cuyo cut-off es menor;
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La deteccion de transgresiones dietéticas; o
concentraciones bajas en casos en los que se
ha manipulado la dieta sin estudio intestinal
previo.

7. Ellaboratorio debe responder a la solicitud
de “marcadores serologicos de la EC” con el
mejor anticuerpo, evitando la determinacién
de una bateria de anticuerpos e isotipos que
no aportan informacion adicional y que su-
ponen un consumo innecesario de recursos.

8. El analisis de AcTGt-IgA no es de caracter
urgente en el laboratorio clinico. La EC se
instaura y retrocede de forma gradual y pro-
gresiva y, en general, el laboratorio puede
responder con un tiempo razonable de 1 a
7 dias, en funcion de la programacion de las
consultas o las expectativas de los clinicos
solicitantes.

9. La concentracién de AcTGt-IgA debe ser
valorada en su contexto clinico-dietético-
histérico, pudiéndose afiadir comentarios o
contactar con el clinico, si fuera necesario. El
registro de esta informacién en una base de
datos puede ser 1til para el conocimiento de
la enfermedad y la mejora de los protocolos
asistenciales.

10. La demanda de AcTGt-IgA se puede controlar
desde el laboratorio clinico, frenando o am-
pliando la solicitud de forma argumentada.

CONTROVERSIAS EN LA DETECCION
Y/O DIAGNOSTICO SEROLOGICO DE
LAEC

La elevacién de los AcTGt-IgA preceden al
estudio histolégico intestinal en todos los algo-
ritmos diagnosticos de la EC.

Las altimas recomendaciones de la ES-
PGHAN incorporan, como principal nove-
dad, la posibilidad de diagnosticar la EC sin
necesidad de realizar una biopsia intestinal,
en nifios con clinica compatible y susceptibili-
dad genética, cuyas concentraciones séricas de
AcTGt-IgA sean diez veces superiores al cut-off
establecido.

La aceptacion de este protocolo es con-
trovertida y, entre los opositores, se exponen

argumentos como el interés por conocer la
lesién intestinal de partida ante un eventual
curso imprevisto de la enfermedad, asi como
las posibles discordancias entre la serologia y
la histologia. Entre los inconvenientes de tipo
técnico, destacan la falta de estudios de transfe-
ribilidad de resultados entre tests comerciales,
la falta de un patrén universal de calibracién
y la consideracién de que el valor predictivo
positivo (VPP) de los AcTGt-IgA depende de la
prevalencia de la EC en la poblacién de origen.

Actualmente no se dispone de un patrén
universal de calibracién para determinar la con-
centracion sérica de AcTGt-IgA. El desconoci-
miento de las bases etiopatogénicas de la enfer-
medad y la incapacidad de generar AcTGt-IgA
en un modelo animal, hacen que los patrones de
calibracion sean de origen humano y que cada
firma resuelva particularmente la calibracion
de su inmuno ensayo comercial. Los AcTGt-
IgA presentan cifras y unidades diferentes en
funcion del test comercial utilizado.

AcTGt-IgA: CRITERIOS PARA

ELECCION DE UN REACTIVO

COMERCIAL
La oferta de test comerciales para determi-

nar losAcTGt-IgA es amplia y variada, ofertan-

dose kits comerciales que varian en funcion de:

1. La tecnologia utilizada (IFI, ELISA, Fluo-
roenzimoinmunoensayo, Quimioluminis-
cencia, etc.).

2. El origen de la TGt usada como antigeno
(recombinante o purificada de hematies, la
TG de cobaya esta en desuso).

3. Siel test determina Gnicamente AcTGt-IgA
o se trata de un test mixto con un antigeno
de TGt al que se le han afiadido péptidos de
gliadina y con conjugados de clase [gAy/o
IgG (AcTGt-IgA/IgG, AcTGt/PDG-IgA,
AcTGt/PGD- IgA/IgG, AcTGt-IgA enri-
quecido con péptidos de gliadina). Dadas
las diferencias etiopatogénicas y cinéticas
entre los AcTGtilos AcPDG, consideramos
que el uso de tests mixtos puede confundir
la interpretacion de resultados.
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La eleccion del test debe ser coherente
con las recomendaciones internaciones y con
la literatura reciente basada en la evidencia
cientifica. Cada laboratorio debe elegir el test
mas eficaz en funcién del contexto asisten-
cial (adultos, nifios, solo deteccion, deteccién
y seguimiento, etc.) con un coste razonable,
evitando imposiciones por razones puramente
presupuestarias.

El laboratorio debe consensuar con los
clinicos cualquier mejora en el protocolo se-
rolégico en la EC; en este sentido, un cambio
de test o la incorporacion de uno nuevo debe
estar plenamente justificado, ya que entorpe-
ce el seguimiento serolégico, requiriendo un
tiempo de adaptacién y un cambio de valores
de referencia.

La concentracién de anticuerpos en suero
se determina mediante técnicas de inmunoa-
nalisis cuantitativas o cualitativas, manuales o
automatizadas en analizadores generalmente
conectados on-line al sistema informatico del
laboratorio. Son técnicas de ELISA (Enzyme
Linked Immnunosorbent Assay) con lectura final
espectrofotométrica o a las que se han adaptado
sistemas de amplificacion de sefial con fluores-
cencia o quimioluminiscente para aumentar la
sensibilidad.

Técnicamente, para la eleccion de un test es
importante conocer:

1. La naturaleza del antigeno o antigenos del
inmunoensayo.

2. Eltipo de calibracién (con 2, 3 o 6 puntos).

3. Los valores de referencia establecidos por
el fabricante (cut-off o LSN) y la zona de in-
determinacion o concentraciones dudosas,
si las tiene definidas.

4. Lasensibilidad y la especificidad, respecto
a la histologia y en poblacién general, res-
pectivamente.

5. Laimprecision de la técnica a distintas con-
centraciones (CV% intraserie e interserie),
sobre todo a bajas concentraciones.

6. Ellimite de linealidad y el de deteccion, asi
como las posibles interferencias o limitacio-
nes del test.

7. Eltipo de presentacion (Ej: test para 50 o test
para 500 determinaciones) y la estabilidad
de los reactivos deben ser coherentes con
la carga asistencial, dado que el laboratorio
debe ofrecer un tiempo de respuesta razo-
nable con un coste asumible.

8. Siel test requiere una calibracién para cada
serie analitica, serd conveniente agrupar
muestras para reducir costes de calibracién;
en cambio, si la calibracién esta almacenada
en la memoria del analizador, se pueden
determinar muestras aisladas sin coste adi-
cional. Los controles de calidad deben estar
incluidos en cada serie analitica.

La incorporacién de un nuevo test debe
ir precedida de un estudio de la imprecisién
(CV% intra e interserie) y de la transferibilidad
de resultados con otro test bien establecido para
el mismo anticuerpo, dada la inexistencia de
un patrén universal de calibracion. Como ya se
ha comentado anteriormente, esta es una limi-
tacion considerable dado que cada fabricante
establece sus propios patrones con unidades
arbitrarias.

AcTGt-IgA: TRANSFERIBILIDAD DE

RESULTADOS ENTRE DISTINTOS TESTS
Los estudios de transferibilidad son ttiles y

necesarios para conocer la intercambiabilidad

de resultados entre los resultados de distintos
tests.
Se han comparado las concentraciones de

AcTGt-IgA obtenidos por:

- UniCAP h-tTG IgA ELATM (PHADIA; Ther-
mofisher). Fluoroenzimoinmunoensayo; seis
calibradores; unidades: U/ml negativo <3;
positivo debil 3-10; positivo >10.

Con los obtenidos mediante los tests comer-
ciales:

1. BIOFLASH QUANTA Flash™ h-tTG IgA
CLIA (IZASA) (n = 70). Quimioluminiescen-
cia; dos calibradores; unidades: CU; negativo
< 20; positivo débil 20-30; positivo > 30.

2. ORGENTEC h-tTG IgA ELISA (PALEX) (n
= 48). ELISA,; seis calibradores; unidades:
U/ml; Cut-off. 10 U/ml



64

C. Farré Masip

3. ZENIT RA h-TG IgA CLIA (MENARINI) (n
= 66). Quimioluminiscencia; dos calibrado-
res; unidades: UA/ml; positivo > 10 UA/
ml.

Las figuras 1, 2 y 3 muestran el test de Pas-
sing-Bablock, cuyos resultados demuestran
que en ningdn caso hay un error constante,
dado que en los tres casos la ordenada en el
origen (intercept) pasa por el punto 0.00. En
cambio, en los tres casos se encuentra un error
proporcional, en ninguno de ellos la pendiente
(slope) pasa por el 1.0. Este error proporcional
es 16gico dada la inexistencia de un patrén de
calibracién y la consecuente arbitrariedad de las
concentraciones y unidades de los calibradores.
Las ecuaciones que permiten la comparacion
o transferibilidad entre los resultados de estos
tests son:

1. [AcTGt] CLIA Bioflash = 5.69 [AcTGt] EliA
UniCAP Phadia.

2. [AcTGt] ELISA Orgentec = 1.242 [AcTGt]
EliA UniCAP Phadia.

3. [AcTGt] Zenit RA = 0.633 [AcTGt] EliA
UniCAP Phadia.

AcTGt-IgA: TEST RAPIDOS “POC” DE
CABECERA DEL ENFERMO

Los marcadores de la EC se pueden determi-
nar también mediante tests rapidos (POC,[ point
of care), también llamados andlisis a la cabecera
del paciente. Son tests inmunocromatograficos
disefiados en formato individual, generalmen-
te disponibles en farmacias, para la detecciéon
rapida de AcTGty/o AcPDG de clase IgAy/o
IgG en una gota de sangre obtenida por pun-
cién en el dedo. Estos tests, eventualmente
ofertados directamente a los usuarios, facili-
tan un primer acercamiento a la deteccion de
la EC con la comodidad de la inmediatez del
resultado, pudiendo efectuarse en la consulta
médica o en el domicilio. El mayor inconve-
niente es que siempre debe ser comprobado
con un analisis convencional, dado que si el
resultado es positivo se debe confirmar por la
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via clésica y si es negativo pero la sospecha
clinica persevera, también. Ademas, son tests
que tienen un coste econdmico elevado y con-
llevan el riesgo implicito de facilitar un posible
autotratamiento que enmascararia un posterior
diagnostico de certeza.
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INTRODUCCION

Clasicamente se definen las enfermedades
autoinmunes como un conjunto de sindromes
clinicos caracterizados por activacion linfocitica
en ausencia de infeccién u otra causa identifi-
cable. Esta activacion tiene como consecuencia
una respuesta inmunolégica anémala dirigida
contra antigenos del propio organismo. Aunque
en su conjunto afectan a alrededor del 5% de la
poblacién, a excepcion de algunas enfermeda-
des como la diabetes mellitus (DM), la artritis
reumatoide o algunas enfermedades tiroideas,
son entidades de escasa frecuencia.

La enfermedad celiaca (EC) se caracteriza
por una respuesta inflamatoria crénica que
afecta al intestino delgado y que se produce
en algunos sujetos genéticamente predispues-
tos, una vez expuestos al gluten de la alimen-
tacion. Se conocen desde hace tiempo algunos
hechos que apuntan a favor de su patogenia de
origen autoinmune, como son su dependen-
cia del sistema HLA, el infiltrado linfocitico
existente en los 6rganos diana, la presencia de
autoanticuerpos especificos y la existencia de
manifestaciones clinicas extradigestivas. Los
conocimientos actuales permiten clasificar la
EC dentro de las enfermedades autoinmunes,
habiéndose determinado la transglutaminasa
tisular (tTG) como el autoantigeno contra el
cual se dirige la respuesta inmune anémala.

También es bien conocido que numerosas
enfermedades autoinmunes se presentan con
mayor frecuencia en pacientes celiacos y en sus
familiares de primer grado que en la poblacion

general, siendo varios los mecanismos patogé-
nicos que se han relacionado con este aumento
de prevalencia de autoinmunidad en la EC.

PREVALENCIA DE AUTOINMUNIDAD
EN LA ENFERMEDAD CELIACA.

Entre un 15-30% de los pacientes con EC
presentan una enfermedad autoinmune aso-
ciada, cifras claramente superiores a las de la
poblacién general, que se sittian alrededor del
3%. Esta relaci6n esta bien establecida para al-
gunas de ellas, como la dermatitis herpetiforme
(que sera tratada de forma independiente), la
DM, la enfermedad tiroidea autoinmune o la
hepatitis autoinmune.

Existe, ademads, una amplia variedad de en-
fermedades de patogenia inmunolégica que se
asocian a EC con mayor frecuencia que en la
poblacién general: enfermedad de Addison, ci-
rrosis biliar primaria y otras alteraciones hepéti-
cas, neuropatia periférica autoinmune, gastritis
atréfica autoinmune, conectivopatias como el
lupus, la artritis reumatoide o el sindrome de
Sjogren, alopecia areata, psoriasis, alteracio-
nes hematolégicas como la anemia hemolitica
autoinmune o la parpura trombopénica idio-
pética, la neuropatia periférica autoinmune, el
hipoparatiroidismo idiopatico, etc.

También se han encontrado autoanticuerpos
circulantes en pacientes celiacos y en familiares
de primer grado, muchos de ellos con signifi-
cado clinico no bien aclarado. Ademés de los
anticuerpos anti-endomisio, presentes en casi el
100% de los celfacos que ingieren gluten y hasta
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en el 16% de los familiares de primer grado,
se han descrito anticuerpos anti-citoplasma de
neutréfilo (ANCA), anti-musculo liso, anti-nu-
cleares, anti-mitocondriales, anti-microsomales
de higado y rifién (anti-LKM), anti-células pa-
rietales gastricas, anti-microsomales tiroideos,
etc. Alrededor de un 25% de los celiacos y un
15% de los familiares presentan, al menos, au-
toanticuerpos de uno de estos tipos, siendo los
mas prevalentes los anti-microsomales tiroideos,
los anti-células parietales y los anti-nucleares.

MECANISMOS DE AUTOINMUNIDAD
EN LA ENFERMEDAD CELIACA

La EC es una enfermedad de mecanismo
inmunoldgico que precisa de una predisposi-
cion genética para poder desarrollarse, pero
para la que es imprescindible la exposicién al
gluten, que acttia como desencadenante de la
respuesta inmunoldgica anémala. Los estudios
epidemiol6gicos han demostrado claramente
la importancia de los factores genéticos para
el desarrollo de enfermedades autoinmunes en
sujetos susceptibles.

Muchas de estas enfermedades que se aso-
cian a EC comparten con ella determinadas va-
riantes del complejo mayor de histocompatibili-
dad HLA. Estas moléculas HLA se expresan en
la superficie de las células presentadoras de an-
tigenos, con lo que posibilitan el reconocimien-
to antigénico y la respuesta de los linfocitos T,
inicidndose asi la respuesta inmune adaptativa.

Es bien conocido el papel de los alelos que
codifican para las moléculas HLA-DQ2 y HLA-
DQ8, presentes en casi el 99% de los celiacos,
con una gran afinidad por los péptidos del
gluten previamente desamidados por la tTG.
Existen trabajos que demuestran la existencia
de alelos comunes que predisponen al desarro-
llo de otras enfermedades inmunolégicas aso-
ciadas, como la DM y la tiroiditis autoinmune.
Ademas, estudios sobre el polimorfismo gené-
tico del gen del antigeno asociado a linfocitos
T (CTLA-4) parecen indicar que quizés existan
otros factores genéticos distintos del HLA que
confieran mayor susceptibilidad para padecer

enfermedades autoinmunes. Quiza el conoci-
miento de otros factores genéticos contribuya
a explicar el aumento de la incidencia de enfer-
medad autoinmune asociada que se ha obser-
vado en los celiacos diagnosticados a edades
mas tardias.

Aungque la presencia de enfermedades au-
toinmunes asociadas probablemente esté en
relacién con la existencia de autoanticuerpos
circulantes, llama la atencién el hecho de que
muchos de estos autoanticuerpos no parezcan
depender de la exposicion al gluten de la dieta.
Uno de los mecanismos que se han propuesto
para explicarlo es el del mimetismo molecular,
que se sabe que juega un papel importante en
la induccién de fenémenos autoinmunes. Se ha
demostrado que existe reaccién cruzada entre
los anticuerpos anti-gliadina y algunos péptidos
intestinales, como la calrreticulina, por lo que
podrian existir fendmenos semejantes con otras
proteinas del organismo. También se ha demos-
trado la existencia, en celiacos no tratados, de
anticuerpos que reaccionan contra protefnas ho-
mologas ala VP-7 de rotavirus, lo que permitiria
establecer una posible causa de la relacion que
a veces se observa entre infeccién y autoinmu-
nidad en estos pacientes. Por otro lado, se ha
propuesto que la formacién de neoepitopos
intestinales debida a la reaccién inflamatoria o
a la modificacion postranslacional enzimética
de proteinas virales, bacterianas, endégenas o
de la alimentacién pueda jugar un papel en la
génesis de autoinmunidad secundaria.

Sin embargo, para que se produzcan estos
efectos con las proteinas de virus, bacterias o
alimentos, parece que seria necesario, ademas,
que se alterase la permeabilidad de la barrera
intestinal, foco de investigacion en la Gltima
década. Las macromoléculas proteicas pueden
atravesar la mucosa intestinal a través de dos
vias. E1 90% lo hace mediante la via transce-
lular, que conlleva una degradacion lisos6mi-
ca de la proteina y la produccién de péptidos
pequefios con poca capacidad inmunogénica.
Sin embargo, una pequena cantidad puede
pasar intacta, a través de las células M o de
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las uniones estrechas intercelulares. Esta via se
halla en estrecha relacién con los mecanismos
que posibilitan la tolerancia inmunolégica, por
lo que las alteraciones en la regulacion de las
uniones intercelulares pueden jugar un papel
en la produccioén de alergia alimentaria y de
fenédmenos de autoinmunidad. Investigaciones
recientes parecen demostrar la existencia de po-
limorfismos del gen MYO9B asociados a EC
que alterarian la permeabilidad, al igual que las
mutaciones de los genes PARD3 y MAGI2 que
regulan el paso a través de las uniones inter-
celulares. Asi, el aumento de la permeabilidad
intestinal posibilitaria una entrada anomala de
antigenos que desencadenaria la respuesta in-
mune y los fenémenos de autoinmunidad local
y a nivel sistémico.

DIABETES Y ENFERMEDAD CELIACA

La DM es una enfermedad autoinmune que
se produce por la destruccién de las células f} de
los islotes pancreaticos. Esta destruccion es lle-
vada a cabo por linfocitos CD8 especificos que
muestran un aumento en la expresion de las
moléculas de clases I y II del complejo mayor
de histocompatibilidad. De forma secundaria,
se producen autoanticuerpos contra diversos
componentes del islote pancredtico, que pueden
detectarse en la fase preclinica de la enferme-
dad y en los familiares de primer grado de los
enfermos.

Se han descrito haplotipos especificos del sis-
tema HLA que confieren un mayor riesgo de de-
sarrollar la enfermedad, compartiendo algunos
con la EC, especificamente los que codifican para
las moléculas HLA-DQ2 y HLA-DQ8. Aunque
la asociacion de las dos enfermedades se conoce
desde la década de los 50 del siglo pasado, en
los dltimos 10 afios se ha triplicado la frecuencia
de los pacientes diabéticos que desarrollan EC.
La prevalencia de EC en la DM oscila, segin
se considere el diagnéstico de EC por cribado
serolégico o biopsia, entre el 3-16%, con unas
cifras medias de alrededor del 8%. Este riesgo
de asociacién es mayor en mujeres y cuando la
DM se diagnostica antes de los 4 afios de edad.

Al contrario que en la EC, enla DM no es bien
conocido cudl es el desencadenante que pone
en marcha la respuesta inmunolégica anémala,
aunque hay pruebas que indican, al igual que en
la EC, que proteinas de virus, bacterias o de la
alimentacién podrian desempefiar un papel. En
este sentido, resultan interesantes los datos que
atribuyen un papel patogénico a los péptidos del
gluten. Se ha comprobado que la estimulaciéon
rectal con gluten en pacientes diabéticos produce
un aumento de la expresion de linfocitos CD3 y
TCR-Y/ 8 en mucosa rectal. Ademas, el cultivo in
vitro de muestras de mucosa duodenal con anti-
cuerpos anti-gliadina produce un aumento de la
expresion de moléculas HLA-DR en las criptas
de las vellosidades de diabéticos sin EC.

En el 90% de los casos en los que se asocian
las dos enfermedades, la DM precede a la EC.
Cuando la EC precede a la DM, hay autores que
encuentran més riesgo de desarrollar la DM
en el primer afio de diagnéstico, sobre todo si
se produce un retraso en el diagnéstico y en la
instauracion de la dieta sin gluten. La mayor
parte de los estudios encuentran, sin embargo,
que el diagnéstico precoz de la EC y la pronta
retirada del gluten de la dieta disminuyen de
forma importante el riesgo de desarrollar otras
enfermedades autoinmunes, entre ellas la DM.

La EC asociada a la DM tiene una serie de
peculiaridades desde el punto de vista clinico.
Aunque se describe como silente en alrededor
de la mitad de los casos, cuando se pregunta
al paciente de forma especifica solo el 25% son
totalmente asintomaticos en el momento del
diagnéstico. Se ha descrito un ligero predomi-
nio de las formas extradigestivas, con talla baja
y anemia ferropénica, presente hasta en el 50%
de los casos. También se han comunicado cua-
dros de pérdida de peso, osteoporosis, diatesis
hemorragica por déficit de vitamina K, retraso
del desarrollo, alteracién de transaminasas e
hipoglucemias de dificil control. Entre las for-
mas digestivas, los sintomas frecuentes son la
diarrea (30%) y el dolor abdominal (15%), se-
guidos de distensién abdominal, estrefiimiento
y vomitos.
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Dada la frecuencia con la que se asocian las
dos enfermedades, parece evidente que debe
hacerse cribado serolégico de EC en todos los
pacientes con DM. La mayor parte de los au-
tores recomiendan control anual hasta los cua-
tro afios de vida y, posteriormente, cada dos
afios los siguientes seis. El estudio genético no
servird para el diagnéstico de EC, aunque la
ausencia de alelos que codifiquen para el HLA-
DQ2 y HLA-DQ8 descartara virtualmente la
posibilidad de desarrollar la enfermedad.

Hay que tener en cuenta que alrededor del
12% de los pacientes con DM con serologia po-
sitiva presentan una enfermedad celiaca poten-
cial, situacion en la cual no se recomienda el
establecimiento de la dieta sin gluten. Por este
motivo, parece razonable confirmar el diag-
nostico de EC mediante estudio histolégico de
mucosa duodenal.

Se ha observado que la prevalencia de EC en
los familiares de primer grado de diabéticos se
sittia alrededor del 5%, por lo que es aconsejable
realizar también cribado serolégico de EC. Por
altimo, la mayor parte de autores recomiendan
también cribado de diabetes en pacientes diag-
nosticados de EC, ya sea mediante el control
de glucemia en ayunas o mediante controles
periddicos de hemoglobina glicosilada.

Aunque la dieta sin gluten no se recomiende
para los pacientes con EC potencial, si esta in-
dicada en los casos de diagnéstico confirmado
con histologia. La dieta mejora el control de las
hipoglucemias al mejorar la absorcién de nu-
trientes en intestino delgado, aunque aumenta
concomitantemente las necesidades de insulina
y parece que puede acarrear un riesgo de desa-
rrollar un sindrome metabdlico si no se presta
atencién al indice glucémico de los alimentos
ingeridos. A pesar de que se desconocen los
efectos beneficiosos de la dieta sobre la evolu-
cion de la DM y sus complicaciones vasculares,
algunos autores observan disminucién de los
niveles de hemoglobina glicosilada a partir de
los 2-3 afios de la exclusion del gluten de la
alimentacién, lo que podria sugerir un efecto
beneficioso.

ENFERMEDAD TIROIDEA
AUTOINMUNE Y ENFERMEDAD
CELIACA

El paciente que es diagnosticado de EC pue-
de presentar una afectacién nutricional y una
malabsorcién intestinal que condicione cierto
grado de disfuncion tiroidea, que generalmen-
te revierte tras la instauracién de la dieta sin
gluten y la normalizacion de la arquitectura
vellositaria intestinal. Pero, con independencia
de este mecanismo, se conoce la existencia de
enfermedad tiroidea de mecanismo inmunolé-
gico en pacientes celfacos con una prevalencia
superior a la de la poblacién general.

La prevalencia de anticuerpos anti-tiroideos
oscila enormemente en funcién del tipo de po-
blacion estudiada y del método de cribado se-
leccionado, situdndose entre el 15-40% de los
pacientes. Sin embargo, el ntimero de casos con
hipotiroidismo clinico es mucho menor.

Alrededor del 15% de los celiacos sin trata-
miento producen anticuerpos anti-peroxidasa
y, hasta un 50%, anticuerpos anti-tiroglobulina,
estimandose unas cifras medias de produc-
cién de anticuerpos anti-tiroideos del 25%,
sin que haya diferencia entre celiacos tratados
y no tratados, lo que apoya el hecho de que
estos anticuerpos sean independientes de la
exposicion al gluten. Se tratarfa, pues, de dos
enfermedades que comparten un mecanismo
inmunolégico comtn pero con una evolucién
clinica independiente.

Aunque puedan demostrarse fenémenos
autoinmunes dirigidos contra la glandula en
una cuarta parte de los pacientes, la toxicidad
de estos anticuerpos parece baja, ya que tinica-
mente se produce un hipotiroidismo clinico en
el 12% de los pacientes con tiroiditis autoinmu-
ne. Ademds, se ha observado que la evolucién
clinica es comparable en celiacos diagnostica-
dos a diferentes edades y que la autoinmuni-
dad frente al tiroides puede desarrollarse afios
después de iniciado el tratamiento de la EC lo
que, una vez mds, apoyaria la evolucién in-
dependiente de la exposicién al gluten de la
enfermedad tiroidea autoinmune.
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En cualquier caso, parece recomendable
el cribado periédico de la funcién tiroidea en
todos los pacientes diagnosticados de enfer-
medad celiaca, sobre todo si han presentado
controles positivos previos de autoanticuerpos
o han desarrollado alguna otra enfermedad au-
toinmune asociada. El tratamiento sustitutivo
se limitara unicamente a los casos con hipo-
tiroidismo demostrado, dado el escaso valor
predictivo de la presencia de los anticuerpos
anti-tiroideos.

ENFERMEDAD HEPATICA
AUTOINMUNE Y ENFERMEDAD
CELIACA

Sin considerar la elevacién transitoria de
transaminasas que puede verse hasta en el
40% de los celiacos al diagnostico, el higado
puede verse afectado por diversas enferme-
dades autoinmunes que se asocian a la EC
con una prevalencia superior a la de la po-
blacién general, probablemente en relacion
con la existencia de haplotipos que confieren
una susceptibilidad comun para padecer am-
bos tipos de enfermedades, de forma similar
a como ocurre con la DM o la enfermedad
tiroidea autoinmune.

Alrededor de un 2% de los celiacos presen-
tan una cirrosis biliar primaria. Ademas, hasta
un 7% de los pacientes con cirrosis biliar son
diagnosticados de EC, que cursa sin sintomas
en una alta proporcién de los casos, por lo que
es recomendable hacer cribado serolégico pe-
riédico en estos pacientes.

Se ha descrito también la coexistencia de
ECen el 3% de los pacientes con colangitis es-
clerosante primaria y en el 4% de los pacientes
con hepatitis autoinmune, siendo esta tltima la
forma de enfermedad hepatica de mecanismo
autoinmune mas frecuente en nifios celiacos.

Aunque parece que la alteracién hepatica
sigue una evolucién independiente de la expo-
sicién al gluten de la alimentaci6n, realmente
se desconoce como puede afectar a la exclusion
o reintroduccion del gluten en este tipo de en-
fermedades.

EFECTO DE LA EXPOSICION AL
GLUTEN SOBRE LOS FENOMENOS
AUTOINMUNES

A dia de hoy, persiste la controversia sobre
el papel de la exposicién al gluten sobre el de-
sarrollo de otras enfermedades autoinmunes
asociadas a la EC y sobre si la dieta estricta
sin gluten evita o disminuye el riesgo de pa-
decerlas.

Podria sugerirse que la ingesta de gluten
durante los primeros afos de la vida modifica-
ria la respuesta inmunol6gica normal en el or-
ganismo inmaduro, lo que explicaria el hallazgo
de algunos autores de una prevalencia similar a
la de poblacion general en nifios diagnosticados
antes de los dos afios de edad y en los que no se
realiz6 provocacién con gluten para confirmar
el diagnéstico de EC.

Sin embargo, aunque la evidencia disponi-
ble se basa en estudios generalmente retrospec-
tivos y con poco ntimero de pacientes, la mayor
parte de los trabajos parecen indicar que no
existe un efecto protector claro de la exclusién
del gluten sobre el desarrollo de estas enferme-
dades asociadas.

