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La enfermedad celiaca (EC) se definidé por primera vez en
el congreso que celebr6 la ESPGHAN en Interlaken, en el
ano 1969, y fue publicada posteriormente, en 1970'. Se
establecié que era una enfermedad del intestino delgado
proximal que se caracterizaba por una mucosa intestinal
anormal, asociada a una intolerancia permanente al glu-
ten. Su retirada de la dieta da lugar a una remision clinica
y anatomopatologica. Esta definicion se pudo hacer a par-
tir de una serie de descubrimientos previos que van desde
el establecimiento del papel del gluten por Dicke en 19502
hasta los trabajos de Sakula y Shiner, que confirmaron la
atrofia vellositaria en la enfermedad?, y los de Rubin et al.,
que hacian responsable al gluten de la lesion histologica®.
Posteriormente la enfermedad se va conociendo mejor y se
establece su caracter familiar y la base genética se anade a
la definicion a lo largo de la década de los 70°7.

En el congreso de la ESPGHAN del ano 1989, celebrado en
Budapest, se revisaron los criterios diagnosticos y se acordo
una nueva guia diagndstica de la EC?, en la que se esta-
blecieron 2 criterios obligatorios: el hallazgo de atrofia de
las vellosidades intestinales, con hiperplasia de las criptas,
mientras el paciente esta con una dieta que contiene gluten,
y una remision clinica completa después de la eliminacion
de este de la dieta. La sistematica clasica de diagndstico,
con las 3 biopsias, quedaba relegada a los nifios menores
de 2 afos, a la clinica inicial poco clara, y a los casos en
que la biopsia intestinal no era adecuada. En estas guias ya
se menciona la serologia, considerando que el hallazgo de
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anticuerpos antitransglutaminasa de clase IgA (IgA anti-TG2)
y de anticuerpos antiendomisio (EMA) en el momento del
diagnostico, y su desaparicion mientras el paciente recibe
una dieta libre de gluten, aumenta el peso del diagnos-
tico. En los casos asintomaticos era preceptivo realizar una
segunda biopsia cuando el paciente llevaba al menos 2 anos
de dieta sin gluten, ya que era la Unica forma de poner en
evidencia la vinculacion entre la lesion intestinal y la ingesta
de gluten.

A lo largo de estos mas de 40 afos hemos ido conociendo
las peculiaridades de esta enfermedad mediante el esta-
blecimiento de unos criterios diagnosticos rigidos que han
permitido diferenciarla bien de otros procesos que podian
tener manifestaciones clinicas y patologicas similares
(diarreas cronicas, otros sindromes de malabsorcion, etc.).
Durante los ultimos 20 aiios, la percepcion de la EC ha pasado
de ser una rara enteropatia a ser una enfermedad mul-
tiorganica muy frecuente y con una fuerte predisposicion
genética’.

Recientemente la ESPGHAN'™, a la vista de los nuevos
conocimientos, ha establecido unas nuevas guias diag-
nosticas. Lo primero que ha hecho es definir de nuevo
la enfermedad: «La EC es una enfermedad sistémica
inmunomediada, provocada por el gluten y prolaminas rela-
cionadas, en individuos genéticamente susceptibles, y se
caracteriza por la presencia de una combinacion variable
de: manifestaciones clinicas dependientes del gluten, anti-
cuerpos especificos de EC, haplotipos HLA DQ2 o DQ8 y
enteropatia».

Con esta nueva definicion, la lesion histoldgica ha dejado
de ser el «patrén oro» del diagnodstico, pasando a serlo el
médico experto en EC, que conoce bien la clinica, la inmu-
nologia, la genética y la anatomia patologica, lo que le
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permite emitir un juicio clinico correcto. Estas guias posibi-
litan, por primera vez, evitar la biopsia intestinal en algunas
situaciones concretas, procedimiento que era absoluta-
mente necesario hasta ahora para confirmar el diagndstico.

