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Introduccion

La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad sistémica inmunomediada
producida por la ingesta de gluten y prolaminas relacionadas, contenidas en el
trigo, la cebada, el centeno y la avena, en individuos genéticamente
susceptibles. Se caracteriza por una combinacion variable de manifestaciones
clinicas dependientes de la ingesta de gluten, la presencia de anticuerpos
especificos, la existencia de enteropatia y la presencia de los haplotipos HLA DQ2
y/o DQ8.

La EC tiene una prevalencia actual aproximada de 1/100. Estos datos se han
obtenido a partir de diferentes estudios de despistaje realizados en poblacidén sana
asintomatica, escolares o donantes de sangre, existiendo un gran numero de
personas celiacas sin diagnosticar (segun diversos estudios por cada caso
diagnosticado hay entre 5 y 10 sin diagnosticar). Probablemente esto sea debido a
gue las formas clasicas de la misma, las mas conocidas, no son las mas frecuentes,
existiendo formas atipicas y asintomaticas, para las que también existe un
tratamiento eficaz, y situaciones de riesgo para su desarrollo en las que es preciso
realizar una vigilancia activa.

La instauracion de una dieta exenta de gluten conduce a la desaparicidon de
los sintomas y a la normalizaciéon de la mucosa intestinal. Esta intolerancia, en el
momento actual, se considera permanente.

Puede ser diagnosticada a cualquier edad y puede presentar una amplia
variedad de sintomas, tanto intestinales como extraintestinales, incluyendo
la ausencia de los mismos.

Hasta muy recientemente se ha utilizado una clasificacion de la enfermedad
considerando formas clasicas, atipicas, asintomaticas, latentes y potenciales. El
hecho de que en la actualidad sean mas frecuentes las formas atipicas que las
clasicas ha hecho que las nuevas recomendaciones de la ESPGHAN consideren
formas sintomaticas, formas asintomaticas (silentes), latentes y potenciales
(Tabla 1).
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La forma sintomatica se puede manifestar con sintomas y signos
gastrointestinales, mas frecuentes en nifios pequefios, y con sintomas y signos
extraintestinales, equivalente a las antes llamadas formas atipicas (Tabla 2). Se
acompafarian de anticuerpos séricos positivos y patrén histoldgico alterado.

La forma silente no tiene manifestaciones clinicas pero si lesiones
histoldgicas caracteristicas (de mayor o menor intensidad), marcadores seroldgicos
positivos y HLA compatible. El diagndstico suele ser casual y ocurre mas
frecuentemente en familiares de primer grado de enfermos celiacos.

La forma latente se define por la existencia de HLA compatible sin lesion
histoldgica en un paciente que presentd enteropatia dependiente de gluten en algin
momento de su vida. Puede o no cursar con sintomas y con o sin positividad de
marcadores seroldgicos.

La forma potencial estd caracterizada por la presencia de anticuerpos

especificos y HLA compatible sin alteraciones histoldgicas. Pueden o no presentar
signos o sintomas y pueden o no desarrollar posteriormente la enfermedad.

Tabla 1. Formas de enfermedad celiaca

Sintomas Anticuerpos HLA Anato,m_la
Patologica
Sintomatica + + + +
Silente No + Compatible Compatible
Latente Si/No Si/No Compatible No*
Potencial Si/No Si Compatible No

* Si, en algln momento de la evolucion

Diagnoéstico de la Enfermedad Celiaca

1.- INDICACIONES DE ESTUDIO

Teniendo en cuenta la alta frecuencia de la EC, el concepto de enfermedad
sistémica con signos y sintomas que afectan a multiples aparatos y sistemas, la
existencia de un tratamiento eficaz, el elevado porcentaje de formas atipicas y
silentes y la multiplicidad de situaciones que se definen como de riesgo para
padecerla, esta indicado la realizacion de estudio ante las siguientes situaciones:
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Sintomas y sighos que pueden presentarse en la enfermedad celiaca:
(Tabla 2)

+ Intestinales: diarrea crdnica o intermitente, falta de apetito,
nauseas, vomitos, dolor abdominal recurrente, estrefiimiento, habito intestinal
irregular, flatulencia, distension abdominal.

+ Extraintestinales: alteraciones del caracter como apatia,
introversion y tristeza, retraso en la pubertad, irregularidades menstruales,
artralgias y artritis, astenia, calcificaciones intracraneales, malnutricién, retraso
ponderoestatural, talla baja, hipotrofia y/o debilidad muscular, aftas orales,
hipoplasia del esmalte, osteopenia, fracturas patoldgicas, ferropenia y/o anemia
ferropénica y aumento de transaminasas.