En este sentido, existen estudios retros-
pectivos amplios, como el de Ouaka-Kchaou
y cols. y Sategna Guidetti y cols., en los que
hay una ausencia de relacién entre la duracién
de la exposicion al gluten y el riesgo de desa-
rrollar enfermedades autoinmunes asociadas.
Los autores concluyen, igualmente, que la dieta
sin gluten no protege del desarrollo de estas
enfermedades. El problema de todos estos tra-
bajos es que la duracion real de la exposicién al
gluten es dificil de precisar con exactitud. Por
una parte, tanto la EC como las enfermedades
asociadas pueden permanecer largo tiempo
sin detectar, por lo que es dificil saber cuanto
tiempo han estado los enfermos celiacos sin tra-
tamiento. Por otra parte, es dificil garantizar
que los pacientes ya diagnosticados cumplen
de manera rigurosa la dieta sin gluten, lo que
podria subestimar la exposicién real.

El trabajo mads significativo a favor del
efecto protector del gluten es el realizado por
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Ventura y cols., que sugiere que la exposicién
prolongada al gluten podria jugar un papel im-
portante en la patogenia de las enfermedades
autoinmunes asociadas a la EC. Estos autores
estratifican los pacientes celiacos segtin la edad
de diagnéstico y comparan la frecuencia de
presentacion de enfermedades autoinmunes
en los tres grupos con un grupo de controles
voluntarios y con otro de pacientes diagnosti-
cados de enfermedad de Crohn. Mientras que
los diagnosticados antes de los dos afios tienen
una prevalencia similar a la poblacién general,
los grupos de mayor edad presentan una pre-
valencia mayor de asociacién. Igualmente, los
pacientes a los que se someti6 a provocacion
con gluten para confirmar el diagnostico pre-
sentaron mayor riesgo de desarrollar enferme-
dades autoinmunes. Los autores afirman que
estos datos sugieren de forma convincente que
la prevalencia de enfermedades autoinmunes
en la enfermedad celiaca depende de la dura-
cion de la exposicion al gluten.

Sin embargo, este trabajo adolece de algunas
debilidades metodolégicas que deben ser teni-
das en cuenta a la hora de valorar sus resulta-
dos y conclusiones. Los grupos de comparacion
no son homogéneos en edad, que es uno de los
factores que pueden influir en la prevalencia
de enfermedad autoinmune en cada grupo.
Ademds, el grupo control sano estd sometido
a un sesgo de seleccion, al tratarse de volunta-
rios sanos relacionados con la universidad, y el
grupo de enfermedad inflamatoria es heterogé-
neo en cuanto a forma y edad de presentacion
de la enfermedad de Crohn. Ademas, aunque
los autores aseguran que la exposicion al glu-
ten juega un papel esencial, el coeficiente de
correlacién del modelo de regresion logistica
empleado es de 0,3, lo que indica que menos
del 10% de la variabilidad de la prevalencia de
enfermedad autoinmune se debe a variaciones
en el tiempo de exposicion al gluten. Los datos
del trabajo permiten calcular cémo los pacientes
con provocacién tienen aproximadamente 2,5
veces mas riesgo de desarrollar enfermedad
autoinmune que los no provocados (OR: 2,59.

con un intervalo de confianza del 95% de 1,04
a 6,43), valor de escasa relevancia para un es-
tudio observacional. Si calculamos la fraccion
de enfermedad autoinmune atribuible a la pro-
vocacion con gluten, vemos que es del 59%, con
un intervalo de confianza de 1,5% a 83%. Por
tanto, parece que se sobreestima el impacto del
efecto de la exposicion al gluten con los resul-
tados obtenidos, sobre todo teniendo en cuenta
que se trata de un estudio de cohortes retros-
pectivo, del que muy dificilmente se podrian
obtener conclusiones firmes sobre causalidad
aunque los resultados fuesen més consistentes.
Ademas, los autores se basan en dos supuestos
no demostrados: que son equivalentes edad de
diagndstico y tiempo de exposicion al gluten,
y que en los casos en los que se diagnostica
primero la enfermedad autoinmune, la mayor
parte de los pacientes padecian ya una EC no
diagnosticada previamente.

Vemos, pues, que hay que interpretar con
prudencia los resultados de este estudio que,
con suma frecuencia, es repetidamente citado
en la literatura sobre el tema para defender el
papel protector de la dieta sin gluten sobre el
desarrollo de enfermedades autoinmunes aso-
ciadas.

Es claro que se necesitan estudios prospecti-
vos, multicéntricos y a largo plazo, con unos cri-
terios de seleccién bien establecidos, para tratar
de dilucidar de forma definitiva la influencia de
la exposicion al gluten sobre la aparicion de fe-
némenos de autoinmunidad asociados a la EC.
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INTRODUCCION

La reciente revision de las recomendaciones
de la European Society for Pediatric Gastroente-
rology, Hepatology, and Nutrition (ESPGHAN)
para el diagndstico de la enfermedad celiaca
(EC), establece una nueva definicion de la mis-
ma como una enfermedad sistémica mediada
inmunolégicamente, provocada por gluten y
prolaminas relacionadas, en individuos gené-
ticamente susceptibles y caracterizada por la
presencia de una combinacién variable de ma-
nifestaciones clinicas dependientes del gluten,
anticuerpos especificos frente a EC, haplotipos
HLA DQ2 o DQ8 y enteropatia.

Segtn estas recomendaciones, en determi-
nadas circunstancias, tales como: clinica diges-
tiva caracteristica de enfermedad celiaca, anti-
cuerpos anti-transglutaminasa tisular IgA por
encima de 10 veces el valor normal y HLA de
susceptibilidad, el diagndstico de enfermedad
celiaca puede realizarse sin la realizacién de
biopsia intestinal y la confirmaci6n histolégica
de atrofia vellositaria.

En niflos y adolescentes en que no concu-
rran estas caracteristicas y en aquellos asin-
toméaticos pero con un riesgo aumentado de
padecer EC, como la diabetes mellitus tipo 1
(DM1), sindrome de Down, enfermedad tiroi-
dea autoinmune, sindrome de Turner, sindrome
de Williams, deficiencia selectiva de inmuno-
globulina A (IgA), enfermedad autoinmune
hepatica, y en familiares de primer grado de
pacientes celiacos, la sospecha diagnéstica debe
confirmarse con biopsia intestinal.

ENFERMEDADES ASOCIADAS Y
COMPLICACIONES

Se han descrito numerosas enfermedades
asociadas a enfermedad celiaca. Algunas de
ellas comparten una misma base inmunopa-
togénica relacionada con el sistema HLA y en
otras existe una asociacion clinica demostrada
(Tabla I).

La prevalencia de enfermedades autoin-
munes en la enfermedad celiaca es mayor que
en la poblacién general y se incrementa con la
edad al diagnoéstico, estando en relacién con el
tiempo de exposicion al gluten.

La prevalencia de enfermedad celfaca en
nifos con diabetes melitus tipo 1 es de entre 3
a 8%, pudiendo presentarse simultdneamente
o ser diagnosticada la enfermedad celiaca tras
varios afos del debut de la diabetes. La ins-
tauracion de dieta sin gluten en estos nifios se
asocia a mejor control metabdlico, mejoria del
estado nutricional y disminucion de los episo-
dios de hipoglucemia.

Hasta un 25% de los pacientes celiacos
pueden presentar marcadores de enfermedad
tiroidea autoinmune, aunque solamente el 10%
presentan hipotiroidismo y en menor medida
hipertiroidismo. La alta frecuencia de enferme-
dad tiroidea autoinmune entre los pacientes
con EC, incluso en aquellos que realizan bien
la DSG, justifica una evaluacién de la funcion ti-
roidea al diagnéstico y durante el seguimiento.

Entre los pacientes con hepatopatia autoin-
mune existe una prevalencia de celfaca cuatro
veces superior a la de la poblacién general, en
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TABLA I. Enfermedades asociadas mas frecuentemente a EC.

Enfermedades autoinmunes

Otras asociaciones

Diabetes mellitus tipo I
Tiroiditis autoinmune
Dermatitis herpetiforme
Deficit selectivo de IgA
Hepatitis autoinmune
Artritis reumatoide
Enfermedad inflamatoria intestinal
Psoriasis, vitiligo, alopecia areata

probable relacion a la susceptibilidad mediada
por antigenos HLA, particularmente HLA-DR4
y HLA-DQ2 que, al igual que en el caso de la
diabetes, explican esta asociacion y hacen re-
comendable el cribaje de enfermedad hepatica
autoinmune en pacientes celiacos tanto al diag-
nostico como evolutivamente.

Por otra parte, en aquellas enfermedades
autoinmunes en las que existe evidencia clara
de asociaciéon a enfermedad celiaca, esta indi-
cado descartar esta patologia periddicamente
mediante la realizacién de marcadores serolé-
gicos (anticuerpos anti-gliadina, anti-endomisio
y anti-transglutaminasa tisular). Ademas, en
estos casos estaria contraindicada la provoca-
cion con gluten.

Se han encontrado deficiencias de micronu-
trientes presentes en el momento del diagnos-
tico, tanto en la forma tipica de la enfermedad
con sindrome de malabsorcién como en las
formas atipicas y que incluyen bajos niveles
de hierro, cobre y zinc séricos. Estos déficits
podrian estar implicados en la patogenia de
alguna de las alteraciones neuroldgicas que
pueden manifestar los pacientes celiacos.

Entre las complicaciones importantes que
pueden ensombrecer la evolucién de estos
pacientes esté la disminucién de la densidad
mineral 6sea (DMO), presente al debut de la
enfermedad, en practicamente las dos terceras
partes de los pacientes, independientemente
de la edad. El retraso en el diagnéstico de esta
complicacién en nifos con enfermedad celiaca

Sindrome de Down
Sindrome de Turner
Sindrome de Williams
Cistinuria
Epilepsia con calcificaciones
Encefalopatia

puede aumentar el riesgo de osteoporosis en
pacientes celiacos adultos, por lo que la reali-
zacion de controles del metabolismo del calcio
y de densitometria 6sea deberia incluirse entre
los controles rutinarios de esta patologia.

SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CELIACO

Una vez diagnosticada la enfermedad celia-
ca, el tinico tratamiento posible en la actualidad
es la dieta sin gluten (DSG) de por vida.

El seguimiento clinico y analitico debe rea-
lizarse de forma periddica con el objetivo de
verificar la adhesion a la dieta, detectar trasgre-
siones a la misma, valorar posibles alteraciones
clinicas, comprobar un crecimiento y desarrollo
adecuados y prevenir posibles déficits nutricio-
nales que pueden estar presentes al diagnéstico
o bien ser secundarios a la restriccion dietética.

Tras el diagnostico de EC, el nifio y su fami-
lia deben recibir asesoramiento dietético pro-
fesional para la correcta realizacién de la DSG.

La adhesion estricta a la dieta sin gluten es
fundamental para conseguir la recuperacion
clinica e histologica de la enfermedad; sin em-
bargo, diferentes estudios han informado que
el seguimiento estricto de la dieta lo realizan
entre un 45 y un 81% de los pacientes y que
existe completa falta de adherencia a la misma
entre el 6 al 37% de los celfacos, pudiendo ser
estas cifras subestimadas, sobre todo durante la
adolescencia, ya que en esta edad son renuentes
a admitir que no estan siguiendo el tratamiento
indicado por el médico. La normalidad clinica
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por si sola no es indicativa de la adhesién a la
DSG. La evidencia demuestra que tras la recu-
peracion inicial, la ingesta de gluten no pro-
voca en la mayoria de casos manifestaciones
digestivas, aunque se produzca positivizacion
de anticuerpos y atrofia vellositaria.

Los pacientes deben ser objeto de segui-
miento regular para comprobar la mejoria de
los sintomas y la normalizacion de la determi-
nacion de anticuerpos. El tiempo necesario has-
ta que los titulos de anticuerpos se normalizan
depende del nivel inicial, pero en general se
consigue en los 6-12 meses posteriores al inicio
de la exclusién del gluten de la dieta.

En los pacientes que cumplen los criterios
diagnosticos de EC y sigan una dieta sin gluten
no es necesario realizar biopsias de intestino
delgado durante el seguimiento. Sin embargo,
si no hay respuesta clinica y los sintomas per-
sisten, después de una evaluacién cuidadosa de
la dieta, excluyendo trasgresiones a la misma,
pueden ser necesarias nuevas investigaciones,
que pueden incluir biopsias adicionales.

La provocacion con gluten no se considera
necesaria, excepto cuando existen dudas so-
bre el diagnéstico inicial. En estos casos, la
reintroduccion de gluten debe ir precedida de
tipificacion HLA y de estudio histolégico de
la biopsia intestinal y siempre debe realizarse
bajo supervision médica, preferiblemente por
un gastroenterdlogo pediétrico. La provoca-
cién se desaconseja antes de los cinco afios
de edad y durante el estiron puberal, excep-
to en los casos en que la dieta sin gluten se
haya iniciado sin criterios diagndsticos claros
de EC o cuando el haplotipo HLA no es de
susceptibilidad. La ingesta diaria durante la
provocacién debe contener al menos la canti-
dad normal de consumo de gluten en nifios
(aproximadamente 15 g/dia). Durante el pe-
riodo de sobrecarga se realizaran controles de
anticuerpos anti-transglutaminasa de forma
periddica hasta dos afios después de la rein-
troduccién del gluten en la dieta. Si tras este
periodo no hay datos de recaida, se dard por
finalizada la prueba de provocacién aunque

se mantendran los controles clinicos para de-
tectar posibles recaidas tardias.

CONTROLES PERIODICOS

Existe poca evidencia de cual es el método
mas adecuado de seguimiento y la frecuencia
idonea de las revisiones que se deben realizar
en estos pacientes. La frecuencia de los contro-
les variara con el momento de la enfermedad.
Al principio del tratamiento, si fuera necesario,
se hardn mensualmente, hasta la desaparicion
de los sintomas, y posteriormente los pacien-
tes con una respuesta satisfactoria se pueden
controlar cada uno o dos afios, para verificar el
crecimiento, el cumplimiento de la DSG y rea-
lizarle una exploracion fisica y un control ana-
litico que incluya despistaje de enfermedades
autoinmunes y deficiencias de micronutrientes.

Hasta ahora y en la mayoria de los casos
estos controles han sido realizados exclusiva-
mente por los Servicios de Gastroenterologia
Pediatrica hospitalarios, pero una vez conse-
guida la normalizacion clinica y analitica y en
ausencia de patologia asociada pueden ser con-
trolados por los pediatras de centros de salud
en estrecha colaboracion con el gastroenterd-
logo infantil, al que seran remitidos de nuevo
en caso de detectar alguna anomalia durante
su evolucién.

En cada visita hay que insistir, tanto al pa-
ciente como a sus familiares, en la necesidad del
cumplimiento estricto de la DSG. En este sen-
tido, es de destacar la labor de las asociaciones
de celiacos que aportan al paciente informacion
acerca de la EC en todos sus aspectos practicos,
siendo especialmente 1til la puesta al dia que,
periédicamente, ofrecen respecto al contenido
en gluten de los alimentos manufacturados, asi
como de los preparados comerciales sin gluten.

La realizacion de controles periddicos en
pacientes celiacos tras el diagndstico y la ins-
tauracion de la DSG persigue los siguientes
objetivos:

1. Comprobar la desaparicion de los sintomas,
el crecimiento y desarrollo adecuado y la
normalizacion analitica.



78

M.]. Martinez Gémez

2. Realizar un control del seguimiento correcto
de la DSG por parte del paciente y su fami-
lia.

3. Detectar déficits y carencias nutricionales
secundarias a la enfermedad y/o a la dieta
de exclusion.

4. Diagnosticar la posible aparicion de otras
enfermedades que pueden asociarse a la EC.
En todas las revisiones se interrogara sobre

la presencia de sintomas, la recuperacion del

apetito y de los habitos alimentarios y se rea-
lizara una exploracion cuidadosa, incluyendo
antropometria.

Si la evolucion clinica es satisfactoria, el pri-
mer control analitico y de anticuerpos puede
posponerse hasta seis meses después de iniciar
la dieta sin gluten.

En cada revision se realizard analitica con
hemograma, hierro, ferritina, glucemia basal
y bioquimica completa con determinacién de
anticuerpos anti-transglutaminasa tisular, que
pueden detectar trasgresiones a la dieta, por
lo que es aconsejable la monitorizacién de los
mismos coincidiendo con la consulta anual.

A estos parametros habria que afiadir el
control de la funcion tiroidea y, en caso de al-
teracién en la determinacion de tiroxina (T4) y
tirotropina (TSH), valorar la presencia de anti-
cuerpos anti-tiroideos.

La periodicidad de los controles clinicos y
analiticos queda resumida en el algoritmo de
seguimiento (Fig. 1).
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Los nifios experimentan multiples transi-
ciones en su camino hacia la edad adulta, de
las cuales algunas son determinadas por el
desarrollo fisico y otras por el medio en el que
viven, influenciado por el programa educativo
o el sistema sanitario. El cambio mas trascen-
dental es, en cualquier caso, la transicién de la
dependencia (familiar y social) a la autonomia
en todos los aspectos de la vida.

El paciente con enfermedad celiaca (EC),
cuando crece, tiene que asumir su autocuida-
do, autoabastecerse de alimentos sin gluten y
organizar su dieta. La ingesta de gluten es uno
de los principales factores de riesgo para el de-
sarrollo de complicaciones y el seguimiento re-
gular de los pacientes, nifios y adultos, tiene un
efecto positivo sobre el cumplimiento estricto
de la dieta sin gluten (DSG). Se ha demostrado
que, a veces, los pacientes celiacos asintomati-
cos tienen algtin grado de lesién en la mucosa
intestinal y que esto podria favorecer el desa-
rrollo de complicaciones. El seguimiento de los
pacientes celiacos reforzando las ventajas de la
DSG y el control clinico y serolégico esta jus-
tificado con el objetivo de observar e informar
sobre los factores de riesgo que pueden causar
complicaciones o empeorar la evolucion.

Los individuos evolucionan gradualmente
desde la infancia hasta la edad adulta pero el
cambio de especialista suele ser brusco y, en
muchos casos, en pacientes con una larga evo-
lucién de la enfermedad y con experiencia en la
DSG. No existen estudios que establezcan cémo

realizar la transicion de los pacientes celiacos
desde el especialista pediatrico al médico de
adultos, aunque son conocidas las diferencias
en la atencion proporcionada por ambos profe-
sionales. Por lo tanto, es necesario responder a
la pregunta sobre si resulta suficiente adaptarse
a las directrices sanitarias en poblacion sana y
proceder al cambio de médico sin necesidad de
realizar una transicion en los controles médicos
especificos y periédicos o bien establecer la con-
veniencia de coordinar el cambio en la atencion
médica del paciente celiaco para garantizar la
adhesioén a la DSG. Tampoco existen eviden-
cias sobre quién debe sustituir al pediatra en
el cuidado de los pacientes celfacos o si esta
labor corresponde al gastroenterélogo o al mé-
dico de Atencién Primaria. En cualquier caso,
quien asuma esta funcion tendra que conocer
en profundidad la enfermedad celiaca y las
caracteristicas psicosociales de estos pacientes.

El cuidado de la EC en los pacientes pedia-
tricos requiere de la participacion de la familia
con el fin de tener éxito. Los nifios pequeios
no tienen la capacidad cognitiva para el cui-
dado de la EC y los adolescentes no poseen a
menudo la madurez emocional para controlar
su dieta. Durante la infancia siguen controles
peri6dicos de salud encaminados a asegurar
el cumplimiento de la dieta para garantizar
un desarrollo fisico e intelectual adecuados.
Las visitas al especialista pedidtrico son inte-
grales, participando el médico, los familiares
o tutores y el paciente y, cuando es necesario
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también interviene el dietista. En la consulta
de adultos, la atencion se centra en el paciente
de funcionamiento auténomo individual, que
puede ser informado o aconsejado, pero del
que se espera que tome sus propias decisiones
sobre el manejo de la enfermedad. Las visitas
de los adultos tienden a ser sustancialmente
mas cortas y se centran en los problemas mé-
dicos. En consecuencia, parece razonable la
necesidad de preparar al paciente pediatrico
para realizar este cambio en el seguimiento de
su enfermedad.

Durante la adolescencia ocurren multi-
ples cambios fisicos, sociales y emocionales a
los que el adolescente debe adaptarse para,
progresivamente, instalarse en la vida adul-
ta. Durante esta etapa de desarrollo, hay una
necesidad de participacién de la familia en el
cuidado de la EC con el fin de reducir el riesgo
de deterioro en el cumplimiento de la DSG
que, a menudo, acompafia a la adolescencia.
Parece razonable que, una vez superados estos
cambios, se haga la transicién de los cuida-
dos del especialista pediatrico al médico de
adultos. Los pediatras, trabajando en cola-
boracién con el paciente y la familia, deben
preparar al adolescente en desarrollo para la
proxima transicion, comenzando por lo menos
un afio antes de realizar el cambio de médico.
La preparacion debe incluir una transferencia
gradual de la responsabilidad de su cuidado
desde la familia al adolescente. El pediatra tie-
ne que trasmitirle la importancia de la DSG y
el riesgo de su incumplimiento a corto y largo
plazo y debe proporcionar un informe sobre
el diagnéstico y la evolucién para él y para el
médico que continuard su atencion.

No existen unos limites establecidos sobre
cudl es la duracion de la adolescencia, etapa de-
finida por la Organizacion Mundial de la Salud
como el periodo de vida comprendido entre los
10y 19 afios de edad. Ademas, recientemente se
ha comenzado a hablar de una etapa en el ciclo
de la vida denominada “adultez emergente”, ti-
picamente marcada por la finalizacién de la eta-
pa escolar. En contraste con las opiniones de la

psicologia evolutiva tradicional, el pensamiento
contemporaneo establece que la edad adulta
joven no aparece inmediatamente después de
la adolescencia, sino que comienza cuando los
jovenes estan entre los 20 y 30 afios y que el
grado de desarrollo entre las edades de 18 y 30
afios se define por un periodo llamado “edad
adulta temprana”. Los médicos responsables
del cuidado del celiaco deben estar familiari-
zados con los cambios psicolégicos propios de
cada edad y apoyar a los pacientes.

Las tendencias culturales en América sugie-
ren que los jévenes en la década de los 20-30
afos demoran asumir roles adultos con respec-
to al matrimonio, la crianza de los hijos y el
trabajo, en comparacion con los adultos jévenes
de generaciones anteriores. J] Arnett opina que
el periodo posadolescente se subdivide en una
fase inicial correspondiente a los anos inme-
diatamente posteriores a la escuela secunda-
ria (18-24 afos) y una fase posterior, cuando
se asumen los roles adultos mas tradicionales
(25-30 afos). Durante la primera fase de la
adultez emergente, la persona puede estar en
transicion geografica, econémica y emocional-
mente lejos de la casa paterna. Sus prioridades
académicas, econdmicas y sociales a menudo
compiten con el cuidado de su enfermedad. La
mayoria no creen haber conseguido las habi-
lidades necesarias para ser independientes y
aceptar determinadas responsabilidades por si
mismos. Por lo tanto, puede ser poco realista
esperar que la persona con EC en la primera
fase de la adultez se ocupe de su cuidado. Por
el contrario, en otros jévenes, esta primera fase
se caracteriza por sentimientos de invulnera-
bilidad y una tendencia a rechazar el control
de los adultos, lo que puede limitar atin mas
la receptividad a las recomendaciones para el
tratamiento de la EC. Durante la segunda fase
de la adultez emergente, de los 25 a 30 afios de
edad, el individuo tiene a menudo el sentido
de identidad y la madurez del adulto y asume
relaciones intimas estables o empleos a tiempo
completo. Es en esta fase cuando él comienza
a hacer planes sobre su vida futura y cuando
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reconoce de forma creciente la importancia de
cumplir su tratamiento.

Hasta ahora no se ha establecido si los
pacientes celiacos deben ser tratados por el
gastroenterdlogo de adultos o por el médico
de familia. En el estudio de Kurppa y cols. en
Finlandia, no se observaron diferencias en el
cumplimiento de la DSG entre los pacientes
adultos seguidos en el hospital y aquellos trata-
dos en la medicina primaria. Esto es importante
porque en el futuro probablemente no se podra
realizar el seguimiento en los hospitales de los
pacientes celiacos dada la alta prevalencia de
la enfermedad. Las observaciones descritas por
Kurppa y cols. en poblacién adulta no son ex-
tensibles a los pacientes pedidtricos ya que solo
el 5% de los nifios celfacos son atendidos en los
centros de medicina primaria de ese pais. En un
estudio reciente, los nifos controlados por los
centros de medicina primaria tuvieron un peor
cumplimiento de la dieta que los controlados
por los especialistas pediatricos. La guia clini-
ca finlandesa del cuidado del paciente celiaco
recomienda que los nifios sean atendidos por
los especialistas pedidtricos y los adultos por
el médico general. En Espafia, no existe un po-
sicionamiento sobre c6mo realizar la transicion
de la atencién al paciente celiaco ni sobre el

nivel de atencion sanitaria al que corresponde
hacerlo.
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INTRODUCCION

El carécter crénico de la enfermedad celiaca
(EC) justifica que todos los pacientes adultos
que la presentan sean incluidos tras su diagnos-
tico en un programa de seguimiento periédico,
que debe mantenerse durante toda la vida.

En la actualidad, no existe un consenso es-
pecifico acerca de quién y cémo se ha de rea-
lizar el seguimiento en pacientes adultos con
esta enfermedad. Por ello, en la practica clinica
habitual se suele llevar a cabo siguiendo las
recomendaciones basadas en opiniones de ex-
pertos o en protocolos locales.

La naturaleza sistémica de la EC aconseja
que su abordaje sea realizado de forma mul-
tidisciplinar, incluyendo no solo la participa-
cion del gastroenterdlogo, sino también, y en
funcién de la forma de presentacién, a otros
especialistas implicados en el manejo de las
distintas manifestaciones clinicas, complica-
ciones o patologias asociadas (endocrinélogo,
neurdlogo, dermatélogo, hematélogo u otros).

La mayoria de los protocolos de seguimien-
to incluyen, desde el momento del diagndstico
y en las sucesivas revisiones, la visita conjunta
con un especialista en nutriciéon/ dietista. Sin
embargo, no es infrecuente que en algunos cen-
tros no se disponga de este tipo de personal
con experiencia en el manejo de la dieta sin
gluten (DSG). Ademas, no existen estudios que
demuestren que la visita con un dietista y un
médico gastroenter6logo sea mejor, en términos
de adherencia a la dieta, que la visita realizada
con uno u otro, siempre y cuando se trabaje en

un centro y con un personal especializado en
el manejo de la EC. En todo caso, la consulta
con el gastroenter6logo es necesaria, inicial-
mente durante todo el proceso diagnéstico de
la enfermedad, y posteriormente para la mo-
nitorizacién y adecuada interpretacién de los
resultados de las pruebas solicitadas durante el
seguimiento, asi como para la identificacién y
correcto manejo de las complicaciones asocia-
das a la enfermedad.

OBJETIVOS
Los objetivos principales del seguimiento a

largo plazo del paciente celiaco adulto incluyen:

- La confirmacién del diagnéstico mediante
la evaluacion de la respuesta a una DSG
estricta.

- Lamonitorizacién del grado de adherencia a
las recomendaciones dietéticas, reforzando
en cada visita la importancia de su cumpli-
miento.

- Laeducacién sobre la enfermedad y medi-
das de soporte.

- La deteccién precoz de enfermedades aso-
ciadas y/o complicaciones.

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

La adherencia a la DSG conlleva la gradual
desaparicion de los sintomas de la enferme-
dad en un plazo de 2 semanas a 6 meses y la
negativizacion seroldgica, en un plazo varia-
ble comprendido entre 3 y 12 meses. Algunas
manifestaciones de la enfermedad como la os-
teoporosis o la neuropatia periférica, pueden
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presentar solo una respuesta parcial a la DSG.
Otras como la ataxia, en ocasiones no mejoran
a pesar de un cumplimiento estricto.

A diferencia de los nifios en los que la re-
cuperacion histolégica suele ser completa y
precoz tras la exclusién del gluten, cuando la
enfermedad se diagnostica en la edad adulta, la
resolucién del dafio mucoso es un hecho menos
frecuente y tardio a pesar de una adherencia
estricta a la dieta (se estima en un 34% a los 2
afios y un 66% a los 5 afios tras el inicio de la
dieta).

RECOMENDACIONES DE
SEGUIMIENTO

En el momento actual, no existe un proto-
colo tnico de seguimiento de la EC del adul-
to, existiendo diferentes algoritmos que varfan
tanto en la periodicidad de las primeras visitas
como en el tipo de estudios recomendados.

