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1. Resumen y palabras clave

La enfermedad celiaca es una enfermedad autoinmunitaria desencadenada tras la ingesta de
gluten en pacientes con una predisposicion genética. En consecuencia se va a producir en el
una respuesta inmunitaria tanto innata y como adaptativa en el organismo frente a los péptidos
toxicos presentes en el gluten y antigenos propios, provocando la destruccion de la mucosa
intestinal y la activacion de la respuesta inflamatoria. La sintomatologia se caracterizada por
una gran variedad de manifestaciones clinicas y patologias asociadas, pudiéndose considerar
en el presente como una enfermedad multisistémica manifestdndose en cualquier etapa de la
vida del paciente. Su diagnostico se basa en pruebas seroldgicas, estudio histoldgico (biopsia)
y el estudio genético. Actualmente el tratamiento de eleccion consiste en la eliminacion
completa y permanente del gluten en la dieta.

Palabras clave: “enfermedad celiaca”, “gluten”, “autoinmunidad”, “linfocitos T Y B”,
“serologia”.

2. Introduccion

“La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad autoinmune generada tras la ingesta de
gluten que afecta principalmente a la mucosa del intestino delgado de nifios y adultos
genéticamente predispuestos” (1).” Dicha patologia también es conocida como esprue celiaco,
enteropatia sensible al gluten o espriie no tropical “(2).

El gluten es la principal proteina de almacenamiento presente en el trigo, cebada, centeno y
avena, asi como en sus hibridos y derivados. Tiene un aspecto gomoso una vez se ha
eliminado todo el almidon y confiere unas buenas caracteristicas organolépticas aportando
elasticidad y esponjosidad a la masa, en especial a los panes; por este motivo es un
ingrediente ampliamente utilizado en la industria alimentaria. Los principales componentes de
la proteina del gluten son la prolamina y la glutelina, siendo diferentes en cada tipo de cereal.
La prolamina, fraccion soluble en alcohol y mads toxica del gluten se denomina gliadina,
secalina, hordeina y avenina segin se obtenga del trigo, centeno, cebada o avena
respectivamente (3).

Las primeras alusiones a esta enfermedad se dan en el siglo II a.c donde un médico romano
describi6 la “afectacion celiaca” como aquellos que sufren del intestino. No obstante hasta el
siglo XIX en 1888 no se describe de manera clinica la enfermedad, el primer autor en hacerlo
fue Samuel Glee. Posteriormente en el siglo XX el doctor holandés Dicke demostrd la
relacion de trigo, centeno y avena con las manifestaciones de los sintomas de la enfermedad,
por eso estimo como tratamiento la eliminacion completa de la ingesta de estas harinas
sustituyéndolas por otras como el maiz y el arroz (4,5).

Actualmente la enfermedad celiaca es considerada como una enfermedad bastante comun,
principalmente en Europa, comenzando hacerse cada vez mas popular desde hace dos décadas
y afectando hoy por hoy aproximadamente a un 2% de la poblacion, con una tendencia al
alza. Presenta una distribucion bastante homogénea, esta presente en personas de todas partes
del mundo debido a la “Westernization” de la dieta. Un ejemplo es Asia, que ha aumentado en
gran medida su consumo de trigo sustituyendo a su carbohidrato tradicional, el arroz. Debido
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a estos habitos alimenticios junto con la mejora en los métodos de diagnostico la prevalencia
de la enfermedad est4 en aumento tanto en Asia como en otras partes del mundo (3,6).

3. Objetivos

El objetivo de este trabajo consiste en realizar una revision bibliografica sobre la enfermedad
celiaca y su proceso inmunoldgico. Mediante una eleccion minuciosa, de articulos recientes y
renovados, para ofrecer una informacion veraz y actualizada de los distintos aspectos de esta
patologia y su respuesta inmunitaria en nuestro organismo. Asi como el estudio de su
diagnostico, tratamiento y sus nuevos avances.

4. Material y métodos

Para la realizacion de este trabajo bibliografico, se ha procedido a la consulta de numerosos
materiales cientificos tales como articulos, guias de protocolos, libros de inmunologia etc. La
base de datos utilizada es mayoritariamente electronica en PUBMED, Google Scholar,
Medline, Scielo, la pagina web de la FACE y bibliotecas virtuales, entre otras. No se ha
valorado articulos en otros idiomas que no sean el espafiol y el inglés.

5. Resultados y discusion

5.1. La autoinmunidad

La autoinmunidad es una respuesta inmunitaria adaptativa inapropiada y especifica frente a un
antigeno propio, produciéndose por ello una pérdida de la autotolerancia. Muchos de los
linfocitos T y B (LT y LB) son capaces de escaparse de los complejos mecanismos de
seleccion positiva y negativa durante su desarrollo, quedando en nuestro cuerpo un gran
nimero de linfocitos potencialmente autorreactivos (7,9).

El mayor inconveniente de estas enfermedades es su cronicidad, es decir, son persistentes
durante toda nuestra vida y en la mayoria de ellas se ha observado una importante
predisposicion genética, como ocurre en la EC.

Las enfermedades autoinmunes se pueden clasificar en dos grupos:

* Enfermedades autoinmunes organo especificas: los linfocitos T autoreactivos se dirigen
hacia organos o tipos celulares concretos. Ejemplos: enfermedad celiaca, tiroiditis de
Hasimoto etc (10).

