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RESUMEN

Laenfermedad celiaca (EC) es un proceso frecuente (1-2% de la poblacién general a nivel mundial) de naturaleza autoimmune,
que afecta a individuos genéticamente predispuestos,inducido por la ingesta de gluten, un conjunto de proteinas contenidas en
la harina de diversos cereales, fundamentalmente el trigo, pero ademads el centeno, la cebada y la avena.

Es actualmente considerada no solo como una enfermedad digestiva, sino también sistémica, presentando sintomas
muy diversos, con diferentes procesos patoldgicos asociados.

La transglutaminasa tisular es un método serolégico muy empleado, pero presenta una baja sensibilidad diagnéstica,
especialmente en adultos. Los hallazgos de la biopsia duodenal siguen siendo considerados hasta la actualidad como el
“patrén oro”, pero su interpretacion es compleja, presentado frecuentes limitaciones.

El tnico tratamiento actualmente disponible consiste en la dieta sin gluten que debe ser mantenida de forma estricta. Se
estan estudiando nuevos posibles tratamientos farmacoldgicos, que actualmente estan en fase pre-clinica o experimental.
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ABSTRACT

Celiac disease (CD) is a common process (affecting to 1-2% of the world general population) of autoimmune nature,
appearing in genetic predisposed individuals and induced by the ingestion of gluten, a mixture of proteins, contained
mainly in wheat, but also in barley, rye and oats flours.

It is actually considered not only a gastrointestinal disease, but also as a systemic illness, with different pathological
conditions associated.

Tissue transglutaminase is a serological marker commonly used, but has a low diagnostic sensibility, specially in
adults. Duodenal biopsy findings, are considered to be the ”golden stone” for diagnosis, but its interpretation is often
difficult, presenting frequent limitations.

The only treatment currently available is a gluten-free diet, with strict adherence for the whole life. Several new
pharmacologic treatments are actually in experimental or pre-clinical phase of development.

KEY WORDS: Celiac disease. Tisue anti-transglutaminase. Diet without gluten.
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Introduccion

La enfermedad celiaca (EC) es un trastorno sistémico,
de naturaleza autoimmune, que presenta la particulari-
dad de ser el dnico de origen bien definido y aclarada. Es
debida a la existencia de una intolerancia permanente al
gluten, que aparece en individuos genéticamente predis-
puestos y afecta de forma primaria, aunque no exclusiva-
mente, al tubo digestivo.

Su sustrato morfoldgico se define por la presencia de
un proceso inflamatorio crénico que afecta a la mucosa y
submucosa del intestino delgado y se caracteriza desde el
punto de vista clinico, por la presencia de diversas mani-
festaciones sistémicas.

Puede aparecer a cualquier edad de la vida, tanto du-
rante la infancia como en la adolescencia y es muy fre-
cuente también su apariciéon en edades adultas. Su fre-
cuencia es bastante elevada en pacientes de la tercera
edad y se estima que alrededor de un 20% de los pacien-

tes, tienen mds de 60 afios al momento del diagndstico'.
El agente causal es el gluten, que es un conjunto de
proteinas presentes exclusivamente en un grupo de ce-
reales —principalmente el trigo, pero también el centeno,
la cebada y la avena, pero no en el maiz o el arroz. Afecta
a individuos susceptibles cuya base genética estd loca-
lizada en una regién del cromosoma 6, que codifica los
antigenos leucocitarios tipo HLA de clase 11 y cuyos mar-
cadores mas habituales son el HLA-DQ2 (90%) y con
mucha menor frecuencia el HLA-DQS (5-10%). Sin em-
bargo, estos marcadores genéticos constituyen una con-
dicién necesaria, pero no suficiente, ya que una pequefa
proporcién de pacientes (5-10%) son negativos para el
DQ2 y DQS8 y ello implica que existen otros marcado-
res genéticos alin no bien conocidos, que probablemente
corresponden a otros subtipos localizados en el sistema
HLA de clase I, incluyendo el MIC-A, el MIC-B y otros?.
Existe una fuerte susceptibilidad genética que se con-
firma con la existencia de una concordancia de hasta el
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75% en gemelos monocigdticos y que desciende hasta el
25% en los bivitelinos. Ciertas poblaciones presentan un
mayor riesgo de presentar una EC. Asi por ejemplo los
familiares de primer grado tiene una probabilidad com-
prendida entre el 6-12% de presentar la enfermedad, que
también aparece aunque con una menor frecuencia entre
los de segundo grado. Los pacientes con diabetes mellitus
tipo [ (DM-I), presentan también una prevalencia aumen-
tada de EC comprendida entre el 4-8%. En el sindrome
de Down, su frecuencia media, estd comprendida entre el
6-12% y en otras cromosomopatias, como el sindrome de
Turner y el de Williams que es algo menor, aunque muy
similar. Los pacientes con deficiencia congénita de IgA y
otras inmunodeficiencias, también presentan una mayor
frecuencia de EC que la poblacién general.

La mayor parte de los individuos afectos presentan
una remision clinica mantenida, mientras siguen una dieta
estricta sin gluten (DSG), que debe ser mantenida de for-
ma continuada y de por vida, ya que la enfermedad tiene
una base genética y no estan disponibles por el momento,
tratamientos farmacolégicos para poder combatirla.

Epidemiologia

Hasta hace unas dos décadas, la EC estaba considerada
como una enfermedad poco frecuente, pero actualmente
es un hecho bien conocido y confirmado el que se trata de
un proceso muy frecuente, que presenta una distribucion
mundial bastante homogénea, ya que se encuentra en to-
dos los paises del mundo, afectando a todo tipo de razas
y se reconoce como uno de los trastornos congénitos mas
frecuentes, presentando una prevalencia media del orden
del 2% en poblacién general, con la particularidad de que
sigue siendo claramente subestimada, por estar con mu-
cha frecuencia infra-diagnosticada.

Ello representa que alrededor de unos 3 millones de
personas son celiacos a nivel de Europa existiendo una
cantidad similar de afectados en Estados Unidos. Algu-
nos grupos étnicos seleccionados pueden presentar una
menor prevalencia que la esperada en la raza blanca, ya
que la distribucién mundial no es homogénea, resaltan-
do una excepcién muy notable, que es la existente en los
campos de refugiados del pueblo saharaui situados cerca
de Argelia, en los que se ha encontrado una de las ma-
yores prevalencias existentes a nivel mundial, ya que se
estima estar afectada alrededor del 5% de su poblacion,
que sin duda es la mas elevada a nivel mundial®.

En el Sudeste Asidtico atn no existen datos disponi-
bles de la frecuencia de EC en poblacion general, pero se
estan describiendo cada vez con mayor frecuencia casos
de EC en grupos poblacionales de mayor riesgo, como
nifios, pacientes desnutridos, o con diarreas crénicas. Asi
por ejemplo, en nifios indios que presentan malabsorcion,
hasta un 50% son celiacos*.

La prevalencia de la EC en China y la India en gene-
ral, no es bien conocida, siendo dos de los paises mas po-
blados del mundo, que tienen alrededor de 1000 millones
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de habitantes cada uno y si estimamos una prevalencia
baja de EC, en torno al 1% de su poblacién, ello repre-
sentaria que en una tedrica estimacién, podria haber a la
baja, unos 20 millones de celiacos entre ambos y aunque
el consumo de trigo sea relativamente bajo en dichos pai-
ses y solamente lo consume de forma habitual una parte
de su poblacion especialmente en el Norte de China, en
la India es mucho més generalizado.