Se ha propuesto que durante el primer afio
tras el diagnostico de la enfermedad se incluya
una primera visita a los 3-6 meses, seguida de
otra con un intervalo semestral. Posteriormen-
te, en aquellos pacientes con buena respuesta
clinica y seroldgica, las visitas pueden tener
una periodicidad anual. Por el contrario, en los
casos con clinica persistente y/o inadecuado
descenso de los titulos de anticuerpos, se re-
comienda acortar el intervalo de seguimiento
(3-6 meses) con una vigilancia mas estrecha
(Fig. 1).

En la evaluacion de la respuesta clinica
a la DSG, se ha de comprobar la mejoria o
desaparicién de los sintomas y/o signos de la
enfermedad, asi como la correccion del estado
nutricional del paciente, o si por el contrario
durante el intervalo entre visitas sucesivas han
aparecido cambios o persiste la sintomatologia.

En la monitorizacién de la respuesta serolo-
gica, la practica habitual es la medicién de los
titulos de anticuerpos especificos. En general,
la persistencia o recurrencia de la positividad
del anticuerpo anti-transglutaminasa (anti-
TGt), se interpreta como un indicador de bajo
cumplimiento de la dieta. Sin embargo, se han

seflalado algunas limitaciones de los estudios

serolégicos como marcadores indirectos de la

adherencia y respuesta al tratamiento dietético:

- La determinacion seriada de los anticuerpos
especificos solamente se ha demostrado ttil
si los titulos estaban elevados antes de la
instauracion de la dieta.

- Serecomienda que estas determinaciones se
realicen en el mismo centro, para minimizar
las variaciones entre distintos laboratorios,
e interpretar de forma correcta las peque-
fas fluctuaciones que pueden existir en los
titulos obtenidos en muestras repetidas.

- Aunque la sensibilidad del estudio serol¢-
gico es alta para un consumo habitual de
gluten, es mucho més baja cuando se trata
de detectar pequenas transgresiones die-
téticas ocasionales. A este respecto, se ha
sefialado que la determinacion seriada de
anticuerpos seria mas util para predecir la
no adherencia, y no tanto para confirmar la
estricta adherencia.

- Enla poblacién adulta con adherencia a la
dieta, una elevada proporcion de pacientes
siguen presentando dafio histol6gico a pesar
de la negativizacion serologica.

- En pacientes con otras enfermedades au-
toinmunes asociadas (diabetes mellitus tipo
1, hepatitis autoinmune), los anticuerpos
anti-TGt pueden permanecer elevados, a
pesar del cumplimiento de la dieta.

- Laausencia de anticuerpos en el suero de
pacientes sintomaticos a pesar de una estric-
ta adherencia a la DSG es una caracteristica
de la enfermedad celiaca refractaria.

El tinico método disponible para valorar la
recuperacion de la mucosa intestinal es me-
diante la repeticién de una nueva endoscopia
digestiva alta, con tomas de biopsias duode-
nales. En la actualidad, no existe un consenso
sobre la necesidad y el momento adecuado de
realizar biopsias de control durante el segui-
miento de un paciente diagnosticado en la edad
adulta. En la préctica habitual, la repeticion de
la endoscopia digestiva alta con toma de biop-
sias se reserva para aquellos casos sin respuesta
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Enfermedad celiaca del adulto

v
Diagnoéstico

* Deteccion de enfermedades asociadas y/o complicaciones

* Iniciar dieta sin gluten (DSG) bien explicada y detallada

* Corregir déficits nutricionales (hierro, calcio, vitamina D, folato, vitamina B)
* Solicitar densitometrfa 6sea?

* Vacunacién frente al neumococo

* Educacién sobre la enfermedad

* Inclusién en grupos/asociaciones de pacientes celfacos

* Cribado de familiares de primer grado

'

Primera visita (3-6 meses)

* Evaluar respuesta clinica sintomatica

* Valoracion estado nutricional (peso, IMC)

* Monitorizacion de pardmetros de laboratorio®

* Determinacién de anticuerpos anti-TGt IgA

¢ Insistir en la adherencia a la DSG

* Deteccion de enfermedades asociadas y/o complicaciones
* Educacién sobre la enfermedad

Segunda visita (12 meses tras el inicio de la dieta sin gluten)

* Evaluar respuesta clinica sintomatica

* Valoracion del estado nutricional (peso, IMC)

* Monitorizacion de pardmetros de laboratorio®

* Determinacién de anticuerpos anti-TGt IgA

* Densitometria 6seac

* Biopsias duodenales de control? (evaluacién de la recuperacién histolégica)
* Insistir en la adherencia a la DSG

* Deteccién de enfermedades asociadas y/o complicaciones

* Educacién sobre la enfermedad

* Reforzar cumplimiento

de la dieta
* Considerar otras causas
de no respuesta (Fig. 2)

‘ Repuesta adecuadac

‘ Seguimiento anual ‘ ‘ Seguimiento 3-6 meses ‘

“Determinar hormona paratiroidea si hay evidencia de osteopenia. "Laboratorio: hemograma, pruebas de funcion hepdtica

y renal, electrolitos, glucosa, proteinas totales, albiimina, hierro, calcio, magnesio, fsforo, folato, vitamina B1,. TSH

anual en pacientes asintomdticos. ‘Repetir cada afio si osteoporosis al diagndstico o cada 3-5 afios si factores de riesgo (ver
texto). “Repetir en 1-2 afios tras el inicio de la DSG segiin respuesta (ver texto). <Respuesta adecuada: remision clinica y
negativizacion seroldgica; No respuesta: persistencia de los sintomas y/o déficits nutricionales y/o positividad seroldgica y/o
atrofia vellositaria.

Figura 1. Algoritmo de seguimiento en el paciente celfaco adulto.
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clinica o reaparicion de los sintomas, a pesar de
una estricta adherencia a la DSG.

Sin embargo, dado que en el celiaco adulto
se ha descrito que el dafio mucoso mantenido
(fundamentalmente, confirmado por la persis-
tencia de linfocitosis intraepitelial) es un hecho
frecuente, a pesar del cumplimiento estricto de
la dieta, y de la ausencia de sintomas y la nega-
tivizacion serolégica, algunos autores sugieren
la toma de biopsias de control como minimo un
afio después de iniciada la dieta, para identifi-
car aquellos casos con ausencia de normaliza-
cion histologica.

Las consecuencias a largo plazo y cudl seria
la estrategia futura a seguir en los pacientes con
leve dafo mucoso persistente, permanecen atin
sin aclarar, por lo que en la préctica asistencial
habitual no se recomienda realizar biopsias de
control en los pacientes con serologia basal po-
sitiva en los que se ha conseguido la remisién
clinica y la negativizacién de los anticuerpos
durante el seguimiento.

Por el contrario, la repeticién de la biop-
sia podria ser de utilidad en aquellos pacien-
tes diagnosticados de EC, con serologia basal
negativa e histologia con atrofia vellositaria
intestinal antes de la instauracion de la dieta
(10-20% de los enfermos). En caso de optar por
la realizacién de biopsias de control y si el re-
sultado es la normalizacion histolégica, no serfa
necesario su repeticion, salvo que se produjese
un cambio clinico durante el seguimiento. Si
la mejoria fuera incompleta, se sugiere nueva
toma de muestras en 1-2 afios, 0 en ausencia
de recuperacion mucosa en un intervalo menor
cada 6-12 meses.

La cépsula endoscépica es una técnica de
imagen que permite visualizar lesiones muco-
sas sugestivas de atrofia intestinal, determinar
la extensi6én de la enteropatia y detectar cam-
bios sugestivos de respuesta a la DSG. Pese a
que una de sus limitaciones es la imposibilidad
de obtener biopsias durante el procedimiento,
su utilidad ha sido demostrada en el estudio
de los pacientes sin respuesta a la dieta y/o
con sospecha de complicaciones intestinales.

Sin embargo, aunque en casos seleccionados
podria ser una alternativa a la realizacién de la
endoscopia digestiva alta con toma de biopsias
de control, su uso no ha sido evaluado de for-
ma sistematica como método de seguimiento
clinico.

La DSG se considera segura y efectiva, pero
su mantenimiento de por vida puede tener im-
plicaciones psicolégicas y sociales. Los adultos
con EC se plantean con frecuencia dudas sobre
coémo ello va a influir en sus relaciones sociales
y calidad de vida. Una adecuada educacion
sobre la enfermedad y soporte durante el
seguimiento son importantes para facilitar la
adaptacion a la nueva dieta y mantener la ad-
herencia al tratamiento. La inclusién de los pa-
cientes en grupos o asociaciones locales de EC,
contribuye a promover un mejor conocimiento
de la enfermedad y un mejor cumplimiento de
la DSG, ademas de ampliar las posibilidades
de integracion social con intercambio de in-
formacién con otros individuos con la misma
patologia.

A pesar de la DSG, hasta un 5% de los pa-
cientes celiacos se comportan como no res-
pondedores, con persistencia de los sintomas
y/ o serologia positiva y/o atrofia vellositaria.
La causa mas frecuente suele ser el incumpli-
miento de la dieta y/o la ingestién inadvertida
de gluten. En esta situacién, también se debe
descartar (Fig. 2):

a) La posibilidad de un error diagndstico, es-
pecialmente en aquellos pacientes con se-
rologfa basal negativa, o en casos con falso
positivo serolégico o histologico.

b) La existencia de otras patologias gastroin-
testinales sincrénicas.

¢) Otras causas mas raras, como el desarrollo
de formas refractarias de la enfermedad, la
yeyunitis ulcerativa o el linfoma intestinal.

COMPLICACIONES DE LA
ENFERMEDAD CELIACA

La EC es una patologia sistémica, por lo
que las posibles complicaciones asociadas
son numerosas, siendo las méas destacadas la
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Enfermedad celiaca del adulto sin respuesta a la dieta sin gluten (DSG)

lNo

Revisar diagnostico

* Serologia positiva
* HLA-DQ2/DQ8 positivo

S
> ‘ Revisar transgresiones a la dieta }—V

* DSG estricta
* Optimizar adherencia
* Dieta sin lactosa (3-6 meses)

Otras causas de atrofia vellositaria

* Sobrecrecimiento bacteriano
* Intolerancia a proteinas alimentarias

\ 4

* Dermatitis herpetiforme
* Historia familiar

lSi

Considerar otras patologias
gastrointestinales sincrénicas

¢ Sindrome de intestino irritable

¢ Sobrecrecimiento bacteriano

¢ Intolerancia a la lactosa

* Intolerancia a proteinas alimentarias
* Colitis microscépica

S

* Farmacos: AINE

Enfermedad inflamatoria intestinal
Enteritis eosinofilica

Parasitosis (giardiasis)

Enteritis infecciosa

Esprue tropical

Duodenitis péptica

* Duodenitis por Helicobacter pylori

* Sindrome de Zollinger-Ellison

* Inmunodeficiencia comtn variable
* Enteropatia autoinmune

_| * DSG estricta

* Insuficiencia pancreatica

lNo

Descartar complicaciones

¢ Enfermedad celiaca refractaria
* Yeyunitis ulcerativa
 Linfoma intestinal

| ¢ Tratamiento especifico

Figura 2. Algoritmo de manejo del paciente con sospecha diagnéstica de enfermedad celiaca, sin respuesta
a la dieta sin gluten.

anemia, las alteraciones del metabolismo 6seo,
los problemas de fertilidad, los trastornos neu-
rologicos y el desarrollo de tumores (Tabla I).

La anemia se detecta hasta en el 60-80% de
pacientes adultos con EC. Aunque la ferro-
penia se reconoce como la causa principal,
otros déficits como el de folato o la vitamina
B1» pueden contribuir a su desarrollo. En
ocasiones, esta se puede presentar en forma
de anemia de trastornos crénicos, como ex-
presion del proceso inflamatorio sistémico
de base.

Las alteraciones en el metabolismo 6seo se
pueden manifestar en forma de osteopenia,
osteoporosis, dolores 6seos o fracturas. La
pérdida de masa 6sea se puede detectar
hasta en un 66% de los pacientes adultos
con EC. La edad avanzada al diagndstico,
el bajo peso corporal y las mujeres en fase
posmenopdusica, son factores de riesgo
para su desarrollo. El mecanismo pato-
génico es multifactorial y se encuentran
implicados tanto el hiperparatiroidismo
secundario al déficit de vitamina D, como
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TABLA I. Principales complicaciones de la

enfermedad celiaca del adulto.

Anemia ferropénica

Cefaleas, ataxia, neuropatia periférica
Hipertransaminasemia
Hipoesplenismo

Infertilidad, amenorrea, problemas
obstétricos

Insuficiencia pancreética exocrina
Miopatia, parestesias, tetania
Osteopenia/ osteoporosis

Tumores (linfoma no-Hodgkin, linfoma
del células T asociado a enteropatia,
adenocarcinoma intestinal, carcinoma
orofaringeo, carcinoma esofagico)
Yeyunitis ulcerativa

Enfermedad celiaca refractaria

la malabsorcién intestinal del calcio. Ade-
mas de los correspondientes suplementos
para estas carencias (calcio, 1.000 mg/dia en
pacientes jévenes y 1.200-1.500 mg/ dia en
mujeres posmenopausicas y hombres = 55
anos, junto con suplementos de vitamina D,
800-1.000 U/ dfa), se recomienda la realiza-
cién regular de ejercicio fisico, el abandono
del habito tabaquico y evitar el consumo de
alcohol. En el caso de que se haya desarro-
llado la osteoporosis, debe instaurarse un
tratamiento farmacolégico.

Para la deteccion de estas complicaciones,
la mayoria de los protocolos de seguimiento
incluyen la realizacion de una densitome-
tria 6sea basal. No existe consenso sobre
la periodicidad con la que hay que repetir
dicha exploracién, aunque se ha sugerido
que puede ser anual tras el inicio de la DSG
si se detecta osteoporosis, o cada 3-5 afios si
existen dos 0 mas factores de riesgo (meno-
pausia, edad = 55 afios en hombres, indice
de masa corporal [IMC] < 20, persistencia de
los sintomas o mala adherencia a la dieta).
La infertilidad, problemas menstruales y
un riesgo incrementado de trastornos ges-
tacionales (abortos recurrentes, retardo del
crecimiento intrauterino o nifios de bajo

peso al nacer) son consecuencias de la EC
no tratada, con una buena respuesta clinica
tras la instauracién de la DSG.

La ataxia y la neuropatia periférica son las
dos principales complicaciones neurolégi-
cas que se describen en los celiacos adultos
y ambas pueden presentar una respuesta
parcial a la DSG. Ademas, estas patologias
pueden contribuir al incremento de riesgo
de lesiones 6seas por presentar frecuentes
caidas en pacientes que, en muchos casos,
ya tienen una mayor predisposicién a las
fracturas por tener una baja masa dsea.

El hipoesplenismo es uno de los trastor-
nos hematoldgicos que en ocasiones aparece
asociado a la EC. Por dicho motivo, algunos
planes de seguimiento recomiendan la va-
cunacién frente al neumococo en el momen-
to del diagnoéstico.

La yeyunitis ulcerativa es una rara, pero
grave, complicacién de la EC, que aparece
en pacientes de mediana edad con sintomas
de pérdida de peso, fatiga, diarrea y fiebre, a
pesar de una DSG estricta. Con frecuencia,
la sospecha diagnéstica se establece cuando
la EC se manifiesta de forma refractaria, con
ausencia de respuesta al tratamiento inicial
con glucocorticoides. En la enteroscopia o
capsula endoscépica, se describen la presen-
cia de multiples ulceraciones, asociadas fre-
cuentemente con estenosis intestinales que
pueden ocasionar obstruccion. Otras formas
de presentacién son la hemorragia o la per-
foracion intestinal. En general el pronéstico
es malo, con un tercio de los pacientes que
fallecen por complicaciones. Solo si el tramo
intestinal afectado esté localizado y puede
ser resecado, es cuando el prondstico de es-
tos enfermos mejora.

Los resultados de los estudios poblacionales
sobre el riesgo de mortalidad en la EC son
dispares. En general, la mayoria registran
un incremento de las tasas de mortalidad
y del riesgo de malignizacién, fundamen-
talmente a expensas de una mayor proba-
bilidad de desarrollar tumores, como el lin-
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foma no Hodgkin, el linfoma de células T
intestinal, o el adenocarcinoma de intestino
delgado. Sin embargo, en algunos trabajos
recientes, se ha descrito que este incremento
del riesgo en pacientes adultos celiacos es
inferior al anteriormente descrito.

El linfoma intestinal ocurre con mayor
frecuencia en pacientes adultos diagnos-
ticados de EC con edades avanzadas, en-
tre los 50-80 afios de edad, y se manifiesta
clinicamente de forma similar a la descrita
para la yeyunitis ulcerativa. La presencia
de fiebre, hepatoesplenomegalia, ascitis y
masa abdominal, orientan al diagnéstico.
Otras formas de presentacion son la perfo-
racion, sangrado u obstruccion intestinal.
Los estudios de imagen (enterografia por
tomografia computarizada o resonancia
magnética), capsula endoscopica y ente-
roscopia confirman el diagnéstico. El tra-
tamiento en formas iniciales se basa en la
quimioterapia, si bien la supervivencia a los
5 afios, es aproximadamente del 10%. La
DSG tiene un cierto efecto protector frente
al desarrollo de estos tumores, por lo que
aunque el riesgo de malignizacién es bajo,
es importante insistir en el cumplimiento
de la dieta estricta durante el seguimiento.
También se ha descrito un aumento de la in-
cidencia de otros tumores digestivos, tales
como carcinomas orofaringeos y esofagicos.
En la actualidad, no se han establecido unas
claras estrategias de cribado de tumores ma-
lignos en la EC, por lo que se recomienda
vigilancia periédica durante el seguimiento
para detectar cambios en la clinica gastroin-
testinal, aparicion de sintomas/signos de
alarma, o el desarrollo de formas refracta-
rias al tratamiento.

En general, se ha descrito que las patologias
autoinmunes son 3-10 veces mas prevalen-
tes entre los pacientes con el diagndstico de
ECy que hasta un 25% de aquellos que pa-
decen un trastorno autoimnune y tienen un
antecedente familiar de EC, desarrollaran la
enteropatia durante el seguimiento. Se con-

sidera que este incremento del riesgo podria
estar en relacion con la edad al diagnéstico
y el tiempo de exposicién al gluten.

- La diabetes mellitus tipo 1y las enferme-
dades tiroideas son las manifestaciones
autoinmunes mas comdinmente asociadas,
habiéndose descrito diferencias de presen-
tacion segtin la edad al diagnostico de la EC,
con una mayor prevalencia de la diabetes
mellitus cuando esta se manifiesta en la edad
pedidtrica y de los trastornos tiroideos (tiroi-
ditis de Hashimoto y enfermedad de Graves)
cuando se detecta en la edad adulta. Por este
motivo, el estudio de la funcién tiroidea debe
realizarse en todos los pacientes en el mo-
mento del diagnéstico y repetirse durante
el seguimiento en cada revisién, o al menos
una vez al afio en pacientes asintomaticos.

- Las enfermedades hepaticas colestasicas
autoinmunes son también més frecuentes
en pacientes celiacos que en la poblacién
general. Al contrario que la hipertransami-
nasemia aislada, que presenta una buena
respuesta a la DSG estricta, los trastornos
hepaticos colestasicos no suelen mejorar
solamente con las recomendaciones dieté-
ticas. Las determinaciones de las pruebas
de funcion hepatica durante el seguimiento
permitiran conocer la evolucién de estos pa-
rametros y establecer el tratamiento opor-
tuno.

- La dermatitis herpetiforme es la manifes-
tacion cutdnea mas caracteristica de la EC.
Aunque la DSG estricta contribuye a la re-
solucién de las lesiones, la mejoria suele ser
tardia (entre 6-12 meses), por lo que puede
ser necesario el tratamiento inicial combi-
nado con dapsona, para conseguir una res-
puesta mas rapida.

ENFERMEDAD CELIACA REFRACTARIA
Como se mostrd previamente, la ingesta
continuada y generalmente inadvertida de glu-
ten es la principal causa de ausencia de respues-
ta ala DSG. Una vez que se han descartado las
principales causas de no respuesta (Fig. 2), el
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diagnéstico de la enfermedad celiaca refractaria
(ECR) es principalmente de exclusién. Descrita
por primera vez por Travis y cols. en 1979, ha
sido definida en los tltimos afios, como la per-
sistencia de atrofia vellositaria y malabsorcién
clinica, que no responde a la DSG. Se manifiesta
de forma infrecuente, en menos del 5% de los
pacientes con EC.

Clasificacién
En funcién de las caracteristicas de la pobla-

cion de linfocitos intraepiteliales (LIEs) en las

biopsias duodenales, se distinguen dos tipos
diferentes de ECR:

- ECR tipo I: la poblacién de LIEs duodenales
presenta un fenotipo normal y el reordena-
miento de los genes del receptor de la célula
T (TCR) se observa que es policlonal.

- ECRtipo II: el fenotipo de LIEs duodena-
les se encuentra mas alterado, tratdndose
de una poblacion aberrante. Han perdido
marcadores de superficie (CD3, CD8 y
TCR), conservando el CD-103, y siendo el
reordenamiento oligoclonal o monoclonal.
También se denomina “linfoma criptico in-
testinal de células T”.

Manifestaciones clinicas

La pérdida de peso y esteatorrea son ma-
nifestaciones comunes a los dos tipos de ECR;
si bien, el tipo I suele afectar a personas mas
jovenes, asociarse con enfermedades autoinmu-
nes y con un mejor prondstico. El tipo II suele
afectar a personas con edad mas avanzada y
acompanarse de malabsorcién grave y pérdida
de peso importante.

Diagnéstico

Con la endoscopia convencional, se puede
observar la presencia de atrofia de pliegues y
ulceraciones. En la mayoria de los casos es ne-
cesaria la utilizacion de la cidpsula endoscopica
y/ o la enteroscopia de doble balén, para poder
visualizar trayectos distales y descartar otras
causas asociadas como la yeyunitis ulcerativa.
Otras técnicas de imagen como la tomografia

computarizada, pueden ser de ayuda para
descartar la presencia de tumores intestinales,
tales como el linfoma. En la anatomia patolo-
gica se observa atrofia vellositaria; pero para
categorizar las poblaciones linfocitarias y cuan-
tificar la “poblacion aberrante” es necesaria la
realizacion de citometria de flujo en biopsias
duodenales.

Tratamiento
Dado que los pacientes a menudo presentan

signos de malnutricién grave y pérdida de peso
importante, el pilar inicial del tratamiento debe
ser un soporte nutricional adecuado, ya sea en
forma de nutricién enteral o parenteral si fuese
necesario. También es necesario corregir altera-
ciones hidroelectroliticas y déficits vitaminicos
junto a una DSG.

- Enla ECR tipo I, los glucocorticoides tipo
prednisona (1 mg/kg de peso), prednisolo-
na, o la budesonida a dosis altas, han mos-
trado buenos resultados en la obtencién
de la remisién clinica, no asi en la mejoria
histolégica, siendo ademas frecuente la
presencia de recaidas tras la suspensién de
los mismos. En estos casos, se utilizarian
los inmunosupresores, siendo la azatiopri-
na (AZA) la mas empleada. Sin embargo,
dada la escasez de series publicadas y el
pequefio nimero de pacientes estudiados,
atn no esta bien establecido ni la dosis, ni la
duracién del tratamiento con AZA. También
existen buenos resultados con otros farma-
cos inmunosupresores, tales como la ciclos-
porina, el tacrolimus y el infliximab. Este
ultimo ha sido el més estudiado, indican-
dose su utilizacién en caso de intolerancia
o falta de respuesta a la AZA.

- Enla ECR tipo II, no existe un tratamiento
unico. Al tratarse de una forma mas agresi-
va, el enfoque terapéutico debe ser distinto.
Asi se han utilizado distintos agentes como
los antagonistas de la interleuquina-15, el
trasplante autélogo de médula ésea y el
alemtuzumab (anticuerpo monoclonal an-
ti-CD52), con resultados variables.
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Evolucién y pronéstico

Se trata de una entidad con mal prondstico,
presentando una supervivencia menor del 5% a
los 5 anos del diagnéstico. Actualmente no exis-
ten unas directrices marcadas, de como se debe
hacer el seguimiento. Parece razonable realizar
un control clinico estricto (cada 3-6 meses), asi
como toma de biopsias para estudio inmuno-
histoquimico y citometria de flujo hasta que se
resuelva la refractariedad, y siempre sospechar
neoplasia ante la presencia de sintomas de alar-
ma y/o deterioro clinico.

CRIBADO FAMILIAR Y GRUPOS DE
RIESGO

La probabilidad de padecer una EC, aumen-
ta en determinados grupos de riesgo (Tabla II).
Estos incluyen:

1. Familiares de primer grado

La prevalencia en este grupo oscila entre
el 5-15% (15-30%, si son HLA-DQ?2 positivos).
Algunos de estos pacientes pueden permane-
cer asintomaticos, pero cuando se investiga la
presencia de sintomas, es frecuente encontrar
astenia, flatulencia o ferropenia, incluso en las
formas histolégicamente leves. La sensibilidad
de los anticuerpos anti-TGt baja notablemente,
en especial cuando se estudian pacientes que
no presentan atrofia vellositaria, o que la tienen
en grado leve, como sucede habitualmente en
adultos.

En este sentido, en un estudio llevado a
cabo por la Dra. Esteve y cols., en el que se rea-
liz6 ademés de la serologia el estudio genético
para el diagnéstico de la enteropatia sensible al
gluten (ESG), en un grupo de riesgo reconocido
(familiares de primer grado), se demostr6 que
con dicha estrategia (estudio genético seguido
de biopsia intestinal en los casos positivos) se
detectaban hasta tres veces mas pacientes con
ESG que los que se diagnosticaban empleando
tnicamente la serologfa.

Por lo tanto, la utilizacién del tipaje de ha-
plotipos HLA-DQ2 y HLA-DQ8 ayuda a identi-
ficar individuos de grupos de riesgo suceptibles

TABLA II. Grupos de riesgo y enfermedades

asociadas a la enfermedad celiaca.

* Familiares de primer grado
* Sindromes de Down y Turner
» Déficit selectivo de IgA
* Enfermedades endocrinas
- Diabetes mellitus tipo I
- Tiroiditis autoinmune
- Sindrome de Addison

* Enfermedades neuroldgicas
- Ataxia cerebelosa
- Epilepsia
- Polineuropatia
- Esclerosis multiple

* Enfermedades hepdticas
-  Cirrosis biliar primaria
— Hepatitis autoinmune

* Enfermedades reuméticas
- Artritis reumatoide
- Sindrome de Sjogren

* Enfermedades cardiacas
- Miocardiopatfa dilatada
- Pericarditis autoinmune

* Enfermedades dermatoldgicas
- Dermatitis herpetiforme
- DPsoriasis
- Vitiligo
- Alopecia areata
* Otras
- Anemia ferropénica
— Osteoporosis

de presentar la enfermedad, y por tanto tribu-
tarios de realizar una biopsia duodenal. Esta
conclusién se basa no solo en los resultados
de estudios realizados en nuestro medio, sino
también en otras dreas geograficas, y que con-
firman que alrededor del 90% de los pacientes
celiacos son HLA-DQ2 positivos.

2. Enfermedades asociadas

Suelen preceder a la EC, aunque también
pueden manifestarse simultdneamente, o inclu-
so aparecer después del diagndstico.

CONCLUSIONES

Los pacientes celiacos requieren un segui-
miento médico de por vida. Las recomenda-
ciones actuales estan basadas en opiniones de
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expertos, pero existe suficiente evidencia para
asegurar que la adherencia estricta a la DSG pro-
duce un impacto no solo en el prondstico a corto
plazo, sino también en la prevencion de la apa-
ricién y desarrollo de complicaciones asociadas.
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INTRODUCCION

El avance de la medicina ha ocasionado un
incremento de la supervivencia en diferentes
enfermedades crénicas, lo que frecuentemen-
te implica tratamientos mds agresivos, hospi-
talizaciones largas o repetidas, tratamientos
dolorosos y falta de certeza sobre el futuro. El
pediatra ha de estar familiarizado con el mane-
jo de enfermedades crénicas. Hasta el 16% de
las visitas realizadas en una consulta general,
implican a nifios afectos de alguna patologia
crénica. La mejoria de los sintomas y el aumen-
to de la supervivencia ya no son marcadores
suficientes para valorar la evolucién de una
enfermedad. Médicos y pacientes estdn pre-
parados para aceptar que la afectacion de la
calidad de vida es inevitable durante las fases
iniciales del tratamiento, pero se sienten mas
molestos si esto contintia durante mas tiem-
po. Muchos nifios tienen dificultades en su
vida social y familiar asociadas directamente
con el tratamiento, asi como dificultades en el
aprendizaje, la progresién académica y para
encontrar un trabajo cuando sean adultos. Por
lo tanto, es importante determinar en qué me-
dida un tratamiento, o la misma enfermedad,
comprometen la calidad de vida del paciente.
Existe la necesidad de utilizar nuevas formas
de medir la evolucién de una enfermedad de
una forma mas completa.