+ Dermatitis herpetiforme. Es la expresion cutdnea de la EC. Se
presenta en nifilos mayores, adolescentes y adultos jovenes en forma de
lesiones vesiculares pruriginosas en piel normal o sobre placas maculares
localizadas simétricamente en cabeza, codos, rodillas y muslos. El diagndstico
se realiza mediante la demostracion por inmunofluorescencia directa de
depodsitos granulares de IgA en la unidn dermoepidérmica de piel sana. Si bien
menos de un 30% de los individuos con dermatitis herpetiforme presentan
sintomas del tracto digestivo, es habitual la presencia de la lesidén intestinal
caracteristica de la EC.

Grupos de riesgo

Se consideran grupos de riesgo para padecer la EC aquellos grupos de
poblacidn en los que se ha demostrado una mayor incidencia de la enfermedad que
en la poblacidon general tales como: los familiares de primer grado de enfermos
celiacos y los pacientes con enfermedades asociadas a la EC.

*Familiares de primer grado. Son un grupo de riesgo elevado en el que
la prevalencia de la enfermedad oscila entre el 10% y el 20% (hasta el 30% si son
DQ2 positivos). La mayoria permanecen asintomaticos o con formas clinicas de
expresion leve.

*Enfermedades asociadas. Su asociacion se produce con mas
frecuencia que la esperada. Suelen preceder a la enfermedad celiaca, pero a veces
coinciden o se diagnostican posteriormente. En consecuencia cuando aparezca
alguna de ellas se debera hacer despistaje de EC (Tabla 3).



Tabla 2. Manifestaciones clinicas segin la edad de presentacion

Sintomas y signos
gastrointestinales

Sintomas y signos
extraintestinales

Nifos

Diarrea
Estrefimiento
Anorexia

Vomitos

Dolor abdominal
Distension abdominal
Malnutricidn

Apatia

Hipotrofia muscular

Retraso
ponderoestatural

Anemia ferropénica

Hipertransaminasemia

Adolescentes

Frecuentemente
asintomaticos

Dolor abdominal
Estrefiimiento

Habito intestinal
irregular

Distension abdominal
Aftas orales

Hipoplasia del
esmalte

Retraso puberal
Debilidad muscular
Talla baja

Artritis/artralgias
osteopenia

Ferropenia
Anemia ferropénica

Hipertransaminasemia

Adultos
Dispepsia
Diarrea crénica
Dolor abdominal

Sindrome del
intestino irritable

Malnutricién con o
sin pérdida de peso

Edemas periféricos
Talla baja

Neuropatia
periférica

Dolores 6seos y
articulares

Infertilidad, abortos
recurrentes

Parestesias, tetania
Miopatia proximal

Anemia ferropénica
Hipertransaminemia

Hipoesplenismo

Tabla 3.- Enfermedades mas frecuentemente asociadas a la Enfermedad Celiaca

Enfermedades autoinmunes:

- Diabetes tipo I

- Déficit selectivo de IgA

- Tiroiditis autoinmune

- Nefropatia por IgA

- Hepatitis crénica autoinmune

- Artritis crdénica juvenil

Otras asociaciones:

- Sindrome de Down

- Sindrome de Turner

- Sindrome de Williams
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2.- ESTUDIO SEROLOGICO.

La elevada precisién de algunos de los anticuerpos especificos de la EC hace
que su determinacion sea la herramienta diagnodstica inicial en un nifio con
sospecha clinica de esta enfermedad (Tabla 4). Es importante que el paciente esté
realizando una dieta normal mientras se efectla el estudio, puesto que el efecto de
la dieta sin gluten sobre la serologia y el estudio histoldégico es impredecible.
Asimismo, debe cuantificarse la inmunoglobulina A sérica, ya que los anticuerpos
mas eficaces, y habitualmente utilizados en la deteccion de esta enfermedad,
determinan el isotipo IgA. Si el paciente presenta niveles bajos de IgA (IgA sérica
inferior a 20 mg/dl) se realizara la determinacién de estos mismos anticuerpos pero
de clase IgG.

Los anticuerpos que circulan en el suero de los enfermos celiacos y que se
utilizan para su diagndstico son de dos tipos: anticuerpos frente a un antigeno
alimentario, la gliadina, como son los anticuerpos antigliadina (AGA) y una nueva
generacion de éstos, los anticuerpos anti-péptidos deaminados de la gliadina
(PDG), vy los dirigidos frente a la transglutaminasa tisular tipo 2, como son los
anticuerpos antiendomisio (EMA) y antitransglutaminasa (anti-TG2).

El laboratorio debe informar el valor numérico de los anticuerpos, especificar
qué tipo de inmunoglobulina se esta midiendo y el valor considerado como el limite
alto de la normalidad.

La determinacién de los anticuerpos de la EC es importante para:

1.- Identificar aquellos nifios para los cuales la biopsia es necesaria.

2.- Realizar el seguimiento de pacientes de riesgo (enfermedades asociadas
y familiares de primer grado)

3.- Controlar la adherencia a la dieta.

4.- Facilitar el diagndstico diferencial.

5.- Realizar estudios epidemioldgicos de la enfermedad.