* Enfermedades autoinmunes sistémicas: son mas graves, existen lesiones generalizadas, no
sobre un o6rgano determinado puesto que el autoantigeno estd ampliamente distribuido.
Ejemplos: lupus eritematoso, artritis reumatoide etc (10).

Para dar origen a estas patologias autoinmunes deben confluir entre si multiples factores.
Entre estos elementos podemos incluir:

* Factores genéticos: polimorfismos en los alelos de genes HLA encargados de codificar
proteinas que intervienen de manera negativa al funcionamiento de la tolerancia, facilitando
el desarrollo de la autoinmunidad. La enfermedad celiaca ha sido relacionada en concreto
con los alelos DQ2 y DQS. Los polimorfismos en genes reguladores del receptor proteico
CTLA-4 se asocian al proceso de activacion de los LT al ejercer una estimulacion negativa
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por unirse a moléculas coestimuladoras, impidiendo de esta forma la progresion de la
maduracion de esos linfocitos. Por otra parte podria deberse a diversas mutaciones; la
mutacion en el gen aire, necesario para la presentacion de antigenos propios, en el Fas/FasL
(su union da lugar a la apoptosis de la célula) y en el gen FoxP3, factor de transcripcion que
controla el desarrollo y funcién de células reguladoras (8,9,10,11).

 Factores hormonales: la prevalencia de enfermedades autoinmunes es mayor en mujeres que
en hombres, como consecuencia de los estrégenos que estimulan el sistema inmunoldgico
(10).

* Sistema inmunitario: fallos a nivel de la citoquina IL-2 o su receptor suprimiendo la
activacion de los LT reguladores o bien la deficiencia del marcador CD25.

» Factores ambientales: el mimetismo molecular, antigenos cripticos (péptidos propios
ocultos, que se vuelven visibles provocando una respuesta autoinmune), activacion por
espectador “innocent bystander”, activacion de LT autorreactivos debido a las citoquinas
liberadas por células presentadoras de antigenos como consecuencia de una infeccion (8,9).

Las enfermedades autoinmunes estan altamente relacionadas con errores en el proceso de
maduracion de los linfocitos, grupo de células pertenecientes al sistema inmunitario y
efectoras de la respuesta inmunitaria.

“Los linfocitos los podemos dividir en tres grupos funcionales diferentes: los linfocitos T (LT)
que participan en la inmunidad adquirida de tipo celular, los linfocitos B (LB) que participan
en la inmunidad adquirida de tipo humoral y las células NK ("Natural Killer") que participan
en la inmunidad natural o innata” (1).

“Tanto los linfocitos B como los T se originan a partir de las células troncales
hematopoyéticas pero su maduracion tienen lugar en 6rganos linfoides primarios diferentes,
los LB maduran en la médula 6sea y en el bazo y los LT en el timo™(1).

5.1.1. Los linfocitos T

Los linfocitos T mas comunes son los LT aff que a su vez se dividen en tres poblaciones:

- Los linfocitos T cooperadores (TH): son los encargados de inducir las respuestas
inmunitarias, TH1, TH2 y TH17 dependiendo del perfil de citoquinas que secretan.

- Los linfocitos T reguladores (Tregs): se encargan de la regulacion de las respuestas
inmunitarias.

- Linfocitos T citotoxicos: expresan el correceptor CD8 y reconocen péptidos unidos al CMH
de clase L.

Los linfocitos T se desarrollan en la médula 6ésea y maduran en el timo. La primera fase de su
maduracioén es la migracion al timo y el desarrollo de las moléculas que les aseguran la
funcionalidad, el CD44 y el CD25, a estos linfocitos se les denomina dobles negativos. A
continuacion tendra lugar la formacion del TCR, receptor variable cuya funcion es reconocer
al antigeno. Este receptor se divide en dos subunidades:

- Un heterodimero, el mas tipico el afy: constituido por una cadena acida (o) y otra neutra o
basica (P), unidas entre ellas mediante enlaces disulfuro. Cada cadena polipeptidica presenta
una region variable (Vo y V) y una region constante (Ca y CB) unidas a la membrana por
un dominio transmembranario con una cola citoplasmatica muy larga, motivo por el cual es
necesario el complejo accesorio CD3 (13).
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- Complejo CD3 asociado de manera no covalente al heterodimero gracias a que los
aminoacidos con carga negativa de la region transmembrana del CD3 neutralizan las cargas
positivas de las cadenas del heterodimero, proporcionando la estabilidad necesaria al TCR y
la transduccion de sefiales de activacion cuando ocurre la union TCR-antigeno (13).

Una vez desarrollado el TCR, se coexpresan los marcadores CD4 y CDS, pasando a
denominarse linfocitos doble positivos y contintian con su maduracion. En la corteza del timo
ocurre la seleccion positiva de los linfocitos, solo seguirdn el proceso de maduracion los
linfocitos que presenten un TCR con una afinidad intermedia hacia las moléculas del CMH
propias; para ello se les presentan péptidos propios. Si por el contrario se produce una unioén
fuerte el linfocito entrara en apoptosis. Los LT que han conseguido sobrevivir a esta primera
seleccion, continlan su maduracion y sufren una segunda. Una seleccion positiva en la
médula del timo, en este caso, asegurandonos que solamente los LT que no reconocen
antigenos propios se conviertan el LT maduros y puedan abandonar el timo en direccién a los
organos linfoides secundarios a ejercer sus acciones (14).