Existen pocas descripciones procedentes de paises del
lejano Oriente y parece ser que su prevalencia es baja en
China, Taiwén, Corea y Japon debido al elevado consumo
de arroz en dichas zonas geograficas, Recientemente, se
han descrito una serie de casos en Canad4, entre descen-
dientes de inmigrantes chinos y japoneses en dicho pais.

Estos hallazgos hablan a favor de que la susceptibili-
dad genética para la EC existe también en paises orien-
tales, en los que la incidencia real de la enfermedad por
el momento, esta claramente infra-estimada debido a que
los hébitos dietéticos son muy diferentes y posiblemente
por el desconocimiento de la enfermedad. Estas cuestio-
nes son importantes para tratar de explicar las diferentes
prevalencias existentes en diversas areas geograficas, que
posiblemente vayan despareciendo o al menos disminu-
yendo, en el futuro.

La EC se diagnostica con mucha frecuencia en paises
del Oriente Medio. Ello no es sorprendente, si tenemos
en cuenta que el nacimiento de la agricultura se pro-
dujo alli hace unos 13.000 afios, en la zona denominada
del “creciente fértil” comprendida entre los rios Tigris y
Effrates, correspondiente a una serie de paises conoci-
dos como la antigua Mesopotamia, tales como el actual
Irak, Libano, Siria, Palestina, Sur de Turquia (Anatolia) y
otros, extendiéndose desde alli al resto del mundo, a tra-
vés de la cuenca mediterranea’.

Es un hecho bien conocido que la intolerancia al gluten,
representa un problema de salud ptblica a nivel mundial
muy importante y es preciso que exista un mayor conoci-
miento de las caracteristicas clinicas de la enfermedad, para
que los médicos en general, tanto generales, como de diges-
tivo, pediatras y de otras muchas especialidades piensen en
ella y la diagnostiquen con una mayor frecuencia y lo més
precozmente posible. Ademads la instauracién y manteni-
miento de una dieta sin gluten, sigue presentando impor-
tantes problemas de adherencia, para poder conseguirla en
los paises en desarrollo, debido a la escasa disponibilidad de
este tipo de alimentos y por el elevado coste que supone su
adquisicion en los paises desarrollados.

Factores desencadenantes
de la enfermedad

Factores toxicos dietéticos

El gluten es el principal componente de la harina de
trigo y también del centeno, cebada y en menor propor-
ciéon de la avena y es la principal causa desencadenante
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de la EC por una intolerancia permanente a la misma, en
individuos predispuestos genéticamente.

Se caracteriza macroscOpicamente por formar una
masa gomosa viscoeldstica, al mezclarse con el agua,
constituida por una serie de proteinas que permanecen
después de la digestioén del almidén con diferentes pun-
tos de solubilidad en soluciones acuosas y de alcohol, que
se pueden separar en dos fracciones importantes, como
son las gliadinas y las gluteninas.

Las proteinas que constituyen el gluten tienen una
composicién quimica compleja que permiten las propie-
dades de amasar la harina del trigo, tales como la capaci-
dad de absorcion del agua, la cohesion, la viscosidad y la
elasticidad®.

El andlisis de la gliadina ha identificado mds de un
centenar de componentes diferentes, que se clasifican en
cuatro grupos importantes (05-, w1,2-, a/f-, y-0 gliadi-
nas). La inmunogenicidad y toxicidad de varios epitopos
de la gliadina ha sido claramente establecida . Existe una
distincién entre que un péptido se comporte como inmu-
nogénico o como téxico, basado en estudios experimen-
tales realizados tanto “ex - vivo” como “in - vivo”.

Las gluteninas se pueden dividir en componentes de
alto y de bajo peso molecular. Tanto la inmunogenicidad
como la toxicidad, son mayores en los de alto peso mo-
lecular. Las proteinas de almacenamiento (prolaminas)
presentan una composicion de aminodcidos similar a las
fracciones de gliadina del trigo y han sido identificadas
en el centeno (hordeinas) y en la cebada (secalinas), mos-
trando una estrecha relaciéon taxondémica y en cuanto a
propiedades toxicas con las del trigo, que afectan a los
pacientes con enfermedad celiaca’.

Aunque existen varios epitopos del gluten con capaci-
dad inmunogénica, algunos son mas activos que otros. El
mas potente de todos ellos ha sido identificado y se trata
de un péptido constituido por 33 aminoacidos (residuos
57-89), contenido en la fraccion a-gliadina del gluten, que
tiene un alto contenido en residuos de prolina y glutami-
na. Su contenido en prolina le proporciona un aumento
de resistencia a la proteolisis gastrointestinal (tanto en
celiacos como en los que no lo son) y le facilita una forma
helicoidal inclinada a la izquierda, que facilita su unién
con las moléculas HLA-DQ2 y DQS por las células pre-
sentadoras de antigeno. Ademas los residuos son el sus-
trato preferido para la deamidacion por la TGt, que a su
vez aumenta su inmunogenicidad®.

Otros factores ambientales

Algunos farmacos pueden desempefiar un papel en el
desencadenamiento de la enfermedad celiaca, a través de
un aumento en el dafio producido por la intolerancia al
gluten. Asi Cammarota y cols’ ya describieron en el afio
2000, que un tratamiento prolongado con interferén-a,
podia desencadenar la aparicién de una EC, en pacientes
predispuestos. Como es bien sabido, el IFN-pegilado-a
se emplea habitualmente en el tratamiento de pacientes
con hepatitis crénica por virus C, entre otras indicaciones

y su administraciéon puede provocar la aparicién de una
EC porque estimula la liberacion de otras citoquinas, ta-
les como el IFN-y, que juega un papel importante en la
inmunopatogenia de esta enfermedad’.

Las infecciones intestinales igualmente, pueden ori-
ginar un aumento transitorio en la permeabilidad intes-
tinal y conducir a una liberacién de transglutaminasa
tisular (TGt) que a su vez, aumenta la inmunogenici-
dad del gluten. Se han identificado formas bacilares en
el intestino de nifios celiacos, aunque esta colonizacién
podria ser incidental'®.

Los resultados de un estudio longitudinal, mostraron
una elevada frecuencia de infecciones asociadas por rota-
virus, lo que podria desencadenar la EC en nifios genéti-
camente predispuestos . La homologia existente entre la
proteina neutralizante de los rotavirus VP-7 y la TGt, po-
drian explicar la relacién existente entre ambos procesos.

Los cambios introducidos en las practicas de alimen-
tacion infantil, justificarian posiblemente los cambios
epidemioldgicos observados tales como la variable inci-
dencia de EC ocurrida en nifios de Suecia, en los tltimos
afos. Asi los hallazgos de un estudio de casos y controles
llevado a cabo en dicho pais, mostraron que la introduc-
cién del gluten en la dieta, mientras los nifios estaban con
lactancia materna, podria ser un factor protector de la
aparicion de la enfermedad. Sin embargo, estos resulta-
dos, no fueron confirmados en estudios posteriores.