Anticuerpos antigliadina

Son anticuerpos dirigidos contra determinantes antigénicos de la alfa-
gliadina. Se realizan mediante técnicas de enzimoinmunoanalisis (ELISA). Su
presencia indica sensibilizacion al gluten pero no necesariamente lesion intestinal.
Son poco sensibles para la deteccién de celiacos poco sintomaticos o silentes, como
los pertenecientes a los grupos de riesgo y su sensibilidad disminuye cuando
aumenta la edad. Por el contrario, pueden ser positivos en enfermedades que
cursan con aumento de la permeabilidad intestinal (enfermedad de Crohn,
intolerancias alimentarias, sindromes postenteritis) o incluso aparecer en sujetos
sanos, sobre todo los de tipo IgG. Todo ello hace que su sensibilidad (probabilidad
de que un paciente enfermo tenga un test positivo) y especificidad (probabilidad de
que una persona sana tenga un test negativo) sean bajas. En la actualidad no se
recomiendan para la deteccidn de la EC, salvo en nifios menores de 2 afios en los
gue pueden ser mas sensibles que los EMA y anti-TG2. Su principal utilidad esta en
el control del seguimiento de la dieta, ya que detecta mejor las transgresiones
ocasionales que otros anticuerpos.

Anticuerpos anti-péptidos deaminados de gliadina

Han sido los ultimos anticuerpos descritos y, por tanto, la experiencia con
ellos es aun limitada. Son anticuerpos frente a péptidos sintéticos que se
corresponden a secuencias de gliadina deaminada. Se determinan mediante ELISA
y miden anticuerpos de clase IgA e IgG. Tienen una sensibilidad y especificidad
superiores a los AGA nativos. Sin embargo, los de tipo IgA no han demostrado ser
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superiores a los anti-TG2 IgA. Los de clase IgG son los que aportan mas al
diagndstico de la EC puesto que parecen presentar una elevada especificidad, al
tiempo que permiten diagnosticar pacientes con déficit de IgA y son validos en
nifos menores de 2-3 afos. Actualmente se consideran Utiles para ser empleados
en casos dudosos como en nifos, sobre todo menores de 2 afios, con fuerte
sospecha clinica de EC pero con anticuerpos negativos.

Anticuerpos antiendomisio

Son anticuerpos frente al endomisio, que es el tejido amorfo que rodea las
fibras musculares lisas. En realidad son anticuerpos frente a la transglutaminasa
extracelular, por lo que miden lo mismo que los anti-TG2. Se determinan mediante
inmunofluorescencia indirecta, pudiéndose visualizar un patrén en nido de abeja de
fluorescencia brillante a nivel de la muscularis mucosae del substrato utilizado, bien
sea esofago de mono o corddén umbilical, siendo este Gltimo muy adecuado por su
bajo coste y gran disponibilidad. Requiere experiencia por parte del profesional que
realiza su lectura, lo que hace que existan mas variaciones interobservador que con
otras técnicas automatizadas. Son anticuerpos de muy elevada especificidad, por lo
que se consideran de confirmacion en caso de que los anti-TG2 sean positivos. Su
presencia guarda relacidon con la existencia de lesion en la mucosa intestinal. Por
este motivo, no detectan trasgresiones ocasionales de la dieta y su desaparicion
tras la retirada del gluten es mas lenta que la de los AGA, tardando
aproximadamente 6 meses en comenzar a desaparecer.

Anticuerpos antitransglutaminasa tisular

Son anticuerpos dirigidos contra la transglutaminasa tisular o
transglutaminasa 2, que ha sido identificada como el principal antigeno de los EMA,
con los que presentan una excelente correlacién. Los de tipo IgA, por su elevada
sensibilidad y determinacién mediante técnica automatizada (ELISA), se consideran
los anticuerpos de eleccion en el despistaje de la EC. Las concentraciones elevadas
de estos anticuerpos, sobre todo si exceden 10 veces el valor normal, son
altamente predictivos de atrofia vellositaria. Tras la dieta sin gluten estos
anticuerpos siguen una dindmica similar a la de los EMA vy, al igual que estos, no
detectan las trasgresiones ocasionales de la dieta.

En los pacientes con déficit de IgA, el seguimiento seroldgico de la
enfermedad se realizard mediante los anticuerpos de clase IgG. La respuesta de
estos anticuerpos a la retirada del gluten suele ser lenta y, aunque presenten un
descenso significativo, pueden mantener valores positivos en algunos pacientes, a
pesar de la normalidad de la mucosa intestinal.

