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Mesa Redonda: Novedades en enfermedad celiaca

Conceptos actuales en enfermedad celiaca

C. CALVO ROMERO
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En enero de 2012, la ESPGHAN (European Society of Pae-
diatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) publica los
nuevos criterios para el diagnéstico de la enfermedad celiaca
(EC), aplicando criterios basados en la evidencia y nos da
una nueva y completa definicién de dicha enfermedad: “Es
un trastorno sistémico inmune provocado por el gluten y sus pro-
laminas en individuos genéticamente susceptibles y se caracteriza
por la presencia de una combinacién variable de manifestaciones
clinicas, presencia de Ac especificos, de los haplotipos HLA-DQ?
0 DQ8 y enteropatin”®.

Por primera vez se considera la enteropatia como un
elemento mas del diagndstico pero no como un criterio
indispensable, como pasaba en la definicién clasica. En la
actualidad el concepto de EC se ha ampliado, incluyendo
los pacientes en los que la enfermedad puede expresarse no
s6lo como enteropatia, sino también como lesién a nivel de la
piel (dermatitis herpetiforme), de la mucosa oral (estomatitis
de repeticién), de las articulaciones (algunas artritis) o del
rifion (algunos tipos de nefritis)@.

La etiologfa es multifactorial, en la que intervienen fac-
tores genéticos y ambientales, lo que explica la heteroge-
neidad tanto en la expresién clinica como histolégica de la
enfermedad.

Los factores ambientales demostrados como desenca-
denantes son: el gluten, infecciones, la flora intestinal, la
lactancia materna y el momento de introduccién del gluten.

El principal factor exdgeno implicado es el gluten, pero
también podrian intervenir otros factores desencadenantes
y protectores atiin por identificar, que explicarian las discor-
dancias entre gemelos monocigotos o hermanos con igual
HLA. La predisposicion genética se manifiesta por una
mayor frecuencia de casos en familias, donde el riesgo es

de 20-30 veces mayor que en la poblacion general, y una
concordancia del 75% entre los gemelos monocigotos. El
término “gluten” es utilizado generalmente para referirnos
tanto a las prolaminas del trigo como a las otras prolami-
nas contenidas en otros cereales y tanto unas como otras se
caracterizan por un alto contenido en los residuos prolina
y glutamina, que contienen fragmentos t6xicos capaces de
estimular una respuesta inmune inadecuada con lesién intes-
tinal en la mayoria de los pacientes con enfermedad celfaca.

La presencia de factores infecciones como agente desen-
cadenante de la EC se hace evidente al haber encontrado en
celfacos no tratados la existencia de anticuerpos que reaccio-
nan frente a proteinas homélogas a la VP-7 de rotavirus®.
Para que se produzcan estos efectos con las protefnas de los
virus, bacterias o alimentos, parece que seria necesario que
se alterase la permeabilidad de la barrera intestinal. También
el adenovirus con serotipo 12 es de interés particular porque
una de sus proteinas (E1b) tiene una secuencia de aminodci-
dos muy parecida a la de un péptido del gluten con actividad
antigénica®. A pesar de todo, las pruebas experimentales
estan muy lejos de ser concluyentes.

La lactancia materna puede proteger frente a la apariciéon
de EC, tanto por sus factores inmunomoduldadores como por
el hecho de que por la leche pasan pequefias cantidades de
gluten que pueden inducir a la tolerancia oral. Las tltimas
investigaciones se centran en factores més especificos tales
como la duracién de la lactancia y si la introduccion del glu-
ten se produjo durante la misma. Sin embargo, no se ha podi-
do determinar si la lactancia materna confiere una proteccion
de por vida o solo retrasa la aparicion de la enfermedad®.