Factores genéticos: Inmunopatogenia
delaEC

En los dltimos afios se han producido importantes
progresos que nos han permitido tener un mejor cono-
cimiento de los mecanismos inmunes implicados en el
desarrollo y mantenimiento de la lesion intestinal, que se
pueden aplicar también a otros érganos y tejidos afectos
en esta enfermedad.

La EC se origina como resultado de la interaccion entre
factores genéticos y ambientales, presentdndose en indivi-
duos predispuestos, mediante una respuesta inmune inade-
cuada, frente a péptidos derivados de las prolaminas del tri-
go, cebada, centeno y probablemente también de la avena.

Los linfocitos T CD4+ de la lamina propia intestinal,
constituyen un elemento central de la patogenia, ya que
son capaces de reconocer péptidos de gliadina modifica-
dos por la transglutaminasa tisular (TGt), en el contexto
de moléculas presentadoras HLA-DQ2/DQS8, liberan
citoquinas y otros mediadores de inflamacién, que en
conjunto son los responsables de los cambios histolégicos
caracteristicos que aparecen a nivel de la pared del intes-
tino delgado'’.

Tradicionalmente se ha considerado que la EC seria
el resultado de una alteracion en respuesta inmune adap-
tativa, frente a diversos péptidos tdoxicos derivados del
gluten. Sin embargo, la inmunidad innata, parece jugar
también un importante papel en el desencadenamiento
de las sefiales inflamatorias iniciales. Por lo tanto, el glu-
ten puede activar dos tipos de respuesta inmune, que se
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desarrollarian de forma consecutiva o en paralelo, como
son la adaptativa y la innata.

Su base genética principal es bien conocida y presenta
una asociacion muy fuerte con genes situados en la region
del sistema HLA linfocitario de clase II. Mas del 90% de
los pacientes con EC, presentan los alelos de riesgo que
codifican para el DQ2 (DQA1*0501 / DQB1*#0201) ; un
5% codifican para el DQ8 (DQA1*0301 / DQB1*0302)
y los casos DQ2/DQS8 negativos, que constituyen el 5%
restante, suelen tener al menos uno de los alelos de riesgo
por separado, siendo muy raros los casos en que ambos es-
tan ausentes. La falta de un modelo animal que reproduz-
ca la enfermedad, dificulta el poder obtener informacién
mds completa, acerca del sistema biol6gico implicado.

El hallazgo de que los péptidos de gliadina deamida-
dos por la TGt, presentan una mayor capacidad de unién
con algunas moléculas del tipo HLA-DQ2 y una mayor
estimulacion de las células T, fue un descubrimiento de
gran importancia. Se origina una respuesta inflamatoria
a nivel de la submucosa intestinal de tipo TH-1, en la que
predomina el IFN-gamma, cuya sintesis depende de otros
factores tales como el IFN-a, IL-2R (clase I), IL-18, IL-7
e IL-15. Esta dltima se piensa que es el mediador central
de la inmunidad innata en la EC. Ejerce su efecto a través
de los linfocitos NK, con su mediador NKG2D, que son
estimulados por la liberacion de IL-15 a nivel intraepite-
lial, por expansion de los linfocitos citotéxicos T CD8+,
produciendo apoptosis de los enterocitos'2

En resimen, la activacion de linfocitos T reactivos al
gluten, en el intestino delgado de los pacientes celiacos,
desencadena una respuesta inflamatoria dominada por
citoquinas de perfil TH-1, en la que predomina el IFN-y y
otras citoquinas pro-inflamatorias como el TNF-q, la IL-
15 y la IL-18, con un descenso proporcional de citoquinas
inmunoreguladoras (IL-10 y TGF-f). Este desequilibrio,
ademds de incrementar el nimero de células inflamato-
rias y su grado de activacion, regula la actividad de los fac-
tores de crecimiento epitelial y de las metalo-proteinasas.
Estas dltimas son las encargadas de mantener y renovar la
estructura de la mucosa y en situaciones de inflamacion,
son capaces de producir y perpetuar la lesion intestinal.

Diagndéstico

Criterios diagnosticos

Los principales criterios diagndsticos de la EC se basan
en la sintomatologia clinica, los datos genéticos, las determi-
naciones seroldgicas, los hallazgos de las biopsias duodena-
les, que junto con la respuesta a la dieta sin gluten, consti-
tuyen la base fundamental para su confirmacion, en la gran
mayoria de los casos. El abanico de formas de presentacion
clinica es muy amplia y las determinaciones genéticas, sero-
l6gicas e histoldgicas, no siempre son concluyentes, por lo
que en ciertos casos esté justificado utilizar la prueba “ex
- fuvantibus” de la retirada del gluten de la dieta, antes de
poder establecer un diagndstico como definitivo.
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El estudio analitico de los pacientes celiacos debe in-
cluir un hemograma completo junto con un estudio de
coagulacién que pueden presentar diversas alteraciones,
junto con una bioquimica completa incluyendo determi-
naciones de hierro, indice de saturacién de transferrina
y niveles séricos de ferritina, ademds de unas pruebas de
funcién hepdtica completas. Entre los marcadores sero-
l6gicos, el tnico a realizar, es la medicion de los niveles
circulantes de TGt mediante técnica de Elisa, ya que los
anticuerpos anti-gliadina estdn completamente abando-
nados en la actualidad, por presentar una baja sensibili-
dad y especificidad y los anticuerpos anti-endomisio son
muy engorrosos y no aportan nada a la TGt, ya que utili-
zan el mismo sustrato.

Si los resultados de la serologia son negativos, pero
existe una sospecha clinica fundada de una posible EC, se
debe recomendar la realizaciéon de una gastroscopia con
toma de biopsias duodenales y enviadas a un patdélogo
experto que utilice la clasificacién de Marsh modificada.

La respuesta a una dieta sin glutén (DSG) seguida de
forma estricta y rigurosa, durante un minimo de seis me-
ses, constituye sin duda el criterio diagndstico mds defi-
nitivo, maxime si se acompafia de una mejoria o norma-
lizacién de los parametros analiticos que estaban altera-
dos previamente, sin tomar medicacién alguna asociada.
Igualmente la TGt disminuye o se normaliza por comple-
to al cabo de este tiempo de seguimiento.

Cuando los pacientes presentan una forma atipica de
la EC, como ocurre habitualmente en los adultos, una se-
gunda toma de biopsias duodenales realizadas al cabo de
1-2 afios de la instauracion de una DSG, mostrando una
clara mejoria o normalizacién completa de las alteraciones
histoldgicas, ayudard a confirmar el diagndstico definitivo.

Un algoritmo diagndstico para el establecimiento de
un diagnéstico probable de enfermedad celiaca, a través
de una serie de fases sucesivas se presenta a continuacion
(Figura 1).

Para la confirmacién diagndstica en casos dudosos
existen varias estrategias a seguir de acuerdo con las pre-
ferencias del paciente y/o familiares préoximos. Entre ellas
podemos sefalar las siguientes:

a) Repetir periddicamente la analitica y serologia

buscando cambios manifiestos.

b) Realizar un estudio familiar buscando casos po-
tenciales o manifiestos que eran previamente des-
conocidos.

¢) Llevar a cabo una nueva endoscopia con tomas de
biopsia multiples duodenales, al cabo de unos me-
ses (menos aceptada).

d) Hacer un tratamiento de prueba con una DSG du-
rante unos 6 meses, monitorizando la respuesta cli-
nica, asi como los cambios analiticos y seroldgicos.