Test inmunocromatograficos de lectura rapida

Otra forma de determinar los anticuerpos de la EC es la utilizacion de los
test inmunocromatograficos. Estos test se realizan en unas gotas de sangre capilar
y detectan al mismo tiempo los isotipos IgA e IgG de los anti-TG2, para obviar el
problema de los pacientes con déficit selectivo de IgA. Es un test semicuantitativo
cuya sensibilidad y especificidad parecen ser elevadas. Aunque son de
interpretacion sencilla, la experiencia del operador del test tiene importancia en la
fiabilidad de los resultados. Si son positivos deben ser siempre confirmados
mediante la determinacion en suero de anti-TG2 o EMA. Los test
inmunocromatograficos estarian especialmente indicados en estudios
epidemioldgicos puesto que son sencillos y rapidos y suponen una minima molestia
para el paciente.
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Tabla 4.- Sensibilidad y especificidad de los diversos anticuerpos de la
enfermedad celiaca. (Modificado de Giersiepen K, 2012)

Test Sensibilidad % Especificidad %
AGA IgA 60,9-96 79,4-93,8

AGA IgG* 85 (42-100)* 80 (50-94)*
EMA IgA 82,6-100 94,7-100
Anti-TG2 IgA 73,9-100 77,8-100
Anti-TG2 1gG 12,6-99,3 86,3-100
Anti-DPG IgA 80,7-95,1 86,3-93,1
Anti-DPG IgG 80,1-98,6 86-96,9
Anti-TG2 POC 94,7-98,8 96,6-98,6

*Los datos de AGA IgG se han obtenido de Leffler DA, Shuppan D. Am J
Gastroenterol. 2010; 105: 2520-2524

3.- ESTUDIO HISTOLOGICO.

Es el estandar en el diagnéstico de la EC, si bien en el momento actual y en
casos seleccionados puede realizarse el diagnostico de la enfermedad sin realizar
biopsia.

Las alteraciones de la mucosa intestinal en la EC se van produciendo de
forma secuencial y han sido descritas por Marsh en su clasificacion modificada de
gran utilidad clinica, tanto en el diagnostico inicial como en el seguimiento (Tabla
5).

La lesion se inicia con un aumento de los linfocitos intraepiteliales (LIE) en la
mucosa del intestino delgado. Se acepta que existe un incremento de LIE cuando
aparecen mas de 25 linfocitos por 100 enterocitos superficiales. Esta alteracion
histoldgica es, sin embargo, inespecifica y puede darse en otras enfermedades
intestinales. En las formas latentes, el incremento de LIE es a menudo el Unico
hallazgo.

La determinacion de subpoblaciones de LIE mediante técnicas de
inmunohistoquimica o citometria de flujo es de gran utilidad, sobre todo en lesiones
infiltrativas (Marsh I). El aumento de LIE TcR yd se considera casi patognomédnico
de la EC, observandose también una disminucion constante de LIE CDs;. CDy,+ (NK-
like). La presencia de depodsitos de Ig A anti-TG2 en la mucosa parece ser especifica
de la EC.
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Cuando la lesion avanza se observa una hiperplasia de las criptas (Marsh II)
que es el primer cambio de la arquitectura de la mucosa y ya se considera una
lesion compatible con la EC.

Por altimo, se desarrollan diversos grados de atrofia de las vellosidades
intestinales (Marsh III). El cociente normal vellosidad/cripta es mayor de 2,5,
considerandose atrofia si el cociente es menor.

Segun las nuevas guias de la ESPGHAN para el diagndstico de la EC, se
recomienda la obtencion de biopsias mediante endoscopia que permita observar la
apariencia de la mucosa y la toma de multiples biopsias dado el caracter parcheado
de la lesion. Se aconseja la obtencién de al menos cuatro muestras de segunda o
tercera porcion de duodeno y al menos una biopsia de bulbo duodenal, seguidas de
una correcta preparacion histoldgica de las mismas.

Tabla 5. Clasificacion histolégica de la enfermedad celiaca de Marsh
modificada

Grado de Marsh

LIE* Criptas Vellosidades
0 Mucosa normal <25 Normal Normal
I Lesion infiltrativa >25 Normal Normal
II Lesion hiperplasica >25 Hiperplasia Normal
Illa Lesion destructiva >25 Hiperplasia Atrofia leve
IIIb  Lesion destructiva >25 Hiperplasia Marcada atrofia
IIlc  Lesion destructiva >25 Mucosa plana

* LIE: numero de linfocitos epiteliales por cada 100 células epiteliales

4.- ESTUDIO GENETICO.

La EC tiene un caracter hereditario y muestra una fuerte asociacion con la
region del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) de clase II, presente en el
cromosoma 6. Mas del 95% de los pacientes celiacos son portadores del
heterodimero HLA-DQ2 vy el resto suelen portar un segundo heterodimero, el HLA-
DQS.

La expresion del HLA DQ2 y/o DQ8 es necesaria pero no suficiente. El 30-
40% de la poblacion general caucasica tiene el heterodimero DQ2.

Los estudios mas recientes confirman la alta sensibilidad y el importante
valor predictivo negativo de éstos heterodimeros, de forma que existe una muy
baja posibilidad de padecer la enfermedad si el individuo es DQ2-DQ8 negativo.

