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Proceliac con Bifidobacterium longum ES1. Una mayor proteccion para el celiaco.

Aislada a partir de las heces de un niflo sano, menor de 3 meses y sometido a lactancia materna.
La cepa ES1 estd incluida en los listados GRAS y QPS de la Food and Drug Administration y la
European Food Safety Agency y depositada en la Coleccion Espafiola de Cultivos Tipo, codigo CECT
7347. El uso de este probidtico esta cubierto por una patente mundial.

Estudios cientificos

Estudios de seguridad

En colaboracién con el Instituto Pasteur se han llevado a cabo diversos estudios de toxicidad
siguiendo las guias de la Organizacion Mundial de la Salud, no detectandose problemas. El anélisis
anatomopatoldgico en ratones no ha revelado translocacién bacteriana y los animales alimenta-
dos con ES1 no han presentado problemas fisioldgicos. Se ha secuenciado el genoma de la cepa
ES1, confirmandose la ausencia de genes relacionados con la resistencia a antiobidticos o la
presencia de factores patégenos.

Propiedades antiinflamatorias
En un estudio con células mononucleares periféricas incubadas con heces de nifios sanos, celiacos

sintomaticos y asintomaticos sometidos a dieta libre de gluten, se ha observado?:

¢ Potente efecto anti-inflamatorio al anadir el probidtico
con incremento de la produccion de IL-10.

e Supresion de respuesta pro-inflamatoria.
En dos estudios distintos, investigando la interaccion de la cepa ES1 con células dendriticas deriva-
das de monocitos (CDDM)3 y con células Caco-2 combinadas con gliadinas, se ha obtenido en

ambos una clara respuesta anti-inflamatoria.

e El probidtico induce minimos cambios morfolégicos en las células CDDM
y activa menos la adhesion, propagacién y produccién de citoquinas inflamatorias.

e Promueve la reducciéon de interferon gamma (IFN-y) e incrementa la secrecién de IL-10.
Utilizando un modelo de celiaquia inducida por gliadinas, con ratas recién nacidas sensibilizadas
con IFN-y y alimentadas con la cepa ES1, frente a un grupo control con placebo®. Las alimentadas

con la cepa ES1:

¢ Tienen importantes cambios en la morfologia del epitelio intestinal,
con una restauracion de la altura de los enterocitos.

e Reducen la produccion de TNF-a e incrementan la de IL-10.

e Aumentan la expresion del gen que codifica el factor NFkp,
dando lugar a una sefializacion de la respuesta regulatoria antiinflamatoria.



Estudios clinicos en humanos
Estudio doble ciego, aleatorio y con control placebo realizado en 12 voluntarios adultos sanos
durante 7 semanas, 2 de ellas intermedias de lavado. Se ha observado:

e La ingesta de la cepa ES1 10° ufc/dia no produce efectos adversos.

e En la microbiota de las heces, el 70-80% de las cepas de bifidobacterias
en los individuos que han ingerido la cepa ES1 resultaron ser la cepa ES1.

Estudio aleatorio, doble ciego y controlado con placebo. Realizado en 40 nifios celiacos durante 3
meses. El grupo que recibid el probidtico (109 ufc/dia) presento:

e Reduccion de parametros inflamatorios en sangre periférica
superior a la detectada en el grupo placebo.

e Modificaciones favorables en la composicion de la microbiota intestinal.
e Mayor recuperacion en el crecimiento que los que recibieron el placebo.
Propiedades probidticas

La cepa mantiene un alto grado de viabilidad a pH 2.0-3.0 y es parcialmente resistente a concen-
traciones elevadas de sales biliares?.

Proceliac

Contiene leche en polvo desnatada, el probidtico Bifidobacterium longum ES1 y una serie de
vitaminas y minerales que refuerzan la dieta del celiaco.

Este producto no sustituye la dieta libre de gluten.
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SimtomaX" un aliado en el cribado de la Enfermedad Celiaca E

SimtomaX® es comparable al ensayo con transglutaminasa tisular (tTG)

Resultados extraidos de un estudio con 250 ninos

Valor predictivo
negativo (VPN)
99,1%

Especificidad Sensibilidad
95% 93,1%

SimtomaX® identifico a los 24 pacientes con enfermedad
celiaca, incluyendo a 2 con deficiencia de IgA que presentaron
atrofia vellositaria

«SimtomaX® fortalece la sospecha de EC si se obtienen resultados positivos y puede llegar a convertirse en una
herramienta muy util para utilizar como estrategia diagnéstica de exclusion. Asimismo, reduce la necesidad de derivar
al especialista solo a pacientes con resultados positivos que requieran un ensayo analitico cuantitativo que confirme
la presencia de IgA anti-TGt. En caso de presentar titulos elevados y sintomas clinicos que sugieran EC, el facultativo
puede decidir seguir las nuevas guias ESPGHAN para evitar realizar una biopsia intestinal innecesaria.»

Conclusion:
Gracias a su elevado VPN, SimtomaX® es una excelente
herramienta de cribado de enfermedad celiaca

Bienvenu et al. Evaluation of a point-of-care test based on deamidated gliadin peptides for celiac disease screening in
a large pediatric population. Eu J Gastroenterol 2012;24:1418-1423.
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Evaluacion de un test de punto de contacto basado en
péptidos deaminados de gliadina para el cribado de
Enfermedad Celiaca en una amplia poblacion pediatrica

Eur J Gastroenterol Hepatol. 2012 Dec;24(12):1418-23.

Bienvenu F, Besson Duvanel C, Seignovert C, Rouzaire P, Lachaux A, Bienvenu J.

Objetivos

En la actualidad, se sabe que la enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia cronica frecuente
que se esta convirtiendo en un problema importante para la salud publica. Sin embargo,
se estima que aun no se ha diagnosticado a mas del 90% de los pacientes. Una prueba
diagnostica en el punto de atencion puede ser una solucion rapida y rentable para la seleccion
de primera linea de la EC. El objetivo de este estudio consiste en evaluar el rendimiento de una
novedosa prueba de seleccion llevada a cabo en el punto de atencidon en una amplia poblacion
pediatrica.

Materiales y métodos

se obtuvieron muestras séricas de una cohorte de 250 nifios con riesgo elevado o sospecha
clinicade EC. Todas estas muestras se analizaron empleando una prueba en el punto de atencion
para detectar anticuerpos IgA e IgG frente a una combinacion de tres péptidos deaminados de
gliadina diferentes, asi como frente a IgA total. Se procedio a la comparacion de los resultados
de la prueba de seleccion con un ensayo inmunoabsorbente de transglutaminasa tisular ligada
a enzimas y con una histologia obtenida gracias a biopsias intestinales llevadas a cabo en
pacientes con titulos elevados de anticuerpos de transglutaminasa antitisular.

Resultados

Lapruebaen el punto de atencion objetivé resultados de gran coincidencia con elinmunoensayo
analitico, mostrando una sensibilidad del 93,1% (78% — 98,1%) y una especificidad del 95%
(91,2% - 97,2%), con una precision diagnostica del 94,8% (91,3% — 96,9%) y un valor
predictivo negativo del 99,1% (96,6% — 99,7%). La prueba de seleccion identificd a todos los
pacientes con hallazgos histoldgicos de tipo celiaco en la biopsia, asi como a todos los sujetos
con deficiencias de IgA concomitantes.

Conclusion

Este novedoso abordaje en el punto de atencion, que cuenta con una elevada precision
diagnéstica, es una herramienta eficaz para el hallazgo de casos con EC en poblaciones
pediatricas, pues puede mejorar el control de pacientes celiacos en atencion primaria
proporcionando un tratamiento y asesoramiento mas rapidos.

www_tillotts.com QTILLOTTS PHARMA

ZERIA GROUP
GI-health is our passion™



Presentacion

Este libro que tenemos el honor y placer de presentarles, que lleva por titulo: “Enfermedad Celiaca
y sensibilidad al gluten no celiaca”, ha sido realizado gracias al esfuerzo y colaboracién de
multiples autores, espafioles e hispanoamericanos en su mayoria, expertos en todos y cada uno de
los 25 capitulos que lo componen.

La eleccion del titulo se justifica porque aunque los conocimientos sobre la enfermedad celiaca se
han ampliado notablemente en las ultimas décadas, en los multiples aspectos que abarca este
frecuente proceso de naturaleza sistémica, de predisposicion genética y desencadenado por el
gluten, el redescubrimiento mas reciente de la sensibilidad al gluten no celiaca ha generado un
nuevo impetu en la busqueda del conocimiento de estas enfermedades de gran repercusion social
y en la salud publica a nivel mundial.

Existe mucha informacion cientifica importante, disponible a través de multiples revistas, articulos,
revisiones y monografias, que trata de diversos temas relacionados con la enfermedad celiaca,
pero se echa en falta el poder disponer de libros que integren sus diferentes facetas y éste es uno
de los principales objetivos de la presente obra escrita en espafol. El enfoque multidisciplinario se
lo debemos en gran parte a la Sociedad Espafiola de la Enfermedad Celiaca (SEEC) y por ello
agradecemos muy cordialmente la presentacion de su presidente.

Nuestro principal objetivo es la difusidn de los conocimientos, no solo a través de su distribucién
por internet y su acceso libre, sino también para que quienes lo deseen puedan ademas adquirirlo
en formato impreso. Pretendemos realizar una puesta al dia de los conocimientos actuales sobre
la enfermedad celiaca y anhelamos que, este esfuerzo de muchos, contribuya a una mejor
colaboracion entre los diversos grupos de investigacion clinica y basica. El conocimiento de la
enfermedad celiaca ha entrado de lleno en el campo de la biologia y genética molecular. Es ahora
un modelo para comprender otras enfermedades autoinmunes y por ello deseamos que este libro,
con un componente clinico importante, sirva también a los investigadores de estas ciencias basicas
para que puedan relacionar sus hallazgos en beneficio de las personas con algin desorden
relacionado con el gluten.

Igualmente deseamos que el libro sea de utilidad para todos los médicos, ayudandoles a la
identificacion de un mayor nimero de personas celiacas y sensibles al gluten, ain no reconocidas
alrededor del mundo. Estas personas se podran beneficiar de una dieta sin gluten, consiguiendo
asi tanto una mejoria de sus dolencias como una recuperacién completa de su salud y bienestar.



Agradecemos en primer lugar a todos los autores que han colaborado desinteresadamente en este
significativo proyecto, aportando todos sus conocimientos y experiencias, que seran sin duda de
una gran utilidad para todos.

Igualmente, expresamos nuestro agradecimiento a los dos patrocinadores representados por la
Corporaciéon Alimentaria Pefiasanta S.A. (CAPSA) y los Laboratorios Tillotts Pharma S.L. de Espania,
por su inestimable ayuda y colaboracion.

Finalmente, a la Editorial OmniaScience (Omnia Publisher S.L.) de Barcelona y muy especialmente
a Irene Trullas por la excelente y continuada ayuda que nos han prestado durante toda la
preparacion de la presente obra.

Es un honor también dedicar este libro a las personas con un desorden relacionado con el gluten.
Opinamos con Karla Zaldivar, Presidenta de la Asociacion de Celiacos y Sensibles al Gluten de El
Salvador (ACELYSES), que sera de provecho para las personas con estas condiciones de salud que
deseen comprender su enfermedad mds alla de lo que les pueda haber explicado el médico. Estas
personas integraran un mejor equipo con los médicos y especialistas de las disciplinas relacionadas
e incluso, en alguna medida, pueden contribuir a potenciar un mejor abordaje de la enfermedad
celiaca y la sensibilidad al gluten desde la ciencia.

Mayo de 2013

Luis Rodrigo y Amado Salvador Pefia
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Prélogo  Jieiveraidice|

En nombre de la Sociedad Espafiola de Enfermedad Celiaca (SEEC), me es muy grato dar la
bienvenida a este nuevo libro con el que esta sociedad comparte una vision de futuro que
asienta en los pilares de la educacién y divulgacion de los conocimientos adquiridos sobre esta
enfermedad. Como se recoge en sus estatutos, entre los objetivos principales de la SEEC estén:
“Profundizar en el conocimiento global de la enfermedad celiaca, tanto de sus bases bioldgicas
como de los aspectos clinicos, diagndsticos y terapéuticos y de prevencion”, asi como “Promover
el intercambio de ideas entre todos los profesionales interesados en el estudio de la enfermedad
celiaca”.

La publicacidn de este libro esta justificada por la amplitud e interés de los temas tratados en los
diferentes trabajos que en él se recogen y que han sido escritos por especialistas clinicos,
investigadores y docentes, muchos de ellos pertenecientes a la SEEC. La enfermedad celiaca ha
tenido siempre un gran interés para la investigacion biomédica como modelo de estudio de la
interaccién entre factores ambientales (especialmente el gluten de los cereales) y genéticos
(HLA, y genes reguladores de la respuesta inmune), con el intestino como principal érgano diana,
y el sistema inmune como mediador de la inflamacién y el dafio tisular. En los ultimos afios, se
han descrito avances importantes en muchos de estos aspectos, abriendo nuevas lineas de
trabajo y planteando también muchas cuestiones por resolver.

Los datos de prevalencia estimada ponen en evidencia el gran nimero de casos que permanecen
sin diagnosticar, junto a la identificacién de casos con un dmbito cada vez mdas mundial. A la luz
de los conocimientos adquiridos sobre la patogenia, falta por explicar la gran diversidad en la
presentacion clinica, ademas de integrar todo el espectro de cambios anatomopatoldgicos e
inmunoldgicos en la definicién de la enfermedad, y conocer el significado funcional de las nuevas
variantes genéticas. El desarrollo de marcadores seroldgicos y genéticos ha propiciado la revision
de los criterios diagndsticos, estableciéndose protocolos de uso para cada poblacién a estudiar,
poniendo especial atencion en los pacientes con formas de expresidn atipica.

Quisiera reconocer a los Dres. Luis Rodrigo y Amado Salvador Pefia su excelente trabajo como
editores para la puesta en marcha y consecucion de este proyecto que ve ahora la luz.

Dr. Eduardo Arranz. Presidente de la SEEC
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Resumen

Este capitulo justifica el titulo del libro y pone de manifiesto la importancia del reconocimiento
de la sensibilidad al gluten no-celiaca. Discute brevemente los temas tratados en los diferentes
capitulos dentro del contexto de una nueva definicién junto a avances recientes en China,
México, El Salvador y Costa Rica. Se revisan las diferencias inmunoldgicas entre la enfermedad
celiaca y la sensibilidad al gluten no celiaca asi como diferencias clinicas y pato-fisiolégicas de
enfermedad celiaca, alergia al gluten, sensibilidad al gluten no-celiaca e intolerancia al gluten.

Se resumen también los efectos inmunoldgicos y fkioldgicos que pueden desencadenar
productos que contienen trigo sin mencionar trastornos de somatizacién que se aplican a
muchos pacientes con sensibilidad o intolerancia a productos alimentarios. Se describen nuevos
conceptos sobre el placebo y nocebo. Esta nueva vision indica la necesidad de incorporar
protocolos similares a los efectos que una dieta sin o con gluten puedan tener. Es claro que los
dos mecanismos opuestos, el placebo y el nocebo estan en juego no solo cuando se administran
medicamentos sino también cuando se utilizan dietas especificas como tratamiento.
Posteriormente, llama la atencién a los capitulos de técnicas de diagndstico en la enfermedad
celiaca como son la serologia, la endoscopia y la histopatologia asi como a las diversas formas
clinicas en nifios y adultos. Finalmente, se describen los tépicos en relacion a la enfermedad
celiaca dentro de temas en los que los autores son expertos.

Abstract

This chapter explains the title of the book and highlights the importance of recognizing the Non-
celiac Gluten Sensitivity. Briefly discuss the topics covered in the different chapters within the
context of a new definition with recent advances in China, Mexico, El Salvador and Costa Rica.
We review the immunological differences between celiac disease and non-celiac gluten
sensitivity as well as the clinical and pathological differences among celiac disease, gluten
allergy, gluten sensitivity and non-celiac gluten intolerance.

The physiological and immunological effects that can trigger wheat products are also briefly
summarized without mentioning somatization disorders that may apply to some patients with
sensitivity or food intolerance. In this light we describe new concepts over placebo and nocebo.
This new insight suggests the need to incorporate protocols to understand the effects of a
gluten-free diet. It is clear that the two opposing mechanisms, placebo and nocebo may be
important not only when administering drugs but when specific diets are used as a treatment.
Subsequently, attention is drawn to the chapters of diagnostic techniques such as celiac disease
serology, endoscopy and histopathology as well as various clinical forms in children and adults.
Finally, we briefly review the different and clinically important topics in celiac disease that is
described by authors that are experts in their respective issues.
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Enfermedad celiaca y sensibilidad al gluten no celiaca

1. Introduccién

Este capitulo expone mucho de la historia de la enfermedad celiaca desde donde el profesor
Garcia Nieto la deja en el[capitulo 2: “Historia de la enfermedad celiaca”|es decir, después del
descubrimiento de Dicke® sobre el valor de la dieta sin gluten y la primera descripcién de las
alteraciones morfoldgicas del intestino delgado proximal obtenidas tanto en piezas de
resecciones quirlrgicas por Paulley’ como en biopsias perorales por Margot Shiner.** Los
capitulos que siguen exploran la situacion de la enfermedad celiaca en paises como China y
Costa Rica (Capl'tulosy El Salvador y México (Capl'tulosy respectivamente). El
conocimiento en estos paises es precario, pero muy interesante, por tratarse de poblaciones
muy heterogéneas se pensaba que la celiaquia no existia. Elabre la posibilidad que
otros cereales, incluso el maiz, podrian afectar a algunos enfermos celiacos. Esto ultimo queda
por confirmar, ya que hay que demostrar rigurosamente que no se trate de contaminacién
cruzada. Estos autores mexicanos defienden que la avena y el maiz, por ser de la misma
subfamilia y familia de las gramineas, que el trigo® podrian estimular una respuesta inmune.
También confirman que las caseinas de la leche bovina, puedan exacerbar la enfermedad
celiaca. Con anterioridad, se habia observado que las caseinas bovinas pueden inducir una
reaccidn inflamatoria en una prueba de contacto sobre la mucosa rectal de celiacos.®

2. Sensibilidad al gluten no celiaca

Antes de continuar con la breve descripcion de este libro, queremos justificar el titulo del mismo
y poner de manifiesto la importancia del reconocimiento de la sensibilidad al gluten no-celiaca,
aunque, por el momento, este sindrome no esté del todo dilucidado.

Tal vez este aspecto es el que ha tenido mds impacto en la ultima década sobre todo en internet,
en las asociaciones de pacientes y en la industria alimentaria. Como se expone mas adelante
faltan estudios sistematicos para entender y definir este sindrome y especialmente para
entender el impacto que pueda tener en los servicios de salud publica. En esto coincidimos
plenamente con la visién expresada por Corazza y su grupo que subrayan la falta de una
definicion inequivoca de la sensibilidad al gluten no celiaca. Este escollo por supuesto, se
relaciona fundamentalmente con la causa de esta enfermedad heterogénea, cuyos sintomas
presumiblemente estan causados por diferentes mecanismos.”?

Por ello no es extrafio que recientemente el médico general Spence de Glasgow, Escocia
escribia: "¢Cree usted que existe una sensibilidad al gluten no celiaca?" De acuerdo a una
encuesta reciente en la revista de los médicos generales de Inglaterra (BMJ) el 66% de los
941 encuestados que han gozado de una buena educacidn, dijo que cree que existe, a pesar de
la falta de evidencia cientifica objetiva. Ademas, alrededor del 20% de los estadounidenses
compran productos sin gluten y para 2017 se estima que el mercado tendrd un valor de
alrededor de 6,6 millones de doélares.’

Probablemente, la primera vez que se utilizé el término de sensibilidad al gluten no celiaca fue en
1978 por Ellis and Linaker™ aunque unos meses antes Hemmings' habia reportado dos pacientes

con respuesta satisfactoria a la dieta sin gluten. En ambos casos, como los posteriores, en Israel e
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Inglaterra, se trataba mads bien de alergia al trigo de la dieta.'*® Estos casos aislados precedieron el
primer estudio “doble-ciego” controlado en 6 pacientes no-celiacos que demostraron claramente
el efecto nocivo de 20g al dia de gluten. Desde entonces algunos estudios randomizados y
controlados con placebo han estudiado, lo que parece cada vez mas claro que se trata de un
sindrome de sensibilidad al gluten no-celiaca. En la Tabla 1 se resumen los estudios sistematicos
que han sido publicados en la literatura médica. No son estudios que se pueden comparar
totalmente, ya que la seleccion de pacientes no es uniforme; ademas, los protocolos seguidos para
establecer el efecto del gluten son diferentes. En el primer estudio del grupo de Birmingham se
incluyeron 17 pacientes con diarrea crénica de los cuales, nueve respondieron a la DSG. Las
biopsias intestinales revelaron un aumento de células plasmaticas y linfocitos intraepiteliales, no
tan elevado como en los celiacos, pero con retorno a la normalidad con la DSG. Tres eran HLA-B8+
(Probablemente HLA-DQ2 +). Varios afios mas tarde, el grupo australiano de Peter R. Gibson® llevé
a cabo un estudio de provocacion doble-ciego, aleatorizado y controlado con placebo en pacientes
con sindrome del intestino irritable, en los que se excluyé la enfermedad celiaca se observé que los
participantes que recibieron gluten no mejoraron sus sintomas (13 de 19 pacientes) en contra de
los que recibieron placebo 6 de 15 (40%) mientras ambos grupos seguian una dieta libre de gluten.
Sin embargo, recientemente, el mismo grupo australiano™ en un estudio cruzado doble ciego de
37 sujetos con sensibilidad al gluten no celiaca y sindrome del intestino irritable no encontraron
pruebas de efectos especificos o dependientes de la dosis de gluten cuando estos pacientes
consumen dietas bajas en FODMAPs (Fermentable Oligo-saccharides, Disaccharides, Mono-
saccharides and Polyols). Incluso cuando se les administré un alto contenido de gluten (16 g de
gluten/dia) o bajo contenido de gluten (2 g de gluten/dia + 14 g de suero de leche ) no tuvieron
mads sintomas con una dieta de control basada en 6 g de proteina de suero/dia) por 1 semana.

No. Pacientes Clinica Sobrecarga Placebo o DSG Ref.
17 i pauer}te;s con Diarrea con respuesta | 20 g. gluten/dia Harina sin
diarrea cronica no . " 14
, a DSG (9 mujeres) Positiva gluten
celiaca
34 - Sindrome de
16 g.gl i
Colon Irritable Sintomas Intestinales 6 & 8 uten/dia Pan sin gluten 15
. Positiva
No-celiacos
Sintomas intestinales
276- Slnf:lrome de 7(.) Se‘:]SI.blhdad al Capsulas 13 g. gluten/dia Capsulas de
Colon Irritable trigo Unicamente Positiva Xilosa 17
No-celiacos 206 sensibilidad a
varios alimentos
. 22 DCG (11 HLA-Q2/8 +)
fljitastllnedrome Colon Diarrea Alteracion de barrera 23 DSG
) (Roma I1) intestinal en pacientes HLA- | (12 HLA-Q2/8 +) | *
No-celiacos
DQ2/8 +
DSG, bajo FODMAP )
. ’ , DSG, bajo
59_ - Sindrome Colon Diarrea l6g gluten/fjla, FODMAP
Irritable (Roma Il 2g gluten/dia 162 suero 1
No-celiacos 37 pts. 7 dias;22 pts. 3 dias , g. ,
. lactico/dia
Negativa

DSG= dieta sin gluten; DCG=dieta con gluten; Ref.= Referencia; FODMAP=Fermentable Oligo-saccharides, Disaccharides, Mono-
saccharides and Polyols); pts=pacientes

Tabla 1. Estudios sistemdticos randomizados en pacientes con sensibilidad al gluten no celiaca.
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Dos estudios diferentes en pacientes con sindrome de colon irritable y con previa exclusion de
enfermedad celiaca han sido publicados recientemente (Tabla 1). En el de Carroccio et al." la
sensibilidad de trigo también afecté a los pacientes que no tienen la enfermedad celiaca y no la
pueden desarrollar porque los marcadores HLA necesarios estaban ausentes. En estos pacientes
se constaté un aumento de eosindfilos en la ldmina propia del duodeno y el colon con activacion
de basdfilos. Por tanto, la sensibilidad al trigo como a otros alimentos tenian multiples funciones
més acordes con alergia alimentaria. En el mas reciente de Vazquez-Roque et al.® se demostré
gue una dieta con gluten produce una alteracién reversible de la barrera intestinal en pacientes
con sindrome de colon irritable con diarrea que son portadores de HLA-DQ2/8.

Muchas de las observaciones descritas han contribuido a definir la sensibilidad al gluten no
celiaca como una reaccion al gluten en la que se han excluido los mecanismos alérgicos y
autoinmunes. Es decir, los pacientes anti-EMA y/o anti-tTG son negativos aunque los anticuerpos
antigliadina pueden estar presentes pero la mucosa duodenal es normal. Los sintomas
desaparecen con una DSG y reaparecen con la sobrecarga de gluten. Como lo han escrito Sapone
et al., hasta el momento se trata esencialmente de un diagndstico de exclusién.” Implica una
entidad distinta de la enfermedad celiaca aunque hay evidencia suficiente que se trata de un
sindrome. En Alemania se han encontrado que pacientes con el sindrome de colon irritable con
predominio de manifestacion diarreica que tienen anticuerpos IgG antigliadina y expresan de
HLA-DQ2 pero tienen una biopsia normal suelen responder a la DSG.? Estos pacientes podrian
representar a celiacos potenciales y, por tanto, son parte de la heterogeneidad de la
enfermedad celiaca. Sin embargo, en el estudio de Carroccio® la sensibilidad de trigo también
afectd a pacientes sin marcadores HLA-DQ2 oHLA-DQS8.

3. Diferencias inmunoldgicas entre la enfermedad celiaca y la sensibilidad al

gluten no celiaca

En muchos de los pacientes de Carroccio,” los eosinéfilos en la ldmina propia del duodeno y del
colon estaban aumentados, sugiriendo que la activaciéon de baséfilos podria ser un marcador atil
de la sensibilidad al trigo. En otro grupo de pacientes sensibles al gluten no celiaco, no se encontrd
un aumento de la expresion de la citocina IL-17 en contra de un grupo de celiacos con aumento de
esta citocina en la mucosa intestinal.”?? Estudios posteriores por el mismo grupo han demostrado
que la sensibilidad al gluten no-celiaca no se asocia con aumento de la permeabilidad intestinal y la
expresion del marcador de células T FOXP3-reguladora esta disminuida. Por el contrario en estos
pacientes se demostré un aumento significativo de la expresion de claudina (CLDN) 4 y un
incremento del marcador de la inmunidad innata de los receptores Toll-like (TLR) 2.% Estos
estudios han sugerido que la diferencia entre estos dos grupos de pacientes se debe a que en la
enfermedad celiaca tanto la inmunidad innata como la adquirida estan aumentadas; en cambio, en
la sensibilidad al gluten Unicamente la inmunidad innata es activada por el gluten. Estudios
recientes en Noruega indican que la respuesta inmunoldgica es mas complicada y son necesarios
mas estudios para entender los sintomas. 30 celiacos HLA-DQ2 + y 15 pacientes con sensibilidad al
gluten no celiaca fueron estudiados antes y después de una dieta libre de gluten, con cuatro
rebanadas de pan con gluten durante 3 dias. Biopsias duodenales fueron recogidas antes y después
de la exposicion. En los celiacos el factor de necrosis tumoral alfa y la interleucina 8, aumentaron
después de la estimulacion con gluten in vivo. El nivel de interferén gamma de los pacientes con
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enfermedad celiaca tratados estaba aumentado tanto antes como después de la exposicién y no
aumento significativamente, también el IFN-alfa se activd tras la estimulacidon con gluten. Por el
contrario, en pacientes con sensibilidad al gluten no celiaca, sélo el IFN-gamma, aumentd
significativamente. La densidad de linfocitos intra-epiteliales fue mayor en los pacientes en
comparacién con controles e independientemente de la sobrecarga de gluten, aunque fueron mas
bajos en éstos, que en los pacientes celiacos.?

4. Enfermedad celiaca — Nuevas definiciones

En los ultimos 10 afios ha quedado claro que, junto con la enfermedad celiaca, existen otras
condiciones relacionadas con la ingestion de gluten. Dentro de ellas se han considerado que son
tres las formas principales: a) la menos frecuente es la alergia al trigo; b) la forma autoinmune
que incluye la enfermedad celiaca, la dermatitis Herpetiformis y la ataxia por gluten y c) la
sensibilidad al gluten que es posiblemente inmuno-mediada y ahora la mas frecuente.” En la

Tabla 2 proponemos una variedad de esta clasificacion con cuatro formas principales.

Enfermedad Celiaca

Alergia

Sensibilidad

Intolerancia

Sintomas intestinales y
extraintestinales
presente dias, semanas
o afos después de la
ingestién de gluten

Sintomas intestinales y
extraintestinales
presente minutos u
horas después de la
ingestidn de gluten

Sintomas intestinales y
extraintestinales
presente horas o dias,
después de la ingestion
de gluten

Sintomas intestinales y
extraintestinales
presente horas o dia,
después de la ingestion
de gluten

No hay correlacién
directa con la cantidad
pero la enteropatia
esta presente.
Reversibilidad puede
ocurrir pero no se
conocen los
mecanismos

Pequefias cantidades
provocan sintomas.
Eosindfilos en ldamina
propia.

Anafilaxia al trigo y
después del ejercicio
puede ocurrir.

En teoria la
desensibilizacion es
posible

Respuesta variable a
diferentes cantidades
de gluten. Aumento de
linfocitos
intraepiteliales,
Aumento de basdfilos
en ldmina propia

La cantidad de gluten
en gramos determina la
intensidad y puede ser
reversible.

No hay enteropatia de
ninguna clase

Anti-Endomisio, anti-
tTG, anti-gluten
deamidado

Anti-IgE frente a
componentes del trigo
incluyendo omega-5
gliadina y cebada
gamma3 hordeina

Anti-lgG-AGA

Negativo

HLA-DQ2 y/o HLA-DQ8

No se conoce

No hay asociacion

No hay asociacion

Inmunidad innata y
adquirida activada

Alergia
Anafilaxia

Inmunidad innata

No existen mecanismos
inmunoldgicos

A menudo
enfermedades
asociadas y
autoinmunes

Enfermedades alérgicas

A menudo sensibilidad
a otros alimentos

No se conocen

Tabla 2. Diferencias clinicas y patofisioldgicas de enfermedad celiaca, alergia al gluten,
sensibilidad al gluten no-celiaca e intolerancia al gluten.
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En esta clasificacion no tratamos la enteropatia autoinmune de etiologia desconocida. Es un
cuadro clinico heterogéneo afortunadamente muy poco frecuente, pocos casos descritos en
adultos.”® Se trata de malabsorcién caracterizada por la presencia de anticuerpos contra las
células epiteliales intestinales y en contra de la enfermedad celiaca la histopatologia de la
mucosa duodenal se caracteriza por hiperplasia criptal acompafiada de una atrofia vellositaria
con linfocitosis en criptas profundas, aumento del nimero de cuerpos apoptdticos y muy poco
linfocitos intraepiteliales. La mayor parte de nifios descritos se acompafian de enfermedades
autoinmunes.®?’

La clasificacidon que proponemos difiere en parte de las definiciones recientemente propuestas
en Oslo.”® En primer lugar, definimos a la enfermedad celiaca como una enteropatia autoinmune
de predisposicidn genética producida por la ingestidon de péptidos derivados del trigo (gliadinas y
gluteninas), cebada (hordeinas), centeno (secalinas), avena (aveninas) e hibridos de estos
cereales, como kalmut vy triticale (Capitulos 21 y 23). Estos cereales contienen epitopos en los
que la desamidacién es importante para la unién de moléculas HLA-DQ2 y/o HLA-DQS vy el
reconocimiento de células T que contribuyen a producir el espectro de cambios caracteristicos
de la mucosas duodenal y yeyunal. Estos cambios dan lugar a sintomas intestinales y reacciones
de autoinmunidad que pueden afectar otros drganos extraintestinales. La reaccidon inmunoldgica
puede permanecer latente. Elementos ambientales desencadenan la enfermedad y en contra de

lo que se pensaba que era una enfermedad de por vida, puede ser transitoria**

El cumplimiento estricto de una dieta sin gluten (DSG) conduce, en pocos meses, a la
recuperacion rapida y completa de la arquitectura normal y la funcién de la mucosa del intestino
delgado, asi como a la remisidn de los sintomas y a la normalizacién de las pruebas seroldgicas.

En segundo lugar en Oslo se recomendd utilizar el nombre de “trastornos relacionados con el
gluten” como un término general sugerido para todas las enfermedades desencadenada por el
gluten y se sugirié que el término intolerancia al gluten no deberia ser utilizado.?®

Péptidos Componente Inhibidores de Efecto Alergiay Placebo
capaces de capaces de alfa-amilasay opioide anafilaxis nocebo
estimular estimular tripsina

Células T células

dendriticas

Respuesta de Respuesta de Aumento de IL-8 | Aumenta el Sintomas
inmunidad inmunidad y TNF-alfa, a transito intestinales y
adquirida innata través de la intestinal extra-intestinales

estimulacién de

TLR4-MD2-CD14
Epitopos de Aumento de Responde ala | Anticuerpos
gluten Claudina Naloxona frente a la
reconocidos Omega-5 gliadina
por células T
restringidos
por moléculas
HLA-DQ
Referencias® 2 32 7 3334 16

Tabla 3. Diversos componentes del trigo y cereales relacionados con efectos inmunoldgicos y fisioldgicos.
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5. Nueva vision sobre el placebo y nocebo

Hay pocas observaciones sobre el placebo/nocebo en relacién a la DSG™ pero es apropiado
revisar brevemente los conceptos recientes sobre estos mecanismos que tanto médicos por su
interés en la respuesta a la dieta como personas que responden a dietas libres del gluten
deberian tener en cuenta. Hasta hace poco el conocido efecto terapéutico del placebo se
fundamentaba esencialmente en que el enfermo no sabia que lo que estaba tomando es una
sustancia inerte y que sin sugestion, desaparece la magia del placebo. Sin embargo existe
evidencia que el empleo de placebos como analgésicos no sélo atenuan el dolor, sino que lo
hacen a través de los mismos mecanismos humorales y las vias neuro-endocrinas que muchos
farmacos poseen. Por ello no es extrafio que los placebos funcionen incluso cuando los pacientes
saben que son placebos.

Recientemente se ha demostrado en pacientes con el sindrome del intestino irritable la
posibilidad de estudiar el efecto placebo aun a sabiendas que el medicamento consistia en una
sustancia inerte: “Placebo sin engafios”.*** Los pacientes que tomaron placebo mostraron una
mejoria de sus sintomas muy superior a quienes no recibieron tratamiento. En este estudio,
80 pacientes (70% mujeres) randomizados para un periodo de tratamiento de tres semanas,
fueron divididos en dos ramas, para comparar los que no recibieron ningun tratamiento frente a
los que tomaron un placebo. A estos ultimos se les informé de que lo que se les daba era una
sustancia inerte (incluso en el bote de pastillas ponia “placebo”) pero se afiadié que habia
evidencia que tenia efectos beneficiosos.

Por tanto, los placebos funcionan aun si el paciente sabe que lo son. Esto abre un interesante
campo en la terapéutica y hace desaparecer el problema ético del engaiio al paciente, pues ya
no se le ocultaria que se le estd recetando un placebo. De hoy en adelante los intentos
conscientes para identificar y explotar las caracteristicas de las visitas médicas para aumentar los
efectos placebo representan una manera ética de aplicar lo que se sabe de los mecanismos del
placebo, con el fin de mejorar los resultados clinicos.

En relacidn al efecto nocebo, como un efecto que genera en el paciente expectativas negativas
explica el dicho popular: "El miedo hace que te enfermes" y explica también el por qué en
andlisis de ensayos controlados con placebo casi un 25% de los pacientes que toman placebo
reportan efectos secundarios que no deberian existir. Aunque hay menos investigacion sobre el
nocebo y, por tanto, menos documentacion, los resultados de los estudios son concordantes en
reconocer que los efectos del placebo y nocebo son efectos reales. Si como expusimos
anteriormente un placebo puede mejorar la curacion o el alivio del dolor, un nocebo tiene el
efecto contrario - los pacientes se sienten peor. En parte por ello el estudio del nocebo ha sido
limitado por restricciones éticas, ya que un procedimiento nocebo es de por si estresante y da
lugar a ansiedad. Una teoria para tratar de explicar el efecto nocebo, sostiene que, asi como un
placebo activa las endorfinas en el cerebro para aliviar el dolor, el nocebo puede activar otros
receptores que estimulan la produccién de hormonas u otras vias que afectan a la percepcion
del dolor. A favor de ello es la observacion que farmacos utilizados para tratar la ansiedad,
pueden mitigar el dolor del efecto nocebo. Quizas los desequilibrios quimicos que contribuyen a
la ansiedad también pueden ser la base de la respuesta nocebo. La ultima evidencia cientifica ha
dado soporte a esta teoria, el efecto placebo y el efecto nocebo se derivan de procesos de gran
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actividad en el cerebro que estdn mediados por mecanismos psicologicos tales como la
expectativa y el condicionamiento.

Pruebas experimentales han demostrado que sugerencias verbales negativas que inducen
ansiedad anticipatoria sobre aumento de dolor inminente desencadena la activaciéon de la
hormona colecistoquinina que, a su vez, facilita la transmision del dolor. Se ha encontrado que
antagonistas de esta hormona bloquean la hiperalgesia inducida por la ansiedad. Estas
observaciones abren la posibilidad de nuevas estrategias terapéuticas cuando el dolor tiene un
componente de ansiedad importante.®*

Factores psicoldgicos como la ansiedad, la depresidn y la hipocondria aumentan el efecto
nocebo. Experiencias negativas anteriores y las palabras que utiliza el médico para describir los
posibles efectos secundarios pueden aumentar el efecto nocebo.

Esta nueva vision indica la necesidad de incorporar protocolos similares a los efectos que una
dieta sin o con gluten puedan tener. Es claro que los dos mecanismos opuestos, el placebo y el
nocebo estan en juego. La percepcidn de las expectativas puede sesgar la evidencia sensorial y
por tanto, el paciente y su médico deben obtener un balance adecuado para que resulten en la
actualizacion de las expectativas de un procedimiento, de un medicamento o de un producto de
la dieta a seguir.

Los siguientes capitulos en este libro discuten aspectos relevantes sobre el conocimiento actual
de la enfermedad celiaca.

6. Genética

Como se revisa en el capitulo del grupo del Dr. Bilbao M la celiaquia es una
enfermedad con una predisposicion genética. Estudios de ligamiento en familias y los estudios
de asociacion han confirmado ampliamente la importancia del HLA-DQ aunque estos genes
explican alrededor del 50% de la herencia. Estudios de asociacion del genoma completo (GWAS),
en los que se han analizado miles de polimorfismos de un solo nucledtido (SNPs) que han
demostrado que la enfermedad celiaca no es una excepcion de las enfermedades autoinmunes
en donde multiples genes en diversos cromosomas contribuyen a modular la respuesta inmune
al gluten. Sin embargo, estudios epidemioldgicos han demostrado que ademas determinados
factores ambientales son importantes en la expresion de la enfermedad. En adultos, un estudio
de la Clinica Mayo en Rochester, del condado de Olmsted, Minnesota en los EEUU* ha
encontrado que entre 2000 y 2010, el nimero de nuevos casos de enfermedad celiaca ha
aumentado de 11 personas por cada 100.000 habitantes a 17 personas por cada 100.000. El 63%
de los nuevos casos fueron mujeres y especialmente hasta del 2004. Es posible que el aumento
de la incidencia de la enfermedad celiaca pueda deberse en parte, a una mejora en el
diagndstico. El mejor conocimiento de los sintomas y signos de la enfermedad celiaca junto al
conocimiento de grupos de riesgo y cambios en el entorno, cambios en la dieta como el alto
consumo de alimentos que contienen gluten, uso y abuso de antibiéticos e infecciones. En
Suecia en dos cohortes de nifios con diferente alimentacién infantil se encontré que los nacidos
en 1997 (22 por 1000) han demostrado tener un riesgo significativamente menor de tener
enfermedad celiaca en comparacidn con los nacidos en 1993 (29 por 1000). En la cohorte de
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1997 habia una proporcion mayor de lactantes en donde se introdujo el gluten en la dieta en
pequefias cantidades mientras se continuaba con la lactancia materna.*”?

7. Inmunologia

La teoria inmunoldgica explica los cambios observados en la lamina propia de la mucosa
intestinal por una respuesta mediada por linfocitos T CD4+, con restriccion HLA-DQ2/8, y

liberacién de IFN-gamma. Sin embargo, la inmunidad innata actda a nivel del compartimento
intraepitelial y contribuye con un efecto téxico directo del gluten sobre el epitelio|(Capitulo 7).

Los péptidos derivados del gluten, la fraccion proteica insoluble en agua del trigo, cebada o
centeno endospermo, desencadenan la respuesta inmune en individuos susceptibles. Péptidos
del gluten son relativamente digeribles por proteasas endoluminales humanas. El péptido
33-mer, el 17-mer y otros oligopéptidos de la gliadina contienen epitopos toxicos que son
deamidados por la transglutaminasa tisular y presentados al sistema inmune de la mucosa por
moléculas de clase HLA DQ2/DQ8 provocando asi una respuesta de citoquinas pro-inflamatorias,
que resultan en la produccién del dafio epitelial.

Existen otras secuencias de péptidos adicionales que inician respuestas citotdoxicas inmune
innata en el epitelio y el aumento de la permeabilidad intestinal a través de la expresion de la
zonulina lo cual facilita el paso de los grandes fragmentos peptidicos de la ldamina propia.

8. Técnicas de diagndstico en la enfermedad celiaca

El|capitulo 8 |describe la utilidad de la seroloil'a en el rastreo, diagndstico y seguimiento de los

pacientes con enfermedad celiaca. En el|capitulo 9 se aborda el valor de la endoscopia y en el

capitulo 10|las dificultades y valor del diagndstico histopatoldgico.

9. Clinica de la enfermedad celiaca

Los capl'tulosydescriben la variedad y riqueza de presentacidn en nifios y adultos. Ambos
discuten nuevas guias para facilitar el diagndstico, grupos de riesgo y tratamiento, incluyendo a
los tratamientos emergentes

En el[capitulo 13|da cumplida respuesta a una pregunta tan relevante en la practica clinica, como
es: ¢Cuando las lesiones tipo Marsh 1 son enfermedad celiaca? ya que este hallazgo, aunque no
es producido Unica y exclusivamente por el gluten, se piensa que constituye una de las formas
de presentacién mas habitual de la celiaca en el adulto. Se comentan las diferentes
clasificaciones anatomo-patoldgicas de la enfermedad celiaca, sus diversos criterios de
aplicacién, asi como su diagnodstico diferencial con otros procesos. Un aspecto muy relevante en
esta forma de presentacion , es que pese a tener una serologia celiaca negativa en mas del 80%
de los casos, la severidad de la sintomatologia clinica puede ser muy similar a las formas de
enfermedad celiaca que cursan con atrofia vellositaria.****
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En el se revisan las diversas manifestaciones extra-intestinales de la enfermedad
celiaca, asi como las enfermedades asociadas. Se trata de un proceso sistémico, de naturaleza
autoinmune y por ello no es de extrafiar que se acompafie de muchos sintomas de diversa
naturaleza. La presencia de dichas manifestaciones ayuda a reafirmar el diagndstico, debido a su
frecuente asociacion.”* Algunas enfermedades se deben a trastornos relacionados con
defectos crdnicos de absorcidn intestinal, otras comparten la misma base genética y algunas son
poco frecuentes. La importancia de su deteccidn radica no sélo en su confirmacién, sino que
también se benefician del tratamiento dietético, ya que con la exclusion del gluten de la dieta, se
producen beneficios parciales en unas y resolucion completa en otras. En un estudio
retrospectivo de 924 celiacos de 27 centros pediatricos y de adultos en Francia se encontrd que
los pacientes celiacos con mayor riesgo para padecer de enfermedades autoinmunes son los
diagnosticados temprano en la vida y tener antecedentes familiares de autoinmunidad. La dieta
libre de gluten tiene un efecto protector.”’

En el fcapitulo 15]se abordan la interesante relacién entre la enfermedad celiaca y los trastornos
del metabolismo dseo, tanto en el nifo, como en el adulto. Se encuentra una elevada
prevalencia de osteoporosis asi como un riesgo aumentado de fracturas, en todas las épocas de
la vida, aumentando después de la menopausia y en la tercera edad. Conviene detectarla
precozmente, mediante la realizacidon de estudios seriados de densidad del metabolismo dseo.
Su prevalencia aumenta en relacién con la presencia de atrofia vellositaria.” La dieta sin gluten
mejora la absorcion intestinal del calcio, pero en casos con osteoporosis marcada hay que
complementarlos con aporte de calcio, vit. D y bifosfonatos.

El[capitulo 16]trata la relacién entre los llamados trastornos funcionales digestivos que son muy
frecuentes en la practica clinica habitual y su posible relacién con la enfermedad celiaca. Asi,
pacientes etiquetados con un trastorno funcional digestivo, como dispepsia funcional y
sindrome de intestino irritable pueden ser erréneamente diagnosticados teniendo realmente
una enfermedad celiaca, si no se completa su estudio diagndstico con la realizacidén de serologia
celiaca, marcadores genéticos y toma de biopsias duodenales. Muchos de ellos presentan
enteritis linfocitica tipo Marsh 1 y responden claramente a la dieta sin gluten. Ello tiene
importantes consecuencias no soélo en términos de morbi-mortalidad, derivados de un retraso
diagnéstico de la enfermedad celiaca, sino también una disminucion prolongada de su calidad de
vida que se recupera tras la dieta sin gluten y un ahorro econémico, al no precisar tratamientos
medicamentosos diversos de uso prolongado.*** La relacidn entre el sindrome de colon irritable
y la sensibilidad al gluten no celiaca se ha tratado extensamente al principio de este capituloy en
la literatura médica reciente incluyendo el papel de los FODMAPS en el control de los
sintomas.'%%%>*

En el|capitulo 17 |se discute una de las complicaciones intestinales de la EC mas importantes

como es la refractariedad que afortunadamente es una complicacion intestinal poco frecuente,
ya que se presenta en menos de un 5% de los pacientes celiacos. Se distinguen dos tipos la
enfermedad celiaca refractaria. La tipo | es mas leve, tiene un tratamiento mas eficaz con
inmuno-moduladores y por tanto, mejor prondstico. La tipo 2 por el contrario es mas grave,
puede evolucionar al desarrollo de un linfoma intestinal de células T lo que conlleva un peor
prondstico. No hay consenso sobre el tratamiento mds efectivo sobre esta grave complicacion.
Para el diagnéstico diferencial de ambas formas es necesario realizar inmunofenotipos de las
poblaciones linfocitarias intraepiteliales mediante biopsias duodenales y estudios de sus
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caracteristicas por citometria de flujo. Previamente, hay que descartar otras posibles causas de
falta de respuesta a la dieta sin gluten.®**

En el|capitulo 18| se aborda el interesante tema del seguimiento médico de los pacientes
celiacos, del cual no se pueden dar normas estrictas, ya que no existen consensos unificados al
respecto. Describe los cuatro procedimientos mas utilizados, como son el seguimiento clinico
regular, la medicidn anual de anticuerpos especificos de la enfermedad celiaca, la realizacion de
biopsias duodenales periddicas (sin plazos claramente definidos) y el control de la dieta sin
gluten mediante cuestionarios estructurados. Todos estos abordajes son utiles y necesarios, asi
como la deteccidn y prevencion de deficiencias nutricionales y la presencia de enfermedades
asociadas.””?®

En el se aborda el tema de la calidad de vida y los trastornos psicolégicos de los
pacientes celiacos. Indudablemente la mayor parte de los pacientes con enfermedad celiaca
presentan un notable empeoramiento de su calidad de vida al momento del diagndstico,
secundario a las multiples manifestaciones digestivas y enfermedades asociadas que presentan,
incrementados por el largo retraso diagndstico caracteristico, en la mayor parte de los casos. Ello
mejora notablemente con el seguimiento estricto de una dieta sin gluten, hasta su completa
normalizacién.”® Los trastornos de ansiedad son frecuentes al momento del diagndstico y se
consideran formas reactivas al desconocimiento al principio o a las dificultades en la adherencia
a la dieta. Los trastornos depresivos lo afectan de forma negativa y conviene identificarlo y si es
necesario, tratarlo adecuadamente, especialmente, al comienzo de la dieta sin gluten.®®
Estudios recientes en la Universidad de Columbia de Nueva York han indicado la presencia de
dolores de cabeza crdnicos en un 30% de celiacos, 56% de sensibles al gluten no celiaco, 23% en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y el 14% de controles sanos. También hubo
una mayor prevalencia de migrafia en estos tres grupos de enfermos, siendo el sexo femenino, la
depresién y la ansiedad, los factores independientes de la migrafia.®®

En elm se recogen las experiencias de una serie importante de pacientes celiacos, con
los resultados de diversas encuestas referentes a la aceptabilidad de la dieta sin gluten, los
aspectos culturales que influyen en su adherencia y el impacto que representa el diagndstico de
la enfermedad celiaca, tanto a nivel personal, como familiar. Es un estudio muy interesante que
pone de manifiesto la importancia que tiene por un lado la actitud del médico que diagnostica la
enfermedad y explica al paciente sus caracteristicas, asi como las circunstancias culturales,
personales y familiares, que influyen en el buen cumplimiento de la dieta sin gluten o bien de la
existencia de diversas transgresiones o incluso su abandono.®® Recientemente en Noruega, se
ha llevado a cabo un estudio comparativo de 22 pacientes con enfermedad celiaca versus 31
pacientes con sensibilidad al gluten no celiaca durante una sobrecarga de gluten por 3 dias. Se
incluyd un grupo de comparacion de 40 controles sanos. No hubo diferencias significativas entre
los pacientes sobre los rasgos de personalidad, nivel de somatizacién, calidad de vida, la
ansiedad y los sintomas depresivos. El nivel de somatizacion fue bajo en ambos grupos de
pacientes. Los pacientes con sensibilidad al gluten no celiaca tuvieron mas sintomas que los
pacientes con enfermedad celiaca después de la exposicién al gluten.®®

El |capitulo 21| aborda el tema de la deteccidn de la fraccién inmunotdxica del gluten con el
objeto de buscar aplicaciones en seguridad alimentaria. Estos investigadores han encontrado

que existe un amplio rango de variabilidad en el potencial inmunotéxico de distintas variedades
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de cereales particularmente la cebada y la avena. Han demostrado que no hay una correlacion
estricta entre la cantidad de gluten y el potencial inmunotéxico, debido al hecho de que algunos
epitopos del gluten pueden ser menos inmunogénicos que otros y, por lo tanto, necesitan una
mayor concentracién para provocar un efecto toxico equivalente. Actualmente se dispone de
anticuerpos monoclonales especificos frente a diversas fracciones téxicas del gluten, que son
una de las metodologias mas empleadas en el analisis de alimentos, ya que son muy sensibles y
especificas y se determinan por técnicas de Elisa. Los autores estudian el potencial téxico de la
avena, sobre el que existe una gran discusion en la literatura, acerca de si se puede permitir su
inclusién en la dieta de los pacientes celiacos.®”*® Analizaron 3 variedades de avena y encuentran
una gran variabilidad en su contenido de gluten, con diferente toxicidad, lo que abre la
posibilidad en un futuro de poder incluir las fracciones menos reactivas en algunos alimentos.
Un fendmeno parecido, ocurre con diversas variedades de cebada, demostrando que las
variedades silvestres son mas toxicas que las cultivables. Todo ello abre nuevas e interesantes
posibilidades de ampliacion de la dieta sin gluten, con la posible adicion de harinas de avena y
cebada pobres en péptidos tdxicos y por ello, bien toleradas por los celiacos.5™

Elaporta valiosa informacién sobre las caracteristicas tecnolégicas, nutricionales y
sensoriales de alimentos sin gluten derivados de cereales También discute aspectos relacionados
con el disefio y desarrollo de estos alimentos. Como las dietas libres de gluten pueden ocasionar
a largo plazo dietas con desequilibrios alimenticios con deficiencia en algun nutriente y se
propone la necesidad de mejorar la composicién nutricional de los alimentos libres de gluten
con la incorporacién de otros nutrientes como aceites omega-3, proteinas especificas, fibras,
probidticos y prebidticos.”*”® Estas recomendaciones responden en parte a hallazgos recientes
en el Canada con el impacto de dietas sin gluten a largo plazo, destacando la necesidad de
mejorar la formacion y la educacion de los dietistas y otros proveedores de salud y los
trabajadores de la industria de servicio de alimentos sobre la enfermedad celiaca y la dieta sin
gluten, con el objetivo de ayudar mejor a las personas mejorar su adherencia a una dieta libre de
gluten y su calidad de vida.”

En el nos informan con claridad y precisién de la posibilidad actual de producir
variedades de trigo sin gluten, mediante procedimientos novedosos de silenciamiento de los
genes responsables de su aparicion. Ello abre numerosas posibilidades futuras de desarrollo de
harinas derivadas del trigo que previo a su modificacidn y tratamiento contendrian variedades
practicamente exentas de gluten y por tanto aptas para la nutricion y tratamiento no sélo de
pacientes celiacos, sino también con sensibilidad al gluten no celiaca, asi como con anafilaxia a
los diversos componentes del trigo. Para llegar a su comercializacion han de pasar numerosos
controles establecidos de diversas agencias alimentarias nacionales, asi como la autorizacion de
las autoridades sanitarias internacionales, por estar encuadrados dentro de los productos
denominados transgénicos.”’®.

