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Resumen

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

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

Abstract

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

The physiological and immunological effects that can trigger wheat products are also briefly
summarized without mentioning somatization disorders that may apply to some patients with
sensitivity or food intolerance. In this light we describe new concepts over placebo and nocebo.
This new insight suggests the need to incorporate protocols to understand the effects of a
gluten-free diet. It is clear that the two opposing mechanisms, placebo and nocebo may be
important not only when administering drugs but when specific diets are used as a treatment.
Subsequently, attention is drawn to the chapters of diagnostic techniques such as celiac disease
serology, endoscopy and histopathology as well as various clinical forms in children and adults.
Finally, we briefly review the different and clinically important topics in celiac disease that is
described by authors that are experts in their respective issues.
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1. Introduccién

Este capitulo expone mucho de la historia de la enfermedad celiaca desde donde el profesor
Garcia Nieto la deja en el capitulo 2: “Historia de la enfermedad celiaca” es decir, después del
descubrimiento de Dicke® sobre el valor de la dieta sin gluten y la primera descripcién de las
alteraciones morfoldgicas del intestino delgado proximal obtenidas tanto en piezas de
resecciones quirlrgicas por Paulley’ como en biopsias perorales por Margot Shiner.** Los
capitulos que siguen exploran la situacion de la enfermedad celiaca en paises como China y
Costa Rica (Capitulos 3 y 10), El Salvador y México (Capitulos 4 y 5, respectivamente). El
conocimiento en estos paises es precario, pero muy interesante, por tratarse de poblaciones
muy heterogéneas se pensaba que la celiaquia no existia. El capitulo 5 abre la posibilidad que
otros cereales, incluso el maiz, podrian afectar a algunos enfermos celiacos. Esto ultimo queda
por confirmar, ya que hay que demostrar rigurosamente que no se trate de contaminacién
cruzada. Estos autores mexicanos defienden que la avena y el maiz, por ser de la misma
subfamilia y familia de las gramineas, que el trigo® podrian estimular una respuesta inmune.
También confirman que las caseinas de la leche bovina, puedan exacerbar la enfermedad
celiaca. Con anterioridad, se habia observado que las caseinas bovinas pueden inducir una
reaccidn inflamatoria en una prueba de contacto sobre la mucosa rectal de celiacos.®

2. Sensibilidad al gluten no celiaca

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

gluten no celiaca

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

4. Enfermedad celiaca — Nuevas definiciones

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

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

Enfermedad Celiaca

Alergia

Sensibilidad

Intolerancia

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

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

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

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

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

Pequefias cantidades
provocan sintomas.
Eosindfilos en lamina
propia.

Anafilaxia al trigo y
después del ejercicio
puede ocurrir.

En teoria la
desensibilizacion es
posible

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

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

No hay enteropatia de
ninguna clase

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

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

Anti-lgG-AGA

Negativo

HLA-DQ2 y/o HLA-DQ8

No se conoce

No hay asociacion

No hay asociacion

Inmunidad innata y
adquirida activada

Alergia
Anafilaxia

Inmunidad innata

No existen mecanismos
inmunoldgicos

A menudo
enfermedades
asociadas y
autoinmunes

Enfermedades alérgicas

A menudo sensibilidad
a otros alimentos

No se conocen

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

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

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

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

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

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

Células T células

dendriticas

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

estimulacién de

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

6. Genética

Como se revisa en el capitulo del grupo del Dr. Bilbao (Capitulo 6), la celiagquia es una
enfermedad con una predisposicion genética. Estudios de ligamiento en familias y los estudios
de asociacion han confirmado ampliamente la importancia del HLA-DQ aunque estos genes
explican alrededor del 50% de la herencia. Estudios de asociacion del genoma completo (GWAS),
en los que se han analizado miles de polimorfismos de un solo nucledtido (SNPs) que han
demostrado que la enfermedad celiaca no es una excepcion de las enfermedades autoinmunes
en donde multiples genes en diversos cromosomas contribuyen a modular la respuesta inmune
al gluten. Sin embargo, estudios epidemioldgicos han demostrado que ademas determinados
factores ambientales son importantes en la expresion de la enfermedad. En adultos, un estudio
de la Clinica Mayo en Rochester, del condado de Olmsted, Minnesota en los EEUU* ha
encontrado que entre 2000 y 2010, el nimero de nuevos casos de enfermedad celiaca ha
aumentado de 11 personas por cada 100.000 habitantes a 17 personas por cada 100.000. El 63%
de los nuevos casos fueron mujeres y especialmente hasta del 2004. Es posible que el aumento
de la incidencia de la enfermedad celiaca pueda deberse en parte, a una mejora en el
diagndstico. El mejor conocimiento de los sintomas y signos de la enfermedad celiaca junto al
conocimiento de grupos de riesgo y cambios en el entorno, cambios en la dieta como el alto
consumo de alimentos que contienen gluten, uso y abuso de antibiéticos e infecciones. En
Suecia en dos cohortes de nifios con diferente alimentacién infantil se encontré que los nacidos
en 1997 (22 por 1000) han demostrado tener un riesgo significativamente menor de tener
enfermedad celiaca en comparacidn con los nacidos en 1993 (29 por 1000). En la cohorte de
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1997 habia una proporcion mayor de lactantes en donde se introdujo el gluten en la dieta en
pequefias cantidades mientras se continuaba con la lactancia materna.*”?

