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RESUMEN

La enfermedad celiaca es una enfermedad de origen autoinmune, de caracter inflamatorio, que
afecta, principalmente, la mucosa del intestino delgado debido a la exposicién continua al
gluten o a proteinas relacionadas en la dieta, en personas con una susceptibilidad genética.
El gluten contiene prolaminas resistentes a las proteasas gastricas y pancreaticas,
produciendo polipéptidos parcialmente hidrolizados, los cuales pasan del estomago al
intestino, aumentando su antigenicidad e induciendo una respuesta inmune. Su diagnéstico se
realiza en combinacion de la historia clinica del paciente, los resultados de examenes de
laboratorio y las alteraciones histopatolégicas compatibles con la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: enfermedad celiaca; gluten; serologia; genético; diarrea.

ABSTRACT

Celiac disease is a autoimmune disease, of an inflammatory nature, that mainly affects the
mucosa of the small intestine due to continuous exposure to gluten or related proteins in the
diet, in people with certain genetic susceptibilities. Gluten contains prolamines that are resistant
to gastric and pancreatic proteases, producing partially hydrolyzed polypeptides, which pass
from the stomach to the intestine, increasing their antigenicity, and inducing an immune
response. Its diagnosis is made in combination of the patient's medical history, the results of
laboratory tests and the histopathological alterations compatible with the disease.

KEYWORDS: celiac disease; gluten; serology; genetic; diarrhea.
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INTRODUCCION

La primera descripcion de la enfermedad
celiaca la realiz6 el médico Aretaeus de
Capadocia, en el siglo Il d. C., quien design6
la enfermedad como “el que padece del
intestino”. El us6 el término celiaquia,
proveniente del griego koiliakos, que hace
referencia al sintoma caracteristico de
distension abdominal observado en nifios
con la enfermedad (1,2).

En 1888, el pediatra inglés, Samuel Gee,
describié detalladamente la enfermedad en
nifios y fue quien la denomino la enfermedad
celiaca. Posteriormente, durante la segunda
guerra mundial, el Dr. Dicke, un pediatra
holandés, demostr6 la relacion entre la
ingesta de cereales y la manifestacién del
sindrome de malabsorcion. Estudios
posteriores de Dicke, Wellers y Van de
Kamer establecieron la relaciéon causa-
efecto existente entre la ingesta de
alimentos con gluten y la aparicion de los
sintomas de la enfermedad (1,2).
Actualmente, se sabe que la enfermedad
celiaca es una enfermedad multifactorial de
origen autoinmune, que afecta,
principalmente, la mucosa del intestino
delgado debido a la exposicion continua al
gluten o a proteinas relacionadas en la dieta,
en individuos predispuestos genéticamente
(3,4).

El gluten es un complejo de proteinas
presente en una gran variedad de cereales,
como el trigo, la cebada y el centeno. Es
usado ampliamente en la industria
alimentaria y (5) estd compuesto por cuatro
grupos de proteinas: las prolaminas,
gluteninas, globulinas y la albumina. Las
primeras dos representan el 80 % del gluten
en el trigo, pero son las prolaminas las
principales responsables de la respuesta
autoinmune. Dentro de este grupo se
encuentran: la gliadina (trigo), secalina
(centeno) y la hordeina (cebada) (5,6).

En el nivel genético, la celiaquia se asocia a
diferentes haplotipos del sistema HLA,
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principalmente, el HLA-DQ2 con el
heterodimero DQA1*0501/DQB1*0201, el
cual se encuentra en el 95 % de los
individuos con enfermedad celiaca y el HLA-
DQ8 con el heterodimero HLA-DQB1*0302
(3,7). Estos heterodimeros se encuentran en
el 30 % de la poblaciéon general y solo del 1
% al 3 % llega a desarrollar la enfermedad,
dejando en evidencia que no son los Unicos
factores necesarios para su desarrollo (7,8).
La enfermedad celiaca presenta una
prevalencia de alrededor del 1 % en paises
occidentales; sin embargo, existe un
subregistro, debido a pacientes no
diagnosticados que presentan una amplia
variedad de manifestaciones clinicas, lo que
dificulta su dictamen. Esta enfermedad se
presenta tanto en niflos como en adultos y
tiene una mayor incidencia en individuos con
una predisposicién familiar, por lo que se
asocia con otras enfermedades
autoinmunes. No obstante, alin no esté claro
las implicaciones que estas asociaciones
puedan tener en la enfermedad celiaca
(7,9,10).