El capitulo 24 discute el tema de la relaciéon de la microbiota intestinal con la enfermedad
celiaca. Como es bien conocido la flora intestinal del colon es muy variada y lo colonizan millones
de bacterias. Su presencia y caracteristicas estan influidas por diversas variables, tanto en
estados de salud, como de enfermedad. La nutricidn es uno de los factores importantes a tener
en cuenta y la lactancia materna tene un claro efecto beneficioso. Se han encontrado
diferencias en las caracteristicas de la flora entre celiacos e individuos sanos y una diferencia
significativa entre los pacientes no tratados celiacos y adultos sanos, asi como entre los
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pacientes con celiaca con dieta sin gluten y adultos sanos, con respecto a acido acético, acido
propidnico, acido butirico y el total de 4cidos grados de cadena corta.”” Todo ello plantea una
problematica novedosa muy interesante, ya que el empleo de probidticos puede tener un efecto
claramente beneficioso en estos pacientes, especialmente en los que presentan una respuesta
parcial con la dieta sin gluten o tienen frecuentes recaidas. Estudios recientes sugieren que la
microbiota intestinal puede tener un papel en algunas manifestaciones de la enfermedad
celiaca, asi estos pacientes con sintomas gastrointestinales o anemia tenian una menor
diversidad microbiana que aquellos con dermatitis Herpetiformis.”®

El [capitulo 25| describe el disefio y la investigacidon seguidas para la elaboracion de un
suplemento lacteo con la adicién de un probiético (ES1) que ha demostrado poseer un potente

efecto anti-inflamatorio tanto en estudios in vitro, como en animales de experimentacion vy al
estar exento de gluten, estd especialmente indicado para celiacos, tanto como soporte
nutricional pero muy especialmente para mejorar y potenciar la respuesta a la dieta sin gluten,
sobre todo en pacientes respondedores parciales o que presentan frecuentes recidivas. Se han
realizado ensayos clinicos en celiacos y controles sanos, que han mostrado excelentes
resultados. Este producto esta actualmente comercializado con el nombre de Proceliac por
Central Lechera de Asturias.” Bakshi et al. discuten nuevos tratamientos e incluyen el uso de
probidticos con endopeptidasas o inhibidores de transglutaminasa que podrian complementar la
dieta sin gluten y obtener una mejor calidad de vida.*
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Resumen

La afeccidn celiaca se conoce desde antiguo. Este capitulo describe la contribucién desde Areteo
de Capadocia hace aproximadamente 2000 afios hasta Marcelo Royer en Buenos Aires y Margot
Shiner en Londres quienes disefiaron, por separado, la técnica de la biopsia duodenal peroral
bajo control flioroscépico. Durante todos estos siglos, los médicos intentaron tratar la
enfermedad con los mas variados regimenes dietéticos al desconocer su patogenia exacta. Se da
atencién especial a la historia de la enfermedad celiaca en Espaia, entre ellos a Santiago
Cavengt y a los escritos posteriores de médicos espafioles. El esclarecimiento de la causa de la
enfermedad celiaca se debe al holandés Willem Karel Dicke. Publicé sus primeros resultados en
1941, en una revista holandesa, cuando la literatura establecia de modo empirico que las dietas
de Haas y Fanconi eran las mds adecuadas en el tratamiento de la enfermedad. La introduccion
de la biopsia intestinal fue fundamental en la confirmacion del diagnéstico de la enfermedad
celiaca, ya que permitié revelar el caracteristico aplanamiento de la mucosa expuesta al gluten y
la respuesta a la dieta sin gluten. Después, vendrian nuevos y grandes avances en el
conocimiento de los mecanismos fsiopatoldgicos de la enfermedad. Pero esa, es ya otra
historia.

Abstract

Celiac disease is known since ancient times. This chapter describes the contribution from
Aretaeus of Cappadocia ago approximately 2000 years until Marcelo Royer in Buenos Aires and
Margot Shiner in London who, separately, designed a technique of peroral duodenal biopsy
under fluoroscopic control. Over the centuries, the doctors tried to treat the disease with many
different dietary regimes since the exact pathogenesis was not clear. Special attention is given to
the early history of celiac disease in Spain, among them Santiago Cavengtand and later writings
by other Spanish doctors. The elucidation of the cause of celiac disease is due to Willem Karel
Dicke. He published its first results in 1941 in a Dutch Journal at the time when based on
empirical knowledge the diets by Fanconi and Haas were popular in the treatment of the
disease. The introduction of intestinal biopsy was instrumental in confirming the diagnosis of
celiac disease, since it disclosed the characteristic flattening of the mucosa exposed to gluten
and permitted to establish the response to a gluten-free diet. Then came new and great
advances in the knowledge of the pathophysiological mechanisms of the disease. But this is
another history.
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Enfermedad celiaca y sensibilidad al gluten no celiaca

“A primera vista el nifio aparece con gran
palidez... da la impresidn de un globo
sostenido por dos palillos”

(Recalde Cuestas JC, Travella EA.
La Medicina de los Nifios. 1935; 36: 326-41)

La enfermedad celiaca constituye una de las entidades nosoldgicas que mas bibliografia ha
generado en la moderna gastroenterologia pediatrica y en la pediatria, en general.

El conocimiento de la patogenia y del tratamiento de la enfermedad, ha progresado
notablemente desde que Willem Karel Dicke establecié la relacidon entre el consumo de gluten'y
la aparicidon de los sintomas de la enfermedad. No obstante, la afeccidon celiaca se conoce desde
antiguo. Durante siglos, los médicos intentaron tratar la enfermedad con los mas variados
regimenes dietéticos al desconocer su patogenia exacta.

1. Areteo de Capadocia. Gerénimo Soriano

Areteo (Aretaeus) de Capadocia (85?-138 d.C.) fue un médico educado en la cultura griega que
trabajo en Roma en la época de Nerdn. Pasé a primer plano la dimensién clinica de la medicina
intensificando el retorno a la tradicion hipocratica.!

Procedia de Capadocia, situada en la actual Turquia Central. Al parecer, se formd en Alejandria.
En aquel centro académico egipcio se permitia la diseccion. Areteo tuvo que haberla practicado
para adquirir los ricos y exactos conocimientos que poseia sobre la estructura interna del cuerpo
humano. Su obra contiene las mejores descripciones antiguas de enfermedades como la
diabetes, el tétanos, la lepra y la tuberculosis pulmonar. Describié el aura y las alucinaciones que
preceden a los ataques de epilepsia. Destaca por su originalidad la famosa descripcion princeps
de la angina diftérica y del crup o garrotillo.2

Su principal obra es un amplio tratado, que no se ha conservado completo. Estaba integrado por
cuatro libros que versaban sobre las causas y los sintomas de las enfermedades agudas vy
crénicas y, por otros cuatro, sobre su tratamiento." Su obra se imprimié en Venecia en 1552. Los
cuatro primeros libros se editaron bajo el titulo De causis et signis acutorum et diuturnorum
morborum. Fueron estimados junto a los mejores textos hipocraticos como la mas brillante
aportacion de la antigiiedad cldsica a la medicina clinica y ejercieron una notable influencia.! En
la séptima seccidon del libro IV, Areteo describié un trastorno crénico de la pepsis y de la
anadosis, términos que pueden traducirse por digestidn y asimilacién, respectivamente. Para los
médicos de la época, la anadosis incluia dos fases, el paso de los alimentos de los intestinos al
higado vy, luego, de éste a los tejidos. Segun Areteo, el estado celiaco consistia,
fundamentalmente, en la eliminacién fecal de alimentos no digeridos y en estado parcialmente
crudo. Al ser una enfermedad crénica, el paciente se sentia muy débil “debido al hambre del
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cuerpo”. El término celiaco procede de la palabra griega koiliakos (koelia significa abdomen en
griego), que describe un sintoma caracteristico de la enfermedad en los niflos que debutan con
una presentacion clinica clasica, es decir, la distensiéon abdominal.

La explicacion que daba Areteo a este trastorno mixto de la digestion y la asimilacion, se basaba
en la teoria de la funcién alimentaria existente en la época. Dependia del concepto de “calor
natural”. Al igual que el calor del sol es necesario para la maduracion de los frutos o el calor
empleado en la cocina ablanda los alimentos, el “calor natural” del estomago debia ser
necesario para la elaboracidon (concoction) de los alimentos como paso obligado para su
absorcidn posterior. Para Areteo, el estado celiaco estaba, pues, causado por un enfriamiento
del “calor natural” que seria necesario para la pepsis y la anadosis de los alimentos. Por dicha
razén, los pacientes celiacos estarian demacrados, hambrientos, palidos y débiles al estar
desprovistos de la energia necesaria para realizar sus funciones habituales. La exclusién de la
actividad “péptica” conduciria al deterioro en el color, olor y consistencia de las heces.

En la seccion séptima del libro VIII, Areteo explicod el tratamiento de la enfermedad. Debia ir
dirigido a promover la pepsis, evitando el enfriamiento y restaurando el “calor natural”. Ese
tratamiento incluia el reposo y el ayuno junto a las medidas terapéuticas de la época destinadas
a combatir la flatulencia y la diarrea. La dieta fue mencionada sin excesivos detalles, aunque se
sugeria en que las bebidas debian ser tomadas antes de los alimentos sdlidos.

La primera referencia espafiola acerca de la enfermedad celiaca, la hemos localizado en un libro
escrito casi tres siglos antes que el trabajo de Samuel Gee?

Gerdonimo Soriano, médico aragonés nacido en Teruel, publicé en 1600 uno de los primeros
libros de Pediatria escritos en lengua castellana, Método y orden de curar las enfermedades de
los nifios.* El libro consta de 39 capitulos, cada uno de ellos referido a una enfermedad
pediatrica, que incluyen temas tan diversos como De la curacidon del pasmo, De las nubes de los
ojos o De la epilepsia, que es la gota coral. La segunda edicion del libro, que también aparecié en
Zaragoza, aunque en 1690, incluia un nuevo capitulo titulado Remedio del bolo armeno para los
carbunculos, muchas veces experimentado.

En el Capitulo Il, titulado De la curacién de las cdmaras, Soriano afirmd que podian existir
diversos tipos de cadmaras (diarreas). Una de ellas, “son dichas celiacas”, en las que “lo que se
vacia es con muy poca alteracién o mutacidn”. Lineas después, puede leerse: “De todas estas
diferencias de camaras, tratamos largo en el libro de nuestros experimentos médicos. Alli
hallardn remedios maravillosos”.

2. Samuel Gee. Los trabajos posteriores hasta finales de los aiios 40

El St. Bartholomew’s Hospital de Londres fue fundado en el afio 1.123. Durante siglos,
numerosos médicos y cirujanos intentaron aliviar los males de sus conciudadanos mediante el
uso de los métodos, técnicas y farmacos propios de la época en la que les tocd vivir. Samuel Gee
fue uno de los médicos que trabajo en ese hospital (Figuras 1y 2).
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Nacié en Londres el 13 de septiembre de 1839. Su vida concluyé, cuando contaba 72 afios de
edad, el 3 de agosto de 1911, en la localidad inglesa de Keswick.” Comenzé sus estudios de
medicina en el University College Hospital de Londres en 1857. Se gradud por la Universidad de
Londres en 1861. Pronto empezd a trabajar en el prestigioso Hospital for Sick Children de la
misma ciudad. En 1865, fue nombrado miembro del Royal College of Physicians, afio en el que
obtuvo su doctorado. Un afio después, comenzé a trabajar en el St. Bartholomew'’s Hospital.®

Figura 1. Samuel Jones Gee Figura 2. Samuel Gee en 1900. Fotografia tomada en el patio
(1839-1911). del Hospital San Bartolomé de Londres. Estd sentado,
con sombrero, el segundo por la derecha.

El 5 de octubre de 1887, Samuel fue invitado a dictar una conferencia en el Hospital for Sick
Children. El contenido de la misma, publicado al afio siguiente en la revista St. Bartholomew's
Hospital Reports, constituye la primera descripcién moderna reconocida sobre de la enfermedad
celiaca en nifios.® Gee describié una enfermedad consistente en una especie de indigestién
cronica que podia observarse en todas las edades, si bien ocurria, especialmente, en nifios con
edades comprendidas entre uno y cinco afos. Esa enfermedad, se caracterizaba por la presencia
de heces blandas no formadas, aunque no liquidas, mas voluminosas que la cantidad de
alimentos ingeridos, palidas, como si estuvieran desprovistas de bilis, espumosas y de un hedor a
veces muy llamativo como si los alimentos hubieran sufrido putrefaction en lugar de concoction
(digestion). Nuestro autor, habia realizado necropsias a algunos de sus pacientes sin encontrar
lesionados el estdbmago ni los intestinos u otros drganos digestivos, aunque desconocia si la
atrofia que habia observado en las criptas glandulares intestinales podia ser importante en la
patogenia de la enfermedad. Pensaba que ciertos errores en la dieta, podian ser la causa de la
enfermedad con lo que concluyé que but if the patient can be cured at all, it must be by means
of diet.® En efecto, habia comprobado que un paciente al que habia prescrito un “cuartillo” diario
de los “mejores” mejillones holandeses, habia crecido “maravillosamente”, si bien recayé al
concluir la temporada del mejillén. En la temporada siguiente no hubo forma de repetir la
experiencia.
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Ya entrados en el siglo, en 1908, Christian Archibald Herter (1865-1910), que trabajaba en Nueva
York, publicé nuevos casos de la enfermedad, con el nombre de “infantilismo intestinal”. Este
autor, le atribuia un origen infeccioso ligado a la persistencia anormal de la flora digestiva acida
(bacilos bifidos) del recién nacido; esta teoria tuvo una gran vigencia. Tras la publicacion de su
libro,” la enfermedad se conocid con el epdnimo de Gee-Herter.

En 1909, Johann Otto Leonhard Heubner (1843-1926), director de la Clinica Universitaria Infantil
de Berlin (Charité), describio algunos casos de “insuficiencia digestiva grave” en los que suponia
que podria existir una anomalia de la fermentacién de las féculas, debido a una disposicién
congénita defectuosa de todo el aparato digestivo.

En 1918, George Frederick Still (1868-194), profesor de pediatria del King’s College Hospital de
Londres, considerd la enfermedad como un grave trastorno digestivo y aunque observé que el
pan agravaba particularmente los sintomas, no fue consciente de la importancia de su
observacién.?

En 1924, Sydney Haas (1870-1964) informd del éxito obtenido en ocho nifios con una dieta
instaurada a base de platano que excluia el pan, los cereales y los azlcares y que se debia
mantener indefinidamente. El autor acerté plenamente al recomendar una dieta sin gluten a
pesar de que no entendid la razdn de su éxito, puesto que creia que era el contenido de azucar
de la dieta lo que realmente tenia importancia. Quién sabe si el autor se basdé sus
recomendaciones en la experiencia descrita en Puerto Rico, alli, “los habitantes de la ciudad
sufren de sprue mientras que los agricultores que viven, en gran medida, gracias a los platanos,
nunca” (Figuras 3y 4).%%°
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Figura 3. Eficacia de la dieta de las bananas de Sydney Haas. Caso 2). Progreso de D.S. La linea
discontinua indica la talla. La linea continua, el peso.’

Es en 1928, cuando Guido Fanconi (1892-1979) incidié en la posibilidad de la existencia de
profundas alteraciones metabdlicas en nifios afectos de esta enfermedad, como hipocalcemia,
hipofosfatemia, déficit de vitamina Cy, especialmente, acidosis metabdlica. Por ello, recomendd
administrar alimentos ricos en bases y vitamina C. La dieta a administrar debia consistir en frutas
y los jugos de las mismas, afiadiéndose legumbres crudas o en forma de purés y suprimiendo las
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harinas, el azUcar de cafia o las papillas por ser mal tolerados por el intestino y por su tendencia
a producir acidosis.” Ese autor, junto a Uehlinger y Knauer, publicaron en 1936 un memorable
articulo en el que daban a conocer una nueva enfermedad, la mucoviscidosis o fibrosis quistica.™
Solo dos afios después, Dorothy Andersen (1901-1963) establecia las diferencias
histopatoldgicas entre esa enfermedad y la celiaquia.” La misma autora, en 1947, definiaya a la
enfermedad celiaca “como la enfermedad capaz de producir diarrea recurrente o crénica en
nifios entre seis meses y seis afios, sin bases bacteriolégicas o anatomopatoldgicas
demostrables, mostrando una intolerancia a la alimentacidon correspondiente a su edad y
conduciendo a un aumento progresivo del volumen del vientre y a una detencion del peso
corporal”. A finales de los 40, Emery publicé algunos articulos sobre el metabolismo de los
carbohidratos® y la tendencia a hipoglucemia, con sudoracién afebril,'® en los nifios celiacos.

Figura 4. Las ilustraciones muestran la rapidez del cambio en esta enfermedad tras la instauracion de la
dieta celiaca. La imagen de la izquierda muestra al paciente R.B. a la edad de 7 afios y 7 meses; la de la
derecha, a la edad de 7 afios y 10 meses. ™
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3. La enfermedad celiaca en Espafia. Santiago Cavengt. Los escritos posteriores

de médicos espainoles

En libros de pediatria, tan usados en Espafia como el de Apert (1917), no se hacia referencia a
esta entidad, pudiendo leerse Unicamente una breve descripcién acerca de la dispepsia crénica,
en la que “se distingue la dispepsia grasa y la dispepsia atrofica”. Los pediatras espafioles
pudieron tener conocimiento de la “insuficiencia digestiva grave” a través del capitulo del mismo
titulo existente en el Tratado de enfermedades de los nifios editado por el médico aleman
Bernardo Bendix y traducido al castellano en 1913. El autor, que denominaba a Heubner como
su maestro, citaba que son manifestaciones clinicas de la enfermedad “la depresién general, mal
humor, inapetencia, cambio de aspecto de las deposiciones y estacionamiento del peso y del
crecimiento. El abdomen puede estar meteorizado”. En el texto, se menciona el estudio de
Herter en el que se habia comprobado un aumento de la eliminacién fecal de sales calcicas que,
mas tarde, explicaria, al menos en parte, la osteomalacia y la hiperoxaluria que pueden
observarse en los nifios celiacos. La experiencia en el tratamiento de la enfermedad, a la que se
denomina como “una disposicidon congénita defectuosa o débil de todo el aparato digestivo”,
permitia a Bendix recomendar la exclusion de la leche de la dieta. Décadas mas tarde, esa
decision se explicaria por el déficit transitorio de lactasa que ocurre en este trastorno. Como
medicamentos, se recomendaban “de vez en cuando, la lactopepsina, la acidolpepsina, la
pancreatina y las tabletas de pancreon” expresiéon, légicamente, de que en aquel momento,
dentro de la insuficiencia digestiva grave, alin no se habia deslindado la enfermedad celiaca de la
fibrosis quistica.

Santiago Cavengt Gutiérrez fue uno de los grandes pediatras espafoles de la primera mitad del
siglo pasado (Figura 5). Era miembro de la plantilla del Hospital del Nifio Jesus de Madrid, en el
que se editaba la revista La Pediatria Espafiola bajo la direccidon del cirujano infantil Aurelio
Martin Arquellada. Cavengt fue profesor de la Escuela Nacional de Puericultura y Director del
Dispensario Municipal de Puericultura. En 1922, Santiago Cavengt, escribié el libro
Endocrinologia Infantil, prologado por Don Gregorio Marafién. Seguramente, constituye el
primer libro escrito sobre esa subespecialidad pediatrica en Espafia. El capitulo 12, se titula
“Infantilismo o patocativismo”." El autor recuerda las distintas clasificaciones de los autores de
la época acerca de los infantilismos. Asi, se refiere a 1a division de Bauer en dos grupos, el
infantilismo tiroideo o de tipo Brissaud y “todos los demas, o séase (sic) los infantiles de tipo
Lorain, a los que, no considerandolos como verdaderos enfermos, sino simplemente como
débiles constitucionales, miserables fisiolégicos, les dio el nombre de chétivistes (chétivisme),
nombre que espafolizé Marafién con mucha fortuna, denominandoles cativistas (cativismo)”.
Posteriormente, adentrados en dicho capitulo, Cavengt pasd a exponer los “patocativismos
infantiles pluriglandulares” y, uno de ellos, “el de origen intestinal”. Cita, como primer autor que
habia estudiado la enfermedad, a Herter, aunque afirma que “Charrin y Le Play ya en el afio
1904 escribieron sobre la insuficiencia de desarrollo, de origen téxico intestinal”. Luego,
prosigue diciendo que “este patocativismo ha sido descrito también por Stoos, de Berna, el que
admite dos variedades: una que empieza durante el segundo afio de la vida (tipo de Herter) y
otra que presenta alteraciones gastrointestinales durante el primer afio (tipo de Heubner). A
continuacion, el autor pasé a relatar la historia de un nifio con una historia clinica que no es
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absolutamente tipica de la enfermedad, puesto que comenzd “a vomitar desde que nacid, sin
dejarlo hasta los cuatro afos, llevandose sin defecar los seis y siete dias, viviendo en estado de
atrepsia”. No obstante, mds tarde afiade “antes, de pequefio, estaba muy estrefiido, teniendo
luego alternativas de normalidad y diarreas de muy mal olor”. A los nueve afios, el paciente
media s6lo 90 cm. El abdomen estaba meteorizado y en el andlisis de sangre, se encontré
“disminucion de hemoglobina y glébulos rojos”. Esta suma de datos, hace pensar que el paciente
estuviera afecto de enfermedad de Hirschsprung, mas que de una enfermedad celiaca. Finaliza
el capitulo, aceptando que conocia la existencia del término “infantilismo celiaco” aunque
puntualiza que “le llaman asi los autores, como podian denominarle de otro modo; en realidad,
son casos de infantilismo intestinal”.”

Cuatro afios después de la edicidn de su libro, Santiago Cavengt publica en La Pediatria Espariola
dos nuevos casos de enfermedad celiaca, esta vez bajo el término de infantilismo digestivo.® El
autor repite los conceptos ya mencionados antes. Ahora, acepta conocer los trabajos de Gee:
“asi, Samuel en el afio 1888 habla de afeccidn celiaca”. Ademas, menciona conceptos, nuevos
hasta ahora, como la relacidon de la enfermedad con el metabolismo dseo, de tal modo que
“admitimos con Marfan, que entre las causas originarias del raquitismo la mas frecuente es la
intoxicacidon crdnica digestiva; otros autores como Lehmann, Stollte y Blihdorn hablan de
osteoporosis”. Es llamativo que los sintomas de estos casos empezaran muy pronto durante la
lactancia. Salvo que en la dieta se introdujeran los cereales muy precozmente, lo cual es muy
posible, podria plantearse la posibilidad de que, en realidad, los nifios tuvieran otras
enfermedades como intolerancia a las proteinas de la leche de vaca o fibrosis quistica. Asi, el
segundo paciente adquirié “al mes de nacer la tosferina, que le duré mucho tiempo, asegurando
los padres que aun tose de cuando en cuando, acatarrandose con gran facilidad”.

Figura 5. Santiago Cavengt Gutiérrez, pediatra espafiol que publico los primeros casos de enfermedad
celiaca en Espafia. Fue Presidente de la Asociacion Espafiola de Pediatria (1949-1952).

Los afios 30, especialmente el final de la década, no fueron de los mas propicios para promover
la investigacidn y el desarrollo cientifico en Espafia. De esos afios s6lo conocemos dos trabajos
redactados sobre el tema. En 1932, el pediatra de Tenerife Isidoro Hernandez Gonzalez publicé
el primer caso conocido descrito en las Islas Canarias.” En 1935, el Dr. Martinez Vargas, a la
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sazon catedratico de Pediatria de la Facultad de Medicina de Barcelona, publicé en la revista La
Medicina de los Nifios un articulo, ahora si, utilizando el término enfermedad celiaca. En
realidad, se trataba de un articulo escrito por dos autores argentinos, Recalde Cuestas y Travella,
que lo habian presentado en el V Congreso Nacional de Medicina de Rosario y en el que
resaltaban que “la mayoria de estos nifios son neurdpatas, caprichosos, propensos a la célera, a
la inapetencia y a la bulimia”. Martinez Vargas, se limitd a escribir unos comentarios después del
citado texto.?

Las revistas pediatricas que se publicaban en 1936 como La Medicina de los Nifios (Barcelona),
Archivos Espafioles de Pediatria (Madrid), La Pediatria Espafiola (Madrid) y Pediatria y
Puericultura (Granada) desaparecieron para siempre como consecuencia de la guerra civil.
Curiosamente, en esa década, entre 1934 y 1936, Dicke comenzaba sus primeras experiencias
con dietas exentas de trigo.

Concluida la guerra, en 1943 se reanudaron las publicaciones periddicas pediatricas espafolas,
con la aparicion de Acta Pedidtrica, de la que fue cofundador Santiago Cavengt y que se sigue
editando en la actualidad. Seria este autor el que publicase en el primer nimero de la revista, su
“Contribucién al estudio clinico del sindrome celiaco”.?! En este articulo, en el que ya acepta ya
la nominacion actual de la enfermedad y reconoce, asimismo, que fue Gee el que dio a la
entidad una “personalidad cientifica independiente”, presentd las historias clinicas de dos
nuevos enfermos, el segundo de los cuales habia nacido con imperforacién anal. El autor, que ya
no empleaba el término patocativismo, resumio las tres teorias patogénicas existentes en la
época: “la que defiende la influencia téxica de origen bromo-infectivo, que actuaria sobre la
mucosa intestinal en su funcidn, la absorcion, la que da intervencién prima a una alteracion de
las glandulas suprarrenales y la que sostiene la intervencion de la avitaminosis”. Esta uUltima
hipdtesis, entonces en boga, habia sido propuesta por Dubois, quien pretendia explicar la
etiopatogenia de la celiaquia a partir de una teoria esencialmente vitaminica ligada al factor
termostable del complejo vitaminico B2, la lactoflavina. El autor postulaba que “parece que la
vitamina B2 seria capaz de intervenir en la regulacion del proceso de la absorcién de la mucosa
intestinal”. Caveng citaba los datos relativos a la mortalidad que habian aparecido en los
distintos trabajos de la época y que oscilaban entre un 11% en la serie de Shaap hasta un 50%,
en la de Knofelmacher. Al comentar el tratamiento, el autor mencionaba al maestro francés
Marfan, el cual sefialaba que “dada la oscuridad que reina en la etiopatogenia de esta
enfermedad, el tratamiento tiene que descansar en una base empirica”. La experiencia habia
ensefiado, ahora, que una buena forma de iniciar la realimentacién de los nifios era a base de
harina de arroz y de zumos de frutas. Nuestro autor, mencionaba los regimenes propugnados
por Haas y Fanconi, asi como los recomendados por Marfan compuestos a base de leches
modificadas (leche albuminosa, kefir) o la mas “exdtica” de Ribadeu-Dumas configurada por
“aleuronas del tornasol, prétido vegetal, papilla hecha con agua, leche agria o caldo de carne”.
En todas estas dietas, la experiencia adquirida por los grandes clinicos habia aconsejado, de
forma empirica pero efectiva, el retirar de la dieta de los nifios celiacos ciertos cereales y, en
muchos casos, la lactosa.

En 1945, el entonces profesor de la catedra de Pediatria de la Universidad de Zaragoza, Manuel
Sudrez Perdiguero, publicé la serie nacional mds amplia hasta ese momento, constituida por
17 nifios celiacos.”? Desde el punto de vista de las exploraciones funcionales, mencionaba la
comprobacion que se habia realizado acerca de que estos pacientes tenian una curva de

54



Enfermedad celiaca y sensibilidad al gluten no celiaca

glucemia plana cuando se realizaba por via oral y normal cuando se verificaba por via
endovenosa. Asimismo, mencionaba las imagenes radiolégicas obtenidas en el tracto intestinal
como transito lento de la papilla en el intestino delgado, asas dilatadas y atdnicas o imagenes
“en lluvia”. El Dr. Sudrez insistia en el diagndstico diferencial de la enfermedad celiaca con la
fibrosis quistica del pancreas, la lambliasis o la hipovitaminosis B2 y desestimaba las teorias
patogénicas del momento enumeradas mas arriba, y consideraba, con otros autores como Stolte
y Parssons, que la enfermedad era debida a una insuficiencia funcional del intestino delgado,
gue se comportaria como el de los lactantes de corta edad, preparado Unicamente para aceptar
el alimento “bioldgico de la leche de mujer”.

En 1948, Guillermo Arce, Jefe del Servicio de Pediatria de la Casa de Salud Valdecilla de
Santander, publicé una revisidén en la que sintetizaba los conocimientos del momento relativos a
la dispepsia crénica de la segunda infancia.?® El autor revisé las sistematizaciones etiolégicas de
la época en las que se incluian las clasificaciones de autores como Nobecourt, Andersen vy
Hodges, Ramos y Fanconi, entre otros. El autor exponia su clasificaciéon personal sobre el tema,
en la que distribuia las “dispepsias crénicas” en cinco subgrupos, a saber, dispepsias crénicas
simples, dispepsia crénica que acompafia a la enfermedad celiaca genuina, dispepsia crénica con
seudoceliaca, dispepsias crdnicas por insuficiencia pancreatica y dispepsia créonica con enteritis o
colitis.

En 1949, aparecié un trabajo del que, mas tarde, seria uno de los pediatras espafioles mas
internacionales de la segunda mitad del siglo pasado, Angel Ballabriga Aguado. En el articulo,
que habia sido galardonado con el Premio Nestlé de la Sociedad de Pediatria de Madrid, se
mencionaba que “es mas importante la eliminacidn o restriccion al maximo de los hidratos de
carbono de la dieta que la eliminacién o el dar un régimen pobre en grasa”, aunque la restriccién
“debe ser para determinados hidratos de carbono. Por ello, la administraciéon de
hidrocarbonados se hard en forma de disacéridos”.** La razén de la retirada de los cereales se
razonaba “con objeto de evitar o reducir al minimo la fermentacién hidrocarbonada, que es
causa de distension abdominal y diarrea”. El autor propugnaba la eficacia de la dieta a base de
bananas, algarrobas y babeurre. En la segunda parte de este trabajo, mencionaba el desarrollo
de una nueva técnica bioquimica en Espafia. Se referia a la determinacién de los niveles de
aminoacidemia siguiendo el micrométodo de Krauel. Ballabriga demostré el incremento de
dichos niveles tras la administracion de hidrolizados de caseina, cuyo empleo recomendaba.

En fin, en 1950, aparecid en Acta Pedidtrica Espafiola la referencia de una Reunion de la
Sociedad de Pediatria de Madrid, en la que se leyd una comunicacién titulada “Consideraciones
clinicas sobre la celiaquia”.” Su autor, no podia ser otro que Santiago Cavengt que, entonces,
debia contar 67 afos de edad y aun tenia la suficiente ilusion como para seguir estudiando la
enfermedad que dio a conocer en Espaifa. Poco podia imaginar que el origen de la misma ya
habia sido esclarecido.
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4. El esclarecimiento de la causa de la enfermedad celiaca. Las primeras

biopsias intestinales

Willem Karel Dicke (1905-1962) (Figura 6) comenzd sus experimentos en 1932 con el uso de
dietas sin trigo, a raiz de la presentacion por parte de Stheeman de un caso de un nifio que habia
presentado diarrea tras consumir pan y bizcochos. Publicé sus primeros resultados en 1941, en
una revista holandesa, cuando la literatura establecia de modo empirico que las dietas de Haas y
Fanconi eran las mdas adecuadas en el tratamiento de la enfermedad.?® En el Congreso
Internacional de Pediatria (Nueva York, 1947) Dicke presentd sus observaciones acerca de que el
pan o las galletas agravaban la enfermedad. Nadie creyé en él.¥ Con la ayuda de sus
colaboradores de Utrecht, el pediatra Weijers y el bioquimico Van de Kamer que desarrollé la
técnica de cuantificacion de la grasa en heces, pudo demostrar que la retirada del trigo de la
dieta de los pacientes celiacos, reducia la grasa fecal mientras que su reintroduccion
incrementaba la esteatorrea. Estos ultimos resultados fueron presentados en el Congreso
Internacional de la Asociacién Internacional de Pediatria (IPA) (Zurich, 1950).% El articulo en el
que figuraban estos resultados sufrié un retraso en su publicacion porque fue rechazado por una
célebre revista americana. Se publicd mas tarde, en 1953, en el Acta Paediatrica Scandinavica.*®
Al mismo tiempo, Anderson et al. en Birmingham, observaron que la mayoria de la grasa fecal
era de origen dietético debido a un defecto en su absorcion intestinal. Este grupo llegd a la
conclusién de que la mejoria ocurria Unicamente cuando se realizaba una retirada estricta de un
componente de la harina de trigo, el gluten.” Se trataba del denominado “wheat factor” por
parte del grupo holandés.*

Figura 6. Fotografia de Willem Karel Dicke (1905-1962) durante el periodo en el que era Director del
Wilhelmina Children’s Hospital de Utrecht.
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La introduccidn de la biopsia intestinal fue fundamental en la confirmacidon del diagnéstico de la
enfermedad celiaca, ya que permitid revelar el caracteristico aplanamiento de la mucosa
expuesta al gluten. Este hallazgo fue definido por Paulley en 1954, en muestras obtenidas
mediante laparotomia en individuos adultos afectos de esteatorrea idiopatica.® La dificultad de
obtener un material valorable sugeria la necesidad de disponer de un método viable para
obtener biopsias intestinales de estos pacientes. Wood et al. habian disefiado en Melbourne un
tubo de biopsia simple, flexible, que podia ser utilizado para realizar biopsias gastricas, sin la
ayuda de un gastroscopio o de una pantalla de rayos X; se utilizd para establecer el diagndstico
histoldgico de lesiones difusas como la gastritis crénica o la gastritis atréfica.®* Afortunadamente,
Marcelo Royer et al. en Buenos Aires® y Margot Shiner en Londres* disefiaron, por separado, la
técnica de la biopsia duodenal peroral bajo control fluoroscépico, basados en el instrumento
disefiado por Wood (Figura 7).

Figura 7. Tubo de biopsia yeyunal de Margot Shiner.**

Posteriormente, distintos autores demostraron el aplanamiento de la mucosa intestinal en los
pacientes celiacos y la recuperacion de la mucosa tras la instauracién de la dieta sin gluten®
(Figura 8).

Figura 8. Izquierda: Biopsia inicial. Derecha: Gran mejoria de la biopsia duodenal después de 12 meses
de tratamiento con una dieta libre de gluten.*

Después, vendrian nuevos y grandes avances en el conocimiento de los mecanismos
fisiopatoldgicos de la enfermedad. Pero esa, es ya otra historia.
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Resumen

Hasta hace relativamente poco tiempo se pensaba que la enfermedad celiaca no existia en China
ni en Centroamérica. El cultivo de arroz y del maiz ha sido sido el fundamento de la
alimentacion en estas sociedades, respectivamente. Los cambios ambientales, sociales y
culturales en estas regiones, tan diferentes entre si, permiten prever un aumento de casos de la
EC.

Como posibles causas del incremento de la EC en estas regiones, se pueden citar la
desparasitacién en poblaciones rurales; la cual contribuye a un cambio del tipo de respuesta
intestinal de predominio TH2 a TH1, cambios en la flora intestinal predominantemente en zonas
urbanas por el acceso a antibiéticos, cambio de habitos dietéticos debido a la influencia de las
“comidas rapidas” y cambios en las dietas tradicionales basadas en el arroz o maiz debido a la
globalizacién de productos con mayor contenido de gluten.

En estas regiones es necesario analizar las dificultades que se presentan, tanto en el rastreo de
la enfermedad, como para el desarrollo de técnicas involucradas en su diagnéstico. La principal
limitacidn de estos estudios es la ausencia de biopsias duodenales. Cada poblacién en donde la
Enfermedad Celiaca estd emergiendo necesita adecuar su seleccién de procedimientos de
rastreo.

Se concluye que, si bien es cierto, las pruebas seroldgicas, sensibles y especificas para la EC han
permitido establecer la prevalencia de esta enfermedad con mayor seguridad en otras regiones,
en los paises, en donde la EC estd emergiendo, la prioridad es crear grupos multidisciplinarios de
estudio para decidir los protocolos especificos para cada region.

Abstract

Until quite recently it was thought that celiac disease did not exist either in China or in Central
America. The cultivation of rice in China and the cultivation of maize from the Mexican highlands
have respectively been the basis of nourishment in China and Central America. Environmental,
social and cultural changes in these regions allow foreseeing an increase in celiac disease cases.

By way of example, we can offer the deparasitation of rural populations which contribute to a
change in the TH2 to TH1 predominant intestinal immune response, changes in the intestinal
microbiota mainly in urban areas due to access to antibiotics, change in dietary habits due to the
influence of “fast foods” and changes in traditional diets based on rice or maize due to the
diffusion of diets with a higher gluten content.

It is necessary to analyze the diagnostic difficulties in these countries regarding the identification
of the disease as well as the techniques involved in its diagnosis. The main limitation of these
studies lies in the absence of duodenal biopsies. Each population where celiac disease is
emerging needs to adjust its array of detection procedures.

It can be concluded that, even if it is true that sensitive and specific serologic tests for celiac
disease have allowed establishing the prevalence of this disease with greater confidence, it can
be suggested that the priority in these emerging countries is the creation of interdisciplinary
study groups which will decide the specific protocols for each region.
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1. Introduccién

Hasta hace relativamente poco tiempo se pensaba que la EC no existia ni en China ni en
Centroamérica. Se han descrito casos esporddicos en ambas regiones y se han publicado
pequeiias series de estudios en China; pero no en los paises centroamericanos, tal vez, con la
excepcion de Panama.

El consumo de arroz y de maiz ha sido la forma de alimentacidon en China y Centroamérica
respectivamente; de la misma forma en que, en los Andes peruanos, se dependia del cultivo de
la papa o en el Africa subsahariana del sorgo. En el norte de la India, Bengala y Punjab, donde el
cultivo del trigo es muy antiguo, la EC es una enfermedad conocida.

En un hospital universitario de Vancouver! se revisaron los casos comprendidos en el periodo de
1982 al 2002, de individuos de procedencia asidtica sentados en Norteamérica. La EC fue
diagnosticada en 14 pacientes, de los cuales, 11 eran indo-canadienses incluyendo 10 de
descendencia Punjabi, 2 japoneses y 1 paciente procedente de China.

La evidencia arqueoldgica sugiere que las poblaciones del Norte de China pueden haber estado
expuestas a los cereales con gluten por mas tiempo de lo que se creia en afios recientes.
Hallazgos paleoboténicos realizados en Agosto del 2010?, sugieren que la introduccién del trigo
en China puede datar de 2500 A.C.; pero su cultivo no fue significativo sino hasta alrededor de
2000 A.C.

China es un centro mundial de produccién de trigo, el cual es cultivado en el Sur y el Norte del
pais. Después de la dinastia Han (206 A.C.- 9 D.C.), el trigo fue uno de los principales alimentos
en China y su consumo mantiene una posicién dominante en el Norte?; sin embargo, a partir de
la época de Dinastia Song del Norte (960 A.C. - 1127 d.C.), este grano fue introducido también
en el Sur”.

Para una mejor comprensién del impacto del trigo en la incidencia de la EC en China, seria
preciso contrastarlo con el arroz y enmarcar ambos dentro del contexto histérico de esta nacidn.
Existen razones de peso, en relacidn con las caracteristicas propias de cada uno de estos cultivos
que condujeron a la escogencia del arroz en China central y sur: puede producir granos hasta
por tres décadas, crecer tanto en planicies como en laderas y posee una muy elevada
productividad.

El arroz requiere de grandes cantidades de agua; especialmente por la estrategia de inundar los
campos de arroz en las fases tempranas del cultivo, lo cual detiene la formacién de plantas
dafiinas y la llegada de ciertas pestes. Es factible cultivarlo sin inundar los campos, pero el no
hacerlo dificulta el control de plagas y la fertilizacion en etapas posteriores.

Estos requerimientos encajan con la hidrografia del centro y del sur de China, regiones que
cuentan con los grandes rios Yangtsé y Huanghe y sus enormes redes de tributarios, los cuales
proveen suficiente agua para el cultivo extendido e intensivo de arroz.

Para poder comprender el desarrollo de la agricultura en China y como esta practica expuso a la
poblacién al gluten a lo largo de los siglos, es preciso adentrarse un poco en el marco histdrico
de la nacion.

63



A. Pérez Villavicencio, C.Beirute Lucke, A.S.Pefia

Cuando las poblaciones neoliticas chinas desarrollaron la agricultura hacia 7500 AC, esta nueva
forma de subsistencia se difundié paulatinamente por el Norte del Pais. Hacia el afio 2100 A.C.
surge el primer Estado chino, la Dinastia Xia; aunque la historicidad de la misma se halla atin en
disputa entre arquedlogos e historiadores. Con la Dinastia Shang (1800 — 1027 A.C.) estamos ya
en un terreno histérico firme.

La Dinastia Shang era un grupo con un elevado grado de organizacion superior y se hallaba
rodeada por otras sociedades de menor sofisticacion. La influencia y el prestigio de la cultura
Shang fueron absorbidos por los demas grupos con los que convivia a lo largo los milenios y por
medio de un proceso de difusion cultural, convirtiéndose ésta, en el fundamento de lo que hoy
es China. Los otros grupos, eventualmente, perdieron su identidad y fueron asimilados por esta
corriente principal de la cultura china.

El fin de la cultura Shang, aunque aln no es bien comprendido, pudo haber sido provocado en
parte por la apariciéon de otro Estado, la Dinastia Zhou Occidental (1027 — 771 A.C.), la cual
absorbié los logros culturales y organizacionales de sus predecesores, consolidando y
expandiendo su esfera de influencia a expensas de estos ultimos.

No obstante, los Zhou no pudieron retener el control directo de sus territorios y, para el periodo
que va de 771 a 221 A.C,, el soberano de esta dinastia gobernaba solamente de jure. Esto pudo,
en parte, derivarse de lo que parece haber sido un sistema feudal en el que a nobles de diversos
rangos se les otorgaban tierras que gobernaban en nombre del rey. Con el paso de los siglos,
estos feudos fueron adquiriendo cada vez mayor poder e independencia, hasta el punto en que
cada uno de ellos pudo haber llegado a constituirse en un Estado auténomo por derecho propio.

Cada uno de estos Estados, aunque al principio honraba nominalmente la autoridad del
soberano Zhou, eventualmente desarrolld su propia agenda politica. A su vez, también es
factible que hayan surgido Estados que se generaron por medio de la difusién de la cultura y
logros de los Zhou, los cuales no necesariamente fueran feudatarios de ellos.

En todo caso, la segunda mitad de este periodo, conocida como el Periodo de los Estados
Guerreros, como su nombre lo indica, se vio marcada por constantes guerras. Hacia el afio 221
A.C., Shi Huangdi, el gobernante del Estado de Qin, finalmente derroté a todos sus oponentes y
se convirtié en el primer emperador de toda China, unificando por vez primera la escritura, las
medidas y la administracién y logrando al fin pacificar el pais.

No obstante, el estilo de la administracion Qin generd descontento y hacia el afio 207 A.C.
condujo a su colapso.

La siguiente dinastia, la Han Occidental (207 A.C. - 9 d.C.), aunque se valié de la estructura
administrativa y logros de los Qin, fue la primera que logré administrar casi todo el territorio del
pais de un modo estable y relativamente pacifico, lo que senté las bases para el crecimiento
posterior. No es de extraiar que la mayoria étnica de China se denomine a si misma como “hijos
de Han” o simplemente, “Han”.

Una vez afianzado este ambiente de estabilidad, la demografia del pais5 comenzé a elevarse,
hecho social que ha sido una constante de esta cultura. Dentro de este contexto histdrico, al
contar con el cultivo del arroz en el Sur y la presencia de grandes rios que proveen suficiente
agua, esta region ha podido satisfacer adecuadamente sus necesidades alimenticiasé6.
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No obstante, el Norte de China, el cual carece de una irrigacién tan generosa y poseedora de un
clima menos himedo, se vio forzado a depender, en mayor medida, de granos adaptados a
climas mas secos, entre los cuales destaca el trigo. El cultivo de este grano empezd a enfatizarse
en China desde la década de 1930, a mediados de la efimera Republica China, impulso que ha
sido mantenido e incrementado bajo la Republica Popular China.

Dados los elevados requerimientos de irrigaciéon del arroz, fue necesario hallar cosechas
suplementarias que requirieran menos agua para poder aliviar la demanda sobre este recurso.
Por esta razon, China ha tenido un fuerte aliciente para convertirse en el primer productor y
consumidor de trigo en el planeta.

En afos recientes, ha producido anualmente unos 115 millones de toneladas métricas de trigo
(alrededor de un 40% por encima de la India, el segundo productor de este grano a nivel
mundial) y dando cuenta de un 17.66% del total global. Este trigo, la mayoria del cual es para el
consumo interno, podria tener una fuerte presencia en los productos de consumo masivo; este
grano el segundo en importancia en China, en términos de superficie cultivada y volumen de
produccion.

Produccion de trigo en China
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Figura 1.Produccion de trigo en China

2. Situacidn actual en China

A pesar de la falta de datos, es posible que la prevalencia de la EC en China y Japdn sea baja
debido a que ambas naciones tienen, mayoritariamente, una dieta basada en el consumo de
arroz. Sin embargo, ya que estd siendo paulatinamente reemplazada por una dieta de tipo
occidental con alimentos con alto contenido de trigo’, la EC podria llegar a convertirse en un
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problema de salud en China. Una situacién similar se prevé en Centroamérica, aunque en los
pueblos alejados de las capitales el consumo del gluten podria ser menor.

En la actualidad, en China, se consumen distintos tipos de productos derivados del trigo, y mas
del 90% de este grano se utiliza para hacer pan al vapor y fideos. Asimismo, existe una larga
tradicion de consumir mian jin o kao fu, que son basicamente alimentos hechos con gluten puro.

El trigo se cultiva en 29 de las 30 provincias de la Republica Popular China; en solo 13 de ellas se
produce mas del 90% de este grano, de las cuales Shandong, Henan, Jiangsu, Hebei y Anhui
aportan mas del 60% de la produccién total®.

El Dr. Luigi Greco, pediatra de la Universidad de Napoles, escribié en 1995:

"Durante los ultimos 200 afios de nuestra era moderna, la seleccion genética activa
y la manipulacion genética directa, han cambiado enormemente el aspecto de las
Triticacee originales; de unos pocos granos y poco gluten a grandes cosechas de
trigo muy enriquecidas con gluten (50% del contenido proteinico), bien adaptadas a
las prdcticas de cultivo...”

Greco considera que el trigo enriquecido con gluten es la razén del aumento en la frecuencia de
EC, sobre todo en poblaciones cuya herencia genética se deriva de grupos muy antiguos que no
se adaptaron exitosamente a tolerar esta proteina’.

La agricultura china esta avanzando hacia una nueva era y el contenido de gluten del trigo es
también mucho mayor que antes. Por tanto, la baja presencia de la EC en China, no se puede
predecir, necesariamente, por el consumo de trigo.

China es un pais multirracial, por lo tanto, la distribuciéon de HLA-DQ difiere en las diferentes
areas. Actualmente, existen 55 minorias étnicas reconocidas oficialmente por el gobierno
(aunque existen otros grupos que aun esperan recibir dicho reconocimiento). La evidencia
histérica y genética sugiere que muchos de ellos se han mezclado con los Han desde hace
siglos™, por lo que las diferencias fenotipicas y genotipicas entre estos grupos y la mayoria de la
poblacidn china no parecen, en todo caso, ser demasiadas. Estas minorias apenas suman, entre
todas, menos de un 10% del total de la poblacidn.

Mas llamativa es ser la diferencia genética que existe entre los habitantes del Norte y del Sur de
China, al interior de la etnia Han, como revela un articulo publicado en 2008 en el European
Journal of Human Genetics*.

Esta diferencia es consistente con la divisidn histérica entre estas regiones del pais, la cual, como
se explicitd anteriormente, estuvo condicionada a la condiciones biogeograficas de ambas. La
frecuencia del haplotipo HLA-DQ, DR3-DQ2 (HLA-DRB1 * 0301-DQA1 * 05-DQB1 * 02) es alta en
el norte de China a lo largo de la Ruta de la Seda, donde el consumo de trigo es mas elevado que
en el Sur vy, por lo tanto, el riesgo que tienen sus habitantes de padecer EC también puede ser
superior.

En la provincia de lJiansu, estudiada en el primer trabajo de investigacion de la Dra. Wu vy
cols.”®, |a frecuencia del alelo HLA-DQB1 * 0201/02 fue de 17,8%, HLA-DQB1* 0302 fue de
5.6%, la frecuencia de haplotipo HLA-DQA1 0501-DQB1 0201/02 (HLA -DQ2) fue de 7.2% vy la
frecuencia del haplotipo HLA-DQA1 0301/02/03-HLA-DQB1 0302 (HLA-DQS) fue de 4.7%".

Sélo una pequefia parte de la poblacién caucasica que han heredado los genes HLA-DQ2 y/o
HLA-DQS8, sufre de la EC y la contribucidén de la regién HLA para el desarrollo de la EC entre
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hermanos es de 36%". Nuestro conocimiento actual no explica por qué sélo un pequefio
porcentaje de individuos con HLA-DQ2 y/o DQS8 positivo desarrollan la enfermedad. Las
exploraciones del genoma de banda ancha sugieren que los loci MHC y no-MHC, en conjunto,
contribuyen a la susceptibilidad hacia la EC.

Asi un meta-analisis de los estudios de ligamiento de genoma completo ha indicado la
vinculacién con la EC de genes presentes en la region telomérica del cromosoma 10 (10926.12-
gter) y en el cromosoma 8 (8922.2-q24.21)%.

Sin embargo, como apuntan Kumar y cols., la gran cantidad de hallazgos recientes relativos a
este tema necesitan mas analisis para poder comprender su importancia. Estos autores discuten
y resumen los resultados de los estudios genéticos en la EC, centrando sus estudios en los genes
no-HLA.

De la misma forma, estos investigadores presentan nuevos enfoques para identificar las
variantes causales de los loci de susceptibilidad en enfermedades complejas como la EC y otras
enfermedades autoinmunes asociadas; asimismo, trabajan en la identificacién de posibles
mecanismos para explicar su patogenia®’.

No hay que olvidar que las variantes alélicas encontradas en pacientes de origen caucasico
probablemente seran diferentes en poblaciones asiaticas y hay que esperar estudios similares
provenientes de estas regiones.

3. Situacion en Centroamérica

En América Central no hay duda alguna acerca del periodo histérico en el que el trigo empez6 a
tener un impacto sobre la poblacién. Ha habido, desde el S.XIX, toda un serie de intentos (de
diferentes grados de seriedad) de vindicar la idea de contactos precolombinos con el Viejo
Mundo; pero, hasta la fecha, ninguno ha conseguido demostrar que estos, de haberse dado,
hubieran podido ejercer una influencia perceptible en el subsecuente desarrollo de las culturas
americanas.

Existe evidencia relativamente segura de que, alrededor del afio 1000, hubo pequefios
asentamientos de escandinavos provenientes de Groenlandia en algunas de las islas de las
costas del Norte de Canada. Estas tierras eran conocidas como Vinland y Markland y existen
registros de que los hombres ndrdicos tuvieron contactos frecuentes con quienes ellos llamaban
skraelings®, es decir nativos americanos (los cuales no es seguro si eran Inuits o indigenas de
otras tribus).

No obstante, para todo fin practico, dichos contactos no tuvieron impacto alguno sobre los
patrones culturales ancestrales y de subsistencia de la regién y, mucho menos, en el resto del
continente.

La dieta precolombina no solamente era intrinsecamente libre de gluten; también, por
afiadidura, estaba intrinsecamente libre de la posibilidad de contaminacidn cruzada.

Debido a la importancia de los factores genético en la incidencia en la EC en una poblacién bajo
estudio, es preciso tener una idea de los origenes y desarrollo de la misma antes de iniciar
cualquier investigacion sobre esta enfermedad.
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La presencia de seres humanos en América data (por lo menos) de 13000 afios antes del
presente (Homo sapiens). No hay, hasta la fecha, evidencia alguna de otro tipo de hominido en
este continente. La versidn mas cominmente aceptada sobre este hecho plantea que, a finales
de la ultima Edad de Hielo, el nivel del océano era menor que hoy en dia, de modo que habria
existido una pequefia faja de tierra firme donde hoy se halla el Estrecho de Bering.

En algin momento de este periodo, de acuerdo con esta propuesta, una pequefia poblacién o
grupo de cazadores-recolectores procedentes de Siberia habria migrado desde el Viejo Mundo
hacia lo que hoy es Alaska. Los miembros de este grupo, el cual habria tenido una relativa
homogeneidad genética, serian los ancestros en ultima instancia, de todos los habitantes nativos
del Nuevo mundo.

No obstante, este paradigma, conocido en la arqueologia como “Primero Clovis” (basado en el
nombre de una de las culturas precolombina mas arcaica conocida, fundamentada en la caza y la
recoleccion) estd siendo cuestionado enérgicamente. Lo anterior se debe a que existe una
cantidad cada vez mayor de datos que sugieren la presencia aun mas temprana de humanos en
Ameérica, por lo que se han propuesto fechas de 21.000 o hasta 40.000 antes del presente para el
poblamiento del continente™

La evidencia mas reciente, de hecho, sugiere un panorama mucho mas complejo de lo que se
suponia anteriormente: Un esqueleto, conocido como el “Hombre de Kennewick” (en honor a la
localidad del Estado de Washington, EE.UU., donde fue hallado) fue satisfactoriamente fechado
como perteneciente a un periodo entre 7.600 y 7.300 A.C. Varios estudios antropométricos
realizados acerca de su craneo han rendido resultados inciertos; pero la evidencia sugiere que la
morfologia craneal de este individuo no tiene paralelos exactos entre las poblaciones modernas
conocidas; en todo caso, tiene mas similitudes con los Utari (El grupo anteriormente conocido
como los Ainos) del Norte de Japdn o con los polinesios que con los americanos nativos tipicos™.

Otro tanto puede decirse “Luzia”. Esta designacidn es un homenaje a “Lucy”, el mote afectuoso
con el que se conoce al primer ejemplar conocido de Australopithecus afarensis, un renombrado
hallazgo paleoantropoldgico realizado en la década de 1970, el cual cambid la visidon imperante
sobre la evolucién humana. Luzia es un esqueleto femenino que data de aproximadamente 9500
A.C., hallado en la caverna Vermelha, cerca de Belo Horizonte, Brazil. Al igual que lo que ha
ocurrido con Hombre de Kennewick, los analisis de la morfologia craneal de Luzia han rendido
resultados confusos, de los cuales lo Unico que parece estar claro es que difiere mucho de lo que
se esperaba de la morfologia de los pueblos ancestrales a los nativos americanos modernos,

hasta el punto que algunos han clasificado sus facciones como “negroides”?.

Esto sugiere que las poblaciones de americanos nativos tienen una herencia genética mucho
mas rica y compleja, y probablemente mucho mas antigua, de lo que se habia supuesto hasta
décadas recientes.

Este panorama de diversidad fenotipica es confirmado en un estudio realizado por un equipo
encabezado por el Dr. Antonio Torroni, de la Universidad de Pavia, Italia,*** cuyos hallazgos
indican que los americanos nativos proceden, de por lo menos, dos grupos genéticamente
distintos. Otro estudio publicado recientemente en la revista Nature, plantea la existencia de
tres migraciones muy antiguas®. Estos investigadores utilizaron una resolucién muy alta con
364.470 polimorfismos de un solo nucledtido han estudiado 52 grupos de nativos indigenas de
América y 17 grupos de Siberia.
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Los resultados demuestran que los nativos americanos descienden, de por lo menos, tres
corrientes de flujo de genes asidticos. La mayoria parecen descender de una sola poblacién
ancestral que ellos han llamado "Primeros Americanos". Esto sugiere, de acuerdo con otras
interpretaciones, que el poblamiento inicial fue seguido por una migracion humana hacia el Sur,
a lo largo de la costa; esta se subdividié, pero con poco cambio en el flujo de genes después de
dicha divisidon, sobre todo en América del Sur.

Una excepcion importante, al parecer, la representan las etnias descendientes de grupos que
hablaban lenguas del grupo Chibcha (localizadas a ambos lados del istmo de Panama3) las cuales
tienen ascendencia genética del Norte y del Sur.

A este panorama de diversidad inherente a la Centroamérica precolombina se suma el influjo de
colonizadores europeos a partir del S.XVI, los cuales aportaron una muy diversa herencia
genética, producto de la compleja historia de su continente de origen.

La primera oleada de inmigrantes procedid principalmente de la Peninsula Ibérica e incluye un
complejo mosaico de pueblos entre los cuales se puede incluir a pueblos descendientes de
iberos, fenicios, romanos, vascos, griegos, celtas, ostrogodos, arabes, bereberes, aparte de las
varias tribus que habitaban en ella en tiempos prerromanos (de filiacidn incierta), entre otras.

A lo anterior es preciso sumar la presencia de grandes contingentes de esclavos importados de
Africa, ellos mismos, a su vez, procedentes de diversas regiones de este continente, cada una de
ellas poseedora de su propia diversidad genética. Por lo demas, a ello hay que agregar la llegada
de grupos originarios de otras regiones de Europa (Italia, Grecia, etc.), o, inclusive, grupos del
Cercano Oriente, sobre todo en el periodo post-colonial.