5.1.2. Los linfocitos B

Los linfocitos B pueden presentar inmunoglobulinas de superficie, las cuales se asocian a
otras moléculas accesorias necesarias para la formacion completa del BCR. Estas estructuras
son CD79a (Iga) y la CD79b (Igf).

El desarrollo de los LB tiene lugar en la médula 6sea. Primero expresan el CD19 y
posteriormente tiene lugar la formacion del BCR.

El BCR es un complejo glicoprotéico constituido por dos subunidades unidas de manera no
covalente que permiten la interaccién del BCR con el antigeno y la activacion de la cascada
de senales (13).

- La primera subunidad es una inmunoglobulina de membrana, formada por dos cadenas
pesadas y dos cadenas ligeras, unidas entre si por puentes disulfuro. Se encarga de unirse
especificamente al antigeno, pero carece de funcion efectora, debido al pequefio tamafio de
las colas citoplasmaticas que impide la llegada de la sefial de activacion al nucleo.

- La segunda subunidad esta integrada por dos cadenas de Iga y dos cadenas de Igf}, ambas
con un papel fundamental en la transduccion de sefales de activacion para los linfocitos
una vez que se han unido al antigeno.

La maduracion de los LB consta de tres fases. La primera de ellas es la formacion del BCR
con las cadenas definitivas y la expresion del complemento accesorio denominandose LB
inmaduro. La segunda fase es la tolerancia central o seleccion negativa, donde se les presenta
antigenos propios; las células B que no interaccionen con estos antigenos permaneceran en el
proceso de maduracion llegando a la ultima fase, la tolerancia periférica. En esta etapa las
cé¢lulas B inmaduras salen de la médula dsea y se dirigen a organos linfoides secundarios
exponiéndose a nuevos antigenos propios que se encuentran en el bazo sucediendo de nuevo
una seleccion negativa, solo terminan la maduracién convirtiéndose finalmente en LB
maduros virgenes aquellos que no han presentado interaccién con los antigenos propios
presentados (13,14,15).
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5.2. Respuesta inmune innata frente al gluten

La enfermedad celiaca es de origen autoinmune y envuelve tanto a la respuesta innata como la
respuesta adaptativa de nuestro organismo, frente a una fraccion peptidica rica en glutamina y
prolina que contiene el gluten denominada gliadina (6) .Estos péptidos téxicos de dificil
digestion, resistentes a la protedlisis serdn los que al atravesar la barrera epitelial producirdn
la inmunopatologia caracteristica de la enfermedad, concluyendo con las afectaciones
digestivas y extra-digestivas tipicas de la celiaquia.

Tras la ingesta de gluten y su posterior disociacion por accion de las proteasas en gliadina,
fraccion proteica que contiene péptidos toxicos (p31-49 y p31-43) se desencadena en primer
lugar una respuesta inmunoldgica inmediata rdpida e inespecifica no relacionada con los
linfocitos T sobre el epitelio intestinal (17,18,19). Esta respuesta innata se desarrolla
principalmente a través de dos mecanismo de accion.

El primero de ellos regulado por la liberacion de la interleucina IL-15. Esta citoquina en los
enterocitos y ldmina propia, posee un papel importante para la activacion y proliferacion de
los linfocitos intraepiteliales (LIE) responsables de la vigilancia inmunologica a nivel del
epitelio intestinal, en concreto se induce a los LIE T CD8+ que expresan receptores de tipo
NKG2D y CD94-NKG2A, cuyos ligandos son las moléculas de estrés MICA/B y HIA-E
respectivamente, expresadas en los enterocitos (3,18,19,20).

Por otra parte, la IL-15 favorece la activacion de las cascadas de sefalizacion intracelular de
perforinas/granzimas y de Fas/FasL, ambas contribuyen a desencadenar la inflamacion y
citotoxicidad sobre los enterocitos, por provocar su apoptosis. Ademas esta interleucina,
ocasiona un estrés oxidativo mediado por la presencia de especies reactivas de oxigeno (6xido
nitrico), gracias a la mayor formacion del enzima Oxido Nitrico Sintasa inducible (iNOS) y
que implica a su vez la expresion en estas células de ligandos como MICA (18,19).

En definitiva, la IL-15 actia como mediador de la respuesta innata y la lesion epitelial,
ademas de promover la supervivencia de los linfocitos T especificos y el mantenimiento de la
respuesta inflamatoria.

Su segundo mecanismo de accion es la afectacion directa de la gliadina sobre los enterocitos,
aumentando su permeabilidad, favoreciendo el paso del gluten a la ldmina propia de la
mucosa y rompiendo las microvellosidades. Las uniones tight-junctions (TJ) son las
encargadas de mantener la continuidad de las células epiteliales del intestino y regular la
permeabilidad intestinal. Los péptidos toxicos de la gliadina llegan a la membrana apical de
los enterocitos, que expresan los receptores de quimioquina (CXCR3) capaces de reconocer
estos fragmentos e inducir la liberacion de zonulina, proteina que emite sefales intercelulares
para la apertura de estas uniones TJ, con el consecuente aumento de la permeabilidad
intestinal y produccion de citoquinas inflamatorias (6,18,21).

Como resultado obtendremos un epitelio intestinal sin uniones y por lo tanto totalmente
permeable y una mucosa intestinal aplanada y sin microvellosidades.