La prueba de la provocacién con gluten no se conside-
ra necesaria, para confirmar el diagnostico de la EC en los
adultos. Incluso se considera potencialmente peligrosa, ya
que puede presentar serios inconvenientes por la precipi-
tacion de reacciones importantes tras su reintroduccion.
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Figura 1
Algoritmo para la evaluacion de pacientes con sospecha de EC
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Serologia

Entre los distintos métodos seroldgicos que sirven de
ayuda para el diagndstico y seguimiento de la EC, con-
viene volver a recordar que los anticuerpos anti-gliadina
de la clase IgA deben ser abandonados en su utilizacién
practicamente por completo en la clinica diaria, debido a
que presentan una muy baja sensibilidad y especificidad,
cercanas ambas alrededor del 50%, lo que hace que ca-
rezcan por completo de alguna utilidad diagnéstica en la
actualidad.

En 1997 Dieterich y cols describieron que la TGt, que
es el auto-antigeno frente al que reaccionaban los anti-
cuerpos anti-endomisio (AEM), por lo que su determina-
cién tiene la misma utilidad que éste’.

Desde entonces la TGt es el inico marcador seroldgi-
co utilizado en la practica clinica de forma rutinaria, de-
bido a su fécil realizacién ya que se determina mediante
una técnica de FElisa comercial y porque mostraba una
elevada sensibilidad y especificidad, proximas al 90% en
los diversos estudios que se hicieron al comienzo de su
comercializacion, hace ya mas de una década, en diversos
ensayos clinicos llevados a cabo en pacientes rigurosa-
mente seleccionados todos ellos con atrofia vellositaria
importante, aunque mostraban cierta variabilidad segtin
los diferentes sustratos comerciales empleados®.

Sin embargo, los estudios iniciales de validacion de su
eficacia diagnéstica, se han visto notablemente devalua-
dos con el paso del tiempo, ya que todos fueron llevados
a cabo en condiciones muy seleccionadas, con criterios
diagndsticos muy estrictos e incluyendo solo pacientes
celiacos que mostraban una atrofia vellositaria marcada
en las biopsias duodenales.

Conforme se han ido utilizando de forma rutinaria,
la determinacién de la TGt, se ha comprobado que su
sensibilidad baja notablemente, especialmente cuando se
estudian pacientes que no presentan atrofia vellositaria,
o que la tienen en grado leve, como sucede habitualmen-
te en los adultos. Varios estudios publicados conteniendo
amplias series de pacientes celiacos, han demostrado cla-
ramente que la positividad de la TGt, depende directa-
mente de la intensidad y gravedad de la lesion histoldgica
duodenal encontrada, que va disminuyendo progresiva-
mente desde las formas mds graves, hasta las mas leves
(atrofia vellositoria, frente a cambios minimos sin atrofia)
y en pacientes que presentan Unicamente enteritis linfo-
citica, su sensibilidad es muy baja, estando comprendida
entre el 15-30% como maximo®.

La sensibilidad de la serologia depende de la grave-
dad de la lesién duodenal, siendo préxima al 100%, cuan-
do existe una atrofia vellositaria total; del 70% cuando
existe atrofia subtotal y del 30%, cuando la arquitectura
de la mucosa duodenal esta preservada y tnicamente se
detecta un aumento de los linfocitos intraepiteliales'e.

Por otra parte, se ha descrito también que la entero-
patia sensible al gluten (ESG) con repercusién clinica
importante, se presenta en individuos con arquitectura
mucosa conservada.

En este sentido, en un estudio llevado a cabo por el
Servicio de Digestivo del Hospital de la Mutua de Tarra-
sa por la Dra. Esteve y cols, en el que realizaron ademas
de la serologia, el estudio genético para el diagndstico
de la ESG, en un grupo de riesgo reconocido (familiares
de primer grado), demostraron que con dicha estrategia
diagnostica (estudio genético, seguido de biopsia intesti-
nal en los casos positivos), se diagnosticaron 3 veces mas
pacientes con ESG, que los que se diagnosticaban em-
pleando unicamente la serologia. Aun mads relevante, es
el hecho que los pacientes con enteritis linfocitica (EL, o
tipo I de la clasificacion de Marsh) la mayoria de los cua-
les no se habrian diagnosticado utilizando Unicamente la
serologia y que los pacientes afectos con EL, presentan
las mismas manifestaciones clinicas que los pacientes que
presentan atrofia vellositaria'”.

Este hecho es de gran relevancia, ya que en las reco-
mendaciones actuales de consenso, solo se consideran
tributarios de DSG, los pacientes con atrofia vellosita-
ria. Apunta ademds, a valorar la utilidad de seguir esta
misma estrategia diagndstica, en otros grupos de riesgo
reconocidos.

La utilizacién por tanto del tipaje de los haplotipos
HLA-DQ2 y HLA-DQS en el abordaje diagnéstico de
pacientes con sospecha de EC, ayuda a identificar aque-
llos individuos de grupos de riesgo susceptibles de pre-
sentar la enfermedad, y por tanto tributarios de realizar
biopsia duodenal. Esta conclusion, se basa no sélo en los
resultados de estudios realizados en nuestro medio, sino
también en otras dreas geograficas, y que confirman que
alrededor del 90% de los pacientes celiacos son HLA-
DQ2 positivos, frente a un 20% de la poblacion control'.
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La mayoria de pacientes celiacos HLA-DQ?2 negati-
vos, son HLA-DQS8 positivos asociado a DR4. Por lo tan-
to, el estatus DQ2 positivo delimita, en general, la pobla-
cién susceptible de seguimiento. Es importante destacar
que esta estrategia permite identificar los pacientes con
EC seronegativa y por tanto, profundizar en el “iceberg
celiaco”, haciendo posible la identificaciéon de numerosos
pacientes con EC tipo Marsh I, es decir, que presentan la
forma denominada “enteritis linfocitica” sin atrofia vello-
sitaria asociada, y cambiar el concepto actual de “ente-
ropatia sensible al gluten”, tributaria de tratamiento con
dieta sin gluten®.

Posiblemente ocurre lo mismo en pacientes que pre-
sentan una mucosa duodenal normal histolégicamente
(tipo 0 de Marsh), aunque por el momento hay pocos es-
tudios que lo avalen.

Este hecho ha conducido a la aplicacién de nuevas es-
trategias diagndsticas como son la utilizacion del estudio
genético o la determinacién de la TGt en el aspirado duo-
denal, en los casos de serologia negativa y obliga también
a bajar el umbral de positividad de 1a TGt que en el adul-
to, que se recomienda situarlo en 2 U/ml como maximo®.

La determinacién de los anticuerpos TGt de la clase
IgA, se establece habitualmente como el inico marcador
serolégico a emplear en la préactica clinica, tanto para el
despistaje de pacientes celiacos, como para el seguimien-
to y comprobar su adherencia a la dieta sin gluten, pese a
su frecuente negatividad en el adulto y las multiples limi-
taciones que presenta su interpretacion aislada.

En individuos que presentan una inmunodeficiencia
selectiva de tipo IgA, la TGt habitualmente empleada, es
siempre negativa o indosificable. Por ello, en estos casos,
se recomienda repetir la determinacién empleando la
TGt de clase IgG, ya que los pacientes con déficit de IgA
ademds, constituyen un grupo de riesgo de presentacion
de la EC.