El gluten ha sido parte de la dieta humana
desde hace cientos de afios y gracias al
descubrimiento de su relacion con la
enfermedad celiaca y los avances
tecnolégicos, se comprende ahora que la
enfermedad no es solo una enteropatia, sino
una afeccion sistémica. Es, por esta razon,
que el presente trabajo tiene como objetivo
describir los aspectos relevantes de la
enfermedad, principalmente, sobre la
respuesta inmune desencadenada por la
ingestion de las proteinas del gluten, como
la base del entendimiento de su patogénesis
y de su variada sintomatologia. También se
incluye la importancia de un diagndstico
oportuno, que depende de un alto grado de
sospecha por parte del clinico, y su
experiencia en la interpretacion de las
pruebas serolbgicas y demas examenes.

METODO
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Se efectudé una revision bibliografica de
articulos y publicaciones cientificas en bases
de datos, como pub med, google scholar, y
science direct. En la busqueda, se utiliz6 las
frases: enfermedad celiaca, intolerancia al
gluten, respuesta inmune al gluten,
diagnéstico y tratamiento de la enfermedad
celiaca. La busqueda se realiz6 en los
ultimos 15 afios y se priorizaron
publicaciones recientes y actualizadas.

FISIOPATOLOGIA

Las prolaminas presentes en el gluten son
ricas en los amino&cidos glutamina y prolina,
composicibn que convierte a estos
polipéptidos en resistentes a las proteasas
gastricas y pancreaticas, lo que genera
polipéptidos parcialmente hidrolizados que
permanecen en el lumen intestinal (3,4). Por
ejemplo, la gliadina, presente en el trigo, es
parcialmente digerida en péptidos como la a-
gliadina, un compuesto de 33 aminoécidos
(33-mer), capaz de iniciar tanto una
respuesta inmune innata como adaptativa
(5,6).

Segun estudios realizados, estos péptidos
atraviesan la barrera epitelial del intestino al
unirse al receptor intestinal de quimiocina
CXCR3, estimulando la liberacion de
zonulina, proteina que modula las uniones
intercelulares y, por ende, aumenta la
permeabilidad intestinal. Asimismo, estos
péptidos no hidrolizados son toxicos y
producen estrés oxidativo que, a su vez,
induce la 6xido nitrico sintetasa (iNOS) en
los enterocitos y la produccion de IL15, que
provoca tanto la apoptosis de los
enterocitos, como el debilitamiento de las
uniones intercelulares. Todo ello aumenta la
permeabilidad intestinal y el aplanamiento
de las microvellosidades del epitelio
intestinal (9,11,12,13).

Otros estudios mencionan que la infeccion
con patdégenos intestinales  produce
inflamacién de la mucosa intestinal, lo que
aumenta el IFN alfa y la cantidad de células
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presentadoras de antigenos. Esto induce
una respuesta inmune Thl, que también
favorece la permeabilidad intestinal de los
péptidos (9,11,12,13).

Una vez que los péptidos atraviesan el
epitelio intestinal, la transglutaminasa 2
(tTG2) cataliza su desaminacion,
potenciando su antigenicidad (14). La tTG2
se expresa ampliamente en distintos tejidos,
tanto intra como extracelularmente y se
encuentra constitutivamente en la lamina
propia intestinal. Los péptidos ricos en
prolina y glutamina son excelentes sustratos
para la tTG2, la reaccién de desaminacion,
convierte a los residuos neutrales de
glutamina en residuos con carga negativa de
acido glutamico. Este cambio en la carga
eléctrica de la molécula aumenta la avidez
del péptido por el heterodimero HLA-DQ2
presente en las células presentadoras de
antigenos (15).