5.3. Respuesta inmune adaptativa frente al gluten

Una vez que en la mucosa intestinal se han producido las roturas de las uniones entre los
enterocitos causadas por la actuacion de la respuesta innata, los péptidos procedentes de la
gliadina son capaces de atravesarla con una mayor facilidad alcanzando la lamina propia. El
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péptido 33-MER, es el mas toxico de la a-gliadina, posee una composicion rica en glutamina
y tras atravesar el epitelio intestinal se convierte en el sustrato principal de la transglutaminasa
intestinal (TG2), enzima de amplia distribuciéon en todo el organismo encargada de la
desaminacion peptidica.

Esta enzima sustituye los residuos de glutamina por otros de acido glutdmico confiriendo al
péptido una carga negativa y convirtiéndolo de esta manera en un péptido muy inmunogénico,
con una elevada afinidad por las proteinas HLA-DQ2 y HLA-DQS8 que estan constituidas por
fracciones de aminodcidos bdasicos. Estas proteinas son las encargadas de presentar los
péptidos a los linfocitos especificos TCD4+ de la ldmina propia (18,22,23).

De la presentacion del antigeno (péptido a-gliadina) a los LT se encarga en un 80% de los
casos las cé€lulas dendriticas y en un 20% los macréfagos. Estas células presentan la union
entre los antigenos y las moléculas HLA-DQ2 y HLA-DQS8 a los LT. Tras la interaccion tiene
lugar una respuesta inmunologica con un predominio de liberacion de citocinas de perfil Th,
principalmente IFN-y y otras citocinas proinflamatorias (TNFa, IL18, IL-21...) a su vez que
produce un descenso de citocinas reguladoras con una funcion antiinflamatoria (IL-10 ,TGFp)
(18,22).

Este perfil tipo proinflamatorio es muy caracteristico de esta patologia al no secretarse la
IL-12 citocina tipica del perfil Thly en su lugar se expresan la TNFa y la IL-18 con funciones
similares que implican una degradacion de la matriz extracelular de la lamina propia y una
transformacion de la mucosa. Una diferencia entre la IL-12 y la IL-18 es que esta ultima no
gjerce su accion sobre células virgenes, solo sobre células de memoria y células efectoras
potenciando la expresion de IFNy (18,22).

El TNF liberado provoca en los fibroblastos intestinales la secrecion de diferentes tipos de
metaloproteasas de matriz (MMP). La MMP-3 origina la degradacion de componentes sin
colageno de la matriz mientras que la MMP-1 provoca la degradacion de fibras de colageno
contribuyendo con ello a la transformacion de la mucosa intestinal y aplanamiento de las
vellosidades intestinales (18, 22,24).

Dentro de la respuesta adaptativa también se debe tener en cuenta la respuesta humoral (Th2)
que provoca la produccion de anticuerpos de clase IgA, IgG e [gM frente a moléculas propias
del tejido conectivo del intestino (autoanticuerpos) y frente a extrafias como la gliadina.

Estos autoanticuerpos reconocen moléculas propias presentes en la matriz celular, de origen
fibroblastico, como son los anticuerpos anti-reticulina, los anticuerpos anti-endomisio y
anticuerpos anti-transglutaminasa tisular (TGt2), marcador esencial como diagndstico en esta
enfermedad (18,23).
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Imagen 1: respuesta inmune innata y adaptativa frente al gluten que tiene lugar en las células
epiteliales del intestino. Obtenida de Schuppan D. (2000)

5.4. Factores determinantes de la enfermedad celiaca

El condicionante genético juega un papel fundamental en el desarrollo de esta enfermedad,
puesto que gran parte de los pacientes presentan principalmente uno de estos dos halotipos
HLA-DQ2 o HLA-DQS y la ausencia de los mismo tiene un valor predictivo negativo del
99% de la enfermedad, también hay otros genes no HLA que fomentan el desarrollo de la
enfermedad celiaca (25).

Los familiares de primer grado pertenecen a un grupo de mayor riesgo, sobre todo entre
hermanos y cuando hay mas de un familiar afectado, estos familiares presentan alrededor de
un 16% mas de probabilidades del desarrollo de la enfermedad celiaca, al igual que los
familiares de segundo grado que también se encuentran con una mayor predisposicion
(26,27).

Los factores ambientales también estdn implicados en la patogénesis de la EC, los mas
importantes son la lactancia materna, la dieta en lactantes, la microbiota intestinal y las
infecciones.

Las infecciones en el tracto gastrointestinal (originadas por rotavirus o Candida albicans) son
un factor de riesgo para la EC, al provocar una mayor permeabilidad en los enterocitos,
facilitando asi la entrada de los péptido téxicos del gluten y como consecuencia el
desencadenamiento de las respuestas inmunoldgicas. La presencia de una microbiota
intestinal alterada, con una mayor proporciéon de Bacteroides spp. y déficit de
Bifidobacterium sp. también se vincula con el desarrollo de la enfermedad. Por otro lado la
lactancia materna y la introduccion del gluten en la alimentacion entre los 4 o 6 meses de
edad son un factor de proteccion que evitan la aparicion de la enfermedad (25, 28,29,30).
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5.5. Sintomatologia de la enfermedad celiaca

La sintomatologia de la EC se caracteriza por una gran variedad de manifestaciones clinicas y
patologias asociadas, llegandose a considerar en el presente como una enfermedad
multisistémica y con la capacidad de manifestarse a cualquier edad.