El diagnéstico seroldgico de la EC basado tnicamen-
te en la positividad de la serologia, no es aceptado en la
actualidad, aunque se estima que valores muy elevados
del orden de una TGt > 100 U/ml, son capaces de pre-
decir con bastante fiabilidad, la presencia de atrofia ve-
llositaria y al menos en nifios, podrian hacer innecesaria
la realizacién de una endoscopia alta, que precisa en es-
tos casos por lo general, de sedacién profunda o incluso
anestesia general para su realizacion, con tomas de biop-
sia duodenales multiples para confirmar el diagndstico de
una EC asociada, lo que es importante al menos desde el
punto de vista clinico®..

Aunque la serologia es un buen método auxiliar para
el diagndstico de EC, por sf sola, carece de valor. Su sen-
sibilidad es muy baja en el adulto y en ausencia de atrofia
vellositaria. Por tanto ante una clinica sospechosa, es ne-
cesario realizar un estudio genético y una endoscopia con
multiples biopsias duodenales, para tratar de confirmar o
descartar dicho diagnéstico. Sin embargo, se ha sugerido
que su determinacion seria de utilidad para despistaje de
su presencia en poblacion general y también a la hora de
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realizar estudios de cribado, de tipo epidemioldgico.

Hallazgos endoscopicos

Existen una serie de hallazgos endoscopicos duode-
nales, bastante orientativos de la posible existencia de
una EC, como son la desapariciéon o reduccion de los
pliegues de Kerkring con aparicion del “patréon en mosai-
co” y la configuraciéon dentada o serrada de los pliegues
circulares del duodeno, con aparicién de fisuras superfi-
ciales miiltiples, dando lugar al conocido como “patrén
festoneado”, si bien su sensibilidad y especificidad para el
diagnostico endoscopico de la enfermedad, son amplia-
mente cuestionadas®.

Su deteccién no tiene mayor importancia cuando la
enfermedad se sospecha en base a los datos clinicos o se-
rolégicos y se van a tomar biopsias duodenales para su
confirmacioén, pero su identificacién en el curso de una
endoscopia indicada por otros motivos, puede ser impor-
tante, ya que invita a realizar la toma de biopsias multi-
ples y confirmar asi el diagndstico de EC

La endoscopia realizada “bajo inmersion” mediante
instilacion de agua en el duodeno y visualizacién ampli-
ficada de la mucosa, ha sido propuesta por unos autores
italianos que la sefialan como un procedimiento seguro,
que podria evitar la realizacion de biopsias duodenales.
Sin embargo, no es ttil para la deteccién de cambios mi-
nimos y no es recomendable su aplicaciéon como procedi-
miento de rutina®.

Capsula endoscoépica

La llegada de la cdpsula endoscépica a comienzos de
la década actual, ha cambiado de forma importante, el
diagnostico y tratamiento de muchas enfermedades del
intestino delgado, entre las que se incluyen la hemorra-
gia digestiva recidivante de origen oscuro, la enfermedad
inflamatoria intestinal, la EC y los tumores malignos del
intestino delgado, entre los mas frecuentes.

Ademads de ser un método no invasivo, permite la
exploracion de todo el tubo digestivo, aunque tiene el
inconveniente de no poder tomar biopsias. No obstante,
la visualizacién y localizacién de lesiones mediante esta
capsula, puede seguirse de una enteroscopia de doble-
balén, que permite en un segundo tiempo, confirmar el
diagnéstico histoldgico y realizar un tratamiento endos-
copico de las lesiones que lo precisen.

Se han publicado diversos trabajos que han demostra-
do ampliamente la utilidad de esta capsula en el estudio
y despistaje de la EC, especialmente en casos de anemia
ferropénica crénica en el adulto, para el estudio de estudio
de extension de la enfermedad, en los casos de refractarie-
dad y especialmente para la deteccion precoz de complica-
ciones locales tales como la yeyunitis ulcerativa, el linfoma
intestinal y el adenocarcinoma de intestino delgado®.

Entre los pocos estudios que han comparado la rela-
cién existente entre los hallazgos endoscépicos de la cap-
sula, con el estudio histoldgico de las biopsias duodenales,
en general se ha encontrado un elevado indice de corre-
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lacion. Finalmente se ha publicado recientemente un me-
tandlisis con los estudios disponibles por el momento que
analizan esta enfermedad®.

Hallazgos histologicos

Las biopsias duodenales obtenidas habitualmente por
endoscopia con sospecha de EC, deben ser estudiadas en
detalle por patélogos experimentados en esta enferme-
dad y clasificadas de acuerdo con los criterios de Marsh
modificados, que clasifican los hallazgos en 4 tipos o esta-
dios. Las muestras deben ser multiples (no menos de cua-
tro) y recogidas en diversas porciones del duodeno, inclu-
yendo no solo el bulbo, sino también la segunda y si fuese
posible de la tercera porcién duodenal, para aumentar en
lo posible la deteccion de lesiones parcheadas y una vez
extraidas las muestras de biopsia, deben estar bien orien-
tadas antes de ser fijadas, para que se puedan observar en
cortes longitudinales que muestren todo el espesor de la
mucosa y submucosa, no tangenciales, ni oblicuas.

Se puede encontrar un espectro de cambios amplios
que oscila desde una mucosa completamente normal (es-
tadio 0), pasando por un incremento de los linfocitos in-
tra-epiteliales (LIEs) superior al 25% en relacién con el
recuento de células del epitelio de la mucosa (estadio 1),
o la presencia de hiperplasia de las criptas acompafado
de un infiltrado inflamatorio crénico de la ldmina propia
(estadio 2), todos ellos con vellosidades bien conservadas.
No es hasta el estadio 3, en el que aparece por prime-
ra vez la presencia de atrofia de las vellosidades como
marcador histolégico de la enfermedad, que a su vez se
subdivide en tres categorias, de acuerdo con su intensidad
de menor a mayor, en grado leve o parcial (a), moderado
o subtotal (b) e intenso o total (c). Finalmente, el estadio
4, o de hipoplasia marcada, es una situaciéon que se nos
antoja muy rara, ya que se observa tan solo muy excep-
cionalmente en la actualidad.

La utilizacién rutinaria de la clasificacién de Mar-
sh, junto con el empleo de inmuno-tinciones especificas
para la correcta identificacion de los LIEs CD3 y CD8
(+) es de uso obligado y de gran utilidad para el correc-
to diagnéstico y clasificacién de los pacientes celiacos,
especialmente en los adultos y en ausencia de atrofia de
vellosidades. Por ello es recomendable la toma rutinaria
de biopsias duodenales multiples, no solo en los casos de
sospecha clinica de EC, sino también cuando se realiza
una gastroscopia en pacientes con dispepsia funcional, en
casos de diarrea crénica de origen no aclarado, anemia
ferropénica crénica y en los asi denominados “grupos de
riesgo”, para la aparicion de una enfermedad celiaca (26).

Los hallazgos de las biopsias duodenales siguen siendo
considerados por la mayoria de los expertos como la “pie-
dra angular” o “patrén oro”, para el diagnéstico de la EC,
aunque esta afirmacion tan rotunda estd siendo bastante
cuestionada en la actualidad, especialmente en el adulto.