En las células presentadoras de antigenos,
los heterodimeros HLA-DQ2 y HLA-DQS8
presentan los péptidos del gluten a los
linfocitos TCD4+ en la lamina propia del
intestino delgado, perpetuando la respuesta
inmune Thl, que entre otras cosas, aumenta
la produccién de IFNy, TNFa, IL18, e IL15,
resultando en efectos citotoxicos vy
apoptéticos de los enterocitos, con atrofia y
remodelado de la mucosa intestinal
(9,11,12). Los linfocitos TCD4+, ademas,
activan a los linfocitos B, los cuales producen
anticuerpos antigliadina, antiendomisio y
antitransglutaminasa (16).

Por otra parte, los linfocitos intraepiteliales
(LIE) son activados por la respuesta inmune
generaday se convierten en células capaces
de mediar el dafio epitelial intestinal. El
aumento de IL15 induce la activacion y
proliferacion de LIE T CD8+, los cuales
expresan receptores de tipo NKG2D vy
CD94-NKG2A, que reconocen moléculas de
estrés MICA/B y HLA-E, expresadas por
enterocitos dafiados. La IL15 también
promueve la produccién de IFNy por los LIE
y la citotoxicidad dependiente de proteinas
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citoliticas (perforinas, granzima). De esta
manera, los LIE adquieren capacidad
citolitica, proliferan y secretan citoquinas en
respuesta al dafio tisular y las sefiales de
estrés producidas por los enterocitos
(16,17).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La sintomatologia de la enfermedad se

clasifica de la siguiente manera (10,18,19):

e Enfermedad celiaca clasica: con
sintomas  gastrointestinales como
diarrea, desnutricion, pérdida de peso,
esteatorrea, entre otros.

¢ Enfermedad celiacano clasica: es mas
frecuente que la clasica y se presentan
sintomas  gastrointestinales 'y no
gastrointestinales. Dentro los primeros
se encuentran el dolor abdominal,
sintomas de reflujo gastroesofagico,
vomitos, estrefiimiento, sintomas
similares al sindrome de colon irritable,
distension abdominal, borborigmos.
Mientras que los segundos incluyen la
anemia ferropénica, manifestaciones
neuroldgicas (ataxia cerebelosa,
neuropatia periférica, epilepsia,
demencia y depresién), osteopenia y
manifestaciones cutaneas (dermatitis
herpetiforme, psoriasis y alopecia).

e Enfermedad celiaca asintomatica: no
se presentan sintomas, pero si se
observa la lesion intestinal caracteristica.

o Enfermedad celiaca potencial: donde
se presenta una elevacion de
anticuerpos anti-transglutaminasa y/o
anticuerpos anti- endomisio en sangre,
con ausencia de atrofia de las
vellosidades intestinales.

Los sintomas pueden variar de acuerdo con

la edad del paciente, en nifios menores de 3

afios, las manifestaciones clinicas mas

frecuentes son la diarrea cronica, la falta de
apetito, el dolor abdominal recurrente, la
irritabilidad y la apatia; muestran signos de
malnutricion, distension abdominal,
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hipotrofia  muscular, retraso en el
crecimiento, anemia  ferropénica e
hipoproteinemia (9).

Nifios mayores y adolescentes podrian no
manifestar sintomas  digestivos, sino
presentar anemia ferropénica,
estrefiimiento, dolor abdominal, menarquia
retrasada, irregularidades menstruales,
cefaleas, artralgias y habito intestinal
irregular. Los signos mas frecuentes son
talla baja, aftas orales, hipoplasia del
esmalte, distensién abdominal, debilidad
muscular, artritis, osteopenia y queratosis
folicular (9,20,21).

En poblacion adulta, los sintomas suelen ser
atipicos con fatiga, dolor y distension
abdominal, presencia de anemia ferropriva y
la alteracion de las pruebas hepéticas. Los
pacientes celiacos no tratados pueden
empeorar su cuadro a largo plazo y se ha
asociado a un mayor riesgo de cancer
gastrointestinal (22).

DIAGNOSTICO

Estudios recomiendan que el diagndstico se
base en la sumatoria de la historia clinica del
paciente, los resultados de examenes de
laboratorio, en especial, en la cuantificacion
de autoanticuerpos y las alteraciones
histopatolégicas  compatibles con la
enfermedad (3,23).