Claramente no puede suponerse que las consecuencias genéticas de la union de pueblos del
Nuevo Mundo con pueblos del Viejo Mundo, pudiera tener consecuencias facilmente
predecibles, dado que estamos hablando de regiones muy extensas, cada una de las cuales, a su
vez, cuenta con una muy compleja y antigua herencia genética.

Al colapsar la hegemonia espafiola en el Nuevo Mundo, lejos de mantener alguna cohesion, las
diversas provincias de los diferentes virreinatos siguieron, en términos politicos y culturales,
caminos separados. Debido a esto, paises centroamericanos vecinos poseen costumbres y
habitos claramente diferenciados, hecho que afecté el modo en que los descendientes de los
inmigrantes recientes y los descendientes de los americanos nativos se mezclaron unos con los
otros.

América Central, lejos de ser una region homogénea, posee una gran diversidad genética y
cultural que puede incidir sobre la manifestacion de la EC en cada pais. Esta diversidad puede
manifestarse también dentro de diversas regiones al interior de cada pais; la estratificacidon
social impuesta por la administracidn y usanzas espaiolas generd en muchos paises regiones de
poblaciones con distintas composiciones genéticas.
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Los finicos paises con importante produceion de trigo en esta region son
Meéxico v Guatemala

Meéxico vy América Central

Figura 2.México y Guatemala; unicos paises con importante produccion de trigo

Actualmente, la influencia comercial proveniente de patrones de consumo de los EE.UU. y
Europa estad siendo potenciada por las modernas redes de telecomunicacién y por recientes
tratados de libre comercio. Esta influencia incluye el influjo de grandes cantidades de productos
industriales portadores de gluten.

Esta tendencia lleva décadas desarrollandose, particularmente después del fin (a mediados de la
década de 1980) de los conflictos armados antes endémicos en la regidn. Por ello, no debe
descartarse que el gluten pueda haber alcanzado aldn a habitantes de zonas alejadas o
marginadas de los centros de comercio, por medio de medicamentos o alimentos
proporcionados por servicios de asistencia social o por organizaciones humanitarias, o bien, por
la creciente penetracion de productos a precios accesibles en zonas rurales.

El realizar generalizaciones siquiera tentativas acerca de la prevalencia de la EC en esta region
seria inherentemente incierto. Dado el elevado nimero de variables que han estado operando
en la region, es imperativo realizar estudios epidemioldgicos y genéticos representativos.

Los hallazgos de tales estudios pueden variar de un pais a otro o, inclusive de una region de un
pais a otra. Por ejemplo: en las tierras altas de Guatemala, la composicion étnica de la
poblacién es acusadamente diferente de la de las grandes ciudades. Esto es debido a que las
urbes coloniales tendian a fungir como centros administrativos, por lo que en ellas se
concentraban las personas de ascendencia europea, relegando a los pobladores originales a las
zonas rurales.

Los estudios de marcadores genéticos en estos paises son practicamente inexistentes. En El
Salvador, el Dr. Mauricio Cromeyer, con la colaboracién de Lic. Karla Maria Zaldivar, MBA, PMP
de la Asociacidn de Celiacos y Sensibles al gluten de El Salvador (ACELYSES) y el Dr. B Crusius y el
Prof. Pefia (Capitulo 4), del Centro de Inmunogenética de la Universidad de VU, Amsterdam,
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recientemente han encontrado, en pacientes celiacos confirmados, la presencia de HLA-DQ2 y
de HLA-DQS.

4. Presente y futuro de la EC en Centroamérica y China

Los cambios ambientales, sociales y culturales en estas regiones tan diferentes entre si,
permiten prever un aumento de casos de la EC. Esta aseveracion se ve apoyada por hechos
como la desparasitacién en poblaciones rurales, la cual contribuye a un cambio de tipo de
respuesta intestinal de predominio TH2 a TH1. También se pueden citar los cambios en la flora
intestinal predominantemente en nucleos urbanos, por el uso facil de antibidticos y la
introduccién de las llamadas “comidas rapidas”. A lo anterior se pueden sumar los cambios en
las dietas tradicionales, las cuales estaban basadas en el arroz o maiz, para incluir cada vez mas
productos con mayor contenido de trigo.

5. Dificultades diagndsticas

Es necesaria la creacién de grupos de discusién acerca de las dificultades presentes en el
diagndstico de la EC en estos paises; tanto en el rastreo como en las técnicas involucradas en su
diagnostico. Aun en los paises donde la EC es frecuente, los pediatras y otros médicos de
diversas especialidades, parecen no estar familiarizados con la misma; en los paises en donde
esta emergiendo la EC, la falta de informacion es aun mayor.

La principal limitacion para realizar estudios en la region es la ausencia de biopsias duodenales,
la falta de experiencia en la optimizacidon del nimero y el lugar correcto para la toma de las
biopsias y la falta de experiencia de los patdlogos en la interpretacidon de las mismas. Cada
poblacién, en donde la enfermedad estd emergiendo, necesita adecuar su seleccién de
procedimientos de rastreo.

En el estudio de Wu vy cols., antes citado, donde se estudid a 73 pacientes, se ha encontrado
sindrome de colon irritable de predominio diarreico (SII-D) y 5 pacientes con diabetes mellitus
insulinodependiente, diagnosticados por métodos seroldgicos. De estos casos, 6 (7.7%) fueron
positivos para anticuerpos IgG antigliadina (IgG AGA) y 2 (2.6%) fueron positivos para
anticuerpos IgA transglutaminasa tisular (tTG IgA)*>* en el 4rea de Wuhan. Estos datos iniciales
han sido confirmados en un estudio mas amplio en esta area, Unicamente publicado en forma de
resumen,.

En este estudio, 282 pacientes con sindrome de colon irritable de predominio diarreico y 296
controles sanos fueron sometidos a un test seroldgico combinado (QUANTA LiteTM h-tTG/DGP)
gue tiene como antigeno transglutaminasa humana y péptidos deamidados. Cinco pacientes con
SII-D tuvieron anticuerpos positivos y dos en controles sanos. Los niveles de los anticuerpos
fueron relativamente bajos en comparacidn con otros reportes en otros paises. La falta de
biopsias duodenales y de tipaje de HLA-DQ subrayan la necesidad de tomar con cautela estas
observaciones que pueden indicar la prevalencia de la enfermedad.
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6. Conclusion

Las modernas pruebas seroldgicas, sensibles y especificas para la EC, han permitido detectar un
aumento en la prevalencia de la misma en muchos paises; pero la mas urgente prioridad en los
paises donde la EC estd emergiendo es crear grupos multidisciplinarios de estudio para decidir
los mejores protocolos especificos para cada region.

6.1 Asociaciones de pacientes

Las asociaciones de pacientes, sobre todo en Centroamérica, estan jugando un papel muy
importante en la diseminacion del conocimiento sobre la EC. Son dignas de mencionar, ademas
de ACELYSES, el Centro de Informacién sobre la EC (CIEC) de Costa Rica, fundado por Amavilia
Pérez Villavicencio y la Asociacidn Pro-Personas Celiacas, también de Costa Rica (APPCEL), junto
con la Fundacién Celiacos de Panama (ACEPA). En Guatemala, Honduras y Nicaragua todavia hay
poca informacién sobre este tema.
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Resumen

En El Salvador la celiaquia es aun una entidad poco conocida. Entre julio y agosto de 2012 se ha
estudiado el HLA-DQ en 35 pacientes celiacos confirmados, 30 familiares de celiacos y otros que
estaban en proceso de descartar si padecian o no de enfermedad celiaca. El proceso para el
tipaje de HLA-DQA1 and HLA-DQB1 consistid en la extraccion de ADN gendmico a partir de
sangre periférica en EDTA. Por medio de reaccion en cadena de polimerasa se amplificaron el
exon 2 para generar amplicones de tipificacion de baja a media resolucion. Tipando en un medio
en el combinado de cadena simple ensayo de polimorfismo de conformacion heteroduplex por
medio de una electroforesis en gel semiautomatizado y método de tincidn con el PhastSystem.

La serie comprende personas entre 19 y 77 afios, de los 35 celiacos (27 mujeres y 8 hombres),
son habitantes de areas urbanas; 33 con biopsia compatible con EC y dos a quienes aun no se les
han practicado. Resultaron 26 positivos portadores de heterodimeros de riesgo, con la
distribucién siguiente: 15 HLA-DQ8 (12 mujeres y 3 hombres), 9 HLA-DQ2 (5 mujeres y
4 hombres), 2 mujeres HLA-DQ2 y DQ8 y 9 casos de personas No DQ2 No DQ8. De los
21 parientes pertenecientes a 7 grupos familiares de celiacos confirmados: 17 fueron portadores
de alelos de riesgo.

Los resultados de estos estudios sobre HLA-DQ son los primeros que se publican en El Salvador y
confirman el diagndstico clinico de la enfermedad celiaca.

Abstract

Celiac disease is insufficiently known in El Salvador. Between July and August of 2012, the
HLA-DQ was genotyped in 35 patients diagnosed with celiac disease and 30 were relatives or in
the diagnostic process. Genomic DNA was extracted from peripheral blood for HLA-DQA1 and
HLA-DQB1 genotyping. Polymerase chain reaction-amplified exon 2 amplicons were generated
for low- to medium resolution typing in a combined, single-stranded conformation
polymorphism heteroduplex assay by a semiautomated electrophoresis and gel-staining method
on the PhastSystem.

The series includes persons aged between 19 and 77 all residing in urban areas. Of the 35
patients with celiac disease (27 women, 8 men). The “gold standard”, biopsy compatible with
CD, was fulfilled in 33. Two have not been biopsied yet. There are 26 (78,8%) positive carriers of
heterodimers with risk genotypes. Of those, 15 with HLA-DQ8 (12 women, 3 men), 9 with HLA-
DQ2 only (5 women, 4 men) and 2 women had both HLA-DQ2 and DQ8. Interestingly, 9 (25,7%)
persons did not carry the HLA-DQS8 or HLA-DQ2. 17 of 21 relatives (81%) belonging to 7 family
groups were carriers of risk alleles.

The results of these studies on HLA-DQ in El Salvador are the first to be published and confirm
the clinical diagnosis of celiac disease.
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1. Introduccion

El Salvador es un pais ubicado en América Central, con una extension territorial de
20,742.66 km?, es el pais mas pequefio de la regidn centroamericana, la poblacién censada para
el afio 2007 fue de 5.744.113. Tiene una densidad poblacional de 276 habitantes por km? Del
total de habitantes el 53% son mujeres y 47% son hombres. El 63% de las personas habita en el
drea urbana y el 37% se ubica en el drea rural.> En el afio 2012 el presupuesto destinado para el
Ministerio de Salud fue equivalente al 11.5% del presupuesto general del Estado,? alcanzando el
2.1% del PIB a precios corrientes estimado para 2012.2

En El Salvador la celiaquia es alin una entidad poco conocida, incluso entre profesionales de la
salud; esto hace que la sospecha es limitada y, por consiguiente, su diagndstico. Los casos de
celiacos confirmados proceden basicamente de personas diagnosticadas en clinicas particulares
nacionales y en el extranjero, solo una muy escasa cantidad es identificada en instituciones
nacionales de salud publica. Las pruebas utilizadas para el diagndstico se concentran en
marcadores seroldgicos y biopsia, localmente no hay laboratorios que realicen los analisis
genéticos de HLA-DQ, la Unica forma de obtenerlos es por medio del estudio en laboratorios en
el exterior, especificamente en los Estados Unidos de América, lo que eleva los costos y reduce
la cantidad de personas que pueden acceder a dichos analisis.

Ante el desconocimiento generalizado de la celiaquia y, por consiguiente, la falta de orientacidn,
apoyo y seguimiento para las personas intolerantes al gluten, un grupo de celiacos se han unido
para conformar una entidad de autoayuda: la Asociacion de Celiacos y Sensibles al Gluten de El
Salvador (ACELYSES), cuya principal misién es la difusién, educacién y concienciacion de la
celiaquia entre las personas celiacas, sus familiares, entidades de salud publicas y privadas, asi
como otras organizaciones que también impactan en la calidad de vida del celiaco.

La propuesta de valor que ACELYSES hace al colectivo celiaco es facilitar el acceso y compartir
informacion util y promover beneficios alineados a una dieta sin gluten a fin de que la persona
celiaca y la sensible al gluten pueda tener una mejor calidad de vida. Son bienvenidas para
integrarse a la asociacidon personas celiacas y sensibles al gluten, sus familiares o cualquier
persona natural o juridica interesada en colaborar con la asociacién. Para cumplir con la misidn
de ACELYSES se han planteado los fines siguientes: 1) Promover la difusidn y concienciacién de la
celiaquia y la sensibilidad al gluten en El Salvador; 2) Facilitar el acceso y consumo de productos
libres de gluten a las personas que deben tener una dieta sin gluten estricta de por vida y
3) Promover la coordinacion con entidades publicas y privadas para mejorar la calidad de vida de
las personas celiacas y sensibles al gluten a través de acciones tales como: el diagndstico
oportuno, servicios de salud para el seguimiento y etiquetado de productos.

Las primeras labores tendientes a crear un grupo de apoyo para los celiacos en El Salvador se
iniciaron en junio de 2010, concretandose la primera actividad publica el 31 de agosto de 2010.
Las actividades se continuaron realizando mensualmente bajo la denominacién de Celiacos de El
Salvador, contando con el apoyo de diversos profesionales de la salud. El 18 de junio de 2011, un
afio después de las primeras gestiones, se logré conformar la primera Junta Directiva y se adoptd
el nombre de Asociacién de Celiacos de El Salvador (ACELES).

77



M. Cromeyer, K. Zaldivar, J.B.A. Crusius, A.S. Pefia

El Comité Consultivo de la asociacion fue constituido en julio de 2011 y tiene como fin ser el
érgano de consulta y emisor de recomendaciones en materia de salud para el logro de los fines
de la asociacién; dicho comité esta integrado por los doctores: Mauricio Cromeyer, Amado
Salvador Pefia y Roberto Zablah, asi como por la Maestra en Salud Publica y Nutricidon Gloria
Durdn de Renderos.

En marzo del afio 2011, cientificos del Centro de Investigacién Celiaca de la Universidad de
Maryland, dirigidos por el Dr. Alessio Fasano, demostraron que la sensibilidad al gluten es
diferente de la celiaquia en el nivel molecular y en la respuesta que provoca en el sistema
inmunoldgico.*

Considerando que las personas celiacas asi como los sensibles al gluten comparten el objetivo
vital de cumplir una dieta libre de gluten y que ésta implica un estilo de vida peculiar, que
conlleva una rigurosa vigilancia de los alimentos, medicamentos, cosméticos y cualquier
producto que esté en contacto con la persona, lo cual obliga a leer cuidadosamente las
etiquetas, consultar a los fabricantes cuando el etiquetado no es claro, evitar la
contaminacion, promover la certificacion de alimentos y otras precauciones y acciones
encaminadas a mejorar la calidad de vida de las personas que comparten esta condicién de
salud, es que la directiva de ACELES valoré como positivo que en la Asociacion de Celiacos de
El Salvador se integren también las personas sensibles al gluten. Esta mocién fue consultada a
los doctores Pefia y Cromeyer, del Comité Consultivo, quienes dieron su aval. Fue asi que,
desde julio de 2011, la asociacion cambidé su denominacidon por Asociacion de Celiacos y
Sensibles al Gluten de El Salvador (ACELYSES).

2. Diagnostico de celiaquia y estudios HLA-DQ de celiacos salvadoreios

Tal como se ha expuesto, en El Salvador la biopsia intestinal constituye el estdndar de oro en
el diagndstico de la celiaquia. A pesar de esto, es de tener en cuenta que, aunque se
practiquen endoscopias digestivas en clinicas y hospitales publicos y privados, solamente los
médicos que tenen conocimiento adecuado de la celiaquia son los que aplican el
procedimiento para la toma correcta de muestras para su correspondiente estudio y, a la vez,
el patélogo también debe tener los conocimientos para hacer el diagnéstico preciso. De lo
contrario, resultard que el paciente se diagnostica con otros padecimientos y se mantendra
oculto el diagndstico celiaco.

Actualmente, son limitados los casos en los que se indica a la persona que se practique el analisis
genético. Esta situacién ha conducido al desconocimiento de los HLA-DQ presentes en la
poblacién celiaca salvadorefia.

Entre julio y agosto de 2012, el Laboratorio de Inmunogenética del Departamento de
Microbiologia y Control de Infeccién del Centro Médico Universitario "VU" de Amsterdam brindé
la oportunidad para que un grupo de 65 celiacos salvadorefios y sus familiares asi como otras
personas que estaban en proceso de diagndstico de celiaquia se realizaran los analisis genéticos
de HLA-DQ. Este constituye un beneficio sin precedentes, tanto para los pacientes —que han
enriquecido y completado su estudio celiaco- asi como para los médicos tratantes que cuentan
con una herramienta adicional para la atencién médica de sus pacientes.
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La toma de muestras de sangre se realizd en un laboratorio local, donde fueron embaladas de
acuerdo las normas definidas para garantizar el éptimo transporte y recepcion en el destino final
para el correspondiente examen. Se enviaron 65 muestras, de las cuales 35 pertenecian a
celiacos confirmados.

El proceso para el tipaje consistié en la extracciéon de ADN gendmico a partir de sangre
periférica. Para HLA-DQA1 y HLA-DQB1 genotipado por reaccién en cadena de polimerasa
amplificando el exén 2 de HLA-DQ con amplicones que generaron productos de baja a media
resolucion para el tipado de un polimorfismo-heteroduplex, por electroforesis
semiautomatizada. El método de tincién de gel en el PhastSystem (Amersham Pharmacia
Biotech, Uppsala, Suecia). Este método ha sido validado mediante el uso de un panel de ADN de
referencia contra el Allset Dynall de cebadores especificos de secuencia de kits de alta resolucion
de tipificacién (Dynal AS, Oslo, Noruega).>®

El presente constituye el primer estudio HLA-DQ de un grupo de celiacos en esta nacion
centroamericana; por tanto, se genero interés por conocer los resultados no solo en los propios
pacientes sino también en los médicos involucrados: tratantes de los pacientes y patrocinadores
del estudio.

En la presentacion de resultados de la Tabla 1 se han excluido a las personas que pertenecen a
un mismo grupo familiar, se hace referencia a ellos en la Tabla 3.

La serie de 35 personas con diagndstico de celiaquia se ubica entre los 19 y 77 afios, siendo
27 mujeres y 8 hombres, todos habitantes de areas urbanas; 33 con biopsia compatible con ECy
2 a quienes no se les han practicado.

De los 35 casos confirmados con celiaquia resultaron 26 positivos portadores de heterodimeros
de riesgo, con la distribucidn siguiente: 15 HLA-DQ8 (12 mujeres y 3 hombres), 9 HLA-DQ2
(5 mujeres y 4 hombres), 2 mujeres HLA-DQ2 y DQ8 y también se reportaron 9 casos de
personas No DQ2 No DQS8 las cuales estan en revision para diagndstico definitivo.

De las 9 personas que resultaron negativas para heterodimeros de riesgo, 8 han reportado
mejoria sintomatica con la dieta libre de gluten; de estos casos merece particular mencion una
paciente femenina de 65 afios de edad con un sindrome diarreico crénico, con Anti-TtG validado
positivo sin prueba confirmatoria mas dermatitis herpetiforme comprobada.”®

De los 26 casos HLA positivos se obtuvo acceso directo a 15 expedientes clinicos completos, 9
del sexo femenino y 6 del masculino. La sintomatologia es variable siendo prevalente cuadros
leves a moderados. El patron de evacuacidén alternante y la distension y/o fhtulencia
comprenden los 2/3 de la serie. En el resto de casos los sintomas predominantes son: 3 diarrea
cronica y 2 estrefliimiento.

Otras condiciones asociadas en el grupo son: 3 del sexo femenino tenian diagndstico de
osteopenia u osteoporosis,”*® 2 con anemia y un hombre con leucemia mielocitica crénica (LMC).
Otra también del sexo femenino con moderada elevacion de AST-ALT. Hay un caso, de los que no
se contd con el expediente clinico, que informd que adolece de hepatitis autoinmune !
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No. | Sexo Edad aTTG Biopsia HLA
1 F 19 P C DQ2y DQ8
2 F 20 P C DQ8
3 F 21 P C no DQ2 no DQ8
4 F 35 P C DQ8
5 F 44 P C DQ8
6 F 45 NR C DQ8
7 F 45 P NR DQ8
8 F 45 P C DQ2
9 F 46 C DQ8
10 F 49 N C DQ2
11 F 52 ND C DQ8
12 F 54 N C DQ8
13 F 54 P C no DQ2 no DQ8
14 F 55 P C no DQ2 no DQ8
15 F 56 NR C DQ2
16 F 57 N C DQ8
17 F 58 P C no DQ2 no DQ8
18 F 58 NR C DQ2y DQ8
19 F 61 P C DQ2
20 F 62 P C DQ8
21 F 64 P C no DQ2 no DQ8
22 F 65 ND C DQ2°
23 F 65 P C no DQ2 no DQ8
24 F 66 NR C no DQ2 no DQ8
25 F 66 ND C no DQ2 no DQ8
26 F 76 P C DQ8
27 F 77 P C DQ8
28 M 22 P C DQ2
29 M 24 P C DQ2
30 M 25 P C DQ8
31 M 47 P C DQ2
32 M 50 P C no DQ2 no DQ8
33 M 54 P NR DQ8
34 M 64 P C DQ8
35 M 65 P C DQ2

Nota. Siglas aplicadas a columna aTTG: P (Positivo), N (Negativo), NR (No Realizado), ND (No
Disponible). Siglas aplicadas a columna Biopsia: C (Compatible con EC), N (Normal), NR (No
Realizada), ND (No Disponible).

3: persona también es DQ9.

Tabla 1. Informacion de Estudios de Diagndstico de Celiaquia y Resultados
del Andlisis HLA-DQ.
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La distribucién por alelos de riesgo HLA-DQ2.5, HLA-DQ8 y HLA-DQ9 o mixtos homo o
heterocigotos se muestra en la Tabla 2.

. Homocigotos Heterocigotos
Alelos de Riesgo F) ™) F) M) Total
HLA-DQ2.5 2 0 2 4 8
HLA-DQ8 5 1 7 2 15
HLADQ2.5 y HLA-DQS8 0 0 0 2 2
HLA-DQ2.5 y HLA-DQ9.3 0 0 1 0 1
Total 7 1 10 8 26

Tabla 2. Distribucion de Alelos de Riesgo Homo y Heterocigotos.

Entre los celiacos confirmados, que atendieron el lamado para participar en el estudio genético,
se desperté el interés por conocer si existia predisposicion genética entre sus familiares, y ya que
aun estaba disponible una cuota de exdmenes gratuitos en el laboratorio de Inmunogenética de
la Universidad “VU” de Amsterdam, fue autorizada la inclusién de familiares aunque no tuvieran
completados los andlisis para el diagndstico pero en algunos casos existia la sospecha de
celiaquia por el padecimiento de sintomas sugestivos. En la Tabla 3 se presentan los resultados
por grupos de familias.

Se muestred a 21 parientes pertenecientes a 7 grupos familiares de celiacos confirmados:
17 fueron portadores de alelos de riesgo. Un hijo de una paciente DQ-2 y DQ-9 fue también
portador de ambos alelos.

En el caso del grupo familiar No. 1, dos de sus miembros que no estaban diagnosticados como
celiacos pero presentaban enfermedades autoinmunes, como artritis reumatoide y sindrome de
Sjogren, ha sido positivo el efecto de confirmar la predisposicion genética ya que ha conducido a
confirmar el diagndstico celiaco y a las personas les ha ayudado a asumir esta condicién de
celiacos.

De los casos en que las madres estaban confirmadas como celiacas, o que a consecuencia del
estudio han sido diagnosticadas como tales, y cuyos descendientes presentaban sintomas
sugestivos de celiaquia, han optado por que los hijos e hijas adopten una dieta sin gluten o,
como minimo, que reduzcan su consumo.
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G_r!Jpo Parentesco Edad Sexo aTTG Biopsia Resultado
Familiar No.
paciente 61 F P C DQ2
hija 39 F N NR DQ2
nieta 17 F NR NR No DQ2 No DQ8
1 nieto 14 M NR NR No DQ2 No DQ8
hijo 38 M N NR DQ2
hija 35 F N NR DQ2
nieta 12 F NR NR DQ2
nieto 4 M NR NR DQ2
paciente 44 F P C DQ8
5 padre 67 M NR NR DQ8
madre 67 F N NR No DQ2 No DQ8
hermana 40 F N NR DQ8
paciente 23 M P C DQ2
3 padre 54 M NR NR DQ2
madre 51 F NR NR No DQ2 No DQ8
hermana 20 F NR NR DQ2
paciente 65 F ND C DQ2 y DQ9
4 hija 30 F NR NR DQ2
hijo 38 M NR NR DQ2 y DQ9
5 paciente 52 F ND C DQ8
hija 26 F NR NR DQ2y DQ8
paciente 46 F P C DQ8
madre 84 F NR NR DQ8
6 hermana 52 F N NR DQ8
hijo 15 M N NR DQ8
hijo 11 M N NR DQ8
7 paciente 65 M P C DQ2
hija 35 F P C DQ2

Nota. Siglas aplicadas a columna aTTG: P (Positivo), N (Negativo), NR (No Realizado), ND (No Disponible). Siglas aplicadas a columna
Biopsia: C (Compatible con EC), N (Normal), NR (No Realizada), ND (No Disponible).

Tabla 3. Informacidn de grupos familiares participantes en el andlisis genético.

3. Caracterizacion demografica de la serie estudiada

El mestizaje es una caracteristica propia de El Salvador, varios elementos influyeron para esta
situacion: a) en el actual territorio salvadorefio no existieron lugares de refugio donde los
pueblos indigenas se resguardaran, por lo que éstos y espafioles tuvieron que convivir en el
mismo espacio; b) reduccién de la poblacion indigena por enfermedades, pestes y masacres y
c) disgregacion de la poblacién debido a las economias basadas en la explotacién del cultivo del
afil o indigo de los siglos XVIII y XIX.*? En las categorias étnicas identificadas en la época colonial

se observa el predominio de los mestizos tal como se evidencia en las Tablas 4 y 5.
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Categorias Individuos %
Indios 79,652 60.30
Mestizos 46,232 35.00
Espafioles peninsulares 1,321 1.00
Espafioles criollos 3,038 2.30
Negros o mulatos 1,849 1.40
Totales 132,092 100.00

Nota. Fuente: Rivas, R. Persistencia Indigena en El Salvador, (p.31) Universidad Don Bosco.

http://old.udb.edu.sv/editorial/cientifica/cientifica5/articulo2.pdf

Tabla 4. Poblacion de la provincia de San Salvador por categorias

étnicas — afio 1770.

Categorias Individuos %
Indios 71,175 43.06
Mestizos 87,722 53.08
Espafioles peninsulares 1,422 0.86
Espafioles criollos 3,307 2.00
Negros o mulatos 1,652 1.00
Totales 165,278 100.00

Nota. Fuente: Rivas, R. Persistencia Indigena en El Salvador, (p.31) Universidad Don Bosco.

http://old.udb.edu.sv/editorial/cientifica/cientifica5/articulo2.pdf

Tabla 5. Poblacion de la provincia de San Salvador por categorias

étnicas — afio 1807 (sin Sonsonate ni Ahuachapdn).

La poblacidn al 2007 se distribuye segun las razas y etnias que se presentan en la Tabla 6.

Razay etnia %
Blancos 12.74
Mestizos 86.34
Negros 0.13
Otros 0.56
Grupos étnicos
Lenca 0.04
Kakawira 0.07
Nahua-pipil 0.06
Otro 0.06
Total 100

Nota. Fuente: Direccion General de Estadistica y Censos, Tomo I Caracteristicas Generales
de la Poblacién. VI Censo de Poblacion y V de Vivienda 2007, (p. 48). Ministerio de
Economia, El Salvador. http://www.digestyc.gob.sv/index.php/temas/des/poblacion-y-
estadisticas-demograficas/censo-de-poblacion-y-vivienda/publicaciones-censos.html

Tabla 6. Distribucion Porcentual de la Poblacion, segun raza y
grupos étnicos.

Los participantes en el estudio pertenecen en su mayoria a la categoria poblacional mestizos,
predominante en el pais; de manera que los resultados, si bien limitados en nimero, constituyen

una muestra representativa de la etnicidad salvadorefia.

Segun la DIGESTYC (2007) la composicién de la poblacion por sexo estd condicionada por
factores bioldgicos y ambientales, nacen mas hombres que mujeres pero también es mas
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elevada la mortalidad de los primeros con respecto a las segundas, como consecuencia se tiene
un cierto equilibrio de la poblacién. Sin embargo, datos censales muestran que hay factores
adicionales que estan operando, tal como la emigracion al exterior de una proporcién mayor de
hombres que de mujeres, lo que conduce a un aumento de la poblacién femenina con respecto
a la masculina (53% mujeres, 47% hombres).”® A pesar de esta correlacidn, de los 26 casos
confirmados con HLA-DQ positivos, 19 corresponden a mujeres, lo cual esta en consonancia con
publicaciones que confirman que la celiaquia es predominantemente femenina, “la relacién
mujer-varén es 2:1” (Polanco, 2008).**

En El Salvador la esperanza de vida proyectada para el quinquenio 2010-2015 es de 67.45 afios
para hombres y 76.86 para mujeres.™ La serie nos muestra que la edad en que las personas son
diagnosticadas con EC esta por encima de los 40 afios, incluso prevalece la categoria de personas
mayores a 60 afios.

4. Enfermedad Celiaca en El Salvador

A pesar de no contar aln con estudios de prevalencia en El Salvador, se puede afirmar que la
Enfermedad Celiaca esta presente en nuestro medio y se considera como un diagnéstico perdido
debido a la falta de conocimiento y obstinada penetracidn cognitiva del viejo concepto de no ser
una entidad prevalente en las Américas.

La predisposicién genética de la EC es ampliamente conocida y se sabe que, aunque es una
entidad poligénica compleja, aproximadamente el 95% de los pacientes presentan alelos de
riesgo que conforman los heterodimeros HLA-DQ2, HLA-DQ8 o HLA-DQ9'Y y que ademads
aquellos casos negativos tienen al menos uno de los alelos de riesgo siendo raros en los que
ambos alelos estan ausentes.'®*

Estudios realizados en Europa demostraron que el heterodimero predominante en los celiacos
es el HLA-DQ2.5, Italia y Francia 83.8%,% Finlandia 91%, Noruega y Suecia 91.4%, 87.7% en el
Reino Unido y 92% en Espafia.’! Un trabajo hecho en Argentina demostré que el 95% de los
celfacos eran HLA-DQ2 positivos.”> Un estudio cubano reporté un 86.3%.” No se dispone de
informacion de otros estudios genéticos en otras dreas del Caribe o Centro América, excepto
uno efectuado en Costa Rica.”

Los resultados obtenidos en El Salvador difieren de datos obtenidos en otras regiones de las
Américas.”

Se debe recordar que en América Latina entraron en contacto y se entrecruzaron poblaciones de
origenes diferentes: nativos e individuos provenientes de diversas regiones de Europa y Africa,
de tal manera que la poblacidn latinoamericana estd compuesta acorde a la region evaluada por
componentes bi o tri-hibridos. En El Salvador las raices del ancestro africano son relativamente
inexistentes, a diferencia de otros paises centroamericanos, caribefios o algunos paises del sur
de las Américas (Colombia, Venezuela, Brasil, entre otros), explicando asi la variabilidad regional
de la poblacién de origen africano.
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El cono sur, predominantemente en la Republica Oriental del Uruguay y la Argentina, tienen
composicién predominantemente de origen europeo en las areas urbanas que van desde el 65%
(Mar del Plata) hasta 90% en Montevideo®, siendo representativo de la alta penetracion de
genes caucasicos europeos. Esta proporcién es diferente en otras regiones como Bolivia, Perd,
Chile, México y la América Central, cuyas bases genéticas estan referidas a caracteristicas
propias de la colonizacion y el respectivo mestizaje entre genes de ancestro europeo y
amerindios, teniendo sus propias variables regionales acorde al origen de los colonizadores
europeos (espafioles, italianos, portugueses, etc.) y las diferentes clases sociales que se
conformaron, lo que conduce a abrir mas el campo a la epidemiologia genética.

5. Conclusiones

Este estudio de HLA-DQ practicado en un grupo de pacientes diagnosticados por especialistas
mas el valor agregado de haber tamizado algunos grupos familiares de celiacos, con prueba
genética positiva, demuestra que la enfermedad celiaca esta presente en El Salvador.

La EC puede ser diagnosticada a cualquier edad; no obstante, en el grupo de estudio se observa
que la mayor parte de personas son mayores de 40 afios. No hubo participacion de nifios
celiacos confirmados, si se tomaron muestras de 4 nifios por ser familiares en primero y segundo
grado de celiacos asi como otro nifio de 11 afos con un diagnéstico de probable EC pero con
anticuerpos negativos y sin biopsia. De estos 4 nifios, dos resultaron no DQ2 no DQ8 no DQ9 y
otros dos hermanos y miembros del grupo familiar No. 1, indicado en la Tabla 3, son DQ2. Segun
Rodrigo (2008), en la poblacién celiaca la prevalencia de enfermedades autoinmunes se
relaciona con la duracién de la exposicidn al gluten, ya que los nifios diagnosticados antes de los
dos afios no suelen presentar una incidencia aumentada de procesos autoinmunes.? Por tanto,
es necesario fortalecer el conocimiento de la enfermedad celiaca y lograr un diagndstico precoz.

Es procedente realizar estudios de prevalencia en el pais a fin de conocer con mayor precisién la
realidad nacional de la enfermedad celiaca, lo que a su vez conduzca a la promocién de politicas,
programas y planes en materia de salud destinadas a garantizar el diagndstico oportuno y la
atencién integral de los celiacos asi como la implementacion de medidas para facilitar el acceso
a productos libres de gluten.

Tal como lo demuestra la experiencia en paises como Espafia, Argentina e Inglaterra, ACELYSES,
como entidad de apoyo, cobra vital importancia para brindar la mayor parte de informacion y
acompafamiento necesario al colectivo celiaco y sensible al gluten en El Salvador.

La conformacién de redes de cooperacidén, incluyendo las comunidades de practica (CoP —
Community of Practice), constituyen una modalidad de trabajo viable y de alto potencial, tanto
para los médicos y cientificos interesados en la enfermedad celiaca asi como para los celiacos.
Una incipiente prueba de trabajo colaborativo lo constituye este primer estudio genético para
celiacos salvadorefios.
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Resumen

Los sintomas de algunos pacientes con enfermedad celiaca no mejoran con una dieta sin gluten,
después del diagndstico. En esos casos, los médicos y especialistas en nutricion podrian
considerar que es porque los pacientes no siguieron estrictamente la recomendacién dietética.
Sin embargo, en algunos casos esto se debe a que los pacientes presentan una enfermedad
celiaca refractaria para la cual la dieta sin gluten por si sola, no es la solucién adecuada.
Curiosamente, algunos de los casos considerados como refractarios, mejoran si ademas del
gluten, se eliminan otras proteinas de la dieta, tales como las prolaminas de la avena (aveninas)
o del maiz (zeinas) y ocasionalmente, las caseinas de la leche de vaca. Aunque hay pocas
publicaciones sobre estos casos, hay experiencias clinicas y practicas, asi como experimentos in
vivo e in silico publicados, soportando la idea de que otras proteinas inducen una respuesta
inmune similar a las del gluten en los pacientes celiacos. En este capitulo, se comenta la
evidencia clinica de estos casos especiales de enfermedad celiaca, asi como la informacion
relacionada con modelos experimentales y su posible relacién a una respuesta inmune contra
antigenos de las proteinas en alimentos diferentes al gluten del trigo.

Abstract

Some patients with celiac disease do not improve even when following a gluten-free diet after
diagnosis; therefore, nutritionists and physicians could consider that it is because the dietary
recommendation was not strictly followed. However, in some cases, it is due to that patients
present a refractory celiac disease in which dietary treatment is not the solution. Some of the
cases considered as refractory, are able to improve if in addition to gluten, other dietary proteins
are withdrawn such as oat (avenins) or maize (zeins) prolamins, and sometimes caseins from
bovine milk. Although there are scarce published papers about these cases, there are clinical and
practical experiences as well as published experiments in vitro and in silico, supporting the idea
that other proteins induce an immune response similar to the gluten in celiac patients. In this
chapter, the clinical evidence of the special cases of celiac disease is discussed, as well as the
information related to experimental models and their possible relationship to an immune
response against antigens of dietary proteins different to wheat gluten.
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1. Introduccion

Por definicion, la enfermedad celiaca (EC) es wun trastorno sistémico mediado
inmunoldgicamente, inducido por el gluten (es la fraccion de proteinas del trigo insolubles en
agua) y prolaminas (es la fraccidn proteica soluble en alcohol, de cualquier cereal) relacionadas,
que aparece en individuos genéticamente predispuestos.’ Asi no se quedarian fuera de la
definicidn, las prolaminas de la avena o del maiz, que podrian afectar a algunos celiacos, aunque
por lo comun no se consideran “prolaminas relacionadas”. Las que si se reconocen como tales,
son las del centeno y cebada, ya que taxondmicamente son mas cercanas, porque pertenecen al
mismo subgrupo y grupo, que el trigo respectivamente. Mientras tanto, la avena y el maiz son de
la misma subfamilia y familia de las gramineas, que el trigo.? Lo que parece bastante mds
extrano, es que las caseinas de la leche bovina, puedan exacerbar la EC.

El punto es que algunos celiacos contintian con sintomas y signos tipicos de la enfermedad, aun
suprimiendo el gluten en su dieta; aunque la adherencia efectiva a la dieta, falla entre el 9 y el
58%.>° Otra causa para que la enfermedad se mantenga activa, puede ser que los celiacos
ingieran gluten de forma inadvertida. Esto se debe a que la indicacién para etiquetado “libre de
gluten” o “sin gluten”, del méximo de 20 ppm,® no siempre se cumple. De hecho, casi la mitad de
los pacientes que no responden a la dieta libre de gluten, es porque consumen alimentos que no
estdn debidamente etiquetados’ y la cuarta parte, no advierte que lo consume (3). Aunque
algunos de los sintomas se alivian al reducir la ingestién de gluten, si no es completa la
supresion, el dafio en la mucosa intestinal persiste.

Cuando los sintomas de la EC se mantienen a pesar de un seguimiento estricto de la dieta libre
de gluten, puede haber otras causas de origen no inmunoldgico, tales como la insuficiencia
pancreatica exocrina o el sobrecrecimiento bacteriano intestinal.? En el mismo sentido, la
intolerancia a la fructosa y lactosa, como consecuencia del daiio en la mucosa intestinal mientras
la EC estuvo activa, pueden inducir algunos de los sintomas de la enfermedad ?

Sin embargo, hay casos de EC en los que realmente no hay buena respuesta a la dieta sin gluten.
Por esto, diversos estudios y la experiencia practica, consideran la posibilidad de que otras
proteinas, ademas de las del trigo, cebada y centeno, aumenten la respuesta inmune en la EC.
Asi, se evidencia que hay aspectos de la enfermedad celiaca poco estudiados. Aun es novedosa
la entidad denominada “hipersensibilidad al gluten no celiaca”® y es relativamente reciente la
caracterizacion de la EC no respondedora, o celiaquia refractaria.

La EC refractaria, se define por sus sintomas de malabsorcién persistentes o recurrentes y
presencia de atrofia de las vellosidades intestinales, a pesar de la dieta estricta sin gluten
durante 6-12 meses.'® Aunque no hay datos epidemiolégicos, se considera que un 5-10% de los
celiacos no se recupera con la dieta sin gluten.? En el tipo 1 de la celiaquia refractaria, los
pacientes no responden a la dieta sin gluten, pero sus linfocitos intraepiteliales son normales. El
tipo 2, se caracteriza por la presencia de clones de linfocitos intraepiteliales anormales, que no
presentan los marcadores CD3, CD8 vy receptor de células T, pero expresan CD3
intracelularmente, y se asocia con un mal prondstico, debido a que puede evolucionar al
desarrollo de un linfoma intestinal de células T." Por ello se recomienda el seguimiento
continuo, tanto del immunofenotipo, como de la clonalidad de los linfocitos, en estos casos.!®
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En la celiaquia refractaria, especialmente la del tipo 1, habria que considerar la posible influencia
de otras proteinas dietarias. La cuestidon no es si hay mucha cercania taxonémica, porque con
ello se presume alta homologia de las prolaminas con las del gluten, sino hasta qué punto
presentan las mismas secuencias de los péptidos inmunogénicos del gluten. Esta es la clave en la
patogénesis de la EC.

La EC se desencadena en personas predispuestas genéticamente, debido a las propiedades de
las proteinas del gluten, que contienen un 15% de prolina y un 35% de glutamina. La prolina por
su estructura ciclica, impide que las enzimas proteoliticas intestinales, rompan el enlace
peptidico que la conforma. Asi, deja completos algunos péptidos entre 10 y 50 residuos de
aminoacidos, con alto potencial inmunogénico, una vez que cruzan la barrera intestinal. En la
[dmina propria intestinal entra en juego la glutamina, cuyos grupos amino laterales son
removidos por la transglutaminasa tisular, dejando a los péptidos cargados negativamente. Esto
aumenta la afinidad por los antigenos leucocitarios humanos (HLA) de clase Il, especificamente
los HLA-DQ2 y DQS8 de las células presentadoras de antigenos. Estas células presentan dichos
epitopos a las células T, que se activan y proliferan, produciendo citocinas proinflamatorias y
estimulando a las células B a producir anticuerpos contra el gluten y contra la propia
transglutaminasa tisular.™

Asi, cualquier proteina dietaria que una vez digerida en el tracto gastrointestinal, produzca
péptidos con las secuencias y/o las cargas en arreglo similar a las de los péptidos del gluten,
podria exacerbar la EC establecida. En este capitulo se comentan algunos casos de EC vy
experimentos complementarios que tratan de una posible reaccion a proteinas dietarias
diferentes a las de trigo.

2. Respuesta a proteinas generalmente consideradas como seguras

La persistencia de sintomas en la EC a pesar de la dieta sin gluten, debe llevar a buscar otras
causas de malabsorcidn. Entre éstas, las mas comunes son las intolerancias a proteinas de otros
alimentos, diferentes de las del gluten.™ Lo interesante seria probar si esas proteinas exacerban
la EC desencadenada previamente por las proteinas del gluten o fueron las inductoras primarias.

En la Tabla 1 se resume una serie de ensayos con anticuerpos, células o lineas celulares
provenientes de celiacos, casos clinicos, retos dietarios y de contacto con proteinas de alimentos
y estudios in silico. Todos estos trabajos, ademas de algunas experiencias clinicas, tienen en
comun el analisis del efecto de proteinas dietéticas diferentes a las prolaminas del trigo, cebada
y centeno, en la EC. En general, en las publicaciones referenciadas, se prueban tres tipos de
proteinas dietarias, generalmente no reconocidas, de las que se sospecha puedan tener algun
efecto en esta enfermedad: las prolaminas de la avena (aveninas), las del maiz (zeinas) y las
caseinas bovinas.
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Proteinas | Ensayo realizado Resultado del ensayo Referencia
Estimulo de células Respuesta positiva de las células lisosomales, como | Silano et
lisosomales y K562. porcentaje de actividad y aglutinacién de K562 como | al.*

indicadores de actividad citotdxica.

Proteinas Proliferacion y activacién | Proteinas de 3 variedades de avena con capacidad Silano et
con linfocitos de proliferativa y estimulante de células mononucleares | al.”

de avena , - .
celiacos. de sangre periférica, liberando IFN-y.

Seguimiento de casos de | Los nifios (4/9) presentaron sintomas por la Arentz-

nifios celiacos durante ingestion de avena. Se identificaron péptidos de Hansen et

dos afios. avena en el contexto de HLA-DQ2. al.®

Caso Clinico. Registro de | Sin respuesta a remocién de gluten y positividad a Accomando

sintomas y marcadores | maiz en un reto oral (prueba doble ciego, con arrozy | et al.®

en estimulaciéon con maiz). Remisién de la EC en dieta sin gluten ni maiz.

maiz.

Reactividad de La prueba con un ELISA competitivo mostré Skerritt et

anticuerpos anti- especificidad de los anticuerpos de celiacos por al.®

proteinas de maiz. proteinas del maiz y no hubo reactividad cruzada.

Identificacion de la Titulos positivos en 5/24 celiacos para IgA anti- Cabrera-

reactividad frente a IgA | prolaminas de maiz. Péptidos digeridos con Chavez et

de celiacos y andlisis in | secuencias potencialmente inmunogénicas al.®

Proteinas | gjjico. identificadas in silico para unir a HLA-DQ2/DQ8.

de maiz
Respuesta de células T. | Produccion de IFN-y en linea de células intestinales | Bergamo et

de 1/7 celiacos después de la estimulacién con al.®
prolaminas de maiz.

Provocacién en mucosa | Los celiacos (6/13) desarrollaron signos de reaccién | Kristjansson

rectal con prolaminas de | inflamatoria (produccidn de 6xido nitrico y etal.”

maiz y analisis de marcadores de granulocitos).

inflamacién.

Analisis in silico. Presentacidn de secuencias de péptidos de distintas | Darewickz
proteinas con homologia a los péptidos téxicos de etal.®
trigo.

Provocacién en mucosa | Las caseinas indujeron una respuesta inflamatoria Kristjansson

rectal con caseinas similar a la inducida por el gluten en celiacos en etal.®

bovinas y analisis de remision (produccién de dxido nitrico,

inflamacién. mieloperoxidasa y proteina catidnica de eosindfilos).

Caseinas Reactividad de 39% de inmunoreactividad a caseinas hidrolizadas, Berti et al.®®

. anticuerpos IgA de 150 considerando 100% de inmunoreatividad de las

bovinas . ; L
pacientes celiacos (ELISA). | gliadinas.

Identificacién de En algunos celiacos (9/14) hubo reactividad de IgA Cabrera-

proteinas con
reactividad de IgA de
celiacos.

contra caseinas bovinas que también fueron
inmunodetectadas en membrana, no asi las caseinas
de leche humana.

Chévez, et
al 30

Tabla I. Estudios sobre la posible participacion de prolaminas de avena,
de maiz y de leche bovina en la enfermedad celiaca.
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3. Las prolaminas de la avena y su controvertido efecto en la EC

La avena, usada en diversos alimentos para los celiacos, puede no ser tan segura, incluso aunque
no esté contaminada con gluten de trigo. Sus proteinas pueden afectar a la regeneracion de la
mucosa intestinal de los celiacos en recuperacidn, ya que pueden promover una respuesta de las
células T por su capacidad inmunogénica, asi como de las células lisosomales y K562, lo que
indica sus propiedades citotdxicas.’*** La avena contiene una prolamina muy especial, que una
vez digerida aporta un péptido rico en estructura de giros beta, soluble y muy inmunoreactivo, al
que reconocen con alta sensibilidad y especificidad los anticuerpos IgA de nifios celiacos.'®

Por el contrario, otros estudios muestran que la avena es completamente segura para los
celiacos. De acuerdo a Kilmartin et al.,*” las prolaminas de la avena no participan en la
patogénesis de la enfermedad celiaca ya que no inducen una respuesta Thl en biopsias
intestinales de una cohorte de celiacos. También se ha publicado que estas proteinas no
desencadenan la caracteristica de autoinmunidad en la EC; es decir, no inducen la produccién de
anticuerpos anti- transglutaminasa tisular.™®

Para mediar en esta controversia, diversos autores reconocen que si bien muchos de los
pacientes con EC pueden consumir avena sin manifestar sintomas, algunos de ellos no pueden
tolerarla.’®* Esto, debe ser tomado en cuenta cuando se considere la introduccidn de este
cereal en la dieta del celiaco. Es un hecho que la cebada, el centeno y la avena contienen
proteinas con diversos grados de homologia a las prolaminas del trigo, debido a su relacion
taxondmica. La respuesta inmune a las prolaminas del trigo, cebada y centeno esta basada en la
respuesta de las células T a sus péptidos homdlogos.?>® La homologia de las aveninas con las
gliadinas es menor que la de estas Ultimas con la cebada y el centeno, por no ser tan estrecha
la relacién taxondmica con el trigo. Esto daria lugar a péptidos no inmunodominantes en la
avena, que inducirian respuesta sélo en algunos celiacos.

En cuanto a la respuesta inmune celular, se conocen al menos dos péptidos de aveninas que
estimulan a las células T de los celiacos, en el contexto de la presentacion de antigenos que
involucra a los HLA-DQ2.2°%

Por ultimo, la forma en que se consume la avena como cereal para el desayuno, tiene menor
contenido de prolaminas que los productos andlogos del trigo, cebada y centeno. Esto da lugar a
una menor exposicion a péptidos inmunogénicos de avena, que a los de trigo.

4. Las intrigantes prolaminas del maiz y su efecto en la EC

El maiz es un cereal ampliamente aceptado como un sustituto seguro del trigo, en los alimentos
para celiacos. Asi, para evaluar el efecto en los celiacos de la transglutaminasa microbiana (TGm)
en panificacion, comparamos un pan de trigo convencional con uno sin gluten, formulado con
harinas de arroz y maiz. En ambos casos se preparo el pan sin y con tratamiento de TGm. Al final,
se extrajeron las prolaminas de los cuatro panes y se probaron como antigenos para IgA de
celiacos. Inesperadamente, la IgA de uno de los sueros presentd un titulo mucho mas alto para
las prolaminas del pan de arroz y maiz tratado con TGm, que para las prolaminas del trigo. Se
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trataba del suero de un joven celiaco que no respondia a la dieta libre de gluten. Después de
probar inmunodeteccién en membrana, con las prolaminas aisladas, inferimos que su celiaquia
se exacerbaba con las prolaminas del maiz desaminadas, como ocurre con las gliadinas del trigo
en la patogénesis de la EC.%®

En un caso muy similar al descrito en el parrafo anterior, Accomando et al.®* describen el
seguimiento de una paciente celiaca que no respondia a la dieta libre de gluten. Durante dicho
seguimiento, en la paciente disminuyeron los titulos de IgA anti-gliadinas pero los sintomas de la
EC clasica continuaron, incluido el dafio en la mucosa intestinal. Al hacer una provocacion doble
ciego con maiz y con arroz, observaron intolerancia al maiz, pero no al arroz. Después de
prescribir una dieta libre de gluten y maiz, los sintomas fueron desapareciendo, junto con la
recuperacion del dafio en la mucosa intestinal.

En los dos casos antes comentados, se tratd de jovenes de 16 afios de edad, con manifestaciones
atipicas de celiaquia. El varén presentaba emaciacién, retraso del desarrollo, anemia,
malabsorcion, pero principalmente problemas neurolégicos (datos no publicados). La mujer por
su parte, presentd cansancio y pérdida de conocimiento recurrente, debido a la anemia. En
ambos casos también, los titulos de IgA contra gliadinas y contra transglutaminasa decrecieron
con la dieta sin gluten, pero los sintomas de malabsorcion, diarrea y dolor abdominal,
permanecieron.” Solo se redujeron cuando se eliminé el maiz de la dieta. En ninguno de los dos
casos, se tienen datos sobre la edad de aparicién de la EC; posiblemente ya tenia tiempo de
desarrollo cuando se trataron y quiza las prolaminas del maiz indujeron un efecto secundario a
las del trigo.

En la Tabla 1, ademas de los casos clinicos relacionados con el maiz, se resume un estudio de
provocacién con zeinas, directamente en contacto con la mucosa rectal de celiacos. Se trata de
una cohorte de trece pacientes adultos con EC, seis de los cuales mostraron signos de reaccion
inflamatoria, aunque la respuesta fue menor que la obtenida en una estimulacién con gluten de
trigo.”” En este mismo estudio, un grupo de individuos sanos, no presentd respuesta ni al gluten
del trigo, ni a las proteinas del maiz. Aunque en el estudio de Kristjansson et al.? se evalud la
respuesta innata involucrada en la EC, sus resultados ponen de manifiesto la activacion de
neutrdfilos y eosindfilos involucrados en las primeras etapas de la reaccién inflamatoria en
celiacos.

Respecto a la respuesta humoral, diversos autores han expuesto que algunos pacientes celiacos
presentan ttulos de anticuerpos contra antigenos del maiz.?®**' Los inmunoensayos ELISA
competitivos han mostrado que las IgAs de algunos celiacos reconocen especificamente
secuencias proteicas del maiz y no se trata de una simple reactividad cruzada. En el paso previo a
la produccion de anticuerpos, las células T colaboradoras deben activarse, para que a su vez,
estimulen las células B.

Aungque no hay mucha informacién al respecto, en un estudio donde se estimularon células T
intestinales de celiacos, una linea celular de un paciente (de una cohorte de siete) con EC,

produjo interferén gamma (IFN-y) después de la estimulacién con prolaminas de maiz.*

Para explicar la presentacion de antigenos del maiz en la EC, se han realizado diversos tipos de
estudios de modelaje in vitro e in silico. De los resultados se infiere que algunas secuencias en las
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prolaminas de maiz, son buenas candidatas para ligarse eficientemente a las moléculas HLA-DQ2
y HLA-DQ8,* un paso clave en la patogénesis de la EC. También se ha mostrado que algunas
secuencias en el maiz, permanecen inmunoreactivas para la IgA de celiacos, después de una
digestién gastrointestinal simulada con pepsina y tripsina. Ademas, una vez tratadas
exhaustivamente con proteasas, permanecen secuencias peptidicas de zeinas con capacidad de
unirse a las moléculas HLA de clase Il, involucradas en la patogénesis de la EC*®

Las cadenas laterales de aminodacidos que se unen a los receptores HLA de clase Il, hacen
contacto con sitios especificos de la molécula. Para los del tipo HLA-DQS, los residuos de
aminodcidos requeridos en el antigeno son de glutamina (que se convierte en acido glutamico
por accién de la transglutaminasa tisular) en las posiciones P1y P9 del péptido. Para los del tipo
HLA-DQ2, se requiere la glutamina en las posiciones P4, P6 y P7 del péptido*

Entre los productos de una digestion de zeinas exhaus tva, esta
LQQAIAASNIPLSPLLFQQSPALSLVQSLVQTIR, un péptido con residuos de glutamina en las
posiciones adecuadas para unirse eficientemente a los HLA-DQ8.%

Segulin Kéning,* en las etapas tempranas del desarrollo de la EC, se origina una amplia respuesta
de células T especificas para el gluten, que puede estar dirigida hacia cualquiera de los péptidos
inmunogénicos. Por su parte la secrecién de IFN-y, incrementa la expresién de los HLA-DQ2 en la
superficie de las células presentadoras de antigenos, haciendo mds eficiente la presentacién de
péptidos. Eventualmente la respuesta de células T, se enfocarda en los péptidos mas
inmunogénicos y estables. Entre ellos pudiera estar alguno de los péptidos de las prolaminas del
maiz.