En los dltimos afios se ha producido un
aumento progresivo del interés por conocer

la calidad de vida en relacién con la salud, a
fin de comprender mejor la forma en que una
enfermedad interfiere con la vida cotidiana de
la persona. Cada vez son mds frecuentes los
trabajos que intentan conocer la percepcién
del paciente sobre su enfermedad, las reper-
cusiones del tratamiento y sus preferencias en
diferentes situaciones, por ejemplo, evaldan
la calidad de vida en los afectos del trastor-
no de hiperactividad por déficit de atencién,
nifios con antecedente de ingreso en cuidados
intensivos neonatales, alergias alimentarias,
adolescentes con sobrepeso y obesos, afectos
de otitis media recurrente vacunados contra el
neumococo, en escolares que han sobrevivido
a un cancer y en nifios afectos de dolor abdo-
minal funcional. Algunos, también evaltian la
calidad de vida de los padres de los enfermos.

CALIDAD DE VIDA: DEFINICION,
APLICACIONES Y MEDICION

Es dificil definir el concepto de calidad de
vida, puesto que engloba factores de la propia
persona y de las circunstancias que influyen so-
bre ella, asi como aspectos médicos y no médi-
cos. Cada individuo tiene su propia perspectiva
sobre su calidad de vida, que depende de su
estilo de vida en un momento dado, experien-
cias pasadas, esperanzas de futuro, suefios y
ambiciones. Es necesario llegar a un acuerdo
en su definicién operativa en lo que respecta al
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campo de la salud, para poder aplicar este con-
cepto de una forma practica. La Organizacion
Mundial de la Salud, en 1948, define la salud
como aquel estado de completo bienestar fisico,
mental y social, que no es tinicamente la ausen-
cia de enfermedad. El disfrute del mayor estado
de salud posible es uno de los derechos fun-
damentales de todo ser humano sin distincion
de raza, religion, creencia politica ni condicién
econdmica o social. La Organizacion Mundial
de la Salud define la calidad de vida como una
percepcion del individuo de su posicién en la
vida en el contexto de la cultura y los sistemas
de valores en el que vive y en relacién con sus
metas, expectativas, modelos y preocupaciones.
Es un concepto amplio, influenciado de forma
compleja por la salud fisica de la persona, el
estado psicologico, las creencias personales, las
relaciones sociales y su relacién con el entorno.
Es una percepcion personal que denota la forma
en la que una persona siente su estado de salud
y los aspectos no médicos de su vida. Iguales
estados de salud de forma objetiva pueden dar
lugar a diferentes percepciones de calidad de
vida. Estos puntos de vista seran diferentes en
los nifios y adolescentes respecto a los adultos
y, ademds, cambian a medida que el nifio se
desarrolla.

La calidad de vida estd influenciada por
muchos factores y estas consideraciones hay
que tenerlas en cuenta. Cuando intentamos
medir el impacto de la enfermedad, nos cen-
tramos en las repercusiones de la salud sobre
la calidad de vida, lo que se ha denominado
calidad de vida asociada con la salud. La me-
dicién de la calidad de vida de forma objetiva
nos permitira identificar aquellas areas en las
que existen problemas, aplicar intervenciones
apropiadas y distribuir los recursos adecua-
dos para mejorar la calidad de vida de esos
pacientes. Los estudios de calidad de vida se
pueden realizar en diferentes momentos. Antes
y después de aplicar una intervencién dirigida
a mejorar la calidad de vida para comprobar
su efectividad, antes y después de aplicar un
tratamiento, para objetivar su repercusion, a

corto o largo plazo, y también para valorar la
eficacia de tratamientos paliativos. Es ttil para
comparar opciones de tratamientos. En caso
de que varios tratamientos tengan resultados
iguales en cuanto a curacién o supervivencia,
su repercusion sobre la calidad de vida puede
ser un factor que nos ayude a decidir cual de
ellos vamos a utilizar. Una opcién terapéuti-
ca que aumente poco la supervivencia puede,
en cambio, mejorar mucho la calidad de vida.
Sera, por tanto, una medida adicional a incor-
porar en la realizacion de ensayos que compa-
ren diferentes tratamientos. En consecuencia,
sera también otro factor a tener en cuenta en la
toma de decisiones clinicas junto con la expe-
riencia clinica del profesional, el conocimiento
cientifico sobre el tema, el estado clinico, las
circunstancias, las preferencias y las caracte-
risticas de los pacientes.

Para poder llevar a la practica estos con-
ceptos tedricos, el primer paso es crear un
instrumento que nos permita medir y enten-
der la perspectiva de la calidad de vida de las
personas. Casi siempre, la medicion se realiza
mediante un cuestionario. Serd una medida
multidimensional, ya que hay que determinar
la percepcién individual del impacto de los
diferentes aspectos médicos, sociales, fisicos y
mentales, a los que se denomina dominios. Las
mediciones pueden ser genéricas o especificas.
Las mediciones genéricas valoran un conjunto
de dominios y dimensiones aplicable amplia-
mente a diferentes condiciones o poblaciones.
Las medidas especificas contienen dominios y
dimensiones disefiadas para ser validas solo
para una condicién o poblacién especifica.

La medicion de la calidad de vida ha de va-
lorar la propia perspectiva del individuo, por
lo que, al trabajar con nifios y adolescentes,
hay que crear medidas que tengan en cuenta
los cambios que tienen lugar en el &mbito fisico,
emocional y social durante el desarrollo y en
la capacidad para entender los conceptos que
se estan investigando. El tipo de impacto que
produce una enfermedad o tratamiento varia
segtn la edad. Segtn el nifio crece y madura,
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se modifica su concepto de salud y enfermedad.
Aparece una vision méas especifica de los sinto-
mas y enfermedades, y estin mas pendientes
de las implicaciones psicolégicas, emocionales
y sociales de la enfermedad. El proceso de la
propia enfermedad implica un aprendizaje en el
nifno, lo que hace variar su concepto sobre ella,
que puede ser mas sofisticado y maduro que el
de sus padres. En algunas circunstancias, como
nifios muy enfermos, demasiado pequefios o
con dificultades importantes del aprendizaje, es-
tos no pueden responder directamente y habra
que valorar las respuestas de sus familiares. Se
sabe que las respuestas de los padres se corre-
lacionan poco con las percepciones de los nifios
a los que estan representando. Los nifios y los
adolescentes entienden la salud, las causas de la
enfermedad y la actuacion de los tratamientos
de forma diferente. Por tanto, siempre que se
pueda, habra que evaluar directamente la opi-
nion del nifio. Hay contextos en los que los pa-
dres van a poder aportar opiniones apropiadas,
como el impacto sobre la familia, la relacién con
los hermanos y la progresiéon en los estudios.
En cambio, su vision serd menos apropiada al
relatar la experiencia sobre los sintomas, las re-
laciones con los amigos y las preocupaciones
sobre el futuro. Estos factores representan una
dificultad afiadida en el desarrollo de instru-
mentos ttiles para valorar la calidad de vida
del nifo y adolescente enfermo. Sin embargo,
cada vez se dispone de mas experiencia y co-
nocimientos acerca del comportamiento de los
instrumentos en este rango de edad y el ndmero
de cuestionarios disefiados especificamente para
ellos est4 en aumento.

Todo este complicado proceso que conduce
ala creacién de los instrumentos de valoracion
dela calidad de vida es fruto de la dificultad de
traducir a medidas objetivas conceptos subje-
tivos, lo que tiene ademas sus limitaciones. Es
un tema que hay que afrontar y el desarrollo
de estos instrumentos, con sus limitaciones ac-
tuales, nos permitird acumular experiencia para
desarrollar otras formas de medida nuevas y
mejores.

CALIDAD DE VIDA DEL CELIACO

Una vez diagnosticada la enfermedad ce-
liaca, el paciente ha de seguir una dieta exenta
de gluten de por vida. Cualquier alimento que
contenga minimas cantidades de trigo, cebada,
centeno, espelta, kamut, triticale e incluso ave-
na, ha de ser excluido y sustituido por aque-
llos preparados a base de almidoén sin gluten
o cereales que no lo contengan. Ademas, estos
alimentos han de ser preparados de forma se-
parada respecto a aquellos otros que contienen
gluten, para evitar que se contaminen.

Pero, ;como influye la realizacién de esta
dificil dieta en la calidad de vida del celiaco?
Muchos alimentos contienen gluten. Hay que
emplear utensilios diferentes en la cocina de
casa, para evitar que los alimentos se conta-
minen con gluten de forma indirecta, a través
de utensilios contaminados y al prepararlos.
Las superficies donde se manipulan estos ali-
mentos han de ser diferentes, es convenien-
te que ocupen un espacio diferenciado en la
despensa, los aceites deben ser limpios para
evitar que puedan tener restos de harinas y
han de tener sus propias mermeladas, mante-
quillas, patés, cremas de cacao... para evitar
que pueda haber en ellas restos de pan o galle-
tas con gluten. Para llevar a cabo una correcta
dieta, hay que saber cémo hacerla y, ademas
de conocer toda esta informacion, actualizarla
e incluso ampliarla, cuanto mas mejor, para
asi tener mayores posibilidades que satisfagan
diferentes gustos en distintas situaciones, que
permitan disfrutar. ;Como es posible llegar a
conocer todos los aspectos teéricos y practicos
para manejarse en el dia a dia? Ademads, esta
informacion ha de ser fiable, ya que la inges-
tién de gluten por error tiene consecuencias
importantes. Un estudio reciente analiza la
transparencia y la exactitud de la informacion
sobre enfermedad celiaca expuesta en 63 pa-
ginas web. E1 66% de ellas tienen una puntua-
ciéon menor del 50% en cuanto a exactitud de la
informacidn, sobre todo debido a informacién
incompleta, pero en el 16% es ademas incorrec-
ta. La informacion es poder y, en este caso, es
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poder realizar una dieta correcta y poder tener
opciones para realizarla en todas las diferentes
circunstancias de la vida habitual, sin que ello
suponga interferencias y limitaciones. En nues-
tro entorno, ademds de la informacién que pro-
porcionan los profesionales médicos, realizan
en este sentido una tarea importantisima las
asociaciones de celiacos, que ponen al alcance
del celiaco toda la informacién préctica que
este necesita. No es suficiente un listado tedri-
co de alimentos prohibidos y permitidos. Hay
que saber qué marcas, qué establecimientos,
coémo prepararlos, qué hacer en determinadas
situaciones y estar al dia de los cambios en
estas recomendaciones.

Hay que comprobar los componentes de los
alimentos en sus etiquetas. Pero la legislacién
sobre el etiquetado permite en muchos paises
una descripcion incompleta de los componen-
tes de los alimentos. El gluten puede aparecer
en fuentes insospechadas, como aglutinante
en productos farmacéuticos, pasteleria, aro-
mas y salsas, 0 como complemento proteinico
en productos carnicos. Diversos ingredientes
que aparecen en las etiquetas pueden indicar
la posible presencia de gluten: aditivo cereal,
almidon, almidén alimenticio modificado, ce-
real, emulsionante, esencia estabilizante, esta-
bilizador, proteina vegetal, proteina vegetal hi-
drolizada, saponificante... y, muchas veces, no
quedara mas remedio que solicitar informacion
directamente al fabricante. Hay pocas empre-
sas que se dediquen a fabricar productos sin
gluten, de forma que son escasos, caros y hay
que adquirirlos en lugares muy concretos. El
sabor de los productos alternativos al pan, las
galletas y las pastas de trigo es distinto. La Aca-
demia Americana de Pediatria propone que, en
caso de que exista una patologia que implique
una modificacién en la dieta y el consumo de
una alimentacion especial, esta deberia ser sub-
vencionada, puesto que acostumbra a ser mas
cara. En una revista de pediatria para padres
podemos leer que: “La Asociacion Espafiola de
Pediatria solicita a las autoridades sanitarias
que se tomen medidas de apoyo econémico

a los padres con hijos afectos de enfermedad
celfaca, ya que su alimentacién (exenta de glu-
ten) es significativamente més cara que la del
resto de los nifios”. El gluten esta presente no
solo en productos alimenticios, sino también en
otros productos que ingerimos. La prescripcion
de medicamentos ha de ser cuidadosa y evitar
aquellos que contengan gluten, que es de de-
claracién obligatoria desde 1989. Es necesario
mantener esta precaucién en complementos
dietéticos y plantas medicinales, que no se ri-
gen por esta ley de declaracién obligatoria, y
contactar con el laboratorio fabricante en caso
necesario. Hasta hace poco tiempo, a los celia-
cos les era dificil comulgar. Recientemente, la
Conferencia Episcopal les ha reconocido la po-
sibilidad de comulgar solo con vino y que haya
en las iglesias un céliz distinto al del sacerdote
para tal fin, dado que en este tltimo siempre
se mezclan con el vino algunos fragmentos de
la hostia consagrada.

(Qué sucede cuando el celiaco quiere salir
a comer o realiza un viaje a un pais donde es
complicado que le entiendan? Hay ocasiones
en las que puede ser dificil cumplir una dieta
y evitar de esta forma el riesgo que implica la
ingesta de gluten para estas personas. Por ejem-
plo, un adolescente celiaco no puede tomarse
alegremente una pizza con sus amigos. En un
estudio realizado en Gran Bretafia acerca del
conocimiento sobre la enfermedad celiaca de
cocineros y poblacion general y sobre el hébito
de comer fuera de casa en celfacos adultos y
poblacion general, se observé que pocos coci-
neros conocian la enfermedad celiaca, en com-
paracién con la poblacién general (17% frente
al 44,2% respectivamente, p <0,0001) y que los
celfacos salen a comer menos frecuentemente a
casa de sus amigos o establecimientos de comi-
da répida, pero comen con la misma frecuencia
que la poblacion general en restaurantes.

Los nifios celiacos encuentran dificultades
para poder quedarse a comer en su escuela,
por la imposibilidad de seguir una dieta sin
gluten en el comedor ya por falta de infor-
macién o por miedo del personal responsa-
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ble. Muchos padres y adolescentes afectos
de enfermedades crénicas son reticentes a
comunicarlo en los lugares de estudio a los
profesores y compafieros de la escuela por
temor a ser etiquetados y marginados pero
deben ser orientados en como compartir esta
informacion. Es necesario dar instrucciones
en la escuela en cuanto a la dieta a seguir, la
forma de manipular y preparar los alimentos
y las opciones a considerar en celebraciones
y aniversarios para que el nifio celiaco no se
sienta discriminado. En la actualidad, todos
los nifios tienen derecho a la ensenanza, pero
no a comer en la escuela, ya que este no es un
servicio obligatorio. En muchas ocasiones, el
nifio celiaco no se puede quedar a comer en
la escuela como el resto de sus compafieros,
porque no tiene acceso a una dieta sin gluten
por falta de informacién y temor del personal
implicado. Es necesario que los responsables
de la cocina de la escuela sepan lo que se ha
de tener en cuenta para manipular alimentos y
utensilios y los responsables pedagégicos han
de conocer y entender al celiaco para evitar
aquellas situaciones que supongan una dis-
criminacion pasiva.

Todas estas circunstancias han hecho surgir
el progresivo interés por conocer la calidad de
vida del celfaco. La calidad de vida del celfaco
adulto ha sido evaluada en diversos trabajos,
segtn los cuales mejora tras un afio de dieta
sin gluten, a expensas de una mejorfa de sus
sintomas. En los celiacos realmente asintoma-
ticos, esta mejorfa inicial no se produce, lo que
apoya esta explicacion. Sin embargo, a pesar
de los beneficios ya demostrados que comporta
la realizacion de la dieta sin gluten en la sa-
lud y en la prevencion de complicaciones, en
la evolucioén a largo plazo su calidad de vida
empeora, debido a la limitacién que supone la
realizacion de esta dieta en su vida habitual.
Esto conduce consecuentemente al no cumpli-
miento del tratamiento lo que, ademas, implica
la aparicién de complicaciones y la reaparicion
de la sintomatologia y, a su vez, una repercu-
si6n en su calidad de vida por estos motivos.

Atn falta mucho por avanzar. Es necesario
saber cudles son las dreas concretas que se ven
afectadas y qué factores influyen en potenciar
o disminuir estas repercusiones, por lo que hay
que desarrollar cuestionarios especificos que
no pasen por alto aspectos que no seran detec-
tados por cuestionarios de tipo general. Estas
consideraciones nos permitiran detectar los
problemas concretos con los que se encuentran
los nifios y adolescentes celiacos y sus padres,
asi como los factores que intervienen en ellos,
lo que permitira poner en marcha las medidas
adecuadas para evitarlos.

En el marco de la Pediatria, se han realizado
algunos estudios especificos sobre la calidad de
vida del celiaco. Koopman expone los resulta-
dos preliminares de un estudio basado en una
poblacién de 203 nifios celiacos con una media
de edad de 9 afios. Los nifios celiacos entre 8
y 11 afos de edad presentan una calidad de
vida similar a los otros nifios sanos, mientras
que los adolescentes refieren una calidad de
vida peor, sobre todo en los dominios social
y familiar, lo que tal vez podria ser explicado
por las circunstancias particulares ligadas a la
época puberal. Kolsteren, en la continuacién
del mismo trabajo, compara las respuestas a
un cuestionario general de calidad de vida ho-
landés de un grupo de 133 celiacos entre 8 y 16
anos con un grupo control y con las respues-
tas emitidas por sus padres. Los resultados en
el rango de edad entre 8 y 11 afios son en su
mayoria similares, excepto para la satisfacciéon
con la funcién motora y social que, aunque es
alta, es un poco menor en los celiacos respec-
to al grupo control de forma significativa. La
puntuacién en la funcién motora, las emocio-
nes positivas y las preocupaciones es menor
comparada con la opinién de sus padres y
las chicas refieren una mejor funcién familiar
que los chicos. En el rango de la adolescencia,
compara 41 celiacos entre 12 y 16 afios con 41
niflos no celiacos entre 11 y 12 afios. No se en-
cuentran diferencias significativas respecto al
grupo control, las respuestas son bastante dife-
rentes respecto a las de sus padres y las chicas
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refieren mas sintomas fisicos que los chicos.
De forma complementaria al cuestionario, se
utilizaron otras 6 preguntas para evaluar pro-
blemas con la dieta en el grupo de celfacos. La
puntuacién obtenida fue de 70 y 73 sobre 100,
en chicos y padres, respectivamente. Las con-
clusiones de este trabajo hay que considerarlas
con precaucion ya que abarca nifios entre 8 y
16 afios, lo que incluye poblacién adolescente
pero su analisis estd enfocado inicamente ha-
cia la poblacién infantil y sus resultados son
contradictorios.

Rashid evalda el cumplimiento de la die-
ta y los problemas con la misma a través de
un cuestionario que fue enviado a todos los
miembros de la asociacion canadiense de ce-
liacos. Este interesante trabajo esta enfocado
al analisis de la situacion en el nticleo familiar
y sus repercusiones en el funcionamiento fa-
miliar. Las preguntas fueron diseniadas en este
sentido y el cuestionario debia ser respondido
por un tnico miembro de los familiares afectos
que residieran en el domicilio. Al analizar los
resultados obtenidos en el grupo de 168 me-
nores de 16 afios, objetivan que el 13% experi-
menta interferencias con su vida social, el 23%
se sienten enfadados por tener que seguir una
dieta, el 54% evita los restaurantes, el 15% evita
los viajes, el 28% piensa que es dificil encontrar
tiendas que comercialicen productos sin gluten
y el 27% piensa que es dificil determinar me-
diante el etiquetado la ausencia de gluten en
los alimentos. El 95% refiere seguir una dieta
estricta. Llama la atencion el amplio seguimien-
to de la dieta, resultado que puede ser debido a
que la edad media de los encuestados fue de 9
afios (rango entre 2 y 15 afios) y el cuestionario
era rellenado por los padres. Un hijo con una
enfermedad cronica requiere un esfuerzo afia-
dido para los padres, ya que sus requerimien-
tos y restricciones del estilo de vida suponen
una dependencia aumentada de la familia y
cuidadores y tienden a sobreprotegerlos. Ha-
bra familias capaces de afrontar esta situacion
mientras que otras se verdn superadas. En el
caso de los adolescentes, pueden ser excluidos

de su grupo de amigos, sobre todo de aquellos
que rechazan los problemas médicos o que lo
etiquetan de muy diferente. A pesar de que el
adolescente inicia su autonomia, no hay que
considerar a la familia como una sobrecarga
afiadida a la situacion sino como una fuente
de ayuda ya que ellos acompafian y observan
cémo se siente y se comporta diariamente su
hijo. El correcto funcionamiento familiar me-
jora el bienestar emocional y psicosocial del
adolescente y unas mejores relaciones adapta-
tivas familiares se correlacionan con una me-
jor adaptacion psicologica a la situacion. Se ha
observado que las madres tienden a centrarse
en los problemas del dia a dia y pueden pre-
sentar sintomas depresivos, mientras que los
padres se concentran en los problemas a largo
plazo y tienden a presentar mas sintomas de
estrés, pero no experimentan mas problemas de
matrimonio. Sentimientos como culpabilidad,
enfado, injusticia, depresion o desamparo, for-
man parte de la reacciéon normal de los padres
cuando conocen la enfermedad crénica de su
hijo. Se pueden reactivar durante los conflictos
que pueden surgir en la adolescencia y ser ne-
cesaria la realizacion de una terapia familiar.
Ademads del soporte psicologico, se les ha de
proporcionar informacién continua, precisa y
actualizada sobre la evolucion de la enferme-
dad y el tratamiento. No hay que olvidarse de
los hermanos en todo este proceso ya que ellos
también pueden tener preguntas importantes
y experimentar reacciones psicologicas en rela-
cién con la enfermedad de su hermano, sobre
todo en momentos de crisis o de novedades.
Habra situaciones en las que podran colabo-
rar y otras en las que ellos mismos necesitaran
soporte psicologico.

Nuestro grupo practicé un estudio sobre
la calidad de vida de los adolescentes celiacos
mediante un cuestionario especifico (cuestio-
nario sobre aspectos psicolégicos y dietéticos
de la enfermedad celiaca, C.A.P.Y.D.E.C®) que
fue enviado por correo a 396 adolescentes afec-
tos de enfermedad celiaca. En el grupo estu-
diado, observamos que la enfermedad celiaca
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produce una afectacién de la calidad de vida.
En dicha afectacion interviene la dificultad en
la realizacion de la dieta. El saber que es ce-
liaco tiene muy preocupado al 8% y el 17% no
quiere pensar en ello. Al 47% no le preocupa
mucho y al 26% le da igual. En cuanto a la
propia impresion de afectacién de la calidad
de vida, el 10% opina que la enfermedad celia-
ca supone una afectacién profunda, al 43% le
afecta ligeramente y al 47% no le afecta. Rea-
lizamos preguntas que evaluaban el funciona-
miento social y sus costumbres. En general,
suelen pasar el tiempo libre con sus amigos y
practican deporte de forma habitual. Presen-
tan conductas de riesgo, como el consumo de
alcohol, tabaco y drogas en menor medida que
el resto de adolescentes. No pueden disfrutar
las salidas con sus amigos y las fiestas en las
mismas condiciones (14,8% y 16,5% no comen
nada en estas situaciones) y les molesta hablar
del tema (72%). El 21% ha reconocido que se
ha saltado la dieta a conciencia cuando sale
con los amigos, habiendo comprobado que en
general hay un buen conocimiento de la enfer-
medad por parte del adolescente y de las con-
secuencias que implica la ingesta del gluten.
Un 34,7% de los encuestados se queda a comer
en el colegio o lugar de trabajo. EI 22,2% ha
sufrido burlas en el colegio o lugar de trabajo
cuando han sabido que era celiaco y un 27%
ha tenido algtin problema con la dieta cuando
ha ido de colonias. Parece, por tanto, que ser
celiaco implica situaciones y comentarios no
agradables en este marco del desarrollo de las
relaciones sociales. Un 20% de los entrevista-
dos prefiere no dar explicaciones a los cama-
reros o personal de los restaurantes cuando
van a comer fuera, tal vez para evitar estas
valoraciones desagradables lo que, a pesar de
realizar una correcta eleccion de los alimentos,
puede llevar a la ingesta inadvertida de gluten
por contaminacion en su preparacién o mani-
pulacion. Tras el diagnéstico de la enfermedad
y el inicio de la dieta, las costumbres aparte de
la dieta de los adolescentes de nuestro trabajo
han cambiado en el 11,1% y también su vida

en general en el 22%, en aspectos que se ven
limitados e implican a la dieta de forma direc-
ta o indirecta. Por lo tanto, la calidad de vida
del adolescente celiaco se ve afectada por la
enfermedad. Esta afectacion esta condiciona-
da, fundamentalmente, por las implicaciones
précticas que supone la necesidad de realizar
una dieta exenta de gluten de forma constante
y de por vida. Los adolescentes conocen bien
la dieta a seguir y las consecuencias que puede
acarrear la falta de realizacion de la misma,
pero el nivel de informacién y su cumplimiento
no implican una mejor calidad de vida y trans-
greden la dieta en el entorno de amigos. No
observamos asociacion entre el cumplimiento
de la dieta o la calidad de vida con el tipo de
relacién familiar o su nivel econdmico y de es-
tudios ni con la presencia de mas individuos
afectos en el entorno familiar o de amigos de
los adolescentes estudiados. Comprobamos
que el cumplimiento es mayor de forma signifi-
cativa en aquellos individuos que presentaban
una forma clinica sintomaética en el momento
del diagnéstico y muestra una tendencia a ser
mayor en los diagnosticados mediante biopsia
intestinal. La edad en el momento del diagnds-
tico y el tiempo transcurrido desde entonces no
influyen en la calidad de vida o el cumplimien-
to de la dieta de este grupo de adolescentes
y tampoco lo hacen la edad ni el sexo de los
individuos estudiados.

Por tanto, precisamente la realizacion de la
dieta es un factor fundamental que de forma
directa e indirecta da lugar a una afectacién
de la calidad de vida. Nifios y adolescentes
que siguen la dieta sin gluten presentan una
afectacion de la calidad de vida a expensas de
interferencias en su vida social, se sienten en-
fadados por tener que realizar una dieta, les
dificulta el hébito de salir a comer fuera y de
viajar y tienen dificultades para encontrar pro-
ductos sin gluten. En nuestro trabajo, obser-
vamos que el adolescente celiaco sabe como
ha de ser su dieta, pero esto no es suficiente
para mejorar su calidad de vida. Las circuns-
tancias existentes, por tanto, impiden que el
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adolescente pueda aplicar este conocimiento sin
que suponga una afectacion en sus relaciones
sociales. Es necesario analizar e incidir sobre
los elementos que rodean e influyen sobre el
adolescente en estas circunstancias, como son
los amigos, los locales en los que se retinen,
el personal que trabaja en estos locales y los
responsables que establecen el funcionamiento
de los mismos y las leyes que regulan todo este
marco. La industria de la alimentacién debe-
ria incrementar la presencia de alimentos sin
gluten en restaurantes y supermercados y el
etiquetado deberia expresar de forma clara la
presencia de gluten en los alimentos. Por su-
puesto, es necesario revisar si el conocimiento
que se transmite al adolescente le permite tener
opciones que se adapten a sus requerimientos
sociales, pero también es igualmente necesario
transmitir este conocimiento a la sociedad que
interacciona con el adolescente en estas situa-
ciones e incorporar los reglamentos adecuados
para que este conocimiento se pueda llevar a la
préctica. Los medios de comunicacién, que se
demuestran en nuestro trabajo escasamente im-
portantes como fuente de informacién para los
celiacos y son tan importantes como vehiculo
de canalizacion de informacion a la sociedad,
deberian ser implicados e implicarse en estas
estrategias para, como minimo, transmitir la
informacion necesaria de cara a dar a conocer
la enfermedad de una forma mas generalizada
entre la poblacién. Otro dato importante es que
un mejor conocimiento de la enfermedad no
se relaciona con un mayor cumplimiento de
la dieta, lo que demuestra, una vez mds, que
el adolescente no encuentra otra solucién mas
que la transgresion dietética para resolver dife-
rentes situaciones en el entorno de amigos. Lo
hacen ademds a conciencia, puesto que poseen
un conocimiento adecuado de la dieta a seguir
y de las consecuencias de la enfermedad. El
48,5% de los encuestados en nuestro estudio,
piensa que por una vez que se salte la dieta no
pasa nada, aunque el 72% reconoce saber que
el incumplimiento de la dieta puede acarrear
complicaciones a la larga. El alto conocimien-

to demostrado acerca de la enfermedad y sus
consecuencias, choca con las circunstancias que
influencian la puesta en practica de la dieta en
el entorno de los amigos y hay adolescentes
que no siguen la dieta en esta situacién. Esta
situacion es, ademas, nueva para el adolescente
ya que, durante las fases previas de su vida, la
realizacion de la dieta en el entorno familiar
habia seguido unas reglas conocidas y controla-
das por la misma familia. Ahora, en esta nueva
etapa, el seguimiento de la dieta va a depender
unicamente del adolescente, que debera armar-
se de recursos que le permitan afrontar todas
estas circunstancias novedosas a las que se ve
expuesto. Estos recursos se ven desbordados
por las circunstancias, dando lugar a la trans-
gresion. Nuestros resultados contrastan con la
conclusion de trabajos anteriores realizados en
adolescentes, en los que se observa que a mayor
informacién hay un mayor seguimiento de la
dieta, asi como en estudios realizados en adul-
tos. En cambio Kumar, al evaluar 102 celiacos
entre 12 y 20 afios, comprueba que la mayoria
tiene un buen conocimiento de la enfermedad,
pero escogen por si mismos su dieta. Los que
siguen la dieta de forma estricta no suelen en-
contrar problemas en ello, pero los que no la
siguen opinan que es dificil de seguir por ra-
zones préacticas o sociales.