En la actualidad, se utiliza ampliamente las
pruebas seroldgicas, que determinan
anticuerpos anti-transglutaminasa (AATG)
de tipo IgA, anticuerpos anti- endomisio
(AAE) y los péptidos de gliadina deaminados
(DGP). Los AAE y AATG ofrecen una
sensibilidad y especificidad mayor del 95%.
(12) Los AATG son mas recomendados por
su relativa facilidad, accesibilidad y costo.
Sin embargo, la especificidad depende del
titulo detectado, altos titulos son especificos
de la enfermedad celiaca, pero titulos bajos
han sido detectados también en otras
enfermedades autoinmunes, por lo que
recomiendan complementarlo con otros
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anticuerpos, principalmente el AAE. La
determinacion del AAE de tipo IgA tiene un
98 % de especificidad, pero se realiza como
prueba confirmatoria, debido a su alto costo
y a la subjetividad de su interpretacion, lo
gue puede contribuir a una sensibilidad mas
variable. Los AAE se miden usando una
técnica de inmunofluorescencia con células
de eséfago de mono o de corddén umbilical
humano como sustrato. La tincién resultante
se observa en un microscopio de
fluorescencia para determinar si el patron de
fluorescencia corresponde a un resultado
positivo. Por esta razoén, la prueba requiere
mas tiempo y depende de la experiencia del
observador. Los DGP tienen gran
sensibilidad en nifios menores de 2 afnos,
pero después de esta edad pierden utilidad
diagnéstica (3,20,21).

Para interpretar los resultados de la
serologia, se deben considerar los niveles
de la IgA sérica, el consumo de gliadina, la
edad del paciente y el uso de
inmunosupresores. En personas con niveles
de IgA sérica normal, la serologia de clase
IgA es la recomendada, pero, si existe déficit
de IgA, se deberé valorar los anticuerpos de
clase IgG (24). La deficiencia de IgA es mas
comin en pacientes celiacos que en la
poblacion general. Se dice que de un 2 % al
3 % de los pacientes con enfermedad
celiaca puede tener deficiencia de IgA; por
esta razon, algunos autores recomiendan
medir los niveles séricos de IgA total antes
de medir los anticuerpos especificos, para
asi determinar si estos seran utiles. En caso
contrario, se debe analizar los anticuerpos
de tipo IgG y los DGP. En resumen, el
resultado de un Unico marcador serolégico
no confirma el diagndstico y se recomienda
realizar el estudio de varios autoanticuerpos
(3,25,26).

Los estudios genéticos tienen un alto valor
predictivo negativo, lo que quiere decir que
la ausencia de HLA-DQ2/HLA-DQ8 permite
excluir la enfermedad con un 99% de
certeza. Sin embargo, su presencia no
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confirma el diagndstico. Estos estudios
permiten excluir del diagnostico a otros
individuos de una misma familia, estudiar
personas con clinica sospechosa, pero con
serologia negativa, en la evaluacién de
pacientes con una dieta libre de gluten que
no se hicieron estudios anteriormente, en
pacientes con sospecha de enfermedad
celiaca refractaria, entre otros (20,27).

El diagnéstico por medio de biopsia ha sido
por mucho tiempo el estandar de oro,
especialmente, en adultos. La biopsia debe
ser tomada en distintos puntos de la mucosa
intestinal, debido a que el dafio no se
distribuye de manera homogénea, lo que
puede provocar resultados falsos negativos.
La endoscopia debe tomar al menos cuatro
muestras del duodeno descendente y una o
dos del bulbo duodenal; ademas, se
recomienda que se realice al mismo tiempo
gue la serologia y que el paciente no haya
interrumpido el consumo de gluten (2,28).
Los cambios histolégicos observados en las
biopsias se agrupan segun la clasificacién
de Marsh — Oberhuber en cinco criterios
anatomopatoldgicos (2):

e Tipo 0: mucosa preinfiltrada (5%
puede presentar trozos normales).
Este no es un hallazgo especifico de
la enfermedad celiaca.

e Tipo 1: lesion infiltrada con aumento
de linfocitos intraepiteliales.

e Tipo 2: lesion hiperplasica con
aumento de linfocitos intraepiteliales
y elongacion de las criptas.

e Tipo 3: lesién destructiva que incluye,
ademas de lo anterior, una atrofia
vellositaria.

e Tipo 4: lesion hipoplasica que incluye
atrofia total con hipoplasia de las
criptas.