El hecho de que se hayan publicado escasos estudios sobre el efecto adverso del maiz en los
celiacos, requiere de una amplia revision. Una consideracién importante seria el peso del maiz
en la dieta, especialmente su consumo antes del desarrollo de la EC. En la poblacidn de México y
América Central, el maiz es un alimento primordial, de consumo diario; incluso el atole (una
bebida espesa, hecha con harina de maiz mezclada con agua o leche) es un producto de
introduccidn temprana en la dieta infantil. Asi en un estudio reciente, un total de 5 celiacos de
una cohorte de 24, presentaron reactividad positiva de clase IgA frente a las zeinas*®

En la poblacion mexicana del Noroeste del pais, que es la de nuestros estudios, el maiz se usa
tanto como el trigo, en la dieta habitual.*® En esta forma, las secuencias inmunogénicas de las
zeinas estarian presentdndose al mismo tiempo, que las secuencias inmunogénicas de las
gliadinas, en los individuos con predisposicion genética a la EC. Sin embargo, no en todos los
casos se da la respuesta inmune contra las zeinas, ya que como en las aveninas, las secuencias
inmunogénicas estan en menor cantidad que en las gliadinas.

5. Las caseinas bovinas y su sorprendente efecto en la EC

Es comun en los enfermos celiacos la intolerancia a la lactosa, especialmente cuando la mucosa
intestinal no se ha recuperado por completo al iniciar el tratamiento dietario sin gluten. Sin
embargo, hay casos que aun bien recuperados, no toleran la leche de vaca y se puede probar
que no es por intolerancia a la lactosa. Hace unos afios, se sospechaba que algunos péptidos del
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gluten podrian pasar a través de la pastura conteniendo trigo, hasta la leche de la vaca. Dekking
et al,” demostraron en un experimento muy convincente, que no habia péptidos
inmunogénicos de las proteinas del gluten en la leche de vaca, aunque hubieran sido
alimentadas con pastura conteniendo 100% de trigo. Entonces, los sintomas desencadenados en
celiacos después de la ingestion de leche de vaca, no se deben a la contaminacion con proteinas
del gluten, sino a las propias proteinas de la leche bovina.

La IgA de algunos celiacos reconoce secuencias de alfa y beta caseinas, pero no de kappa
caseinas, provenientes de leche de vaca, mientras que no reconoce ninguna de las caseinas de la
leche humana.®*® De acuerdo con Berti et al.*®®, dicha inmunoreactividad de IgA, se ve reducida
notablemente después de la digestion de las caseinas. Sin embargo, el modelo que usaron estos
autores para hidrolizar, se aleja mucho de las condiciones fsioldgicas de la digestion
gastrointestinal. Mas aln, debido al procesamiento de la leche (tratamiento térmico), las
caseinas bovinas forman agregados, lo que incrementa su resistencia a la digestién.*

Por otra parte, la caseina beta tiene secuencias homdlogas a las del gluten de trigo.?* Por
ejemplo el 33-mer (LQLQPFPQPQLPYPQPQLPYPQPQLPYPQPQPF) es un péptido ampliamente
reconocido como péptido inmunogénico del gluten para la EC, tiene la secuencia PYPQ repetida
tres veces.* Esta secuencia se obtiene en siete péptidos resultantes de la digestiéon con pepsina
y tripsina de la caseina beta bovina.*! La razén por la que la IgA de celiacos, no reconoce a la
caseina beta humana, puede ser porque presenta pequefias diferencias en las secuencias con
respecto a la caseina bovina y al gluten. Mientras que la digestion de gluten de trigo y caseina
bovina posee péptidos con secuencias PYPQ, la hidrdlisis de caseina de leche humana arrojaria
péptidos como PIPQ o PVPQ.* Asi, los residuos de aminodacidos ramificados con grupos alifaticos
de los péptidos de caseina humana, hacen que sus propiedades difieran considerablemente del
péptido con tirosina con grupo aromatico, de la caseina beta bovina.

En forma andloga a lo mencionado para las proteinas del maiz, las caseinas bovinas pueden
inducir una reaccién inflamatoria en una prueba de contacto sobre la mucosa rectal de
celfacos.” Sin embargo, aun con tales evidencias de respuesta humoral y celular, tal vez no
aparezca la caracteristica de autoinmunidad de la EC: los anticuerpos anti-transglutaminasa
tisular. Para que se generen anticuerpos anti-transglutaminasa, es necesaria la presentacién de
la enzima y su sustrato, a los péptidos del gluten. La evidencia muestra que la respuesta humoral
es igual para caseinas bovinas sin tratamiento, que para las tratadas previamente con
transglutaminasa®. Asi, los péptidos hipotéticamente inmunogénicos de las caseinas bovinas, no
requieren desaminacion para unirse eficientemente a las moléculas HLA-DQ2/DQ8. Entonces,
con la sola presencia de la caseina beta bovina, la transglutaminasa no seria presentada y no se
montaria una respuesta inmune contra ella, con una consecuente falta de autoinmunidad.

La baja proporcion de celiacos con sintomas después de ingerir leche de vaca resulta
sorprendente en el contexto de la hipdtesis de péptidos inmunogénicos en este alimento. En
este caso, no se pueden hacer las mismas suposiciones acerca del escaso nimero de secuencias
reactivas o de proporcién ingerida por los habitos dietéticos, como se hicieron para las
prolaminas de avena y de maiz. Esto, porque la leche es un alimento ampliamente consumido.
Lo que si se puede decir, es que habria diferencias en el grado de digestion de las caseinas.
Algunos celiacos las digeriran menos que otros, especialmente si presentan insuficiencia
pancredtica exocrina.*
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6. Celiacos sin respuesta a la dieta libre de gluten que no son refractarios

Cuando no hay una buena respuesta a la dieta libre de gluten, es necesario dar un seguimiento a
las posibles respuestas montadas contra otras proteinas dietéticas. Independientemente del
mecanismo por el cual se esté activando o no el sistema inmune de estos pacientes, se pueden
aplicar pruebas sencillas y poco invasivas como los inmunoensayos ELISA, para obtener
informacion util sobre el tratamiento. De acuerdo con la evidencia publicada, los tres tipos de
proteinas comentados en este capitulo, pudieran estar relacionados con la sintomatologia
persistente de pacientes con EC. Asi, serian los primeros sujetos de analisis de
inmunoreactividad por ELISA, seguido por un reto dietario.
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Resumen

Aunque el modo de herencia de la enfermedad celiaca (EC) es aun desconocido, existen muchas
evidencias a favor de que la genética participe en la predisposicion a la enfermedad. Hoy en dia,
se calcula que la heredabilidad de la EC esta cerca del 87%.

Se conoce desde hace mucho tiempo que gran parte del riesgo genético a la EC se debe a la
presencia de ciertos alelos HLA. A pesar de su papel determinante en la patogénesis de la
enfermedad, su contribucidon a la herencia de la misma es modesta (<50%) por lo que se
especula sobre la existencia de numerosos loci de susceptibilidad no ligados al HLA, cada uno de
los cuales tendria un efecto muy pequenio sobre el riesgo global.

En consecuencia, durante los ultimos afios, se han realizado numerosos esfuerzos para localizar
e identificar genes de susceptibilidad adicionales que puedan explicar la genética de esta
enfermedad. Para ello, se han utilizado los estudios de ligamiento en familias y los estudios de
asociacion. Ademas, recientemente, se ha investigado la EC mediante estudios de asociacion de
genoma completo (GWAS), en los cuales se han analizado miles de SNPs. Gracias a estos
estudios, se han identificado varios genes asociados a la EC, pero no todas las asociaciones
observadas se han confirmado en estudios posteriores. Ademas, la contribucién de los genes
identificados sigue siendo modesta, y todavia queda una parte importante de la genética de la
EC sin esclarecer.

Abstract

Although the mode of inheritance of celiac disease (CD) is not been completely understood,
there is abundant evidence supporting the implication of genetic factors in the susceptibility of
CD, and the heritability of CD has been estimated to be around 87%.

It has been known for a long time that certain HLA alleles are the major contributor to CD risk.
However, despite playing a determinant role in the pathogenesis of the disease, their
contribution to inheritance is modest (<50%) and it is believed that there must exist several non-
HLA susceptibility /oci, each one of them with a very small effect on the overall risk.

Consequently, during the last years, a great amount of effort has been made to locate and
identify those additional susceptibility genes that might explain the genetics of the disease.
Linkage studies in families, candidate gene association studies and more recently, genome wide
association studies (GWAS) analyzing thousands of SNPs have been performed. These
approaches have identified several genes that are associated with CD, but not all of them have
been confirmed in subsequent studies. Besides, the contribution of the genes identified remains
modest, and a large part of the genetics of CD remains to be clarified.
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1. Introduccion

Aunque el modelo de herencia de la enfermedad celiaca (EC) es auin desconocido, hace tiempo
qgue se conoce que la herencia participa en la predisposicidn a la enfermedad. Los estudios de
prevalencia en familias afectadas, y sobre todo aquellos que comparan parejas de gemelos, han
sido de gran utilidad para estimar las proporciones en las que los factores de riesgo genéticos y
ambientales contribuyen en el desarrollo de las enfermedades. De acuerdo con estos estudios, la
Genética juega un papel importante tanto en el inicio como en el posterior desarrollo de la EC.
En general, se acepta que la proporcién de parejas de gemelos monocigéticos o idénticos en los
gue ambos padecen la enfermedad se sitlia en torno al 75-86%, mientras que, entre los gemelos
dicigéticos o mellizos (que como todos los hermanos, comparten un promedio del 50% del
genoma) esta concordancia se reduce hasta el 16-20%. Esta diferencia entre gemelos mono y
dicigdticos sirve para calcular el tamafio del componente genético en la EC, que es mayor que en
otras patologias complejas de origen inmunolégico, como la diabetes tipo 1 (alrededor de un
30% de concordancia entre gemelos idénticos y un 6% en los mellizos).* Ademds, en la EC, la
concordancia entre parejas de hermanos y de mellizos es practicamente la misma, con lo que el
componente ambiental tendria un efecto minimo sobre el riesgo de desarrollar la enfermedad.
Todo lo anterior apoya la idea de que existe un fuerte componente genético en el desarrollo de

la celiaquia. Hoy en dia, se calcula que la heredabilidad de la EC (proporcion del riesgo de
padecer una enfermedad que es atribuible a factores genéticos, frente a los ambientales) esta
cerca del 87%.

Hace tiempo que se sabe que gran parte del riesgo genético a padecer la EC se debe a la
presencia de ciertos alelos del antigeno leucocitario humano o HLA. A pesar de su papel
determinante en la patogénesis de la enfermedad, su contribucion a la herencia de la misma es
modesta, por lo que se ha especulado sobre la existencia de numerosos /oci de susceptibilidad
no ligados al HLA, cada uno de los cuales tendria un efecto muy pequefio sobre el riesgo global.

2. Laregion HLA y la Enfermedad Celiaca

2.1. Region HLA

El Antigeno Leucocitario Humano 6 HLA (acréonimo inglés de Human Leucocyte Antigen) es el
nombre que recibe el Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC) en humanos. Es un
superlocus localizado en el brazo corto del cromosoma 6 y contiene un gran numero de genes
relacionados con el sistema inmune. Los genes HLA son los responsables de codificar las
proteinas presentadoras de antigenos que se expresan en la superficie de la mayoria de las
células del ser humano y constituyen una pieza fundamental en la capacidad de discernir entre
lo propio y lo extrafio.

Los genes HLA influyen en la aparicidn de numerosas enfermedades inflamatorias y
autoinmunes, asi como en la susceptibilidad a desarrollar enfermedades infecciosas como la
malaria o el SIDA. Sin embargo, debido a la complejidad de la region, se desconocen los
componentes genéticos y los mecanismos patogénicos concretos para la mayoria de estas
enfermedades. La regién HLA es una de las regiones con mayor densidad génica del genoma.
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Una explicacion para este fendmeno seria que en esta region se favorece un nivel alto de
expresion.?

2.2. Contribucion al riesgo genético y genes de susceptibilidad

Como se ha mencionado anteriormente, la region HLA es el locus de susceptibilidad mas
importante en la EC y explica alrededor del 50% de la heredabilidad de la enfermedad. Las
primeras evidencias de asociacidon entre la regién HLA y la EC se publicaron en 1972 y se
encontraron mediante el uso de métodos seroldgicos. Debido al alto grado de desequilibrio de
ligamiento en la zona, los primeros estudios identificaron las variantes HLA-A1, HLA-B8 y HLA-
DR3 como las variantes etioldgicas en la region, pero los estudios moleculares han evidenciado
que los factores directamente implicados son los genes HLA de clase Il que codifican para las
moléculas HLA-DQ2 y HLA-DQS8. La asociacién de HLA-DQ2 con la enfermedad es la mas fuerte y
asi, alrededor del 90% de los pacientes celiacos presentan al menos una copia del heterodimero
HLA-DQ2.5 (formado por la combinacidon de los alelos DQA1*05 y DQB1*02, encargados de
codificar las cadenas a y B del heterodimero, respectivamente). Por otro lado, un 20-30% de la
poblacidn no celiaca también es portadora de esta variante de riesgo, lo que demuestra que adn
siendo muy importante, HLA-DQ2 es por si solo insuficiente para desarrollar la enfermedad. La
gran mayoria de los pacientes con EC que carecen de HLA-DQ2 son portadores de la variante
DQS8, presente en el haplotipo formado por los alelos DQA1*0301 y DQB1*0302.* Una
proporcidon muy pequefia de los pacientes son negativos tanto para DQ2 como para DQS8, pero
se ha observado que en la mayoria de los casos, estos individuos presentan al menos uno de los
dos alelos que codifican la molécula DQ2, es decir, DQA1*05 o DQB1*02.**
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Figura 1. Asociacion del locus HLA con la EC. La molécula HLA-DQ2 es el factor principal
de riesgo genético a EC. La mayor parte de los individuos celiacos expresan el
heterodimero HLA-DQ2.5 codificado por los alelos HLA-DQA1*05 (cadena a) y HLA-
DQB1*02 (cadena 8), que pueden encontrarse en cis en el haplotipo DR3-DQ2 o en trans
en los heterocigotos DR5-DQ7 y DR7-DQ2.2. El dimero HLA-DQ2.2, variante de HLA-DQ2
(codificada por los alelos HLA-DQA1*0201 y HLA-DQB1*02) confiere un riesgo bajo de
desarrollar EC. La mayoria de pacientes DQ2-negativos expresan HLA-DQS8, codificado
por el haplotipo DR4-DQ8
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Las variantes de riesgo DQ2 y DQS8, estdn en desequilibrio de ligamiento (estrechamente
asociadas) con las variantes del gen HLA-DRB1, DR3 y DR4, respectivamente. Por ello, al referirse
a estas variantes de riesgo, se habla de los haplotipos DR3-DQ2 y DR4-DQ8.° Los haplotipos que
codifican el heterodimero de riesgo HLA-DQ2.5 se han asociado con la EC en la mayoria de las
poblaciones (Figura 1). En algunos haplotipos, como el DR3-DQ2, ambos alelos del heterodimero
HLA-DQ2.5 (DQA1*0501 and DQB1*0201) se encuentran en el mismo cromosoma y estan
codificados en cis. En los individuos heterocigotos para los haplotipos DR5-DQ7 y DR7-DQ2, las
dos moléculas se codifican en cromosomas diferentes, o en trans (Figura 1). Las diferencias entre
ambos heterodimeros HLA-DQ2.5 afectan a un aminoacido del péptido sefial de las cadenas DQa
(DQA1*501 versus DQA1*0505) y otro residuo de la regidon de membrana de las cadenas DQf
(DQB1*0201 versus DQB1*0202) y no parece tener consecuencias funcionales, por lo que se les
atribuye un riesgo similar. No obstante, el riesgo conferido por otra variante de la molécula HLA-
DQ2, el dimero HLA-DQ2.2 es muy bajo (Figura 1).”®

El grado de susceptibilidad a EC esta relacionado con la abundancia del heterodimero DQ2.5. Los
individuos homocigotos para el haplotipo DR3-DQ2 o heterocigotos DR3- DQ2/DR7-DQ2
expresan los niveles mas elevados de heterodimeros DQ2.5 y presentan el maximo riesgo
genético de desarrollar EC.°™ En este sentido, cabe destacar que los pacientes con EC
refractaria, que no responde a la dieta sin gluten presentan un grado de homocigosidad DR3-
DQ2 (44-62%) mayor que otros pacientes celiacos (20—-24%). Un efecto de dosis alélica similar se
ha sugerido para las moléculas DQS8.

Junto con los genes que codifican las moléculas DQ, la regién HLA contiene otros genes que
participan en la respuesta inmune y que podrian influir en la susceptibilidad a EC. Diversos
estudios han postulado que polimorfismos en genes como MICA, MICB o TNF podrian contribuir
al riesgo de desarrollar la enfermedad. No obstante, la mayoria de los estudios no han tenido en
cuenta el elevado desequilibrio de ligamiento entre dichos genes y HLA-DQ y los resultados no
son concluyentes. La secuenciacion y el mapeo exhaustivo de la regiéon HLA ayudaran a
determinar si contiene otros factores de susceptibilidad.

A pesar de la importante contribucidn de los genes HLA en el riesgo genético, la concordancia de
la enfermedad entre hermanos idénticos para HLA es tan solo de alrededor del 30%, por lo que
se puede concluir que los genes HLA son importantes pero no suficientes para desarrollar EC/

2.3. Implicacion en la patogénesis

La fuerte asociacion de los genes HLA de clase Il con la EC se explica por el papel fundamental
gue juegan los linfocitos T CD4+ en la patogenésis de la enfermedad. De hecho, existen células T
CD4+ que reconocen los péptidos del gluten en la mucosa intestinal de pacientes celiacos, pero
no en la de individuos sanos. Estas células T CD4+ presentes en el intestino de los celiacos, estan
normalmente caracterizadas por las moléculas HLA-DQ2 o -DQ8.*°

Cuando individuos genéticamente susceptibles (que expresan las moléculas HLA-DQ2 o -DQS8)
son expuestos a ciertos epitopos del gluten, estos epitopos son presentados por las células
presentadoras de antigenos, estimulando la proliferacién de células T CD4+ gluten-especificas.

Un hito importante en el conocimiento de las bases moleculares de la asociacién del HLA con la
EC fue el descubrimiento de que la unién de las moléculas HLA-DQ2 y -DQ8 al gluten depende de
que dichos péptidos hayan sido modificados enzimaticamente por una enzima denominada
transglutaminasa (TG2). Esta enzima cataliza una reaccién que provoca que los epitopos del
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gluten adquieran mayor carga negativa, favoreciendo su unién con las moléculas HLA-DQ2 y
-DQ8 y provocando la presentacién de los péptidos del gluten a las células T.

Dada la importancia de las moléculas HLA en el proceso de activacion de las células T
autoreactivas contra el gluten, es légico pensar que cualquier modificacidn en la secuencia que
las codifica, pueda provocar una alteracion en cualquiera de los pasos de este proceso. Asi, los
polimorfismos en la secuencia que codifica la parte de unién al antigeno podrian provocar un
cambio en la afinidad de unidn, favoreciendo el reconocimiento de los péptidos del gluten. Por
otro lado, ciertos polimorfismos localizados en zonas reguladoras pueden provocar una sub-
expresion o sobre-expresion de las moléculas HLA, disminuyendo o aumentando la respuesta
inmune contra del gluten.

3. Busqueda de genes de susceptibilidad genética en EC

Durante los ultimos afios, se han realizado numerosos esfuerzos para localizar e identificar genes
de susceptibilidad no localizados en la regidon HLA que puedan explicar la genética de la EC. Para
ello, se han utilizado fundamentalmente dos métodos de analisis: los estudios de ligamiento en
familias y los estudios de asociacién. Ademas, recientemente, se ha investigado la EC mediante
estudios de asociacion de genoma completo (Genome Wide Association Studies, GWAS), en los
cuales se han analizado miles de polimorfismos de un Unico nucleétido o SNPs. Gracias a estos
estudios, se han identificado varios genes asociados a la EC, pero no todas las asociaciones
observadas se han confirmado en estudios posteriores.

3.1. Regiones de ligamiento y genes candidato posicionales

Los estudios de ligamiento en familias permiten identificar regiones cromosdmicas repetida y
consistentemente heredadas por los afectados de una enfermedad en varias generaciones de
una familia. Mediante este tpo de analisis, podemos acotar las regiones del genoma
potencialmente implicadas en la patogénesis de las enfermedades. Los genes localizados en
estas regiones constituyen genes candidato posicionales, debido a que es su ubicacion la que les
confiere la sospecha de estar participando en la patogénesis de la enfermedad.

CELIACE: 5q31-33 (NN WSIN TSN WNTN N  NiE|

CELIACE: 2q33 N IIENIE N I IR IINN NN D
CEUACH: 19p13,1 [m & C=w pw

Figura 2. Regiones de ligamiento replicadas en diferentes estudios familiares

Hasta la fecha, se han identificado cuatro regiones candidatas ligadas a la EC: la primera es la
region HLA o CELIAC1, que constituye el componente genético mas relevante en EC y que ya ha
sido tratada en profundidad anteriormente. Las otras tres regiones se denominan CELIAC2,
CELIAC3 y CELIAC4 (Figura 2), pero los analisis de estos loci no siempre han sido concluyentes y
consistentes.
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CELIAC2

La region CELIAC2 esta situada en el cromosoma 5q31-33 y fue identificada por primera vez por
Greco y colaboradores en 1998." La replicacion de este locus no ha sido universal, y atin no se ha
identificado ningln gen funcionalmente implicado en la enfermedad. Esta region contiene un
grupo de genes que codifican para algunas citoquinas, las cuales podrian jugar un papel
importante en la regulacidn del sistema inmune y la inflamacién.® De todas maneras, aun no se
ha identificado ninguin gen concreto asociado con EC.

Varios estudios se han centrado en candidatos especificos como por ejemplo /L12B o los genes
de la familia SPINK, pero no se han encontrado asociaciones consistentes en ninguno de ellos.™
Trece variantes potencialmente funcionales de los genes /L4, IL5, IL9, IL13, IL17B y NR3C1, todas
en el locus CELIAC2, fueron genotipadas en poblacién irlandesa, pero ninguna de las variantes ni
los haplotipos presentaron asociacién con la enfermedad.”®

Por otro lado, en un estudio en el que se seleccionaron genes diferencialmente expresados en la
enfermedad que estaban localizados en regiones de ligamiento, se observé evidencia de
asociacion con el gen YIPF5, también localizado en esta regidn.’® En un estudio posterior
realizado en poblaciones finlandesa y hingara se confirmé el ligamiento de esta region con la EC
y se observé de nuevo evidencia de asociacion con el gen YIPF5 aunque no de forma demasiado
consistente.”

A pesar de ser un locus de riesgo importante que ha sido descrito en varios estudios de
ligamiento, no se ha encontrado ningln gen que explique su asociacion con la enfermedad.

CELIAC3

CELIAC3 fue identificada por primera vez en 1999 por Holopainen y colaboradores.® Esta regién
esta situada en la regidon cromosdémica 2933 y contiene, entre otros, los genes reguladores de la
respuesta linfocitaria CD28, CTL4 e ICOS, que seran discutidos mas tarde.

En este primer estudio, se utilizaron 7 marcadores genéticos diferentes que fueron analizados en
un total de 100 familias. El microsatélite D25116 presentd el valor de ligamiento no paramétrico
mas alto del estudio y se observd, ademds, que la asociacién entre el marcador y la enfermedad
es significativa. El ligamiento entre la EC y este Jocus se ha replicado en varios estudios
posteriores utilizando diferentes marcadores genéticos (microsatélites y SNPs), ademas del
microsatélite antes mencionado.

El locus CELIAC3 contiene los genes CD28, CTLA4 e ICOS que estan localizados en un bloque de
alrededor de 300kb que controla diferentes aspectos de la respuesta de las células T. La union de
CD28 e ICOS con sus respectivos ligandos crea una sefial positiva de proliferacidn y activacién de
citoquinas, mientras que la union de CTLA4 crea una sefal negativa que regula la activacién de
células T. La asociacién del gen CTLA4 con la EC se ha descrito en varias poblaciones, pero los
resultados no siempre han sido positivos. Un estudio en el que se analizaron todos los SNPs de
este gen sugiere que son los haplotipos, mas que los SNPs, los que estan mas fuertemente
asociados a la enfermedad. Sin embargo, se necesitan datos de la funcion de estas variables y/o
haplotipos en la enfermedad para determinar si la asociacién es con el gen CTLA4 o con otro gen
vecino.”

En el estudio mencionado anteriormente, en el que se analizaron genes diferencialmente
expresados en la enfermedad localizados en regiones de ligamiento,* el gen que presentd
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mayor asociacion con la enfermedad fue el gen SERPINE2. Este gen es importante en los estadios
iniciales de la formacién de la matriz extracelular, proceso que esta alterado en la EC. Un estudio
posterior no fue capaz de replicar la asociacion del gen SERPINE2 con la enfermedad, por lo que,
a pesar de los multiples intentos, el factor genético que confiere el riesgo en la region CELIAC3
aun no ha sido identificado.”

CELIAC4

El locus CELIAC4 esta situado en la regidn cromosdmica 19p13.1 y fue identificado en primer
lugar por van Belzen y colaboradores en el afio 2003.*" Esta regién contiene mas de 140 genes y
algunos forman parte de la respuesta inmune y la inflamacion.

En el estudio en el que CELIAC4 fue identificado, se analizaron 82 familias con miembros
afectados. Se observé que el microsatélite D19S899 presenta un pico de ligamiento significativo
con EC, con un LOD score (logaritmo de la razén de probabilidades) de 4,31. Ademas, este
marcador genético presentd una asociacion significativa con la enfermedad cuando, con la
intencién de confirmar los resultados obtenidos en el estudio de ligamiento, se analizaron 216
pacientes de EC y 216 controles. No obstante, no todos los estudios de replicacion posteriores
han conseguido resultados positivos sobre el ligamiento de esta regién y la enfermedad celiaca.?

El mejor candidato de la regién CELIAC4 es el gen de la miosina IXB (MYO9B), ya que codifica
para una molécula de miosina que probablemente participa en la remodelacion de actina de los
enterocitos. No se conoce la funcidn especifica de MYO9B pero se sabe que contiene un dominio
proteico similar al de los genes involucrados en las uniones estrechas o tight junction, por lo que
se ha hipotetizado que las variaciones en este gen pueden resultar en la disrupcién de la barrera
intestinal que permite el paso de péptidos inmunogénicos.? Sin embargo, no todos los estudios
de asociacion realizados han encontrado asociacion positiva con MYO9B. En esta regidon hay
alrededor de 140 genes adicionales, algunos de los cuales participan en la inmunidad vy la
inflamacion (CYP4F3, HSH2D, IL12RB1, IFI30 y KIR, por ejemplo) y podrian ser buenos candidatos.
En un estudio en el que se analizaron diez de los genes de esta region en poblacién holandesa,
se encontrd evidencia de asociacion con los genes CYP4F3 y CYP4F2, ambos involucrados en la
inhibicién del leucotrieno, potente mediador de la inflamacién.?* El gen ICAM-1 localizado en
esta regidn e importante en la adhesidn intercelular, también presentd asociacion en poblacion
francesa.? Estas asociaciones débiles deben ser replicadas en poblaciones independientes con el
fin de determinar la contribucién de estos genes al desarrollo de la enfermedad.

3.2. Genes candidato funcionales
Genes de la respuesta inmune innata

Cada vez es mas evidente la participacion del sistema inmune innato en el desarrollo de la EC,
por lo que varios genes de la respuesta innata han sido estudiados en busca de polimorfismos de
riesgo. En uno de los estudios se analizaron polimorfismos funcionales localizados en regiones
reguladoras de diferentes mediadores proinflammatorios (IL-lalpha, IL-1beta, IL-1RN, IL-18,
RANTES y MCP-1). Ninguno de los genes analizados en este estudio, excepto RANTES, que
presentd una asociacién dudosa, fue asociado con riesgo a desarrollar EC2®

La familia de genes KIR (Killer Immunoglobulin-like receptors) también ha sido estudiada por
contener genes candidato de la respuesta inmune innata en EC. Estos receptores estan
localizados en la region 19g13.4, una de las regiones que ha presentado evidencia de ligamiento
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con la enfermedad, y codifican para receptores de las células NK (Natural Killer) y de ciertas
células T que modulan la actividad citolitica mediante las interacciones con los ligandos HLA de
clase |, participando en la respuesta immune innata. Se analizd el contenido génico, los
genotipos y haplotipos de los genes KIR en poblacion vasca y se observé que la frecuencia de la
combinacion KIR2DL5B(+)/KIR2DL5A(-) era significativamente mayor en los individuos enfermos.
Esta asociacion se replicd en poblacidn espaiiola (riesgo de odd 3,63) sugiriendo una implicacién
del gen KIR2DL5B con un aumento de riesgo a padecer EC, probablemente debido a la falta de
una sefial inhibitoria eficiente.?’ Por otro lado, en otro estudio, se observé que el gen inhibidor
KIR3DL1 estaba sobreexpresado en mucosa intestinal en la enfermedad activa, probablemente
debido al aumento de subpoblaciones linfocitarias con fenotipo NK.2

Los receptores tipo toll (TLR), cuya funcidén es el reconocimiento del patégeno y la estimulacién
de la respuesta inmunitaria, también se han analizado en busca de asociaciéon con la
enfermedad. Aunque se ha visto que su expresion estd alterada en los enfermos, no se ha
encontrado asociacién entre los polimorfismos de estos genes y la EC. Del mismo modo,
tampoco se ha encontrado asociacidon del nimero de copias (Copy Number Variation, CNV) de
los genes TLR2 y TLR4 con la enfermedad.”

A su vez, las B-defensinas forman un cluster con nimero de copias variable en la poblacion y
forman parte de la respuesta inmune innata, actuando como antibidtico natural. Los genes que
forman parte de esta familia han sido relacionados anteriormente con enfermedades
autoinmunes e inflamatorias, como la psoriasis o la enfermedad de Crohn. Aunque no se ha
detectado ninguna asociacién entre los SNPs presentes en estos genes y la EC, si que se ha
demostrado una asociacion entre el nimero de copias del cluster y EC, ya que se observd una
menor presencia de niumeros de copia altos (>4) en el grupo de los pacientes, sugiriendo un
papel protector de las B-defensinas en la enfermedad.”

Como se ha comentado con anterioridad, los genes MICA y MICB que codifican para moléculas
de estrés, también han sido estudiados en busca de variantes de riesgo, pero la localizacion de
estos genes en el locus CELIAC1 ha dificultado sacar conclusiones sobre la contribucion
independiente de estos genes, debido al alto desequilibrio de ligamiento del HLA.*®

Aunque se ha observado una activacidn del sistema inmune innato en los pacientes celiacos,
ninguno de los genes candidato estudiados ha presentado una fuerte asociacién con la
enfermedad, por lo que se puede pensar que multiples genes del sistema inmune innato, cada
uno de ellos con un efecto débil, contribuyen al desarrollo de la enfermedad mediante la
activacion de la respuesta innata.

Genes de la respuesta inmune adaptativa

La respuesta Thl es una de las principales respuestas inflamatorias de la EC y la citoquina mas
caracteristica de esta respuesta es IFNG. Se ha observado que la producciéon de esta citoquina
esta significativamente aumentada en la enfermedad activa, llegando hasta niveles 240 veces
mayores en situaciones de atrofia total. Se estudid el gen IFNG en tres cohortes holandesas y en
poblacion finlandesa pero no se encontraron diferencias entre las distribuciones alélicas de
casos y controles. Hasta el momento, no hay evidencias de que /IFNG sea un gen que
predisponga a la enfermedad, a pesar de estar altamente sobreexpresado en la mucosa de los
pacientes celiacos.™

Las células Th17 han sido involucradas en la patogénesis de la EC. La sefalizacion mediante la
IL23 y su receptor (IL23R) es un elemento fundamental en la diferenciacién de las células T a
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células Th17. El gen IL23R ha sido asociado a otras enfermedades autoinmunes y/o inflamatorias
como psoriasis o colitis ulcerosa. El gen /L23R presenta una variante codificante que fue
analizada en poblacion holandesa pero que no presentd asociacion significativa con la
enfermedad.® Sin embargo, el analisis de esta misma variante en poblacién espafiola presenté
un aumento del alelo menor en los individuos enfermos, de forma opuesta a lo observado en las
otras enfermedades.®® En un estudio posterior se encontré evidencia de ligamiento en la region
del gen IL23R en poblaciones hingara, finlandesa e italiana, pero no se encontré asociacién con
los polimorfismos estudiados.** De todas formas, un estudio reciente en poblacién espafiola en
el que se estudio la asociacion de 101 SNPs repartidos por 16 genes relacionados con la
respuesta Thl7 entre los que se encuentra /L23R, sefiala que no existe asociacidon con la
enfermedad.®

Por otro lado, el gen CIITA parece ser el mayor regulador de los genes de clase Il del HLA. Este
gen tiene un patron de expresion complejo y dos de los polimorfismos localizados en su
promotor se han asociado con otras enfermedades autoinmunes. Estos polimorfismos fueron
analizados en busca de asociaciéon con la EC en poblacidon espafiola pero no se encontraron
diferencias significativas entre los enfermos y los controles. Por el contrario, el segundo GWAS
muestra asociacion entre ECy la regidn que contiene el gen CIITA.

Hasta la fecha ningin gen candidato de la respuesta inmune adaptativa ha sido fuertemente
asociado con el riesgo a desarrollar EC.

Genes implicados en la remodelacion del epitelio intestinal

Se ha descrito que la permeabilidad del epitelio intestinal estd aumentada en los pacientes
celiacos en respuesta a la gliadina. Esta alteraciéon en la barrera intestinal se ha asociado a
modificaciones estructurales en las uniones intercelulares. EIl gen MYO9B de la region de
ligamiento CELIAC4 ha sido analizado en busca de polimorfismos asociados por su posible
implicacién en la remodelacién del epitelio intestinal.?® En un estudio realizado en el afio 2008 se
analizaron 197 SNPs de 41 genes implicados en la comunicacién intercelular en poblacion
holandesa y britanica. Dos de los genes analizados, PARD3 (2 SNPs) y MAGI2 (2 SNPs)
demostraron asociacién débil con la enfermedad en poblacién holandesa. La replicacion en
poblacién britanica dio como resultado asociacion en uno de los SNPs de PARD3. El anilisis
conjunto de ambas poblaciones corrobord la asociacion para ambos genes con valores de riesgo
de odds 1,23 para PARD3y 1,19 para MAGI2. Estos genes también dieron asociacién positiva con
colitis ulcerosa, sugiriendo un defecto etiolédgico comun en la barrera intestinal en ambas
enfermedades.”

Rutas de sefializacion celular

Varias rutas de sefializacion estan alteradas en la EC, entre ellas la ruta de sefnalizacidén Jak-Stat,
la ruta de sefializacién del factor de transcripcion kappa B (NFkB), la ruta de sefializacién MAPK o
la ruta de sefializacién del factor de crecimiento transformante beta (TGFB).® Varios genes de
estas rutas han sido analizados en busca de asociacién con la enfermedad.

Uno de los genes es el gen STAT1, cuya expresion esta alterada en la enfermedad y ademas es
también un candidato posicional ya que esta localizado en el locus CELIAC3. Se analizaron cinco
polimorfismos tag que cubren todo el gen en poblacidn holandesa, pero no se encontré ningun
indicio de asociacidn de los polimorfismos con la enfermedad.®®
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El gen NFkB1 también ha sido estudiado en busca de asociacion genética con la EC, pero a pesar
de que este factor de transcripcion esta constitutivamente activo en la mucosa de los enfermos,
no se han encontrado polimorfismos que expliquen su aumento de actividad en la enfermedad.
Se ha sugerido que los efectos patogénicos atribuidos a este factor de transcripciéon pueden
estar causados por un defecto regulador en lugar de por un polimorfismo en el factor de
transcripcion mismo. Genes localizados aguas arriba en la cascada bioldgica pueden ser los
responsables del riesgo genético provocando mayor actividad transcripcional dependiente de
NFkB. Dos de los genes identificados en un estudio de seguimiento de GWAS (REL y TNFAIP3)
estan localizados en esta cascada, pudiendo ser responsables de su desregulacion.
Recientemente un polimorfismo regulador del gen UBD implicado en la activacion de NFkB, ha
sido asociado a la enfermedad en un estudio realizado en poblacién espafiola. Este gen esta
sobreexpresado en los enfermos activos y la distribucidn alélica del polimorfismo asociado
presenta una correlacién significativa con los niveles de expresién génica.*®

Las modificaciones observadas en estas rutas bioldgicas complejas pueden alterar la expresion
de genes que estdn localizados mas abajo en la ruta, por lo que el analisis de genes individuales
puede dar lugar a error. Un andlisis exhaustivo de estas rutas puede ser crucial para la seleccion
de candidatos para estudios de asociacion.

Matriz extracelular

La matriz extracelular se encuentra degradada en el epitelio intestinal de los pacientes celiacos.
Las metaloproteinasas son enzimas degradadoras de los componentes de la matriz, y se ha visto
gue su expresion esta incrementada en los estadios activos de la enfermedad, contribuyendo a
las alteraciones morfoldgicas de la mucosa intestinal. Por ello, estos genes han sido estudiados
en diversas ocasiones en busca de variantes de susceptibilidad. De todas maneras,

polimorfismos funcionales del gen MMP-1 no han podido ser asociados a la enfermedad.”

4. Estudios de asociacion de genoma completo en enfermedad celiaca

Los GWAS, permiten un rapido escaneo de marcadores en completos sets de DNA, o genomas de
muchos individuos, con el objetivo de encontrar variaciones genéticas asociadas a una
enfermedad en particular. Una vez identificadas estas asociaciones genéticas, los investigadores
pueden usar esta informacidon para desarrollar nuevas y mejores tecnologias para detectar,
tratar y prevenir enfermedades. Estos estudios son especialmente Utiles a la hora de encontrar
variaciones genéticas que contribuyen al desarrollo de enfermedades comunes y complejas,
como podrian ser asma, cancer, diabetes, y en este caso la EC.

Para realizar un estudio de asociacion de genoma completo, los investigadores utilizan dos
grupos de participantes: individuos que padecen la enfermedad a estudio e individuos con
caracteristicas similares a los anteriores pero que no padecen dicha enfermedad. Se trata de un
estudio de asociacidn a escala gendmica.

El ADN completo o genoma de cada individuo es purificado a partir de una muestra de sangre.
Este ADN se coloca en chips y es escaneado automaticamente en el laboratorio. Estos aparatos
inspeccionan la muestra de forma estratégica en busca de marcadores de variacién genética,
tratandose en este caso de SNPs.
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Si se descubre que ciertas variaciones genéticas resultan ser significativamente mas frecuentes
en individuos enfermos que en sanos, se dice que estas variaciones estan asociadas a la
enfermedad. Estas variaciones genéticas asociadas pueden ser marcadores importantes, ya que
podrian indicarnos una regién del genoma humano donde podria residir la variacidon causante de
la enfermedad. La variante asociada en si no tendria por qué ser la causa directa de la
enfermedad, podria simplemente estar apuntando a la regién en la que seguir buscando la
verdadera variante causal. Por esta razdn, en la mayoria de los casos se necesita seguir adelante
en la investigacion, como por ejemplo secuenciando el ADN en esa regidn en particular, con el
objetivo de identificar el cambio genético exacto involucrado en la enfermedad, o haciendo
estudios funcionales para encontrar asociacidon entre las variantes concretas y los niveles de
expresion génica.

Los GWAS representan un método para capturar una nueva clase de variantes genéticas
asociadas a las enfermedades. Los estudios de asociacién basados en pedigries utilizan familias
en las que los clusters asociados a la enfermedad son Utiles para identificar variantes raras con
un gran efecto. Mientras tanto, los GWAS dependen de muestras basadas en poblaciones, por lo
que requieren variantes comunes con un efecto mas modesto (ya que las variantes raras no se
podran observar), que no se podria observar utilizando un enfoque tradicional basado en el
ligamiento.

4.1. Resultados del primer GWAS

En el primer estudio de genoma completo realizado en EC, se estudiaron 778 individuos
enfermos de EC y 1.422 controles sanos. Se realizaron analisis de asociacidon en 310.605 SNPs
que demostraron tener una frecuencia mayor de 1% para el alelo menor.*

Como era de esperar, la mayor asociacién se encontrd en torno al locus del HLA. El alelo
rs2187668-A demostrd ser un eficiente marcador para el HLA-DQ2.5cis. Este es el haplotipo
HLA-DQ2 mds comun asociado a la EC. En este primer estudio se vio que en el 89,2% de los
enfermos del Reino Unido estaban presentes una o dos copias del HLA-DQ2.5cis, frente al 25,5%
de presencia en la poblaciéon control.

Fuera de la region HLA se observé un mayor nimero de SNPs asociados de lo que se podria
esperar por azar, 56 SNPs presentaban una asociacién con una p<10™. Algunos de estos SNPs se
encuentran préximos entre si, lo que sugiere que el exceso de SNPs con valores de p bajos
podria ocurrir debido a una verdadera asociacidn de los SNPs que se encuentran en desequilibrio
de ligamiento con variantes causales de la enfermedad.

El dnico SNP fuera del HLA en demostrar asociacién significativa fue rs13119723, en la regidn
4927, localizada en un bloque de desequilibrio de ligamiento que contiene los genes IL2 e IL21.
Estos resultados se repitieron en colecciones de pacientes y controles holandeses e irlandeses.

Se estimd que la regidn /L2-/L21 tan solo podria explicar un 1% del incremento de riesgo familiar
para EC, lo que sugiere la existencia de otros genes de susceptibilidad aun no identificados. Por
esta razon, se procedio al estudio de los 1.164 SNPs mas significativos del primer estudio, en
otros 1.643 casos celiacos y 3.406 controles sanos de tres colecciones europeas
independientes®. Las regiones asociadas tras este nuevo estudio se analizaron en busca de
genes candidato que pudieran cumplir alguna funcion en el desarrollo de la EC,
fundamentalmente aquellos genes implicados de alguna forma en la respuesta del sistema
inmune (Figura 3).

114



Enfermedad celiaca y sensibilidad al gluten no celiaca

Es muy importante la replicacién de los resultados de descubrimientos genéticos en diferentes
poblaciones a la hora de establecer un efecto genético en la predisposicién a padecer una
enfermedad. Por esta razoén, los resultados obtenidos en el primer GWAS se han intentado
replicar en varias poblaciones independientes, obteniendo resultados diversos, debidos
posiblemente a variaciones poblacionales y al tamafio muestral de cada uno de estos estudios.

Pre GWAS

1 GWAS

Estudio de
continuacidn

2° GWAS

Inmunochip

HLA-DQ, CTLA4, MY D98, KIR...

IL2AL2

RGST, IL1BR1. ILTERAF. CCR1,
CCR3, IL12A, BCHIP1, LPP,
TNFAIPY, TAGAFR SH2B3, ATHNI,
PTPNZ

TRFREF14, MMEL1, RUNXJ, PLEK,
CCR4, CDBO-KTELCY, BACH2-
MAPIKT, PTPR-THEMIS, ZMZ1,
ETE1, CNTA, EOCET-CLECTEA,
ICOSLE, PARKT-TNFRSE, NFIA,
CD247, FARLG-TNFEF18, FMRF4B,
IRF4, ELMO{, ZFP36LT, UBE2LI-
¥OUC, TLRT-TLRA

UBASH3IA, CLK3I-C5K, TREHN-
DOX6, FOUZAF1, PFREJ-FRKCQ,
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CTLA4.ICOS, STATS, PUSTO,
Clorf 08, RGST

Definicion de genes y varianies eliologicas

Andlisis funcionales
Eztudios do olrog
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tipog do variabilidad

Craacion de algoriimas de prediccidn da
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Figura 3. Avances en la Genética de la EC. Tras el estudio del
Immunochip, son 40 los loci identificados que contribuyen al riesgo de
EC. Ahora es el momento de abordar los estudios funcionales para
descubrir las variantes etioldgicas y determinar las aplicaciones

prdcticas de los resultados de asociacion (en azul).

4.2. Resultados segundo GWAS

El segundo GWAS en EC se realizé en el afio 2009. Para ello se analizaron 292.387 SNPs fuera de
la region HLA en muestras de ADN de 4.533 individuos celiacos y 10.750 controles sanos de
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origen Europeo. Ademas, se analizaron también 231.362 SNPs adicionales fuera del HLA en
3.796 individuos enfermos de celiaquia y 8.154 controles sanos.*

Se identificaron 13 nuevas regiones de riesgo con evidencias significativas de asociacion (Figura
3). En estas regiones se encuentran varios genes con funciones inmunoldgicas: BACH2, CCR4,
CD80, CIITA-SOCS1-CLEC16A, ETS1, ICOSLG, RUNX3, THEMIS, TNFRSF14 y ZMIZ1. Otras
13 regiones no llegaron a la asociacion significativa pero si apuntaron una tendencia. Estas
regiones también contienen genes con funciones inmunoldgicas, incluyendo CD247,
FASLG-TNFSF18-TNFSF4, IRF4, TLR7-TLR8, TNFRSF9 e YDJC.

4.3. Immunochip

El ultimo proyecto llevado a cabo con el objetivo de identificar un mayor nimero de variantes
asociadas a la EC y otras enfermedades autoinmunes ha sido el denominado proyecto
Immunochip. En lo que respecta a la EC se han analizado mas de 200.000 variantes en
12.000 pacientes celiacos y 12.000 controles, en muestras que provienen de 7 regiones
geograficas.”

Se analizaron 183 loci relacionados con el sistema inmune y que se encuentran fuera de la region
HLA, y 36 mostraron una asociacidn significativa con EC, las 26 regiones identificadas en los
GWAS mas 13 nuevos loci. Todas las variantes asociadas tienen una frecuencia del alelo menor
superior al 5%, es decir, todas ellas son variantes comunes. Tan solo se han detectado variantes
de baja frecuencia asociadas a la enfermedad en 4 loci. La ventaja del Immunochip respecto a los
GWAS consiste en la posibilidad de realizar un mapeo fino (fine-mapping) que nos permita
localizar e identificar sefiales causales, ya que el genotipado en el Immunochip es mucho mas
denso. Una muestra de ello es que de las 54 sefiales independientes fuera del HLA que se
encuentran en los 36 loci genotipados en alta densidad, 29 localizan en torno a un unico gen
(Figura 3).

Tras la anotacidn funcional de las regiones asociadas, una de las conclusiones principales a las
que se ha llegado ha sido que existen muy pocos marcadores en regiones codificantes de los
genes, si bien algunos marcadores se encuentran cerca de lugares de inicio de transcripcidn, y
otros en regiones 3'UTR.

Algunos de los posibles genes causales propuestos, por poseer sefiales cerca de regiones
reguladoras en 5' o 3' son: THEMIS/PTPRK, TAGAP, ETS1, RUNX3 y RGS1. Algunos de ellos ya
habian sido propuestos previamente tras los GWAS.

4.4. Replicacion de los estudios de asociacion y andlisis funcionales de los genes candidato

En 2011, se replicaron los ocho picos de asociacidon mas significativos del primer GWAS en EC en
poblacidon espaniola, identificando cuatro genes (/L12A, LPP, SCHIP1 y SH2B3) cuya expresion en
la mucosa intestinal variaba segun el estatus de la enfermedad y el genotipo de la variante
asociada.”” Estos resultados sugieren que estos genes podrian estar alterados de forma
constitutiva en los celiacos, probablemente desde antes de padecer los sintomas observables de
la patologia, y que, por tanto, podrian tener un papel primario en la patogénesis de la
enfermedad.

Un trabajo aun sin publicar da un paso adelante en la materia, ya que identifica dos genes
(RUNX3 y THEMIS), situados en la misma regidén asociada, que se coexpresan tanto en la
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enfermedad activa como en respuesta a la estimulacién in vitro por medio de gliadina de
biopsias intestinales de celiacos inactivos que han seguido la dieta durante al menos dos afios.
Por lo tanto, parece que las variantes asociadas en esta region influyen en la expresion de
diferentes genes, pero no de forma constitutiva, desde el nacimiento del futuro celiaco, sino tras
el estimulo téxico que desencadena la respuesta inmune.

Las implicaciones de este hallazgo son de gran importancia, ya que sefalan la existencia de
mecanismos reguladores comunes para distintos genes en la secuencia de ADN que sélo tienen
efecto ante el estimulo inmunogénico que provoca la enfermedad.

Estos y otros trabajos subrayan la necesidad de realizar estudios funcionales y de evitar la
eleccion de hipotéticos genes de susceptibilidad por medio de criterios arbitrarios. Del mismo
modo, revelan que queda mucho por descubrir sobre la inmensa complejidad reguladora del
genoma y abre las puertas al analisis exhaustivo de las variantes del genoma no codificante, al
estudio de las moléculas de ARN no mensajero y al de los niveles de expresion de sus dianas
situadas en trans, en posiciones alejadas del genoma.

4.5. Conclusiones

A pesar de los enormes esfuerzos de las ultimas décadas, los mecanismos genético-moleculares
que subyacen a esta enfermedad aun no se han explicado completamente. Los GWAS y estudios
posteriores han comenzado a desentrafar la contribucidn de la genética a la patogénesis de la
EC. A pesar de que desde el punto de vista genético, las enfermedades de etiologia inmune
muestran amplias diferencias en cuanto al nimero de loci implicados, el efecto de cada uno de
éstos 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 interpretacién de los estudios de asociacion debe realizarse con cautela ya que es
cierto que cada uno de los /oci identificados contiene mas de un gen. Las estrategias para
identificar las posibles variantes etildgicas se sefialan en la figura 3, y podran en un futuro
identificar las alteraciones funcionales que subyacen a las enfermedades autoinmunes. Con el
tiempo estas variantes patogénicas podran ser incluidas en algoritmos de prediccién de riesgo y
permitirdn un diagndstico de individuos con una alta predisposicion genética antes de la
aparicion de los sintomas, lo que redundara en una mejora en su calidad de vida y en una
disminucidon de los costes sanitarios. Ademas se podran abrir las puertas a nuevas dianas
terapéuticas para la propia EC y para otras enfermedades de etiologia autoinmune.
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Resumen

La enfermedad celiaca es un trastorno inflamatorio crénico del intestino delgado mediado por el
sistema inmune que afecta a individuos genéticamente susceptibles tras la ingestion de
prolaminas de trigo y otros cereales. La interaccidn de factores genéticos y ambientales lleva a la
pérdida de tolerancia al gluten y al desarrollo de una lesion intestinal, con repercusion clinica y
funcional variable, que se caracterizada por aumento de linfocitos en el epitelio y [dmina propia,
pérdida de vellosidades, apoptosis de enterocitos y remodelacion de la mucosa, y la presencia
de anticuerpos anti-transglutaminasa. El modelo patogénico mas aceptado incluye alteraciones
de la digestién y al transporte transepitelial del gluten, y se centra en los mecanismos de la
inmunidad adaptativa dependientes de la estimulacién de linfocitos T CD4" reactivos que
reconocen péptidos de gluten deamidados por el enzima transglutaminasa tisular (TG2) junto a
moléculas HLA-DQ2/DQ8, y la produccién de citocinas pro-inflamatorias, en especial IFNYy. El
gluten tiene ademas un efecto tdxico directo sobre el epitelio, dependiente de la inmunidad
innata y cuyo principal mediador es la IL-15, que se manifiesta por la expresiéon de moléculas de
estrés en los enterocitos, y la activacidon de la funcion citotdxica de los linfocitos intraepiteliales.
La interaccion de IL-15 con su receptor, expresado en el epitelio, puede ser relevante en la
induccion de la inmunidad adaptativa. Se necesita aun clarificar algunos aspectos, como el paso
de péptidos hasta la |[dmina propria, la activacién de la TG2, o los mecanismos que regulan la
activacion de la IL-15, entre otros.

Abstract

Celiac disease is a chronic inflammatory process of the small intestine mediated by the immune
system which affects to generically susceptible individuals following the ingestion of prolamins
from wheat and other cereals. The interaction between genetic and environmental factors
determines the loss of tolerance to gluten and the development of the intestinal lesion, with a
variable clinical and functional repercussion, characterized by an increased number of
lymphocytes within the epithelium and the lamina propria, enterocyte apoptosis, the
transformation of the mucosa, and the presence of anti-transglutaminase antibodies. The most
accepted model of pathogenesis of Celiac disease includes changes in the digestion and
transepithelial transport of gluten, and it is focussed in the mechanisms of adaptive immunity
triggered by the stimulation of CD4" T cells after recognition of gluten peptides deaminated by
the enzyme tissue transglutaminase (tTG) in the context of HLA-DQ2/DQ8 molecules, and the
production of proinflammatory cytokines, specially IFNyY. Furthermore, gluten has also a direct
toxic effect on the epithelium, which depends on the innate immunity with IL15 as the central
mediator, and manifested by the epithelial expression of stress molecules and the activation of
cytotoxic functions by intraepithelial lymphocytes. The interaction between IL15 and its
receptor, expressed by epithelial cells, may be also relevant for the induction of adaptive
immunity to gluten. Further clarification is needed on several issues, like the passage of gluten
into the lamina propria, the activation of free tTG, or the mechanisms regulating the activity of
IL15, among others.
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1. Introducciéon

La Enfermedad Celiaca (EC) es una enfermedad inflamatoria crénica del intestino delgado debida
a una respuesta inmunoldgica inadecuada frente al gluten de trigo y proteinas relacionadas de
otros cereales™ que afecta a individuos genéticamente predispuestos en cualquier época de la
vida. Es un trastorno frecuente con una prevalencia estimada cercana al 1% en la mayoria de las
poblaciones estudiadas®®, aunque sdlo 1 de cada 7-10 casos ha sido diagnosticado®. La
interaccién desfavorable entre genes de predisposicion y factores ambientales desencadena esta
respuesta frente al gluten en la mucosa intestinal que incluye un componente innato,
responsable de la lesidn epitelial, y otro adaptativo mediado por linfocitos T CD4+ especificos de
la ldmina propria, y determinan la remodelacion mucosa. Junto a la pérdida de la tolerancia oral
al gluten, se han identificado también alteraciones que afectan a la digestion intraluminal”?, a la
accion directa de los péptidos de gluten sobre el epitelio, y al transporte transepitelial a la

ldmina propria mucosa® *°.

La activacion de linfocitos T CD4+ de la lamina propria mucosa tras el reconocimiento de
péptidos de gliadinas modificados por la enzima transglutaminasa 2 (TG2), en el contexto de las
moléculas HLA-DQ2/DQ8, desencadena una respuesta inflamatoria dominada por citocinas de
perfil Th1, en el que predomina el IFNy, y otras citocinas proinflamatorias (TNFa, IL-15 e IL-18),
pero con ausencia de IL-12, y un descenso proporcional de la expresion de citocinas
inmunorreguladoras como IL-10 y TGFB™™. Como consecuencia, se produce una lesién de la
mucosa del intestino delgado que afecta a la absorcion y utilizacion de nutrientes y cuya
repercusion clinica y funcional varia segun el grado de atrofia o remodelacion mucosa (Figura 1).

A B

Figura 1. Mucosa duodenal de un paciente control no-EC (A) y de un paciente con enfermedad celiaca al
diagndstico (B) donde se muestra la lesién con atrofia vellositaria e hiperplasia de las criptas al
microscopio dptico.

En la EC, la lesién caracteristica del intestino delgado puede reconocerse en varias fases
interrelacionadas, descritas por Marsh®. La lesidon de Tipo O, preinfiltrativa, se caracteriza por
una mucosa de morfologia normal, aunque la inmunidad humoral local estd alterada; Tipo |, o
lesion infiltrativa, muestra una arquitectura mucosa normal, pero el nimero de LIE estd
aumentado (>25/100 enterocitos); Tipo Il, lesion hiperplasica, se caracteriza por criptas
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alargadas o hiperplasicas, y se mantiene la altura de las vellosidades y la infiltracion de LIE; Tipo
lll, lesion destructiva, puede ser parcial (3a), subtotal (3b) o total (3c); es la lesion tipica
diagnéstica, con pérdida de vellosidades y reorganizacion tisular; y Tipo 1V, lesidn hipoplasica, es
una verdadera lesidon atrofica, con formacién de depdsitos de colageno, observada en un
pequefio grupo de pacientes que no responden a la dieta sin gluten (EC Refractaria)'®.