Si los resultados del estudio histolégico son normales,
pero la serologia es positiva y la clinica es sugestiva la duda
diagnéstica se establece y en dichos casos la biopsia pue-

de ser revisada por otro patélogo experto o incluso reco-
mendar un tratamiento de prueba con una dieta sin gluten
(DSG) durante un minimo de 6 meses, antes de poder afir-
mar o descartar el diagndstico de forma definitiva 7.

En los casos dudosos tras la interpretacion de la biop-
sia duodenal, puede ser de gran utilidad el disponer de los
resultados del estudio genético, asi como de los antece-
dentes familiares de EC, ya que aunque la prevalencia de
DQ2 en la poblacion general es del orden del 40%, entre
los celiacos alcanza un 90%, como en el estudio llevado
a cabo por Ferndndez Bafiares y cols en una serie de pa-
cientes etiquetados de sindrome de intestino irritable con
predominio de diarrea, para el despistaje de una EC (28).

Formas de presentacion clinica

La EC es un proceso muy “camaleénico” ya que varia
grandemente en sus diversas formas de presentacién que
muestran un amplio espectro de manifestaciones, oscilan-
do desde casos subclinicos o completamente asintométicos,
pasando por otros que llegan a presentar un cuadro florido
de desnutricion. Los sintomas mas frecuentes son el do-
lor abdominal, generalmente de tipo cdlico, acompafiado
de la hinchazén fluctuante, dispepsia o malas digestiones,
sintomas de reflujo gastro-esofagico, tales como la pirosis y
regurgitacion, asi como alteracién del habito intestinal que
oscila desde la diarrea hasta el estrefiimiento, o bien, con al-
ternancia de ambos. Junto con ellos es frecuente que se pre-
senten sintomas de anemia, tales como astenia, disnea de
medianos esfuerzos, trastornos del suefio, pérdida de peso,
dolores 6seos generalizados por la frecuente asociacién con
osteoporosis y trastornos del caracter con frecuente irrita-
bilidad, cefaleas y depresion, entre otros.

La presencia de diarrea era considerada hasta hace
un cierto tiempo como un sintoma habitual ; sin embargo,
en el adulto no es obligada su presencia, ya que hasta un
50% de los pacientes presentan estrefiimiento de forma
predominante, que en muchas ocasiones es rebelde a di-
versos tipos de tratamiento e igual ocurre con la pérdida
de peso, que en el adulto es poco habitual y hasta un 30%
de los pacientes presentan signos evidentes de sobrepeso.

La EC se clasifica en diversos subtipos desde el punto
de vista clinico. Las formas denominadas “cldsicas” son las
mds frecuentes en la infancia y se caracterizan por un pre-
dominio de sintomas digestivos floridos. Por el contrario, las
denominadas “formas atipicas” son las mas frecuentes en
los adultos, en las que la sintomatologia digestiva es inter-
mitente y menos intensa en general que en los nifios, predo-
minando las manifestaciones extra-digestivas, tales como la
anemia ferropénica crénica, la elevacion de las pruebas de
funcioén hepética, las tiroiditis y las alteraciones de la fertili-
dad, entre otras. Debido a que las presentaciones atipicas se
encuentran con una mayor frecuencia, la EC actualmente
se considera como una enfermedad multisistémica y de na-
turaleza autoinmune, que con frecuencia se acompaia de
manifestaciones generales muy diversas (Tabla I).
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Tabla |

Grupos de riesgo y enfermedades asociadas

Familiares de primer grado
Sindromes de Down y Turner
Déficit selectivo de IgA
Enfermedades endocrinas:
Diabetes mellitus tipo |
Tiroiditis autoinmune
Sindrome de Addison
Enfermedades neurolégicas:
Ataxia cerebelosa
Epilepsia

Polineuropatia

Enfermedades reumaticas:
Artritis reumatoide (AR)
Sindrome de Sjogren’s (SS)

Enfermedades cardiacas:
Miocardiopatia dilatada

Pericarditis autoimmune

Enfermedades dermatologicas:

Dermatitis herpetiforme
Psoriasis
Vitiligo

Alopecia areata

Esclerosis multiple Otras:

Enfermedades hepaticas: Anemia ferropénica

Cirrosis biliar primaria (CBP) Osteoporosis

Hepatitis autoinmune Aumento de fracturas

Colangitis autoinmune Infertilitidad

Hipertransaminasemia
- ) Amenorrea
idiopatica
Defectos del esmalte dentario

Depresion y ansiedad

Tratamiento

El tnico tratamiento eficaz actualmente disponible, es
el seguimiento de una dieta estricta sin gluten (DSG),
mantenida de forma continuada, durante toda la vida del
paciente, consistente en suprimir del consumo habitual,
todos los alimentos elaborados o que contengan harina
de trigo fundamentalmente, pero también de centeno,
cebada y avena. Todos estos alimentos se pueden susti-
tuir por otros similares que estdn elaborados con harina
de maiz o arroz, ya que son los dos tnicos cereales que
constitucionalmente estdn desprovistos de gluten.

La DSG es muy saludable y completa, ya que contiene
todos los principios inmediatos, junto con toda clase de
vitaminas y minerales necesarios para mantener una bue-
na y variada alimentaciéon. Su adherencia continuada es
dificil a cualquier edad de la vida, ya que la harina de trigo
estd presente en la composicion o en la condimentacion
de muchos alimentos, o como aditivos de diversas salsas,
ya que se trata de un buen espesante. Los pacientes que
no responden a la retirada del gluten de la dieta, deben
ser advertidos de la frecuente existencia de las llamadas
“contaminaciones cruzadas” o del consumo inadvertido
de productos que contienen gluten y se les debe hacer un
estudio completo sistemético orientado a la busqueda de
posibles enfermedades o complicaciones asociadas.
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Los dos tnicos cereales libres de gluten son el maiz y
el arroz, que por tanto constituyen la base de preparacion
de los diversos alimentos que forman la base principal de
la denominada DSG, tales como el pan, galletas, pasta, que
sustituyen a los similares compuestos elaborados con hari-
na de trigo. Una regla mnemotécnica f4cil de recordar para
los pacientes es recordarles como “dieta de las tres pés”
(panaderias, pastelerias y pizzerias) para recordarles los
lugares de venta y/o consumo, donde se encuentras la ma-
yor parte de los alimentos con gluten que hay que suprimir
por completo, sustituyéndolos por los que contienen o se
preparan exclusivamente con harina de maiz o de arroz.

Laleche y suderivados deben ser restringidos al comien-
zo de la DSG, pues suele haber una intolerancia transitoria
asociada a la EC por deficiencia relativa de las disacaridasas
especificas (concretamente la lactasa). Después de pasados
1-2 meses de la implantacién de la DSG, se pueden introdu-
cir de forma gradual y progresiva, tanto la leche como sus
derivados, ya que la intolerancia a la lactosa es secundaria
al gluten y desaparece por completo tras el tiempo indicado.

Por otra parte el aporte de calcio junto con vitamina D
y suplementos es muy importante, especialmente al prin-
cipio de la DSG, en nifios en época de crecimiento y en
mujeres pre-menopdausicas, por la elevada prevalencia de
osteoporosis existente en general en la mayor parte de los
pacientes celiacos.