Los adolescentes que presentan una altera-
cién en su calidad de vida y dificultades en la
realizacion de la dieta deberian ser detectados
con la finalidad de analizar el problema, sus
factores y dar una solucién que permita el se-
guimiento de la dieta de cara a evitar los efectos
secundarios de la enfermedad.
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) ha sido obje-
to de la atencion de los investigadores desde
hace muchisimos afios y lo ha sido tanto en el
terreno de la investigacion clinica como en el
de la investigacién bésica. Los nuevos campos
de investigacién de esta enfermedad abarcan
también ambos territorios que trataremos de
sintetizar a lo largo de este capitulo.

NUEVOS CAMPOS DE INVESTIGACION
CLINICA

Recientemente la ESPGHAN, a la vista de
los nuevos conocimientos, ha establecido unas
nuevas gufas diagnosticas. Lo primero que ha
hecho es definir de nuevo la enfermedad: la
EC es una enfermedad sistémica inmunome-
diada, provocada por el gluten y prolaminas
relacionadas, en individuos genéticamente sus-
ceptibles y se caracteriza por la presencia de
una combinacion variable de: manifestaciones
clinicas dependientes del gluten, anticuerpos
especificos de EC, haplotipos HLA-DQ2 6 DQ8
y enteropatia.

Con esta nueva definicién, la lesién his-
tologica ha dejado de ser el patron “oro” del
diagnéstico pasando a serlo el médico experto
en EC, que conoce bien la sintomatologia, la
inmunologia, la genética y la anatomia patol6-
gica, lo que le permite emitir un juicio diagnos-
tico correcto. El nuevo algoritmo diagnéstico,

que ha sido propuesto para evitar la biopsia
intestinal en algunas situaciones concretas, re-
quiere una validacién con estudios prospectivos
especialmente en lo que se refiere al punto de
corte de los niveles de anticuerpos anti-trans-
glutaminasa. Desde el punto de vista clinico,
estos estudios prospectivos de validacion de
los nuevos algoritmos diagnosticos, constitu-
yen un nuevo campo de investigaciéon donde
se podrian explorar incluso nuevas propuestas
de marcadores serolégicos que contribuyesen a
mejorar la idoneidad del diagnéstico.

La historia natural de la EC todavia no es
bien conocida y es muy variable entre los dife-
rentes pacientes. La mayoria de los datos lon-
gitudinales existentes en la actualidad sugieren
la siguiente secuencia de acontecimientos: en
primer lugar, la aparicién de los “anticuerpos
propios de la EC”; en segundo lugar, el desa-
rrollo de la lesién intestinal (enteropatia); y, fi-
nalmente, la aparicion de los sintomas clinicos
y el desarrollo de complicaciones si la enferme-
dad no es diagnosticada y tratada. Todos estos
acontecimientos no ocurren siempre necesaria-
mente. La duracién de cada fase puede variar
desde semanas hasta afios. La EC potencial se
caracteriza por la presencia de autoanticuer-
pos “celiacos” en el suero, en pacientes con una
mucosa intestinal normal en la biopsia. Con el
tiempo, en un subgrupo de estos pacientes, se
desarrollard un dafio intestinal evidente.
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En contraste con las teorias anteriores que
postulaban que los cambios inmunoldgicos y
de la mucosa intestinal se suelen desarrollar
en los primeros afios de vida (poco después de
la exposicién al gluten en el destete), estudios a
largo plazo mas recientes indican que la sero-
conversion a la autoinmunidad celiaca puede
ocurrir en cualquier momento de la vida. Esta
observacion sugiere que la susceptibilidad ge-
nética y la ingestion de gluten, son condiciones
necesarias pero no suficientes, para la pérdida
de tolerancia al gluten y el desarrollo de la en-
fermedad celiaca.

La pérdida de la tolerancia al gluten pare-
ce ser reversible en algunos pacientes. En un
estudio finlandés de seguimiento, el 49% de
los nifios con genética de riesgo para la EC,
tenfan una seroconversién de pruebas positi-
vas a pruebas negativas para anticuerpos IgA
anti-transglutaminasa tisular, a pesar de la
continua exposicion al gluten. Se han descrito
casos bien documentados en adultos, con una
EC diagnosticada en la infancia que més tar-
de han reintroducido gluten en su dieta, pero
han continuado teniendo pruebas serologicas
negativas y una arquitectura vellositaria nor-
mal. Los pacientes con hallazgos serolégicos
que se negativizan con el tiempo, a pesar de
tomar gluten en su dieta, deben ser seguidos,
ya que el estado seroldgico y el dafio intestinal
pueden variar a lo largo de la vida. La historia
natural de la EC es un motivo muy importante
de investigacion clinica de la enfermedad, que
requiere seguimientos a largo plazo de los pa-
cientes, ya que nuevos conocimientos podrian
en el futuro conducir a nuevas actitudes tera-
péuticas en algunos casos concretos.

La dieta estricta sin gluten a lo largo de toda
la vida es el tnico tratamiento efectivo de la
EC ya que al eliminar el gluten de la dieta, se
elimina el desencadenante de la actividad de
las células T. No obstante, el gluten es amplia-
mente utilizado por la industria alimentaria ya
que posee propiedades muy interesantes para
ella. Es una fuente barata de proteinas disponi-
ble en grandes cantidades. Aunque, quizas lo

mas importante es que proporciona viscosidad,
elasticidad y que tiene la capacidad de retener
el gas liberado durante la fermentacién, lo que
es fundamental para la produccion de pan 'y
otros alimentos de alto valor culinario. Debi-
do a este uso generalizado, muchos productos
alimenticios, que no estdn de forma natural
asociados con el trigo, la cebada o el centeno,
pueden contener gluten. En ocasiones esto se
hace a propésito, pero muy frecuentemente se
trata solo de una contaminacién accidental. La
dieta estricta sin gluten constituye, por tanto,
un problema no solo para los celiacos, sino tam-
bién para los médicos.

En la actualidad hay muchas empresas que
ofrecen una gama de productos “’sin gluten”
que garantizan contener menos de 20 mg de
gluten por kg de producto alimenticio (20
ppm). Es decir, que estos alimentos pueden con-
tener trazas de gluten y, por tanto, tendriamos
que plantearnos si estas cantidades pueden ser
perjudiciales para los pacientes. Este tema es de
gran importancia ya que frecuentemente vemos
pacientes, sobre todo adolescentes y adultos,
que dicen cumplir adecuadamente la dieta, y
que presentan autoinmunidad para la EC (de-
finida como el aumento de los anticuerpos anti-
transglutaminasa al menos en dos ocasiones) e
incluso en algunos casos no se produce la recu-
peracion integra de la mucosa. La explicacion
més légica para este problema es que las células
T del intestino delgado estén estimuladas por
trazas de gluten presente en los alimentos. No
obstante, también podria ser relevante el grado
de tolerancia individual al gluten.

Existe un estudio, realizado en diversos pai-
ses europeos, que investiga si las cantidades de
gluten presentes en los productos disponibles
en el mercado podrian ser las responsables de
estas observaciones. Los resultados confirman
que la mayor parte de estos productos ali-
menticios son, de hecho,  sin gluten”, segtin
la reglamentacién internacional actualmente
aceptada. Los autores realizan una evaluacion
para calcular el riesgo de un evento adverso so-
bre la base del gluten presente en los alimentos
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“sin gluten” disponibles en el mercado euro-
peo. Concluyen que el riesgo es minimo, 18 de
10.000 (0,18%) pacientes en Europa se verian
afectados por el consumo de los productos no-
minalmente sin gluten.

Aunque esta cifra no es despreciable, no
explica el elevado ntimero de pacientes en los
que los marcadores serol6gicos contintian ele-
vados y aquellos en que la curacién mucosa no
se produce completamente a pesar de realizar
una estricta dieta sin gluten. Los autores pien-
san que el gluten debe provenir de otro lugar
y sugieren que las transgresiones voluntarias
y los alimentos consumidos fuera de la familia,
junto con los alimentos que de forma natural no
contienen gluten y que pueden estar contami-
nados, serfan los responsables de esta situacion.
Este problema todavia no estd resuelto ya que
la técnica que se utiliza en este estudio, para
detectar el gluten de los alimentos, no es lo
suficientemente idénea (R5 ELISA sandwich).
Esta técnica puede no detectar pequefios frag-
mentos de gluten y es especifico para gliadinas
y, por lo tanto, no detecta las gluteninas, una
segunda clase de proteinas del gluten que pue-
de estimular las células T. Las técnicas actuales
de deteccién de gluten pueden subestimar el
gluten real contenido de los alimentos. Seria
deseable continuar con la investigacion en este
campo que desde el punto de vista clinico es
tan determinante a la hora de cumplimentar
correctamente el tratamiento. Son necesarios
mejores métodos para determinar el contenido
real de gluten en los alimentos.

Las numerosas transgresiones voluntarias,
sobre todo en la adolescencia, y la dificil detec-
cion de alimentos con trazas de gluten han he-
cho que se planteen alternativas al tratamiento
dietético clasico, de forma que puedan actuar
en combinacién con la dieta exenta de gluten y
asi mejorar la calidad de vida de los pacientes
celiacos.

Se han propuesto diferentes estrategias tera-
péuticas alternativas a la dieta sin gluten y en el
futuro se podrian desarrollar més en base a los
conocimientos actuales de la patogenia de la en-

fermedad. No obstante, esto se ve obstaculizado
por la falta de un modelo animal adecuado para
la enfermedad celiaca, donde poder comprobar
de una manera fiable la eficacia de estas.

Las nuevas estrategias terapéuticas deberdn
ir encaminadas a cambiar el gluten téxico de los
cereales por otro no toxico de origen transgéni-
co, en lo que ya se esta trabajando, o0 a cambiar
la respuesta del organismo al gluten. Respecto a
esto tltimo, se podrian dar varios enfoques. Por
un lado, utilizar los medicamentos especificos
ya existentes, que podrian encontrar nuevas
indicaciones en el tratamiento de la EC y, por
otro, investigar nuevos farmacos, en algunos
de los cuales ya se ha avanzado en su estudio
y estan empezando los ensayos clinicos.

La mayor parte de los péptidos toxicos del
gluten son muy resistentes a la protedlisis por-
que las endoproteasas gastricas y pancreaticas,
asi como los enzimas del reborde en cepillo,
son incapaces de escindirlos. Basados en esta
observacion, se ha propuesto un tratamiento
potencial con proteasas exdgenas que podrian
acelerar la detoxicacion del gluten, mediante su
hidrélisis ya que cuando los péptidos del gluten
son hidrolizados, pierden la capacidad de esti-
mular el sistema inmune intestinal y dafar el
intestino. Estdn siendo probadas dos glutenasas
en ensayos clinicos en fase II (ALV003 y AN-
PEP), y muestran algunos resultados esperan-
zadores, aunque la cantidad exacta de gluten
que puede ser neutralizado por una dosis del
farmaco tiene que ser investigada. También se
han probado polimeros capaces de secuestrar el
gluten como una posible estrategia alternativa
para bloquear sus efectos txicos en el intestino
delgado. Uno de estos polimeros, el P(HEMA-
c0-SS), ha demostrado en experimentos tanto in
vitro como in vivo, que se puede unir a péptidos
del gluten y reducir su toxicidad.

Otra posible estrategia terapéutica para el
tratamiento de la EC es reducir la permeabi-
lidad intestinal, permeabilidad que, por otra
parte, esta aumentada en los pacientes con EC.
La zonulina es una proteina que participa en las
uniones estrechas entre las células de la pared



108 J.C. Vitoria Cormenzana, ].R. Bilbao Catald, I. Irastorza Terradillos

del tracto digestivo. Esta sobrexpresada en el
intestino de pacientes con EC en comparacion
con los controles sanos, y se ha demostrado
que sus niveles en suero se correlacionan con
la permeabilidad intestinal aumentada. ALBA
Therapeutics esté desarrollando un antagonista
de los receptores de zonulina, AT-1001 (loraza-
tide), que se encuentra actualmente en ensayos
clinicos de fase II. La permeabilidad intestinal
inducida por la ingesta de gluten también se
podria reducir por la inhibicién selectiva de
RhoA o ROCK (Rho-cinasa), dos moléculas
conocidas que son relevantes en la regulacion
de la estructura de las uniones estrechas inter-
enterocitarias.

Otra tactica seria la utilizacién de inhibi-
dores de la TG2, dado el papel patogénico de
esta enzima en la EC. Es posible que en un fu-
turo proximo se investiguen algunos de estos
inhibidores.

Inducir la tolerancia al gluten en pacientes
con EC mediante la desensibilizacion basada en
péptidos, serfa otra posible alternativa de trata-
miento, de forma similar a lo que ha sido pro-
puesto para los trastornos alérgicos. De acuerdo
con esta estrategia, esta siendo estudiada una
vacuna (Nexvax2) que utiliza tres péptidos del
gluten con el objetivo de inducir una respues-
ta “tolerogénica” en los pacientes celiacos con
HLA DQ2. Hasta ahora ha demostrado su efi-
cacia en ratones transgénicos para HLA DQ2
con células T sensibles al gluten. No obstante,
los resultados son preliminares y hubo algunos
efectos secundarios gastrointestinales relacio-
nados con el gluten. Ademas, una bacteria ge-
néticamente modificada, Lactococcus lactis, se ha
probado en un modelo de raton transgénico, y
se ha propuesto como un sistema alternativo
para inducir respuestas tolerogénicas al gluten.

Basados en la teoria higienista, investiga-
dores de la Universidad Principe de Adelaida
en Brisbane, Australia, postulan que el parasito
Necator americanus puede inhibir la respuesta
inmune Th1 contra el gluten en los individuos
celiacos mediante la induccién de una respuesta
Th2. Los autores han completado un estudio en

fase II que han publicado en forma de abstract.
Los resultados son muy preliminares y aunque
parece tener algtn efecto beneficioso, no ob-
tienen diferencias significativas con el grupo
control.

Otro posible enfoque terapéutico para el tra-
tamiento de la EC que se deberia investigar es
evitar la presentacion de gluten por el bloqueo
de HLA, aunque su eficacia parece ser algo li-
mitada debido a la baja afinidad células T sen-
sibles al gluten antes de desamidacion de este.

Una diana terapéutica prometedora para el
tratamiento de la EC es la IL-15, una citoquina
altamente expresada en el intestino de pacien-
tes con EC, en el que acttia como un mediador
clave de la respuesta inmune innata inducida
por gluten. Se ha visto que el bloqueo de la
IL-15 mediante anticuerpos monoclonales
puede revertir el dafio intestinal en los ratones
que sobrexpresan esta citoquina en las células
epiteliales intestinales. Estos anticuerpos mono-
clonales ya se estan ensayando en artritis reu-
matoide y psoriasis. Otra citoquina involucrada
en la respuesta proinflamatoria del intestino en
la EC es el IFN-gamma, cuyos efectos pueden
prevenirse mediante el uso de fontolizumab, un
anticuerpo monoclonal anti-IFN-gamma que ha
sido probado en pacientes con enfermedades
inflamatorias del intestino y que podria ser uti-
lizado en el futuro para el tratamiento de EC.

Finalmente, los antagonistas de los recepto-
res NKG2D, que se sabe juegan un papel crucial
en la citotoxicidad de las células epiteliales in-
testinales, han sido propuestos como una po-
tencial diana terapéutica en pacientes con EC.

En el desarrollo de todos estos posibles far-
macos, para el tratamiento no dietético de la
EC, se requiere un seguimiento preciso de su
eficacia clinica y de los efectos adversos.

En resumen, los tratamientos alternativos
a la dieta sin gluten estdn en su mayoria en
fase de desarrollo y todavia faltan afios para
poder disponer de ellos. Algunos (por ejemplo,
glutenasas) podrian permitir el consumo oca-
sional de productos que contienen gluten. Otras
estrategias mas ambiciosas intentan restablecer
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permanentemente la condicién de tolerancia
inmunolégica al gluten (por ejemplo, las “va-
cunas” basadas en péptidos). Por tltimo, otras
terapias estan destinadas a pacientes que son
refractarios a la dieta sin gluten (por ejemplo,
anti-IL-15), en este tltimo caso, los beneficios
potenciales deberian superar el riesgo.

Como las alternativas terapéuticas a la dieta
sin gluten atin no estan disponibles, son nece-
sarias estrategias de prevencioén para reducir
el riesgo de desarrollar EC. Varios estudios
epidemiolégicos sugieren que el momento de
la primera introduccion del gluten en la dieta
y el patrén de la lactancia materna (LM) du-
rante la primera infancia pueden jugar un pa-
pel crucial en el desarrollo futuro de la EC en
individuos susceptibles. No estd claro cuales
son los factores que confieren esta proteccién
a la LM. Posiblemente, moléculas inmuno-
moduladoras y factores de crecimiento pre-
sentes en la leche materna, pueden mejorar
la tolerancia oral al gluten. Asimismo, la LM
protege de infecciones gastrointestinales, que
pueden inducir un ambiente proinflamatorio
en el intestino. El momento de introduccion
del gluten en la dieta puede ser crucial para
el futuro desarrollo de la EC. Se ha propuesto
la existencia de un periodo de ventana 6ptimo
para la introduccién del gluten en la dieta del
lactante, entre el cuarto y séptimo mes de vida
y se recomienda continuar con la LM durante
este periodo ya que puede colaborar a obtener
respuestas tolerogénicas a los antigenos orales.
Se ha disefiado un proyecto europeo, “Prevent
CD”, que pretende evaluar si la tolerancia al
gluten puede ser inducida por la introduccion
gradual de pequefas cantidades de gluten en
la infancia temprana, preferiblemente durante
la lactancia materna. Esta estrategia también
podria ayudar a la prevencion de otros tras-
tornos autoinmunes.

No todos los individuos genéticamen-
te susceptibles a la EC y expuestos al gluten
desarrollan la enfermedad, hay otros factores
ambientales adicionales que intervienen en su
desarrollo. Se ha propuesto que las infecciones

gastrointestinales y la microbiota intestinal pue-
den jugar un papel relevante en su patogenia.
Se ha visto una correlacién entre las infecciones
por rotavirus y el riesgo de desarrollar autoin-
munidad para la EC. La contribucién de las
infecciones virales a la patogenia de la EC viene
también apoyada por estudios epidemiol6gicos
que han observado una incidencia estacional de
esta enfermedad. Esto podria explicarse por la
similitud de uno o mas péptidos de la gliadi-
na y algunos superantigenos virales. Por otro
lado, las citoquinas que se liberan durante las
infecciones intestinales pueden contribuir a la
induccién de una respuesta inflamatoria en la
mucosa intestinal y a una activacion de la TG2
cuyo papel es fundamental en la patogénesis
de la EC. También se ha observado que existen
diferencias en la microbiota intestinal entre los
pacientes con EC y los grupos control y es cono-
cido que se ha implicado a esta en el desarrollo
de las enfermedades inflamatorias del intestino.
No obstante, todavia estd por definir el papel
de la microbiota en la patogénesis de la EC.
De acuerdo con estas observaciones, se ha
propuesto que la prevencién de infecciones in-
testinales durante la primera infancia mediante
tacticas de vacunacién o la manipulacién de la
microbiota intestinal mediante el uso de pro-
biéticos, podrian representar nuevas estrategias
para prevenir la aparicién de la enfermedad.

NUEVOS CAMPOS DE INVESTIGACION
GENETICA

Hasta el afio 2007, nuestro conocimiento so-
bre la susceptibilidad genética a la enfermedad
celiaca estaba limitado a la fuerte implicacién
de los haplotipos HLA-DQ2 y DQS8, junto con
alguna otra débil asociacién de genes candi-
dato relacionados con la respuesta inmune o
la integridad de la barrera intestinal (CTLA4,
MYOOB...). En los tltimos afios, la disponibi-
lidad de técnicas de genotipado masivo y la
colaboracién entre grupos de investigacién
internacionales ha hecho posible abordar dos
estudios de asociacién de genoma completo
(GWAS) y el mas reciente proyecto del Inmuno-
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chip, que han supesto el genotipado de cientos
de miles de polimorfismos de un nucleétido
(SNPs) en mas de 15.000 pacientes celiacos y
15.000 controles recogidos en siete regiones
geograficas. Cada uno de estos estudios ha ido
confirmando los hallazgos de los anteriores y
en la actualidad, ademas del HLA, son 39 las
regiones genémicas asociadas con el riesgo ge-
nético a desarrollar enfermedad celiaca, y en
todas ellas se encuentran genes relacionados
con la respuesta inmune. Las variantes asocia-
das tienen una frecuencia alélica superior al 5%;
es decir, no se trata de mutaciones raras, sino de
variantes frecuentes en la poblacién general, lo
que confirma el carédcter poligénico de la sus-
ceptibilidad y refuerza la hipétesis de que estas
patologias han acompafiado a la humanidad
durante su evolucién. El proyecto Immunochip,
con una enorme densidad de marcadores repar-
tidos en 183 regiones ricas en genes del sistema
inmune, ha permitido realizar un mapeo fino
(fine-mapping) de las mismas, en busca de los
SNPs causales, y 29 de las sefiales de asociacion
se localizan en torno a un tnico gen. No obs-
tante, muy pocos marcadores se localizan en
regiones codificantes de los genes (que provo-
can cambios en la proteina codificada), sino que
se encuentran en zonas intergénicas de funciéon
hasta ahora desconocida, ademés de en luga-
res de inicio de transcripcion o en regiones no
traducidas del mRNA (Fig. 1).

Aparte de las asociaciones con SNPs, se han
comenzado a explorar otros tipos de variabili-
dad genética, incluyendo la variacion en el nt-
mero de copias de ciertos genes de la respuesta
inmune, como las defensinas o los receptores
Toll like, y los primeros resultados publicados
parecen indicar que también podrian participar
en la susceptibilidad.

A pesar de estos enormes éxitos en la loca-
lizacion de los marcadores de riesgo, los me-
canismos genético-moleculares que subyacen a
esta enfermedad atin no se han explicado com-
pletamente. Los GWAS y estudios posteriores
han comenzado a desentrafiar la contribucion
de la Genética a la patogénesis de la enferme-

Pre GWAS HLA-DQ, CTLA4, MYO9B, KIR...

1er GWAS a2t

RGS1, IL18R1, IL18RAP, CCR1,

Estudio de CCR3, IL12A, SCHIP1, LPP,

continuacion | TNFAIP3, TAGAP, SH2B3, ATXN2,
PTPN2

TNFRSF14, MMEL1, RUNX3, PLEK,
CCR4, CD80-KTELC1, BACH2-
MAP3K7, PTPRK-THEMIS, ZMZ1,
ETS1, CHTA, SOCS1-CLEC16A,
ICOSLG, PARK7-TNFRS8, NFIA,
CD247, FASLG-TNFSF18, FMRF4B,
IRF4, ELMO1, ZFP36L1, UBE2L3-
YDJC, TLR7-TLR8

2er GWAS

UBASH3A, CLK3-CSK, TREH-
DDX6, POU2AF1, PFKB3-PRKCQ,
PVT1, ARHGAP31, LTF, CD8-
CTLA4-ICOS, STAT4, PUS10,
C1orf106, RGS1

Immunochip

Figura 1.

dad celiaca. Como era de esperar, aunque las
enfermedades de etiologia inmune muestran
amplias diferencias en cuanto al nimero de loci
implicados, el efecto de cada uno de estos y los
factores ambientales implicados, es cierto que
existe un marcado solapamiento entre este tipo
de patologias. Este solapamiento debe implicar
la participacion de rutas bioldgicas comunes y
sugiere que las estrategias para su tratamiento
también podrian ser compartidas. No obstante,
la interpretacion de los estudios de asociacion
debe realizarse con cautela ya que no existen
datos experimentales sobre la funcion de es-
tos polimorfismos. Lejos de la idea simplista
de su efecto sobre los genes mds préximos, es
muy probable que afecten a la regulacion de la
expresion de genes situados en otras regiones
del genoma, a la estructura de la cromatina o
a la metilacion del DNA. La comprension de
estos mecanismos epigenéticos abre nuevas vias
de investigacién, y es de esperar que consigan
identificar las alteraciones funcionales que fi-
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nalmente provocan la aparicion de enferme-
dades autoinmunes. Un objetivo practico de
estas investigaciones es la inclusion de estas
variantes patogénicas en algoritmos de predic-
cion de riesgo que permitan un diagnéstico de
individuos con una alta predisposicion genética
antes de la aparicién de los sintomas, lo que
redundara en una mejora en su calidad de vida
y en una disminucion de los costes sanitarios.
Ademas se abriran las puertas a nuevas dianas
terapéuticas para la propia EC y para otras en-
fermedades de etiologia autoinmune.

La investigacion en la enfermedad celiaca
contintia y parece ser una historia interminable.
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La enfermedad celfaca (EC) es un proceso
autoinmune y multisistémico, que ocurre en
individuos genéticamente predispuestos, y
consiste en una intolerancia permanente a las
proteinas del gluten. La posibilidad de poder
prevenir su desarrollo es una de las vias de in-
vestigaciéon mas importantes en la actualidad,
dado que el impacto sobre el sistema sanitario
serfa considerable.

Es una enfermedad multifactorial en la que
se han podido identificar un factor externo, el
gluten, y un factor genético, el HLA- DQ?2, criti-
cos y necesarios para el desarrollo de la misma.

Los conocimientos adquiridos hasta el
momento a través de estudios retrospectivos
plantean la hipétesis de si existe una asociacién
directa entre el desarrollo de EC, el periodo de
lactancia materna y la edad de introduccién del
gluten, asi como en qué medida podria preve-
nirse el desarrollo de la enfermedad mediante
modelos dietéticos adecuados en el primer afio
de vida.

EPIDEMIA SUECA

El porqué se desarrolla la enfermedad en
ciertos individuos predispuestos genéticamente
y en otros no, obliga a plantearse la necesidad
de que intervengan otros factores ambientales.

Un ejemplo claro es representado por la co-
nocida “epidemia sueca”. Entre los afios 1984 y
1996, Suecia experiment6 un pico stbito epidé-
mico de EC en los nifios menores de 2 afios, con
una incidencia 4 veces mayor a la esperada. Al
verse afectados fundamentalmente los meno-

res de 2 afios, se comenzé a sospechar que las
practicas y recomendaciones en la alimentacion
temprana podian estar implicadas en dicho au-
mento de incidencia. A principios de los afios
80 entraron en vigor nuevas recomendaciones
dietéticas a nivel nacional de ese pais, que pos-
ponian la introduccién de gluten delos 4 alos 6
meses, edad que coincide en muchas ocasiones
con la interrupcién de la lactancia materna. Al
mismo tiempo, se incremento el contenido en
gluten de las bebidas malteadas y los cereales,
en parte para disminuir el contenido proteico
de las formulas lacteas.

El cese de la epidemia fue precedido de
unas nuevas recomendaciones alimentarias que
consistieron en introducir el gluten de forma
gradual, entre los 4 y 6 meses, preferiblemente
mientras se continda la lactancia materna, asi
como disminuir el contenido en gluten de los
alimentos infantiles.

Todo ello condujo a que en Suecia aparecie-
sen dos cohortes de pacientes, que difieren en
cuanto a su modelo de alimentacién temprana:
pre y postepidémica (1993 y 1997). Analizando
los casos de EC en nifios de 12 afios nacidos en
1993 (durante la epidemia), se ha visto que la
prevalencia de la enfermedad es de casi el 3%,
y de ellos dos tercios se han diagnosticado por
encima de los 2 afios de edad, siendo la mayoria
casos oligosintomaticos y silentes. Esto lleva a
pensar que probablemente la disminucién en
la incidencia de EC en el periodo postepidé-
mico en nifios menores de 2 afios se deba a un
retraso en el desarrollo de la clinica, mas que
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a una verdadera disminucién de la incidencia,
aunque en los demas rangos de edad entre las 2
cohortes la incidencia acumulada sigue siendo
significativamente menor en los nifos nacidos
en los afios posteriores. Todavia queda por ana-
lizar la incidencia a los 12 afios en la cohorte
postepidémica para clarificar los resultados.
Tampoco estos resultados se pueden atribuir
totalmente a los cambios en los hébitos alimen-
tarios, puesto que se ha observado un segundo
pico entre los afios 2000 y 2003 en menores de
2 afos, pendiente de valorar evolutivamente.