La sensibilizacion al gluten y la activacion de una respuesta especifica frente a estas proteinas en
la mucosa intestinal, es un rasgo invariable de la EC; sin embargo, el factor precipitante puede
ser otro y seria responsable de la expresién completa de la lesibn mucosa, por ejemplo, en la
forma de una lesidn destructiva con pérdida de vellosidades intestinales. Seguin la hipdtesis
planteada hace afios por Anne Ferguson, factores candidatos pueden ser un aumento de la
permeabilidad intestinal, defectos nutricionales, un aumento de la cantidad de gluten en la
dieta, alteraciones o defectos de la digestién intraluminal del gluten ingerido, efectos
adyuvantes de una infeccion gastrointestinal, o algin gen no asociado al HLA, todavia por
identificar.

2. Teorias patogénicas de la enfermedad celiaca

La teoria metabdlica consideraba que la EC era consecuencia de un defecto enzimatico o de
cualquier otro mecanismo que, en ultima instancia, implicaba una digestion incompleta del
gluten, o de las gliadinas de trigo. Entre los estudios realizados para confirmar esta hipdtesis,
cabe sefialar el que confirmé que los homogeneizados de la mucosa del intestino delgado de los
pacientes celiacos no tratados, eran menos eficientes a la hora de degradar el producto de la
digestién de gliadina con pepsina y-tripsina (PT), comparado con los homogenizados de los
pacientes no celiacos. Estos resultados llevaron a proponer que la digestion incompleta de la
gliadina, era la desencadenante de la respuesta inmunoldgica, mediante la llamada “hipotesis de

la peptidasa perdida” o “hipStesis metabdlica™.

Esta hipotesis basada en una digestion incompleta de las proteinas del gluten en la mucosa
intestinal de los pacientes celiacos, fue confirmada posteriormente utilizando digestiones PT
tanto de alfa, beta, como gamma-gliadinas, ademas de otros muchos péptidos
inmunodominantes®. Llama la atencidn, que en ninguno de estos estudios, se encontraban
diferencias cualitativas en los péptidos generados entre la mucosa de pacientes celiacos y no-
celiacos, y la Unica diferencia parecia estar en la cantidad, ya que en ambos casos se generaban
los mismos péptidos, aunque en diferentes cantidades. En otros estudio no se observaron
diferencias®, sino que por el contrario, los enzimas del borde en cepillo de los enterocitos de los
pacientes celiacos, hidrolizaban PT-gliadina con la misma efectividad que los de los no-celiacos.

En la actualidad, la hipdtesis enzimatica, considerada como un posible factor contribuyente en la
inmunopatogenia de la EC ha quedado practicamente olvidada, debido a una mejor
caracterizacion molecular de la fisiopatologia de esta enfermedad, que ha permitido desentrafiar
gran parte de los mecanismos inmunoldgicos, implicados en el desarrollo de la lesién del
intestino delgado, asi como al descubrimiento del haplotipo HLA-DQ2/DQ8 como un factor clave
en la predisposicion genética.
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3. Teoria inmunoldgica como explicacion de la enfermedad celiaca

3.1 Inmunidad frente a los antigenos de la dieta. Tolerancia oral

En condiciones normales, la respuesta frente a las proteinas de la dieta es de tolerancia oral, que
se define como la falta de respuesta inmunoldgica sistémica frente a determinados antigenos
ingeridos, tras su administracion posterior por via sistémica®. Sin embargo, en la EC hay una
pérdida de tolerancia frente al gluten y proteinas similares. La capacidad del sistema
inmunoldgico del tracto digestivo para distinguir entre antigenos de la dieta y microorganismos
patdégenos podria explicarse porque éstos proporcionan un estimulo persistente, asocian otras
sefiales de peligro, o invaden tejidos linfoides alejados de la mucosa. Se han descrito varios
mecanismos responsables de la tolerancia oral: delecidn (apoptosis), anergia clonal (inactivacion
funcional de las células efectores), e induccién de linfocitos T reguladores, que actian mediante
citocinas (TGFB o IL-10)* %,

La regulacién de la respuesta frente a antigenos de la dieta, estd determinada por la forma en la
que los linfocitos T reconocen estos antigenos, el tpo y estado funcional de las células
presentadoras de antigeno (CPA), como las células dendriticas (CDs). Datos de modelos animales
y observaciones en humanos, han llevado a explicar la tolerancia oral, como el resultado de las
condiciones inmunorreguladoras del intestino, que llevarian a la diferenciacion de células T
reguladoras (Treg)** %, y de otras células de funcién homeostatica, como las células TyS+ y
células NKT invariantes (iNKT). Otra posibilidad es que el intestino normal pueda responder con
un perfil Th1, dominado por IFNy, incluso frente a antigenos de la dieta, que seria el resultado de
un balance entre diferentes factores (integridad del epitelio, desarrollo de células T,
inmunorregulacion, etc.) La diferenciacion Th1 no asociaria lesion tisular, debido al control de los
linfocitos efectores por CPA inmaduras, que tienen una vida media corta, y a la supresion
inducida por células T reguladoras®.

Las Células Dendriticas (CDs) son las principales CPA, especialmente para las células T virgenes, y
tienen un papel clave en los fenémenos de homeostasis intestinal®*?, ademas de servir de nexo
entre la respuesta inmunoldgica innata y adaptativa®® *°. En ausencia de otras sefiales
coestimuladoras, la presentacién de antigenos por estas células favorece la induccidon de
tolerancia oral, al mostrar un descenso de su capacidad estimuladora y/o promover la
diferenciacion de células T reguladoras®, caracterizadas por el fenotipo CD4+CD25high** %, y por
el factor de transcripcidn FoxP3, clave en el desarrollo y maduracién funcional de estas células®.
Sin embargo, estudios recientes sugieren que aunque FoxP3 es un factor de transcripcion ligado
al fenotipo regulador, no es exclusivo de un Unico tipo celular y no seria el mejor marcador para
identificar las células T de funcién reguladora®. Las CDs parecen tener también un papel
importante en la inmunopatogénesis de la EC, debido a su capacidad de madurar en respuesta a
sefales de peligro, derivadas de la inmunidad innata, y favorecer la induccidn de respuestas de
la inmunidad adaptativa® *.

Las células T reguladoras (Treg) son las principales células homeostaticas del sistema
inmunoldgico, con un papel central en el control de la inflamacién local. Estas células realizan su
funcidn al bloquear la expansidn clonal de los linfocitos T, tanto CD4+ como CD8+, ademas de
inhibir la produccion de IL-2. Mediante la produccidn de citocinas moduladoras como IL-10 y
TGFB, las células Treg pueden modular la inflamacién local al inhibir las respuestas Thl y la
produccidn de IFNy, a través de la cooperacién con las células B en la sintesis de IgA ¥, Otras
células implicadas en la homeostasis intestinal, son las células CD4+ Th3, que realizan su funcion
a través de la produccién de TGFB*. Recientemente, se ha determinado que esta poblacién
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celular, depende en algiin momento, de la presencia de FoxP3, por lo que se ha sugerido que las
células Th3 y Treg podrian ser la misma poblacion celular®®.

Existe otra poblacion CD4+ que no expresa el factor de transcripcion FoxP3, ni la molécula CD25
en superficie y que tienen una funcidn central en el control de la respuesta inflamatoria frente a
los antigenos de la dieta®, como son los linfocitos Trl, principales productores de la IL10 en el
intestino. Bajo ciertas condiciones, los linfocitos Thl, Th2 o Th1l7, pueden convertirse en
productores de IL10, por lo que las células Trl no serian mas que linfocitos CD4+ estimulados de
forma cronica, para la reduccién de la produccion de citocinas pro-inflamatorias y el
mantenimiento de los niveles de IL10%. Dentro del intestino, la actividad de estas células no-Treg
es mas importante que la de las Treg en la tolerancia oral, ya que su nimero es mucho mayor
que el representado por las células CD4+CD25+FoxP3+.

Ademas de las células Treg, hay otras células que pueden intervenir en el mantenimiento y
regulacion de la homeostasis intestinal y la tolerancia oral, son los linfocitos intraepiteliales (IEL)
TyS+, que contribuyen significativamente a la poblacién de células TCR+ circulantes®, y su
numero se encuentra aumentado en el intestino de los pacientes con EC*. Tras su interaccion
con el antigeno via TCR, las células Ty&+ expresan de forma rapida y transitoria el receptor CCR7,
que permite su migracion a los nddulos linfaticos donde podrian actuar como CPA e inducir la
diferenciacién de células Treg especificas®.

Las células NKT invariantes (iNKT) muestran marcadores de células NK, como CD161 (NK1.1), y
un TCR invariante Va24B11 que reconoce antigenos junto a moléculas CD1d (MHC-1), muy
expresado en el epitelio intestinal*, y representan el 0,5-20% del total celular® *. En el epitelio,
ademas, se ha descrito una poblacién CD3- con fenotipo NK-like, que disminuye drasticamente
en los pacientes con EC " *. Las células iNKT activadas tienen un cardcter dual, la subpoblacién
iNKT CD4-CD8- produce citocinas de perfil Th1 (IFNy, TNFa), mientras que las células iNKTs CD4+
sintetizan citocinas tanto Th1 como Th2 (IL-4, IL-13) 32%%9, |3 adquisicién de un perfil Th1 o Th2,
depende de la fuerza de interaccion entre el antigeno y la molécula CD1d, las citocinas
predominantes en el microambiente local y otras sefiales co-estimuladoras®. Esta capacidad
para producir de forma répida grandes cantidades de citocinas Th1/Th2, confiere a las células
iNKT un papel relevante en la tolerancia oral, al poder modular la maduracién de las CDs hacia la
via tolerogénica, que interviene en la diferenciacion de células Treg (IL-10 y TGFB)** *!, ademés
de inducir la deplecién clonal de células T especificas de antigeno®.

El origen de las células inmunoldgicas presentes en la mucosa duodenal no esta aclarado del
todo. En condiciones fisioldgicas, durante su activacion, los linfocitos adquieren propiedades
para la recirculacion que dependen de la expresion de moléculas de adhesion y receptores para
quimiocinas que dirigen su migracién a tejidos y microambientes especificos®> *3. Los linfocitos
activados en el tejido linfoide intestinal tienden a volver al intestino. Esta migracion selectiva
esta dirigida por la integrina a4B7, cuyo ligando es la adresina mucosal (MadCAM-1) de las
vénulas de endotelio alto, placas de Peyer y ganglios linfaticos mesentéricos del intestino®. El
receptor de quimiocinas CCR9 interviene en el reclutamiento de células T efectoras al intestino
via interaccidn con su ligando CCL25 (TECK), expresada selectivamente en parte del intestino®.
Por el contrario, los ligandos de carbohidrato de selectinas P y E, son conocidos colectivamente
como antigenos leucocitarios humanos (CLA)*. Otros receptores de quimiocinas como CCR4,
CCR8 y CCR10 han sido implicados también en la migracién selectiva a la piel*>®.

Por tanto, en enfermedades donde se conoce la implicacidn patogénica de una respuesta
inmunoldgica mediada por linfocitos especificos de antigeno, como es el caso de la EC ¥/, cabe
esperar que el perfil de marcadores de migracion selectiva de las poblaciones celulares
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circulantes en los pacientes celiacos esté aumentado. Sin embargo, hay poca informacidon
disponible sobre la expresién de estos marcadores celulares no solo en los pacientes con EC, sino
también en la poblacién general. Resultados preliminares®" °&Bermardo, D. Comunicacién personal  qpy
voluntarios adultos sanos sin enfermedades autoinmunes o malignas conocidas, sugieren que las
CDs circulantes en sangre son doble positivas para los marcadores de migracion a intestino y
piel, mientras que los monocitos circulantes expresan preferentemente marcadores de intestino
y los linfocitos T, expresan marcadores de intestino o de piel. Sin embargo, falta por confirmar
esta informacion en el caso de los pacientes con EC.

3.2. El modelo patogénico de las 2 senales

En la actualidad, la teoria inmunoldgica es la que mejor explica la patogenia de la EC.
Tradicionalmente, se consideraba que lo ocurrido en la lamina propria mucosa, en el contexto de
una respuesta mediada por linfocitos T CD4+, con restriccion HLA-DQ2/8, y liberacidn de IFNy,
era fundamental en el desarrollo de la enteropatia. Recientemente, se ha observado que la
inmunidad innata, que actua principalmente en el compartimento intraepitelial, es también
determinante en la respuesta inmunoldgica frente al gluten. EIl modelo inmunopatogénico mas
aceptado establece que el gluten tiene un efecto doble mediado por la inmunidad innata (efecto
toxico directo del gluten sobre el epitelio) y la inmunidad adaptativa o especifica (a través de los
linfocitos T CD4+ de la ldmina propria o tejido subyacente)®.

Este modelo inmunopatogénico integra varios elementos necesarios en la mucosa del intestino
delgado® ®* ®, como la presencia de péptidos de gluten (tdxicos e inmunogénicos), el efecto de
alguno de estos péptidos sobre el epitelio, la actividad del enzima TG2, la presencia de CPA que
expresan moléculas HLA-DQ, y de linfocitos T CD4+ reactivos al gluten. Los péptidos tdxicos, no
reconocidos por las células T, tienen un efecto rapido e inespecifico sobre el epitelio, mientras
que la respuesta a los péptidos inmunogénicos es mas tardia, después de atravesar el epitelio
para llegar a la Iamina propria mucosa donde sufren deamidacién por la TG2 para unirse con alta
afinidad a las moléculas HLA-DQ2 o DQ8. Los linfocitos T especificos de gluten reconocen estos
epitopos T modificados en el contexto de moléculas DQ2 o DQ8 de membrana en CPA locales,
como las CDs. Estas respuestas inmunoldgicas (innata y adaptativa) desencadenan distintos
mecanismos de lesion, con citotoxicidad epitelial, y reestructuracion de la matriz extracelular (la
denominada transformacion mucosa).

El gluten de trigo contiene 2 familias de proteinas, gliadinas y gluteninas (insoluble en alcohol),
con fragmentos lesivos para los enfermos con EC, y que se encuentran también en las proteinas
del centeno (secalinas), cebada (hordeinas), y avena (aveninas). Las proteinas de la gliadina
pueden subdividirse en a-, y- y w-gliadinas, y en subunidades de alto peso molecular (HMW,
siglas en inglés), peso molecular medio (MMW) y bajo peso molecular (LMW) para las
gluteninas®. Todas estas proteinas reciben el nombre genérico de prolaminas por compartir una
secuencia de aminoacidos muy similar y un alto contenido de los aminoacidos hidrofdébicos
glutamina y prolina® ®. Los péptidos denominados tdxicos inducen dafio intestinal en cultivo de
biopsias de duodeno®, o tras ser administrados in vivo sobre el intestino proximal o distal®; y los
inmunogénicos, estimulan lineas celulares T, con restriccion DQ2/DQ8, obtenidas del intestino o
sangre periférica de pacientes con ECY.

3.3. Respuesta innata frente al gluten

Algunos fragmentos del gluten, como p31-49 o 31-43 de la a-gliadina, inducen una respuesta
inmunoldgica inmediata de tipo innato, no relacionada con los linfocitos T, ni con la presentacion

129



E. Arranz, E. Montalvillo, J.A. Garrote

antigénica dependiente de moléculas HLA-DQ2/8, aunque los mecanismos aun no estan
completamente dilucidados®. En un modelo de cultivo ex vivo de biopsia de pacientes con EC, se
ha observado que la respuesta inmediata inducida por el péptido 31-49 se asocia a la expresidon
de IL-15, ciclooxigenasa (COX-2) y los marcadores de activacién CD25 y CD83 por células
mononucleares de la ldmina propria®. Ademds, se desencadena estrés oxidativo mediado por la
formacion de oxido nitrico, que proviene principalmente de la induccién de iNOS en los
enterocitos 7", y que induce a su vez la expresidn en estas células de ligandos como MICA’. La
gliadina es capaz también de debilitar las uniones de tipo tight-junctions localizadas entre las
células del epitelio intestinal®.

Los Linfocitos Intraepiteliales (LIEs) se localizan en la zona basolateral de las células epiteliales y
desempefian un papel importante en la vigilancia inmunoldgica del epitelio intestinal. La
poblacidén de LIEs en el intestino delgado es una mezcla de células T TCRaf+, células TCRy&+ T, y
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Figura 2. El gluten tiene un efecto dual en la mucosa del intestino delgado. Péptidos téxicos, como el 19-
mer, inducen una respuesta inmunoldgica innata inespecifica caracterizada por la presencia de IL-15,
producida por los enterocitos. La IL-15 activa a su vez al factor de transcripcion NF-kB en las células
adyacentes, que aumenta la produccion de IL-15, y la induccidon de iNOS, responsables de una situacion de
estrés oxidativo, y de la retroalimentacion de la respuesta innata. La expresion de moléculas como MICA
y/0 HLA-E estd aumentada en los enterocitos y la IL-15 desencadena fenémenos de citotoxicidad
(apoptosis) sobre estas células, al inducir la expresion de moléculas NKG2D y NKG2C (ligandos de MICA y
HLA-E respectivamente) en los linfocitos intraepiteliales. Finalmente, la IL-15 puede debilitar las uniones
tight-junctions entre los enterocitos. La respuesta adaptativa se ve facilitada por el aumento de la
permeabilidad intestinal que permite el paso de péptidos inmunogénicos como el 33-mer hasta la Idmina
propria, donde son deaminados por la enzima transglutaminasa tisular (TG2). Ademds, la IL-15 activa a
las células dendriticas, que aumenta la expresion en superficie de moléculas co-estimuladora, necesarias
para una presentacion antigénica eficaz y restringida por HLA-DQ2/8, a los linfocitos T. Estos linfocitos
desencadenan una respuesta Th1, con predominio de IFNy y ausencia de IL-10, y la liberacion por células
del estroma, de factores de crecimiento keratinocitico y metaloproteasas, El perfil Th1 de citocinas es
responsable de la lesion, caracterizada por linfocitosis intraepitelial, hiperplasia de las criptas y
aplanamiento de las vellosidades, pero también puede atraer nuevas células pro-inflamatorias a la
Iémina propria.
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células NK, aunque gran parte de ellos son linfocitos TCRap+CD8+ T2. Ademas, la mayoria de los
LIEs TCR+ expresan diversos receptores de tipo NK que son distintos de los expresados por las
células T circulantes en sangre periférica”. Estos receptores NK acttian no sélo como moléculas
coestimuladoras, sino también como activadores de linfocitos T en situaciones de estrés’. En la
EC activa, el nimero de LIEs CD8+ TCRap+ and TCRyS+ estd muy elevado. No esta claro si esta
situacion depende de cambios en la homeostasis del epitelio o es una consecuencia del entorno
proinflamatorio creado por la respuesta mediada por los linfocitos T CD4+ de la ldmina propria
mucosa.

El principal mecanismo que desencadena la respuesta innata depende de la liberacién de IL-15
por los enterocitos”™. En la EC, se observa expresion de IL-15 tanto en los enterocitos del epitelio
superficial como en las células mononucleares de la ldmina propria mucosa™ ”’. La IL-15
favorece la supervivencia, activacién y proliferacion de los LIEs, con independencia de la
interaccidn via TCR, ademas de controlar la expansion clonal de los LIE TCRyS y de células con
receptores NKG2D® 7, cuyos ligandos son las moléculas MICA (MHC-I-no clésica) expresadas por
los enterocitos™ "%, Ademas, la IL-15 favorece una reprogramacion tipo NK de los LIE al activar
las cascadas de sefializacion intracelular de perforinas/granzimas y de Fas/FasL que contribuyen
a desencadenar la inflamacidn vy la citotoxicidad sobre los enterocitos’™ "®#!. La IL-15 favorece la
retroalimentacién de la respuesta inmunolédgica al inducir la secrecidn de mediadores de
inflamacion no especificos, como acido araquiddnico y leucotrienos, por los LIE. También induce
la formacién del enzima Oxido Nitrico Sintasa inducible (iNOS)®”7* por células del estroma de la
lamina propria, mediante un mecanismo dependiente del factor de transcripcion NF-kB, que
favorece la presencia de especies reactivas del oxigeno y el estrés oxidativo. Finalmente, IL-15
contribuye a debilitar las uniones tight-junctions®, con el aumento de la permeabilidad intestinal
y el paso del gluten a la ldmina propria mucosa. En la inmunopatogenia de la EC, la IL-15 actua
como mediador de la respuesta innata y la lesidon epitelial, ademas de promover la supervivencia
de los linfocitos T especificos y el mantenimiento de la respuesta inflamatoria® (Figura 2).

En la EC Refractaria (ECR), la supervivencia, expansion y adquisicion del fenotipo NK por parte de
los LIEs es mucho mds pronunciada que en la EC clasica, posiblemente como resultado de la
presencia de grandes cantidades de IL-15. En la ECR de tipo Il, los pacientes presentan una
poblacién clonal aberrante de LIEs que pierden la expresidn en superficie del TCR CD3. En
estudios que utilizan lineas de LIEs aberrantes de pacientes con ECR tipo Il, se ha observado que
bajo estimulacion con IL-15 , estas células expresan granzima B y son capaces de lisar la linea
celular epitelial HT29, lo que sugiere un papel de los LIEs aberrantes en el dafio epitelial continuo
presente en la ECR II%, Por lo tanto, la transformacién NK que sufren los LIEs via IL-15 es un paso
esencial en la inmunopatogenia de la ECR.

La gliadina podria tener un efecto téxico directo sobre el intestino y la induccion de una
respuesta de la inmunidad innata en el duodeno dependiente de gliadina no seria exclusiva de
los pacientes con EC. En lineas celulares Caco-2, la estimulacion con gliadina induce un aumento
de la apoptosis y la permeabilidad transepitelial®. Se ha descrito que la gliadina induce la
maduracién de CDs en el ratdn, ademas de la liberacidon de quimiocinas®. En lineas celulares de
enterocitos, la gliadina y los péptidos derivados 13- y 33-mer aumentan la permeabilidad
intestinal, dependiente de zonulina®, pero también la expresién de genes proinflamatorios y la
secrecidn de citocinas en lineas de macréfagos®. Al contrario de otras proteinas de la dieta, la
gliadina puede inducir también la expresion de marcadores de maduracion vy la liberacidon de
citocinas y quimiocinas en las CDs, a través de un mecanismo dependiente de NFkB®. En este
contexto, se ha sugerido que la gliadina podria ser un inductor inespecifico de la IL-15 en el
duodeno tanto de pacientes con EC como de individuos no-EC¥. Estudios recientes indican que
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la membrana apical de los enterocitos puede reconocer fragmentos de gluten a través del
receptor de quimiocinas CXCR3%. Ademas, algunas CPA como monocitos, macréfagos y CDs,
pueden reconocer al gluten a través del receptor de reconocimiento de patrones TLR4® #,
Curiosamente, la cascada de sefializacion intracelular en ambos mecanismos (CXCR3 y TLR4)
converge en el factor de diferenciacion mieloide 88 (MyD88). Queda por conocer, sin embargo,
cuadl es el papel de estos receptores en el contexto de la respuesta innata en el intestino, e
identificar si son los Unicos receptores implicados en esta respuesta.

3.4. Mas alla de la respuesta innata: Interaccién IL-15 /IL-15 Ra

Pese a que los efectos de la IL-15 se consideran tradicionalmente asociados la inmunidad innata,
también tienen importancia en la induccién de la inmunidad adaptativa, lo que se hace
especialmente patente en la EC, donde, ademas de los efectos innatos como la reprogramacion
NK-like de los LIE”™® 7 & o la inducién de moléculas de estrés/MICA en los enterocitos’?, puede
actuar también como un claro nexo de unién entre ambos tipos de respuestas inmunoldgicas al
ser un potente activador de las CDs** *' y, con ello, de los linfocitos T CD4+ especificos. La IL-15
se convierte asi en iniciador de la expansidn clonal y de la respuesta inmunoldgica de tipo Thl
que se manifestard por linfocitosis intraepitelial, hiperplasia de las criptas y aplanamiento de las
vellosidades.

El receptor de la IL-15 comparte dos subunidades con el de la IL-2: IL-2RB e IL-2RB e IL-2Ry/yc’™
%2 El receptor yc es también es compartido con otras citocinas (IL-4, IL-7, IL-9 e IL-21) cada una
de las cuales disponen de otras sub-unidades especificas responsables de la especificidad de
unién y, por tanto, de la sefializacidn posterior®. Sin embargo, pese a esta similitud en el
receptor, IL-15 e IL-2 juegan papeles muy diferentes. Asi, la IL-2 parece ser un modulador clave
en los procesos inmunoldgicos adaptativos dependientes de células T, mientras que la IL-15
presenta un rango de actuacién mucho mas amplio, aunque centrado principalmente en la
respuesta innata®. La sub-unidad del receptor, IL-15Ra, es la encargada de conferir la
especificad de ligando(92, 94). De hecho, la IL-15 presenta una alta especificidad de unién al
receptor IL-15Ra, proteina trasnsmembra tipo |, incluso en ausencia de las subunidades IL-15Rf3
e IL-15Ry/yc®. Se han detectado niveles de mRNA de IL-15Ra en una amplia variedad de
sistemas celulares, immunoldgicos como no inmunolégicos,®” * lo que sugiere tanto un complejo
mecanismo regulador, como que la sefializacion IL-15/IL-15Ra pueda interrelacionar diferentes
sistemas celulares entre si**. Ademds, la IL-15 es capaz de modular positivamente a la IL-21, otra
citocina implicada en la EC*.

Estudios recientes han encontrado que el duodeno de los pacientes con EC presenta niveles
aumentados del receptor de la IL-15 (IL-15 R) comparados con el intestino de pacientes sin EC. El
hecho de que los niveles mds elevados del IL-15R se mantengan incluso tras la normalizacién
histoldgica completa de la mucosa en los pacientes tratados con dieta sin gluten sugiere que se
trata de un factor pre-disponente al desarrollo de la patologia. Dichos niveles elevados del IL-
15R confieren en los pacientes con EC un menor umbral de respuesta inmunolégica frente a la
IL-15°7 %8, Este mecanismo basado en un menor umbral inmunoldgico a la IL-15 por parte de los
pacientes con EC podria ser clave en la patogénesis, ya que facilita la conexion entre el
establecimiento de una respuesta inmunoldgica innata frente al gluten, y de una respuesta
inmunoldgica adaptativa frente a esta proteina, que impide el desarrollo de los mecanismos de
la tolerancia oral.
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3.5. Respuesta adaptativa frente al gluten

La transglutaminasa tisular (TG2) es un enzima de amplia distribucién en el organismo, cuya
principal funcién es catalizar la modificacion de proteinas mediante transamidacion o
deamidacién. En la EC, la TG2 tiene un papel fundamental en el mecanismo patogénico
mediante la modificacion enzimatica de los péptidos inmunodominantes de gliadina, que
aumenta su afinidad por la molécula HLA-DQ® pero, ademds, es el principal (auto)antigeno de
los anticuerpos séricos especificos que tienen gran valor en el diagndstico'®. En los pacientes
con EC en actividad, la TG2 se expresa en el borde en cepillo epitelial y en la zona subepitelial de
la Idmina propria mucosa®. El principal substrato exégeno de la TG2 es la gliadina, que contiene
aminodacidos de carga positiva. La TG2 induce la sustitucién ordenada y especifica de residuos de
glutamina por otros de acido glutdmico con carga negativa’®, lo que favorece la interaccién con
otros aminoacidos basicos localizados en posiciones de anclaje de las moléculas HLA-DQ2 y DQS8,
y aumenta su capacidad de estimular a los linfocitos T CD4+' ', La modificacién enzimatica
gue desenmascara los epitopos mas inmunogénicos de la gliadina y otras prolaminas, o da lugar
a otros nuevos por interaccidn con proteinas de la matriz extracelular, podria ser responsable de
la pérdida de la tolerancia y la aparicién de enfermedades autoinmunes'® %,

Las gliadinas son una mezcla heterogénea de mas de 40 componentes que contienen varios
péptidos inmunogénicos, frente a los que los pacientes muestran distinta sensibilidad e incluso,
un mismo paciente podria responder a mas de uno. Los péptidos inmunodominantes, como los
de la region®® de la a-gliadina, inducen respuestas inmunoldgicas especificas en casi todos los
pacientes’®™?®, Se han identificado los principales epitopos en las a- y y-gliadinas, y también en
las gluteninas, muchos se unen a HLA-DQ2, y otros a DQ8 y, en la mayoria, la deamidacién por la
TG2 aumenta su antigenicidad, excepto en los derivados de las gluteninas®® %1% |3 riqueza de
glutamina y prolina, y su localizacién en la estructura primaria influye en la inmunogenicidad de
los péptidos, al determinar la conformacidon molecular y servir de residuo de anclaje preferente
en los motivos de unidn a la molécula HLA-DQ, ademas de controlar la especificidad de la TG2,
que actua sobre los residuos de glutamina en posiciones adyacentes a los de prolina, en
secuencias del tipo QXP, pero no QP o QXXP (Q=glutamina, P=prolina, X=otro)"™ ' '®. Mediante
algoritmos basados en la separacion entre estos residuos, y en la presencia/ausencia de otros
aminodcidos, se ha podido predecir la existencia de mas de 50 péptidos inmunogénicos en el

gluten de trigo, hordeinas y secalinas, y casi ausentes en las aveninas'®.

En la EC activa, se ha observado un aumento del transporte a través del epitelio tanto de
fragmentos tdxicos como inmunogénicos'®. La digestion intraluminal incompleta del gluten
puede originar fragmentos residuales, como el péptido de 33 aminoécidos de la a-gliadina™ *°,
cuyo contenido en glutamina y prolina confiere la resistencia a la protedlisis por los enzimas
digestivos, favoreciendo la formacién de grandes fragmentos con varios epitopos T
inmunodominantes, que son los substratos preferidos de la TG2''. El enzima de origen
bacteriano prolilendopeptidasa (PEP) induce la rdpida degradacidn de este fragmento e impide
la formacion de epitopos T capaces de activar la respuesta inmunoldgica lesiva para el
intestino™™®.

La inmunidad adaptativa mediada por linfocitos T especificos requiere que la presentacion
antigénica a los linfocitos T de la ldamina propia sea llevada a cabo por CPA portadoras del
elemento de restriccion HLA-DQ2/DQ8. Las moléculas HLA-DQ2 y DQS8 confieren susceptibilidad
mediante su principal funcidn que es la de presentar pequenos péptidos de gluten a los
linfocitos T CD4+ del intestino en la membrana de las CPA, aunque también podrian modular el
desarrollo del repertorio de los linfocitos T en el timo'2. Los linfocitos T CD4+ reconocen
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péptidos de gliadina en el contexto de moléculas DQ2/DQ8, que unen fragmentos peptidicos con
aminoacidos de carga negativa en posiciones determinadas de los motivos estructurales de
unién, localizados en posicion central (42,62,72) para HLA-DQ2, y mas externa (19,42,92) para
HLA-DQ8™ 2, El hecho de que en cada péptido, los residuos deaminados estén en posiciones
diferentes sugiere que la respuesta inmunoldgica especifica para el gluten podria generarse
frente a varios motivos patogénicos.

Las principales CPAs de la l[dmina propria mucosa son los macréfagos (20%) y, sobre todo, las
CDs (80%). Las CDs proceden en su mayoria de monocitos extravasados que son reclutados a la
mucosa inflamada, donde se diferencian in situ®® 3. En la lesidn celiaca en fase activa, se observa
un aumento de las CPA, principalmente CDs, que expresan marcadores de activaciéon en su
superficie. Estas CDs, con fenotipo HLA-DQ2+ CD11c+ CD68- CD1c- BDCA3-, juegan un papel
central en la activacion de los linfaticos T de memoria reactivos al gluten que se acumulan en el
intestino delgado de los pacientes con EC, y que son responsables en ultima instancia de la
lesion tisular® 3. Las CPAs pueden ser activadas también como consecuencia de la IL-15
liberada durante la respuesta innata inducida por el gluten'* . En un modelo animal, se ha
observado que el gluten de trigo digerido induce la maduracion de las CDs, junto a la expresion
de moléculas coestimuladoras, y la secrecién de quimiocinas®. En la EC, se observa una rapida
acumulacion de CDs CD14+CD11c+ que precede a los cambios estructurales, indicando que este
subtipo estd directamente relacionado con la inmunopatologia de la enfermedad. La expresion
de CCR2 y CD14 en estas células podria indicar que son monocitos extravasados de sangre
periférica®®.

Los linfocitos T CD4+ de la Idamina propria mucosa reconocen péptidos de gliadina como el 33-
mer (fragmento 56-88 de la a-gliadina), modificados por la TG2 y presentados junto a moléculas
HLA-DQ2 o DQ8 por las CDs 23> 1% 115117 "dando lugar a una respuesta dominada por citocinas
de perfil Thl, con predominio de IFNy y otras citocinas pro-inflamatorias (TNFa, IL18, entre
otras) y un descenso proporcional de citocinas reguladoras o de funcién anti-inflamatoria (IL-10
y TGFB)™™ 9 Este perfil pro-inflamatorio serd el implicado en ultima instancia en los
mecanismos de remodelacidn tisular.

La presencia de linfocitos T CD4+ especificos de gluten ha sido confirmada en la lamina propria
mucosa del intestino delgado de pacientes con EC, de los que se obtuvieron clones celulares
especificos de gluten™®. Estas células expresan el Receptor de Células T (TCR)ap y un fenotipo
CD45R0O+ de células memoria vy, tras su estimulacion, producen citocinas de tipo Th0/Th1, con
predominio de IFNy pero ausencia de Interleucina-12 (IL-12), patrén que desaparece en fase de
remisién™ >, E| aumento de la produccién de citocinas Th1l se relaciona con reacciones de
hipersensibilidad retardada y fendmenos autoinmunes y, en estudios funcionales, se ha
observado que la activacidn de estas células se asocia con alteraciones de la matriz extracelular
de la ldmina propria y la proliferacién epitelial'*.

La diferenciacidn de los linfocitos T CD4+ hacia un fenotipo predominantemente Thl o Th2 de
produccion de citocinas, depende de la naturaleza y concentracidn del antigeno, el tipo de CPA,
y de la concentracién local de citocinas®. Una alteracién en el balance de citocinas podria
explicar los hallazgos en el intestino celiaco, donde una respuesta Th anormal o descontrolada
frente al gluten conduciria a la inflamacién vy la lesién intestinal. Sin embargo, la ausencia del
principal factor inductor Thl (IL-12) sugiere que la diferenciacién de las células Thl efectoras
podria estar relacionada con otras citocinas, entre ellas, el Interferon-a (IFNa), o la
Interleuquina-18 (IL-18), que comparten con aquella alguna de sus funciones'®. Ademds, otras
enteropatias mediadas por respuestas Thl e IL-12, como la enfermedad de Crohn, muestran
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lesiones mas severas con pérdida tisular, y el grado de lesion se relaciona con los niveles de
Factor de Necrosis Tumoral-a (TNFa).

En el intestino celiaco podria haber un aumento de IFNy en paralelo con la alteracion del balance
entre citocinas pro- y anti-inflamatorias, como IFNy y TGFB. El epitelio y lamina propria del
intestino sano expresan TGFp, pero en la EC, disminuye en el epitelio superficial y desaparece de
las criptas, aumentando en la l[dmina propria alrededor de macréfagos y linfocitos T activados,
donde no hay destruccion tisular. El IFNa puede intervenir en la diferenciacion de células Thi,
promoviendo la produccion de IFNy, y se ha observado que la administracion de IFNa en
individuos susceptibles puede promover respuestas Thl asociadas con una lesidon de tpo
hiperplasico'™. Aunque falta por confirmar, el IFNa podria ser secretado por fibroblastos y
macrofagos activados o incluso por CDs de la Idmina propria” tras un episodio de infeccidn
intestinal, y contribuiria a la inflamacidén rescatando células T activadas de la apoptosis,
manteniendo las células T memoria tras desaparecer el estimulo, y aumentando la expresion de
moléculas coestimuladoras en las CPA locales. Al contrario de la IL-12, la IL-18, producida por
macrofagos y CDs, y células del epitelio, no actia sobre células virgenes sino sobre células
memoria y células efectoras, potenciando la expresién de IFNy dependiente de IL-12 o de IFNa.
En condiciones normales, el intestino expresa IL-18, sin embargo ésta aumenta en la EC a
expensas de su forma madura que requiere la intervencion del Enzima Conversor de la IL-13
(ICE) o de proteasas locales™.

En la EC en fase activa, hay un aumento del nimero células plasmaticas de la ldamina propria, con
una densidad dos a tres veces superior en la lesién celfaca’®, y la EC se caracteriza por la
presencia de una variedad de anticuerpos séricos frente a moléculas propias y extrafias'?. En
1997, la TG2 fue identificada como el principal autoantigeno reactivo con los anticuerpos
antiendomisio™. Se han descrito también otros autoanticuerpos diferentes, que incluyen
anticuerpos frente a proteinas de tipo actina, distintos tipos de colageno y varios miembros de la
familia de la transglutaminasa: TG3, TG6, y Factor XII***. Es importante mencionar que han se
han encontrado complejos formados por IgA/TG3 en la piel de pacientes con dermatitis
herpetiforme® ', y se ha asociado la presencia de anticuerpos frente a la enzima neuronal TG6
con la ataxia'”. Estos hallazgos podrian explicar el desarrollo de manifestaciones
extraintestinales en la EC.

Los linfocitos B son también CPA profesionales via receptor BCR. Hay pocos linfocitos B virgenes
o de memoria, y la mayoria son blastos plasmaticos o células plasmaticas de la lamina propria
con escasa expresién de moléculas HLA de clase 11'%. Es probable que los linfocitos B jueguen un
papel mas importante como CPA en los nddulos linfoides mesentéricos para la amplificacion de
la respuesta de células T frente al gluten. Los linfocitos B especificos para TG2 estimularian
preferentemente a los linfocitos T reactivos frente a péptidos especificos de la gliadina
deaminada, lo que explicaria por qué los anticuerpos frente a estos péptidos son buenos
predictores de EC.

4. Interaccidn entre la inmunidad innata y la inmunidad adaptativa

La induccién de la respuesta adaptativa en la EC estd estrechamente controlada por la
inmunidad innata. Las CDs no sélo reconocen patdgenos invasores sino que deciden qué tipo de
respuesta efectora debe desplegarse. Esta claro que sin sefiales provenientes de las CDs
intestinales, la respuesta de linfocitos T especifica de gluten no podria desencadenarse.
Recientemente, utilizando la linea celular de macréfagos humanos THP-1'%, se ha demostrado
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que la gliadina es capaz de estimular la produccién de citocinas e inducir la maduracion de CD
derivadas de monocitos'?®. En otros estudios con cultivos de tejido ex vivo se observé que la
gliadina y el fragmento p31-43 derivado de la gliadina pueden inducir la secrecién de IL-15% y
aumentar la citotoxicidad de los LIEs’® ™. La IL-15 es producida especialmente por CDs activadas,
y otras CPAs, de forma que las CDs intervienen simultdneamente en dos respuestas efectoras,

adaptativa (mediada por linfocitos T CD4+ especificos de gluten) e innata (mediada por LIEs)***
130

La produccion de IL-15 por las CDs dependiente de la respuesta de linfocitos T especificos podria
explicar por qué la respuesta innata frente a la gliadina se produce Unicamente en el duodeno de
los pacientes celiacos y no en el resto de individuos. Un estado proinflamatorio de la mucosa
seria un pre-requisito indispensable para que la gliadina desencadene la inmunidad innata. Se
desconoce aun cual es el mecanismo por el que la gliadina, y en especial el fragmento p31-43, es
capaz de estimular directamente la produccion de IL-15, aunque estudios recientes sugieren que
la TG2 podria tener un importante papel en el proceso®.

5. Transporte del gluten a través del epitelio

En condiciones normales, los péptidos proteicos son hidrolizados en la luz del intestino dando
lugar a otros mds pequefios o a aminoacidos aislados mediante peptidasas gastricas,
pancreaticas y del borde en cepillo intestinal antes del transporte transepitelial a la lamina
propria mucosa. La digestién intraluminal incompleta del gluten origina fragmentos residuales,
como el de posicion 57-75 de la a-gliadina, resistente a la protedlisis enzimatica debido a su
contenido en glutamina y prolina, que incluye varios epitopos T inmunodominantes®. Debido a
su gran tamafio, los péptidos de gluten como el llamado 33mer no se absorben facilmente a
través de los mecanismos normales que siguen las proteinas de la dieta. Las principales teorias
establecen que la gliadina podria alcanzar la ldamina propria donde tiene lugar la respuesta
inmunoldgica adaptativa a través de 2 rutas principales: ruta transcelular a través de los
enterocitos y ruta paracelular a través de las tight-junctions (TJs), entre los enterocitos. Una
tercera posibilidad implica el acceso directo del gluten a la [dmina propria gracias a la captacién
directa realizada por las CDs. Sin embargo, la ausencia de estudios que aborden esta cuestion en
un modelo de biopsias humanas dificulta el esclarecimiento del tema.

La gran mayoria de las proteinas de la dieta son absorbidas, en forma de aminoacidos sencillos o
como pequefios péptidos, a través del epitelio intestinal mediante transporte transcelular. Este
proceso implica mecanismos de endocitosis en la membrana apical y, durante su transito a la
membrana basal, los endosomas son generalmente conjugados con lisosomas que portan a su
vez mds proteasas, lo que facilita la degradacidn completa de los péptidos™'. Sin embargo, la
estructura antigénica de la gliadina favorece un transporte diferencial dentro de los
enterocitos™ '° que podria asociar la evasion de los lisosomas, alcanzando la ldmina propria en
un contexto inmunogénico. Varios estudios avalan esta posibilidad y se ha observado que en los
pacientes con EC existe un transporte elevado desde la membrana apical de los enterocitos
hasta la basal mediante un mecanismo dependiente de IFNy™* ', EI IFNy debilita la barrera
intestinal, favoreciendo la internalizacién de las uniones TJ, y en un modelo de células Caco-2, se
ha observado que la estimulacidn con IFNy se asocia con un incremento de la translocacion del
péptido 33mer™.

Recientemente, se ha identificado otro posible mecanismo de transporte transepitelial de la
gliadina que estaria mediado por el receptor de la trasferrina CD7''®. Este receptor CD71 est3
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sobreexpresado en la superficie apical de los enterocitos en la EC activa y se une a la IgA
secretada. Experimentos de transcitosis realizados ex vivo sugieren que CD71 puede mediar el
trasporte de complejos IgA-gliadina, y en los pacientes con EC activa se han encontrado también
complejos IgG-gliadina. Dado que el receptor neonatal Fc (FcRn) es expresado en las células
epiteliales del intestino humano y pueden mediar la transcitosis apical a basolateral de los
inmunocomplejos lgG-antigeno'®, FcRn podria también transportar antigenos a través de la
barrera epitelial por transcitosis de inmunocomplejos formados por IgG anti-gliadina y gliadina.

El péptido P31-43 puede tener 2 efectos importantes en la alteracion del trafico vesicular
intracelular: modifica el reciclaje del complejo IL-15/IL-15Ra, que favorece su sobreexpresion y
la activacién de la inmunidad innata; y aumenta la proliferacién de los enterocitos en las criptas
a través de la cooperacion entre la IL-15 y el receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), con la consecuente remodelacién de la mucosa duodenal. Ademas, la acumulacion del
péptido en los lisosomas de los enterocitos produce la activacidn de la respuesta innata via ROS-
TG2, actuando la TG2 como activadora de la ubiquitinacion y la degradacion proteosdmica que
conduce a la inflamacién mucosa, disminuyendo la expresién de la molécula PPARy'®.

Las proteinas de la luz intestinal pueden pasar al interior por transporte paracelular entre los
enterocitos. La permeabilidad intestinal esta aumentada en los pacientes celiacos por alteracion
de las uniones estrechas o TJs entre los enterocitos, comparado con los individuos control no
celiacos. Este hallazgo parece tener un componente genético ya que también se observa en
familiares no afectos de los pacientes®. Sin embargo, por si misma no explica el trafico masivo de
péptidos que se produce en la EC activa. Otra posibilidad implica un efecto activo de la gliadina
sobre la permeabilidad intestinal favoreciendo su debilitamiento. El gluten es reconocido en la
membrana apical de los enterocitos a través del receptor de quimiocinas CXCR3, lo que favorece
la secrecién paracrina de la proteina zonulina®. Cuando es reconocida por los enterocitos
adyacentes, la zonulina dispara una cascada de sefializacidon intracelular que implica la
reorganizacion de todo su citoesqueleto, y favorece el desacoplamiento de las uniones Tls entre
los enterocitos” ' 34, Por tanto, la gliadina, ademas de actuar de forma indirecta a través del
efecto de la IL-15, puede inducir también una apertura de las TJs, que destruye la integridad de
la barrera epitelial y favorece que los péptidos de mayor tamafo alcancen mas facilmente la
ldmina propria.

6. Mecanismos de inflamacion en la enfermedad celiaca

La presencia en la lamina propria de mediadores pro-inflamatorios no es suficiente para
desencadenar el dafio tisular. Ninguna de las citocinas que se conocen implicadas en la EC es
responsable en Ultima instancia de los mecanismos de lesidn, ya que son moléculas mediadoras
liberadas como consecuencia de las respuestas innata y adaptativa, o como parece mas
probable, de la interaccién entre las dos. La inflamacidn y la lesion intestinal suelen ser el
resultado de la interaccion entre células linfoides y no-linfoides, que liberan distintos
mediadores, muchos son inespecificos, capaces de relacionarse y amplificar las sefales que
culminan en la lesién tisular de la mucosa intestinal. Los mecanismos no especificos estan
mediados por una respuesta inmunoldgica innata que no requiere de presentacidn antigénica y,
por tanto, de la intervencidn de los linfocitos T. El factor de trascripcidn NF-kB™> * juega un
papel principal en este tipo de respuestas, y entre sus numerosos efectos, se incluye la secrecion
de IL-15 por los enterocitos, como en el caso de la EC™. La IL-15, principal citocina de la
respuesta inmunoldgica innata, es a su vez un factor de retroalimentacion positiva para la sefial
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que induce la expresion de NF-kB en las células adyacentes™®. Otro de los efectos del NFkB es la
induccién del enzima iNOS (6xido nitrico sintasa inducible)®” 7 cuya presencia en la ldmina
propria constituye un factor de estrés oxidativo, que repercute en la re-induccion del NF-kB y el
mantenimiento de la respuesta inflamatoria.

EL NF-kB juega también un papel clave en la conexion entre la inmunidad innata y la inmunidad
adaptativa. Las CDs, que inician la inmunidad adaptativa en la ldmina propria mediante la
presentacion antigénica a los linfocitos T CD4+ reactivos al gluten'® necesitan de la activacién de
este factor de transcripcion para poder aumentar la expresion en membrana de moléculas HLA
(DQ2/8) y coestimuladoras (CD80/B7.1, CD86/B7.2, CD83) y, con ello, la funcion de presentacidn
de antigeno™®. Ademads, estas células pueden ser activadas por poblaciones celulares de la
inmunidad innata, como NK, iNKT y/o Ty$, activadas a su vez por las sefiales de estrés inducidas
en el contexto de la inmunidad innata****’. Por tanto, las CDs actuarian como un sensor capaz de
unir las respuestas innata y adquirida y, una vez activadas, estimularian también la expansion y
funcién de estas células de la inmunidad innata, y la producciéon rdpida de perforinas y
granzimas, ademas de ser una fuente de IFNy***. Ambos bucles de retroalimentacién, formados
por la interaccién entre linfocitos innatos/CDs y la activacion del sistema NFkB/IL-15 -iNOS,
contribuirian a mantener la situaciéon de estrés en la mucosa intestinal.

Los fbroblastos del estroma son también susceptibles al microambiente local de estrés
(presencia de oxido nitrico, IFNy, IL-15, etc.) Como resultado, estas células secretan el factor de
crecimiento de queratinocitos (KGF) a la ldmina propria’®, que parece estar implicado en la
hiperplasia de las criptas, caracteristica de una lesién tipo Marsh Il. Aumenta también la
expresidon de moléculas de adhesidn en el endotelio vascular y la sintesis de quimiocinas, que
contribuyen al reclutamiento de células inflamatorias, y se estimula la sintesis de
metaloproteasas (MMPs), junto al bloqueo de sus inhibidores tisulares (TIMP-1). Las MMPs son
una familia de endopeptidasas cuya principal funcién es la degradaciéon de componentes de la
matriz extracelular (como proteoglicanos y glicoproteinas), y la destruccion de la mucosa?® ¥,
que se manifiesta segun su severidad en las formas de lesién destructiva tipo Il de Marsh. En el
intestino inflamado aumenta la expresién de algunas MMPs, y en la EC se ha descrito una
correlacién entre los mecanismos de inflamacidn inespecificos, como los niveles de expresion de
MMP-12, y la presencia de IFNy; con el grado de lesién mucosa *°.

7. Enfermedad celiaca y microbiota intestinal

En los pacientes con EC se han detectado alteraciones en la microbiota intestinal caracterizadas
por un incremento de bacterias Gram-negativas y una reducciéon de bifidobacterias'*. Estudios
recientes han encontrado diferencias en la microbiota fecal de los pacientes con EC no tratada,
que vuelve a restaurarse parcialmente tras la dieta sin gluten'*. Componentes especificos de la
microbiota intestinal pueden influenciar fenotipicamente y funcionalmente la maduracion de las
células dendriticas y sus interacciones con las células epiteliales. Esto podria definir el papel de
las células dendriticas en la progresidn de la enfermedad'”. Sin embargo, se necesitan mas
estudios para explicar cdmo puede afectar estos cambios en la fbra intestinal sobre la
patogénesis y el prondstico de la EC.

Resultados preliminares de nuestro grupo sugieren la presencia en el extracto proteico intestinal
de 7 bandas con actividad gliadinasa especifica que son de naturaleza metaloproteasa y podrian
derivar de la actividad microbiana. Este podria ser un factor diferencial que permitiria identificar
con mas de un 90% de fiabilidad el origen del explante duodenal sea de un paciente celiaco (en
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actividad o en remision), o de un paciente control no-EC. Los datos conocidos no permiten
asegurar que las diferentes poblaciones bacterianas recientemente descritas en el duodeno de
pacientes celiacos™*  sean las portadoras de estas gliadinasas. Sin embargo, el que esta
actividad enzimatica no se haya revelado practicamente en ningun individuo no-celiaco parece
apuntar a que la poblacion bacteriana y la actividad derivada puedan participar en la patogénesis
de la EC**,

8. Algunas cuestiones sin resolver

Primero, falta por aclarar como entran los péptidos inmunogénicos de gliadina desde la luz
intestinal hasta la ldmina propria en los primeros estadios de la EC. Se ha sugerido que los
péptidos pueden ser transportados durante un incremento de la permeabilidad intestinal
secundaria a una infeccion virica del intestino' ¥, o por retrotranscitosis mediada por IgA™® %,

Segundo, el péptido p31-49 de la a-gliadina tiene un efecto directo sobre el epitelio intestinal.
Sin embargo, aunque este efecto téxico parece claro, se desconoce cémo se produce y cémo
contribuye al desarrollo de la EC.

Tercero, la TG2 es un factor crucial en la presentacion antigénica de péptidos derivados del
gluten. En condiciones basales, la TG2 se expresa de forma inactiva intracelularmente o en la
superficie celular. Falta por conocer como se activa la TG2 y se libera en la EC. Se ha propuesto
que la TG2 es liberada tras producirse el daiio tisular inducido por la respuesta inicial de células T
frente a péptidos no procesados del gluten. Otra alternativa no excluyente es que la activacion
del TLR3 por sus ligandos durante una infeccidn enteroviral pueda resultar en la activacién de la
TG2',

Cuarto, en la EC activa, la ruptura en la regulacidn de la IL-15 lleva a la sobreexpresién masiva de
IL-15, aunque se desconoce cdmo ocurre. La dieta sin gluten tiene un efecto directo sobre el
descenso de la expresion de IL-15 junto a la disminucidn de la respuesta adaptativa mediada por
linfocitos T CD4+; por tanto, estas células podrian tener un efecto directo sobre la expresion de
IL-15. Otra posibilidad es que las sefiales derivadas de la respuesta innata a través de TLRs
puedan ser responsables de los niveles elevados de IL-15%.
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Resumen

Los marcadores seroldgicos son fundamentales en el engranaje diagndstico de la enfermedad
celiaca. Se pueden detectar a cualquier edad bajo formas clinicas diversas en individuos
genéticamente susceptibles que consumen gluten.

Los anticuerpos anti-transglutaminasa tisular de clase IgA son los marcadores recomendados
para la deteccién seroldogica de la enfermedad, representando la forma cuantitativa y
automatizada de los cldsicos anticuerpos antiendomisio determinados por inmunofluorescencia
indirecta. Los anticuerpos anti-péptido-deaminados de gliadina mejoran la especificidad de los
desaconsejados anticuerpos antigliadina, sin alcanzar la eficacia diagndstica de los anticuerpos
antitransglutaminasa.

Los anticuerpos antitransglutaminasa se deben determinan en pacientes con sospecha clinica,
en grupos de riesgo y en pacientes con enfermedades asociadas a la EC.

El laboratorio debe garantizar: 1.- La participacidn en programas de control de calidad. 2.- El uso
de valores de referencia adecuados. 3.- Resultados cuantitativos que faciliten el seguimiento
seroldgico de la dieta sin gluten. 4.- La transferibilidad con resultados de otros tests comerciales,
dada la inexistencia de un patrén de calibracidn.

La eleccion de un test comercial debe tener en consideracion: La naturaleza del antigeno/s, el
tipo de calibracion, la imprecisidn, los limites de linealidad y deteccidn, asi como las posibles
interferencias.

En la practica asistencial, desaconsejamos el uso de tests mixtos que determinan
simultdéneamente anticuerpos y/o isotipos con significado y cinéticas diferentes, asi como los
tests rapidos por inmuno cromatografia, dada la confusién diagnéstica que pueden generar.

Finalmente, constatar la utilidad limitada de los anticuerpos antitransglutaminasa en adultos, asi
como en pacientes con lesiones parciales de la histologia intestinal.

Abstract

Serological markers are essential in the diagnosis algorithm of coeliac patients. Celiac disease
(CD) can be diagnosed at any age under various clinical forms in genetically predisposed
individuals when consuming a gluten containing diet.

At present, the quantitative and automated IgA anti-tissue transglutaminase antibodies tests are
the serological marker recommended to detect CD. This marker replaces its homologous anti-
endomysial antibodies test (anti-EMA), obtained by manual and qualitative indirect
immunofluorescence tests. Antibodies directed against deaminated gluten peptides improve the
specificity of the classical anti-gliadin antibodies. However, they are as screening test slightly
inferior to the presence of anti-tissue transglutaminase antibodies.
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Anti-tissue transglutaminase antibodies should be determined in patients with clinical suspicion
to suffer from CD, in well-known risk groups, and in patients with diseases known to be
associated with CD. Laboratories performing these tests must ensure: 1. - Participation in quality
assurance programs. 2. - The use of appropriate reference values. 3. - Quantitative results that
allow the follow-up of gluten-free diet. 4. - Transferability studies between commercial tests,
because of the lack of a universal calibration pattern.