Los tests de laboratorio mas especificos utilizados en el
diagnostico y evaluacion de la EC son la determinacion en
sangre de los anticuerpos antitransglutaminasa de los teji-
dos, o como se prefiere denominarlos ahora: anticuerpos
anti-TG2, y de los EMA. Los anticuerpos antipéptidos deami-
dados de gliadina (anti-DGP) también son razonablemente
especificos. Estos Ultimos son especialmente Utiles en nifos
por debajo de los 2 anos de edad y en aquellos casos dudo-
sos. A la hora de interpretar los resultados de la serologia
se deberan tener en cuenta los niveles de la IgA sérica,
el consumo de gliadina, la edad del paciente y el uso de
inmunosupresores. En los individuos con IgA sérica normal,
la serologia de clase IgA debera ser la primera a tener en
cuenta. En los casos con déficit de IgA se deberan valorar
los anticuerpos de clase 1gG.

Actualmente podemos disponer de tests rapidos de
deteccion de anticuerpos mediante tiras reactivas, que se
pueden utilizar en el punto de contacto con el paciente.
Existen tests que detectan anticuerpos anti-TG2 y tests para
anti-DGP. Su sensibilidad y especificidad son bastante simi-
lares a las de los realizados en el laboratorio. Estas pruebas
son menos fiables si son realizadas por personas no capaci-
tadas o laicas. Ademas, no nos permiten cuantificar las tasas
de anticuerpos como los inmunoensayos en suero. Los tests
rapidos no pretenden sustituir a las pruebas tradicionales de
laboratorio para proporcionar un diagnostico definitivo,
pero pueden ser utilizadas para una evaluacion inicial™®.

El estudio del HLA es (til para excluir la EC sobre todo si
el HLA DQ2 o el DQ8 estan ausentes. Estos tests son utiles en
casos dudosos para dar fuerza al diagnostico y en pacientes
asintomaticos pertenecientes a grupos de riesgo para selec-
cionar aquellos en los que es preciso realizar otras pruebas
diagnosticas.

Las alteraciones de la arquitectura intestinal que encon-
tramos en la EC pueden variar entre distintos niveles de
degradacion y no son especificas para esta enfermedad, ya
que pueden ser encontradas en otras enteropatias. Las lesio-
nes tienen un caracter parcheado y en algunos pacientes
solo aparecen en el bulbo duodenal. Estas caracteristicas
han hecho que la ESPGHAN en sus nuevas guias preconice la
realizacion de biopsias multiples, al menos 5 y una de ellas
en bulbo, durante la realizacion de una endoscopia diges-
tiva alta. Es muy importante tener en cuenta la orientacion
de la muestra y las caracteristicas de las vellosidades. La
valoracion histoldgica debera realizarse de acuerdo con los
criterios de Marsh-Oberhuber'".

Las directrices de la ESPGHAN proporcionan recomenda-
ciones sobre el enfoque diagnodstico de algunos subgrupos
especificos de pacientes. En aquellos con serologia espe-
cifica de EC negativa pero con sintomas severos y fuerte
sospecha de EC se debe realizar un HLA y biopsias intesti-
nales. Si la histologia pone de manifiesto una enteropatia,
pero el HLA DQ2 o el DQ8 no estan presentes, el diagnostico
de EC es muy poco probable.

En los pacientes con sintomas sugestivos de EC y con altos
titulos de anticuerpos anti-TG2 (> 10 veces el valor normal)
se puede evitar la biopsia intestinal si el HLA y los EMA,
realizados en una muestra diferente, son positivos.

En los individuos pertenecientes a grupos de riesgo de
padecer EC, la determinacion del HLA constituye la primera
linea de investigacion para seleccionar a aquellos que pre-
cisan mas investigaciones. En los pacientes que porten el
DQ2 o DQ8 se debera realizar una serologia especifica de EC
y, si es positiva, se realizara una endoscopia con biopsias
intestinales para poder establecer el diagndstico definitivo.

La dieta sin gluten se debe establecer solo después de
confirmado el diagnodstico, ya que esta puede alterar los
resultados serologicos e histologicos. De acuerdocon las nue-
vas guias, los pacientes sintomaticos que no responden a
la dieta sin gluten y los que tienen un diagnostico dudoso
pueden requerir mas investigaciones que incluyan provoca-
ciones con gluten y nuevas biopsias.

Se han realizado progresos significativos en diferentes
areas de la EC tales como la genética, y se estan desarro-
llando prometedoras estrategias terapéuticas y preventivas
tendentes a encontrar una alternativa a la dieta sin gluten.