El principal valor de los marcadores genéticos es excluir la enfermedad o
hacerla improbable.
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Por tanto, desde un punto de vista practico, segun las ultimas
recomendaciones de la ESPGHAN se utilizaran en los siguientes casos:

- Exclusion de enfermedad cuando el diagndstico es incierto.

- Seleccidon de individuos susceptibles de desarrollar la EC entre pacientes
con enfermedades asociadas y familiares de primer grado, en los que es preciso
realizar un seguimiento seroldgico continuado si el estudio es positivo.

- Refuerzo del diagnéstico con un HLA compatible en los casos con alta
sospecha clinica y elevado titulo de anticuerpos (confirmados con antiendomisio),
en los que se podria obviar la realizacidon de biopsia intestinal

5.- CRITERIOS DIAGNOSTICOS.

El mayor conocimiento de la patogenia de la EC y la mejora de las técnicas
diagndsticas disponibles han conllevado un cambio en cuanto a su definicidon y las
condiciones necesarias para su diagnostico en las Ultimas décadas.

El diagndstico de la EC considerada clasicamente como una enteropatia
inducida por gluten precisaba siempre de un estudio histoldgico inicial compatible.

En el afio 1969 se establecio que el diagndstico definitivo venia dado por la
realizacion de 3 biopsias intestinales. La primera con dieta libre demostrando la
lesidon caracteristica, una segunda para confirmar una normalidad histoldgica tras la
retirada del gluten y una tercera tras reintroducir el gluten en la dieta y comprobar
la recaida. En las sucesivas revisiones de las guias diagndsticas se ha mantenido la
necesidad de una biopsia inicial que evidenciase la lesibn mucosa caracteristica,
siendo suficiente para el diagnostico junto con la remisién de la sintomatologia tras
la retirada del gluten. La negativizacion de los marcadores seroldgicos servia de
apoyo al diagnostico. Se elimind la realizacion sistematica de la provocacion con
gluten junto con la biopsia pre y post-provocacion quedando reservada para
pacientes con diagndstico dudoso, biopsia intestinal inicial no concluyente, menores
de 2 afios de manera individualizada o personas a las que se habia retirado el
gluten sin biopsia previa.

Recientemente la Sociedad Europea de Gastroenterologia y Nutricidén
Pediatrica (ESPGHAN) ha publicado la revisién de sus guias diagndsticas (Enero
2012) manteniendo muchas de sus recomendaciones pero reflejando cambios en
cuanto a la definicion de enfermedad y aportando nuevos algoritmos diagnoésticos.

En la actualidad la EC se define como un trastorno sistémico, inmunologico
que se desarrolla en sujetos con una susceptibilidad genética. El conocimiento de
estas alteraciones mas alla del hallazgo concreto de una lesion vellositaria permite
tener una vision multifactorial de la etiopatogenia. Asi surgen los nuevos algoritmos
diagndsticos basados en una combinacion variable de manifestaciones clinicas,
anticuerpos especificos de la enfermedad, enteropatia y presencia de los haplotipos
HLA DQ2/DQ8.

El cribado inicial en sujetos sintomaticos se realiza con el estudio seroldgico.
En el caso de positividad, en estos pacientes el estudio histoldgico juega un papel
determinante. Sin embargo, podria omitirse en casos seleccionados: elevacién de
los anticuerpos antitransglutaminasa 10 veces mayor al limite superior del valor
normal (por su concordancia con la presencia de atrofia vellositaria) junto con la
existencia de unos anticuerpos antiendomisio positivos (verificados en una muestra
de sangre diferente para evitar falsos positivos) y la presencia del haplotipo HLA
DQ2/DQ8. En este caso el seguimiento de los pacientes debe mostrar una mejoria
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clinica significativa y una normalizacion de los valores seroldgicos. Para el resto de
los pacientes sigue siendo necesario un estudio histolégico compatible aceptando
un estadio Marsh II y Marsh III como caracteristico de lesidon. Si la lesion histoldgica
corresponde a un estadio Marsh I o no es concluyente, el aumento de linfocitos
intraepiteliales yd o la presencia de depdsitos tisulares de anti-TG2 apoyan el
diagndstico de EC (Algoritmo 1).

En sujetos asintomaticos pertenecientes a los grupos de riesgo el estudio
genético seria la primera prueba a realizar, seleccionando de esta manera aquellos
individuos con riesgo de desarrollar la enfermedad. Aquellos con un estudio
genético compatible precisan de un seguimiento seroldgico. En el caso de
positividad de este ultimo es necesario completar con un estudio histoldgico para
diagnosticar la enfermedad (Algoritmo 2).

No se precisa de mas biopsias salvo circunstancias especiales como la no
respuesta clinica a la retirada del gluten. La provocacién con gluten (con biopsia
pre-provocacion) queda reservada para casos en los que existe duda en el
diagnostico inicial.

Tratamiento

Dieta sin gluten.

El tratamiento de la EC es la exclusion del gluten de la dieta de manera
estricta y de por vida, intentando no obstante mantener una alimentacion sana y
equilibrada ajustada a las necesidades de cada paciente.