Actualmente podemos diferenciar sus manifestaciones clinicas en dos categorias. Aquella con
sintomas digestivos, los mas habituales son la diarrea, la esteatorrea, el dolor e hinchazon
abdominal, las dispepsias, los cambios intestinales dando lugar al estrefiimiento, entre muchos
otros. Por otro lado los sintomas extra-digestivos, mayoritariamente derivados de una mala
absorciéon de micronutrientes esenciales para nuestro organismo o bien por otras
enfermedades autoinmunes relacionadas o no con la celiaquia, destacando entre estos
sintomas la perdida de crecimiento, anemia ferropénica, osteopenia y osteoporosis y
manifestaciones psiquiatricas como el autismo o el insomnio (3,25,31).

Su forma de presentacion depende en gran medida de la etapa de vida del paciente
observandose diferente sintomatologia entre personas en edad adulta, adolescentes y nifios.
De manera mas habitual, los sintomas y signos digestivos aparecen en pacientes pediatricos y
los extra-digestivos en adultos. En la tabla 1 podemos ver las diferencias de sintomas segun
las edades. Hay que tener en cuenta que también se puede presentar la enfermedad de manera
asintomatica.

Segun el articulo publicado en 2012 “The Oslo definitions for coeliac disease and related
terms “ la enfermedad celiaca se clasifica en diversos subtipos segun su punto de vista clinico.

1. Forma sintomatica: es la forma clasica y se acompana de sintomas y signos
gastrointestinales debidos a una mala absorcion de nutrientes, dando lugar a diarreas,
pérdida de peso o falta de crecimiento muy habitual en pediatria o bien exteriorizada de
forma no clasica, con sintomas y signos no causados por una mala absorcion, con un
predominio de manifestaciones extra-digestivas frente a las digestivas que son
intermitentes, mas frecuente en la edad adulta. Todos estos pacientes muestran una
serologia positiva, con atrofia vellositaria y una prueba genética positiva (1,32,34).

2. Forma potencial: mucosa normal del intestino delgado, sin una biopsia compatible con la
EC, pero con predisposicion genética al presentar el marcador HLA DQ2/8. Puede llegar
a darse o no la enfermedad y ser asintomatica o no (1,32,34).

3. Forma subclinica: no presenta sintomas ni signos que evidencien una patologia celiaca
(asintomatico), no se puede diagnosticar mediante una sospecha clinica, pero si presenta
afectacion en la mucosa, prueba genética y serologia positivas (1,32,34).

4. EC refractaria: sintomas y signos digestivos persistentes y recurrentes tras un tratamiento
de dieta estricta libre de gluten de un afio, asociado a una atrofia vellositaria (1,32).
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MANIFESTACIONES CLINICAS SEGUN EDAD DE PRESENTACION

NINOS
SINTOMAS
Diarrea
Anorexia
Vomitos

Dolor abdominal
Irritabilidad y apatia

Introversion y tristeza

SIGNOS
Malnutricién
Distencién abdominal
Hipotrofia muscular
Retraso crecimiento

Anemia ferropénica

ADOLESCENTES

Frecuentemente asintomaticos

Dolor abdominal

Irregularidades menstruales

Habito intestinal irregular,
estrefiimiento

Aftas orales
Distension abdominal
Debilidad muscular
Artritis , osteopenia
Anemia deficit hierro

Queratosis folicular

ADULTOS

Dispepsia

Diarrea cronica

Dolor abdominal

Sindrome intestino irritable
Dolores 6seos y articulaciones

Infertilidad y abortos

Parestesias , tetania

Ansiedad, depresion,epilepsia

Malnutricion
Edemas periféricos
Neuropatia periférica
Miopatia proximal
Anemia ferropénica

Hipertransaminemia

Tabla 1: Sintomas y signos de la enfermedad celiaca segun la edad de presentacion. Obtenida de Allué

IP. (2015)

Muchos estudios estiman que hay pacientes que son grupos de riesgo con una mayor
prevalencia para esta enfermedad, bien por ser familiares de primer grado o por presentar
alguna otra enfermedad asociada, estas enfermedades las observamos en la tabla 2 (33).

ENFERMEDADES MAS FRECUENTES ASOCIADAS A LA ENFERMEDAD CELIACA

ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Diabetes tipo 1

Tiroiditis autoinmune
Nefropatia por IgA

Hepeatitis cronica autoinmune
Artritis cronica juvenil

Déficit selectivo de IgA

OTRAS ENFERMEDADES
Sindrome de Down
Sindrome de Turner

Sindrome de Willians

Tabla 2: enfermedades mas frecuentes asociadas a la enfermedad celiaca. Tomada de: Rodrigo

G, Infanta GH, Riechmann ER. (2012).



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

5.6. Diagnostico de la enfermedad celiaca

El diagnéstico de la EC se encuentra establecido segiin un protocolo de 2012 por los
miembros de la European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN) y revisado en 2019 con nuevas directrices (35,36).

En ellos se establecen los métodos principales utilizados para desestimar si una persona
presenta la EC o es candidata a ello. Son cuatro: la sospecha clinica, pruebas serologicas,
estudio histoldgico (biopsia) y un estudio genético. Todo ello necesario para la confirmacion
del diagnostico a excepcion de la biopsia intestinal en nifios que cumplan una serie de
requisitos segun lo acordado en la revision de 2019 que se comentara posteriormente.

5.6.1. Estudio serologico

Es uno de los principales métodos de diagnostico de esta enfermedad. Previamente y durante
la realizacion de estas pruebas el paciente debe llevar una dieta normal con ingesta de gluten
para evitar un descenso del nivel de anticuerpos. La deteccion de los anticuerpos antigliadina
es la prueba serologicas mas recomendada para el seguimiento de la enfermedad y los
anticuerpos anti-transglutaminasa tisular de clase IgA son los marcadores de eleccion para las
pruebas seroldgicas de deteccion, pero no pueden utilizarse como Unico criterio de
diagnéstico (31).