Entre las ventajas de la confirmacién
histologica se encuentra el seguimiento de
los pacientes con una dieta restrictiva que no
responden al tratamiento o contindan con
titulos altos de autoanticuerpos, tipificando la
enfermedad celiaca refractaria o resistente
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al tratamiento, donde se requiere la
demostracion de dafio tisular en la mucosa
del intestino delgado (3).

Por su parte, una serologia positiva por
AATG, DGP o AAE, en pacientes con atrofia
de las vellosidades confirma, practicamente,
el diagnéstico de la enfermedad celiaca; sin
embargo, del 5 al 16% de los pacientes con
una biopsia sugestiva de enfermedad
celiaca, presentan anticuerpos AATG IgA
negativos, por lo que una serologia negativa
no descarta el diagndstico, aunque si lo hace
menos probable. La serologia también es (til
en el seguimiento del cumplimiento de la
dieta libre de gluten, ya que se observara
una disminucion en los titulos de los
anticuerpos, situacion contraria sucederia si
el paciente no cumple con la dieta y los
titulos permaneceran altos (25,29).

Dada la especificidad y la sensibilidad de la
serologia, algunos autores recomiendan
realizar estas pruebas en lugar de la biopsia,
ya que esta es invasiva y de mayor costo. No
obstante, esto es solo aplicable en algunos
casos (30). Segun la ESPGHAN (por sus
siglas en inglés: European Society for
Paediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition), la biopsia se puede omitir en
nifios, si el paciente presenta una serologia
positiva por AATG con un titulo 10 veces
mayor del valor normal y AAE positivo en
una segunda muestra, sin ser necesario la
existencia de sintomas clinicos o comprobar
la positividad de los HLA DQ2 o DQ8. Sin
embargo, la decision de omitir la biopsia
intestinal para el diagnéstico ha de ser
consensuada con los padres y con el
paciente, si tiene edad suficiente, después
de que estos hayan sido adecuadamente
informados. Esto  principalmente  en
pacientes asintomaticos, ya que el valor
predictivo positivo en ellos, utilizando estos
criterios, es menor para predecir la
existencia de atrofia vellositaria que cuando
existen sintomas clinicos (31,32).

Segun las guias de la ESPGHAN, en la
aproximacién diagnéstica inicial debe
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realizarse la determinacién de niveles
séricos de IgA total junto con la de AATG
IgA, ya que esta combinacion es la mas
precisa y rentable. No se deben determinar
anticuerpos antiendomisio de clase IgA o
anti péptidos desamidados de gliadina de
clase IgG en esta fase inicial. Sin embargo,
si el paciente presenta niveles bajos de IgA
total, se debe determinar anticuerpos de
clase IgG (DGP, AAE o ATTG) en una
segunda etapa. Y si los analisis iniciales
sugieren el diagnostico de la enfermedad
celiaca, el paciente debe ser referido a una
unidad de gastroenterologia pediatrica (33).
En pacientes adultos, aun se recomieda
realizar la biopsia para confirmar la
enfermedad celiaca, conocer el grado de
severidad y evitar un falso diagnostico de
sindrome de intestino irritable o detectar una
enfermedad de Crohn. En ellos se observa
atrofia de vellosidades en el 90% de los
casos, con titulos de AATG elevados 10
veces por encima del valor normal, y en el
96% en los que la elevacion es 20 veces
superior al valor normal, lo que lleva a
pensar que tal vez en el futuro llegue a ser
posible prescindir de la biopsia para hacer el
diagnéstico también en adultos (32).

TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

Hasta la fecha el Unico tratamiento
disponible es una dieta libre de gluten para
toda la vida, la adherencia al tratamiento
resuelve los sintomas de los pacientes y
conlleva a la curacidbn gradual de las
alteraciones histopatolégicas del intestino
(28).