The criteria to be considered for the selection of commercial test should include: Definition of
the nature of antigen or antigens, the type of calibration, the degree of imprecision, linearity and
detection limits as well as the interferences studies.

In clinical practice, we discourage to use screening test detecting simultaneously various
antibodies or isotypes, due to different significance and kinetics. We also discourage the use of

rapid point-of-care tests, since they can generate confusion.

Finally, it needs to be remarked that anti-tissue transglutaminase antibodies utility is limited
both in adults and in patients with partial intestinal lesions.
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1. Introduccion

Los autoanticuerpos especificos o marcadores serolégicos son una pieza fundamental del
engranaje para el diagnéstico de la enfermedad celiaca (EC), que se obtiene por una valoracion
conjunta de la serologia, los sintomas clinicos, los estudios en biopsia intestinal, los factores de
riesgo y la predisposicion genética. Cada vez mas, la solicitud de estos marcadores no solo
procede de los consultorios de pediatria y de gastroenterologia, sino también de los de
endocrino, hematologia, reumatologia, neurologia y otras especialidades médicas.

La EC se diferencia de otras enfermedades autoinmunes especificas de 6rgano por tener
identificado el gluten como desencadenante, por la caracteristica gradacidn reversible de la
lesion inflamatoria intestinal y por disponer de unos marcadores seroldgicos excelentes. La
celiaguia se puede manifestar a cualquier edad en individuos genéticamente susceptibles, el
caracter DQ2 positivo y el consumo de gluten son condiciones necesarias, pero no suficientes,
para la actividad clinica de la enfermedad, de la que se desconocen aspectos tan importantes
como: 1.- Las bases moleculares que regulan la respuesta inmune; 2.- Los mecanismos
relacionados con la gravedad de la presentacion clinica y 3.- El curso natural de la EC
clinicamente asintomatica no tratada.

Los marcadores seroldgicos son Utiles para la deteccidn y el seguimiento de la EC, mientras que
el diagnodstico de certeza se obtiene por estudio histoldgico intestinal. La biopsia intestinal se
solicita cuando hay una sospecha clinica y/o cuando los marcadores seroldgicos son positivos. La
respuesta clinica, seroldgica y/o histoldgica al tratamiento con dieta sin gluten (DSG) confirman
el diagnéstico, que viene reforzado por la presencia de los marcadores de susceptibilidad
genética HLA-DQ2 (o DQ8).

Los marcadores seroldgicos han sido de gran utilidad para poner de manifiesto la
heterogeneidad de las formas de presentacion clinica y han sido la base de los estudios de
prevalencia en la poblacién general. Ademas, han permitido identificar las poblaciones de riesgo
y las enfermedades asociadas a la celiaquia.

2. Evolucion de los marcadores seroldgicos

La EC se descubre en los afios 50, cuando el pediatra holandés Dike® relaciona la “diarrea
intratable” con la presencia de harina de trigo en la dieta infantil. A partir de ahi identifica la
atrofia intestinal reversible y el gluten como componente de las proteinas de reserva de algunos
cereales y antigeno desencadenante de la enfermedad.

El afio 1970, la Sociedad Europea de Gastroenterologia y Nutricién Pediatrica (ESPGAN) publica
los primeros criterios® diagndsticos que implican la realizaciéon de un minimo de tres biopsias
intestinales, al inicio, tras retirada del gluten y tras su reintroduccién como prueba de
provocacion.

Los Anticuerpos Antigliadina de clase IgA (AAG-IgA) se describen® a principios de los afios 80.
Son los primeros marcadores seroldgicos de la EC y su disponibilidad permite un cribado
seroldgico previo a la biopsia intestinal, facilitando la deteccion de formas clinicas de la EC,
diferentes a la clasica diarrea con distensiéon abdominal. Los AAG-IgA no son especificos de la EC,
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son anticuerpos contra componentes del gluten de la dieta, que reflejan probablemente un
aumento de la permeabilidad intestinal ya que también aparecen en otras enteropatias.

La sensibilidad y la especificidad* de los AAG-IgA oscila alrededor del 70-80%. En la practica
clinica, la falta de sensibilidad, o riesgo de falsos negativos, es mas temida que la falta de
especificidad. Los AAG-IgA fueron falsamente negativos en 10 de los 31 casos diagnosticados de
EC entre familiares de primer grado® de pacientes celiacos, asi como en 4 de los 15 casos
diagnosticados de EC en una serie de pacientes con Sindrome de Down®, todos ellos con EC
asintomatica, en coherencia con una mayor relacién entre los AAG-IgA y la clinica digestiva.

Los AAG-IgA, por sus ventajas técnicas como el inmunoensayo cuantitativo, han sido
ampliamente usados en estudios seroldgicos de la EC y en la practica clinica. De hecho, estdn en
la oferta de firmas comerciales y forman parte del perfil de marcadores serolégicos de la EC
usado en algunos laboratorios.

En pacientes con déficit aislado de IgA (DAIgA), se determinan los marcadores de clase IgG,
siendo conocida la inespecificidad de los AAG de clase 1gG, muy frecuentes entre la poblacion
general.

Los Anticuerpos Antiendomisio (AEm-IgA), se identifican’ a través de su relacién con la
dermatitis herpetiforme. Los AEm-IgA, con una sensibilidad y especificidad superior al 95%,
revolucionan la deteccidn seroldgica de la EC (4), facilitando estudios epidemioldgicos que
demuestran la alta prevalencia de la EC en poblacidn general y la diversidad de sus formas de
presentacion clinica. El protocolo diagndstico con tres biopsias intestinales de los afios 70, se
simplifica a una sola biopsia inicial segun los criterios revisados de la ESPGAN? de los 90.

Los AEm-IgA se determinan por Immnofluorescencia Indirecta (IFl), técnica utilizada para
determinar anticuerpos de los que se desconoce el antigeno. La reaccién inmunoldgica tiene
lugar sobre un porta que tiene fijados cortes de tejido que contiene el antigeno. El tejido mas
usado es el esdfago distal de mono, también se han usado cortes de cordén umbilical humano
(HUC), de yeyuno (AYA, anticuerpos antiyeyuno), o de rifidn de rata (ARA, anticuerpos
antireticulina). La IFl es una técnica cualitativa o semicuantitativa con diluciones progresivas del
suero, de procesamiento manual o semiautomatizado, con una lectura final al microscopio de
fluorescencia, que es dependiente del observador entrenado. Los portas de eséfago distal de
mono tienen un coste econdmico y ecoldgico considerable, siendo una alternativa razonable, el
uso de portas de corddén umbilical humano comerciales o preparados en el mismo laboratorio,
aunque el patron fluorescente sobre cordén umbilical es mas dificil de visualizar.

En pacientes con DAIgA, se determinan los AEm de clase IgG, cuya imagen al microscopio suele
presentar fluorescencia inespecifica, ofreciendo un patrén mas dificil de interpretar que el de los
de clase IgA.

Los anticuerpos antitransglutaminasa (ATGT-IgA) aparecen el afio 1997, cuando Dieterich®
identifica la transglutaminasa tisular (TG2) como el autoantigeno reconocido por los AEm.

La TG2 es una proteina enzimatica que modifica los péptidos no digeribles del gluten de la dieta
en la ldmina propia intestinal, de forma que son reconocidos por la molécula HLA-DQ2 vy
presentados a la célula T CD4+, activando una respuesta inflamatoria y humoral, con la
produccion de autoanticuerpos especificos en pacientes con EC.

Con el antigeno TG2 disponible, los AEm se pueden determinar como ATGT usando técnicas de
inmunoanilisis cuantitativo y automatizable, resolviendo los problemas técnicos de la IFI.
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Los ATGT-IgA cuantitativos facilitan el seguimiento seroldgico de la DSG y la deteccion de
concentraciones pequefias de anticuerpos, indetectables por IFl, Gtiles en poblacion adulta,
como veremos mas adelante. Se han descrito casos aislados de ATGT-IgA falsamente elevados
en pacientes con enfermedades agudas o graves'®?, asi como pequefias elevaciones
independientes del gluten de la dieta en pacientes con enfermedades autoinmunes®,
consideradas inespecificas y achacadas a impurezas del antigeno TG2.

El afio 2005, las sociedades cientificas®® recomiendan los ATGT y/o AEm de clase IgA (con IgA
total) para la deteccidn sérica de la EC, desaconsejando por primera vez el uso de los AAG.

Los anticuerpos antipéptido deamidado de gliadina (APDG-IgA) surgen con el objetivo de
mejorar la eficiencia de los clasicos AAG, usando como antigeno péptidos de gliadina
modificados, que emulan los péptidos de gluten de la lamina propia intestinal. Los APDG de clase
IgA discriminan mejor que los AAG entre pacientes con EC y controles en poblacién pediatrica,
por lo que crecen las expectativas™ sobre la utilidad de estos nuevos marcadores.

El afio 2008, el documento de consenso™ de las Sociedades de Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricion Pediatricas, no incorpora los APDG-IgA, en el protocolo para la deteccidn seroldgica de
la ECy propone estudiar mejor su especificidad.

Los APDG-IgA pueden ser positivos en nifios menores de 2 afios con sospecha clinica de EC cuyos
ATGT-IgA son negativos. Analizando la historia natural de los ATGT-IgA y los APDG-IgA en la
primera infancia’’, se observa que los marcadores APDG-IgA y ATGT-IgA tienen cinéticas
diferentes, los APDG-IgA aparecen antes que los ATGT-IgA, y también desaparecen antes con la
instauracion de la DSG.

La sensibilidad de los APDG-IgA en la primera infancia contrasta con su inespecificidad; asi, los
APDG-IgA desaparecen® espontaneamente tomando gluten en la mayoria de nifios sospechosos
de EC de menos de 2 afios de edad, cuyos ATGT-IgA fueron negativos, siendo finalmente la
sospecha clinica lo que conducird al estudio intestinal. Por otro lado, se publica un estudio®que
sorprendentemente, equipara el rendimiento diagndstico de los APDG de clase 1gG con el de los
ATGT de clase IgA.

En este contexto, un metandlisis® que incluye 11 estudios con un total de 937 pacientes y 1328
controles publicados entre 1998 y 2008, pone de manifiesto el mayor poder discriminatorio y la
mejor eficiencia diagndstica de los ATGT-IgA respecto a los APDG-IgA.

3. Criterios para la eleccidn de un reactivo comercial

La oferta de test comerciales para determinar los marcadores seroldgicos de la EC es amplia y
variada, tanto por el anticuerpo analizado (AAG, AEm, ATGT, APDG, mixto ATGT/APDG, etc.),
como por el isotipo de cada anticuerpo (IgA, 1gG, polivalente 1gA/1gG), como por la tecnologia
utilizada (IFI, ELISA, Fluoroenzimoinmunoensayo, Quimioluminiscencia, etc.).

La eleccidon 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 funciéon del contexto asistencial (adultos, nifios, solo deteccion, deteccidén y
seguimiento, etc.) con un coste razonable, evitando imposiciones por razones puramente
presupuestarias.
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El laboratorio debe consensuar con los clinicos cualquier mejora en el protocolo seroldgico en la
EC; en este sentido, un cambio de test o la incorporacion de uno nuevo debe estar justificado, ya
que supone un tiempo de adaptacion y un cambio de valores de referencia.

La concentracion de anticuerpos en suero se determina mediante técnicas de inmunoanalisis
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 fluorescencia (Ej: fluoroenzimoinmunoensayo en ATGT
EliIA™ de Phadia) o luminiscencia (Ej: quimioluminiescencia en ATGT Bioflash®) para aumentar la
sensibilidad.

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

* La naturaleza del antigeno o antigenos del inmunoensayo; el tipo de calibracion (con 2,
3 0 6 puntos)

* Los valores de referencia establecidos por el fabricante (cut-off)
¢ Lazona de indeterminacion 6 concentraciones dudosas, si las tiene definidas

* La sensibilidad y la especificidad, respecto a la histologia y en poblacién general,
respectivamente

* La imprecision de la técnica a distintas concentraciones (CV% intraserie e interserie),
sobre todo a bajas concentraciones

* El limite de linealidad y el de deteccién, asi como las posibles interferencias o
limitaciones del test.

El tpo de presentaciéon comercial (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 razonable con un coste asumible. Si el test
requiere una calibracidon para cada serie analitica, serd conveniente agrupar muestras para
reducir costes de calibracidén, en cambio, si la calibracién esta almacenada en la memoria del
analizador, se pueden determinar muestras aisladas sin coste adicional. Los controles de calidad
deben estar incluidos en cada serie analitica.
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Figura 1. ATGT-IgA: Quimioluminiscencia vs Fluoroenzimoinmunoensayo de 0 a 80U/m|
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La incorporacidn de un nuevo test debe ir precedida de un estudio de la imprecisiéon (CV% intra e
interserie ) y de la transferibilidad de resultados con otro test bien establecido para el mismo
anticuerpo. La falta de un patrén universal de calibracidén es una limitacion considerable dado
gue cada fabricante establece sus propios patrones con unidades arbitrarias.

La figura 1 ilustra los resultados de la concentraciones séricas de ATGT-IgA en 70 muestras de
pacientes con EC activa o con DSG, obtenidos con dos tests comerciales automatizados de ultima
generacién: Un floroenzimoinmunoensayo (ElIA™ de Phadia) y una quimioluminiscencia
(Bioflash®). El test de Passing-Bablock utilizado para el estudio de transferibilidad de resultados
muestra que entre los tests no hay un error constante [intercept: -0,15 (-0,45 to 0.12)] pero si
un error proporcional [slope: 6.190 (5.537 to 7.010)]. Los resultados obtenidos por ambas
técnicas mantienen una buena correlacidon (r=0.952), a pesar de mantener una diferencia
proporcional, justificada por las diferencias entre calibradores de cada firma comercial.

La figura 2 focaliza la misma comparacién en la zona de concentraciones dudosas (entre 2 y 10
U/ml fluoroenzimoinmunoensayo ATGR-IgA Phadia tomado como referencia; n=27). En este
rango de concentraciones, los test se relacionan con la recta de regresidon: [ATGT Bioflash] =
5.2846 [ATGT Phadia] - 0.4173 con la que se podria estimar un rango de concentraciones
dudosas para el test de quimioluminiscencia entre 10-60 U/ml aproximadamente [Passing-
Bablock. slope: 6.000(4.923 to 7.527); intercept: -3.40 (-8.53 to 0.85)] . En la practica asistencial,
es importante que el laboratorio tenga bien identificado este rango de concentraciones dudosas
y que la imprecision analitica a estas concentraciones sea la adecuada.
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Figura 2. ATGT-IgA: Quimioluminiscencia vs Fluroroenzimoinmunoensayo entre 2 y 10U/ml|

Con el objetivo de comparar la sensibilidad (S) y la especificidad (E) de tests representativos de
distintas estrategias seroldgicas para la detecciéon de la EC, se analizan dos colecciones de
muestras expresamente seleccionadas por su riesgo de dar resultados falsamente negativos (S) o
falsamente positivos (E), seglin experiencias anteriores. Son 23 sueros con ATGT-IgA elevados de
pacientes con EC asintomdtica diagnosticada por biopsia intestinal (S) y 22 sueros con ATGT-IgA
negativos de nifios de 1-2 afios de edad con diarrea resuelta con tratamiento convencional (E).

Los antigenos de los test evaluados son:
1.- TG2 humana recombinante (test usado como referencia);
2.- Gliadina nativa

3.- Péptido de gliadina sintético
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4.- Mixto de TG2 purificada de hematies y PDG (Screen)
5.- TG2 recombinante humana ligada a PDG
6y 7.- Péptido GAF3F obtenido por clonacién que emula PDG

La tabla 1 ilustra los resultados de los tests en cada grupo. Mostrando como efectivamente, los
AAG y los APDG son menos sensibles que los ATGT para la deteccién de la EC asintomatica. Los
AAG y los APDG también son mas inespecificos que los ATGT en este seleccionado grupo de
nifios con diarrea que se resuelve con tratamiento convencional.

EC asintomatica Marsh IlI Nifios de 1-2 a. con diarrea

n=23 n=22

Positivo Falso Negativo Falso Positivo Negativo
ATGT-IgA n=23 - - n=22
AAG-IgA n=12 n=11 n=3 n=19
APDG-IgA n=17 n=6 n=1 n=21
Screen ATGT/APDG-A/IgG n=23 - n=1 n=21
Anti-neo ATGT-PDG -IgA n=23 - n=2 n=20
Anti GAF3X-IgA n=19 n=4 n=1 n=21
Anti GAF3X-IgG n=17 n=6 n=2 n=20

Tabla 1.Resultados de distintas estrategias seroldgicas para la deteccion de la EC en casos seleccionados

Los tests mixtos (Screen) con mas de un antigeno (TG2 y PDG) y conjugados polivalentes
detectan simultaneamente ATGT y APDG de clase IgA y IgG, son tests sensibles para la deteccidn
de la EC pero no son utiles como punto de partida para el seguimiento seroldgico de la DSG, ya
que suman anticuerpos y isotipos con cinéticas diferentes. En esta linea, debe tomarse
precaucion con los tests para ATGT a cuyo antigeno TG2 se le ha afiadido péptidos de gliadina,
pueden dar falsos positivos por la inespecificidad de los AAG o de los APDG.

Los marcadores de la EC se pueden determinar también mediante tests rapidos (POC “point of
care”), también llamados APC (andlisis a la cabecera del paciente). Son tests
inmunocromatograficos disefiados en formato individual, generalmente disponibles en
farmacias, para la deteccion rapida de ATGT y/o APDG de clase IgA y/o 1gG en una gota de
sangre obtenida por puncion en el dedo. Estos tests, eventualmente ofertados directamente a
los usuarios, facilitan un primer acercamiento a la deteccidn de la EC con la comodidad de la
inmediatez del resultado, pudiendo efectuarse en la consulta médica o en el domicilio. El mayor
inconveniente es que siempre debe ser sucedido por un analisis convencional, dado que si el
resultado es positivo se debe confirmar por la via clasica y si es negativo pero la sospecha clinica
persevera, también. Ademas, son tests que tienen un coste econdmico elevado y conllevan el
riesgo implicito de ejercer un posible autotratamiento que enmascararia un posterior
diagndstico de certeza.
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4. Recomendaciones para el uso de los marcadores seroldgicos

Son candidatos a marcadores seroldgicos de la EC las personas de cualquier edad con los signos
o sintomas resumidos en la tabla 2 confeccionada® en base al documento del Grupo de Trabajo
sobre “Diagndstico precoz de la enfermedad celiaca”. Publicado el afio 2008 por el Ministerio de
Sanidad y Consumo.

Grupo de edad Sintomas Signos
Diarrea crénica Malnutricion
Dolores abdominales Distension abdominal
. Vémitos Retraso pondero-estatural
Nifios . . .
Anorexia Hipotrofia muscular
Apatia Ferropenia
Mal humor Hipoproteinemia
Oligosintomaticos Talla baja
Dolor abdominal Ferropenia
Diarrea-estrefiimiento Aftas orales
Preadolescentes vy .
adolescentes Retrasg desarrollo puberal Debilidad _muscular
Alteraciones menstruales Osteopenia
Cefaleas Alteraciones de piel y
Altralgias de la denticion
Sintomatologia digestiva inespecifica: Malnutricién
Dispepsia Ferropenia
Diarrea Hipoalbuminemia
Estrefiimiento Alteraciones de la
Vomitos coagulacion
Pérdida de peso Déficits vitaminicos
Sintomatologia osteomuscular Hipertransaminasemias
Infertilidad-abortos de repeticion Neuropatia periférica
Adultos Alteraciones neuroldgicas: Miopatias
Parestesias Hipoesplenismo
Tetania Aftas bucales
Ataxia Osteoporosis y osteopenia
Epilepsia
Alteraciones psiquiatricas:
Depresion
Irritabilidad
Astenia

Basada en el documento del Grupo de Trabajo sobre “Diagndstico precoz de la enfermedad celiaca”.
Ministerio de Sanidad y Consumo. Abril 2008.

Tabla 2. Sintomas y Signos de la Enfermedad Celiaca

También son candidatos a marcadores seroldgicos los individuos pertenecientes a poblaciones
de riesgo. Son de riesgo aquellos grupos de personas con una frecuencia de EC superior a la que
le corresponderia por azar, considerando que la prevalencia estimada de EC en la poblacion
general oscila alrededor del 1%. Entre los grupos de riesgo se destacan® los familiares de primer
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grado (10 -20% ) de pacientes con EC, y los pacientes con enfermedades asociadas a la EC,
como?: diabetes tipol (DM1) (2-12%), Sindrome de Down (5-12%), tiroiditis autoinmune (hasta
un 7%), Sindrome de Turner (2-5%), Sindrome de Williams (hasta un 9%), déficit selectivo de IgA
(DAIgA) (2-8%) o pacientes con hepatitis autoinmune (12-13%).

Los marcadores de la EC no son analisis de caracter urgente en el laboratorio clinico. La EC es
una patologia que se instaura y retrocede gradual y progresivamente, por lo que el laboratorio
puede procesar el analisis con un tiempo de respuesta razonable de 1 a 7dias, segun la
organizacion de las consultas médicas o las expectativas de los clinicos solicitantes. Los
resultados deben ser valorados en su contexto clinico-dietético-histérico, y el responsable del
laboratorio puede afadir comentarios o contactar con el clinico, si fuera necesario. Es
recomendable que desde el laboratorio se realice una cierta regularizacién de la demanda, a la
vez que se registren los casos con ATGT positivos en una base de datos.

Los ATGT y/o AEm de clase IgA (si la IgA sérica total es normal) se consolidan como marcadores
de eleccién para la EC en las Ultimas recomendaciones de la ESPGHAN %, mientras que los APDG-
IgA son considerados marcadores adicionales de posible utilidad en nifios menores de 2 afos de
edad con sospecha de EC en los que los ATGT-IgA son negativos. Los nifios con EC diagnosticados
antes de los 2 afos de edad, son candidatos al test de provocaciéon con gluten, dado el
desconocimiento del curso natural de la intolerancia en esta fase precoz de la enfermedad.

Para un buen funcionamiento?, el laboratorio asistencial debe ofrecer garantias de:
1.- La participacion en programas de Control de Calidad interno y externo.

2.- Usar tests validados frente a reference estandar of EMA o frente a la histologia, con una
concordancia superior al 95%

3.- Usar tests cuyo cut-off o LSN (limite superior de normalidad) establecido por el fabricante se
ha adaptado segun la experiencia personal o en funcidn de la poblacién estudiada.

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

5.- Los informes de AEm indiquen la clase de inmunoglobulina i la dilucién sérica, presentandoo
el resultado como negativo o positivo acompafiado de la dilucién.

6.- 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 considerando que
unas semanas sin gluten invalidan un resultado negativo, y en pacientes con tratamiento
inmunosupresor.

Los marcadores seroldgicos de la EC presentan cifras y unidades diferentes en funcién del test
utilizado. Los estudios de transferibilidad son utiles para conocer la intercambiabilidad de
resultados entre distintos tests, que pueden estar expresados como multiplos del LSM (limite
superior de normalidad) o acompafiados de sus respectivos cut-off .

El establecimiento de una colaboracion activa entre la clinica y el laboratorio mejora, sin duda, la
calidad asistencial. En esta linea, resulta util la creacién y mantenimiento de una base de datos
que contenga la informacidén demografica, clinica, seroldgica, genética, histoldgica y familiar.
Esta base de datos puede estar creada a partir de los pacientes con ATGT-IgA elevados, como
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primer motivo de inclusidn. La explotacion de la informacién acumulada en esta base de datos
puede ser interesante para el conocimiento de la EC y la mejora de protocolos asistenciales.

El laboratorio debe ocuparse de responder a la solicitud de “marcadores seroldgicos de la EC”
con el mejor autoanticuerpos/s disponible, evitando que esta solicitud se traduzca en la
determinacién de una bateria de anticuerpos e isotipos que no aportan informacién adicional
soportada por evidencia cientifica, y que suponen una inversidon importante de recursos.

La serologia es un paso previo a la histologia en todos los algoritmos para el diagndstico de la EC.
Las ultimas recomendaciones de la ESPGHAN? incorporan, como principal novedad, la
posibilidad de diagnosticar la EC sin necesidad de biopsia intestinal, en niflos con clinica
compatible y susceptibilidad genética, cuyas concentraciones séricas de ATGT-IgA sean 10 diez
veces el cut-off o LSN.

La aceptacidon de este protocolo es controvertida®®?** y, entre los opositores, se exponen

argumentos como el interés por conocer la lesidon 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 tpo técnico, se destacar la falta de estudios de
transferibilidad de resultados entre tests comerciales, la ya explicitada falta de un patrén
universal de calibracidn y la consideracién de que el valor predictivo positivo (VPP) de los ATGT-
IgA depende de la prevalencia de la EC en la poblacidn de origen.

5. La relaciéon entre la serologia y la histologia

Aunque la concentracién de autoanticuerpos especificos en sangre se interpreta globalmente
como un reflejo del grado de lesidn histoldgica intestinal, la serologia no siempre esta en
consonancia con la histologia.

La sensibilidad de los marcadores ATGT/AEm-IgA disminuye en pacientes con alteraciones
parciales de la pared intestinal, asi, se ha observadfo que los marcadores ATGT y AEm-IgA
pueden ser negativos en el 60% de pacientes con lesiones Marsh Illa”?%. Ademas, la
negativizacién de los ATGT/AEm- IgA con la DSG no implica necesariamente la recuperacion de la
pared intestinal, sobre todo en adultos’,

La respuesta seroldgica a la DSG es particular para cada paciente, el tiempo de DSG estimado
como necesario para la desaparicion de los autoanticuerpos especificos es de 12 meses
(ESPGHAN), pudiendo oscilar entre 3-6 meses y 3 o 4 afios, en funcion del grado de sensibilidad
al gluten. De la misma manera, el tiempo de provocacidon con gluten (unos 15 gr. diarios en
nifios) necesario para una respuesta seroldgica es muy variable, estableciéndose controles cada
3-6 meses si no hay una respuesta clinica clara, siendo la recaida serolégica generalmente
suficiente para la confirmacion diagnostica.

En la practica asistencial, la deteccion serolégica de las transgresiones dietéticas consiste
muchas veces en la deteccidon de una elevacidon, mas o menos importante, de los ATGT-IgA, en
pacientes con DSG establecida que disponen de sucesivos controles seroldgicos previos con
marcadores indetectables. Es un hallazgo frecuente en adolescentes y se atribuye a
transgresiones de la dieta voluntarias o involuntarias y reconocidas o no. Los AEm determinados
por IFl son menos sensibles a estas pequefias variaciones seroldgicas. Los APDG-IgA han sido
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recomendados® para la deteccidn de transgresiones dietéticas, aunque su inespecificidad lo
convierte en un marcador con un balance coste/beneficio desfavorable.

6. Los marcadores serolégicos en la EC del adulto

La EC se puede manifestar en la edad adulta de individuos genéticamente susceptibles bajo dieta
con gluten. En estos casos, el hallazgo de unos ATGT-IgA elevados puede confirmar la sospecha
clinica previa al diagndstico histolégico. En algunos casos, esta activaciéon tardia de la
enfermedad se relaciona con desencadenantes como el embarazo, infecciones, traumatismos o
situaciones de estrés, pudiendo suceder también en la tercera edad.

Por otro lado, la EC del adulto puede pasar desapercibida por la heterogeneidad de sus signos y
sintomas. Los marcadores seroldgicos son poco sensibles debido a que la lesion histoldgica
intestinal puede ser parcial. Un interesante estudio® de casos consecutivos diagnosticados de EC
de todas las edades, pone de manifiesto que la EC en la poblacién adulta tiene una clinica, una
serologia y una lesién histoldgica intestinal, atenuada respecto a la observada en la edad
pediatrica. Estos hechos alargan el tiempo requerido conseguir el diagndstico definitivo en la
poblacién adulta respecto a la poblacion infantil.

Mientras que una lesion intestinal de bajo grado se asocia con una sintomatologia clinica leve,
un estudio de busqueda activa de EC en familiares® de pacientes celiacos demuestra que los
sintomas clinicos (anemia, dolor o distension abdominal o alteraciones de la densidad osea) son
tan importantes en pacientes Marsh | como en pacientes Marsh lll. Son los resultados de un
estudio en familiares de celiacos cuyo protocolo propone la biopsia intestinal a todos los
familiares DQ2 positivos, al margen de la serologia. El estudio demuestra que de haber adoptado
un protocolo basado en un cribado serolégico convencional (ATGT y/o AEm de clase IgA con cut-
off habitual), se hubieran detectado el 15.6% de los casos con lesion Marsh | y el 84.6% de los
casos con lesion Marsh lll. Confirmandose la poca sensibilidad de los ATGT-IgA en celiacos
adultos con lesidn intestinal de bajo grado, donde la elevacidon de los ATGT-IgA puede estar por
debajo del cut-off establecido.

Con estos resultados y con el objectivo de aumentar la sensibilidad de los ATGT-IgA en la
poblacién adulta, se busca un nuevo cut-off a la baja, en base a la concentracion de ATGT-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 para adultos en una busqueda activa de EC en poblacién laboral %,
la sensibilidad de los ATGT-IgA es del 89% en pacientes con lesidn intestinal Marsh I, mientras
que la de los AEm-IgA es del 11%, siendo ambos 100% sensibles en pacientes con lesién Marsh

La lesion Marsh | no es especifica de la EC, pudiendo encontrarse en otras patologias como la
infeccion por Helicobacter pylori , en cuadros de parasitosis u otras enteropatias. La idoneidad
de la DSG en pacientes con lesién Marsh | en ausencia de sintomas clinicos es controvertida®, en
estos casos, tienen especial interés los estudios de inmunocitometria en mucosa intestinal
capaces de detectar patrones compatibles con EC al margen de los cambios histoldgicos.
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7. Los marcadores serolégicos en poblaciones de riesgo

El cribado seroldgico para la deteccidn de la EC asintomatica en poblaciones de riesgo, se puede
optimizar con una previa seleccion de los casos DQ2 positivos. El valor predictivo negativo del
DQ2 (VPN > 99%) hace practicamente imposible el diagndstico de EC en individuos DQ2
negativos.

Por otro lado, son DQ2 positivos® el 64% de los familiares de primer grado de pacientes celiacos,
el 57% de los pacientes con DM1 o el 29% de los pacientes con Sindrome de Down, asi como el
25% de la poblacion general. Asi, en un paciente DQ2 positivo con Sindrome de Down (6%
prevalencia EC), la probabilidad de serologia positiva es de 1/5, mientras que en un individuo
DQ2 positivo de la poblacién general (1% prevalencia EC), esta probabilidad es de 1/25. Por
tanto, el DQ2 es util para la seleccion de candidatos a vigilancia seroldgica en poblaciones de
riesgo. En estos casos, la frecuencia con la que se deberia aplicar el cribado serolégico en
ausencia de sintomas no esta protocolizada y, en el mejor de los casos, los marcadores
seroldgicos se determinan con una periodicidad anual.

7.1. Los ATGT-IgA en pacientes con DM1

Para la busqueda activa de la EC asintomatica en la poblacion DM1, se determinan los ATGT-IgA
en el debut con controles seroldgicos anuales en los negativos. Con esta estrategia®, se
diagnostico la EC en el 6.4% (13/202) de los pacientes que debutaron con DM1 durante 6 afios
consecutivos. Segun este estudio, la EC se asocia preferentemente con los pacientes DM1 de
debut mas precoz y el orden en que aparecen ambas enfermedades es aleatorio, de forma que,
en la mitad de los casos, la EC (asintomatica) se detecta por serologia en el debut diabético,
mientras que en la otra mitad, la EC se detecta en los controles seroldgicos de los tres primeros
afios. El hallazgo de una serologia dudosa o débilmente positiva en el debut diabético, debe ser
interpretado con precaucion a la espera de ver su evolucién.

7.2. Los ATGT-IgA en pacientes con DAIgA

La EC esta asociada al déficit aislado de IgA (DAIgA). ElI DAIgA (IgA sérica < 10 mg/L) es la
inmunodeficiencia primaria mas frecuente, afectando al 0.2% de la poblacién general y de curso
generalmente asintomatico.

Ante el hallazgo inesperado de un déficit sérico de IgA, el laboratorio puede analizar
sistemdticamente los ATGT 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
(IgA < 50 mg/L).

Analizando el comportamiento seroldgico de esta poblacidon®, se observa que en el 70% de los
casos, el DAIgA es total y los ATGT son exclusivamente de clase IgG. En cambio, en el 30%
restante, el déficit de IgA es parcial o transitorio y coexisten los ATGT 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 mas larga que los IgA, y por
tanto, desaparecen mas lentamente con la DSG. Asi, los ATGT de clase IgG siguen positivos tras
2-11 afos de DSG en el 75% de los casos, mientras que los ATGT de clase IgA desaparecen tras 1-
4 afos de DSG en el 100% de los casos.
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8. Los marcadores seroldgicos en la poblacion general

La EC es una alteracion frecuente, que puede pasar inadvertida por la heterogeneidad de sus
formas de presentacién clinica, que dispone de unos excelentes marcadores seroldgicos, que
tiene un tratamiento eficaz y libre de efectos secundarios, y que la falta de tratamiento se
relaciona con efectos adversos.

Con estos antecedentes, la EC reuniria las condiciones para ser estudiada en la poblacién
general®*, Los inconvenientes para el estudio masivo de la EC son principalmente, el
desconocimiento del curso natural de la EC asintomatica no tratada, la falta de motivacién por el
cumplimiento de la dieta en pacientes asintomaticos, la posible manifestacion de la EC a
cualquier edad que obligaria a repetir el cribado seroldgico periédicamente, y la falta de estudios
coste/beneficio.

Por las mismas razones, se desestima la inclusion de los ATGT-IgA a los perfiles de analisis
aplicados a grupos de poblacion general presuntamente sana, como los controles de salud
laboral, los de donantes de sangre o los perfiles preoperatorios de cirugia menor. En cambio,
ante el hallazgo inesperado de una anemia microcitica o de un leve aumento de la actividad
sérica ALT® en los resultados de estos analisis, la determinacion sisteméatica de ATGT-IgA facilita
la deteccion de EC asintomatica. La anemia y la hipertransaminasemia sin causa aparente, son
conocidas manifestaciones extradigestivas de la EC asintomatica.

La prevalencia aceptada para la EC en la poblacidn general oscila alrededor del 1:100, a pesar de
ello, existe la percepcion de que la celiaquia es una alteracién mas propia de la edad pediatrica.
Las prevalencias de EC determinadas en: nifios menores de 3 afios del Pais Vasco, escolares de
Madrid y asturianos de edad mediana 45 afios, segun estudios epidemioldgicos realizados entre
los afios 1997-2000, son de 1:118*, 1:220* y 1:389%, respectivamente. Poniendo de manifiesto
un cierto descenso de la prevalencia con la edad.

Segun un estudio epidemioldgico reciente 44 para investigar la prevalencia de la EC en la
poblacién general de Cataluiia, la frecuencia de la EC depende de la edad y es 5 veces mas
frecuente en nifios que en adultos. En este estudio se analizan los sueros de 4230 individuos de
la poblacion general de edades entre 1y 80 afios, con una composicion por edad y sexo ajustada
a la de la poblacién general catalana. El resultado de este estudio es dificil de interpretar si se
considera que la EC es una alteracion de cardcter permanente. La hipdtesis de una posible
evolucién espontdnea de la EC asintomatica de la infancia a la latencia en la edad adulta solo
puede investigarse mediante estudios longitudinales de historia natural de la enfermedad.
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Resumen

La endoscopia por diferentes razones representa una técnica importante en el diagndstico de la
enfermedad celiaca. En primer lugar, es actualmente el método mas ampliamente utilizado para
la biopsia duodenal. Por otra parte, ciertos cambios en la mucosa duodenal deben advertir al
endoscopista sobre una posible enfermedad celiaca. Esto seria relevante, ya que es bien sabido
que la mayoria de las personas con esta enfermedad no se diagnostican.

Con el desarrollo de la endoscopia, diferentes marcadores pueden predecir la existencia de
atrofia de las vellosidades, pero un alto indice de sospecha es necesario. La correcta aplicacion
de directrices a la hora de tomar biopsias para el diagndstico de la enfermedad celiaca,
especialmente si se tiene un nimero suficiente de muestras, es importante para llegar a un
diagndstico. Ademas, debido a que el espectro de problemas de salud relacionados con la
enfermedad celiaca es muy amplio, tener en cuenta su posible asociacion y la toma de biopsias
duodenales debe fomentarse. Los avances tecnoldgicos en la Ultima década han facilitado en
gran medida el estudio del intestino delgado por endoscopia. Si bien estas técnicas avanzadas
generalmente no son necesarias en la mayoria de los casos, existen situaciones en las que
especialmente la videocapsula y/o enteroscopia permite llegar a un diagnéstico, especialmente
en casos de enfermedad celiaca refractaria. Otras técnicas de vanguardia, como
cromoendoscopia digital, tomografia de coherencia 6ptica, endocitoscopia, y endomicroscopia
confocal podrian ser Utiles para predecir la existencia de atrofia de las vellosidades, y algunas de
ellas incluso podria asistir el endoscopista para reconocer grados mas leves de la enfermedad
celiaca. La relevancia de estas técnicas en la practica cotidiana todavia debe ser aclarada.

Abstract

Endoscopy for different reasons represents an important technique in the diagnosis of Celiac
Disease. First, it is currently the most widely used method for duodenal biopsy. Moreover, certain
changes in the duodenal mucosa should warn the endoscopist about a possible celiac disease. This
would be relevant as it is well known that most people with this disease remain undiagnosed.

With the development of endoscopy, different markers may predict the existence of villous
atrophy, but a high index of suspicion is required. The correct application of guidelines when
taking biopsies for the diagnosis of celiac disease, especially taking enough number of samples,
is important for reaching a diagnosis. Additionally, because the spectrum of medical conditions
related to celiac disease is very wide, having in mind their possible association and taking
duodenal biopsies should be encouraged. Technological advances in the last decade have
facilitated greatly the study of the small bowel by endoscopy. While these advanced techniques
are usually not necessary in most cases, there are situations in which especially the video
capsule and/or enteroscopy allows reaching a diagnosis, especially in cases of refractory celiac
disease. Other cutting edge techniques, such as digital chromoendoscopy, optical coherence
tomography, endocitoscopy, and confocal endomicroscopy could be useful to predict the
existence of villous atrophy, and some of them could even assist the endoscopist to recognize
milder grades of celiac disease. The relevance of these techniques in everyday practice should
still be clarified.
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1. Hallazgos endoscépicos en la enfermedad celiaca (EC)

La endoscopia representa por diferentes motivos una técnica importante en el diagndstico de la
EC. En primer lugar, actualmente constituye el método mas empleado para la toma de biopsias
duodenales. Por otra parte, existen cambios en la mucosa duodenal que pueden hacer
sospechar la existencia de EC, lo cual podria permitir el diagndstico en casos en los que no se
haya considerado esta patologia. Esto seria relevante, ya que como es bien sabido la mayoria de
personas con EC no son diagnosticadas.

Con el desarrollo de la endoscopia, se fueron describiendo diferentes marcadores que permiten
predecir la presencia de atrofia vellositaria asociada a la EC. Para su deteccion, especialmente
cuando la indicacion del examen no es el estudio de una posible EC, es necesario un elevado
indice de sospecha por parte del endoscopista.

Los avances tecnoldgicos en la ultima década han permitido que el intestino delgado deje de ser un
territorio vetado a la endoscopia. Si bien estas técnicas avanzadas no suelen ser imprescindibles en
la mayoria de los casos, si existen situaciones en las que especialmente la videocapsula y/o la
enteroscopia permiten llegar a un diagndstico, especialmente en casos de EC refractaria.

Numerosos autores han descrito hallazgos endoscépicos en el duodeno, y los han relacionado
con la existencia de atrofia vellositaria en las biopsias duodenales, y por lo tanto podrian
tedricamente permitir predecir la existencia de EC. Los mas citados son: la disminucion de los
pliegues en la segunda porcidn del duodeno, los pliegues festoneados, el patrén en mosaico de
la mucosa, la nodularidad de la mucosa y la visualizacion de los vasos submucosos.

Las caracteristicas y definiciones de cada una de estas alteraciones en la mucosa se detallan a
continuacion.

1.1. Disminucion de pliegues duodenales (Figuras 1y 2)

Figura 1. Mucosa duodenal con prdctica desaparicion de pliegues.
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Figura 2. Mucosa duodenal con reduccion de pliegues y granularidad
(se observa una pequefia ulcera en relacién con toma de biopsia reciente).

La pérdida de los pliegues duodenales fue descrita por primera vez en los afios 70 por Nicollet y
Tully en estudios radiolégicos de intestino delgado con bario* siendo publicada por primera vez
su descripcion endoscopica el afio 1988 por Brochi et al.? quienes describieron la perdida de
pliegues en el duodeno, definiéndolo como la visién de sdlo tres pliegues en la segunda porcion
duodenal, con maxima insuflacién. Evaluado en pacientes con enfermedad celiaca describieron
sensibilidad de 88% y especificidad del 83 %.

Estudios posteriores que definieron este hallazgo de forma mds subjetiva como una alteracion
evidente a la inspeccién, mostraron una sensibilidad del 73% y una especificidad del 97%.

1.2. Patron en mosaico y pliegues festoneados (Figuras 3 a 6)

Figura 3. Mucosa duodenal con patrén en mosaico (patron tenue).
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Figura 6. Aspecto festoneado de la mucosa duodenal.
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En 1988 se describié por primera vez el aspecto festoneado de los pliegues (en inglés,
scalloping), en los enfermos con enfermedad celiaca;’ la inspeccién correcta fue descrita como
aquella que se realiza con insuflacién maxima. En poblacién pediatrica tuvo una sensibilidad de
88% y especificidad del 87% para el diagndstico de atrofia vellositaria.®

Los surcos en la mucosa duodenal que aparentan un patrén en mosaico entre los pliegues
también han sido asociados a esta enfermedad y son probablemente manifestaciones del mismo

proceso, que provoca el festoneado de los pliegues cuando los surcos avanzan.

Los pliegues festoneados por si solos no son especificos de enfermedad celiaca, y se pueden observar
en pacientes con inmunodeficiencia, esprue tropical, giardiasis y gastroenteritis eosinofilica.®

1.3. Nodularidad de la mucosa (Figuras 7 y 8)

Figura 8. Misma imagen que 7, con cromoendoscopia virtual computarizada obtenida
con tecnologia de mejora de color de Fuji (FICE).
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En la gran mayoria de los pacientes celiacos estudiados por via endoscépica, los hallazgos
caracteristicos (mencionados previamente) han sido encontrados en el duodeno descendente.
Sin embargo Brocchi et al.,” describieron la nodularidad en el bulbo en un paciente de 14 afios
con enfermedad celiaca y sin alteraciones en la segunda porcién del duodeno.

1.4. Visualizacion de vasos submucosos (Figuras 9 y 10)

Figura 10. Misma imagen que 9, con cromoendoscopia virtual computarizada
obtenida con tecnologia de mejora de color de Fuji (FICE).

La primera descripcidn de este hallazgo corresponde a Stevens y McCarthy en el afio 1976;®
posteriormente Jabbari® describié la prominencia de los vasos submucosos duodenales en
pacientes con enfermedad celiaca. Estudios posteriores encontraron para este hallazgo
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endoscopico una sensibilidad de 2%, 5% y 14% respectivamente en pacientes que eran
sometidos a biopsia de duodeno.*** Por lo tanto, este signo parece el menos relevante y
confiable de los revisados.

El primer estudio sistematico que evalud globalmente las caracteristicas endoscdpicas en la
enfermedad celiaca incluyé 100 pacientes referidos especificamente a endoscopia para obtener
biopsia intestinal.’ Los hallazgos endoscépicos evaluados fueron patrén en mosaico, pliegues
festoneados, perdida de los pliegues y visualizacidon de vasos sanguineos. Del total de pacientes
evaluados 36 tuvieron diagnostico histopatolédgico de atrofia vellosa severa, de los que el 39%
presentaron patrén mucoso atréfico, 75% pérdida de pliegues, 33% pliegues festoneados, y 14%
visualizacion de los vasos. La presencia de al menos un hallazgo endoscdpico tuvo una
sensibilidad de 94% y una especificidad de 92 % para el diagndstico de enfermedad celiaca.

Posteriormente Niveloni et al. demostraron en un estudio prospectivo que la endoscopia
permitia determinar correctamente aquellos pacientes con enfermedad celiaca en 94% de los
casos, y que la cromoendoscopia con tinciones delineaba mejor el aspecto festoneado de los
pliegues y el patrén en mosaico aunque sin haber impacto en el diagnéstico.' La concordancia
“interobservador” fue excelente para los hallazgos pliegues festoneados (kappa 0.83) y patrén
en mosaico (kappa 0.76), y regular para la pérdida de pliegues (kappa 0.41)

En los pacientes que se sometieron a endoscopia para tomar biopsia de duodeno, el hallazgo de
al menos un marcador en la endoscopia tiene una sensibilidad que varia entre 77 y 94 % siendo
los pliegues festoneados y el patrédn en mosaico los que se encuentran con mayor frecuencia en
las diferentes series.’®!!

Como se revisa en otros capitulos de este libro, escenarios clinicos muy diversos nos enfrentan a
pacientes con sospecha de celiaquia (Tabla 1).

Escenarios Clinicos Sensibilidad Especificidad
Pacientes con sospecha de celiaquia™ 94% 99%
Pacientes con dispepsia™ 50% 99%
Pacientes sin sintomas de celiaquia™ 87% 100%
Pacientes con anemia ferropénica® 59 % 92%

Tabla 1. Rendimiento de los hallazgos endoscdpicos para predecir atrofia vellositaria
en diferentes escenarios clinicos de Enfermedad celiaca.

En el diagndstico diferencial de anemia por déficit de hierro se debe evaluar la posibilidad de
encontrarnos frente a la EC. Cerca del 5-12 % de los pacientes con anemia ferropénica tiene
marcadores endoscopicos de enfermedad celiaca y cuando éstos estan presentes, la sensibilidad
se ha mostrado cercana al 60% con especificidad de 92%-100%. Los hallazgos mas frecuentes
varian segun las publicaciones sin lograr demostrar le hegemonia de uno sobre otro.**** Cuando
se realiza endoscopia digestiva alta en pacientes con anemia ferropénica, y no se han estudiado
con anterioridad marcadores serolégicos de celiaquia, se recomienda tomar biopsias del
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duodeno.’ Cuando los marcadores son negativos, en general no se recomienda tomar biopsias
excepto en pacientes muy sintoméaticos.’ Sin embargo existe discrepancia sobre este punto.”

Un area de controversia es la necesidad de tomar biopsias duodenales en pacientes con
dispepsia (especialmente de tipo dismotilidad), sin hallazgos en el estudio endoscépico. Existe
marcada variabilidad en las series publicadas sobre la proporcion de pacientes con estos
sintomas en los que puede confirmarse la EC, con un rango entre 1-19%."**°

El hallazgo de un marcador endoscépico en forma inesperada en un paciente sin indicacién a
priori de biopsia duodenal también ha sido evaluado; los resultados en este escenario han
mostrado concordancias dispares entre la identificaciéon de los marcadores endoscépicos y su
correlacién anatomopatoldgica, con sensibilidad de 50 % y especificidad de 99.6%.">%°

En resumen, diferentes estudios han mostrado un alto grado de correlacién entre los hallazgos
mencionados y la presencia de atrofia vellositaria por enfermedad celiaca. La elevada
especificidad de estos signos endoscdpicos justifican la toma de biopsias en su presencia, y por
lo tanto el endoscopista deberia buscarlos activamente en el curso de las exploraciones que
realice, incluso en pacientes no referidos por sospecha de EC.

2. Técnicas avanzadas de diagndstico: cromoendoscopia, magnificacion,
cromoendoscopia virtual computarizada obtenida con tecnologia de mejora
de color de Fuji (FICE=Computed virtual chromoendoscopy obtatined with
Fuji Intelligent Color Enhancement), Imagen de Banda Estrecha (NBI:
Narrow Band Imaging), tomografia de coherencia dptica, endomicroscopia
confocal y endocitoscopia

Con el objetivo de mejorar la deteccion endoscépica de atrofia vellositaria, se han implementado
varios métodos diagndsticos, entre ellos la endoscopia de magnificacion con o sin
cromoendoscopia, cromoendoscopia virtual computarizada obtenida con tecnologia de mejora
de color de Fuji, la Imagen de Banda Estrecha (NBI: Narrow Band Imaging), la tomografia de
coherencia optica, y técnicas de ultra magnificacion como la endocitoscopia y la
endomicroscopia confocal.

Estas innovaciones tecnoldgicas serian potencialmente Utiles para identificar sitios de atrofia con
distribucion parcheada, permitiendo por tanto, la toma de biopsias dirigidas de zonas
sospechosas, mejorando asi la rentabilidad diagnéstica en comparaciéon con las biopsias
aleatorias. Otra utilidad potencialmente relevante, con las técnicas endoscépico-microscopicas,
seria su posible capacidad para discriminar los grados de lesidn histologica mas leves
(Marsh 1y 2).

2.1. Endoscopia de magnificacion y cromoendoscopia (Tabla 2 y Figuras 11 a 14)

Badreldin et al. incluyeron pacientes con EC en tratamiento, y pretendieron evaluar esta técnica
no en su capacidad de predecir la existencia atrofia vellositaria, sino para determinar su grado.
La concordancia entre la clasificacion endoscépica y la histoldgica en el grado de atrofia fue
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regular-buena (kappa 0.631), el valor predictivo positivo y negativo para predecir atrofia
vellositaria fue de 83% y 77% respectivamente .

La endoscopia de magnificacién ha sido considerada en el diagndstico y evaluacion del grado de
atrofia vellositaria en la EC, existiendo algunas clasificaciones que intentan caracterizar los distintos
patrones endoscopicos de las vellosidades (Tabla 2). Como se conoce, esta técnica permite
aumentar el tamafio de la imagen, accionando un botdn en los controles del endoscopio, siendo
una ayuda para predecir el diagndstico histoldgico. Sin embargo, en lo que respecta a la EC, el
nuimero de estudios es reducido, y los resultados obtenidos son contradictorios.

En un trabajo prospectivo descriptivo, Cammarota et al. estudiaron pacientes referidos para
toma de biopsias duodenales, en los que se aplicd endoscopia de magnificacién.?! La evaluacién
se realizd sin y con técnica de inmersidon en agua. Los resultados fueron excelentes, con
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo para predecir atrofia vellositaria
de 95%, 99%, 95%, y 99%, respectivamente, valores que no mejoraron en el examen con agua.

Técnica Pacientes (n) Sensibilidad Especificidad
Maurino 1993° EC 100 94% 92%
Dickey 2001™ EC 129 77% -
Cammarota 2004* EM 191 95% 99%
Badreldin 2005% EM 53 77% 63%
lovino 2010%* EM +IC 50 98% 100%
Singh 2010% EM+ NBI 21 93% 98%

EC: Endoscopia convencional; EM: Endoscopia de Magnificacion; IC: indigo carmin; NBI (Narrow Band Imaging): imagen
de banda estrecha.

Tabla 2. Sensibilidad y especificidad de la endoscopia convencional y de la magnificacion
para el diagndstico de atrofia duodenal.

Figura 11. Patron en mosaico, con indigo carmin.
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Figura 12. Patrén en mosaico en bulbo, observado con cromoendoscopia virtual
computarizada obtenida con tecnologia de mejora de color de Fuji (FICE).

Figura 13. Imagen con imagen de banda estrecha y magnificacion de mucosa duodenal normal.

Figura 14. Imagen con imagen de banda estrecha y magnificacion de
mucosa duodenal con atrofia vellosa parcial a total.
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En un estudio efectuado en 12 pacientes con EC, que compard el uso de la magnificacion
asociada a 4cido acético al 3% versus endoscopia convencional, la sensibilidad fue mayor para la
técnica combinada comparado con la standard (100% versus 58%).* Ademas, la endoscopia de
magnificacion identificd zonas parcheadas de atrofia vellositaria en 5 pacientes, mientras que la
endoscopia convencional no los identificé en ningun caso.

En otro estudio reciente se evalud la utilidad de la endoscopia de magnificacion (EG 490 ZW;
Fujinon, Omiya, Japan) asociada a tincion con indigo carmin para reconocer alteraciones en el
patrén de las vellosidades duodenales en pacientes con diagndstico dificultoso de EC.?* Esto se
definié como la falta de concordancia entre pruebas diagndsticas, o inicio del estudio en una
etapa en la que el gluten ya habia sido retirado. En el grupo control 100% de los casos fueron
diagnosticados con exactitud, y en aquellos con EC en 97%. Sin embargo, en el grupo de dificil
diagndstico, la sensibilidad fue sélo del 67%.

Se ha propuesto un sistema para clasificar la atrofia vellositaria mediante endoscopia de
magnificacidn asociada a la imagen de banda estrecha.? Se incluyeron 21 pacientes (3 con ECy 18
controles), y se utilizé una clasificacién simple: 1) patrén normal (vellosidades normales con
proyecciones digitiformes), 2) patrén de atrofia (vellosidades con patron cerebroide/acortadas o
ausencia de vellosidades). La sensibilidad y especificidad para distinguir correctamente la presencia
o ausencia de vellosidades fue de 93,3% y 97,8% respectivamente, siendo ademas la sensibilidad y
especificidad para diferenciar atrofia parcial o total del 83,3% y 100% respectivamente .

A pesar de que la endoscopia de magnificacidn proporciona imagenes de alta calidad, y de que

los resultados de estudios disponibles son prometedores, son necesarios estudios amplios y bien
disefiados que confirmen que es mas eficaz que el examen endoscdpico convencional.

2.2. Tomografia de coherencia 6ptica (Tabla 3)

Autor, afio TOC | EMC | Endocistoscopia Pacientes Sensibilidad Especificidad
(n)

Leong, 2008* - Si - 31 94% 92%
Masci, 2009 Si - - 134 82% 100%
Venkatesh, 2010* - Si - 19 100% 80%
Giinther, 2010% - Si - 60 74% 100%
Matysiak-Budnik, - - Si 23 83% 100%
2010%

TOC: Tomografia coherencia éptica, EMC: Endomicroscopia confocal.

Tabla 3. Sensibilidad y especificidad de la tomografia de coherencia dptica, endomicroscopia confocal y
endocistoscopia para el diagndstico de atrofia duodenal.

La tomografia de coherencia dptica es una técnica de imagen, que permite el estudio histolégico
de los tejidos “in vivo” e “in situ”, utilizando una sonda que se introduce por el canal de trabajo
del endoscopio, lo que ha llevado a utilizar el término de “Biopsia Optica”.?® La técnica fue
demostrada por primera vez en 1991 con una resolucién axial de ~30 pm. En cada generacion
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esta técnica ha evolucionado con mayor resolucién, en 2001 la tomografia de coherencia dptica
alcanzé una resolucidn submicrométrica debido a la introduccidn de fuentes de luz de banda
amplia (fuentes que emiten longitudes de onda sobre un rango de ~100 nm), existiendo
actualmente equipos de ultra-resolucién. En el momento actual, la tomografia de coherencia
Optica estd ampliamente aceptada, ofreciendo una penetracién 2-3 mm de profundidad con
resolucion axial y lateral de escala micrométrica (1 y 3 micras).