La susceptibilidad a la EC esta influida significativamente
por factores genéticos, como lo sugiere la alta agregacion
familiar y el hecho de que aproximadamente el 75% de
los gemelos monocigéticos son concordantes para la enfer-
medad. La tasa de concordancia entre los hermanos HLA
idénticos es de aproximadamente el 30%, lo que indica
que una parte significativa de la susceptibilidad genética
proviene de la region HLA en el cromosoma 6. De hecho,
determinados alelos de riesgo —HLA-DQA1 y HLA-DQB1—
son necesarios, pero no suficientes, para el desarrollo de
la enfermedad. Aproximadamente el 95% de los pacientes
celiacos expresan el HLA-DQ2, mientras que solo lo hace el
30% de la poblacion general; el 5% restante de los pacientes
expresa el HLA-DQ8'.

Los individuos homocigotos para el DQ2 (DQA1*0501-
DQB1*0201) o heterocigotos para los alelos DQA1*05-
DQB1*02/DQA1*0201-DQB1*02 se ha visto que tienen un
riesgo 5 veces mayor de desarrollar EC. Se ha estimado que
el riesgo de que un hermano de un paciente celiaco desarro-
lle la EC es del 10%, variando de 0,1 a mas del 25% cuando se
consideran los haplotipos HLA-DQ del paciente, los padres y
el hermano. De acuerdo con este enfoque, se han identifi-
cado 3 grupos de riesgo para desarrollar EC: riesgo muy bajo
(< 1%) en el 40% de los hermanos de los probandos, un
riesgo mas alto (entre el 1y el 10%) para el 30% vy, final-
mente, un riesgo alto o muy alto (> 25%) en un tercio
de las familias'®. Aunque el consejo genético en familias
con un individuo que tiene una enfermedad multifacto-
rial, como es la EC, no se plantea, los que trabajan con
pacientes celiacos son interpelados con frecuencia por las
familias acerca del riesgo de que un segundo hermano
padezca la enfermedad. Aunque nosotros contestamos habi-
tualmente que el riesgo de recurrencia es del 10%, este
riesgo puede ser desglosado en funcion del HLA del pro-
bando. Dependiendo de esta informacion, el riesgo estimado
para el hermano oscila del 2 al 14%. Si se dispone del geno-
tipo HLA de los padres se puede mejorar la informacion.
En términos generales, se espera que aproximadamente
el 40% de los hermanos del paciente con EC tendra un
riesgo minimo (< 1%) de desarrollar cualquier forma de la
enfermedad.

El papel, bien conocido, del heterodimero HLA-DQ es pre-
sentar los péptidos del gluten a las células T CD4+ activando
la respuesta inflamatoria en el intestino. Los alelos HLA son
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responsables del 40% del riesgo genético global para la EC;
el restante 60% de la susceptibilidad genética es el resultado
de un nimero desconocido de genes no-HLA, cada uno de los
cuales contribuye con algln efecto.

Como resultado de los 2 estudios de asociacion de
genoma completo y un posterior trabajo de mapeo mas
fino, en la actualidad se puede explicar aproximadamente
el 54% de la genética de la EC'%. Ademas del HLA, se han
encontrado 57 polimorfismos de un nucleodtido (SNP, del
inglés single nucleotide polymorphism) localizados en 39
regiones del genoma que influyen en el riesgo de desarrollar
EC. En la mayoria de los casos, estas regiones albergan
genes relacionados con la respuesta inmune y, ademas,
muchos de ellos se superponen con los vinculados a otras
enfermedades relacionadas con la inmunidad, como la
diabetes mellitus tipo 1y la tiroiditis autoinmune, algo que
también ha sido confirmado por las observaciones epide-
miologicas. Es de esperar que el mejor conocimiento de los
genes no-HLA permitird una cuantificacion mas precisa del
riesgo de desarrollar la enfermedad, pero se debe recordar
que, en comparacion con el efecto de los alelos HLA, la
contribucion de cada uno de estos SNP es muy pequena
(valores de OR inferiores a 1,5) y ha sido necesario analizar
miles de pacientes y controles para poder identificarlos'.
Ademas de avanzar en la identificacién de los polimorfismos
responsables del riesgo que aln se desconocen, otro reto
importante para el futuro es el conocimiento de los verda-
deros genes etiologicos para asi descifrar los mecanismos
moleculares por los que dichas variantes genéticas provocan
las alteraciones bioldgicas que conducen a la enfermedad®.