LACTANCIA MATERNA

Desde los afios 50 se especula con la posibi-
lidad de que la lactancia materna tenga un efec-
to protector para el desarrollo de la EC. Aparte
del efecto beneficioso global de la lactancia ma-
terna sobre la enfermedad, las investigaciones
se han centrado en factores mas especificos tales
como la duracién de la lactancia y si la intro-
duccion del gluten se produjo durante la mis-
ma. Sin embargo, no se ha podido determinar
si la lactancia materna confiere una proteccién
de por vida o solo retrasa la aparicion de la
enfermedad.

Las bases sobre las que se promulga un
efecto protector de la lactancia materna en el
desarrollo de EC no son claramente conocidas.
Una posible explicacién es que la leche materna
por si misma tiene un efecto protector contra
las infecciones gastrointestinales, que conllevan
un aumento en la permeabilidad intestinal que
permitiria al gluten alcanzar la Iamina propia
y estimular el inicio de la enfermedad en indi-
viduos genéticamente predispuestos. La leche
materna contiene anticuerpos de clase IgA que
pueden disminuir la respuesta inmune contra el
gluten mediante la aglutinacion del antigeno a
inmunocomplejos en la mucosa intestinal. Ade-
mas posee propiedades inmunomoduladoras,
como se ha demostrado experimentalmente
por la supresion de la respuesta T-especifica
en linfocitos periféricos estimulados con fitohe-
maglutinina, OKT3 y aloantigenos. Cualquiera
que sea el mecanismo, a la lactancia materna se

la considera el factor ambiental més importante
en el desarrollo de la EC.

Las dos revisiones sistematicas mas recien-
tes de la literatura, publicadas en 2012, coinci-
den en que no existe evidencia suficiente para
afirmar que la lactancia materna exclusiva re-
duzca el riesgo de EC o retrase la aparicion de
los sintomas, en comparacién con las férmulas
artificiales o con lactancia mixta. El resultado
del metaanalisis de 4 de los 6 estudios dispo-
nibles hasta 2004 (la mayoria estudios obser-
vacionales y retrospectivos) indicaba que los
nifios alimentados con leche materna mientras
se introdujo el gluten tenian una reduccién del
riesgo de desarrollar EC de un 52% compara-
dos con los que no estaban lactando cuando se
introdujo el gluten. Sin embargo, este estudio
tiene un sesgo de rellamada reconocido.

Tampoco se confirma la asociacion, tras re-
visar 11 estudios, con la duracion de la lactancia
materna, existiendo estudios que afirman que a
mayor duracion mas efecto protector; sin embar-
go, a menor duracion no se asocia mas riesgo.

En cuanto a la lactancia materna en el mo-
mento de introducir el gluten, el metaandlisis
de los 5 estudios disponibles, entre ellos el de
Norris y cols. (que merece mencién aparte)
aporta como resultado una reduccién del riesgo
de al menos un 50% (OR 0,48; CI195% 0,40-0,59)
entre los que introdujeron el gluten durante la
lactancia.

Cantidad de gluten

La dosis de antigeno ingerido (gluten) pue-
de determinar si se desarrolla o no la tolerancia
oral. Se conoce que los nifios que reciben lac-
tancia materna suelen consumir menores canti-
dades de gluten, favoreciendo el desarrollo de
tolerancia oral ante la introduccion de pequefias
cantidades de un nuevo antigeno. Solo existe un
estudio disponible (Ivarsson, 2002) que analiza
la cantidad de gluten recibida, mostrando un
exceso de riesgo (OR 1,5; CI 95% 1,1-2,1) en
aquellos menores de 2 afos que lo introduje-
ron en cantidades mayores. Se ha demostrado
en animales un “modelo cuantitativo” para el
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desarrollo de EC, en la que dependeria de la
interaccion entre en HLA-DQ y el ntimero de
péptidos capaces de desarrollar una respuesta
estimuladora para los linfocitos T.

Edad de introduccion del gluten

Norris y cols. realizaron un estudio prospec-
tivo entre 1.560 pacientes con riesgo genético
de desarrollar EC (diabéticos y parientes en
primer grado de enfermos celiacos, en el que
se introdujo el gluten a diferentes edades, 3 y
7 meses). Concluyen que el riesgo de desarro-
llar EC si se introduce antes de los 3 meses es
5 veces mayor (HR 5,17, CI 95% 1,44-18,57) y
después de los 7 meses es casi el doble (HR 1,87,
CI95% 0,97-3,60). Este estudio tan importante
por lo demds, tiene como principal limitacion el
pequefio ntimero de enfermos en comparacion
con la cohorte estudiada (50/1.560) de los cua-
les solo 25 se diagnostican mediante biopsia (el
resto solo presentan elevacién de anticuerpos).

Pero sirvi6 de base para seguir desarro-
llando la teorfa de la “ventana inmunolégica”,
aquel periodo en el que se considera que se
puede alcanzar la tolerancia oral a nuevos ali-
mentos. Se ha confirmado recientemente que
la introduccién de alimentos potencialmente
alergénicos en el periodo ventana se sittia entre
las 17 y las 26 semanas de vida (4 a 7 meses y
medio) y que esta pauta de alimentacion dismi-
nuye el riesgo de futuras alergias e intoleran-
cias, preferiblemente si se continda la lactancia
en este periodo.

Con los datos disponibles, finalmente el Co-
mité de Alimentacion complementaria de la ES-
PGHAN en 2008 publicé sus recomendaciones
de no introducir el gluten antes de los 4 y no
mas tarde de los 6 meses para reducir el riesgo
de EC. Sin embargo, insiste en la importancia
de que se introduzca preferiblemente mientas
se estd lactando. Estas recomendaciones proba-
blemente se actualizaran segtn el resultado de
los estudios actualmente en marcha.

En conclusidn, la evidencia cientifica has-
ta la fecha es pobre, lo que no significa que la
lactancia materna no tenga un efecto beneficio-

so para prevenir la EC. Existe unanimidad en
afirmar que el mantenimiento de la lactancia
materna en el momento de introducir el gluten
es la variable més significativa para reducir el
riesgo. También se considera una factor impor-
tante el momento de introducirlo, objetivando
mayor riesgo si se hace antes de los 4 o después
de los 7 meses de edad. Es méas que recomenda-
ble su introduccién de manera gradual.

MICROBIOTA

La barrera intestinal estd formada por fac-
tores inmunoldgicos y no inmunolégicos. Estos
tltimos incluyen movilidad intestinal, produc-
cion de moco, microorganismos anaerdbicos,
secrecion acida de estémago, secrecion de
diversos enzimas digestivos procedentes del
pancreas, bilis... Estos factores se hallan desde
el nacimiento en todos los organismos y no son
especificos.

Los factores inmunolégicos incluyen el te-
jido linfoide del intestino, que contiene células
inmunocompetentes como los linfocitos B, T 'y
macréfagos. Este sistema es especifico de cada
huésped y varia segtin los estimulos que vaya
recibiendo durante su vida.

Al nacer, el organismo entra en contacto con
multitud de microorganismos procedentes del
entorno y antigenos proteicos procedentes de la
dieta. El sistema inmune de la mucosa responde
a estos estimulos, reconociendo a muchos de
ellos como aceptables y aprendiendo a tolerar-
los como ocurre con las proteinas alimentarias.

Se ha sugerido que los probiéticos pueden
tener un rol importante en la induccién de to-
lerancia oral, ya que serian capaces de regu-
lar la composicién de la microflora intestinal,
modulando la respuesta innata para favorecer
o no la inflamacién (efecto antiinflamatorio o
proinflamatorio). Esto ofreceria la posibilidad
de influenciar el desarrollo de la inmunidad
local y sistémica para poder ser utilizados en
el tratamiento y prevencién de enfermedades,
como la EC.

Ademads, parece existir una relacion entre
los genes HLA-DQ y el proceso de coloniza-
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cién de la microbiota del intestino en edades
precoces de la vida, lo que también puede re-
percutir en el riesgo futuro de desarrollar EC.
Los lactantes con alto riesgo genético de desa-
rrollar EC tienen un aumento de prevalencia
de B. bulgatus y una reducida prevalencia de
Bacteroides sp, cuya prevalencia es elevada en
lactantes con bajo riesgo genético y nifios que
son alimentados al pecho. Esto sugiere que
tanto el tipo de alimentaciéon como el fenotipo
HLA-DQ influyen en el proceso de colonizacién
de las especies de Bacteroides en lactantes a edad
precoz y, posiblemente, el riesgo de EC.

INFECCIONES

Se sugiri6 por parte de Ivarsson y cols., una
variacion estacional en el riesgo de desarrollar
EC. Los nifios que nacen en verano tienen mayor
riesgo de desarrollar EC que los que nacen en in-
vierno (RR =1,4, 95% IC =1,2-1,7), lo que podria
reflejar la exposicion estacional a diferentes gér-
menes, tanto para la madre gestante como para
el neonato. También el beikost (con la supresion
de LMy la introduccién de gluten como dos
factores importantes) se introducira en épocas
diferentes con diferentes gérmenes circulantes,
segtin el mes de nacimiento del nifio (los nifios
nacidos en verano iniciaran beikost en invierno,
cuando existe mas riesgo de infecciones).

Recientemente, el mismo grupo sueco ha
publicado un estudio en el que se sugiere que
tener varias infecciones en la primera época de
la vida aumenta el riesgo de EC posterior: los
nifios que tuvieron 3 0 mas infecciones antes de
los 6 meses de edad tenfan un riesgo aumenta-
do de iniciar una EC antes de los 2 afios de edad
(OR 1,4, 95% CI1,0-1,9). Ademads, encontraron
un efecto sinérgico entre infecciones precoces
e ingesta diaria de gluten, mas pronunciado en
los nifios que abandonaron la lactancia materna
antes de la introduccién de gluten.

En cuanto al tipo de infeccién, los virus se-
rian los principales candidatos, destacando el
adenovirus y el rotavirus. Las infecciones gas-
trointestinales podrian favorecer el aumento
de la permeabilidad intestinal, favoreciendo

la entrada de antigenos y/o conduciendo al
sistema inmune hacia una respuesta de tipo
Th1, tipica de la EC. Evitar estas infecciones
intestinales podria ser beneficioso, como en el
caso del rotavirus, para el que disponemos de
una vacuna (infecciones repetidas por rotavirus
suponen un mayor riesgo de autoinmunidad
especifica de EC (ratio 3,76 si = 2 infecciones
comparado contra no infecciones)

La vacunacién contra el rotavirus podria te-
ner un papel importante en la prevencion pri-
maria de la EC, pero falta explorar el potencial
preventivo de esta inmunizacién.

PARTO

El parto por cesérea se ha relacionado con
un mayor riesgo de desarrollar EC (1,8 mas ries-
go), no ocurriendo lo mismo en otros procesos
como la enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa
u otros cuadros gastrointestinales.

La cesarea se relaciona con una exposicién
diferente a los gérmenes y una microflora al-
terada. Esto podria afectar a la capacidad de
respuesta antimicrobiana del huésped, con un
giro de la regulacion inmune hacia una res-
puesta Th1, un ambiente proinflamatorio y un
aumento de la permeabilidad intestinal.

En un estudio de seguimiento realizado por
los mismos autores, exponen la hipétesis de por
qué las cesdreas tienen mas riesgo de desarro-
llar la EC: el ambiente estéril protegido de la
mucosa intestinal del feto se expone a diferentes
ligandos microbianos y diferente colonizacion
bacteriana cuando nace por cesarea, con posi-
bles consecuencias a nivel de la funcién epitelial
de barrera y su sistema inmune.

ESTUDIOS EN MARCHA

Actualmente, existen tres estudios que pre-
tenden dilucidar los factores que contribuyen
mas significativamente a desarrollar la ECy a
hallar modos de prevenirla.

Los tres son estudios prospectivos, con in-
tervencién nutricional, en poblaciones de riesgo
de EC (todas las familias tienen al menos un
familiar de primer grado afecto).
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Italian baby-study on weaning and celiac
disease risk

Estudio italiano multicéntrico, abierto, in-
tervencional. Este estudio estd casi finalizado.
Se inici6 en el afio 2006 y fue coordinado por el
Prof. Carlo Catassi (Universita Politecnica delle
Marche. Ancona) (Fig. 1).

En este estudio, los investigadores propor-
cionaron a un grupo de lactantes una dieta con
gluten a partir de los 6 meses de edad y al gru-
po restante no se le introdujo el gluten hasta
los 12 meses. Se reclutaron 729 nifios -387 en
el primer grupo con gluten y 332 en el segundo
sin gluten— hasta los 12 meses.

De acuerdo con resultados preliminares,
el 10% de nifios en cada grupo desarrollé EC
demostrada con biopsia a la edad de 5 afios.

Ademas, en un estudio publicado reciente-
mente, han visto que la prevalencia de EC poten-
cial y el porcentaje de anticuerpos relacionados
con la EC transitorios son altos en lactantes con
riesgo familiar de EC. En los nifios asintométi-
cos con serologia positiva, la decision de realizar
una biopsia intestinal debe ser precedida por un
periodo de al menos 3-12 meses, durante el cual
se repetira la serologia varias veces.

The Celiac Disease Infant Nutrition
Consortium (CDINC)

Estudio americano multicéntrico, doble
ciego controlado con placebo, intervencional.

En este estudio, coordinado por el Prof.
Alessio Fassano (University of Maryland), en
el que estd previsto que participen alrededor
de 1.000 nifos, se inici6 en abril de 2008 y fi-
nalizara en 2017.

El gluten (entre 3-5 g/dia) se introduce, en
el grupo de nifios con intervencién (grupo B),
desde los 6 hasta los 12 meses. El resto de nifios
(grupo A) recibiran dieta sin gluten hasta los 12
meses. A partir de los 12 meses, ambos grupos
seguiran una dieta libre (con gluten) normal
para la edad. El seguimiento se prevé hasta los
2 afos. (Fig. 2).

Hasta ahora los investigadores tienen datos
completos de 16 nifios, incluyendo la microbio-
ta de 5 de ellos. Estos resultados preliminares
muestran una diferencia interesante entre los
que son HLA-DQ2/8 positivos y los negati-
vos: existe un déficit o ausencia total hasta los
24 meses de edad de miembros de la familia
Bacteriodetes en la microbiota gastrointestinal
de los niflos DQ2/8 positivos. Alguna de estas
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bacterias, como Bacteroides fragilis, poseen un rol
importante en la salud del sistema inmune, con
capacidad de proteger ante el inicio de enfer-
medades autoinmunes como la EC. Esta cepa es
predominante en los nifios sin predisposicion
genética para la EC. En este pequefio grupo de
16 nifios, ha aparecido un caso de EC y otro de
DM]1, ambos en el grupo B (gluten introducido
a los 6 meses).

Estos autores han identificado metabolitos
que eran detectables meses antes del inicio de
la enfermedad autoinmune y especulan como
un método potencial de prevencién de la EC
en lactantes genéticamente predispuestos, la
manipulacién de la microflora intestinal.

Prevention of Celiac Disease (PREVENTCD
Study)

A principios del 2007 se inici6 un estudio
europeo multicéntrico financiado por la Unién
Europea (PREVENTCD, FP6-Food-036383).
La coordinadora del mismo es la Dra. Luisa
Mearin (Leiden University).

Es un estudio prospectivo, doble ciego, ran-
domizado, con intervencion dietética, donde los
recién nacidos que eran HLA-DQ2-8 positivos,
fueron separados en dos grupos, un grupo de
induccion de tolerancia al gluten y un grupo
control. (Fig 3).

En el grupo de induccién, a los 4 meses se
introdujeron 100 mg de gluten, preferentemen-
te mientras el bebé tomaba lactancia materna,
para promover la tolerancia al gluten. A los 6
meses, tanto en el grupo control (que no habia
ingerido nada de gluten), como el de induccién,
se introdujo el gluten en pequenas cantidades
hasta los 10 meses, momento en el que podian
consumir el gluten libremente.

La teoria es que pequefias cantidades de una
sustancia, administradas gradualmente, duran-
te un teérico periodo “ventana”, provocan que
el sistema inmune aprenda a no reaccionar con-
tra esta sustancia en el futuro.

Los nifios inicialmente iban a ser contro-
lados durante 3 afios, pero para poder seguir
estudiando la evolucién, se acord6 realizar se-
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guimiento de todos los nifios al menos hasta
los 8 afios.

Si entre el grupo de intervencion (100 mg de
gluten entre los 4-6 meses), los casos de EC se
reducen un 50%, la estrategia de intervencion
se considerarfa efectiva.

Los codigos de los nifos siguen cerrados, es
decir, se mantiene el doble ciego, hasta julio de
2013, momento en que todos los nifios habran
cumplido los 3 afios de edad (la edad media en
estos momentos es de 4,1 afios).

Resultados preliminares nos muestran que
hasta el momento, se han confirmado 62 casos

de EC (59 con biopsia y 3 con los recientes crite-
rios sin biopsia segtin la ESPGHAN). En el 68%
de los casos, el diagndstico se realizé en nifios
por debajo de los 3 afios de edad.

La prueba de la anti-transglutaminasa tipo
2 (TTG2) mostré un elevado valor predictivo
en todos nuestros casos, siendo positiva en el
100% de los nifios que fueron diagnosticados de
EC, incluso por debajo de los 2 afios de edad.

La incidencia acumulada de EC en nuestra
cohorte es del 5,7% a los 3 afos y del 10,2% a
los 4 afios.

No hemos observado relacién entre la apa-
ricién de EC y quién es el caso indice en la fa-
milia, la edad gestacional, peso al nacimiento,
ingesta de calostro ni duracién de la lactancia
materna.

Existen diferencias significativas en cuanto
al sexo (més casos en nifias) y también en cuan-
to al tipo de genética (incidencia acumulada a
los 4 afios en homocigotos del 36,5% y del 18,2%
en heterocigotos DQ2 y haplotipo DQ8).

Aligual que en otras cohortes, ha habido ca-
sos de nifios con autoinmunidad (TTG y/o AGA
IgA) transitoria. Los anticuerpos inespecificos
(anti-gliadina) aparecen més precozmente que
los especificos (anti-transglutaminasa), pero he-
mos observado un patrén diferente de anticuer-
pos entre los nifios con y sin enfermedad celiaca.
Asi, los nifios que presentaron una respuesta
precoz a los AGA /DPG tuvieron menos riesgo
de enfermedad celiaca. Se tratarfa quizéds de una
respuesta protectora frente a la enfermedad, que
debemos ver si se mantiene en el futuro.

Esperamos disponer de més datos una vez
que podamos eliminar el doble ciego préxima-
mente.
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LA DIETA SIN GLUTEN

Una vez que se ha diagnosticado la enferme-
dad celiaca (EC), el tnico tratamiento existente
en la actualidad consiste en mantener una dieta
estricta sin gluten y mantenida toda la vida, lo
que permite la normalizacién de los sintomas
a partir de las dos semanas, la normalizacién
seroldgica entre los 6 y 12 meses y la recupe-
racion de las vellosidades intestinales en torno
a los 2 afios. Esta demostrado que la ingestion
incluso de muy pequefias cantidades de forma
continuada puede daar las vellosidades intesti-
nales o provocar otros trastornos y alteraciones
no deseables, incluso en ausencia de sintomas.

La dieta libre de gluten debe aportar todos
los nutrientes necesarios para el paciente se-
gun su edad, segun la etapa evolutiva de la
enfermedad y segtin la situacién de gravedad.

{QUE ES EL GLUTEN?

El gluten es una fraccién de las proteinas de
los granos de cereal. Estas proteinas, refiriéndo-
nos al trigo, estdn presentes en el endosperma
de este grano, y se pueden clasificar en 4 frac-
ciones de acuerdo a su solubilidad: albtiiminas
(solubles en agua), globulinas (solucion salina),
gliadinas (solubles en alcohol) y gluteninas (so-
lubles en acidos, bases, detergentes...).

Las gliadinas y las gluteninas son las de-
nominadas “prolaminas”, al igual que sus ho-
mologas del centeno, cebada y avena: secalina,
hordeina y avenina, respectivamente.

El término “gluten” es utilizado general-
mente para referirnos tanto a las prolaminas

del trigo como a las otras prolaminas conteni-
das en otros cereales, y tanto unas como otras
se caracterizan por un alto contenido en los
residuos prolina y glutamina, que contienen
fragmentos toxicos capaces de estimular una
respuesta inmune inadecuada con lesion intesti-
nal en la mayoria de los pacientes con enferme-
dad celiaca. Aunque recientemente se ha puesto
en entredicho la toxicidad de la avena, no se
dispone de estudios concluyentes al respecto.

El gluten es una proteina barata y de bajo
valor nutritivo a pesar de ser la base del pan,
probablemente el alimento mds antiguo y con
mas distribucién entre todas las culturas. El
gluten posee capacidad de elasticidad llama-
da también “fuerza de la masa” y capacidad
de retener aire en la matriz proteica, lo que lo
hace idéneo para la elaboracién del pan.

El gluten se obtiene por el lavado continuo
de la masa hecha con harina y agua, secdndola
después a temperaturas no muy elevadas. Entre
sus ventajas se encuentran:

- Incrementa la fuerza y la tolerancia de la
masa.

- Aumenta la absorcién del agua.

- Al mejorar la retencién de gas durante la
fermentacién, aumenta el volumen del
pan.

- Refuerza las paredes laterales del pan de
molde.

— Aumenta la conservacién y la esponjosidad
del pan de molde.

- Aumenta la resistencia del pan de molde,
consiguiendo que no se desmigue.
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(COMO SE PUEDE REALIZAR UNA
DIETA SIN GLUTEN?

Eliminando de la dieta cualquier producto
que lleve como ingrediente: trigo, avena, ceba-
da, centeno, espelta, kamut y triticale (cereal
obtenido por cruce de trigo y centeno), asi como
todos sus derivados: almidén, harina, panes,
pastas alimenticias, etc.

El Codex Alimentario establece como limite
maximo de contenido en gluten, para que los
productos considerados sin gluten, la cifra de
20 ppm y 200 ppm para los alimentos elabora-
dos con almidén de trigo. Esta normativa esta
actualmente en revision, ya que se desconoce
la cantidad maxima de gluten que puede con-
sumir un paciente celiaco sin petjuicio para su
salud.

La cantidad minima de gluten necesaria
para inducir la aparicién de sintomas no esta
aun del todo clara. Catassi, en 2007, publica
cémo la ingesta de unas dosis de gluten me-
nores de 50 mg diarios no inducen cambios
significativos en la mucosa intestinal, pero 50
mg o mas de gluten/dia si lo logran a pesar
de comprobar una variabilidad individual en
esta respuesta.

La mayoria de los autores estdn de acuerdo
en que las cantidades seguras se encuentran
entre 10 y 50 ppm. Mas seguro seria menos de
10 ppm o, mejor atin, 0 ppm, lo que conllevaria
a una escasa disponibilidad de alimentos libres
de gluten.

La principal dificultad para alcanzar ali-
mentos con cifras tan seguras esta en la comple-
jidad para detectar el gluten de forma rutinaria,
especialmente en los alimentos elaborados, lo
que hace que dichos productos puedan llegar
a tener precios elevados. En la actualidad se
dispone de métodos inmunolégicos y no in-
munoldgicos (espectrometria de masas), de
deteccion de gluten de alta sensibilidad, que
permiten detectar gliadina a partir de 2 ppm.

Para facilitar su realizacién y reconocer los
alimentos libres de gluten, es preciso ver el eti-
quetado de todos los alimentos industriales, en
el cual solo pueden figurar como aptos para

celfacos aquellos en los que el contenido en
gluten no supere 10 mg por kilo.

Es preciso advertir que en este etiquetado
puede aparecer la presencia de una serie de
ingredientes que contienen o pueden conte-
ner gluten: gluten, cereales, harina, almidones
modificados (E-1404, E-1410, E-1412, E-1413,
E-1414, E-1420, E-1422, E1440, E-1442, E-1450),
amilaceos, fécula, fibra, espesantes, sémola,
proteina, proteina vegetal, hidrolizado de pro-
teina, malta, extracto de malta, levadura, ex-
tracto de levadura, especias y aromas.

Ademas de la etiqueta, estos productos
han de llevar su logotipo: la espiga barrada
para todos los paises europeos. En Espana es
la Federacion de Asociaciones de Celiacos de
Espana (FACE) quien controla el buen uso de
este logotipo. Esta Federacion es, también, la
responsable de la Marca de Garantia ‘Contro-
lado por FACE'.

Una de las funciones de FACE es confec-
cionar anualmente una Lista de Alimentos ap-
tos para Celiaco en las que se recogen marcas
y productos, de aquellos fabricantes que han
comunicado a FACE la ausencia de gluten en
los mismos (conforme a los requisitos exigidos
por FACE) para facilitar su eleccién al consu-
midor, pero siempre con caracter informativo.
La responsabilidad final de esta informacion
serd siempre del fabricante que suministra la
relacion de sus productos aptos para celiacos.

Asimismo, FACE ha editado una guia de-
nominada Cdmo ofrecer una dieta sin gluten en
los comedores escolares en la que se ofrecen reco-
mendaciones para elaborar mentis que atiendan
las necesidades de los nifios celiacos, estando
disponible en: www.celiacos.org.

También es importante el conocer el hecho
de que algunos productos farmacéuticos utili-
zan gluten, harinas, almidones u otros deriva-
dos para la preparacion de sus excipientes. En
Espafia, la normativa farmacéutica exige que
las especialidades farmacéuticas de uso hu-
mano en las que se utilicen como excipientes
gluten, harinas, almidones u otros derivados de
los anteriores, que procedan de trigo, triticale,
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avena, cebada o centeno, deben indicar en su
material de acondicionamiento y en el epigrafe
“composicién” su presencia y la cantidad.

Respecto a la ingesta de avena por parte del
paciente celiaco, mencionar que aunque hay
trabajos que ponen en entredicho la toxicidad
de este cereal, en la actualidad no hay unani-
midad en considerar la avena como una pro-
teina segura, por lo que la recomendacién més
generalizada es el desaconsejar su consumo.

Y, por dltimo, comentar dos trabajos que se
han publicado en este mismo afio, 2013, en el
American Journal of Clinical Nutrition, que con-
cluyen que los productos sin gluten comercia-
lizados en varios paises de Europa, entre los
que se encuentra Espana, son seguros, y las pe-
quefias cantidades residuales que pueden tener
como consecuencia de su elaboracién solamente
supondria un riesgo que no superaria al 0,18%
de los pacientes celiacos.

VENTAJAS DE REALIZAR UNA DIETA
SIN GLUTEN

Como se ha mencionado anteriormente, al
eliminar el gluten de la dieta va a desaparecer
laa sintomatologia, mas o menos de forma in-
mediata, posteriormente se van a normalizar las
alteraciones seroldgicas y, por tltimo, se va a re-
cuperar la lesion de la mucosa intestinal, que en
los adultos puede demorarse hasta 2 afios 0 mas.

Numerosos estudios publicados concluyen
que el desarrollo de enfermedades autoin-
munes en pacientes celfacos se incrementa al
aumentar el tiempo de exposicién al gluten y
cuanto mayor sea la edad al diagnéstico, por
ello el realizar una dieta estricta de gluten de
forma permanente podria en cierto modo dis-
minuir la incidencia de dichas patologias.

Otro hecho fundamental para apoyar la
realizacién de una dieta estricta sin gluten es
el prevenir problemas que se han evidenciado,
especialmente en la edad adulta, como son os-
teopenia y/u osteoporosis, abortos de repeti-
cion, retrasos de crecimiento fetal intrauterino,
infertilidad masculina y un elevado riesgo de
neoplasias en el tracto digestivo, principalmen-

te. Todas estas complicaciones son, la mayoria
de veces, reversibles al instaurar la dieta exenta
de gluten.

Como hemos mencionado, en el celiaco
adulto que ingiere gluten esta demostrada
una mayor posibilidad de padecer enferme-
dades malignas, linfomas no Hodgkin y linfo-
mas intestinales, que la poblacion general. En
pacientes celiacos diagnosticados de adultos,
después de llevar mas de 5 afios con dieta sin
gluten se ha visto que el riesgo de desarrollar
enfermedades malignas es el mismo que el de
la poblacién general. En los pacientes que ha-
cen transgresiones se observa el incremento de
cancer intestinal (linfomas, carcinomas). De ahi
que la dieta sin gluten deba llevarse durante
toda la vida.