El gluten estd presente en los alimentos que contienen trigo, centeno,
cebada y avena, constituyendo el 90% de las proteinas de estos cereales. No todas
las fracciones del mismo son igualmente dafiinas para los enfermos celiacos, siendo
las prolaminas las que han demostrado su toxicidad. El nombre de las mismas es
distinto en cada cereal: gliadina en el trigo, secalina en el centeno, hordeina en la
cebada y avenina en la avena; asi como el porcentaje en cada grano, siendo 5
veces menor en la avena que en el resto.

Durante mucho tiempo no ha existido un método de deteccién fiable del
contenido del gluten de los alimentos, ya que los sistemas ELISA tradicionalmente
utilizados detectan exclusivamente las prolaminas del trigo y del centeno con una
sensibilidad de 20-40 ppm. Actualmente estd aprobado como método tipo I por el
Codex el sistema ELISA-R5, creado por el Centro Nacional de Biotecnologia del
CESIC, que supera ampliamente en sensibilidad a los ELISA tradicionales. Utiliza un
anticuerpo monoclonal que detecta por igual las prolaminas de trigo, cebada y
centeno, con una sensibilidad de 1,5 ppm, lo que permite reducir
considerablemente el contenido de gluten de los alimentos. Este método permite
ademas la deteccion de gluten parcialmente hidrolizado, asi como el andlisis de
alimentos cocinados.

El paciente celiaco eliminara de la dieta cualquier producto o derivado de los
cereales anteriormente citados, pudiendo tomar todo tipo de alimentos naturales
que no contengan gluten en su origen. El consumo de productos manufacturados
obliga a comprobar la relacidon de ingredientes teniendo en cuenta la presencia de
derivados o almidones modificados (E-1404, E-1410...) que pueden contener
gluten. Con la intencién de informar a los pacientes celiacos sobre los alimentos
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permitidos para su consumo se constituyen las Asociaciones de Celiacos, integradas
en la Federacion de Asociaciones de Celiacos de Espafia (FACE), que elaboran listas
de productos permitidos. Actualmente el CODEX Alimentario Internacional
(comisién dependiente de la OMS encargada de las normativas para el control e
identificacion de alimentos) permite, en alimentos naturalmente exentos de gluten,
un contenido maximo de 20 ppm (20 mg de gluten/Kg) y, en los elaborados con
almidon de trigo, hasta un maximo de 200 ppm (200 mg de gluten/Kg).

El consumo de pequefias cantidades de gluten puede causar trastornos
clinicos, bioldgicos e histoldgicos. En un estudio multicéntrico se ha demostrado que
cantidades de 50 mg de gluten al dia producen lesidn intestinal. No obstante, la
elevada variabilidad individual caracteristica de la presentacién clinica de esta
patologia dificulta enormemente establecer la dosis maxima de gluten tolerada en
los pacientes celiacos. Aunque las estimaciones realizadas sugieren que el valor de
20 ppm de gluten es seguro para la mayoria de los celiacos.

En los ultimos tiempos se esta cuestionando la introduccién de la avena en
la dieta. Este hecho estd basado en el pequefio porcentaje de prolaminas en este
cereal comparado con el trigo, cebada y centeno. No obstante, y aunque hay
trabajos que demuestran la tolerancia sin recaida clinica ni histoldgica, existen
otros que demuestran un aumento de la tasa de linfocitos intraepiteliales en estos
pacientes. Por otra parte, la alta posibilidad de contaminacion con otros cereales,
junto con el escaso seguimiento en el tiempo de los estudios realizados que no
descartan la alteracién histoldgica a largo plazo, hacen que por el momento se
excluya de la dieta.

Seguimiento y Complicaciones

Es recomendable realizar un seguimiento periddico por el gastroenterélogo
de los pacientes celiacos a fin de reforzar la realizacion correcta de la dieta,
comprobar la desaparicion de la sintomatologia inicial y valorar el correcto
desarrollo ponderoestatural y madurativo.

La provocacion no esta indicada en la mayoria de los casos de EC, tan solo
se efectuara en los pacientes en los que el diagndstico inicial no fue concluyente. La
provocacion, de realizarse, no se hara antes de los 5 afios ni durante la pubertad.
Siempre se realizard biopsia intestinal previa para comprobar la normalidad
intestinal y la dieta comenzara con la cantidad de ingesta normal de gluten. La
provocacion se considerara positiva si se detectan anticuerpos positivos y clinica
compatible y/o alteraciones histoldgicas.

Complicaciones

Se han descrito numerosas complicaciones en pacientes celiacos expuestos
al gluten durante largo tiempo, de ahi la importancia del diagndstico precoz y de la
adherencia a la dieta de manera estricta posteriormente.