7. Inmunologia

La teoria inmunoldgica explica los cambios observados en la lamina propia de la mucosa
intestinal por una respuesta mediada por linfocitos T CD4+, con restriccion HLA-DQ2/8, y
liberacién de IFN-gamma. Sin embargo, la inmunidad innata actda a nivel del compartimento
intraepitelial y contribuye con un efecto téxico directo del gluten sobre el epitelio (Capitulo 7).

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

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

8. Técnicas de diagndstico en la enfermedad celiaca

El capitulo 8 describe la utilidad de la serologia en el rastreo, diagndstico y seguimiento de los
pacientes con enfermedad celiaca. En el capitulo 9 se aborda el valor de la endoscopia y en el
capitulo 10 las dificultades y valor del diagndstico histopatoldgico.

9. Clinica de la enfermedad celiaca

Los capitulos 11 y 12 describen la variedad y riqueza de presentacion en nifios y adultos. Ambos
discuten nuevas guias para facilitar el diagndstico, grupos de riesgo y tratamiento, incluyendo a
los tratamientos emergentes

En el capitulo 13 da cumplida respuesta a una pregunta tan relevante en la practica clinica, como
es: ¢Cudndo las lesiones tipo Marsh 1 son enfermedad celiaca? ya que este hallazgo, aunque no
es producido Unica y exclusivamente por el gluten, se piensa que constituye una de las formas
de presentacién mas habitual de la celiaca en el adulto. Se comentan las diferentes
clasificaciones anatomo-patoldgicas de la enfermedad celiaca, sus diversos criterios de
aplicacién, asi como su diagnodstico diferencial con otros procesos. Un aspecto muy relevante en
esta forma de presentacion , es que pese a tener una serologia celiaca negativa en mas del 80%
de los casos, la severidad de la sintomatologia clinica puede ser muy similar a las formas de
enfermedad celiaca que cursan con atrofia vellositaria.****
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En el capitulo 14 se revisan las diversas manifestaciones extra-intestinales de la enfermedad
celiaca, asi como las enfermedades asociadas. Se trata de un proceso sistémico, de naturaleza
autoinmune y por ello no es de extraifiar que se acompafie de muchos sintomas de diversa
naturaleza. La presencia de dichas manifestaciones ayuda a reafirmar el diagndstico, debido a su
frecuente asociacion.”* Algunas enfermedades se deben a trastornos relacionados con
defectos crdnicos de absorcidn intestinal, otras comparten la misma base genética y algunas son
poco frecuentes. La importancia de su deteccidn radica no sélo en su confirmacién, sino que
también se benefician del tratamiento dietético, ya que con la exclusion del gluten de la dieta, se
producen beneficios parciales en unas y resolucion completa en otras. En un estudio
retrospectivo de 924 celiacos de 27 centros pediatricos y de adultos en Francia se encontrd que
los pacientes celiacos con mayor riesgo para padecer de enfermedades autoinmunes son los
diagnosticados temprano en la vida y tener antecedentes familiares de autoinmunidad. La dieta
libre de gluten tiene un efecto protector.”’

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

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

En el capitulo 17 se discute una de las complicaciones intestinales de la EC mas importantes
como es la refractariedad que afortunadamente es una complicacion intestinal poco frecuente,
ya que se presenta en menos de un 5% de los pacientes celiacos. Se distinguen dos tipos la
enfermedad celiaca refractaria. La tipo | es mas leve, tiene un tratamiento mas eficaz con
inmuno-moduladores y por tanto, mejor prondstico. La tipo 2 por el contrario es mas grave,
puede evolucionar al desarrollo de un linfoma intestinal de células T lo que conlleva un peor
prondstico. No hay consenso sobre el tratamiento mdas efectivo sobre esta grave complicacion.
Para el diagndstico diferencial de ambas formas es necesario realizar inmunofenotipos de las
poblaciones linfocitarias intraepiteliales mediante biopsias duodenales y estudios de sus
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caracteristicas por citometria de flujo. Previamente, hay que descartar otras posibles causas de
falta de respuesta a la dieta sin gluten.®**

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

En el capitulo 19 se aborda el tema de la calidad de vida y los trastornos psicolégicos de los
pacientes celiacos. Indudablemente la mayor parte de los pacientes con enfermedad celiaca
presentan un notable empeoramiento de su calidad de vida al momento del diagndstico,
secundario a las multiples manifestaciones digestivas y enfermedades asociadas que presentan,
incrementados por el largo retraso diagndstico caracteristico, en la mayor parte de los casos. Ello
mejora notablemente con el seguimiento estricto de una dieta sin gluten, hasta su completa
normalizacién.”® Los trastornos de ansiedad son frecuentes al momento del diagndstico y se
consideran formas reactivas al desconocimiento al principio o a las dificultades en la adherencia
a la dieta. Los trastornos depresivos lo afectan de forma negativa y conviene identificarlo y si es
necesario, tratarlo adecuadamente, especialmente, al comienzo de la dieta sin gluten.®®
Estudios recientes en la Universidad de Columbia de Nueva York han indicado la presencia de
dolores de cabeza crdnicos en un 30% de celiacos, 56% de sensibles al gluten no celiaco, 23% en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y el 14% de controles sanos. También hubo
una mayor prevalencia de migrafia en estos tres grupos de enfermos, siendo el sexo femenino, la
depresién y la ansiedad, los factores independientes de la migrafia.®®