* Anticuerpos anti-gliadina;

Son anticuerpos (IgA e IgQG) dirigidos frente antigenos presentes en la a-gliadina y se detectan
mediante técnicas de ELISA. Se estudian tanto los anticuerpos de clase IgA como los de IgG
pero por lo general se trata de pruebas con poca sensibilidad y poca especificidad por lo que
su uso se recomienda para el control del seguimiento en la dieta ausente en gluten (16,31).

También se detectan por ELISA la presencia de anticuerpos antipéptidos desaminados de
gliadina (IgA e IgG). Los de clase IgG presentan una elevada especificidad diagndstica y se
utilizan en el diagnostico de nifos entre 2-3 afos (16, 31,36).

» Anticuerpos anti-endomisio:

Son detectados mediante la técnica de inmunofluorescencia indirecta en el tejido amorfo que
rodea las fibras musculares lisas donde los anticuerpos anti-endomiso IgA séricos del paciente
se fijan a la mucosae del es6fago de mono o de cordon umbilical. Su presencia guarda una
estrecha relacion con las lesiones en la mucosa intestinal y su especificidad y sensibilidad es
alta, cerca del 90%. A pesar de estos buenos datos, se trata de una técnica compleja y de
precio elevado por lo que ha sido reemplazada por la deteccion de anticuerpos anti-
transglutaminasa (16,31,36).

 Anticuerpos anti-transglutaminasa tisular:

La deteccion de los anticuerpos IgA frente a la enzima tisular transglutaminasa 2 (TG2) se
realiza por ELISA y presenta una elevada sensibilidad y especificidad. En pacientes con
deficit de IgA, el seguimiento se realizard mediante los de clase IgG.

Se han desarrollado tests inmunocromatograficos de lectura rapida basados en la deteccion
mediante dot blot de los isotipos IgA e IgG anti-TG2 al mismo tiempo, para obviar el
problema de los pacientes con déficit selectivo de IgA. Si se obtiene un resultado positivo en
este test, siempre debe ser confirmado mediante un diagndstico serologico (16, 31,36).
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» Anticuerpos anti-actina:

La actina del citoesqueleto epitelial intestinal estd implicada en el mantenimiento de la
permeabilidad paracelular de macromoléculas, por lo que la aparicion de anticuerpos anti-
actina se relaciona con un aumento de la permeabilidad intestinal de la gliadina. Estos
anticuerpos estan presentes en el 84% de los pacientes celiacos y su determinacion tiene un
valor predictivo positivo del 98% (16).

5.6.2. Biopsia del intestino delgado

La biopsia del intestino delgado es una prueba de gran importancia a la hora de establecer un
claro diagnostico. Se realiza de manera obligatoria a los adultos y segin la revision del
protocolo en 2019, se acuerda la omision de las biopsias intestinales en nifios y adolescentes
con una sintomatologia clara, con niveles de anticuerpos anti-TGA?2 diez veces mayor al valor
de referencia, analizados en dos periodos de tiempo y verificado por anticuerpos anti-
endomisio y presencia de HLA DQ2 y/o HLA DQ8. En todos los demas casos la biopsia es
obligatoria para evitar errores de diagndstico (35,36).

La biopsia se realizara mediante una endoscopia de multiples fragmentos la mucosa duodeno-
yeyunal, previamente a la retirada del gluten de la dieta, si el paciente ya sigue una dieta libre
de gluten, debe volver a reintroducirse (25,41).

Esta endoscopia permite contemplar directamente los cambios macroscopicos que sufre la
mucosa como consecuencia de la respuesta inmunitaria que se manifiesta en una atrofia
vellositaria. Se recomienda la toma de 1 o 2 muestras en el bulbo y minimo 4 del duodeno
post-bulbar (36,40).

Los dafios producidos sobre la mucosa a causa de la ingesta de gluten segun los criterios
Marsh junto con su modificacion posterior por Oberhuber se clasifican en:

- Tipo 0, pre-infiltrativa: biopsia del intestino delgado de aspecto normal, con aumento de LT.
- Tipo 1, infiltrativa: aumento del numero de linfocitos intraepiteliales (LIE).

- Tipo 2, infiltrativa-hiperplasica: hiperplasia de las criptas, aumento de la profundidad de las
criptas sin reduccion de la altura de las vellosidades, junto con un aumento de los LIE.

- Tipo 3, atrofia vellositaria: aumento del nimero de LIE, hiperplasia de las criptas y atrofia
de las vellosidades. La atrofia puede ser tipo A, aplanamiento leve velloso, tipo B,
aplanamiento velloso marcado o tipo C, mucosa completamente plana, caracteristica de la EC
clasica.

- Tipo 4, lesion hipoplésica: incluye atrofia total con hipoplasia de las criptas.

La clasificacion Marsh puede presentar distintas discrepancias por los expertos, al tratarse de
una interpretacion histologica subjetiva se debe garantizar una cantidad, calidad y
manipulacion de las muestras correctas adecuadas. Si al analizar la biopsia el intestino
presenta una clasificacion Marsh 2-3 junto con una prueba serologica positiva, podemos
concluir que nos encontramos ante un paciente celiaco (35,38).
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Imagen 2 tipos de lesion de las vellosidades
del intestino delgado segun Marsh
modificada. Tomada de : Allué IP (2015).