El desequilibrio en la composicion de la microbiota intes-
tinal se esta investigando como un nuevo factor que podria
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contribuir a la patogénesis de la EC. En analisis microbiologi-
co de biopsias duodenales se ha demostrado que la relacién
entre bacterias Gram-positivas y Gram-negativas en pacientes
celiacos, en el momento del diagndstico y tras el tratamiento
con una dieta exenta de gluten durante al menos 2 afios,
era inferior a la detectada en individuos control. También se
ha demostrado cémo la prevalencia de genes que codifican
factores de virulencia en enterobacterias aisladas de heces de
nifios celfacos y sanos muestran diferencias significativas, y
ademds, estas alteraciones no se restablecen totalmente tras
el seguimiento de una dieta exenta de gluten, sugiriendo
que no son sélo una consecuencia secundaria del proceso
inflamatorio asociado a la fase activa de la enfermedad y que
podrian jugar un papel mas relevante en su etiopatogénesis?.

En cuanto a los factores genéticos, es ya bien conocido
como la EC no se puede desarrollar a menos que una persona
presente los alelos que codifican las moléculas HLA-DQ2 o
HLA-DQS8, productos de dos de los genes HLA. El estudio
genético tiene, por tanto, un alto valor predictivo negativo,
permitiendo excluir la EC con un 99% de certeza. Podemos,
pues, decir que la presencia de HLA-DQ2 6 HLA-DQS es
necesaria, pero no concluyente para desarrollar la enferme-
dad celiaca, ya que entre un 20-30% de la poblacién porta el
heterodimero HLA-DQ2®.

Hoy conocemos cdmo en la etiopatogenia de la EC el
elemento central de la patégena es la pérdida de tolerancia al
gluten de la dieta, con activacidn de los linfocitos T reactivos al
gluten dela ldmina propia de la mucosa. Los acontecimientos
relevantes que intervienen en la inmunopatogenia se pueden
agrupar en procesos que ocurren antes, durante o después
de la activacion de estas células: procesamiento y seleccion
de péptidos de unién a la molécula HLA-DQ?2, activacién de
linfocitos T CD4+ especificos de gluten en la lamina propia
con produccién de citocinas proinflamatorias, en particular
interferén y, y por tltimo, mecanismos de trasformacion de
la mucosa (pérdida de vellosidades, hiperplasia de criptas,
infiltracién linfocitaria)®.

La prevalencia obtenida de datos a partir de diferentes
estudios de despistaje realizados en poblacion sana asin-
tomatica viene a ser, segtin los tltimos trabajos de 1:100,
estando el rango entre 0,5-1,26% y conociendo cémo por
cada caso diagnosticado hay 5-10 casos sin diagnosticar01.

La incidencia publicada es de 1:1.000 RN vivos, pero en
el estudio multicéntrico REPAC, promovido por la Socie-
dad Espafiola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutri-
cion Pediatrica (SEGHNP) recogiendo los nuevos casos de
EC menores de 15 afios diagnosticados desde el 1 de junio
del 2006 al 31 de mayo del 2007, la cifra obtenida es de casi
8:1.00012).
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En cuanto a la clinica, junto a las formas clasicas de pre-
sentacion, fundamentalmente en el nifio de 1 a 3 afios, en las
que predomina la sintomatologia digestiva y la afectacién
nutricional, existen formas de menor expresividad clinica:
son las formas pauci o monosintomaticas, también denomi-
nadas atipicas. En la actualidad, la forma de presentacion ha
cambiado de tal forma que algunos autores como Garam-
pazzi®), nos muestra cémo durante el periodo 1987-1990 el
porcentaje de diagndsticos de EC con presentaciones tipicas
era del 75 frente a un 25% de presentaciones atipicas; en las
décadas siguientes cambian las cifras, siendo las tltimas
estudiadas, en el periodo 2001-2006, de un 45% de presenta-
ciones tipicas frente a un 55% atipicas. En la consulta diaria,
tenemos la misma experiencia, pudiendo destacar c6mo el
dolor abdominal, de caracteristicas poco especificas, es el
sintoma mas frecuente.

Las manifestaciones extra-digestivas son las formas de
presentacién mas comunes por lo que resulta importante que
los médicos de todas las especialidades las conozcan bien
para poder realizar un correcto diagnéstico y tratamiento.
Entre estas manifestaciones cabe destacar: ferropenia, osteo-
porosis, trastornos neurolégicos, convulsiones, algtn tipo
de artritis y ataxia®®.