En el capitulo 20 se recogen las experiencias de una serie importante de pacientes celiacos, con
los resultados de diversas encuestas referentes a la aceptabilidad de la dieta sin gluten, los
aspectos culturales que influyen en su adherencia y el impacto que representa el diagndstico de
la enfermedad celiaca, tanto a nivel personal, como familiar. Es un estudio muy interesante que
pone de manifiesto la importancia que tiene por un lado la actitud del médico que diagnostica la
enfermedad y explica al paciente sus caracteristicas, asi como las circunstancias culturales,
personales y familiares, que influyen en el buen cumplimiento de la dieta sin gluten o bien de la
existencia de diversas transgresiones o incluso su abandono.®® Recientemente en Noruega, se
ha llevado a cabo un estudio comparativo de 22 pacientes con enfermedad celiaca versus 31
pacientes con sensibilidad al gluten no celiaca durante una sobrecarga de gluten por 3 dias. Se
incluyd un grupo de comparacion de 40 controles sanos. No hubo diferencias significativas entre
los pacientes sobre los rasgos de personalidad, nivel de somatizacién, calidad de vida, la
ansiedad y los sintomas depresivos. El nivel de somatizacion fue bajo en ambos grupos de
pacientes. Los pacientes con sensibilidad al gluten no celiaca tuvieron mas sintomas que los
pacientes con enfermedad celiaca después de la exposicién al gluten.®®

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

que existe un amplio rango de variabilidad en el potencial inmunotéxico de distintas variedades

36



Enfermedad celiaca y sensibilidad al gluten no celiaca

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

El capitulo 22 aporta valiosa informacidn sobre las caracteristicas tecnoldgicas, nutricionales y
sensoriales de alimentos sin gluten derivados de cereales También discute aspectos relacionados
con el disefio y desarrollo de estos alimentos. Como las dietas libres de gluten pueden ocasionar
a largo plazo dietas con desequilibrios alimenticios con deficiencia en algun nutriente y se
propone la necesidad de mejorar la composiciéon nutricional de los alimentos libres de gluten
con la incorporacién de otros nutrientes como aceites omega-3, proteinas especificas, fibras,
probidticos y prebidticos.”*”® Estas recomendaciones responden en parte a hallazgos recientes
en el Canada con el impacto de dietas sin gluten a largo plazo, destacando la necesidad de
mejorar la formacion y la educacion de los dietistas y otros proveedores de salud y los
trabajadores de la industria de servicio de alimentos sobre la enfermedad celiaca y la dieta sin
gluten, con el objetivo de ayudar mejor a las personas mejorar su adherencia a una dieta libre de
gluten y su calidad de vida.”

En el capitulo 23, nos informan con claridad y precision de la posibilidad actual de producir
variedades de trigo sin gluten, mediante procedimientos novedosos de silenciamiento de los
genes responsables de su aparicion. Ello abre numerosas posibilidades futuras de desarrollo de
harinas derivadas del trigo que previo a su modificacidn y tratamiento contendrian variedades
practicamente exentas de gluten y por tanto aptas para la nutriciéon y tratamiento no sélo de
pacientes celiacos, sino también con sensibilidad al gluten no celiaca, asi como con anafilaxia a
los diversos componentes del trigo. Para llegar a su comercializacion han de pasar numerosos
controles establecidos de diversas agencias alimentarias nacionales, asi como la autorizacion de
las autoridades sanitarias internacionales, por estar encuadrados dentro de los productos
denominados transgénicos.”’®.

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

El capitulo 25 describe el disefio y la investigacidon seguidas para la elaboracion de un
suplemento lacteo con la adicién de un probiético (ES1) que ha demostrado poseer un potente
efecto anti-inflamatorio tanto en estudios in vitro, como en animales de experimentacion vy al
estar exento de gluten, estd especialmente indicado para celiacos, tanto como soporte
nutricional pero muy especialmente para mejorar y potenciar la respuesta a la dieta sin gluten,
sobre todo en pacientes respondedores parciales o que presentan frecuentes recidivas. Se han
realizado ensayos clinicos en celiacos y controles sanos, que han mostrado excelentes
resultados. Este producto esta actualmente comercializado con el nombre de Proceliac por
Central Lechera de Asturias.”® Bakshi et al. discuten nuevos tratamientos e incluyen el uso de
probidticos con endopeptidasas o inhibidores de transglutaminasa que podrian complementar la
dieta sin gluten y obtener una mejor calidad de vida.*
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