El Unico tratamiento aceptado en la actualidad para la EC
es evitar la ingesta de gluten durante toda la vida, que es lo
que garantiza la no aparicion de complicaciones derivadas
de la enfermedad. El umbral de gluten considerado como
seguro para los pacientes con EC es de aproximadamente
10 mg/dia.

La dieta exenta de gluten no constituye ninglin problema
desde el punto de vista nutricional, ya que la exclusion del
mismo de la dieta no comporta déficit nutricional alguno.
Realmente la dieta sin gluten lo que supone es una compli-
cacion en el desarrollo de la vida social para un celiaco y
una reduccion en la variedad de los alimentos que consume.
La principal dificultad para que se adhieran estrictamente a
una dieta libre de gluten es que las harinas de cereales son
ampliamente utilizadas en la industria alimentaria y estan
presentes en numerosos productos alimenticios. Ademas,
el etiquetado de estos productos es deficiente en muchos
paises.

Estas razones explican que los celiacos estén regular-
mente expuestos a la contaminacion con gluten de los
alimentos y bebidas que consumen. Por eso, es fundamen-
tal estar motivados para seguir estrictamente una dieta sin
gluten. Los ninos pequenos se adaptan mejor a la dieta y
si son educados en este sentido el resultado a largo plazo
es magnifico. Obviamente los pacientes que sufren sintomas
severos tras la ingestion de gluten, que son pocos, cumplen
escrupulosamente la dieta para evitarlos. En resumen, la
dieta sin gluten supone un reto para el paciente celiacoy las
motivaciones para adherirse a esta dieta estan relacionadas
basicamente con la edad y la severidad de los sintomas.

Las numerosas transgresiones a la dieta que hacen los
adultos y, por qué no decirlo, muchos adolescentes, ha hecho

que se planteen alternativas al tratamiento dietético que
puedan actuar en combinacion con la dieta libre de gluten
y de esta forma mejorar la calidad de vida de los pacientes
celiacos. Se han propuesto diferentes estrategias terapéu-
ticas y en el futuro se podrian desarrollar mas a partir de
los conocimientos actuales de la patogenia de la enferme-
dad. No obstante, esto se ve obstaculizado por la falta de un
modelo animal adecuado para la EC, donde poder comprobar
de una manera fiable la eficacia de estas.

Las nuevas estrategias terapéuticas deberan ir encami-
nadas a cambiar el gluten toxico de los cereales por otro
no toxico de origen transgénico, en lo que ya se esta
trabajando'’, o a cambiar la respuesta del organismo al
gluten. Respecto a esto Ultimo, se podrian dar varios enfo-
ques. Por un lado, utilizar los medicamentos genéricos ya
existentes, que podrian encontrar un nuevo potencial en
el tratamiento de la EC, y por otro, investigar nuevos
farmacos'®, en algunos de los cuales ya se ha avanzado en
su estudio y estan empezando los ensayos clinicos.

La mayor parte de los péptidos toxicos del gluten son
muy resistentes a la proteolisis porque las endoproteasas
gastricas y pancreaticas, asi como las enzimas del reborde
en cepillo, son incapaces de escindirlos. Basado en esta
observacion, se ha propuesto un tratamiento potencial con
proteasas exogenas que podrian acelerar la detoxicacion del
gluten mediante su hidrolisis, ya que cuando los péptidos
del gluten son hidrolizados, pierden la capacidad de esti-
mular el sistema inmune intestinal y danar el intestino.
Estan siendo probadas 2 glutenasas en ensayos clinicos en
fase 1 (ALVOO3 y AN-PEP), y muestran algunos resultados
esperanzadores'®, aunque la cantidad exacta de gluten que
puede ser neutralizado por una dosis del farmaco tiene que
ser evaluada?®. También se han probado polimeros capa-
ces de secuestrar el gluten como una posible estrategia
alternativa para bloquear sus efectos toxicos en el intestino
delgado. Uno de estos polimeros, P(HEMA-co-SS), ha demos-
trado en experimentos tanto in vitro como in vivo que se
puede unir a péptidos del gluten y reducir su toxicidad?!.