Mas recientemente se ha demostrado que
celfacos que ingieren gluten presentan un ma-
yor nimero de alteraciones cromosdmicas que
la poblacién control, tanto nifios como adultos
y que dichas alteraciones se equiparaban tras
un periodo de dieta sin gluten, lo que lleva a la
conclusién de que la presencia de aberraciones
cromosémicas en el individuo celiaco no es un
fenémeno constitucional, sino un fenémeno
inducido y reversible, probablemente secun-
dario a una situacién de inflamacién intestinal
crénica. Todo ello explicaria el mayor riesgo de
enfermedades neoplésicas, fundamentalmente
intestinales, que presenta el paciente celiaco no
tratado o con ingesta de gluten.

DIFICULTADES PARA LA REALIZACION
DE ESTA DIETA
Aunque por lo anteriormente dicho, pue-
da parecer sencillo el realizar esta dieta, en la
practica puede llegar a ser un reto tanto para
el paciente, como para el médico o el dietista
que la pauta, ya que se van a encontrar con los
siguientes problemas:
- Posible falta de veracidad de los etiquetados
de productos de fabricacién industrial.
- Posible contaminacién industrial con harina
de trigo de los alimentos que por naturaleza
no contienen gluten.
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- Dificultad para comer fuera de casa en co-
medores colectivos, tanto a nivel escolar
como laboral. En restaurantes tener mucha
precaucioén con los ments y en aviones las
siglas que identifican a los ments sin gluten
son GFML (gluten free meal).

- Elevado precio de los productos especiales
industriales “sin gluten”. La condicién de
enfermo celiaco no da lugar a ningtn tipo de
deduccién o desgravacién y tampoco existe
en la actualidad ninguna subvencion o ayu-
da individual para la compra de alimentos
especiales sin gluten. En el dltimo informe
sobre precios de los productos sin gluten ela-
borado por FACE en el 2012 muestra que
en una dieta de entre 2.000 y 3.000 calorias,
una familia debe afrontar un gasto extra de
1.525,18 euros al afo, y como ejemplo se
puede resenar el producto que encabeza la
clasificacion de las diferencias mas signifi-
cativas es el pan rallado para celiacos, cuyo
precio por kilo es de 12,35 euros, mientras
que el pan rallado normal tiene un coste de
1,29 euros/kilo. A pesar de ello, una buena
noticia al respecto es que el Ministerio de
Hacienda y Administraciones Pablicas, a
través de la Direccién General de Tributos,
ha contestado a la consulta que FACE rea-
liz6 para conseguir la bajada del IVA al 4%
en el pan y la harina sin gluten, que desde
septiembre del 2012 tributaba al 10%.

- El gluten que pueden llevar algunos medi-
camentos en el excipiente.

Por todo ello, es imprescindible un adecua-

do asesoramiento por parte de los expertos a

todos los pacientes y familiares.

ADHERENCIA

La adherencia a la dieta sin gluten es la cla-
ve del éxito en el tratamiento y la prevencion de
complicaciones pero no pocas veces el paciente
puede sentirse privado de productos apeteci-
bles, lo que hace que realice transgresiones.

La dieta libre de gluten impacta en todas las
actividades que implican la alimentaci6n, por
lo que es dificil de mantener durante toda la

vida y algunos autores han demostrado como
la adherencia estricta a esta dieta no va mas
alla del 42,5%.

A pesar de ello, segtin nuestra experiencia el
cumplimiento suele ser ejemplar en la infancia
ya que los nifios aceptan de buen grado dicha
dieta, 16gicamente dependen de los padres que
asumen dicha responsabilidad. Los problemas
suelen aparecer en la adolescencia y son fre-
cuentes las transgresiones, dado que el paciente
se puede encontrar bien y sin sintomas aunque
ingiera cantidades de gluten. Algunos autores
han demostrado que los adolescentes celiacos
que ingieren gluten tienen peor calidad de vida
que los adolescentes que cumplen la dieta.

POTENCIALES PROBLEMAS DE LA
DIETA SIN GLUTEN

El principal efecto secundario descrito aso-
ciado a la dieta exenta de gluten es la aparicion
de estrefiimiento por eliminar de la dieta algu-
nos productos elaborados a partir de cereales
con gluten que son ricos en fibra (pan, galle-
tas, productos de bolleria y resposteria, cerea-
les para el desayuno, salvado, etc.). La mejor
manera de corregirlo es recomendar un mayor
consumo de frutas, verduras y legumbres.

Otro efecto poco deseable es la potencial si-
tuacion de hiperlipemia, sobrepeso u obesidad,
ocasionada de consumo de productos sin gluten
de fabricacion industrial, en los que para me-
jorar su presentacién y su palatabilidad tienen
un mayor contenido en grasas.

Algunos autores hablan de un déficit de vi-
taminas y oligoelementos en los pacientes con
dieta sin gluten, baséndose en el hecho de que
muchos granos de cereal estan enriquecidos con
vitaminas y nutrientes (hierro, calcio, tiamina,
riboflavina, acido félico, niacina, folatos), que
no los ingerirfan en su dieta; sin embargo, re-
cientemente se ha demostrado que los déficit
nutricionales encontrados en estos pacientes
son inherentes a una mala planificacién indivi-
dual de la dieta, y no de la exclusion del gluten.
Ahondando en este hecho, otros autores de-
muestran como estudiando el estado nutricio-
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nal de pacientes celiacos mayores de 12 afios y
a los familiares directos que conviven con ellos
no solo no presentan un riesgo nutricional, sino
que mas bien siguen la tendencia a sobrepeso/
obesidad de la poblacién actual.

RESUMEN

Con todo ello podemos concluir que, en la
actualidad, la dieta sin gluten puede ser muy
variada, deliciosa, equilibrada y segura y una
buena norma seria basar esta dieta en alimentos
naturales, que no contengan gluten, reservan-
do el consumo de productos manufacturados
denominados “sin gluten” para casos y situa-
ciones concretas.
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INTRODUCCION

Desde el punto de vista del tratamiento, la
enfermedad celiaca (EC) ha presentado pocas
variaciones desde que se descubrio que el agente
ambiental implicado en la reaccién inflamatoria
del intestino era el GLUTEN. En este sentido,
la dieta sin gluten (DSG) ha sido, es y seguira
siendo un tratamiento totalmente razonable y
efectivo en la EC. Sin embargo la DSG, en con-
traposicion a su efectividad, resulta en exceso
penalizante por su alerta constante y su persis-
tencia en el tiempo, originando en ocasiones pro-
blemas de adhesion al régimen. Esta dieta exige
una disciplina de vigia excesiva y los pacientes
con EC desean saber si ellos pueden solucionar
su problema con alguna “pastillita” o con alguna
vacuna como el resto de los enfermos cronicos.
En definitiva, poder cumplir con lo prescrito con
una pastilla al dia o en todo caso someterse a un
régimen de mafana-tarde-noche.

Por otra parte, existen los problemas de la
posible contaminacién con gluten de cualquier
alimento (dado que la nuestra es una sociedad
en la que culturalmente el trigo estd muy pre-
sente), asi como que la dieta es bastante mds
cara que una dieta normal y ademés en algunos
casos, sobre todo en adultos, la respuesta a la
DSG no es satisfactoria. Los propios enfermos
con EC a la hora de sus preferencias responden
en cuanto a las alternativas terapéuticas en un
futuro que se inclinan por la vacuna, por su
carécter més definitivo, y con menos intensidad
por el tratamiento enzimatico o el anti-zonuli-
na. Los pacientes con EC, al igual que muchas

enfermedades crénicas digestivas son grandes
consumidores de medicina alternativa.

El area de desarrollo en la busqueda de nue-
vos tratamientos de la EC se basa en el descu-
brimiento de los diversos mecanismos implica-
dos en la etiopatogenia de la EC: la alteracion
en la permeabilidad de la mucosa, los procesos
autoinmunes y la respuesta inflamatoria de la
mucosa intestinal que estdn permitiendo en los
ultimos tiempos plantear alternativas terapéu-
ticas relacionadas con dicho conocimiento. Por
otra parte, en relacién con el agente ambiental
desencadenante de la respuesta autoinmune
diversas investigaciones estdn avanzando en
la consecucién de harinas de trigo sin capacidad
inmunogénica para los EC.

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

En base al conocimiento actual de la etiopa-
togenia de la EC (Fig. 1), las posibles alterna-
tivas de tratamiento en desarrollo o por desa-
rrollar serfan las siguientes:

1. Modificacion del gluten para evitar su
inmunogenicidad

En el momento actual el tinico tratamiento
efectivo de la EC es la DSG. Pero, como ya se
ha comentado, a largo plazo este tratamiento
presenta diversos grados de dificultad y pena-
lizacién social por lo que hay pacientes que no
llevan bien la dieta. En una serie de 101 pacien-
tes con EC diagnosticados en la edad pediétrica
(edad media 2,5 afios) se pudo comprobar que
después de una media de 15 afios con DSG, un
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Figura 1. Etiopatogenia de la EC y posibles alternativas de tratamiento.

9% no cumplian la dieta y un 19% eran trans-
gresores habituales. Estas cifras son superiores
cuando el diagnostico se realiza en edad adulta
y la adhesién a la DSG es més baja.

La basqueda de una harina de trigo en que
la gliadina pierda su inmunogenicidad para
los EC mediante manipulacién genética de su
estructura antigénica se viene haciendo desde
hace varios afios. No es tarea facil ya que dicha
estructura est’A asociada a las caracteristicas de
panificacion del producto final. La introduccion
generalizada del consumo de trigo en la histo-
ria del desarrollo del hombre es relativamente
reciente. En un principio habia dos especies de
trigo, uno tetraploide Triticum turgidum (AABB)
y otro diploide Triticum tauschii (DD), y a partir
de ambos se desarroll6 el hexaploide Triticum
aestivum (AABBDD), que es el que se usa ahora

masivamente en la industria del pan de trigo.
Se ha demostrado que las alfa-gliadinas toxicas
para la EC se codifican por el genoma DD y no
en las especies AA'y BB. Se han realizado modi-
ficaciones genéticas para conseguir trigos con
baja cantidad de alfa-gliadinas y beta-gliadinas
que han demostrado su falta de toxicidad en EC
pero también su capacidad de aglutinacién y
panificacion es peor.

2. Enmascaramiento de la capacidad
antigénica del gluten

En esta opci6n terapéutica se ingiere el glu-
ten y se trata de que antes de que llegue a la
mucosa intestinal tenga disminuida o anulada
la capacidad antigénica de los péptidos t6xicos
de gliadina. La prevenci6n de la formacién del
péptidos 33-mer y otros posibles péptidos toxi-
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cos serfa el primer paso para evitar el inicio del
proceso inmunolégico en la mucosa intestinal.

2.1. Detoxificacion mediante bacterias
probiéticas
Lactobacilos

Se han realizado algunas investigaciones
afiadiendo Lactobacilos a la masa fermentada
de la harina de trigo, y al parecer estos orga-
nismos tienen capacidad para lisar las uniones
prolina-glutamina que estdn muy presentes en
los péptidos derivados del gluten disminuyen-
do la inmunotoxicidad de dichos epitopos. Es
necesario comprobar la palatabilidad y la ca-
pacidad de coccién de estos productos ya que
se trata de estudios en fase muy preliminar.

VSL#3

El VSL#3 es un prebidtico formado por la
mezcla de tres tipos o especies de bacterias,
incluyendo entre ellas bifidobacterias (Bifido-
bacterium longum, Bifidobacterium infantis y Bi-
fidobacterium breve), lactobacilos (Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus del-
brueckii subsp., Lactobacillus bulgaricus y Lactoba-
cillus plantarum) y Streptococcus salivarius subsp.,
Thermophiles. La eficacia de este producto esta
ligada a que durante el procesamiento de las
harinas de trigo es capaz de disminuir la toxi-
cidad de las gliadinas

2.2. Hidrdlisis de péptidos téxicos de la
gliadina. Tratamiento enzimdtico
Prolyl endopeptidasas (PEPs)

Estan presentes en mucosa intestinal, pero
son producidas también por algtin hongo como
el Aspergillus niger, que es con el que hay mas
experiencia pero otros microorganismos tienen
tambien PEPs (Flavobacterium meningosepticum,
Sphingomonas caps). Estos enzimas proteoliticos
tienen predisposicién a romper o digerir poli-
péptidos ricos en prolina en pequefios péptidos
que posteriormente serdn absorbidos por la mu-
cosa intestinal. La eficiencia de estos enzimas
aumenta mucho con la presencia de gluten con
lo cual es necesario ingerir a la vez el gluten y el

enzima. Se han realizado diversos estudios pre-
liminares barajando esta hipétesis y aunque pa-
rece confirmarse el efecto positivo, es necesario
establecer la cantidad de enzimas proteoliticos
aingerir y el tiempo adecuado para su ingesta
en relacién con la ingestion del alimento.

ALV003

El ALV003 es una mezcla de dos glutena-
sas que ha demostrado su eficacia en mitigar
la reaccién inmune de la mucosa intestinal y el
dafio celular probado mediante biopsias intes-
tinales en un estudio en fase II. Aunque no ha
mostrado un efecto directo sobre los sintomas
clasicos de EC, si parece mejorar los sintomas
minimos abdominales en el grupo estudio com-
parado con el grupo placebo.

Otros enzimas potenciales

Se han descrito otros enzimas con capacidad
proteolitica que se estdn investigando por su
capacidad para detoxificar el gluten como los
implicados en la germinacién de los cereales de
la familia Triticeae y enzimas del género Rothia
aislados en la placa dental y que degradan el
gluten aunque todavia estan sin identificar.

2.3. Fijacién del gluten con poliméricos.
Polimero sintético (poly) (hydroxyethyl-
methacrylateco-styrene sulfonate)

Estos polimeros sintéticos originan en unién
con la gliadina una superestructura estable en
las condiciones ambientales del estomago e in-
testino que evita la accién de los enzimas favo-
recedores de la absorcion de los péptidos téxicos
de gliadina. Esta puede ser una buena alternati-
va por su bajo coste, pocos efectos secundarios
y permite la alternativa de ser ingerido ocasio-
nalmente cuando no dispongamos de garantia
de que se este ingiriendo alimentos sin gluten.

3. Prevencion de la absorcion de los
péptidos toxicos de la gliadina
Larazotida

La larazotida es un hexapéptido sintético de-
rivado de una toxina de la Zonula ocludens del
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vibrio célera y se utiliza pata evitar la apertura
de las “tight junctions” de las células epiteliales
del intestino delgado. Estudios en fase I sugie-
ren un efecto protector de barrera y reduce la
produccién de citoquinas asi como la sintomato-
logia de individuos con EC sometidos a dieta sin
gluten. Otros estudios en fase Il han demostrado
la eficacia de esta droga en la disminucién de
los anticuerpos de la EC y de la sintomatologfa.
Esta droga influye en la absorcién paracelular
de gluten y no en la transcelular por lo que es
necesario combinarla con otras drogas.

4. Bloqueadores de respuesta inmunolégica

Bloqueo de la presentacion del antigeno
Inhibicion de la transglutaminasa tisular

Hay diversos tipos de transglutaminasas en
el cuerpo humano (8 tipos) entre las cuales la Tg2
es la mas presente en intestino. En la patogenia
de la EC, los péptidos toxicos se introducen en
las células T unidos al HLA Dq2 / Dg8. La ac-
tuacion de la transglutaminasa sobre los restos
de glutamina de los epitopos transforméndolos
en glutamato aumenta la afinidad por el HLA.
La tTG2 tiene un efecto pro inflamatorio claro
en la ldmina propia aumentando la presencia de
epitopos inmunoreactivos. Existen 2 tipos funda-
mentales de inhibidores de la tTG2: reversibles
e irreversibles. Los inhibidores irreversibles for-
man un enlace covalente estable con esta enzima
y esto previene la desamidacion de la gliadina.
Parecen mas interesantes los inhibidores rever-
sibles, entre los cuales tenemos la cistamina, los
moduladores del acoplamiento aldehido de la
tTG y los derivados del cinamoyl triazol.

En general la experiencia in vitro con este
tipo de terapias han demostrado muchos efec-
tos secundarios por una falta de especificidad
sobre la tTG2 y ademas este método no inhibe
la respuesta inmune innata.

Bloqueadores del reclutamiento de linfocitos
Integrina oy B; y MAdCam-1

Los linfocitos T expresan la integrina oy 37 la
cual se une a la adresina mucosa favorecedora

de la adhesion (MAdCAM-1) que permite la
migracién de los linfocitos a la mucosa intesti-
nal. El natalizumab que es un anti-04 y que se
estd ensayando en enfermedad de Crohn puede
ser util, pero sus efectos secundarios son muy
elevados para plantear este tratamiento como
practico.

Inhibidores de la union CCL25-CCR9

En la patogenia de la EC, el alojamiento es-
pecifico de los péptidos toxicos del gluten en las
células T efectoras en la mucosa del intestino
delgado est4 guiado por quimiocina CCL25 y
su receptor CCR9. Dado que la activacion de
células T se considera como una de las piedras
angulares en patogenia de la enfermedad celiaca,
la obstruccion de la unién CCL25-CCR9 a través
de la inhibici6én de los receptores especificos im-
plicados parece ser una alternativa terapéutica
en el futuro. Por ahora solo se ha estudiado en
modelos animales de enfermedad de Crohn.

CXCL10- CXCR3

CXCL10 y CXCR3 son otra pareja quimio-
cina-receptor implicada en la captacion de los
linfocitos en presencia de péptidos de gliadina
y que puede abrir nuevas vias terapéuticas.

Antagonistas del receptor especifico NKG2D
Las moléculas MICA interacttian con los
péptidos téxicos de gliadina y el receptor-
activador NKG2D para activar los linfocitos
natural killer (NK) que conduce a atrofia de las
vellosidades. Por este motivo, los antagonistas
NKG2D y los anticuerpos anti-NKG2D, se han
propuesto como agentes terapéuticos en EC.

Bloqueante de la unién HLA-DQ con las
células T

Esta es una estrategia terapéutica que se ha
utilizado asimismo para tratar diabetes mellitus
y artritis reumatoide, aunque sin mucho éxito
debido a la dificultad técnica. Al sustituir la
secuencia de aminodcidos el epitopo dismi-
nuye su capacidad de activar la cascada pro-
inflamatoria.



Nuevas estrategias terapéuticas en la enfermedad celiaca

131

5. Modulacién de respuesta inflamatoria

El tratamiento con citoquinas, viene utili-
zéndose en enfermedad inflamatoria intestinal
desde hace un tiempo. Su rol en la EC clasica
respondedora a DSG parece escaso dados sus
efectos secundarios. Sin embargo, en el caso
de EC refractaria es necesario contemplar esta
posibilidad terapéutica.

Antiinflamatorios

En caso de EC refractaria se han utilizado
corticoides por via general y budesonida. Asi-
mismo, se ha descrito el uso de mesalazina aun-
que hay que recordar que la mayoria de estas
formulaciones estan preparadas para liberarse
en colon y la inflamacién en la EC afecta a in-
testino delgado.

Anticitoquinas

La modulacién de la produccién de citoqui-
nas se ha evaluado para el tratamiento de varios
enfermedades autoinmunes, aunque sus efectos
secundarios pueden ser severos. La accién pro-
inflamatoria de la (IL-15) y antiinflamatoria de
la interleuquina-10 (IL-10) puede estar relacio-
nada con los fendmenos de la tolerancia inmune
y autoinmunidad. Hay diversos trabajos en fase
experimental con anti-interferén-gamma TNF
alpha, anti-IL-15 e IL-10.

6. Induccién de la tolerancia

En teoria, una enfermedad autoinmune en
la cual se ha detectado los péptidos responsa-
bles de la reaccion antigénica es susceptible
del tratamiento modelo “vacunas”. En el caso
de la EC se han identificado varios de estos
péptidos, pero parece que pueda haber otros
subtipos que también estén implicados en la
reaccién autoinmune.

Anticuerpos anti-gliadina de clara de huevo
Las ventajas de una inmunoterapia pasiva
(por via oral) son el bajo coste, facilidad de
administracion y accesibilidad a fendmenos
inmunes en tracto digestivo. Los anticuerpos
anti-gliadina de clara de huevo son faciles de

obtener (IgY) y efectivos en la produccién de
inmunidad pasiva. Los preparados de Ig Y han
demostrado resistencia a las condiciones del
estomago y su efectividad en la neutralizacion
de la gliadina y su absorcién. Por ahora se dis-
pone solo de resultados in vitro.

Vacuna para recuperar la tolerancia oral a la
gliadina

Se ha propuesto que la enteropatia autoin-
mune en la EC esta ocasionada por una pérdida
de la induccién a la tolerancia oral al gluten.
Se ha determinado los epitopos de la gliadina
reconocidos por el 90% de los pacientes con EC.
Se ha realizado un estudio en Fase I con una
mezcla de gliadinas téxicas modificadas a- y
w-gliadinas y B-hordeina.

Inoculacién con Necator americanus

La inoculacién intradérmica de anquilosto-
mas humanos (Necator americanus) se ha utiliza-
do también para modular la respuesta inmune
al gluten. Parece que por si misma no consigue
evitar una dieta sin gluten aunque parece in-
fluir en la patologia en la reacciones inmunes
anivel de la mucosa intestinal.

7. Restauracion de la mucosa intestinal
mediante R-Spondina-1

La R-Spondina-1 es un mitégeno intestinal
que estimula el crecimiento de células de la
cripta, acelera la regeneracion de la mucosa y
restaura la arquitectura intestinal en modelos
de ratén de colitis. Este agente todavia no se
ha probado en seres humanos para ser consi-
derado como un agente terapéutico en EC pero
se dispone de algtin estudio en fase preclinica.

8. Otras alternativas terapéuticas

Se han descrito otras alternativas de tra-
tamiento que estdn siendo estudiadas en el
contexto de otras enfermedades (fundamental-
mente de tipo autoinmune, artritis reumatoide,
enfermedad inflamatoria intestinal y otras) cu-
yos resultados pudieran ser aplicables en EC.
Entre estos tratamientos tenemos los anti-CD3:
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visilizumab, teplizumab, otelixizumab; y anti-
CD20: rituximab, tositumab, ibritumomab. Se
trata de anticuerpos monoclonales actualmente
en fase de investigacion y, en cualquier caso,
presentan muchos efectos secundarios y esto
desaconseja su uso masivo, reservandose su uso
para situaciones especiales (EC refractaria, etc.)

La inhibicion de Rho y Rho-Kinasa, trata-
miento utilizado para lesién axonal en lesién
neuroldgica puede también tener aplicacio-
nes en EC, aunque sus efectos secundarios lo
desaconsejan, su mecanismo de actuacién pare-
ce interesante para futuros planes terapéuticos
enla EC.

CONCLUSIONES

El estado actual de la investigacion en la
mayoria de las alternativas terapéuticas esta
en fase preclinica e incluso alguna de las po-
sibilidades barajadas se encuentra en fase de
hipétesis de trabajo sin desarrollar (teorfa).

Una de las dificultades principales en el de-
sarrollo de estas investigaciones es establecer
un sistema mas practico para definir la eficacia
en los resultados. La biopsia intestinal es de-
masiado invasiva, los marcadores serol6gicos
son muy especificos pero poco sensibles y los
marcadores de permeabilidad intestinal: xilo-
sa, lactulosa, manitol, muy sensibles pero poco
especificos. Por otra parte, algunos tratamien-
tos producen claros efectos secundarios que
desaconsejan su practica generalizada. En la
Tabla I podemos observar un resumen de las
diversas alternativas terapéuticas que se estan
investigando en el momento actual.

La busqueda de un medicamento especi-
fico que atine todas las ventajas de cada una
de las opciones barajadas serd posiblemente
la bisqueda de la “piedra filosofal” en el tra-
tamiento de la EC. Hemos de recordar que el
proceso autoinmune e inflamatorio se desen-
cadena a pulsos cada vez que aparece gluten
en la luz intestinal del paciente con EC y el
medicamento ideal serfa aquel que se tomase

en regimenes comodos y que su efecto fuese
de maxima duracion. En este sentido, no es
de extrafiar que a los pacientes con EC lo que
mejor les ha sonado hasta ahora es la posi-
bilidad de una vacuna. Sin embargo, a veces
lo que mejor suena no es lo que perdura en
su efectividad. Actualmente estamos en los
albores de este campo de la EC y es de espe-
rar que en los proximos afios se avance hacia
alternativas précticas en el tratamiento de la
EC que al menos ofrezcan a los pacientes la
posibilidad de eleccién entre ellas y la DSG.
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INTRODUCCION

En los dltimos afios, la definicién de la en-
fermedad celiaca (EC) ha sido objeto de una
profunda revisién. Ha sido definido un espectro
cada vez mdas amplio de presentaciones clinicas
e histolégicas, sobre todo gracias a los estudios
de genética e inmunologia, que han permitido
una mas precisa caracterizacion de esta condi-
cién. La EC, antes considerada una enteropatia
sensible al gluten, es hoy definida como un pro-
ceso inmune sistémico mediado por alteracio-
nes producidas por gluten y prolaminas afines
en individuos genéticamente susceptibles. El
denominador comtin de todos los pacientes con
EC es la presencia de una combinaci6n variable
de manifestaciones clinicas en relacién con la
ingesta de gluten, presencia de autoanticuer-
pos especificos [anti-transglutaminasa tisular
2 (tTG)/anti-endomisio (EMA)], haplotipos
HLA-DQ2 y/o DQ8 y diferentes grados de
enteropatia, que van desde la infiltracién lin-
focitica del epitelio hasta la atrofia de las vello-
sidades de la mucosa intestinal.

Sin embargo, el gluten puede inducir otras
condiciones patolégicas, como alergia al trigo,
que es una enfermedad mediada por inmuno-
globulinas IgE, bien caracterizada desde el
punto de vista inmunolégico y clinico, y que
no tiene ninguna relacién con la EC. Reciente-
mente, ha sido definida otra entidad, la sensi-
bilidad al gluten no celiaca (SGNC), que pre-
senta clara relacién y superposicion, todavia
mal definidas, con la EC. Actualmente, distintos
trastornos morfologicos, inmunolégicos y fun-

cionales han sido considerados en el espectro
de SGNC, condicién en la cual se pierde uno
o mas de los criterios clave que definen la EC
(enteropatia asociada a unos haplotipos HLA
y a la presencia de tTG), pero que responde a
la dieta sin gluten.

La SGNC es considerada actualmente el
trastorno mas comun relacionado con el glu-
ten, aunque su prevalencia exacta es todavia
desconocida.

En este capitulo revisaremos cudndo y por-
qué el gluten entra a formar parte de la dieta
humana, asi como el progresivo reconocimiento
del gluten como agente patégeno. Definidos
brevemente los criterios diagndsticos de la EC,
comentaremos detenidamente la actual defini-
cion de SGNC y la necesidad de estudios para
determinar su prevalencia real, las caracteristi-
cas clinico-patoldgicas y la consecuente necesi-
dad de biomarcadores serol6gicos que puedan
ayudar a definir y reconocer esta condicién tan
frecuente en la practica clinica.

EL GLUTEN EN LA DIETA HUMANA

Es solo en los altimos 10.000 afios que los
humanos se han expuesto al trigo. El trigo fue
inicialmente cultivado en las fértiles regiones
del Asia sud-occidental donde se produjo el
desarrollo de la agricultura, que duré aproxi-
madamente desde el afio 9000 al 4000 aC. Por
lo tanto, se podria considerar que el trigo y,
consecuentemente, el gluten, son una introduc-
cién relativamente novedosa para la dieta del
hombre.

135
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Figura 1. Aumento del contenido en gluten en relacién con la evolucion genética del trigo.

En 1941, la falta de alimento basico y la
necesidad de aumentar la produccién agrico-
la motivaron la fundacién de la Sociedad de
Nutricién, cuyo objetivo principal era pro-
porcionar un lugar de encuentro comtn para
los trabajadores en los diversos campos de la
nutricién. Uno de los primeros compromisos
fue incrementar la produccién de trigo. Este
objetivo se alcanz6 al final del siglo XX, cuando
se consiguié aumentar 5 veces la produccién de
trigo mundial. Para alcanzar este resultado, y
para conseguir harinas de mejor calidad, fue
necesario cruzar distintos tipos de trigo hasta
conseguir el trigo actual, que presenta un ge-
noma de mas de 150.000 genes, cuando al inicio
del siglo XX presentaba un genoma de 10.000
genes. Este proceso se asocia al incremento del
gluten antes presente en cantidad minima y
ahora constituyendo el 50% del producto (Fig.
1). El gluten (pobre en lisina y metionina) no
tiene elevado valor bioldgico-nutricional pero
confiere elasticidad y capacidad de cohesion a
la masa de los productos alimentarios basicos,
como el pan y la pasta.