En el 2006, Masci et al , realizaron un reporte preliminar sobre la utilidad de la tomografia de
coherencia dptica (Pentax; Lightlab Imaging, Westford, Massachusetts, USA) en la EC.”
Incluyeron 18 pacientes con EC y 22 controles, se realizd tomografia de coherencia dptica en
todos los casos y se tomaron biopsias en el mismo momento. Posteriormente se evaluaron a
ciegas las imagenes y los hallazgos histologicos de manera independiente por un
gastroenterdlogo con experiencia en tomografia de coherencia dptica, que desconocia los datos
clinicos y el aspecto endoscépico de la mucosa duodenal, y por un anatomopatélogo. Hubo
100% de concordancia entre la tomografia de coherencia dptica y la histologia para determinar
la morfologia vellositaria en ambos grupos.

En otro estudio mas reciente del mismo grupo, se incluyeron de manera prospectiva 134
pacientes pediatricos, 67 con una sospecha seroldgica de EC (grupo 1) y 67 con histologia
negativa para atrofia (grupo 2).?2 También se realizé en todos los casos tomografia de coherencia
Optica de la segunda porcion duodenal y se tomaron biopsias de la zona donde la tomografia de
coherencia dptica se habia hecho. Se consideraron 3 patrones de las vellosidades : el patrén 1
sin atrofia; patron 2 atrofia leve, y patrén 3 atrofia marcada. La concordancia de la TCO con la
histologia fue de 100%, 94% y 92% respectivamente para los patrones 1,2 y 3. La sensibilidad y
especificidad fueron del 82% y 100% respectivamente. En el grupo control, hubo un 100% de
concordancia entre la tomografia de coherencia dptica y la histologia.

De acuerdo a estos resultados, la tomografia de coherencia Optica parece ser un método
prometedor para identificar correctamente atrofia de las vellosidades, pudiendo ayudar en la
seleccion de pacientes para la toma de biopsias intestinales.

2.3. Endomicroscopia confocal (Tabla 3)

La endomicroscopia confocal es una nueva técnica de imagen que permite la observacién de la
morfologia celular en el momento del examen endoscépico (histologia in vivo). La microscopia
confocal se refiere al uso de un rayo laser fino que escanea el espécimen. Actualmente, un
microscopio confocal miniaturizado fue desarrollado para integrarse en la punta distal de un
endoscopio convencional (empresa conjunta entre Pentax, Japdn y Optiscan, Australia).?® Esta
tecnologia permite realizar endoscopia con luz blanca convencional y microscopia confocal
simultdnea. Mas importante aun, el canal de trabajo permite realizar biopsias guiadas por
endomicroscopia y/o terapia endoscdpica inmediata y especifica.

Los endoscopios convencionales proporcionan una magnificacion dptica de 50x, mientras que la
endomicroscopia confocal permite una magnificacién de 1000x.*® Por lo tanto, para el uso de
esta tecnologia, es necesario que el endoscopista tenga conocimientos anatomopatoldgicos
basicos de la mucosa para poder reconocer e interpretar los hallazgos. Con esta técnica, se
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pueden obtener imdgenes en profundidad hasta la ldmina propia, 250 um aproximadamente. ™

La endomicroscopia confocal requiere del uso de un agente de contraste fluorescente que es
excitable y tiene espectros de emision en el rango de luz azul (longitud de onda de excitacion de
488 nm). El agente de contraste mas utilizado es la fluoresceina sddica, la cual se administra por
via intravenosa, no es tdxica y se distribuye a través de los tejidos en pocos segundos.®

Los resultados de la endomicroscopia confocal en la EC fueron descritas en un ensayo pediatrico
de 9 pacientes con sospecha de EC comparando los hallazgos con controles pareados.™
Endoscopistas y anatomopatdlogos fueron cegados para el diagndstico. Se obtuvieron 1384
imagenes de los pacientes, y 5 imagenes por paciente fueron seleccionadas y se compararon con
una muestra de biopsia del mismo sitio. Segun los datos aportados por este estudio, la
sensibilidad de la endomicroscopia confocal fue del 100%, la especificidad del 80% vy el valor
predictivo positivo del 81%; la relativamente baja especificidad se relaciond con el score que se
empled para definir el diagndstico de sospecha de EC segun los hallazgos en la endomicroscopia
confocal. Con criterios mas estrictos, la especificidad hubiera sido del 100%.

En un ensayo clinico efectuado en 30 pacientes adultos con EC, incluyendo 6 con enfermedad
refractaria a la dieta libre de gluten, la sensibilidad de la endomicroscopia confocal fue buena
para la deteccién de aumento linfocitos intraepiteliales (81%), pero disminuyd a 74% para el
diagndstico de atrofia vellositaria (74%) y para la hiperplasia de las criptas (52%).>* En este
mismo estudio, 30 pacientes sin EC, a los que se les realizé endomicroscopia confocal y biopsias
mostraron una arquitectura duodenal normal en la endomicroscopia confocal y en la histologia
en todos los casos, resultando en una especificidad del 100%. Hay que destacar que para la
determinacién (semicuantitativa) de linfocitos intraepiteliales, es necesario aplicar un segundo
contraset (acriflavina topica).

En el estudio mas amplio, se evaluaron 31 pacientes (17 con EC, 14 controles) y se compararon
mas de 7000 imagenes de endomicroscopia confocal con 326 pares de muestras de biopsia.** La
sensibilidad para el diagndstico de EC fue de 94% con una especificidad del 92% y con buena
correlacion con el sistema de puntuacién Marsh. Este estudio concluye ademas, que por dirigir
las biopsias a regiones microscépicamente anormales, la endomicroscopia confocal puede ser
una modalidad prometedora para investigar pacientes con sospecha clinica de EC pero con
resultado de biopsias negativo .

De acuerdo a los resultados aportados por los escasos estudios publicados, la endomicroscopia
confocal parece ser una técnica con elevada sensibilidad y especificidad para el diagndstico de
atrofia vellositaria, pudiendo ademas valorar los linfocitos intraepiteliales y las caracteristicas de
las criptas, si bien el rendimiento diagndstico para este ultimo fin no es tan elevado.

2.4. Endocitoscopia (Tabla 3)

La endocitoscopia es una modalidad de ultra-alta magnificacién, que permite la visualizacion de
la arquitectura de la superficie epitelial a nivel celular y subcelular, pudiendo establecer
anomalias celulares y otras caracteristicas como la densidad celular, el tamafio y organizacion
celular, forma de los nucleos, patrén de tincién, asi como también, la relacién nucleo citoplasma.
Se trata de una técnica de microscopia, donde se requiere el contacto fisico con la superficie de
la mucosa para obtener las imagenes (Figuras 15 a 18).%
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Figura 15. Imagen de microscopia de duodeno normal con tincién de Hematoxilina Eosina

(reproducido con permiso de Elsevier, de referencia 38).

C

Figura 16. Imagen de endocitoscopia de duodeno normal (mismo caso que W)(x450). La capa mucosa
muestra vellosidades largas, finas y epitelio con baja relacién estroma/epitelio, y capilares v ellositarios de
aspecto normal (reproducido con permiso de Elsevier, de referencia 38)

Es necesario el uso de un agente de contraste para la visualizacion de las entidades subcelulares.
Para un adecuado rendimiento de esta técnica, la mucosa debe de estar previamente tratada

con un agente mucolitico, tal como N-acetilcisteina, y luego directamente se puede realizar
tincién con azul de metileno al 0,5%-1% o 0,25% de azul de toluidina.*®
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Figura 17. Mucosa duodenal con atrofia villositaria compatible con Marsh IlI (tincion
de Hematoxilina-eosina) (reproducido con permiso de Elsevier, de referencia 38).

Figura 18. Imagen de endocitoscopia (x450). La mucosa muestra vellosidades atrdficas, irregulares,
ausencia de vellosidades amplias, epitelio irregular (flecha corta), con una alta relacion estroma/epitelio
(flecha larga), y ausencia de capilares vellositarios (reproducido con permiso de Elsevier, de referencia 38).

La endocitoscopia esta limitada por su capacidad de imagen sdlo para la capa superficial de la
mucosa y por tanto no es una técnica adecuada para el analisis de la profundidad de las lesiones.

Existen dos tipos de instrumentos de endocitoscopia, si bien actualmente no se encuentran
comercialmente disponibles: uno basado en sondas (Olympus. Tokyo, Japan; modelos XEC-300 y
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XEC-120) y otro basado en el endoscopio (Olympus models XGIF-Q260EC1 y XCF-Q260EC1). Los
dos modelos basados en sondas son capaces de proporcionar magnificacion de 450 x, lo que
representa un campo de vision de 300 um x 300 um. Los modelos basados en el endoscopio,
tienen un endocitoscopio integrado al endoscopio y proveen magnificacién de 580 x.

Para su aplicacion en la EC, la endocistoscopia ha demostrado la presencia de tres patrones
histopatoldgicos “in vivo” distintos : patron normal, patron de atrofia vellositaria subtotal, y
patrén de atrofia duodenal total.*’

En un ensayo clinico de 40 pacientes, (32 con EC conocida, y con 8 sospecha de esta
enfermedad) 166 grabaciones de endocitoscopia fueron prospectivamente obtenidas y se
compararon con la histopatologia (clasificacién de Marsh).*® Se utilizdé un endocitoscopio con un
aumento de 450x, la prediccion fue precisa para la atrofia moderada a severa (Marsh 1), sin
embargo, no fue fiable en la deteccion de atrofia en las etapas iniciales (Marsh I). El uso del
endocitoscopio con magnificacion 1100 x no proporciond ningun valor adicional para el
diagndéstico.

En otro reciente trabajo , en el que se utilizd un endocitoscopio con aumento de 450x, se
incluyeron 16 pacientes con diagndstico de EC y 7 controles.®® En este trabajo se identificaron
también los 3 patrones mencionados anteriormente. La sensibilidad y especificidad para el
diagndstico de atrofia vellositaria, calculada por pacientes fue de 88% y 100% respectivamente.
sin embargo, no fue posible determinar la presencia de los linfocitos intraepiteliales.

Por lo tanto, segun los resultados de los trabajos existentes, la endocitoscopia permite la
visualizacién en tiempo real de la mucosa duodenal y la caracterizacidn de la arquitectura de las
vellosidades, pudiendo considerarse un método promisorio en la evaluacién in vivo de la mucosa
duodenal para el diagndstico de atrofia vellositaria. Sin embargo tiene limitaciones para la
visualizacién de los linfocitos intraepiteliales y la hiperplasia de las criptas, en consecuencia, el
diagndstico en etapas iniciales de la enfermedad celiaca mediante endocitoscopia actualmente
no es posible.

Técnicas Linfocitos intraepiteliales Hiperplasia criptica Atrofia vellositaria
Magnificacion - - T+
EMC ++ + 4+
TOC Sin datos Sin datos +++
Endocitoscopia - - ++

EMC: Endomicroscopia confocal; TOC: Tomografia coherencia dptica; (-) Mala; (+) Regular; (++) Buena; (+++) Muy buena.

Tabla 4. Utilidad diagndstica de las diferentes técnicas para la visualizacion de linfocitos intraepiteliales,
hiperplasia de las criptas y atrofia vellositaria.

En resumen, las nuevas técnicas apoyadas en la endoscopia permiten predecir con elevada
exactitud la existencia de atrofia vellositaria, aunque son menos precisas para determinar el
grado histoldgico de lesion (Tabla 4). Aunque en casos de diagndstico dificil o sin confirmacion
histoldgica serian potencialmente Utiles para dirigir la toma de biopsias, son necesarios estudios
gue avalen su utilidad y coste eficacia en el diagndstico general y manejo de la EC.
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3. La toma de biopsias: écomo, donde y a quién biopsiar?

Para confirmar el diagndstico de EC se deben tomar biopsias del duodeno mientras el paciente
ingiere una dieta que contiene gluten. Se establecid que deben tomarse 4 a 6 biopsias para
hacer el diagnéstico, incluyendo muestras del bulbo duodenal.®®

Histéricamente las biopsias se obtenian mediante técnicas de succion peroral (cdpsula de
Watson, de Crosby y tubo multipropdsito). Varios estudios demostraron que la biopsia
endoscépica del duodeno era comparable a la de la cadpsula para detectar atrofia vellositaria. **
El lugar recomendado para la biopsia era la segunda porcién del duodeno, distal al bulbo, dada
la presencia de glandulas de Brunner o duodenitis, que pueden interferir con el reconocimiento
de atrofia vellositaria.*

Investigaciones posteriores demostraron que pueden ocurrir cambios atribuidos a la
enfermedad celiaca en el bulbo duodenal’ e incluso éste ser el Gnico sitio de atrofia.”’*®

Se sugiere una estrategia de multiples biopsias para disminuir el riesgo de falsos negativos, dado
que la afectacién de la mucosa puede ser salteada, lo que se conoce como “atrofia vellositaria
en parches”. Es por ello que, como se dijo, la recomendacidn es tomar entre 4 a 6 biopsias, una o
dos del bulbo y el resto de la segunda porcidon duodenal para obtener los mejores resultados
(Tabla 5).%*3

Estudios posteriores demostraron que utilizando técnicas de inmersion y endoscopia de
maghnificacién es posible tomar biopsias dirigidas;*** en este sentido los avances tecnoldgicos
mencionados antes (imagen de banda estrecha, Cromoendoscopia virtual computarizada
obtenida con tecnologia de mejora de color de Fuji (FICE), endomicroscopia confocal) nos guian
en la toma de muestras endoscopicas, mejorando el rendimiento diagndstico. Estudios futuros

deberan confirmar la utilidad practica de dichas técnicas frente a la toma aleatoria.>®*’

La orientacidn de la biopsia duodenal es fundamental para un adecuado estudio histopatoldgico.
La colocacién de la superficie luminal de la biopsia hacia arriba y la superficie cruenta sobre un
papel de filtro, facilita la orientacion correcta del espécimen evitando el corte tangencial de las
vellosidades y permitiendo el diagndstico certero de atrofia vellositaria.*®

Con respecto a quién biopsiar, el concepto fue cambiando en el tiempo. Hace mas de dos
décadas, la biopsia solo se efectuaba en pacientes con sintomas floridos (diarrea, pérdida de
peso o distension abdominal) o con alteraciones de laboratorio significativas (déficit de
minerales, proteinas o lipidos), o con anticuerpos positivos. En los Ultimos afios, con la aparicion
de nuevos anticuerpos mas sensibles, y la difusion de la enfermedad en otras especialidades, la
indicacion de la biopsia duodenal fue aumentando. La biopsia intestinal debe realizarse siempre
que se sospeche la enfermedad celiaca y antes de retirar el gluten de la dieta.**® Aunque se
menciona en otros capitulos, recordaremos las situaciones en que deberiamos considerar la
toma de biopsias para descartar EC: diarrea cronica (sintoma mas comun), pérdida de peso,
anemia, distension abdominal. En presencia de sintomas/alteraciones no gastrointestinales:
dermatitis herpetiformis, neuropatia periférica, densidad dsea reducida e infertilidad no
explicada. Deficiencia de acido fdlico, hierro, vitamina B12 , reduccién de la albuminemia,
hipertransaminasemia sin causa hepdtica. En pacientes con riesgo aumentado: familiares de
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primer y segundo grado (5-15%), portadores de HLA-DQ2 o HLA-DQ8 (10-30 %), sindrome de
Down (12%), enfermedad tiroidea autoinmune (5%), hepatitis cronica activa , diabetes mellitus
tipo 1 (5-6%), colitis linfocitica (15-27%), sindrome de fatiga crénica (2%) y sindrome de intestino
irritable. También es indispensable la biopsia, cuando como hallazgo casual el endoscopista
detecta signos de sospecha descritos previamente.

En conclusién son muchas las situaciones que nos llevan a la biopsia duodenal en busca de la
celiaquia, y a pesar de ser ésta el “patron oro” en el diagnéstico, no debemos de olvidarnos de la
existencia de la enfermedad en parches, por lo que debemos efectuar el muestreo multiple del
duodeno distal y la obtencidn de muestras del bulbo duodenal, ya que de esta forma evitaremos
el subdiagnéstico (Tabla 5).

Autor Pacientes| Anticuerpos | HLA Biopsias Atrofia Atrofia |Sensibilidad
(n) Vellositaria | sélo en
parcheada | Bulbo

Bonamico, 95 EMA + DQ 2+ Bulbo (1) 13/95 4/95 _
2004 tTGA + DQ 8+ Duodeno distal (4) (13.7%) (4.2%)
Ravelli, 112 EMA + 110 Bulbo (1) 8/110 _ _
2005* tTGA + DQ 2+ | Duodeno (3) proximal - (7.2%)

DQS8 + intermedio - distal)
Hopper, 56 EMA + _ Bulbo (1) 10/53 1/53 100%
2007 tTGA + Duodeno proximal (4) (18.8%) (1.8%) | (3 biopsias)

Duodeno distal (4)

Gonzalez, 40 _ _ Bulbo (2) 5/40 5/40 72%
2010% Duodeno proximal (4) (12.5%) | (12.5%)

EMA (anticuerpos antiendomisio), tTGA (anticuerpos antitransglutaminasa), DQ 2 (gen HLA-DQ 2 ), DQ 8 (gen HLA-8).

Tabla 5. Rendimiento de la toma de biopsias con diferentes protocolos.

4. Papel de la capsula endoscdpica en la enfermedad celiaca

La Capsula Endoscdpica ha permitido la exploracion del intestino delgado, que por sus
caracteristicas anatémicas y de localizacion, previamente ha sido limitada y menos accesible a
los estudios endoscépicos tradicionales, constituyéndose la cdpsula endoscépica en una util
herramienta diagndstica para las patologias que afectan este segmento del tubo digestivo.®®
Numerosas publicaciones muestran que la capacidad de la capsula endoscépica es superior a las
técnicas de imagen tradicionalmente empleadas para detectar lesiones en el intestino delgado.5*
% La capsula endoscdpica fue utilizada por primera vez en seres humanos en 1999 y en el 2001
fue aprobada para su uso clinico por la FDA (Federal Drug Administration).®” La cépsula
endoscopica permite la obtencion de 2 fotos por segundo y cuenta con un lente de
magnificacion de 8 veces y un domo dptico en contacto estrecho con la mucosa, lo que permite
una muy buena evaluaciéon del patrén vellositario. La principal indicacion para el estudio por es
la hemorragia digestiva de origen oscuro, sin embargo hay numerosos estudios que buscan
conocer el valor de la en otras patologias del intestino delgado.®®
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Los marcadores serolégicos para la EC, como los anticuerpos Antiendomisio y Anti-
Transglutaminasa, han mostrado un muy buen rendimiento, con valores predictivos positivo y
negativo cercanos al 96%. Sin embargo, la objetivacidén de la atrofia vellositaria identificada por
medio del estudio histopatoldgico en las muestras de duodeno constituyen el estandar para el
diagndstico.*%

La capsula endoscopica en el contexto de la EC ha tenido un creciente interés por ser

investigada, existiendo varios escenarios de posible utilizacion, por lo que analizaremos cada uno
de ellos a continuacion.

4.1. Diagnostico de EC (Tabla 6)

Publicacién n Sensibilidad % Especificidad % VPN % VPP %
Petroniene, 2005™ 10 70 100 77 100
Hopper, 20077 21 85 100 89 100
Rondonotti, 20077° 32 87 90 71 96
Biagi, 2006” 26 90 63 77 100
Maiden, 20097 19 67 100 60 100
Lidums, 20117 22 93 100 89 100
Total 130 82 92.1 77.1 99

Tabla 6. Resumen de estudios de sensibilidad, especificidad, VPN y VPN de cdpsula endoscdpica para la
enfermedad celiaca.

Como se menciond con anterioridad, la determinacion de la presencia de atrofia de las
vellosidades es un hecho central para el diagndstico de EC. Los métodos endoscopicos han
avanzado en la calidad de la imagen, pudiendo distinguirse alteraciones que sugieren EC y que
permiten al endoscopista decidir la toma de biopsias frente a ciertos hallazgos. La capsula
endoscopica al contar con una magnificacion de 8 veces y un domo dptico que entrega una
visién directa de la mucosa, permite distinguir alteraciones que tienen una alta correlacién con
el diagndstico de EC, referidas previamente en este capitulo.”

Los hallazgos de la capsula endoscdpica, muestran una buena correlacién con el diagndstico
seroldgico e histoldgico, sin embargo existen variaciones inter-observador que pueden ser una
limitante del método en términos de su fiabilidad y reproducibilidad. Un estudio de cohorte de
pacientes con EC evalué la utilidad de la capsula endoscépica realizada en pacientes con
diagnéstico equivoco de EC (definido como la presencia de atrofia vellositaria con anticuerpos
negativos o bien con alteraciones histolégicas no concluyentes (Marsh 1 o 2), comparado con el
rendimiento diagndstico de la capsula endoscdpica en una cohorte de pacientes con diagndstico
confirmado de EC pero con persistencia de sintomas. Los autores encontraron en el primer
grupo de pacientes una utilidad diagndstica de un 28% (9/32) en el subgrupo de atrofia y
marcadores negativos, y de un 7% (2/30) en el subgrupo de pacientes con hallazgos histolégicos
leves.”>"
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En una serie retrospectiva de 8 pacientes evaluados con capsula endoscdpica por sospecha de EC,
pero con biopsia no diagndstica o bien con imposibilidad de realizar estudio endoscépico, los
hallazgos caracteristicos de la cdpsula endoscopica fueron seguidos del inicio de una dieta sin
gluten, demostrandose mejoria clinica y/o de los marcadores serolégicos en 7 de los 8 pacientes.”

En general los estudios publicados en este sentido cuentan con un nimero limitado de pacientes

y tienen un alto grado de sospecha diagndstica, muestran en promedio una sensibilidad de 82%
especificidad de 92%, y valores predictivos positivo 99% y negativo de 77% (Tabla 6)./*7°

4.2. Evaluacion de la extension de la afectacion de la EC

20 Apr 03

PillCam*®SB 2
Figura 19. Imagen de cdpsula (GIVEN): patrén en mosaico.

13 Apr 10

PillCam®SB 2

Figura 20. Imagen de cdpsula (GIVEN): mucosa festoneada.
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La capsula endoscdpica al permitir una evaluacion completa del intestino delgado, puede
distinguir si la extension de la afectacién de la mucosa estad limitada al duodeno, alcanza el
yeyuno o involucra todo el intestino delgado, y puede ademas identificar areas o parches de
afectacion con atrofia que puedan explicar o sostener el diagndstico. Las implicaciones clinicas
de la extension aun no estan bien definidas, existiendo controversia entre diferentes estudios,
algunos indicarian que existe una correlacion entre la severidad o intensidad de los sintomas de
EC y la extensidn en la mucosa, mientras que la publicacién de Murray no apoya ese hecho.® En
el trabajo publicado por Barret et al., encontraron una positiva correlacion entre la extension de
la ECy los niveles de albimina (Figuras 19 y 20).73%#

4.3. Evaluacién en pacientes con una EC refractaria o con pobre respuesta a la dieta libre de
Gluten (Tabla 7)

Autor Pais n Hallazgo tumores
Maiden 2009% Reino Unido 19 No

Kurien 2013%¢ Reino Unido 69 2

Daum 20073 Alemania 14 (7 tipo 1,7 tipo 1) 1Llinfoma T
Barret 20127 Francia 37 (11tipo | y 26 tipo 1) 2 Linfoma T

Tabla 7. Utilidad de la cdpsula endoscdpica en pacientes con EC refractaria o sin respuesta a dieta sin
gluten.

En este escenario clinico la principal sospecha es la aparicion de complicaciones de la EC como
son la presencia de adenocarcinoma de intestino delgado, el desarrollo de linfomas de células T
y la yeyunitis ulcerativa. Un estudio retrospectivo en 14 pacientes con EC refractaria (en
particular 7 con EC refractaria tipo 2) la capsula endoscépica identificd 2 pacientes con linfomas
de células T (Figura 21).

En un estudio donde se evaluaron 47 pacientes con alta sospecha de una complicacion de la EC,
basada en sintomas como baja de peso o dolor abdominal, se encontré hasta en un 50%
pacientes lesiones por medio de la cdpsula endoscépica.®® En una publicacion reciente en 37
pacientes con EC refractaria, la capsula endoscdpica tuvo una mayor correlacidn con la histologia
en comparacion con los estudios endoscdpicos convencionales (Tabla 7).84%
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PillCam™SB 2

Figura 21. Imagen de cdpsula (GIVEN): yeyunitis ulcerativa (con linfoma T)
en paciente con enfermedad celiaca refractaria.

4.4. Vigilancia del desarrollo de neoplasias en pacientes con EC establecida

No esta claro en qué pacientes con EC y en qué momento deben hacerse examenes de vigilancia
del desarrollo de neoplasias. Es posible pensar que pacientes con EC de larga evolucién o con un
control irregular podrian beneficiarse de la deteccion de neoplasias en estadios tempranos.

4.5. Limitaciones de los estudios por capsula endoscépica en pacientes con EC

Las limitaciones de la cdpsula endoscépica en el contexto de pacientes con EC estan dadas en
primer lugar por las variaciones o discrepancias inter observadores que hacen del examen un
examen operador dependiente, si quienes realizan la evaluacién de la capsula endoscépica no
estan familiarizados con las alteraciones que se pueden encontrar en la EC. Otra de las
limitaciones es la incapacidad de evaluar la totalidad del intestino delgado ®*

Los estudios publicados muestran que hay una buena correlaciéon con el diagndstico de
enfermedad celiaca. Sin embargo, éstos en su mayoria han sido realizados en pacientes con una
probabilidad pre test alta, como lo son pacientes con sintomas sugerentes y/o marcadores
seroldgicos positivos o contrastado con pacientes con EC con estadios histoldgicos avanzados
(Marsh 1ll). Es en etapas de alteracion vellositaria leve (Marsh | o 1l) donde la dificultad
diagndstica puede ser mayor. En este sentido se esta investigando la posible utilidad de sistemas
de evaluacion computarizada, que buscan diferencias en los patrones de brillo de la superficie
mucosa de los pacientes con EC respecto de normales, o bien del analisis espectral de las
imagenes obtenidas por capsula endoscépica.”®’

Finalmente podemos sefialar que la cdpsula endoscopica es por ahora, un examen
complementario que puede utilizarse en la evaluacién de pacientes con EC en los escenarios

comentados previamente.
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5. La enteroscopia en el diagnostico de la enfermedad celiaca

Hace poco mas de una década, el método endoscopico mdas empleado para el estudio del
intestino delgado era la enteroscopia de pulsién (longitud 2000 mm, didametro 9.8 mm). Sin
embargo el procedimiento era frecuentemente frustrante, incluso a pesar de usar sobretubos,
por la incapacidad para progresar suficientemente en el intestino delgado. Con el nuevo milenio
se desarrollaron la cdpsula endoscépica y la enteroscopia de doble balén (2001) .2

La enteroscopia de doble balén emplea enteroscopios de 2000 mm y 8.5 mm (diagndstico) o
9.3 mm (terapéutico), y un sobretubo de 12.2-13.2 mm de didmetro, y permite progresar mas
profundamente que la enteroscopia de pulsion.®? La enteroscopia de un solo balén consigue
resultados similares; sin embargo la enteroscopia espiral, que emplea un sobretubo con esa
forma, no consigue progresar con tanta profundidad.*

Existen pocos estudios que hayan evaluado la eficacia de la enteroscopia en el estudio de la
enfermedad celiaca, y se trata de series no extensas. Una revision sistemdtica reciente mostré
que de las publicaciones sobre enteroscopia de doble balén existentes hasta 2010, sélo en 51
(0.4%) de mds de 12.000 exploraciones la indicacién habia sido enfermedad celiaca.™

La utilidad de la enteroscopia en la EC residiria por una parte en la posibilidad de tomar biopsias
intestinales multiples de porciones distales a la segunda porcidn duodenal, en pacientes con
sospecha clinica pero con resultado negativo de las biopsias. En un estudio (publicado en forma
de resumen) se realizdé enteroscopia de pulsién a 20 pacientes pediatricos con sospecha
seroldgica de enfermedad celiaca, con toma de biopsias de bulbo, segunda y cuarta porcion de
duodeno, y yeyuno proximal (30 cm desde el angulo de Treitz) y distal (60 cm desde el angulo de
Treitz).*> El objetivo era mapear la lesién histoldgica evaluando asi la distribucion parcheada.
Hubo lesion histoldgica de celiaquia en 90%, 90%, 95%, 90% y 90% respectivamente en las
diferentes localizaciones. La afectacion en bulbo nunca fue la localizaciéon exclusiva. En un
paciente (5%) el diagnédstico sélo pudo ser confirmado con biopsias del yeyuno proximal.

Otro estudio evalud la utilidad de la enteroscopia de pulsién para conseguir un diagndstico
confirmatorio de EC en pacientes con serologia positiva, pero resultado negativo de biopsias.
De 31 pacientes incluidos, 23 tenian positividad para anticuerpos antigliadina y la enteroscopia
con nuevas biopsias de duodeno y yeyuno no aportaron diagndstico histoldgico de EC. Sin
embargo en 5/8 con antiendomisio hubo diagndstico de EC en las nuevas biopsias, y en 3/5 sélo
hubo positividad en las muestras yeyunales.

Otra utilidad potencial de la enteroscopia, y probablemente la mas importante, seria en el
estudio de la enfermedad celiaca refractaria. La enteroscopia de pulsion fue util en pacientes
con EC refractaria en un estudio; de los 8 pacientes incluidos, la enteroscopia mostrd yeyunitis
ulcerativa en cinco, en 7/8 habia atrofia vellositaria severa en el duodeno, y en todos en el
yeyuno.*

En otro estudio se realizd enteroscopia de doble balén y toma de biopsias a 21 pacientes con la
indicacion de enfermedad celiaca refractaria.” En 5 pacientes (24%) se detectaron ulceraciones
yeyunales cuyo estudio histolégico reveld linfoma T, en uno de ellos con estenosis asociada. En
3/5 casos la mucosa proxima mostré lesion grado Marsh Ill. En otros 2 pacientes (9%) hubo
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Ulceras sin linfoma, siendo diagnosticadas como yeyunitis ulcerativa. En los 14 (66%) pacientes
restantes, se objetivaron cambios mucosos compatibles con enfermedad celiaca, y fueron
diagnosticados como enfermedad refractaria; en todos ellos las biopsias duodenales revelaron
lesidn Marsh Ill, pero solo en 8/14 habia lesion histoldgica en tramos mas distales. En dos de los
pacientes con linfoma se hicieron enteroscopia de doble balén de seguimiento. En base a estos
estudios, la enteroscopia debe considerarse una técnica de primera linea en el estudio de la
enfermedad celiaca refractaria por aunar posibilidad de imagen y biopsia.

Por otra parte, la enteroscopia de doble baldn se ha empleado en pacientes con malabsorcién
de causa no aclarada, y el procedimiento con toma de biopsias permitié un nuevo diagndstico en
33% de los casos (enfermedad de Crohn, amiloidosis, y linfangiectasia intestinal primaria).*®
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Resumen

La enfermedad celiaca es un proceso autoinmune que cursa con diversas alteraciones
histopatoldgicas del intestino delgado que son un pivote fundamental para el diagndstico de la
enfermedad. La alteracion principal es la infiltracidon por linfocitos intraepiteliales de la mucosa
duodenal, con o sin atrofia de las vellosidades. El nimero de biopsias tomadas debe ser
adecuado, al menos seis, porque es una enfermedad en la cual a menudo las lesiones
histoldgicas intestinales no son uniformes. La enfermedad puede presentar sélo minimas
alteraciones en conjunto con el infiltrado linfocitico intraepitelial, que pueden ser compartidas
con otras entidades. Se recomienda el uso del sistema simplificado de gradaciéon de la
enfermedad celiaca de Corazza-Villanicci, ya que se ha demostrado una mejor correlacion
cuando se analiza entre varios patélogos.

Se presentan los resultados preliminares de estudios de enfermedad celiaca en Costa Rica de
258 pacientes con duodenitis linfocitica con atrofia, correspondiendo a 108 del sexo masculino y
150 del sexo femenino. La edad promedio fue de 48.3 afios, con un rango entre los 16 y 90 afios.
Ademas, en 35 pacientes se hicieron estudios de HLA-DQ2 y HLA-DQS, los cuales demostraron
positividad en 11 casos de HLA-DQ2, 7 de HLA-DQ8 y 3 de HLA-DQ2 y HLA-DQS8. Quince fueron
negativos, pero mostraron duodenitis linfocitica, los cuales deben estudiarse mas a fondo.

Abstract

celiac disease is an autoimmune process characterized by histopathological alterations of the
small intestine that are fundamental for the diagnosis of the disease. The main changes are
intraepithelial lymphocytic infiltrate of the intestinal mucosa with or without villous atrophy. The
number of biopsies has to be adequate, at least six, because often the histopathological
abnormalities have a patchy distribution. The disease may present only minimal alterations
along with the intraepithelial lymphocytic infiltrate, which can be shared with other non-celiac
entities. We recommend the use of the Corazza-Villanicci histopathological classification because
it has demonstrated a better correlation among pathologists.

We present the results of 258 (108 males and 150 females). patients with celiac disease in Costa
Rica with lymphocytic duodenitis with villous atrophy. Mean age was 48.3 years, ranging
between 16 and 90 years. Besides, in 35 patients, HLA-DQ2 and HLA-DQS8 studies were done.
Eleven cases were positive for HLA-DQ2, seven for HLA-DQS8, and three for HLA-DQ2 and HLA-
DQ8. Fifteen cases were negative, but had only lymphocytic duodenitis without villous atrophy
which have to be further studied and currently are being followed-up.
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1. Introduccion

La interpretacion de las biopsias para el diagndstico de enfermedad celiaca ha evolucionado con
el conocimiento de marcadores genéticos y seroldgicos fables. Un diagndstico correcto y
oportuno de enfermedad celiaca es necesario para iniciar una dieta libre de gluten y reducir el
riesgo de aparicion de complicaciones crdnicas.

Las pruebas seroldgicas son utiles para detectar la intolerancia al gluten, e incluyen anticuerpos
IgA anti transglutaminasa tisular, anticuerpos IgA anti endomisio, anticuerpos IgA e IgG anti
gliadina y anticuerpos IgA anti reticulina. De todos estos, los dos primeros tienen sensibilidad y
especificidad dptimas, con un alto valor predictivo positivo.! Sin embargo, se ha observado que
hasta un 5-15% de todos los pacientes con enfermedad celiaca pueden presentar valores
normales y hasta en un 30%, en los casos con cambios leves de la mucosa.”* Asociado a que
entre un 20-50% de los pacientes no presentan claros sintomas de malabsorcién,’ las biopsias
del duodeno y yeyuno contintdan siendo por el momento, “el patréon oro” necesario para poder
confirmar el diagndstico de la enfermedad celiaca.

Las alteraciones histopatoldgicas clasicas de la mucosa del intestino delgado, tales como el
aplanamiento de las vellosidades, fueron descritas originalmente por Paulley en 1954, en
muestras obtenidas quirtrgicamente.® Esta atrofia de las vellosidades fue considerada durante
muchos afios como el cambio principal para hacer el diagndstico de enfermedad celiaca.
Posteriormente, el reconocimiento de alteraciones mas leves, fue importante para entender las
caracteristicas histolégicas de la enfermedad, especialmente tanto el infiltrado inflamatorio
intraepitelial, como en la ldmina propia.” Por estas razones, Marsh clasificé los patrones
histolégicos a partir del dafio de la mucosa del intestino delgado.® Estos cambios, que
representan estados progresivos, incluyeron la infiltracidn linfocitaria intraepitelial aumentada,
inclusive en una mucosa intestinal sin atrofia, siguiendo con los diferentes grados de atrofia en
cuatro categorias (1 a 4). En conjunto con el aumento de la inflamacién en la ldmina propia y una
alteracidn progresiva de la mucosa. Estos fueron modificados por Oberhuber en 1999,2 quien a
su vez dividid la lesion tipo 3, en tres subgrupos, basados en la severidad de la atrofia,
eliminando el tipo 4. El tipo 3A corresponde a una atrofia vellositaria de grado leve a moderada;
el tipo 3B con una atrofia moderada o subtotal y el tipo 3C con una mucosa totalmente plana.
Esta clasificacidn esta siendo actualmente empleada de forma rutinaria por muchos patélogos.

2. Localizacién y cantidad de las biopsias

Las biopsias del intestino delgado han aumentado en forma importante en los ultimos afios,
principalmente porque los clinicos son conscientes de la existencia de formas menos severas de
la enfermedad celiaca, al igual que han aumentado los procedimientos endoscdpicos del tracto
gastrointestinal superior. Los nuevos endoscopios permiten una vision mas detallada de la las
vellosidades; sin embargo, en la mayor parte de los pacientes, si no existe una atrofia muy
marcada, los cambios no son visibles. La caracteristica de la atrofia vellositaria “parcheada” ha
sido debatida en la literatura, en relacidon con el nimero de muestras obtenidas y los lugares
duodenales éptimos para la toma de las biopsias.”™ La Asociacién Norteamericana de
Gastroenterologia (AGA) hizo la recomendacién de tomar al menos 6 biopsias de la segunda
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porcién duodenal o mas distal, con el fin de hacer el estudio de enfermedad celiaca.*® En la
rutina diaria, se sugiere que se deben tomar un total de 6 biopsias, con 4 biopsias procedentes
del duodeno distal y 2 del bulbo duodenal, con el fin de disminuir la posibilidad de error,
atribuible a la existencia de una distribucién irregular o no homogénea de la enfermedad**

3. Mucosa de intestino delgado normal

La mucosa del intestino delgado debe ser valorada en base en la morfologia normal, la cual debe
ser conocida por el patélogo que vaya a diagnosticar las biopsias de este drgano. Las
vellosidades deben ser analizadas en biopsias orientadas adecuadamente, en la cual se puedan
observar las vellosidades completas junto con una representacion adecuada de la muscular
propia. La presencia en la biopsia de muscular propia es fundamental, porque permite una
evaluacioén integral y sin ésta, la biopsia no puede considerarse como suficiente para valoracion.
En la rutina diaria, las vellosidades no siempre se disponen en forma vertical y altas, sino que
tienden a doblarse en diferentes direcciones. Por otro lado, cuando existe hiperplasia linfoide,
las vellosidades tienden a aplanarse, por el efecto de lesion ocupante en la ldmina propia. Para
evitar problemas con la interpretacidn, se ha propuesto que las biopsias del intestino delgado
pueden considerarse representativas, cuando se observan al menos cuatro vellosidades altas y
alineadas en cualquier corte seriado de las biopsias.**

Las vellosidades normales presentan la region superior con una terminacién en punta, lo cual
sucede gradualmente en el tercio superior de las vellosidades. Se deben evaluar grupos de 3 a 5
vellosidades bien orientadas para definir su proporcidn con respecto a las criptas. La altura de las
vellosidades es al menos de 3 a 1, hasta 5 a 1, con respecto a las criptas, dependiendo del sitio
de la biopsia (Figura 1). Vellosidades mas cortas se encuentran proximalmente en el duodeno,
mientras que la altura aumenta distalmente del yeyuno al ileon donde vuelven a disminuir.

La orientacion de las muestras de biopsias es fundamental para poder llevar a cabo una adecuada
interpretacion y analisis. Algunos autores han sugerido que se coloquen las biopsias sobre medios
de soporte, tales como papel filtro, con el fin de que se logre una adecuada orientacién vertical.®
En los laboratorios de patologia, los patdlogos deben concientizar y educar a los técnicos sobre la
importancia de la orientacion de las biopsias, con el fin de obtener una evaluacidon adecuada. Se
debe utilizar de forma rutinaria la lupa para la inclusidn de las biopsias gastrointestinales porque
ayuda a identificar la base de las biopsias por la presencia de puntos oscuros, que corresponden a
los vasos sanguineos cortados de través, durante el proceso de la toma de muestras. Ello ayuda al
técnico para orientar la biopsia en la inclusién de parafina de forma vertical.*®

El volumen de la criptas también define la existencia de lesidon, porque lo normal es que no
sobrepasen dos glandulas de espesor, por lo que cualquier aumento debe ser considerado como
anormal y por ello deben evaluarse las vellosidades en todos sus aspectos con mucho cuidado.
Su aumento implica un alargamiento de las criptas de Lieberkiihn, dentro de un proceso
evolutivo que generalmente precede a la aparicidn de la atrofia de las vellosidades.

206



Enfermedad celiaca y sensibilidad al gluten no celiaca

Figura 1. Mucosa duodenal normal bien orientada con adecuada proporcion 3:1 —4:1 entre las
vellosidades y las criptas, con linfocitos intraepiteliales que muestran el patrén de disminucion
progresiva hacia la parte apical.

Los enterocitos que revisten las vellosidades presentan citoplasma ligeramente eosindfilo, de
aspecto homogéneo. Especialmente deben valorarse los enterocitos que se encuentran en el
tercio superior, porque si hay lesién inmunoldgica, el citoplasma tiende a presentar vacuolas.

A nivel de la ldmina propia, el infiltrado inflamatorio normal es leve, incluyendo linfocitos,
células plasmaticas y algunos eosinodfilos, sobre un fondo en donde todavia se observan zonas
claras, sin inflamacidn, que abarca aproximadamente el tercio inferior del espacio de la [ldmina
propia.”” Si el infiltrado inflamatorio aumenta, estas zonas claras tienden a desaparecer y la
lamina propia se llena de células inflamatorias. Ocasionalmente se pueden observar neutrdfilos,
lo que se ha descrito en relacién con la existencia de actividad en el proceso inflamatorio de la
enfermedad.™

4. Alteraciones histoldgicas de la enfermedad celiaca

La sintomatologia de la enfermedad celiaca se piensa que esta relacionada mas con la extensidn
del intestino afectado que con la intensidad de la lesién.™ También la severidad de la lesién es
mayor a nivel del intestino delgado proximal que en el distal; sin embargo, en muchas ocasiones
los pacientes en estudio por diarrea son sometidos a colonoscopia inicialmente, por lo que es
frecuente que se tomen biopsias del ileon terminal para descartar la posible existencia de una
enfermedad celiaca. El patdlogo tiene que estar atento a la presencia de alteraciones de la
mucosa del ileon terminal, porque en la literatura se ha descrito que son leves, pero cambios
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tales como encontrar un aumento de linfocitos intraepiteliales puede ser un signo importante
para sospechar la presencia de una enfermedad celfaca asociada.*®*

Las alteraciones morfoldgicas a evaluar son anormalidades de la arquitectura, tales como el
acortamiento de las vellosidades, la hiperplasia de las criptas, la presencia aumentada de
linfocitos intraepiteliales y la expansidon del infiltrado inflamatorio de la ldmina propia. Sin
embargo, estas caracteristicas tanto en forma individual como combinada pueden ser
inespecificas.

5. Infiltrado linfocitico intraepitelial

La enfermedad celiaca es un proceso de origen inmunolégico, por lo tanto los linfocitos
intraepiteliales son los responsables de la lesidn epitelial. Este es el primer cambio y el mas
sensible indicador de los efectos del gluten sobre la mucosa del intestino delgado y son linfocitos
de tipo T, principalmente citotdxicos.?? Por otro lado, la ldmina propia también va a responder
inmunoldgicamente y se observa un importante aumento de linfocitos, células plasmaticas y
macrofagos.

El recuento de linfocitos intraepiteliales mayor de 40 por cada 100 enterocitos, se considerd
habitualmente como anormal. Con el paso de los afios, este valor de corte ha sido variado con
una reduccién de dicho umbral, hasta considerarse en la actualidad que lo normal debe ser de
20 linfocitos intraepiteliales por cada 100 enterocitos; o sea, una proporcion de un linfocito por
cada 5 enterocitos.”® Una de las razones por las que esto ha ocurrido, es que se ha cambiado
progresivamente el lugar de toma de las biopsias, observandose que la mucosa yeyunal normal
tiene un recuento de linfocitos intraepiteliales mayor que la mucosa duodenal. Cuando se realiza
una inmunohistoquimica especifica anti-linfocitos CD3, por su mayor sensibilidad que la
observada con Hematoxilina-Eosina, se debe considerar un limite de 25 linfocitos intraepiteliales
por cada 100 enterocitos.?? La inmunohistoquimica no debe ser usada de rutina en la evaluacién
de las biopsias para estudio por enfermedad celiaca, sino que se debe insistir que el patdlogo
analice la mayor cantidad de biopsias duodenales posibles para familiarizarse con el nimero
normal de linfocitos intraepiteliales. No se debe aumentar el costo de la evaluacién de las
biopsias en enfermedad celiaca, ni tampoco comprometer el tiempo del patdlogo, ni retardar el
diagndstico con esta técnica, sino que seria mas aconsejable buscar una segunda opinién o
recomendar una prueba seroldgica.

El recuento de linfocitos intraepiteliales en la rutina diaria puede ser poco practico, ya que
implica contar entre 300 a 500 enterocitos. Se debe hacer en vellosidades muy bien orientadas,
excluyendo las criptas de la base. De acuerdo con la experiencia, una vellosidad duodenal de
altura media, contiene entre 90 a 110 enterocitos, por lo que al analizar de 3 a 5 vellosidades, se
puede obviar el recuento total de los enterocitos y contar solamente los linfocitos
intraepiteliales. El patrén de distribucion de densidad normal de los linfocitos en las vellosidades
es mayor hacia la base y va decreciendo conforme alcanza el extremo luminal (Figura 1).*°

Se ha propuesto en la literatura reciente, una manera mas practica para realizar el tamizado de
enfermedad celiaca en biopsias de intestino delgado, en la cual se hace un recuento de los

linfocitos intraepiteliales en cinco puntas de vellosidades bien orientadas, las cuales tienen
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alrededor de 20 enterocitos cada una (Figura 2). El promedio normal de linfocitos intraepiteliales
con el método del recuento de las puntas de las vellosidades, es igual o menor a 5, por cada 20
enterocitos, mientras que un nimero superior a éste, se considera sugestivo o compatible con la
existencia de una intolerancia al gluten.”*® Siempre se debe tener en cuenta, que hay una
variedad de entidades que pueden dar también origen a un aumento del recuento de los
linfocitos intraepiteliales, por lo que este cambio no se puede considerarse como un criterio
diagndstico exclusivo de la enfermedad celiaca, sino que se debe incluir dentro de una serie de
diagnésticos diferenciales.

A B

Figura 2. A. Las vellosidades terminan en forma dfilada o en punta, con presencia de linfocitos
intraepiteliales menor de 5 (Hematoxilina-Eosina, x400). B. La vellosidad presenta un aumento
importante de linfocitos intraepiteliales, mayor de 5 (Hematoxilina-Eosina, x400).

Ademas de la enfermedad celiaca, hay un conjunto de alteraciones que tienen una morfologia
similar a la enfermedad celiaca temprana, que incluyen arquitectura vellositaria normal, con
aumento de linfocitos intraepiteliales (mayor de 5 por cada 20 enterocitos). Estas condiciones se
describen a continuacién (Tabla 1).2

*  Sensibilidad al gluten

. Hipersensibilidad a alimentos sin gluten: Proteina de la leche de vaca, arroz,
pollo, pescado, otros cereales, etc.

. Infecciones: Helicobacter pylori, giardiasis y criptosporidiosis

. Sobrecrecimiento bacteriano

. Medicamentos: anti inflamatorios no esteroidales (AINE)

. Deficiencias inmunoldgicas: Inmunodeficiencia comun variable, deficiencia de IgA

e Alteraciones inmunoldgicas: Tiroiditis de Hashimoto, artritis reumatoide y lupus
eritematoso sistémico

. Enfermedad inflamatoria intestinal

Tabla 1. Causas de linfocitosis intraepitelial del intestino delgado
con arquitectura vellositaria normal (Brown, 2006 ).%
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Entre ellas se incluyen la hipersensibilidad a diversos alimentos, entre los que destacan las
proteinas de la leche, del arroz, pollo, pescado, otros cereales, etc. Ademas la presencia de
infecciones como por ejemplo el Helicobacter pylori, la giardiasis y la criptosporidiosis. La
giardiasis produce ademads, un importante aumento de inflamacién mononuclear a nivel de la
l[amina propia, que incluye la presencia de foliculos linfoides, que son relativamente escasos en
la enfermedad celiaca. Asi como el sindrome de sobrecrecimiento bacteriano intestinal,
secundario a diversas enteritis virales o bacterianas.

Un aspecto importante es la lesion entérica relacionada con la toxicidad de diversos
medicamentos tales como los anti inflamatorios no esteroidales (AINE), confirmada ya que al
suspender el medicamento, los sintomas y las caracteristicas histoldgicas se normalizan. Las
deficiencias inmunoldgicas tales como la inmunodeficiencia comun variable (IDCV), donde se
aprecia una minima presencia o completa ausencia de células plasmaticas a nivel de la ldmina
propia, lo cual se puede corroborar con inmunohistoquimica. Otras alteraciones inmunoldgicas
como la tiroiditis de Hashimoto, la artritis reumatoide (AR) y lupus eritematoso sistémico (LES).
La enfermedad inflamatoria crdnica intestinal (EICI), también puede causar duodenitis linfocitica,
especialmente en casos con enfermedad de Crohn.

6. Atrofia de las vellosidades

La evaluacién de la atrofia de las vellosidades se debe hacer solamente en cortes histolégicos
bien orientados. Estos cambios pueden ser focales, por lo que si no se analizan suficientes
fragmentos, el resultado puede ser un falso negativo. Si los fragmentos recibidos son escasos
(menos de 4), se pueden hacer nuevos cortes, que podrian demostrar areas con alteraciones. Es
importante destacar que la fiabilidad diagnostica es importante, porque una baja puede
significar un nimero importante de casos mal clasificados.

La atrofia de las vellosidades ha sido considerada como una de las alteraciones mas
caracteristicas para el diagndstico de enfermedad celiaca.? Sin embargo, el patélogo debe tener
en cuenta que existen también otras enfermedades para incluir dentro del diagndstico
diferencial, que pueden presentar atrofia de diversos grados, las cuales se detallan a
continuacién (Tabla 2).

. Enteropatia autoinmune

. Enfermedad de inclusion de microvellosidades
. Esprue tropical

. Esprue colagenoso

. Radioquimioterapia

. Enfermedad de injerto versus huésped

. Deficiencias nutricionales

. Pancreatitis cronica

. Enteropatia inducida por linfoma de células T

Tabla 2. Causas de atrofia y aplanamiento de las vellosidades (Ensari, 2010).%
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7. Hiperplasia de las criptas

La hiperplasia de las criptas produce su elongacién, un proceso que inicialmente precede a la
atrofia de las vellosidades. Este es un cambio secundario a la pérdida de enterocitos en la
superficie de las vellosidades, como expresidn de la lesidn inmunoldgica generada por la
enfermedad celiaca. Las criptas contienen células capaces de renovar enterocitos y es comun
observar la presencia de una importante actividad mitética a dicho nivel, lo que en condiciones
normales es poco frecuente, pero no es un indicador fiable de hiperplasia de las criptas.’

8. Clasificacion Histoldgica de la Enfermedad celiaca

En 1992 Marsh disefid un sistema de graduacidén para clasificar los cambios morfoldgicos
secundarios a la enteropatia por sensibilidad al gluten, el cual fue modificado por Oberhauer
posteriormente, en 1999.8 Este sistema integrd la fisiopatologia de la enfermedad celiaca con las
alteraciones histoldgicas, graduando la presencia de las alteraciones inmunoldgicas en conjunto
con los cambios arquitecturales de la mucosa (Tabla 3).

Clasificacion Marsh-Oberhuber Clasificacion Corazza-Villanacci
Tipo 1 Vellosidad y arquitectura de cripta Grado A Sin atrofia, con arquitectura vellositaria
normal con =30 LIEs/100 enterocitos normal con o sin hiperplasia criptica y

>25 LIEs/100 enterocitos

Tipo 2 Arquitectura de vellosidad normal,
hiperplasia de cripta y 230 LIEs/100
enterocitos

Tipo 3a Atrofia parcial de vellosidad con Grado B1 Atrdfica con proporcion
proporcién de cripta/vellosidad <3:1 vellosidad/cripta <3:1, 2:1 0 1:1,
0 2:1, hiperplasia de cripta y 230 vellosidad todavia detectable y 225
LIEs/100 enterocitos LIEs/100 enterocitos

Tipo 3b | Atrofia de vellosidad subtotal con
proporcién vellosidad/cripta <1:1,
hiperplasia de cripta y 230 LIEs/100
enterocitos

Tipo 3¢ Total atrofia de vellosidad (mucosa Grado B2 Mucosa atréfica y completamente
plana) con hiperplasia marcada de plana, vellosidades no son observables
criptay y 230 LIEs/100 enterocitos y 225 LIEs/100 enterocitos

Tipo 4 Lesidn atrdfica hipoplasica (mucosa Eliminada

plana) con sélo unas pocas criptas y
conteo de LIEs cercano a lo normal

Tabla 3. Comparacion de la clasificaciones histopatoldgicas de los cambios de la mucosa
asociados con la enfermedad celiaca (Bao, 2012).*

Sin embargo, ambas clasificaciones han tenido el problema de que las alteraciones de la mucosa
tipo 1y 2, frecuentemente no son reconocidas y en los subtipos 3, existe una gran variabilidad

entre observadores, alin entre expertos patdlogos gastrointestinales.?”” Por ello, en 2005 Corazza
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y Villanaci, propusieron una clasificacién simplificada con el fin de reducir la posibilidad de
desacuerdo al evaluar las biopsias de enfermedad celiaca.”® Su propuesta fue reducir las cinco
categorias originales de la clasificacion Marsh-Oberhauer a tres (Tabla 3). Ello incluye
simplemente 2 categorias: 1. Grado A, que comprende la lesién sin atrofia. 2. Grado B, que
incluye la lesion atrdéfica (Figura 3). Las lesiones grado B, se subdividieron posteriormente en dos
subtipos B1 y B2, dependientes de la presencia o ausencia de vellosidades. Esta clasificacion se
ha basado en que el reconocimiento de la lesién de Marsh-Oberhauer tipo 2 y las del tipo 3ay la
3b no son esenciales para el diagndstico y seguimiento de enfermedad celiaca.”’

Figura 3. Grados diferentes de lesion duodenal A. Vellosidades de altura y proporcion normal,
con aumento del infiltrado linfocitario intraepitelial, correspondiente a Corazza-Villanacci Grado
A (Marsh Tipo 2) (Hematoxilina-Eosina, x100). B. Vellosidades con moderada atrofia e infiltracion
linfocitaria intraepitelial difusa, correspondiente a Corazza-Villanacci Grado B1 (Marsh Tipo 3b)
(Hematoxilina-Eosina, x100). C. Vellosidades con atrofia marcada con infiltracion difusa por
linfocitos intraepiteliales, Corazza-Villanacci Grado B2 (Marsh 3c) (Hematoxilina-Eosina, x100).

La simplificaciéon de las clasificaciones histopatoldgicas ha demostrado que aumenta la
concordancia entre los patélogos, como ha sucedido con la clasificacién de las displasia en
grados bajo y alto.”®

Cuando se compard el grado de acuerdo diagndstico o concordancia entre patdlogos sobre la
enfermedad celiaca, subid de 0.35 siguiendo la clasificacién de Marsh-Oberhauer, a 0.55 con la
nueva clasificacion de Corazza y Villanacci.”’ Por lo tanto, se recomienda usarla, porque facilita la
correcta interpretacién de las lesiones histolédgicas y reduce la posibilidad de desacuerdo en la
enteropatia por gluten, beneficiando de esta manera el diagndstico y manejo de los pacientes.