Otra posible estrategia terapéutica para el tratamiento
de la EC es reducir la permeabilidad intestinal, que ha
demostrado ser mayor en los pacientes que sufren dicha
enfermedad. La zonulina es una proteina que participa en
las uniones estrechas entre las células de la pared del tracto
digestivo. Esta sobreexpresada en el intestino de pacien-
tes con EC en comparacion con los controles sanos, y se ha
demostrado que los niveles en suero se correlacionan con
la permeabilidad intestinal aumentada. ALBA Therapeutics
esta desarrollando un antagonista de los receptores zonu-
lina, AT-1001 (lorazatide), que se encuentra actualmente
en ensayos clinicos de fase 11?2. La permeabilidad intestinal
inducida por la ingesta de gluten también se podria redu-
cir por la inhibicion selectiva de RhoA o ROCK (Rho-cinasa),
2 moléculas conocidas que son relevantes en la regulacion
de la estructura de las uniones estrechas?’.

Otra tactica seria la utilizacion de inhibidores de la TG2,
dado el papel patogénico de esta enzima en la EC. Es posible
que en un futuro préximo se sometan a evaluacion uno o mas
de estos inhibidores?*.

Inducir la tolerancia al gluten en pacientes con EC
mediante la desensibilizacion basada en péptidos seria otra
posible alternativa de tratamiento, de forma similar a lo
que ha sido propuesto para los trastornos alérgicos. De



4

J.C. Vitoria, J.R. Bilbao

acuerdo con esta estrategia, estd siendo estudiada una
vacuna (Nexvax2®) que utiliza 3 péptidos del gluten con
el objetivo de inducir una respuesta «tolerogénica» en los
pacientes celiacos con HLA DQ2. Hasta ahora ha demos-
trado eficacia en ratones transgénicos para HLA DQ2 con
células T sensibles al gluten. No obstante, los resultados
son preliminares y hubo algunos efectos secundarios gastro-
intestinales relacionados con el gluten'®2324, Ademas, una
bacteria genéticamente modificada, Lactococcus lactis, se
ha probado en un modelo de raton transgénico y se ha pro-
puesto como un sistema alternativo para inducir respuestas
tolerogénicas al gluten?.

Basandose en la teoria higienista, investigadores de la
Universidad Principe de Adelaida en Brisbane, Australia,
postulan que el parasito Necator americanus puede inhibir
la respuesta inmune Th1 contra el gluten en los indivi-
duos celiacos mediante la induccion de una respuesta Th2.
Los autores han completado un estudio en fase 1 que han
publicado en forma de «abstract»%. Los resultados son muy
preliminares y aunque parece tener algin efecto benefi-
cioso, no obtienen diferencias significativas con respecto al
grupo control.

Otro posible enfoque terapéutico para el tratamiento de
la EC es evitar la presentacion de gluten por el bloqueo de
HLA, aunque su eficacia parece ser algo limitada debido a
la baja afinidad de células T sensibles al gluten antes de la
desamidacion de este?’.

Una diana terapéutica prometedora para el tratamiento
de la EC es la IL-15, una citoquina altamente expresada en
el intestino de pacientes con EC, en el que actla como un
mediador clave de la respuesta inmune innata inducida por
gluten. Se ha visto que el bloqueo de la IL-15 mediante anti-
cuerpos monoclonales puede revertir el dano intestinal en
los ratones que sobreexpresan esta citoquina en las células
epiteliales intestinales?®. Estos anticuerpos monoclonales ya
se estan ensayando en artritis reumatoide y psoriasis. Otra
citoquina involucrada en la respuesta proinflamatoria del
intestino en la EC es el IFN-gamma, cuyos efectos pueden
prevenirse mediante el uso de fontolizumab, un anticuerpo
monoclonal anti-IFN-gamma que ha sido probado en pacien-
tes con enfermedades inflamatorias del intestino y que
podria ser utilizado en el futuro para el tratamiento de la
EC%. Finalmente, los antagonistas de los receptores NKG2D,
que se sabe juegan un papel crucial en la citotoxicidad de
las células epiteliales intestinales, han sido propuestos como
una potencial diana terapéutica en pacientes con EC?. En
el desarrollo de todos estos posibles farmacos para el tra-
tamiento no dietético de la EC se requiere un seguimiento
preciso de su eficacia clinica y de los efectos adversos.