LA ENFERMEDAD CELIACA

La primera descripcion de la EC se atribuye
a Samuel Gee en 1988, pero antes en 1950 Dicke,
en su tesis doctoral, basada en la significativa
reduccion del diagndstico de novo de EC coin-
cidiendo con la falta de harina durante la II
Guerra Mundial, relaciona la ingesta del gluten
con la enfermedad. En 1970, otros autores de-
mostraron que la alfa-gliadina era el principal
componente nocivo del gluten y que el efecto
desaparecia con su eliminacion.

En el siglo pasado, la EC fue considerada
infrecuente, con una incidencia estimada en el
Reino Unido en 1950 de 1 cada 8.000 habitantes.
Sin embargo, en la tltima década se calcula que
la EC afecta al 1% de todos los adultos. La pre-
sentacion en la edad adulta es actualmente més
frecuente que en la pediétrica (9:1). Raramente
se presenta con sintomas sugestivos de malab-
sorcion, siendo més frecuente los sintomas gas-
trointestinales superponibles a los sintomas del
sindrome de intestino irritable.

El retraso en el diagnéstico de EC es comun.
La duracion de los sintomas hasta el diagnésti-
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co es de4,5a 9 afios. Ademés, por cada paciente
adulto diagnosticado, se calcula que, aproxima-
damente ocho casos estén todavia sin detectar.
Estas evidencias han dado lugar al dicho “si
busca la EC, la diagnosticard”. La detecci6n inicial
de los individuos con EC se puede realizar uti-
lizando cualquiera/ambos anticuerpos anti-en-
domisio y anti-transglutaminasa tisular (TTG).
El valor predictivo positivo de estas pruebas
seroldgicas es superior al 90%. Sin embargo, la
biopsia duodenal con la demostracién de atrofia
vellositaria, se considera todavia obligatoria. En
los dltimos afios ha adquirido un papel cada
vez mas relevante el diagndstico genético, iden-
tificando el HLA DQ2/DQ8, el cual se presenta
en la mayoria de los sujetos celiacos.

La piedra angular del tratamiento de la EC
es el cumplimiento durante toda la vida de una
estricta dieta sin gluten (DSG). En la mayoria
de los pacientes, una dieta sin gluten conduce
a la remisién clinica e histolégica, la normali-
zacion de la tasa estandarizada de mortalidad,
la reduccién a largo plazo de complicaciones
(p-ej. anemia, osteoporosis) y una mejora del
bienestar psicolégico y de la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS).

El cumplimiento de una dieta sin gluten
puede ser problematico, sobre todo al princi-
pio, por la falta de educacién, las restricciones
sociales, el limitado apoyo médico (médicos y
dietistas), y en muchos casos por la falta de
motivacién del paciente dada la ausencia de
sintomas en el momento del diagnéstico.

EL ESPECTRO DE TRASTORNOS
RELACIONADOS CON GLUTEN

Hasta hace poco, los términos sensibilidad
al gluten y EC eran utilizados como sinénimos
en la literatura.

El gluten, hasta hace poco, se habia relacio-
nado solo con EC y alergia al trigo. Por ello, en
los pacientes con sintomas gastrointestinales y
con valores normales de tTG e IgE, se descar-
taba esta etiologia, sin sospechar que dichos
sintomas pudieran estar en relacién o ser in-
ducidos por el gluten. Sin embargo, estudios

Consumadores de
dieta sin gluten

!—‘—\

Indicacién Indicacién
médica no médica
\
[ \ \
Alergia al trigo Enf. celiaca Sensibilidad
(IgE-mediada) (autoinmune) al gluten

Figura 2. Consumidores de dieta sin gluten. No hay
datos ciertos, pero es muy probable que el nimero
de consumidores por “auto-indicacion” sea el ma-
yoritario.

recientes han demostrado que el gluten induce
sintomas gastrointestinales sin tener relacion
con el diagnostico de EC o alergia al trigo.

Kaukinen y cols., en un estudio publicado
hace mas de 10 afios, valoro 94 adultos con sin-
tomas abdominales en relacion con la ingesta de
cereales. En esta cohorte solo el 9% fue diagnos-
ticado de EC, el 8% de EC latente y el 20% de
alergia al gluten. El restante 63% de los sujetos
del estudio no pudieron ser clasificados como
EC o como alergia, pero presentaban sintomas
en relacion con la ingesta de gluten y clinica-
mente se beneficiaron de una dieta sin gluten.

Por otro lado, el mercado de los productos
“sin-gluten” ha crecido progresivamente desde
el 2004, alcanzando un volumen de 1.600 mi-
llones de délares en 2010 y en este afio 2012 la
prevision es que pueda superar los 2.600 millo-
nes. Este incremento es ampliamente superior
al que corresponderia segtin el niimero de pa-
cientes diagnosticados de enfermedad celiaca,
y se debe, en su mayor parte, a sujetos que se
“autodiagnostican” como intolerantes al gluten
(p-¢j. pacientes con SII) y que excluyendo este
de la dieta, refieren beneficio sintomatico y una
mejor calidad de vida (Fig. 2).

Con estas evidencias y considerando que
el gluten puede inducir distintas situaciones
clinicas en relacién con la diferente respues-
ta del sistema inmune a la gliadina, que actta
de desencadenante, un grupo de expertos se
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reuni6 en Londres en febrero de 2011 y revisé
sistemdticamente el espectro de los trastornos
relacionados con el gluten, proponiendo unas
nuevas nomenclaturas para llenar los vacios de
las clasificaciones actuales.

En esta clasificacion se idenfifican tres con-
diciones inducidas por el gluten: EC, alergia al
trigo y sensibilidad al gluten no celiaca (SGNC),
una forma de intolerancia al gluten que no sa-
tisface los criterios diagndsticos para EC, ni los
de la alergia al trigo (Fig. 3).

La diversidad de estas condiciones indu-
cidas por gluten indica que el sistema inmu-
nitario responde a la gliadina de diferentes
maneras, que en el caso de la SGNC es ac-
tualmente poco conocida y constituye un area
de investigaciéon muy prometedora para los
proximos afios. En la EC, existe un aumento
de la permeabilidad del intestino delgado, lo
que permite el paso aberrante de antigenos y
la activacién de una respuesta inmune, tanto
innata como adaptativa, que se manifiesta en el
dafio del intestino delgado y la produccién de
autoanticuerpos anti-transglutaminasa (tTG).
Por el contrario, los pacientes con SGNC no
presentan alteracién de la permeabilidad in-
testinal. Se ha propuesto que por esto y por la

Enf. celiaca Silente ‘
# Autoinmune Ataxia ‘
Dermatitis
herpetiforme
Condiciones Respiratoria
en relacién -
ot i)W
P ergiaa
de gluten trigo
Figura 3. Condicio-
Urticaria nes en rglaaén con
L] autoﬁ?nune Sensibilidad - la ingestion de glu-
No alérgica al gluten ten. (WDEIA: wheat-
dependent, excercise-
induced anaphylaxis).

falta de los marcadores genéticos relacionados
con el HLA DQ2 o DQ8, en estos pacientes
pueda ocurrir que solo se active la respuesta
inmune innata. Como resultado final, la res-
puesta inflamatoria del intestino no ocurre y
no se producen las manifestaciones en relaciéon
con los anticuerpos anti-tTG y anti-endomisio.
La SGNC es un término genérico y puede in-
cluir una amplia gama de sintomas, tanto in-
testinales (p.ej. dolor abdominal, hinchazén,
diarrea, etc.) como sintomas extraintestinales,
entre ellos dolor de cabeza y migrafias, letargo
y cansancio, déficit de atencién y sindrome de
hiperactividad, el autismo y la esquizofrenia,
trastornos musculares, asi como dolor éseo y
articular. Verdu y cols. definen la SGNC como
“una o mas de las manifestaciones sintométicas
e inmunolégicas que pueden estar presentes,
tanto en la EC como en el sindrome del intesti-
no irritable (SII)”, y por ello la define en el titulo
de su trabajo como “tierra de nadie” entre esas
dos condiciones (Fig. 4).

En el ultimo afio han sido publicados varios
estudios que sugieren que los pacientes pueden
sufrir sintomas del SII en relacién con la ingesta
de gluten, en ausencia de EC. En el estudio de
Kaukinen y cols., que hemos citado anterior-
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Sensibilidad
al gluten
no celiaca

N

Sintomas compatibles
con SII

N

SII
Intolerancia a lactosa

Intolerancias alimentarias

Sobrecrecimiento bacteriano

Enfermedad celiaca

EC sintomatica y sus
complicaciones
EC silente o latente

N4

Figura 4. Los sinto-
mas de los pacientes
con sensibilidad al
gluten no celiaca se
solapan con los sin-
tomas caracteristicos
deSIly dela EC.

mente, se observd que los sintomas referidos en
relacién con la ingesta de cereales eran: hincha-
z6n (83%), diarrea (63%) y malestar abdominal
(34%), sintomas totalmente en consonancia con
los criterios de Roma para el diagnéstico de
SIL De aquellos sujetos en quienes se excluy6
una EC, los anticuerpos anti-gliadina estaban
presentes en el 40%. Esto apoya la hipotesis de
una estrecha relacién entre la SGNC y el SII, y
sugiere que, en individuos susceptibles al glu-
ten, se produce una respuesta inmune que se
manifiesta con la produccién de anticuerpos
anti-gliadina.

Wahnschaffe y cols. han sugerido que los
niveles séricos de anticuerpos asociados a ECy
el patron HLA DQ2 o DQ8 pueden ser predicti-
vos de la respuesta a una dieta sin gluten en los
pacientes diagnosticados de SII con tendencia
a la diarrea. Estos autores investigaron 41 pa-
cientes con estas caracteristicas que aceptaron
participar en un ensayo de 6 meses de duracion
de dieta sin gluten. La positividad para los an-
ticuerpos IgG anti-gliadina o anti-tTG y el HLA
DQ2 resultaron como factores independientes
en relacion con la respuesta a la dieta sin gluten.

Un reciente estudio realizado por un grupo
australiano afiade otros elementos al debate.
Biesiekierski y cols. han realizado un estudio
doble ciego, aleatorizado, controlado con pla-
cebo y re-exposicién en un grupo de 34 pacien-
tes con SII que cumplian los criterios de Roma
IIL. Los pacientes fueron reclutados a través de

un anuncio en un periédico local, por estar to-
mando una dieta sin gluten autoimpuesta por
malestar gastrointestinal y con respuesta sinto-
matica. La EC fue excluida en base a la ausen-
cia del patrén HLA DQ2/DQ8 o en base a una
biopsia duodenal normal (realizada después de
la estimulacién con gluten) en presencia de un
patrén HLA positivo. Los pacientes fueron asig-
nados aleatoriamente, segtin una lista en poder
de un observador independiente, a dieta con
gluten o con placebo. Después de 6 semanas
de estudio, las puntuaciones de gravedad del
dolor, la insatisfaccion con la consistencia de las
heces y el cansancio fueron significativamente
mayores en el grupo que consumia gluten en la
dieta en comparacién con el grupo placebo. A
pesar de esto, no se han evidenciado datos de
inflamacién intestinal o dafios en relacién con
la ingesta de gluten (medidos mediante lacto-
ferrina fecal y con test de permeabilidad intes-
tinal). Por lo tanto, estos pacientes no pueden
ser diagnosticados de EC latente. Este estudio
ha sido el primero en demostrar que la SGNC
puede causar SII.

En la misma linea, otro estudio publicado
por Carroccio y cols. ha analizado retrospec-
tivamente una amplia cohorte de 920 pacien-
tes diagnosticados de SII, segtin los criterios
de Roma Il y que cumplian criterios para el
diagnostico de “sensibilidad al gluten”. Todos
los pacientes han mantenido en las primeras 4
semanas de estudio una dieta de eliminacién
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excluyendo trigo, leche de vaca y sus derivados,
huevos, tomates y chocolate. Después de este
periodo, se ha realizado de forma aleatorizada
y doble ciego una prueba de re-exposicion al
gluten: 276 (30%) presentaron recidiva sintoma-
tica. Por tltimo, en este grupo con sensibilidad
al gluten se realizaron otras 4 semanas de dieta
de eliminaci6n y sucesivamente, de forma alea-
torizada y doble ciego, se ha valorado la rein-
troduccién de las proteinas de la leche de vaca:
solo 70 pacientes se mantuvieron asintomaticos
y fueron definidos solo como sensibles al gluten
(grupo 1); al contrario, los restantes 206 que pre-
sentaron recidiva sintomética fueron definidos
como sensibles a multiples alimentos incluyen-
do el gluten (grupo 2). Comparando estos dos
grupos con un grupo control constituido por
50 pacientes con SII 'y 100 celiacos, han podido
observar que los pacientes con sensibilidad al
gluten presentaban una mayor frecuencia de
positividad para anti-gliadina (IgG e IgA), y
para el haplotipo DQ2 o0 DQ8; y, en la biopsia
una elevada frecuencia de linfocitosis duodenal
sobre todo en los sujetos DQ2/DQ8 positivos,
asociada con un infiltrado eosinofilico, definido
como la caracteristica histoldgica mds signifi-
cativa y presente también en las biopsias de
colon (todos los pacientes habian sido sometido
a estudio endoscépico para descartar patologia
organica). La conclusién més significativa del
estudio es la definicion de dos posibles grupos
de sujetos, uno con sensibilidad al gluten con
caracteristicas muy similares a la EC y otros
con sensibilidad al gluten y otros alimentos con
caracteristicas similares a las observadas en la
alergia alimentaria.

En conclusion, el término sensibilidad al
gluten no celiaca (SGNC) se refiere a una o mas
manifestaciones inmunoldgicas, morfologicas
o sintomdticas que se presentan por la inges-
ta de gluten en personas en las cuales ha sido
excluida la enfermedad celiaca y la alergia al
trigo. A diferencia de la EC, la SGNC puede
mostrar signos de una activa respuesta inmune
innata, pero sin la enteropatia, elevaciones de

tTG, EMAYy sin el aumento de la permeabilidad
de la mucosa intestinal. No esta claro en este
momento qué componentes del trigo pueden
desencadenar los sintomas en las personas con
SGNCy si algunas subpoblaciones de pacientes
con SGNC pueden presentar minimos cambios
morfolégicos intestinales. No hay actualmente
ningtn biomarcador serolégico que pueda con-
tribuir al diagndstico.
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MICROBIOTA INTESTINAL EN
INDIVIDUOS CON GENOTIPO DE
RIESGO DE SUFRIR EC

El proceso de colonizacién intestinal consti-
tuye el principal modo de exposicién del recién
nacido a los antigenos ambientales e influye de
forma decisiva en la maduracion del sistema
inmunitario, por lo que se considera determi-
nante del riesgo de sufrir enfermedades relacio-
nadas. Diversos estudios sugieren que altera-
ciones en el proceso de colonizacién se asocian
a una mayor susceptibilidad a las infecciones y
a los alérgenos ambientales en edades tempra-
nas y posteriores de la vida. Entre los factores
ambientales implicados en este proceso, los mas
investigados han sido el tipo de parto, la ingesta
de antibidticos y el tipo de lactancia. En particu-
lar, la lactancia materna favorece el predominio
de bifidobacterias en el intestino del lactante
en los primeros estadios de la vida, mientras
que la lactancia artificial favorece la coloniza-
cion de una microbiota mas heterogénea y més
parecida a la de la poblacién adulta. Asimis-
mo, la lactancia materna parece reducir la in-
cidencia de la EC especialmente si se mantiene
durante la introduccién del gluten en la dieta.
Estudios recientes, en los que se ha analizado
comparativamente la microbiota de muestras
de heces de adultos y nifios con diferente gra-
do de parentesco (e.g. gemelos), han permitido
concluir que el genotipo también condiciona la
composicién de la microbiota intestinal y que
aquellos individuos que presentan un mismo

genotipo también poseen una microbiota con
mayor grado de similitud. La susceptibilidad
genética a padecer la EC viene determinada por
los alelos especificos HLA-DQ de clase II del
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH)
que codifican los heterodimeros HLA-DQ2 o
HLA-DQ8 que intervienen en la presentacion
de antigenos, y que estdn presentes en el 95%
de los individuos celiacos. A fin de avanzar en
el conocimiento de los factores genéticos y am-
bientales que pueden influir en el proceso de
colonizacién de la microbiota y en el riesgo de
desarrollar la EC, recientemente se ha realiza-
do un estudio prospectivo en una cohorte de
recién nacidos y lactantes con riesgo de sufrir
la EC por sus antecedentes familiares que ha
demostrado que tanto el tipo de lactancia como
el genotipo HLA-DQ influyen en el proceso de
colonizaci6én de la microbiota intestinal en los
primeros meses de vida. En nifios con un alto
riesgo de sufrir la enfermedad se ha observado
una reduccién en el namero de Bifidobacterium
spp. y de la especie B. longum; aunque la lactan-
cia materna atenuo las diferencias relacionadas
con el genotipo favoreciendo la colonizacion
por especies del género Bifidobacterium. Ade-
mas, se observé un incremento del ntimero de
Staphylococcus spp. en individuos con mayor
riesgo genético, tanto en aquellos que recibian
lactancia materna como artificial. Asimismo, se
detecté un aumento en el grupo B. fragilis en
nifos de alto riesgo genético de sufrir EC en
comparacién con los de bajo riesgo, pero al ana-
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lizar conjuntamente esta variable con el tipo de
lactancia se observé que estas diferencias solo
se mantenian en nifos alimentados con férmula
pero no en nifios que recibian lactancia materna.
Estos resultados indican que alteraciones en la
colonizacién de Staphylococcus spp. pueden ser
dependientes del genotipo HLA-DQ, mientras
que las del grupo B. fragilis puede ser debidas
fundamentalmente al tipo de lactancia. En un
subgrupo de esta cohorte también se evalu6 la
colonizaci6n por especies del género Bacteroides
mediante técnicas moleculares (DGGE) y se de-
mostré que la diversidad en especies era mayor
en los nifios alimentados con lactancia artificial
que en los nifios alimentados con lactancia ma-
terna. El analisis de prevalencia de especies en
funcion del tipo de lactancia demostré que la
microbiota intestinal de los nifios alimentados
con lactancia artificial se caracterizaba por una
mayor prevalencia de la especie B. intestinalis
y la de los alimentados con lactancia materna
por una mayor de B. uniformis. Por otro lado,
el analisis en funcién del genotipo demostré
mayor diversidad en especies en los nifios con
bajo riesgo que en los de alto riesgo; ademads,
se detect6 mayor prevalencia de la especie B.
vulgatus en los nifios con alto riesgo y de B.
uniformis en los nifios con bajo riesgo genético
de desarrollar la EC. Teniendo en cuenta con-
juntamente las dos variables (tipo de lactancia y
riesgo genético), se concluyo que la prevalencia
de la especie B. uniformis caracterizaba la mi-
crobiota intestinal de los nifios de bajo riesgo
y estaba ademads favorecida por la lactancia
materna. Globalmente, se concluy6 que la lac-
tancia materna atenuaba las diferencias de la
microbiota relacionadas con el genotipo, lo que
podria explicar en parte el efecto protector que
se le ha atribuido a la lactancia materna frente al
desarrollo de la EC en otros estudios epidemio-
16gicos. Los estudios que relacionan factores ge-
néticos con el desarrollo de patologias de base
inmunoldgica son limitados; no obstante, se
han constatado relaciones entre enfermedades
inflamatorias crénicas (enfermedad de Crohn)
y polimorfismos en genes (e.g. CARD15/NOD2)

que podrian contribuir a una respuesta inflama-
toria andmala a la propia microbiota comensal;
asimismo, las enfermedades atdpicas se han re-
lacionado con alteraciones en la composicion de
la microbiota intestinal y con factores genéticos
relacionados (e.g. TLR4 and CD14 genes), aun-
que estas asociaciones son mas controvertidas.
El avance en el conocimiento de las interaccio-
nes entre la microbiota intestinal y el genotipo
y, especialmente, las relacionadas con genes que
determinan el riesgo de desarrollar determi-
nadas patologias contribuird al conocimiento
de su etiologia y a desarrollar estrategias de
intervencién en el ecosistema intestinal mas
eficaces con fines preventivos.

MICROBIOTA INTESTINAL EN
INDIVIDUOS CON ENFERMEDAD
CELIACA

El desequilibrio en la composicién de la
microbiota intestinal se estd investigando
como un nuevo factor que podria contribuir
a la patogénesis de la EC. En este sentido, di-
versos estudios han descrito alteraciones en
la composicién de la microbiota intestinal en
biopsias y heces de nifios y adultos celiacos en
comparacion con la de controles utilizando di-
versas metodologias moleculares y basadas en
cultivo. El analisis microbiol6gico de biopsias
duodenales por técnicas de hibridacién in situ
y citometria de flujo demostr6 que la relacién
entre bacterias Gram-positivas y Gram-nega-
tivas en pacientes celiacos, en el momento del
diagnostico y tras el tratamiento con una dieta
exenta de gluten durante al menos 2 afios, era
inferior a la detectada en individuos control, asi
como la relacién entre bacterias potencialmente
beneficiosas (Bifidobacterium + Lactobacillus) y
potencialmente perjudiciales (E. coli + Bacteroi-
des). Analisis realizados por PCR a tiempo real,
han demostrado que el ntiimero de Bacteroides
spp. de la microbiota duodenal y fecal de indi-
viduos con enfermedad celiaca, antes y tras el
seguimiento de una dieta exenta de gluten, era
superior a los detectados en individuos control.
Las concentraciones de Bifidobacterium spp. y
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B. longum en heces y biopsias de pacientes celia-
cos fueron inferiores a las de controles, aunque
en biopsias las diferencias fueron estadistica-
mente significativas solo entre pacientes en el
momento del diagnostico y controles. El niime-
ro de E. coli 'y Staphylococcus spp. también fue
superior en pacientes no tratados en compara-
ci6én con controles, pero sus concentraciones se
normalizaron tras el seguimiento de una dieta
exenta de gluten. Estudios realizados con aisla-
dos de diversos grupos microbianos en medios
de cultivo selectivos e identificados posterior-
mente por técnicas moleculares han puesto de
manifiesto tendencias similares. El andlisis de
los grupos filogenéticos y la prevalencia de
genes que codifican factores de virulencia en
enterobacterias aisladas de heces de nifios celia-
cos y sanos también han mostrado diferencias
significativas entre individuos celiacos y sanos.
El analisis de los grupos filogenéticos (A, B, C'y
D) a los que pertenecian los aislados de E. coli
demostré que mientras en el grupo control no
habia diferencias en su proporcion, en los dos
grupos de nifios celiacos los aislados comen-
sales (A y B1) pertenecian, principalmente, al
grupo filogenético A. En la distribucion de los
clones virulentos, representados por los grupos
filogenéticos B2 y D, también se observaron di-
ferencias entre los dos grupos de nifios celiacos,
siendo los aislados del grupo B2 los mas fre-
cuentes en casos de pacientes con EC activa, al
igual que se ha detectado en pacientes con en-
fermedad de Crohn y con colitis ulcerosa, y los
del grupo D eran mas frecuentes en pacientes
con EC tratada con dieta sin gluten. Ademas,
los clones de E. coli de los grupos filogenéticos
virulentos (B2 y D) de nifios con EC en fase acti-
va (en el momento del diagnostico) y no activa
(tras el seguimiento de una dieta exenta de glu-
ten) presentaron una mayor carga de genes que
codifican factores de virulencia (la fimbria P, la
capsula K5 y la hemolisina) que aquellos aisla-
dos del grupo control. Estos resultados sugieren
que la microbiota entérica de pacientes celiacos
tiene un mayor potencial patogénico que la de
sanos, lo que podria favorecer el desarrollo o

agravar los sintomas de la enfermedad tal como
se ha demostrado mediante ensayos in vitro y
en animales de experimentaci6n. El analisis de
aislados del género Staphylococcus en medio de
cultivo selectivo también ha puesto de manifies-
to que los nifios celiacos, tratados y sin tratar
con dieta exenta de gluten, presentaban una
mayor abundancia de la especie Staphylococcus
epidermidis con genes de resistencia a metici-
lina, que es uno de los principales patégenos
implicados en infecciones nosocomiales. En los
estudios mas recientes, el analisis de aislados
del género Bacteroides ha permitido detectar un
incremento de la especie B. fragilis, productora
de metaloproteasas e implicada en infecciones
oportunistas, en pacientes celfacos tratados
y no tratados con dieta exenta de gluten, en
comparacion con sanos. Estos resultados de-
muestran la existencia de desequilibrios en la
composicién de la microbiota intestinal de su-
jetos celiacos en comparacién con individuos
controles, caracterizados por el predominio
de bacterias con mayor potencial patogénico;
ademas, el hecho de que estas alteraciones no
se restablezcan totalmente tras el seguimiento
de una dieta exenta de gluten sugiere que estas
no son solo una consecuencia secundaria del
proceso inflamatorio asociado a la fase activa
de la enfermedad y que podrian jugar un papel
mas relevante en su etiopatogénesis.

PROBIOTICOS Y ENFERMEDAD
CELIACA

La relacién establecida entre la microbiota
intestinal y la EC en los estudios observaciona-
les realizados en humanos descritos con ante-
rioridad ha constituido la base para proponer
el uso de probidticos como posible estrategia
para mejorar el estado de salud de individuos
celiacos, asi como para reducir el riesgo de
sufrir esta enfermedad. Entre los mecanismos
por los que bacterias probiéticas especificas,
evaluadas en estudios in vitro y en modelos
animales, podrian contribuir a reducir la se-
veridad con que se presenta la EC y favorecer
la recuperacion de los pacientes diagnostica-
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Figura 1. Mecanismos de accién de bifidobacterias en la patogénesis de la EC demostradas in vitro y en
modelos animales. (1) Capacidad para degradar péptidos del gluten reduciendo su toxicidad; (2) y (3) re-
duccién de la produccién de citoquinas inflamatorias (IFN-y y TNF-a) inducidas por los péptidos del gluten
y el aumento de potenciales bacterias patégenas en la microbiota del celfaco y aumento de la sintesis de la
citoquina anti-inflamatoria IL-10; (3) normalizacién de la expresion de factores que regulan la permeabilidad
intestinal (ZO-1) y el dafio tisular (inhibidor de metaloproteasas TIMP-1).

dos, se incluyen sus efectos inmunomodula-
dores y anti-inflamatorios, su capacidad para
hidrolizar y reducir la toxicidad de péptidos
derivados del gluten (gliadinas), y su capaci-
dad para mejorar las propiedades barrera del
epitelio intestinal (Fig. 1). Estudios realizados
in vitro pusieron de manifiesto que dos bifido-
bacterias (Bifidobacterium longum CECT 7347 y
Bifidobacterium bifidum CECT 7365) ejercen un
efecto positivo favoreciendo la produccién de
IL-10 e inhibiendo la de IFN-y inducida por la
microbiota de individuos celiacos en células
mononucleares aisladas de sangre periférica.
Estudios realizados en un modelo animal de
asas intestinales demostraron que la cepa B.
bifidum CECT 7365 promovia la proliferaciéon
de células “goblet” productoras de mucus, cuya
proporcion se reduce al aumentar la secrecion
de I[FN-y en la EC. Ademads, la administracion
de esta bifidobacteria redujo los efectos adver-

sos provocados por el IFN-y en la expresion de
la proteina ZO-1, implicada en la alteracion de
la permeabilidad intestinal caracteristica de la
EC; esta cepa también indujo una mayor pro-
duccién de un inhibidor de metaloproteasas
(TIMP-1), pudiendo contribuir asi a reducir
el dafio tisular causado por el IFN-y. Estudios
realizados in vitro también han demostrado que
la cepa B. longum CECT 7347 es capaz de au-
mentar el grado de digestion de las gliadinas,
dando lugar a la aparicién de péptidos con un
menor potencial inflamatorio que los generados
durante el proceso de digestion gastrointesti-
nal. Un estudio realizado con la cepa B. longum
CECT 7347 en ratas lactantes sensibilizadas con
IEN-y por via intraperitoneal y a las que se ad-
ministré gliadinas oralmente para reproducir
la enteropatia también ha demostrado que esta
bifidobacteria reduce la proporcion de células
CD4+ y CD4+Foxp3+ (células T reguladoras) a
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nivel sistémico y la produccién de TNF-o. en el
intestino delgado y, por el contrario, aumento la
produccion de la citoquina anti-inflamatoria IL-
10 en el intestino delgado, en comparacion con
el grupo placebo. La induccién de IL-10 puede
ser un mecanismo clave por el que la cepa B.
longum CECT 7347 podria reducir el proceso
inflamatorio caracteristico de la EC, ya que esta
citoquina reduce la produccion de la principal
citoquina inflamatoria implicada en esta pato-
logia (IFN-y). En la actualidad se ha terminado
un estudio aleatorio doble-ciego y controlado
por placebo en sujetos celiacos recién diagnos-
ticados que aportara evidencia directa sobre el
efecto dela cepa B. longum CECT 7347 en la EC.
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