Normal 0 Infiltrativa 1 Hiperpldsica 2

5.6.3. Estudio genético

Los estudios genéticos buscan marcadores HLA DQ2 o HLA DQ8, comun en la mayor parte
de enfermos celiacos. No tienen gran utilidad en el diagndstico habitual, no obstante, nos
ayuda a descartar la enfermedad en casos con biopsia intestinal no concluyente o en aquellos
que ya han eliminado la ingesta de gluten y la serologia da negativa (37).

La prueba genética, tiene un valor predictivo negativo muy alto, es decir, el resultado negativo
permite excluir con gran certeza (del 99%) la patologia (16).

En la siguiente tabla (tabla 3) se muestra la relacion entre el diagnostico segun el resultado de
sus pruebas y la forma de presentacion de la enfermedad.

CLASICA NO CLASICA SUBCLINICA POTENCIAL

Sintomas digestivo Clinica digestiva 'y Asintomatica Asintomatica
extra-digestiva

HLA DQ2/8 + HLA DQ2/8 + HLA DQ2/8 + HLA DQ2/8 +

Serologia + Serologia + Serologia + Serologia -

Biopsia + Biopsia + Biopsia + Biopsia normal

Tabla 3: relacion entre el diagnostico y la forma de presentacion, adaptada de Ludvigsson JF,
Leffler DA, Bai JC, Biagi F, Fasano A, Green PHR, (2014)

5.6.4. Diagnostico en pacientes con dieta libre de gluten

Muchos de los pacientes, deciden comenzar ellos mismo una dieta sin gluten a la espera de
mejorar su salud, dificultando con ello el diagnostico de la enfermedad.

Si llevan sin ingesta de gluten menos de un mes, se puede proceder a un estudio serologico y
si es negativo y la prueba genética también lo es se descarta la enfermedad, si por el contrario
la prueba genética para los marcadores tipicos es positiva, debe reintroducirse la ingesta de
gluten por unos dos meses (3g diarios) para volver hacer el estudio seroldgico y si es preciso
una biopsia (37).
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5.6.5. Algoritmo del diagnostico en pacientes con ingesta de gluten

El algoritmo de actuacion para el diagndstico en pacientes con ingesta de gluten en su dieta se
basa en primer lugar en la sospecha clinica. La patologia presenta distintos signos y sintomas
especificos que dependiendo de su presentacion clinica podran ser digestivos o extra-
digestivos. También debe sopesarse el diagnostico en individuos asintomaticos con riesgo
genético para padecer la enfermedad como los familiares de primer o segundo grado. Una vez
estimada la sospecha clinica, seguimos el orden indicado en el algoritmo para el diagnostico
de la enfermedad que podemos contemplar en el esquema siguiente, cuya finalidad es otorgar
un diagnostico concluyente al paciente.

v

IgA Serologia IgA Ita sospecha clinica?
ATGT (+) 4  |gAATGT +IgAtotalensuero ~——» ATGT() — > ‘:;rupo;‘; riesgo alto?
si deficit de IgA, pedir IgG

‘ ATGT O DGP / \
Biopsia S| NO
duodenal *
Estudio genético
BIOPSIAS NORMALES: Marsh 0-> HLA DQ2/DQ8
considerar otros diagnésticos
BIOPSIAS ALTERADAS:
Marsh 1-2-> realizar un estudio genético / \
HLA DQ2/DQ8
Marsh 3-> enfermedad celiaca POSITIVO NEGATIVO
Biopsia
MARSH 3 Y ESTUDIO S Marsh 0
GENETICO POSITIVO \
1 Marsh 1-3 1
Descartar otras causas de
enteritis linfocitica o atrofia
vellositaria

Imagen 3: Algoritmo actuacion diagndstica adaptacion de Sierra M, Hernanz N, Gala I,
Alonso L. (2020)

5.7. Tratamiento de la enfermedad celiaca

En la actualidad el uUnico tratamiento totalmente eficaz es la eliminaciéon completa y
seguimiento estricto de una dieta sin gluten de por vida (DSG). Se suprime el consumo del
conjunto de alimentos que contengan trigo, centeno, cebada, avena y todos sus hibridos y
derivados. Todos estos alimentos pueden ser sustituidos por otros que los unicos cereales que
incluyan provengan del maiz, el arroz, trigo sarraceno, el mijo y la quinoa cereales
desprovistos de gluten. Gracias al seguimiento del tratamiento logramos una mejoria de la
sintomatologia en el primer mes, la negativizacion seroldgica a los 6-12 meses y una
recuperacion histologica a partir de los 2 afios, logrando asi recuperar la calidad de vida del
paciente (3,39).
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Al principio del tratamiento resulta importante, la eliminacion de la dieta de la lactosa, debido
a la disminucion de enterocitos y enzimas (lactasa) como consecuencia de la EC, también es
necesario el control de algunos micronutrientes como la vitamina D, B12 o folato que podrian
haberse visto reducidos por la mala absorcion intestinal derivada de la enfermedad (16).

El seguimiento de una dieta completa libre de gluten puede resultar en muchos casos
complicado. Uno de los mayores inconvenientes es la contaminacién cruzada de alimentos
que de forma natural no contienen gluten o incluso alimentos que aparecen con la etiqueta sin
gluten y han sido contaminados. Para evitar esto, hay numerosas asociaciones para celiacos
entre ellas la FACE o la Asociacion de celiacos de Madrid que asesoran a los pacientes en el
manejo de su dieta, y les ayudan a superar los problemas sociales y psicologicos que conlleva
esta dieta tan estricta (16).