Aproximadamente un 70% de pacientes presentan una
clara mejoria clinica, al cabo de 2 semanas de iniciada una
DSG. La rapidez de la respuesta, no obstante es muy varia-
ble e imprevisible, dependiendo del grado de adherencia a
la dieta, asi como de la extension de las lesiones intestinales
y del estadio de Marsh, que presente, existiendo no obstan-
te, una mayor rapidez en la respuesta clinica, que en la recu-
peracion de las lesiones intestinales, que tarda un promedio
de 6-12 meses en conseguir la restauracion completa de la
mucosa, en casos de existencia de atrofia vellositaria.

Cuando existe una anemia ferropénica importante aso-
ciada, la administracion de suplementos de hierro por via
parenteral, especialmente intravenosa con hierro-sacarosa
o similares durante 2-3 meses administrados semanalmente
ayuda a conseguir a replecionar més rapidamente los depod-
sitos corporales y por tanto una mds rapida recuperacion
de la anemia y de su sintomatologia asociada.

Las dos cuestiones mds importantes que se plantean
en el manejo de los pacientes celiacos, es la de si el diag-
nostico estd hecho correctamente y si el paciente estd si-
guiendo bien la DSG recomendada. Para su evaluacion
se necesita una cuidadosa interpretacion de los procedi-
mientos diagnoésticos realizados y un seguimiento perio-
dico con determinaciones clinicas, analiticas y seroldgicas,
asi como la realizacién de un cuestionario dietético deta-
llado. Los niveles de TGt, si estan elevados al diagndstico,
descienden en el seguimiento y se normalizan a los 6-12
meses de instaurada una DSG. Es conveniente descartar
la presencia de enfermedades asociadas tales como la pre-
sencia de insuficiencia pancredtica, el supercrecimiento
bacteriano intestinal, la colitis linfocitica y la celiaca re-



del Sistema Nacional de Salud. Volumen 34, N° 2/2010

fractaria, porque precisan de abordajes y tratamientos
complementarios especificos.

Nuevos tratamientos farmacolégicos

Recientes avances en el conocimiento de la patogenia
de la EC, indican la posibilidad de poder actuar frente
a diversas dianas, o pasos involucrados en la absorcién
del gluten a nivel intestinal, asi como en la prevencién
de la aparicién de las lesiones intestinales secundarias. Su
lugar de accién y los tipos de tratamiento posibles se re-
presentan en la Tabla II siendo la base de investigacién
de nuevos farmacos.

Brevemente resumidos se pueden agrupar en diver-
sos procesos, por su forma de actuacion, para su mejor
descripcion:

1. Degradacién enzimatica del gluten

El objetivo de intentar conseguir una degradacioén en-
zimdtica del gluten, disminuyendo o haciendo desa-pare-
cer su capacidad inmunogénica, frente a la mucosa intes-
tinal, es una estrategia atractiva para el tratamiento oral.

Se han estudiado diversas enzimas y de entre ellas los
derivados de la prolil-endopeptidasa (PEP) son los més
estudiados, bien solos o en combinacién, y la mayoria son
de origen bacteriano o vegetal.

Otra nueva estrategia en este sentido, que se estd en-
sayando recientemente es mediante el empleo de probié-
ticos, que también pueden producir hidrdlisis del gluten
por un mecanismo enzimatico.

Tabla Il
Nuevos tratamientos farmacolégicos

Mecanismo / Lugar de accion Tipo de tratamiento

Toxicidad del gluten

(luz intestinal) Degradacién enzimatica

Absorcion (mucosa) Inhibidores de la permeabilidad

Deamidacion
(mucosa/lamina propia)
Presentacion del gluten

(submucosa)

Cambio de respuesta
(lamina propia)

Blogueantes de la TGt-2

Bloqueantes receptores DQ-2

Inhibidores TH-1y
paso a TH-2

Citoquinas pro-inflamatorias Bloqueantes de citoquinas

Epitopos del gluten Vacunas especificas

Toxicidad de la gliadina Tratamientos desensibilizantes

Aumento de adhesion

. Terapias anti-adhesion
leucocitaria

Lesion intestinal Mitégenos de caracter tréfico

2. Inhibicion de la permeabilidad intestinal

El gluten en el intestino delgado activa la zonulina
que aumenta la permeabilidad intestinal para las macro-
moléculas. Se han disefiado antagonistas especificos de
la zonulina como el AT-1001 (laratozide), una proteina

secretada por el bacilo del célera, que actda como un in-
hibidor del paso de sustancias a nivel intercelular e inhibe
el paso del gluten a dicho nivel. Se han realizado estudios
prometedores en Fase 1 y actualmente estdn en marcha
otros en Fase 2.

3. Agentes bloqueantes de la transglutaminasa
tisular

La TGt no s6lo tiene un valor diagnéstico en la EC,
sino también patogénico, ya que contribuye mediante la
deaminacién del gluten, a que aumente la respuesta in-
munoldgica e inflamatoria consiguientes. Su bloqueo ha
de ser especifico a nivel intestinal, ya que esta presente
en otros tejidos donde lleva a cabo también, importantes
funciones bioldgicas.

Se han hecho intentos preliminares en animales de
experimentacion, que por el momento no han producido
los resultados esperados.

Sin embargo, podria ser una via terapéutica en un fu-
turo, si se consiguen sintetizar péptidos inhibidores espe-
cificos y seguros, a nivel intestinal.

4. Agentes bloqueantes de los receptores

DQ2

La secuencia conocida de los epitopos inmunogéni-
cos de la gliadina proporciona la oportunidad de poder
bloquearlos. Una sustitucion de un aminodcido en la mo-
lIécula de la gliadina puede convertir un epitopo de ago-
nista a antagonista, induciendo anergia y deteniendo la
cascada pro-inflamatoria.

La sustitucién de un aminodcido en el fragmento de
residuos en posicion 64-67 es el lugar donde se produce la
fijacion y presentacion al receptor por las moléculas DQ?2
del complejo HLA-IIL.

5. Cambio de respuesta Th-1 a Th-2

Un decapéptido extraido de la variedad de trigo deno-
minada “durum” es capaz de producir un cambio del tipo
de respuesta Th1 a Th2, dominado por la produccién de IL-
10, en lugar de producir liberacién del IFN-y, inhibiendo
como consecuencia la activacion de la cascada inflamatoria.

6. Citoquinas anti-inflamatorias

En cultivos de mucosa intestinal in vitro, se ha es-
tudiado la eficacia de la utilizaciéon de la IL-10, como
citoquina anti-inflamatoria y se ha podido comprobar
la supresién de la activacion de los linfocitos T gluten-
dependientes. Los anticuerpos neutralizantes anti [FN-y
y anti-IL15 humanizados son otros posibles candidatos
a ensayar en un futuro.

7. Vacuna frente a los péptidos derivados
del gluten

Se esta estudiando la eficacia de posibles vacunas con
péptidos que combinan péptidos derivados de la gliadina
de pequeio tamariio en fase todavia muy preliminar, por
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lo que no existen resultados disponibles por el momento,
relativos tanto a su eficacia, como a su perfil de seguridad.

8. Induccion de tolerancia al gluten

Se estd llevando a cabo un estudio multicéntrico eu-
ropeo, basado en la introduccién precoz del gluten en la
alimentacion de nifios de alto riesgo, entre los meses 4° al
7° del nacimiento, con la finalidad de explorar su toleran-
cia lo antes posible dentro del primer afio de vida, cuyos
resultados se desconocen por el momento.