Parece evidente que los pacientes celiacos con un diagnéstico tardio tienen
una mayor tasa de osteoporosis y osteopenia asociando, por tanto, un alto riesgo
de fracturas. Tras la instauracion de la dieta, y fundamentalmente en el primer ano
de tratamiento, la densidad mineral 6sea aumenta, existiendo, no obstante, una
marcada diferencia individual de cada paciente en la respuesta. Otra complicaciéon
conocida en pacientes adultos no diagnosticados, son los problemas importantes de
fertilidad asi como alteraciones en el embarazo. En cuanto a la posibilidad de
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desarrollar un sindrome linfoproliferativo intestinal, estd descrito un aumento de
incidencia en pacientes con un diagnédstico tardio y que por tanto han estado
expuestos al gluten durante largos periodos. Parece que el riesgo de padecer una
malignizacién disminuye enormemente a los 5 afios de tratamiento de la
enfermedad.

Es sabido que en enfermos celiacos existe un aumento de prevalencia de
enfermedades autoinmunes (enfermedades tiroideas, diabetes mellitus vy
enfermedades del tejido conectivo), relacion que parece explicada por un factor
genético comun. Aunque parece que el desarrollo de estas enfermedades puede
depender del tiempo de exposicion al gluten, han surgido estudios contradictorios al
respecto. Durante el seguimiento, por tanto, habra que valorar la presencia de
sintomas o signos relacionados con estas patologias. Existe, asi mismo, un
aumento de incidencia de enfermedad inflamatoria intestinal en pacientes celiacos,
por lo que serd necesario prestar atencidon a nuevos sintomas digestivos.

Prevencion

Una revisidon sistematica y meta-analisis que ha valorado todos los estudios
epidemioldgicos observacionales ha estudiado el efecto de la lactancia materna en
el desarrollo de la EC y ha concluido que los nifios que estan siendo lactados en el
momento de la introduccion del gluten tienen una reduccion del riesgo de
desarrollar EC de un 52%. Sin embargo, en los estudios analizados no queda claro
si la lactancia materna proporciona una proteccion permanente frente a la EC o si lo
observado es un retraso en el comienzo de los sintomas. En relacién con estos
resultados, la ESPGHAN recomienda, en el momento actual, la introduccién gradual
del gluten entre los 4 y los 7 meses de vida mientras que el nifio esta con lactancia
materna como medida de prevencion de la EC.

En el resto de los factores epidemioldgicos (tipo de parto o procesos
infecciosos) no se ha demostrado su implicacion.

Nuevas perspectivas terapéuticas

Aunque la dieta exenta de gluten es el paradigma de tratamiento del
enfermo celiaco, el conocimiento de las bases moleculares de la enfermedad ha
permitido desarrollar nuevas perspectivas en este tratamiento, intentando paliar las
barreras para el seguimiento correcto de la dieta como son, ademas de la escasa
palatabilidad y el elevado coste de los productos sin gluten, los problemas con el
etiquetado de los alimentos y las barreras psicoldgicas para la adherencia a la
dieta.

La enfermedad celiaca es un modelo de enfermedad inmunoldgica compleja
desencadenada por la ingestion de gluten. Este contiene una gran cantidad de
secuencias repetidas ricas en glutamina y prolina, lo que le hace muy resistente a
la hidrdlisis por las enzimas digestivas. En la actualidad se considera que la
patogenia de la enfermedad contempla dos tipos de respuesta:
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- innata, producida por péptidos capaces de generar una respuesta muy
rapida en la mucosa (efecto toxico directo del gluten sobre el epitelio). Incluirian
algunos péptidos procedentes del gluten como p31-49 o p31-43 de la a-gliadina,
asociandose esta respuesta inmediata inducida a la expresion de IL-15. Esta
interleukina favorece la supervivencia, activacién y proliferacion de los linfocitos
intraepiteliales (LIE) y contribuye a debilitar las uniones de tipo tight-junctions
localizadas entre los enterocitos, facilitando el aumento de la permeabilidad
intestinal y el paso del gluten a la lamina propia.

- adaptativa, producida por los péptidos considerados inmunogénicos,
mediada por linfocitos CD4*, con restriccion HLA-DQ2/8 y liberacion de IFNy. Entre
los péptidos inmunogénicos estarian péptidos de la gliadina como el de 33
aminacidos 33-mer (56-88 de la a-gliadina), resistente a las proteasas intestinales.
Es deaminado por la transglutaminasa tisular y puede ligarse a las moléculas HLA-
DQ2 y HLA-DQS8 expresadas por las células presentadoras de antigenos y activar asi
los linfocitos intestinales CD4*, con liberacion de citocinas inflamatorias de perfil
Th1 (IFNy). Este perfil Th1 de citocinas es responsable de la lesidén caracteristica.

En este contexto, las principales lineas de investigacion son dos,
incluyendo alternativas terapéuticas complementarias:

1.- Eliminacion de los péptidos téxicos de la dieta

- Cereales sin las fracciones tdxicas del gluten obtenidos por ingenieria
genética.