Ante una clinica sospechosa de EC hay que realizar un
estudio seroldgico que en niflos y adolescentes presenta una
sensibilidad muy elevada, préxima al 100%, especialmen-
te en aquellos con atrofia vellositaria. Los marcadores de
eleccién son los anticuerpos antitransglutaminasa (tTG2)
verificados por los anticuerpos antiendomisio (EMA). Més
recientemente se han comenzado a utilizar los anticuerpos
frente a péptidos deaminados de la gialina (APDG), que
constituyen los epitopes, especificos antigénicos de la molé-
cula de gliadina lo que les confiere una mayor sensibilidad.
En nifos menores de 2 afos, si combinamos la determinacién
de tTG2 IgA y APDG IgG obtenemos una especificidad y un
valor predictivo positivo del 100%19.

Una vez que se ha diagnosticado la enfermedad celfaca
(EC), el tinico tratamiento existente en la actualidad consiste
en mantener una dieta estricta sin gluten y mantenida toda
la vida, lo que permite la normalizacién de los sintomas a
partir de las dos semanas, la normalizacién serolégica entre
los 6 y 12 meses y la recuperacion de las vellosidades intesti-
nales en torno a los 2 aflos. Esta demostrado que la ingestién
incluso de muy pequefias cantidades de forma continuada
puede dafiar las vellosidades intestinales o provocar otros
trastornos y alteraciones no deseables, incluso en ausencia
de sintomas.

La dieta libre de gluten debe aportar todos los nutrientes
necesarios para el paciente segiin su edad, segtin la etapa
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evolutiva de la enfermedad y segtin la situacion de gra-
vedad. Debe ser muy variada, equilibrada y segura y una
buena norma seria basar esta dieta en alimentos natura-
les, que no contengan gluten, reservando el consumo de
productos manufacturados denominados “sin gluten”
para casos y situaciones concretas. En cualquier caso, esta
demostrado que los productos sin gluten comercializados
en varios paises de Europa, entre los que se encuentra Espa-
fia, son seguros, y las pequefias cantidades residuales que
pueden tener como consecuencia de su elaboracién sola-
mente supondria un riesgo que no superaria al 0,18% de
los pacientes celiacos617).

Se han descrito algunos potenciales problemas que tiene
el realizar una dieta exenta de gluten: el principal efecto
secundario descrito asociado a la dieta exenta de gluten es
la aparicién de estrefiimiento por eliminar de la dieta algu-
nos productos elaborados a partir de cereales con gluten
que son ricos en fibra (pan, galletas, productos de bolleria y
reposteria, cereales para el desayuno, salvado, etc.). La mejor
manera de corregirlo es recomendar un mayor consumo de
frutas, verduras y legumbres. Otro efecto poco deseable es la
potencial situacion de hiperlipemia, sobrepeso u obesidad,
ocasionada por el consumo de productos sin gluten de fabri-
cacion industrial, en los que para mejorar su presentacién
y su palatabilidad tienen un mayor contenido en grasas.
Algunos autores hablan de un déficit de vitaminas y oligoele-
mentos en los pacientes con dieta sin gluten, basandose en
el hecho de que muchos granos de cereal estan enriquecidos
con vitaminas y nutrientes (hierro, calcio, tiamina, ribofla-
vina, acido félico, niacina, folatos), que no los ingerirfan en
su dieta; sin embargo, recientemente se ha demostrado que
los déficit nutricionales encontrados en estos pacientes son
inherentes a una mala planificacion individual de la dieta,
y no de la exclusién del gluten.

Y, por tltimo, gracias al mejor conocimiento de la etiopa-
togenia y de los posibles factores desencadenantes de la EC,
se estd trabajando en poder realizar una prevencion activa de
dicha enfermedad, existiendo en la actualidad tres estudios
prospectivos, con intervencion nutricional, en poblaciones
de riesgo, de los que atin no tenemos ningtin dato, 0 a lo més
datos preliminares, aunque de alguno de ellos conoceremos
en fechas préximas los primeros hallazgos.
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