Sin embargo, la administracion intranasal de un com-
puesto de a-gliadina recombinante, disminuye la respues-
tainmune a la gliadina del trigo en experimentos llevados
a cabo con ratones transgénicos DQS8 (+).

9. Tratamientos anti-adhesivos

La inhicién selectiva de la adhesion de los leucocitos
al endotelio vascular con la finalidad de suprimir la infla-
macion, se ha probado también en otras enfermedades
de naturaleza autoinmune, tales como la esclerosis multi-
ple y la enfermedad inflamatoria intestinal.

Asi los antagonistas de la integrina-a4 y de la
integrina-a4f7 son igualmente potenciales candidatos
para modular el proceso inflamatorio existente en la EC.

10. Mitégenos del intestino de caracter
trofico

El hallazgo de nuevos mitégenos epiteliales que es-
timulan el crecimiento de la mucosa, tanto del intestino
delgado como del grueso, abriendo de este modo, nuevas
posibilidades terapéuticas de futuro. Asi por ejemplo, la
R-espondina-1 ha mostrado que es capaz de estimular el
crecimiento de las células de las criptas, acelerar la rege-
neracién mucosa y restaurar la arquitectura intestinal en
un modelo de colitis exprimental inducido en ratones.

Conclusiones

1. Los médicos en general, sea cualquiera la especiali-
dad a la que se dediquen, deberian conocer mejor las
caracteristicas clinicas habituales de la EC, asi como
sus diversas formas de presentacion, ya que se trata
de un proceso muy frecuente (que afecta al 1-2% de
la poblacion general), e incluirla en el diagndstico di-
ferencial de muchos procesos no sélo digestivos, sino
tambien en otros muchos otros extra-intestinales.

2. Es fundamental para realizar su diagndstico recoger
una cuidadosa historia clinica, incluyendo los ante-
cedentes personales, desde la temprana infancia del
paciente, relacionando sus molestias con la ingestion
de alimentos ricos en gluten, asi como elaborando
una completa historia familiar de EC y una busqueda
de las enfermedades mas frecuentemente asociadas,
tales como la rinitis crénica recurrente, episodios de
faringo-amigdalitis, otitis, sinusitis, asma bronquial y
otros procesos de naturaleza inmuno-alérgica.
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3. Realizar una busqueda sistematica de EC en los

pacientes pertenecientes a grupos de alto riesgo,
tales como los que presentan anemia ferropénica
crénica, especialmente si presenta caracteristicas
de ser refractaria al tratamiento sustitutivo con
hierro oral y realizar toma de biopsias duodenales
multiples de forma rutinaria, en el curso de explo-
raciones endoscopicas digestivas altas realizadas a
pacientes con dispepsia, anemia o clinica sugestiva.

. En presencia de hipertransaminasemia mantenida

y ausencia de enfermedad hepdtica conocida, espe-
cialmente cuando los marcadores virales sean ne-
gativos, llevar a cabo un despistaje sistematico de
EC, ya que en ellas, la presencia de elevacion fluc-
tuante de las transaminasas se presenta en alrede-
dor del 10% de los casos. Este mismo proceder es
tambien aconsejable realizarlo ante pacientes con
colestasis disociada crénica.

. En pacientes diagnosticados de diabetes tipo 1, hay

que considerar su posible asociacion, ya que es rela-
tivamente frecuente y la instauraciéon de una DSG
facilita el mejor control de la diabetes, disminuyendo
los requerimientos de insulina. Si existen trastornos
endocrinos asociados, tales como hiper o hipotiroi-
dismo, o tiroiditis con normofuncion tiroidea, es con-
veniente igualmente el descartar una EC asociada.
Conviene recordar que el despistaje sistematico de
EC mediante la simple determinacién de marcado-
res seroldgicos habituales, tales como la TGt, es cla-
ramente insuficiente, ya que s6lo se encuentra eleva-
da en una tercera parte de los pacientes adultos. Su
sensibilidad aumenta en los casos en que existe atro-
fia vellositaria asociada y ello ocurre sélo de forma
predominante en la infancia. Por tanto, en alrededor
del un 70% de los celiacos adultos, la TGt habitual-
mente es negativa, o estd minimamente elevada.

. La biopsia duodenal puede ser completamente

normal, 0 mostrar Gnicamente cambios minimos,
siendo muy poco frecuente la presencia de atrofia
de vellosidades en los celiacos adultos. Se necesita
enviar varias muestras de biopsias tomadas a di-
versas alturas del duodeno (cuatro, como minimo)
bien orientadas y disponer de un patélogo experto
en la interpretacion de cambios minimos y que uti-
lice de forma rutinaria la clasificacién de Marsh y la
especifique claramente en sus informes anatomo-
patoldgicos de las biopsias duodenales.

. Es importante determinar los marcadores genéti-

cos de la EC, del tipo de HLA-II siempre que sea
posible, puesto que pueden resultar de gran ayuda
en los casos de dificil diagnéstico, siendo indispen-
sable su realizacion cuando se llevan a cabo estu-
dios familiares. Se debe tener en cuenta que el te-
ner un DQ2 (+), es una condicién necesaria, pero
no suficiente, para la aparicion de la enfermedad
y que existen otros marcadores genéticos, alin no
bien conocidos en la actualidad. No obstante, su
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determinacién posee un elevado valor predictivo
negativo, para el diagndstico de la EC.

9. En casos dudosos, esta plenamente justificado el
instaurar una DSG vy seguirla durante un minimo
de seis meses, realizando después un seguimiento
clinico y analitico adecuados, para comprobar la
respuesta alcanzada (“diagndstico ex-iuvantibus”).

10. En todos los Servicios de Digestivo de hospitales
terciarios de referencia, deberian existir Unidades
Monogrificas dedicadas exclusivamente al estudio
y tratamiento de los pacientes con enfermedades
del intestino delgado, constituidas por personal en-
trenado que traten todas las causas que se incluyen
dentro del sindrome de malabsorcion, asi como los
procesos malignos que pueden afectar al intestino
delgado, dotada ademas de las modernas técnicas
endoscopicas, como son la video-capsula y la ente-
roscopia de doble balén, para poder realizar de for-
ma adecuada, todos los diagnésticos y tratamientos
oportunos que afectan a esta zona del tubo diges-
tivo, que hasta hace poco tiempo ha sido conside-
rada como una zona oculta y con escasa patologia.

11. Existen en perspectiva y atin se encuentran todos
ellos en fase experimental, diversos tratamientos far-
macoldgicos que tratan de prevenir o bloquear los
efectos toxicos e inmunoldgicos del gluten y péptidos
derivados a nivel intestinal. Todos presentan en un
principio perspectivas prometedoras para ser efecti-
vos en un futuro como terapia para esta compleja en-
fermedad. Todavia nos encontramos en una fase muy
precoz de su desarrollo y por tanto bastante lejanos
de una posible aplicacién de uno o varios de ellos,
pues deben pasar por todas las fases de evaluacion
experimental, toxicoldgica y clinica y sobre todo para
poder demostrar una clara eficacia a medio y largo
plazo, asi como un buen perfil de seguridad.
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