Existen pacientes que no responden a la
dieta libre de gluten, incluso hasta después
de 6 a 12 meses de adherencia, en ellos
persisten los sintomas, signos y alteraciones
tipicas de laboratorio de la enfermedad
celiaca. Esto se ha visto en un 6 % a 30 %
de los pacientes, y entre su etiologia se
encuentra un consumo inadvertido de gluten
(alimentos contaminados), intolerancia a la
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lactosa o fructosa, sobrecrecimiento del
microbiota intestinal, insuficiencia
pancreatica y el sindrome de colon irritable.
La causa mas comun es el consumo
inadvertido de gluten, por lo que el paciente
debe llevar un mejor control con un
profesional en nutricion para que le ayude a
establecer un plan nutricional. Una causa
infrecuente es la enfermedad celiaca
refractaria, donde el paciente presenta
sintomas recurrentes, signos de
malabsorcion intestinal 'y atrofia de
vellosidades, a pesar de una dieta estricta
libre de gluten. Su manejo incluye
tratamiento sintomético para la diarrea y, en
casos severos, tratamientos sistémicos con
esteroides hasta agentes inmunosupresores
como la azatioprina (25,34).

El tratamiento de la enfermedad celiaca
incluye el seguimiento del paciente, de forma
periédica y a largo plazo, para evaluar la
evolucion clinica y la adherencia a la dieta
libre de gluten. Para su evaluacion, se han
usado tradicionalmente métodos clinicos,
serologicos, biopsias y cuestionarios, sin
embargo, estos no son métodos confiables y
reproducibles para medir el gluten ingerido
(35).

Recientemente se ha recurrido a la
deteccion de péptidos inmunogénicos del
gluten (PIG); los PIG son fragmentos de la
proteina del gluten muy resistentes a la
digestion, por lo que pueden ser detectados
facilmente en la orina y heces de las
personas que los han ingerido. La deteccién
se realiza mediante técnicas
semicuantitativas o cuantitativas (ELISA o
inmunocromatrografia) y se detectan
cantidades superiores a los 25 mg de gluten.
La presencia de estos PIG en la orina o
heces de los pacientes indica un consumo
reciente de gluten. En el caso de las heces,
los PIG aparecen a las 12-48 horas tras la
ingesta y desaparecen a los 2-7 dias. En la
orina aparecen a las 4-6 horas tras la ingesta
y desparecen a los 1-2 dias (castillejo). Y se
ha visto que existe una correlacion entre el
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gluten ingerido y la cantidad de PIG
excretado en heces. Asimismo, su deteccion
parece correlacionarse con dafo histolégico
posterior (35).

Actualmente, no existen medicamentos que
puedan prevenir el dafio provocado por los
péptidos del gluten en la mucosa intestinal.
Sin embargo, hay drogas en investigacion
que podrian revolucionar el tratamiento, dos
de ellas tienen como meta evitar que el
gluten entre en contacto con la mucosa
intestinal, esto por la ingestién oral de
enzimas suplementarias capaces de
aumentar la protedlisis del gluten a
fragmentos que no sean
inmunoestimulantes o por polimeros que
secuestren el gluten (36,37).

CONCLUSIONES

Los avances en el conocimiento de la
patogenia de la enfermedad celiaca
generados en las Ultimas décadas han
permitido una mejor comprension de los
factores que predisponen a la enfermedad,
los cuales desencadenan una respuesta
inmune innata y adaptativa, con la
consecuente alteracion en la produccion de
citoquinas proinflamatorias, autoanticuerpos
y procesos citotoxicos, responsables de las
manifestaciones clinicas intestinales vy
extraintestinales.

Para el diagnéstico de la enfermedad
celiaca, se requiere de una alta sospecha
clinica por parte del profesional de salud,
principalmente, de aquellos dedicados a la
atencion primaria. Se sabe ahora que las
manifestaciones gastrointestinales no son
las mas frecuentes, especialmente en la
poblacién adulta, por lo que el diagnéstico
dependera de la historia clinica del paciente
y de la correcta interpretacion de las pruebas
serolégicas e histologicas. Los marcadores
serolégicos actuales poseen una elevada
sensibilidad y especificidad, por lo que es
posible llegar a un diagnostico precoz y no
invasivo.
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Hoy, el Gnico tratamiento para la enfermedad
celiaca es una dieta libre de gluten; sin
embargo, estudios en progreso buscan
nuevos tratamientos basados en el
conocimiento de los diversos mecanismos
implicados en la etiopatogenia de la
enfermedad: la  alteracion en la
permeabilidad de la mucosa, los procesos
autoinmunes y la respuesta inflamatoria de
la mucosa intestinal

Los autores declaran no tener conflicto
de interés.
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