- Adicion de bacterias productoras de acido lactico a la masa en
fermentacion para hacer pan, para inducir la proteolisis de los péptidos ricos en
prolina y glutamina.

- Tratamiento oral con prolil-endopeptidasas exdégenas (ALV0O03 y AN-PEP,
con estudios en fase 2), que degradarian los péptidos téxicos antes de que alcancen
la mucosa.

2.- Disminucion de los efectos inmunoestimuladores de estos
péptidos

- Cierre de las uniones intercelulares densas (tight-junctions) mediante el
acetato de larazotido, octapéptido inhibidor de la descomposicién de las uniones
intercelulares densas del epitelio intestinal (estudios en fase 2).

- Inhibicion de la transglutaminasa tisular, mediante compuestos derivados
del dihidroisoxazol. Podria inhibirse la transglutaminasa de otras localizaciones v,
ademas, hay otros péptidos toxicos que no necesitan deamidacion.

- Bloqueo de la unién a HLA-DQ2, mediante la competicion con péptidos
sintéticos analogos sin capacidad de estimular a los linfocitos.

- Inmunoterapia:

o Neutralizacion de los mediadores de inflamacion: esteroides,
anticuerpos monoclonales (anticuerpos especificos frente al IFNy) y bloqueo
de interleucinas (anticuerpos neutralizantes antil IL-15).
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o Farmacos inmunomoduladores, como el inhibidor de los receptores de
los linfocitos T (Traficet-ENO, estudios en fase 2).

o Modulacion de la inmunidad mediante la infeccidon con parasitos
(Necator americanus), que cambiaria el tipo de respuesta inmune del
organismo (estudios en fase 2).

o Analogos peptidicos via subcutanea para la induccién de tolerancia
(vacuna NexVax2, estudios en fase 1).

o Induccidén de tolerancia oral mediante administracion intranasal de a-
gliadina.

Se ha propuesto que cualquier nuevo agente terapéutico debe ser capaz de
inducir una buena tolerancia oral y sistémica al gluten, no presentar antigenicidad
ni efectos secundarios indeseados y permitir la administracion dirigida a la
localizacion especifica en el intestino. Segun lo expuesto previamente, ya se
disponen de varios estudios en fase 2 de algunas de estas alternativas y ninguno
en fase 3. La ausencia de un modelo animal para el disefio de estudios preclinicos
hace dificil establecer la seguridad, eficacia y aplicabilidad de estas nuevas terapias.
Otro punto importante es la ausencia de un marcador subrogado de actividad de la
enfermedad para valorar la eficacia de los nuevos tratamientos. Por todo ello, en el
momento actual el seguimiento de una dieta estricta sin gluten sigue siendo el
Unico tratamiento eficaz y seguro en esta enfermedad, contemplandose los nuevos
posibles tratamientos como coadyuvantes de la misma.
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ALGORITMO 1 (ESPGHAN Guias para el diagndstico de la EC)

[ Nifio / adolescente con sintomas sugerentes de e. celiaca ]

y

Anti-TG2 /4——| Anti-TG2IgA & IgA total * | ——
positivos

No EC
| Remitir a Gastroenterdlogo pediatrico |
¢ * Considerar proseguir estudio diagndstico si:
- Deficiencia IgA
Anti-TG2 positivo >10 x norma)//Anti-TG2 positivo <10 x normal - Edad <2 afios
- Historia de: -escasa ingesta de gluten

-pretratamientos con medicamentos
-sintomas graves

-enfermedades asociadas
EMA IgA & HLA DQ8/DQ2 No d|spon|ble

/ Gastroscopia & biopsias

EMA + EMA +
HLA + HLA +
¢Falso — test
EC HLA? Anti-TG2? |/

Considerar
biopsia

Considerar:

-Falso + serologia

-Falso “-" biopsia o celiaca
potencial

- Evaluacién extensa: HLA /

e > * 0 test especificos IgG
biopsisas / serologia
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ALGORITMO 2 (ESPGHAN Guias para el diagndstico de la EC)

[ Persona asintomatica con riesgo genético de e. Celiaca ]

'

| HLA DQ2 / DQ8 (+TG2) |

'

jti No EC
HLA positivo .
/)QZ y/o DQS, /DQZ y DQS/_> No riesgo EC

v

| Anti-TG2 IgA & IgA total * H Considerar reestudiar periodicamente ]
* i i 0 si sintomético
Anti-TG2 positivo, Anti-TG2 positivo
>3 x normal <3 x normal — No EC
| EMA |
* 7 Considerar falso negativo.
Excluir déficit IgA e historia de baja
| Gastroscopia & biopsias |<_/ EMA 4/ / / ingesta de gluten o farmacos
Marsh 2-3 Y
Considerar positividad antiTG2 falsa o
* transitoria
EC y Seguimiento con dieta normal

y controles seroldgicos

Seguimiento con dieta normal
Considerar:

-Falso + serologia

-Falso "-" biopsia o celiaca
potencial

Dieta sin
* 0 test especificos IgG
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