Existe una simbologia internacional para clasificar a los alimentos sin gluten, la Espiga
Barrada, regulado por la Sociedad de Asociaciones de Celiacos de Europa. En Espana la
FACE (Federacion de Asociaciones de Celiacos de Espafia) es la encargada de otorgar la
certificacion, para ello deben cumplir el requisito de cumplir el limite critico de 20 ppm (mg/
kg) de gluten en el producto final. Esta simbologia ayuda al celiaco a identificar con facilidad
los productos que puede consumir y se recomienda como norma general no ingerir un
alimento si no tiene la garantia de estar exento de gluten (32).

Otro problema de la dieta sin gluten es elevado coste de sus productos y las caracteristicas
organolépticas de los mismos, tanto en sabor como en textura siendo menos apetecibles para
el consumo, inconvenientes que desde la industria alimentaria estan intentando mejorar.

A continuacién se muestra la tabla 4 los alimentos que contienen gluten, pueden contener y no
contienen.

ALIMENTOS SINGLUTEN ALIMENTOS CON ALIMENTOS PUEDEN
GLUTEN CONTENER GLUTEN

Carnes y derivados, frescas y Productos con harina de trigo, Embutidos:mortadela, chorizo
en conserva cebada, centeno y avena

Pescados y mariscos frescos y Productos de pastelerias: Quesos fundidos o de sabores
en conserva al natural o aceite  galletas, bizcochos etc.

Leche y derivados Pastas en todas las Pates
modalidades

Huevos Bebidas maltadas o Helados y sucedancos del
fermentadas a partir de chocolate
cereales (cerveza)

Verduras, hortalizas, tubérculos Bebidas destiladas como Frutos secos fritos o tostados

3 TS algunos licores

Legumbres Productos que presenten Sucedaneos del café o bebidas
almidones, féculas de las de méquina

harinas mencionadas

Azucar y miel Caramelos y gominolas
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Aceites y mantequillas Yogures de sabores o cereales
Frutos secos crudos Conservas de carne y pescado
Arroz, maiz, quinoa, tapioca Colorante alimentario

Café, vino, infusiones,
refrescos

Tabla 4: Federacion de Asociaciones de Celiacos.(2017)

Debido a las numerosas dificultades que puede conllevar este régimen se esta llevando a cabo
diferentes lineas de investigacion para futuros tratamientos. Entre los nuevos posibles
farmacos que actuan sobre distintas dianas farmacolodgicas o en los pasos involucrados en la
absorcion intestinal del gluten se encuentran:

Inhibidores de la permeabilidad intestinal: son agentes intraluminales, como el AT-1001
(laratozide), es un antagonista especifico de la zonulina que inhibe el paso del gluten a nivel
intracelular (3,37).

Degradadores enzimaticos del gluten: el ALV003 y AN-PEP, proteasas cuya funcion es lisar
el gluten disminuyendo su capacidad inmunogénica frente a la mucosa intestinal (3,37).

Agentes capaces del bloqueo especifico a nivel intestinal de la transglutaminasa tisular
(3,37).

La investigacion activa del disefio de una nueva vacuna, la Nexvax2 que incluyen péptidos
derivados de la gliadina, para inducir la tolerancia al gluten de pacientes portadores de
HLA-DQ2 (3,37).

Cambio en la respuesta inmunoldgica de Thl a Th2 al inducir la liberacion de IL-10 en
lugar de TNF-y inhibiendo asi la cascada inflamatoria (3,37).

Estas son algunas de las diversas opciones e investigaciones que se estdn evaluando en este
momento, sin embargo ahora mismo la mejor de las terapias sigue siendo el seguimiento de
una dieta estricta libre de gluten (3,37).

6. Conclusiones

La enfermedad celiaca es una patologia inflamatoria de origen autoinmune con una
prevalencia del 1-2% entre la poblacion. Afecta a la mucosa del intestino delgado en
pacientes genéticamente predispuestos y cuyo desencadenante es la ingesta de gluten
presente en muchos de los cereales.

La presencia de LT y LB autorreactivos que han sido capaces de escapar durante su
maduracion a los procesos de seleccion positiva y negativa cuya finalidad es evitar su
accion y la consecuente activacion de la cascada inmunoldgica frente antigenos propios
estd altamente unida al desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Tras la ingesta de gluten, en los pacientes susceptibles se desencadena una respuesta
inmunitaria innata que provoca la ruptura de las uniones de enterocitos intestinales
aumentando consecuentemente la permeabilidad del epitelio del intestino delgado lo que
facilita el paso del gluten.
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La respuesta inmunitaria adaptativa frente al gluten se caracteriza por la activacion del
proceso inflamatorio y la produccion de anticuerpos frente antigenos propios presentes en
la lamina intestinal provocando la atrofia de las microvellosidades intestinales.

Los principales métodos diagnosticos de esta enfermedad son la deteccion de
autoanticuerpos, la biopsia intestinal y la prueba genética de marcadores HLA DQ2 o
HLA DQ8. Todos ellos se deben realizar en un orden establecido segun el paciente y los
resultados obtenidos

El tratamiento de eleccion es el seguimiento de una dieta estricta exenta de gluten de por
vida, se debe suprimir cualquier alimento con mas de 20 ppm (mg/kg) de gluten en el
producto final.
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