9. Enfermedad celiaca en Costa Rica

Se presentan los resultados preliminares de estudios de Enfermedad celiaca en Costa Rica, del
2006 al 2012, en un Servicio de Endoscopia abierto en el Hospital CIMA y en Clinicas de
Endoscopia privadas enviadas al Laboratorio de Patologia. Las biopsias fueron remitidas con una
solicitud en donde se indicaron los datos del paciente, que incluyeron edad y sexo, con datos
clinicos que incluian estudio por diarrea crénica, enfermedad celiaca o dolor abdominal. Se
buscaron los casos en la base de datos de los laboratorios con el diagndstico de duodenitis
linfocitica, para un total de 643 pacientes con sus biopsias. Las biopsias se tomaron del duodeno
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y fueron analizadas por uno de los autores (F.B.), clasificindolas con el sistema de Corazza-
Villanicci para definir los grados de atrofia.?’ Sin embargo, los resultados seroldgicos en Costa
Rica de la anti-transglutaminasa en la practica diaria han sido frecuentemente negativos, lo cual
se demostré en un trabajo previo que utilizé un sistema de deteccion de anti-transglutaminasa
tipo IgA e IgG. Debido a que no se tuvieron los resultados esperados, ya que sélo encontramos
un 15% de positividad en biopsias con algun grado de atrofia.*® se excluyeron del analisis en el
presente trabajo preliminar.

Sélo se incluyeron aquellos pacientes con algun grado de atrofia de las vellosidades, incluyendo
Corazza-Villanicci B1 y B2 y que respondieron al tratamiento con dieta sin gluten, los cuales
fueron un total de 258 pacientes (Tabla 4).

Caracteristicas Numero (%)
Edad promedio + DE (rango) 48.3 +16.5 (16-90)
Sexo

* Masculino 108 (41.9)

* Femenino 150 (58.4)
Estadiaje de Corazza

e B1 246 (95.3)

+ B2 12 (4.7)
Promedio de Biopsias + DE (rango) 4.6+1.7(2-14)

Tabla 4. Caracteristicas de 258 pacientes con Enfermedad Celiaca en Costa Rica.

La edad promedio fue de 48.3 afios, con ligero predominio del sexo femenino (58.4%) sobre el
masculino (41.9%). La mayor parte de los pacientes correspondieron a grado Bl de la
clasificacion Corazza-Villanicci (atrofia leve a moderada) (95.3%), La atrofia severa (grado B2),
s6lo se observd en un pequefio grupo de 12 pacientes (4.7%).

Desde que se iniciaron los estudios endoscdpicos del duodeno en Costa Rica, se hizo especial
énfasis en la importancia del nimero de biopsias tomadas, lo cual se refleja en el promedio de
fragmentos que fue de 4.6 por caso.

Respecto al nimero de casos diagnosticados durante el periodo observado, llama la atencién
que en los dos primeros afios el numero fue relativamente menor que en los afios posteriores
probablemente porque se tenia el concepto general de que la enfermedad celiaca no era
frecuente en nuestro medio (Figura 4).

Aproximadamente un 50% de los casos clasificados como grado B1 eran menores de 50 afios,
mientras que los B2, un 67%, eran mayores de 50 afos, lo cual es compatible con una
enfermedad de mayor evolucidn. Sin embargo, estos datos se completaran cuando se analicen y
se completen todos los estudios.(Figura 5)

En otro aspecto de estos pacientes, a un grupo de 36, se les determind en sangre periférica y
posterior extraccion del ADN, el genotipo HLA-DQ2 y DQ8 con amplificacién de los exones 2 de
HLA-DQAI1, HLA-DQB1 y HLA-DRB1, con el sistema CeliacStrip® de Operdn (Zaragoza, Espafia), de
acuerdo a las instrucciones del fabricante, visualizandose los resultados en una hibridacién en
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membrana de nylon.* Los casos descritos respondieron a la dieta sin gluten. En este grupo se
tomaron en cuenta todas las biopsias del grupo original total, independientes del grado de si
habia presencia de atrofia o no. Correspondieron a 29 pacientes del sexo femenino (78.4%) y 8
del sexo masculino (21.6%), con una edad promedio de 46.2 (rango 18 a 79 afos; DE 14.7 afios).
La mayor parte de los casos, 23, fueron menores de 50 afios, un 64%. La clasificacion de Corazza-
Villanicci demostré 27 casos grado Ay 9 casos grado B1, sin presentarse casos de atrofia severa.

De los 36 casos, 20 resultaron portadores de haplotipos de riesgo, distribuyéndose en 11 casos
HLA-DQ2 (+), 7 casos HLA-DQS8 (*) y 3 casos simultaneos con HLA-DQ2 y HLA-DQS8 (+). Ademas,
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15 casos fueron negativos para estos haplotipos; sin embargo, se requieren mas estudios para
completarlos.

La mayor parte de los casos correspondieron a biopsias sin atrofia de las vellosidades. Estos
incluyeron los 11 casos negativos para haplotipos de riesgo, lo cual obligard a corroborar
posteriormente si son enfermos celiacos o no (Tabla 5).*

Determinacion de HLA Grado A Grado B1
DQ2 + 8 3
DQS8 + 6 1
DQ2 +y DQ8 + 2 1
DQ2 -y DQ8 — 11 4

Tabla 5. HLA-DQ2 y HLADQS8 en 36 pacientes con biopsias de duodeno
clasificadas de acuerdo con Corazza-Villanacci en Costa Rica.

10. Conclusiones

La enfermedad celiaca es un proceso de origen inmunoldgico, que presenta alteraciones
morfoldgicas muy variables a nivel del intestino delgado en individuos genéticamente
susceptibles. La biopsia del intestino delgado todavia permanece como la regla de oro para el
diagndstico de la la enfermedad celiaca. Las biopsias del intestino delgado pueden confirmar el
diagndstico cuando las valoraciones clinicas y seroldgicas son sugestivas de esta enfermedad, o
sugerirla cuando los pacientes tienen presentaciones atipicas o subclinicas, o cuando la serologia
falla en apoyar el diagndstico. Una vez establecido el diagndstico, la evaluacion histoldgica es un
importante evaluador de la adherencia a la dieta sin gluten cuando la respuesta no es
satisfactoria, asi como para detectar complicaciones gastrointestinales que puedan suceder. El
patdlogo que analiza las biopsias debe estar pendiente de los posibles diagndsticos diferenciales
de las alteraciones morfoldgicas, especialmente en las etapas iniciales de la enfermedad celiaca.

La experiencia del diagndstico de enfermedad celiaca en Costa Rica, demuestra que los
pacientes deben ser analizados de forma integral, por un equipo de profesionales que incluya
gastroenterélogos con adecuado entrenamiento para la toma de biopsias del duodeno, en
conjunto con patdlogos que sepan interpretar los cambios a nivel tisular, ya que las biopsias
podrian ser la primera llamada de atencién para el estudio posterior del paciente. La serologia
de anticuerpos anti-transglutaminasa y anti-endomisio son fundamentales en el abordaje del
paciente y deben tener un adecuado control de calidad para que los resultados sean confiables.
Por ultimo, los estudios de HLA-DQ2 deben formar parte bdsica de las pruebas para diagnosticar
la enfermedad celiaca; sin embargo, las caracteristicas latinoamericanas no han sido estudiadas
en su totalidad y es necesario buscar otros haplotipos que se puedan relacionar también con la
aparicion de la enfermedad.
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Resumen

La enfermedad celiaca (EC) es una alteracién sistémica de caracter autoinmune, desencadenada
por el consumo de gluten y prolaminas relacionadas, que aparece en individuos con
predisposicion genética (principalmente  HLA), caracterizada por la presencia de una
combinacién variable de diversas manifestaciones clinicas dependientes del gluten.

Los anticuerpos especificos de la EC, el haplotipo HLA-DQ2 y/o HLA-DQS8 vy la presencia de
enteropatia, confirman el diagndstico. Los anticuerpos especificos comprenden los anticuerpos
anti-transglutaminasa (anti-TG2), los antiendomisio (EMA) y los antipéptidos desamidados de la
gliadina (DGP).

En la infancia y adolescencia, la biopsia intestinal podria omitirse en sujetos sintomaticos con
titulos de anticuerpos anti-TGt2-IgA > 10 veces lo normal, verificados por los EMA y HLA DQ2 y/o
DQ8 positivos, solo en este supuesto, se podria realizar el diagndstico e iniciar la dieta sin
gluten (DSG). En todos los demas casos, se debe realizar la primera biopsia intestinal, antes de
retirar el gluten de la dieta para evitar diagndsticos incorrectos.

Abstract

Celiac Disease(CD) is an immune-mediated systemic disorder elicited by gluten and related
prolamines in genetically susceptible individuals and characterised by the presence of a variable
combination of gluten-dependent clinical manifestations, CD-specific antibodies, HLA-DQ2 or
HLA-DQ8 haplotypes, and enteropathy. CD-specific antibodies comprise autoantibodies against
TGt2, including endomysial antibodies (EMA), and antibodies against deamidated forms of
gliadin peptides(DGP).

To make the diagnosis without intestinal biopsy in children and adolescents it is mandatory the
following situations : signs or symptoms suggestive of CD, high anti-TG2 titers with levels >10
times ULN, verified by EMA and positives HLA-DQ2 and/or DQ8. Only then the intestinal biopsy
could be avoided, the diagnosis of CD can be made and the child can be started on a gluten-free
diet (GFD).

In childhood and adolescence, intestinal biopsy could be omitted in symptomatic subjects with
high titres of anti-TG2-IgA (>10 times normal values), verified by the EMA and positive HLA-DQ2
and/or HLA-DQS, in these cases, one could start a GFD. In all other cases, one should perform
first intestinal biopsies before starting a GFD to avoid misdiagnosis.
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1. Introduccién

La enfermedad celiaca (EC) es un desorden sistémico con base inmunoldgica, causado por la
ingesta de gluten y otras proteinas similares (gliadinas, secalinas, hordeinas y, posiblemente,
aveninas), que afecta a personas con predisposicién genética. Se caracteriza por la presencia de
una variedad de manifestaciones clinicas dependientes de la ingestiéon de gluten, anticuerpos
especificos de EC, haplotipos HLA-DQ2 y/o HLA-DQS8 y enteropatia. Los anticuerpos especificos
son los autoanticuerpos antitransglutaminasa tisular (AAtTG), los anticuerpos antiendomisio
(EMA), y los anticuerpos antipéptidos deamidados de gliadina (DGP).*

Parece que la ausencia de lactancia materna, la ingestidon de cantidades excesivas de gluten, asi
como la introduccidn temprana de estos cereales en la dieta de personas susceptibles, son
factores de riesgo para su desarrollo. Una dieta estricta sin gluten, conduce a la desaparicion de
los sintomas clinicos, asi como a la normalizacion de la mucosa intestinal y previene las
complicaciones.

El contacto de la mucosa intestinal con el gluten conduce a la aparicién de un dafio en la
mucosa, cuyo espectro oscila desde casos en los que Unicamente se aprecia un aumento de la
poblacién de linfocitos intraepiteliales (enteritis linfocitica) hasta formas avanzadas de atrofia
vellositaria.”® Cualquiera de las formas histoldgicas de la enfermedad, incluso las formas mas
leves, pueden cursar con diversos estados carenciales, incluyendo anemia, osteopenia u
osteoporosis y un amplio abanico de sintomas digestivos y extradigestivos.® Todas estas
manifestaciones, asi como las alteraciones seroldgicas e histoldgicas, desaparecen al retirar el
gluten de la dieta y reaparecen al introducirlo de nuevo en la alimentacidn. El Unico tratamiento
eficaz de la enfermedad celiaca es una dieta estricta sin gluten de modo indefinido.

La EC afecta tanto a nifios como a adultos y la relacion mujer/vardn es 2:1. Estd presente tanto
en Europa y los paises poblados por personas de ascendencia europea, como en Oriente Medio,
Asia, Sudamérica y Norte de Africa. Puede llegar a afectar hasta el 1% de la poblacién en paises
occidentales y hasta el 5% de la poblacién nativa del Africa subsahariana.® Sin embargo, se
considera que la epidemiologia de la EC tiene las caracteristicas de un iceberg, ya que esta
prevalencia puede ser mucho mayor, debido a que un porcentaje importante de casos
permanece sin detectar.® Hoy dia se considera que las formas subclinicas son mas frecuentes
que las sintomaticas, constituyendo su diagndstico un reto para el sistema sanitario.

2. Clinica

La historia clinica y el examen fisico constituyen la piedra angular para orientar el diagndstico en
el dmbito de la atencidn primaria”® y deben sustentarse en el conocimiento de los distintos
patrones de presentacion de la enfermedad, incluyendo las formas atipicas, paucisintomaticas o
monosintomaticas, sin duda las mas frecuentes en la actualidad (Tabla 1).

2.1. Formas clasicas

La sintomatologia clasica incluye diarrea crénica, vomitos, cambios de caracter, falta de apetito,
estacionamiento de la curva de peso y retraso del crecimiento. El abdomen prominente vy las
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Irritabilidad
Apatia
Introversion

risteza

Menarquia retrasada
Irregularidades menstruales
Estrefiimiento

Habito intestinal irregular

Niios Adolescentes Adultos
Sintomas
Diarrea Frecuentemente asintomaticos Dispepsia
Anorexia Dolor abdominal Diarrea crénica
Vomitos Cefalea Dolor abdominal
Dolor abdominal Artralgias Sindrome de intestino irritable

Dolores éseos y articulares
Infertilidad, abortos recurrentes
Parestesias, tetania

Ansiedad, depresion, epilepsia,
ataxia

Signos

Malnutricion
Distension abdominal

Hipotrofia muscular

Anemia ferropénica

Retraso pondero-estatural

Aftas orales
Hipoplasia del esmalte
Distension abdominal

Debilidad muscular
Talla baja
Artritis, osteopenia
Queratosis folicular

Anemia por déficit de hierro

Malnutricion con o sin pérdida de
peso

Edemas periféricos
Talla baja
Neuropatia periférica
Miopatia proximal
Anemia ferropénica
Hipertransaminemia

Hipoesplenismo

Tabla 1. Manifestaciones clinicas segun la edad de presentacion.

Cuando la enfermedad evoluciona sin tratamiento, pueden aparecer formas graves (crisis
celiaca), con presencia de hemorragias cutaneas o digestivas (por defecto de sintesis de vitamina
K y otros factores dependientes a nivel intestinal), tetania hipocalcémica y edemas por
hipoalbuminemia. Puede producirse también una severa deshidratacion hipotdnica, gran
distension abdominal por marcada hipopotasemia y malnutricién extrema. Al estado de crisis
celiaca puede llegarse, si no se realizan un diagndstico y tratamiento adecuados.
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Enfermedad celiaca y sensibilidad al gluten no celiaca
2.2. Formas no clasicas

Las manifestaciones digestivas pueden estar ausentes u ocupar un segundo plano (Tabla 1). A
veces, su presentacion en niflos mayores es en forma de estrefiimiento, asociado o no a dolor
abdominal de tipo cdlico, distensién abdominal o aparicidon brusca de edemas, generalmente
coincidiendo con algun factor precipitante (infeccién, cirugia, etc.). El retraso de talla o de la
pubertad, pueden también ser datos evocadores. Otra forma aislada de presentacion es una
anemia ferropénica, debida a la malabsorcién de hierro y folatos en el yeyuno. En celiacos no
tratados se ha descrito hipoplasia del esmalte dentario.

También se ha referido la triada epilepsia, calcificaciones intracraneales occipitales bilaterales y
enfermedad celiaca, que responde al tratamiento con dieta exenta de gluten.

2.3. Formas subclinicas

La enfermedad puede cursar durante varios afios de modo asintomatico, aun con tasas elevadas
de anticuerpos especificos, HLA compatible y enteropatia, como se ha comprobado en familiares
de primer grado de pacientes celiacos. Por ello, es necesario un atento seguimiento clinico de
estas familias, incluyendo marcadores seroldgicos (anticuerpos antitransglutaminasa de clase
IgA) e incluso biopsia intestinal, si fuera necesario.

2.4. Formas potenciales

El término enfermedad celiaca potencial, debe reservarse para aquellos individuos que,
consumiendo gluten, con o sin sintomas, tienen una biopsia yeyunal normal, o sélo con aumento
de linfocitos intraepiteliales, pero con serologia positiva para EC. En su evolucidon podrian
presentar atrofia de vellosidades intestinales, con normalizacidon anatdmica tras la retirada del
gluten de la dieta y reaparicion de la lesién al reintroducirlo. Suelen ser familiares en primer
grado de pacientes celiacos y dado el alto riesgo de desarrollar la enfermedad, deben ser
controlados periddicamente.

3. Grupos de riesgo

3.1. Familiares de primer grado

Constituyen un grupo de riesgo elevado en el que la prevalencia de enfermedad celiaca oscila
entre el 10 y el 20%. Clinicamente pueden permanecer asintomaticos o con formas clinicas de
expresion leve.

3.2. Enfermedades asociadas

Suelen preceder a la enfermedad celiaca, aunque también pueden manifestarse
simultaneamente e incluso después del diagndstico (Tabla 2). Los pacientes que las padecen son
considerados grupos de riesgo ya que su asociacién se produce con una frecuencia superior a la
esperada. A continuacién se citan las mas representativas:

Dermatitis herpetiforme. Se presenta en nifios mayores, adolescentes y adultos jovenes, en
forma de lesiones vesiculares pruriginosas en piel normal, o sobre placas maculares localizadas
simétricamente en cabeza, codos, rodillas y muslos. El diagndstico se realiza mediante la
demostracion por inmunofluorescencia directa de depdsitos granulares de IgA en la unidn
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dermoepidérmica de piel sana. Presentando en la mayoria de los casos una lesion severa de la
mucosa intestinal.

Diabetes mellitus tipo 1. Aproximadamente un 8% de los pacientes con diabetes tipo 1, se
asocian con una enfermedad celiaca.

Déficit selectivo de IgA. Aproximadamente el 4% de los pacientes celiacos presentan ademas un
déficit selectivo de IgA.

Sindrome de Down. La asociacidn con enfermedad celiaca es superior al 15%.

Enfermedades tiroideas. La asociacion de la enfermedad celiaca con tiroiditis autoinmune es
frecuente, alrededor de un 4%, tanto en nifios como en adultos.

Enfermedad hepatica. La elevacion de transaminasas es un hallazgo frecuente, se encuentra
hasta en el 10% de pacientes celiacos activos. Debe controlarse su paulatina normalizacidon
después de iniciar una dieta sin gluten.

Familiares de primer grado

Pacientes con enfermedades asociadas

Enfermedades autoinmunes Trastornos neuroldgicos y psiquiatricos
Dermatitis herpetiforme Encefalopatia progresiva

Diabetes tipo | Sindromes cerebelosos

Déficit selectivo de IgA Demencia con atrofia cerebral
Tiroiditis Leucoencefalopatia

Enfermedad inflamatoria intestinalEpilepsia y calcificaciones

Sindrome de Sjogren Otras asociaciones
Lupus eritematoso sistémico Sindrome de Down
Enfermedad de Addison Fibrosis Quistica
Nefropatia por IgA Sindrome de Turner
Hepatitis cronica Sindrome de Williams
Cirrosis biliar primaria Enfermedad de Hartnup
Artritis reumatoide Cistinuria

Psoriasis, vitiligo y alopecia areata

Tabla 2. Grupos de riesgo.
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4. Diagnéstico

4.1. Marcadores séricos

Los marcadores séricos son de gran utilidad como indicadores de EC, siempre que su
interpretacion sea correcta (edad, ingesta de gluten, tratamiento con farmacos
inmunosupresores, etc.). Ayudan a seleccionar a los individuos con mayor probabilidad de
presentarla, siendo particularmente utiles en aquellos sin sintomas gastrointestinales, en
pacientes con enfermedades asociadas a la EC y para su busqueda en familiares de primer grado
de enfermos diagnosticados.”™* Debe considerarse no obstante, que la negatividad de estos
marcadores no excluye definitivamente el diagndstico, siendo necesario en ocasiones recurrir a
pruebas mas complejas *? (estudio genético) cuando la sospecha diagndstica es elevada.

Los anticuerpos antitransglutaminasa tisular humana de clase IgA (AAtTG) se han mostrado
como los marcadores mas utiles, baratos y rentables en el cribado de la enfermedad, debiendo
solicitarse sistemdticamente, junto con los niveles plasmaticos de IgA sérica total, ante la
sospecha clinica de EC. No es excepcional encontrar un déficit de IgA en la poblacién de celiacos,
lo que podria condicionar un “falso negativo” en la determinacién de anticuerpos. En tal
situacion, pueden analizarse los AAtTG de clase IgG y sdélo en caso negativo validar
definitivamente la serologia como negativa.

Recientemente se ha publicado un interesante estudio realizado en 5000 escolares italianos,
comunicando que la enfermedad celiaca se podria detectar mediante una determinacion de
anticuerpos antitransglutaminasa tisular de clase IgA en saliva.”® Aunque se trata de una prueba
simple e inocua de cribado que podria permitir un diagndstico precoz de la enfermedad con las
ventajas indudables que conllevaria su aplicacion, se necesitan mas estudios que confirmen la
sensibilidad y especificidad de los anticuerpos salivales.’* En todo caso, tienen igualmente la
limitacién de no ser detectables en pacientes con déficit aislado de IgA.

Los anticuerpos antigliadina (AGA) fueron los primeros en utilizarse. Se emplean
preferentemente los de clase IgA y su eficacia para el cribado de EC es mayor en nifios que en
adultos. Son sensibles, pero muy poco especificos, por lo que en el momento actual no estd
indicado su uso en el cribado de EC. Mas interés podria tener la determinacion de anticuerpos
para péptido desamidado de gliadina (DGP), aunque su especificidad no es superior a los AAtTG
nialos EMA.”

También se utiliza la deteccidn de anticuerpos antiendomisio (EMA) de clase IgA. Su sensibilidad
y especificidad, son variables segin la edad. Tienen el inconveniente de la laboriosidad de su
determinacion, su interpretacidon subjetiva y su coste elevado. Sin embargo, niveles superiores a
10 veces el valor limite de la normalidad pueden considerarse como altamente especificos de EC,
incluso cuando los AAtTG son negativos.!

En la practica, el resultado de la serologia determina la conducta a seguir, debiéndose considerar
las siguientes situaciones. %!

* la sensibilidad de la serologia es muy elevada (préxima al 100%), especialmente en
personas con lesiones histologicas avanzadas (atrofia vellositaria). Por lo tanto y
Unicamente en casos muy concretos y en atencidn especializada, ante la presencia de
sintomas muy sugestivos con serologia francamente positiva (niveles superiores a 100
U, 10 veces el valor limite de la normalidad, validados por EMA) y susceptibilidad
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genética demostrada (individuos HLA DQ2 o DQ8 positivos) se podria retirar el gluten
de la dieta sin necesidad de realizar una biopsia intestinal. La respuesta clinica favorable
permitiria confirmar definitivamente el diagnéstico.!

En el resto de los casos, es decir, siempre que existan dudas diagndsticas en cualquier
sentido, la biopsia intestinal realizada en medio especializado, sigue constituyendo el
criterio diagndstico definitivo. En caso de alteraciones morfoldgicas compatibles, se
procedera a retirar el gluten de la dieta.

Recientes evidencias sugieren que la serologia negativa no permite excluir con
seguridad el padecimiento de la enfermedad. Ello resulta particularmente cierto en
pacientes con lesiones histoldgicas poco avanzadas (Marsh 1y 2). Por otro lado, el
hecho de presentar alteraciones morfoldgicas 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 sospechosos con serologia negativa,
especialmente en grupos de riesgo, debe considerarse la posibilidad de derivar el caso
para proseguir su evaluacién en un medio especializado.

4.2. Estudios genéticos

Los estudios genéticos (HLA-DQ2/DQS8) son utiles en el manejo de la enfermedad celiaca, * dado
que casi la totalidad de los pacientes celiacos son HLA-DQ2 o DQ8 positivos. EI 90% de los
pacientes con EC son HLA-DQ2 positivos, mientras que solo lo expresan un 20-30% de los
individuos de la poblacion general. El resto de pacientes celiacos poseen variantes alélicas que
codifican HLA-DQ8 sin HLA-DQ2 (6% del total) o un solo alelo del HLA-DQ2. Por tanto, la
ausencia de HLA-DQ2 y HLA-DQ8 hace que el diagnéstico de EC sea muy poco probable. El
estudio genético tiene, por tanto, un alto valor predictivo negativo, permitiendo excluir la EC con
un 99% de certeza.

El estudio genético tiene utilidad clinica en alguna de las situaciones siguientes:
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Excluir susceptibilidad genética en familiares de primer grado de un paciente celiaco
Excluir EC en pacientes sintomaticos con serologia negativa y biopsia normal

Seleccionar individuos de alto riesgo entre familiares de pacientes celiacos, pacientes
con enfermedades asociadas a EC (diabetes tipo I, sindrome de Down, enfermedad
tiroidea autoinmune. etc), con autoanticuerpos positivos y biopsias normales

Pacientes con biopsia intestinal compatible con EC y serologia dudosa o negativa
Celiaca latente
Pacientes asintomaticos a los que se ha retirado el gluten sin biopsia intestinal previa

Personas con anticuerpos positivos que rechacen la biopsia
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4.3. Biopsia intestinal

La prueba de oro para establecer el diagndstico definitivo consiste en la practica de una biopsia
del duodeno proximal o del yeyuno (procedimiento mas habitual en nifios), aunque la necesidad
de practicarla en todos los casos estd en revisidn,“*>. Debe llevarse a cabo antes de proceder a
la retirada del gluten de la dieta. Es necesario disponer de un estudio de coagulacién previo ya
gue algunos pacientes pueden tener un déficit de protrombina secundario a la malabsorcidn de
vitamina K.

En la clasificacién de Marsh'’ de las lesiones del intestino delgado (Figura 1) los criterios
anatomopatoldgicos, son los siguientes: Marsh 0 (mucosa preinfiltrativa); Marsh 1 (incremento
en el numero de linfocitos intraepiteliales); Marsh 2 (hiperplasia de criptas); Marsh 3 (atrofia
vellositaria parcial 3a, subtotal 3b, total 3c); Marsh 4 (hipoplasia).

Dado que las lesiones histoldgicas pueden ser parcheadas, se aconseja la toma de, al menos,
cuatro muestras para el andlisis histoldgico.? El resultado del estudio anatomopatoldgico
permite confirmar la existencia de lesiones compatibles y establecer el estadio de la lesién
(clasificacion de Marsh).” El espectro de lesiones histoldgicas que presentan estos pacientes es
amplio y oscila desde formas de enteritis linfociticas, donde Unicamente se encuentra un
incremento de la poblacidn de linfocitos intraepiteliales (>25%, Marsh 1), hasta formas de atrofia
grave de la mucosa (Marsh 3). Como las tinciones con hematoxilina-eoisna pueden no ser
concluyentes, es importante disponer de inmunotinciones con anticuerpos monoclonales anti-
CD3, para llevar a cabo el contaje de linfocitos intraepiteliales. Solo de este modo pueden
diagnosticarse con razonable seguridad las formas de enteritis linfocitica (>25 linfocitos/100
células epiteliales).

Cualquiera de las formas histoldgicas mencionadas es compatible con la enfermedad, pero
ninguna de ellas es especifica. De ahi la importancia del estudio seroldgico y del estudio genético
(en caso de serologia negativa y alta sospecha clinica), para reforzar el diagndstico y la necesidad
de verificar la mejoria clinica tras la supresidn de gluten de la dieta. En cuanto a la prueba de
provocacidén con gluten, Unicamente se realizard cuando existan dudas sobre la certeza del
diagnéstico.

En la clasificacion de Marsh?” de las lesiones del intestino delgado (Figura 1) los criterios
anatomopatoldgicos, son los siguientes: Marsh 0 (mucosa preinfiltrativa); Marsh 1 (incremento
en el numero de linfocitos intraepiteliales); Marsh 2 (hiperplasia de criptas); Marsh 3 (atrofia
vellositaria parcial 3a, subtotal 3b, total 3c); Marsh 4 (hipoplasia).

La diversidad y diferente sensibilidad y especificidad de los métodos diagndsticos utilizados en el
diagndstico de la EC hacen que actualmente, estén en una revisidn global, buscando
especialmente nuevas estrategias diagnosticas no invasivas.

Es preciso realizar un seguimiento clinico de los pacientes con objeto de vigilar la evolucidn de
los sintomas, controlar el crecimiento en los nifios y vigilar el cumplimiento de la dieta. La
determinacién de AAtTG es de utilidad para el control del seguimiento correcto de la dieta,
cuando la serologia ha sido positiva. En aquellos pacientes que continlan 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 sintomdticos o mantienen titulos
elevados de marcadores séricos.
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5. Tratamiento

No hay tratamiento farmacoldgico. El Unico tratamiento eficaz de la enfermedad celiaca es una
dieta estricta sin gluten durante toda la vida.*®*® Con ello se consigue la mejoria de los sintomas
aproximadamente a partir de las dos semanas, la normalizacion serolégica entre los 6 y 12
meses y la recuperacion de las vellosidades intestinales en torno a los 2 afos de iniciado el
tratamiento.

En los uUltimos afios se estan investigando otras posibles estrategias de utilidad terapéutica,
distintas a la dieta sin gluten.? Sin embargo, antes de su aplicacién clinica deberdn demostrar su
eficacia y seguridad respecto a la dieta sin gluten.

La supresién de la dieta de todos los productos que contienen gluten incluye las harinas de
cebada, centeno, trigo y, posiblemente, avena, asi como sus derivados. Aunque se ha puesto en
entredicho la toxicidad de la avena, no se dispone de estudios concluyentes.

Tras la exclusion del gluten de la dieta, la recuperacién histolégica completa no se produce de
forma inmediata; en adultos puede incluso tardar mas de 2 afios, y en nifios no se produce antes
del afio del inicio del tratamiento dietético. Por ello, puede ser necesario excluir temporalmente
la lactosa de la dieta, hasta la recuperacidn de las enzimas de la pared intestinal, especialmente
de la lactasa. Igualmente y dependiendo del grado de malabsorcion y/o de malnutricién del
paciente en el tratamiento dietético inicial puede ser necesario el recomendar una dieta
hipercaldrica o pobre en fibra. Los suplementos de hierro y/o otros minerales no suelen ser
necesarios, excepto en situaciones de deterioro nutricional importante.

En la tabla 3 se detallan los alimentos prohibidos o aptos para enfermos celiacos. Hay que tener
en cuenta que las harinas se utilizan ampliamente en la industria alimentaria.
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Alimentos sin gluten

Alimentos con gluten

Alimentos que pueden
contener gluten

Leche y derivados: quesos,
requeson, nata, yogures naturales y
cuajada

Todo tipo de carnes y visceras
frescas, congeladas y en conserva al
natural, cecina, jamon serranoy
jamodn cocido calidad extra

Pescados frescos y congelados sin
rebozar, mariscos frescos y pescados
y mariscos en conserva al natural o
en aceite

Huevos
Verduras, hortalizas y tubérculos
Frutas

Arroz, maiz y tapioca asi como sus
derivados

Todo tipo de legumbres
AzUcar y miel
Aceites y mantequillas

Café en grano o molido, infusiones y
refrescos.

Toda clase de vinos y bebidas
espumosas

Frutos secos crudos

Sal, vinagre de vino, especias en
rama y grano y todas las naturales

Pan y harinas de trigo, cebada,
centeno, avena o triticale

Productos manufacturados en los
que entre en su composicion
figure cualquiera de las harinas
ya citadas y en cualquiera de sus
formas: almidones, almidones
modificados, féculas, harinas y
proteinas

Bollos, pasteles, tartas y demas
productos de pasteleria

Galletas, bizcochos y productos
de pasteleria

Pastas italianas (fideos,
macarrones, tallarines, etc.) y
sémola de trigo

Bebidas malteadas
Bebidas destiladas o fermentadas
a partir de cereales: cerveza,

agua de cebada, algunos licores,
etc.

Embutidos: chorizo, morcilla,
etc.

Productos de charcuteria.

Yogures de sabores y con
trocitos de fruta

Quesos fundidos, en porciones,
de sabores

Patés diversos
Conservas de carnes

Conservas de pescado con
distintas salsas

Caramelos y gominolas

Sucedaneos de café y otras
bebidas de maquina

Frutos secos fritos y tostados
con sal

Helados
Sucedaneos de chocolate

Colorante alimentario

Tabla 3. Alimentos prohibidos o aptos para enfermos celiacos.

Recientemente, se ha publicado en el Diario Oficial de la Unién Europea el Reglamento sobre la
composicién y etiquetado de productos alimenticios apropiados para personas con intolerancia
al gluten?, cuyo contenido se resume a continuacion:

5.1 Composicion y etiquetado de productos alimenticios para las personas con intolerancia al
gluten

1.- Los productos alimenticios para personas con intolerancia al gluten, constituidos por uno o
mads ingredientes procedentes del trigo, centeno, cebada, avena o sus variedades hibridas, que
hayan sido tratados de forma especial para eliminar el gluten, no contendrdn un nivel de gluten
que supere los 100 mg/kg en los alimentos, tal como se venden al consumidor final.

2.- El etiquetado, la publicidad y la presentacion de los productos mencionados en el apartado 1,
llevardn la mencion «contenido muy reducido de gluten». Pueden llevar el término «exento de
gluten» si el contenido de gluten no sobrepasa los 20 mg/kg en total, medido en los alimentos tal
como se venden al consumidor final.
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3.- La avena contenida en alimentos para personas con intolerancia al gluten debe ser producida,
preparada o tratada de forma especial, para evitar la contaminacion por el trigo, el centeno, la
cebada, o sus variedades hibridas y su contenido de gluten no debe sobrepasar los 20 mg/kg.

4.- Los productos alimenticios para personas con intolerancia al gluten, constituidos por uno o
mds ingredientes que sustituyan el trigo, el centeno, la cebada, la avena o sus variedades
hibridas, no contendrdn un nivel de gluten que supere los 20 mg/kg en los alimentos tal como se
venden al consumidor final. El etiquetado, la presentacion y la publicidad de esos productos
deberd llevar la mencion «exento de gluten».

5.- En caso de que los productos alimenticios para personas con intolerancia al gluten contengan
tanto ingredientes que sustituyen el trigo, el centeno, la cebada, la avena o sus variedades
hibridas como ingredientes procedentes del trigo, el centeno, la cebada, la avena o sus
variedades hibridas que hayan sido tratados de forma especial para eliminar el gluten, se
aplicardn los apartados 1, 2 y 3 y no se aplicard el apartado 4.

6.- Los términos «contenido muy reducido de gluten» o «exento de gluten» mencionados en los
apartados 2 y 4 deberdn aparecer muy cerca del nombre comercial del producto.
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Resumen

La enfermedad celiaca (EC) es un trastorno frecuente que afecta al 1% de la poblacién adulta de
origen caucasico y surge debido a una respuesta inflamatoria de la mucosa intestinal tras su
exposicion al gluten de la dieta, en individuos genéticamente susceptibles.

Existen cuatro patrones de presentacion: 1) Patrdn cldsico, definido por la presencia de diarrea 'y
pérdida de peso o fallo de crecimiento (presentacién inusual en el adulto); 2) Formas “atipicas”
con sintomas gastrointestinales inespecificos y persistentes (a menudo malinterpretados como
un trastorno funcional digestivo); 3) Patrdn extraintestinal, basado en la presencia de sintomas o
signos extraintestinales tales como anemia ferropénica o estatura baja y 4) Formas silentes.
Estas Ultimas se diagnostican al investigar a grupos de riesgo, tales como familiares de 1°" grado
o afectos de condiciones tipicamente asociadas a la EC (por ejemplo, diabetes tipo 1).

El diagndstico de EC se confirma si se cumplen 4 de las 5 siguientes condiciones: 1) Sintomas
tipicos de EC. 2) Seropositividad de autoanticuerpos especificos de EC de tipo IgA a titulos altos.
3) Presencia de los haplotipos HLA-DQ2- o -DQS8. 4) Presencia de enteropatia compatible en las
biopsias de intestino delgado. 5) Respuesta a la dieta sin gluten. La EC seronegativa
probablemente esta infraestimada, debido a la tendencia a biopsiar Unicamente el intestino
delgado, en aquellos individuos con serologia positiva. Aunque la mayoria de los pacientes
responden a la dieta sin gluten, una significativa minoria seguiran sintomaticos. En tales casos es
esencial llevar a cabo un protocolo de evaluacidn especifico.

Abstract

Celiac disease (CD) is a common condition affecting up to 1% of the adult population of
Caucasian origin. It results from an inflammatory response to dietary gluten in the small
intestine in genetically predisposed individuals.

The clinical presentations is grouped into four categories; 1) Classic celiac disease, defined on
the basis of diarrhea with failure to thrive or weight loss (a rare occurrence in contemporary
presentation in adults). 2) “Atypical” gastrointestinal presentation, defined on the basis of a set
of nonspecific and persistent gastrointestinal symptoms, often misdiagnosed as a digestive
functional disorder. 3) Extraintestinal presentation, defined on the basis of signs or symptoms
outside the gastrointestinal tract, such as iron deficiency anemia, or short stature. 4) Silent
presentation. The latter are identified through testing because of a family history of CD or celiac
disease-associated condition (e.g. type 1 diabetes mellitus).

The diagnosis of CD is confirmed if at least 4 of the following 5 criteria are satisfied: typical
symptoms of CD; positivity of serum celiac disease immunoglobulin-A class autoantibodies at
high titer; the presence of HLA-DQ2 and/or -DQS8; celiac enteropathy at the small bowel biopsy;
and response to the gluten-free diet. Seronegative CD is likely to be underestimated due to the
tendency to perform small intestinal biopsy only in patients with positive celiac disease serum
markers. Whilst the majority of patients will respond to a gluten-free diet, a significant minority
will continue to be symptomatic. In such cases, it is essential that a systematic follow-up
approach would be adopted.
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“Si el vientre no realiza la digestion de los
alimentos, la alimentacion fluye sin digerir,
inmutable y cruda, y no se transmite nada al
conjunto del cuerpo, a tales cosas las
denominamos celiaca...”

Areteo de Capadocia, Obra Médica, L. VIII, 7(1)

1. Introduccién

La introduccidn de cereales que contienen gluten, hace aproximadamente 10.000 afios, con el
advenimiento de la agricultura, propicié las condiciones necesarias para el desarrollo de un
conjunto de trastornos inmunes con la exposicion al gluten, entre los que se citan basicamente
la alergia al trigo y la enfermedad celiaca (EC).! Aunque las primeras descripciones de este
trastorno se remontan a los tiempos de Areteo de Capadocia, en la antigua Grecia (hoy Turkia),
es en la década de 1940-1950 cuando Dicke, un pediatra holandés, establece una relacién entre
el gluten contenido en el trigo y los sintomas propios de esta afeccién.? Desde las primeras
definiciones de consenso establecidas en 1970,® en las que el diagnéstico de la enfermedad
exigia la demostracion de una atrofia grave de las vellosidades, que revierte tras la supresion del
gluten de la dieta, y reaparece al permitir de nuevo la ingestion de estos cereales, han pasado
mas de 40 afos. En la Ultima década, se han sumado evidencias que sugieren que la ingesta de
gluten en la dieta puede provocar un amplio espectro de sintomas, en algunos casos sin
evidencia de lesion histolégica duodenal (LHD). Todo ello ha suscitado una gran controversia en
la comunidad cientifica, respecto a la nomenclatura que debe aplicarse para cada situacion.*
Recientemente se han publicado tres conferencias de consenso cuya lectura es altamente
recomendable para comprender la verdadera dimensién del problema.*>® En los Gltimos afios, el
consumo de alimentos libres de gluten se ha incrementado exponencialmente, no solamente
entre los pacientes celiacos, sino en otros muchos pacientes anteriormente diagnosticados de
un trastorno funcional digestivo (TFD) que finalmente encontraron alivio cuando el gluten fue
retirado definitivamente de su dieta, bien porque padecian una verdadera EC, hasta entonces
insospechada,” bien porque padecian una sensibilidad al gluten no celiaca (SGNC)2 o por el
efecto placebo que comporta cualquier dieta. El presente capitulo se circunscribe
primordialmente a la EC, y para ello se emplearan los conceptos definidos en las ultimas guias
establecidas por ESPGHAN,® asi como las reuniones de Consenso de Oslo® y de Londres,* todos
ellos publicados en 2012.
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2. Definiciones y nomenclatura

La EC forma parte de un espectro de trastornos relacionados con el gluten entre los que se
incluyen aquellos de etiologia claramente inmune (EC, dermatitis herpetiforme y ataxia
relacionada con el gluten), otros de etiologia alérgica, mediada por IgE (alergia al trigo) y otros
no dependientes de alergia o inmunidad adquirida, como la SGNC (Figura 1).! A continuacién se
describen las definiciones de las diferentes condiciones clinicas relacionadas con el gluten.**>*

| TRASTORNOS RELACIONADOS CON EL GLUTEN ‘

| l

NO AUTOINMUNENI ALERGICA.

AUTOINMUNE ALERGICA [INMUNIDAD INNATA]

. hd
| ENFERMEDAD ﬂ ALERGIA AL TRIGO
— CELIACA | SENSIBILIDAD AL GLUTEN:
‘ ALERGIA
_| ATAXIA INDUCIDA —=>| RESPIRATORIA
’|  PORGLUTEN
. ALERGIA
| DERMATIIS ALIMENTARIA
HERPETIFORME
. AIEDT!
| URTICARIADE
7| CONTACTO

Figura 1. Clasificacion de los trastornos relacionados con el gluten.

1) AIEDT: Alergia inducida por el ejercicio, dependiente del trigo.

2)Término admitido en el Consenso de Londres, pero no admitido por el Consenso
de Oslo, que aconseja emplear la expresion sensibilidad al gluten no celiaca.

Enfermedad celiaca. De acuerdo con la guia de la ESPGHAN publicada en 2012,° |a EC se define
como una enfermedad sistémica, mediada por el sistema inmunoldgico y precipitada por el
contacto de la mucosa intestinal con el gluten y otras prolaminas relacionadas, en individuos
genéticamente susceptibles. El trastorno se caracteriza por una combinacion variable de
sintomas y signos dependientes de la ingesta de gluten, anticuerpos especificos de la EC (anti-
transglutaminasa-2, antiendomisio y anti-péptidos de la gliadina deamidada), presencia de los
haplotipos DQ2 o DQ8 del sistema HLA y diversos grados de enteropatia. Histéricamente se han
empleado otras nomenclaturas equivalentes para denominar a la misma enfermedad,
incluyendo términos como esprue, esprue celiaco, enteropatia sensible al gluten o intolerancia al
gluten, asi como esprue no tropical o esteatorrea idiopatica. Ninguno de estos términos goza en
este momento de una aceptacidn universal, por lo que no pueden ser recomendados®

Enfermedad celiaca clasica. Este término hace referencia a aquellos pacientes cuya enfermedad
se presenta con un patron de malabsorcién florido con diarrea crénica, esteatorrea, pérdida de
peso o retraso en el crecimiento.® Este patrén es frecuentemente visto en la edad pediatrica,
donde también es frecuente observar pérdida de masa muscular, falta de apetito, anemia,
distensién abdominal e irritabilidad; sin embargo, es excepcional en el adulto, de ahi que el
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término celiaca “tipica” no sea recomendable en el momento actual, dado que ambas
condiciones (clasica y tipica) no son coincidentes. Lo comun (lo tipico) es que en el adulto la
enfermedad se manifieste por sintomas y signos inespecificos que no recuerdan a los de un
estado de malabsorcién con emaciacién.’®™

Enfermedad celiaca no clasica. Esta acepcion se aplica a aquellos que presentan sintomas y
signos no asociados a un estado de malabsorcion florido. Incluye los casos de pacientes con
sintomas que imitan a los de una dispepsia “funcional”,® un sindrome de intestino irritable (Sll),
0 un cuadro de estrefiimiento crénico, y aquellos con manifestaciones extraintestinales, no
siendo infrecuente su presentacion como formas monosintomaticas. En este apartado se
incluyen, por tanto, casos de disfuncién tiroidea (hiper o hipo),*? sintomas neurolégicos,*
depresidn,* trastornos de la fertilidad,™*® estomatitis aftosa,’?° alteraciones esqueléticas® o de
la piel? o “transaminitis”.”> Nuevamente, la expresion celiaca “atipica” deberia ser desestimada,
porque en el momento actual es mas comun la presentacion en forma de cualquiera de estos
trastornos.®

Enfermedad celiaca asintomatica: Este subgrupo de pacientes no presenta sintoma alguno que
pueda sugerir el diagndstico, incluso después de ser interrogados de acuerdo con un
cuestionario estructurado. A menudo se trata de pacientes en los que el diagndstico se ha
establecido al llevar a cabo un cribado poblacional o al estudiar individuos portadores de
comorbilidades asociadas a un alto riesgo de EC. No es infrecuente que al retirar el gluten, el
enfermo manifieste una clara mejoria de un cuadro de astenia hasta entonces no reconocido. De
acuerdo con el Consenso de Oslo, el término «celiaco silente» es coincidente y equivalente al de
«asintomatico» y deberia ser abandonado.

Enfermedad celiaca subclinica. Hoy en dia, este término se reserva para aquellos pacientes con
un conjunto de sintomas o signos que no se consideran suficientes para despertar la sospecha
clinica, y que se hallan por debajo del umbral requerido para promover una investigacion clinica
para confirmar o descartar la presencia de la enfermedad.®*

Enfermedad celiaca sintomatica. Esta nomenclatura hace referencia a un paciente con EC que
presenta cualquier sintoma incluido en el amplio espectro de manifestaciones atribuibles a la
enfermedad, tanto si se trata de sintomas gastrointestinales (dispepsia, diarrea, hinchazon),
como extraintestinales (astenia, depresién o aftas orales).

Enfermedad celiaca latente y enfermedad celiaca potencial. Al menos 5 diferentes acepciones o
significados se detectaron en la literatura médica para el término “latente”,® siendo,
probablemente, el mas aceptado el relativo a un paciente que, tomando gluten en la dieta,
presenta una mucosa intestinal “normal” en el momento de ser evaluado, pero que en un
tiempo anterior o posterior padecié (o desarrollard) una lesidn intestinal caracteristica. Respecto
al término «potencial», la acepcién recomendada por el grupo de Oslo es la que hace referencia
a un paciente con una mucosa intestinal “normal” y un riesgo incrementado de desarrollar EC al
haberse detectado una serologia positiva para EC, especialmente si presenta los haplotipos DQ2

o DQ8 del sistema HLA.>>%*

|II

Enfermedad celiaca refractaria. Este término se aplica a aquellos pacientes diagnosticados de EC
que mantienen sintomas o signos persistentes de malabsorcion (por ej: diarrea con pérdida
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involuntaria de peso, niveles bajos de hemoglobina o hipoalbuminemia), con persistencia de
atrofia vellositaria, a pesar de una dieta estricta sin gluten (DSG) durante mas de 12 meses,
después de haber excluido otras causas de atrofia vellositaria o la presencia de malignidad. Se
incluyen en este apartado, aquellos que presentan sintomas graves y persistentes, con
independencia de la duracion de la DSG. Es obvio que no todos los pacientes que no responden a
la DSG pueden ser etiquetados como refractarios, dado que en muchos casos, la persistencia de
los sintomas se explica por un cumplimiento poco ortodoxo de la dieta, o por la presencia de
condiciones asociadas a la EC que explican la persistencia de los sintomas (intolerancia a lactosa
o fructosa, sobrecrecimiento bacteriano intestinal, insuficiencia exocrina del pancreas o colitis
microscépica).

Riesgo genético de desarrollar enfermedad celiaca. El concepto de «individuo con riesgo
genético de EC» deberia limitarse a los familiares de pacientes con EC que comparten los
haplotipos DQ2 y/o DQ8 del HLA, elevandose el riesgo al 20-25% cuando se trata de familiares
de primer grado.

Dermatitis Herpetiforme (DH). La DH es una expresidn cutdnea de la misma enteropatia
precipitada por la ingesta de gluten en la dieta (EC). Aparece en 1 de cada 10.000 personas de
raza blanca y ascendencia europea y su incidencia es de 0,98 casos por 100.000 habitantes y
afio.>*>* La DH es rara en otros continentes como Africa y Asia. La enfermedad comparte los
mismos haplotipos DQ2 (90%) y DQ8 (5%) del sistema HLA* y predomina en el varén (1,5 a
1,9:1). Existe una clara agregabilidad familiar y la edad media de presentacién es sobre los 40
afios.! Tipicamente se manifiesta por la aparicidn de pequefias mdculas eritematosas que pronto
se convierten en papulas intensamente pruriginosas, que acaban rompiéndose para formar
costras. La distribucion de las lesiones es simétrica, afectando a los codos en el 90% de los casos.
Otras regiones afectadas incluyen la cara, cuero cabelludo, cuello, hombros, tronco, region
sacra, nalgas y rodillas.® Su curso es crénico y recurrente. Aun cuando solo el 10% de los
pacientes manifiestan sintomas gastrointestinales, casi 2/3 presentan algin grado de atrofia
vellositaria en la mucosa intestinal.>*® El resto de los casos pueden mostrar una mucosa normal o
un incremento de linfocitos intraepiteliales de tpo y/& como expresién inequivoca de
sensibilizacidn al gluten. En el suero de estos pacientes se identifican los mismos biomarcadores
de autoinmunidad que en la EC (anti-TG, antiendomisio y anti-PGD) y, de hecho, no es
infrecuente su asociacién a otras dolencias autoinmunes. El diagndstico se sustenta en la
evidencia seroldgica de estos marcadores y la demostracién por inmunofluorescencia de
depdsitos granulares de IgA, en las papilas dérmicas. Dado que la DH es el equivalente de la EC
en la piel, la biopsia intestinal no es un requerimiento obligado. Una vez diagnosticada, es
imprescindible iniciar DSG y algunos requieren ser tratados con dapsona. A largo plazo, casi la
mitad de los pacientes que cumplen bien la dieta pueden interrumpir el tratamiento con este
inhibidor de neutrdfilos.*>3#

Ataxia relacionada con el gluten (AG). La AG se define como una enfermedad autoinmune
asociada a la presencia de anticuerpos antigliadina (AGA) en el suero, capaz de provocar un dafio
en el cerebelo que resulta en un cuadro de ataxia, todo ello con independencia de la presencia o
ausencia de enteropatia.”*** Clinicamente se expresa como un cuadro de ataxia cerebelar pura,
0 mas raramente en combinacién con mioclonias y temblor palatal. Su comienzo es insidioso,
con una edad media de presentacién de 53 afios.*** Al igual que ocurre con la DH, menos de un
10% de los pacientes refieren sintomas digestivos, pero hasta 1/3 muestran diferentes grados de
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enteropatia, con depdsitos de IgA en la mucosa duodenal.* La patogenia de este trastorno no
esta clara, pero en estos pacientes se han identificado depdsitos de anti-TG alrededor de los
vasos cerebrales, siendo mas pronunciados en el cerebelo y en la médula espinal. A su vez, se
han detectado anticuerpos frente a la transglutaminasa-6, una transglutaminasa que se expresa
principalmente en el cerebro.*® La recomendacidn actual es que los pacientes que se presentan
con una ataxia cerebelar progresiva deben ser testados para AGA, anticuerpos de tipo IgG e IgA
anti-TG2 y anticuerpos anti-TG6 (IgG e IgA). Si alguna de estas determinaciones seroldgicas
resulta positiva, se recomienda realizar una biopsia duodenal. Si el diagnéstico se realiza tarde,
cuando ya se ha producido una pérdida notable de las células de Purkinje, la respuesta a la
retirada del gluten puede ser pobre.!

Alergia al trigo. La alergia al trigo (AT) es una reaccién inmunoldgica adversa a las proteinas del
trigo e incluye la alergia alimentaria clasica, origen de sintomas gastrointestinales, cutaneos y
respiratorios; la anafilaxia inducida por el ejercicio, dependiente del trigo (AIEDT), el asma
ocupacional (asma del panadero) y la urticaria de contacto (Figura 1). La patogénesis de estos
trastornos esta mediada por anticuerpos de tipo IgE frente a diversos componentes proteicos
del grano de trigo (a-gliadinas, B-gliadinas, y-gliadinas, w-gliadinas y otras subunidades de alto
peso molecular) y su prevalencia global oscila entre el 1-3%.” El diagndstico se apoya en pruebas
de puncion cutdnea y la determinacién in vitro de IgE frente a los diversos alérgenos. A menudo
se hacen necesarias pruebas de provocacién'.

Sensibilidad al gluten no celiaca (SGNC). Una proporcion creciente de personas padecen un
conjunto de sintomas gastrointestinales (algunos atribuidos a un SIl)’ que mejoran o
desaparecen en su totalidad tras eliminar el gluten en la dieta, reapareciendo al volver a ingerir
cereales que contienen este ingrediente. Cuando estos pacientes son investigados, se descubre
gue no presentan anticuerpos especificos frente al gluten, ni lesidn histolégica alguna en la
mucosa duodenal, motivo por el que no pueden ser catalogados como celiacos.® Esta condicién
clinica, fue reconocida por primera vez hace mas de 30 afios? y es nombrada por algunos como
“sensibilidad al gluten’, o mejor como sensibilidad al gluten no celiaca (SGNC),* término
aceptado por la mayoria de las autoridades en esta materia.””?® Ambas enfermedades (EC y
SGNC) comparten la presencia de sintomas inespecificos que mejoran tras instaurar un DSG,
pero difieren por el hecho de que en la ultima (SGNC) no logran identificarse mecanismos
alérgicos o de autoinmunidad, alteraciones de la permeabilidad intestinal, ni cambios
morfoldgicos en la mucosa duodenal.??° Existen algunas evidencias de que este trastorno puede
afectar hasta el 6% de la poblacién, siendo comun la asociacidon con dolor abdominal (68%),
sintomas cutdneos como rush y/o ezcema (40%), cefalea (35%), mente confusa (34%), cansancio
(33%), diarrea (33%), depresion (22%), anemia (20%), piernas, manos y dedos entumecidos
(20%) y dolores articulares (11%).! La prevalencia del gen DQ2 (50%) es inferior a la observada
entre los pacientes con EC y algo superior a la observada en la poblacidon general.® Se trata de
un diagnéstico por exclusidn, en el que uno de los criterios (mejoria sintomatica tras instaurar
DSG) deberia ser validado de forma ciega para evitar el efecto placebo inherente a cualquier
dieta.

Intolerancia al gluten. Este es un término sin ninguna especificidad, que puede conducir a

confusién y contradicciones. A la luz del del conocimiento actual no puede ser sinénimo de EC y,
por otra parte, los sintomas que a menudo se atribuyen al gluten podrian ser la consecuencia de
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otros componentes del trigo, por lo que hoy en dia esta expresion resulta inapropiada y no goza
de consenso.

Una vez aclarados estos términos (Figura 1), algo esencial para evitar etiquetar a un paciente de
una EC, cuando en realidad padece otro trastorno, en lo sucesivo nos cefiiremos exclusivamente
a aspectos relacionados con la EC.

3. Epidemiologia

La prevalencia de EC depende de numerosos factores incluyendo el momento histérico en que
se llevaron a cabo los estudios,*®"? el 4rea geografica donde se han llevado a cabo,’®*® los
procedimientos empleados para el cribado (serologia, biopsia intestinal o ambas) y el tipo de
poblacion estudiada (personas asintomaticas, individuos con riesgo genético, o voluntarios
sanos).”® Estudios de cohortes y de base poblacional efectuados sobre voluntarios sanos en
EE.UU, Reino Unido y otros paises europeos permiten estimar una prevalencia que oscila entre
el 0,5-1%, lo que permite considerar a la EC como la enfermedad intestinal crénica mas
frecuente.”** Cuando los estudios de cribado estratifican diferentes tipos de poblacién, la
prevalencia de EC se estima en 1 de cada 22 parientes de primer grado, 1