En resumen, los tratamientos alternativos a la dieta sin
gluten estan en su mayoria en fase de desarrollo y todavia
faltan anos para poder disponer de ellos. Algunos (por
ejemplo, las glutenasas) podrian permitir el consumo oca-
sional de productos que contienen gluten. Otras estrategias
mas ambiciosas intentan restablecer permanentemente la
condicion de tolerancia inmunologica al gluten (por ejem-
plo, las «vacunas» basadas en péptidos). Por Gltimo, otras
terapias estan destinadas a pacientes que son refractarios a
la dieta sin gluten (por ejemplo, anti-IL-15); en este Gltimo
caso, los beneficios potenciales deberian superar el riesgo.

Como las alternativas terapéuticas a la dieta sin glu-
ten aun no estan disponibles, son necesarias estrategias de
prevencion para reducir el riesgo de desarrollar EC. Varios

estudios epidemioldgicos sugieren que el momento de la
primera introduccion del gluten en la dieta y el patron de
la lactancia materna (LM) durante la primera infancia pue-
den jugar un papel crucial en el desarrollo futuro de la
EC en individuos susceptibles?®3. No esta claro cuales son
los factores que confieren esta proteccion a la LM. Molécu-
las inmunomoduladoras y factores de crecimiento presentes
en la leche materna pueden mejorar la tolerancia oral al
gluten. Asi mismo, la LM protege de infecciones gastroin-
testinales, que pueden inducir un ambiente proinflamatorio
a nivel intestinal. El momento de introduccion del gluten
en la dieta puede ser crucial para el futuro desarrollo de
la EC3'. Se ha propuesto que existe un periodo de ventana
optimo para la introduccion del gluten en la dieta del lac-
tante, que esta entre el cuarto y séptimo mes de vida, y se
recomienda continuar con la LM durante este periodo ya que
puede colaborar a obtener respuestas tolerogénicas a los
antigenos orales®2. En relacion con esto, se ha disefado un
proyecto a nivel europeo, Prevent CD, que pretende evaluar
si la tolerancia al gluten puede ser inducida por la introduc-
cion gradual de pequeias cantidades de gluten en la infancia
temprana, preferiblemente durante la LM. Esta estrategia
también podria ayudar a la prevencion de otros trastornos
autoinmunes.

No todos los individuos genéticamente susceptibles a
la EC y expuestos al gluten desarrollan la enfermedad,
hay otros factores ambientales adicionales que intervienen
en su desarrollo. Se ha propuesto que las infecciones
gastrointestinales y la microbiota intestinal pueden jugar
un papel relevante en su patogenia. Se ha visto una
correlacion entre las infecciones por rotavirus y el riesgo
de desarrollar autoinmunidad para la EC, definida esta
como el aumento de los anticuerpos anti-TG2 al menos en
2 ocasiones®*. La contribucién de las infecciones virales a
la patogenia de la EC viene también apoyada por estudios
epidemioldgicos que han observado una incidencia esta-
cional de esta enfermedad?. Esto podria explicarse por la
similitud de uno o mas péptidos de la gliadina y algunos
superantigenos virales3. Por otro lado, las citoquinas que
se liberan durante las infecciones intestinales pueden
contribuir a la induccion de una respuesta inflamatoria
en la mucosa intestinal y a una activacion de la TG2 cuyo
papel es fundamental en la patogénesis de la EC?”. También
se ha observado que existen diferencias en la microbiota
intestinal entre los pacientes con EC y los grupos control3®
y es conocido que se ha implicado a esta en el desarrollo de
las enfermedades inflamatorias del intestino. No obstante,
todavia esta por definir el papel de la microbiota en la
patogénesis de la EC.

De acuerdo con estas observaciones, se ha propuesto que
la prevencion de infecciones intestinales durante la primera
infancia mediante tacticas de vacunacion o la manipulacion
de la microbiota intestinal mediante el uso de probidticos®®
podria representar nuevas estrategias para prevenir la apa-
ricion de la enfermedad.

La EC, como ya ha sido expresado por otros autores®, es
una historia interminable.
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