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laingesta de cereales.
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Revision

Enfermedad celiaca: quién sabe donde

Clara Luna Parera Pinilla?, Barbara M. Ochoa Fernandez®, Concepcion Bonet de Luna*
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La celiaquia puede considerarse (como antes la sffilis) “la gran simuladora”. Una enfermedad prevalen-
te con nuevos matices y diferentes formas de presentacion, incluyendo la silente. En relacién con la
ingesta de cereales estan apareciendo otras enfermedades no celiacas, pero que mejoran al retirar el
trigo. En este articulo se hace una actualizacién de la celiaquia y de las enfermedades relacionadas con

Celiac disease: who knows were

Key words:

® Celiac disease

* Diet, gluten-free

® Food hypersensitivity

Abstract

INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es la patologia mas co-
nocida en relacion con el consumo de gluten. El
gluten es un conjunto de proteinas de pequefo
tamano, contenidas exclusivamente en la harina
de algunos cereales de secano (trigo, centeno, ce-
bada y avena o cualquiera de sus variedades e hi-
bridos como la espelta, la escanda, el kamut y el
triticale). Tiene distribucion mundial.

Mientras aparecen nuevas herramientas diagnosticas
y estudios, siguen existiendo situaciones que plan-
tean tanto dudas diagndsticas como terapéuticas.

Celiac disease can be considered “the great pretender” (as syphilis some years ago). A prevalent disease
with different presentations, including silent ones. In relation to diet with cereals, other non-celiac di-
seases are appearing, that also improve removing wheat. The fact that it's being diagnosed in adults,
adds complexity because protocols are somehow different than protocols in children. New data about
celiac disease and other syndromes related to cereals help clarify practical management.

Ademas, en los ultimos anos, estamos asistiendo a
un aumento de la prevalencia y diagndstico de pa-
tologias que se relacionan con la ingesta del trigo
(o del gluten, ya que los autores mezclan con fre-
cuencia ambos términos, como veremos en el arti-
culo) y que mejoran al retirarlo.

Elaumento de “sintomas” ante la ingesta de cerea-
les esta llevando a que algunas personas crean que
son perjudiciales para la salud. Debido a esto, se
esta poniendo de moda hacer dietas libres de glu-
ten (o de trigo) en personas sanas. Aunque inicial-
mente estas dietas se cefiian al adulto, ahora se
estan generalizando en la infancia y se desconoce
el impacto que esto puede tener a largo plazo.
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En la consulta asistimos a todo tipo de situaciones
relacionadas con la ingesta de gluten o de sustan-
cias contenidas en los cereales: tenemos celiacos
diagnosticados y confirmados, intolerantes al glu-
ten (o al trigo), sensibilizados al trigo, alérgicos al
trigo, sanos a los que se les retira el gluten por
creencias o hermanos o familiares asintomaticos
de pacientes celiacos con riesgo genético (o sin él) de
desarrollar la enfermedad. Por ello parece perti-
nente actualizar y tratar de clarificar estas distin-
tas situaciones.

Es importante, antes de continuar, sefialar que en
la realidad no existe lo “simple”, sino lo simplifica-
do.Y que a veces para poder “clasificar” las enfer-
medades, creamos limites y fronteras que son, en
realidad, artificiales. Como veremos, esto se esta
dando en los cuadros analizados en este articulo.
Al finy al cabo, entidades que se solapan, compli-
cadas de parcelar y donde distinguir unas patolo-
gias de otras es actualmente complejo y a veces
artificioso.

ALERGIA AL TRIGO

La alergia al trigo (AT) se define como una reaccién
de hipersensibilidad a proteinas de este: mediada
o no por IgE y la combinacion de ambas. Clinica-
mente presentan sintomas intestinales y extrain-
testinales a los minutos u horas de la ingesta de
trigo. En la literatura médica aparecen indistinta-
mente los sustantivos “trigo” y “gluten”, no que-
dando claro qué desencadena la reaccion. En los
servicios de alergia se estudia la sensibilizacion a
algunas proteinas del trigo como la w-5-gliadina
(no al gluten en si), pero desconocemos si es asi de
simple o el gluten juega alglin papel. Es complicado
separar nitidamente los componentes del cereal*?.

Pequenas cantidades de trigo producen sinto-
mas, que tipicamente empeoran tras el ejercicio
fisico, quiza por la mayor permeabilidad intesti-
nal. El diagndstico se puede realizar de diversas
maneras®?:

* Mediante el prick test (si hay mediacion de hista-
mina).

Rev Pediatr Aten Primaria. 2018;20:269-76
ISSN: 1139-7632 - www.pap.es

* Midiendo niveles de IgE frente a componentes
del trigo (en la Tabla 1 se recogen las cifras que
se consideran positivas).

* Haciendo pruebas de provocacion controladas.

Cuando se sospecha una alergia al trigo, debemos
derivar al servicio de alergologia ya que se pueden
asociar otras alergias alimentarias. La desensibili-
zacién o pruebas de provocacion deben hacerse en
medio hospitalario.

SENSIBILIDAD AL GLUTEN NO CELIACA
(SGNC)

Es una patologia recientemente descrita y atin con-
trovertido, caracterizada por la aparicion de una se-
rie de manifestaciones digestivas y extradigestivas
relacionadas con la ingesta de gluten y otras protei-
nas del trigo en pacientes en los cuales se han des-
cartado EC y AT2 Su prevalencia se estima hasta diez
veces superior a la de la enfermedad celiaca siendo
de hasta del 6% en EE. UU.y del 10% en Espafia®.

La patogenia del SGNC auin no esta totalmente di-
lucidada, se plantea que, a diferencia de la EC, en
lugar de predominar la activacion de inmunidad
adquirida, la evidencia sugiere que se activarian
mecanismos de inmunidad innata® El gluten no se-
ria el Unico antigeno desencadenante en la SNCG.
Otras proteinas, algunos carbohidratos e incluso la
levadura podrian contribuir a generar los sintomas
propios de la SNCG?,

Los distintos componentes del trigo postulados
como desencadenantes de la SGNC son*:

e Proteinas:
— Gluten.

Tabla 1. Cifras de IgE especificas para diagnosticar
alergia al trigo

<0,35 KU/I No se detectan anticuerpos especificos

0,36-0,70 KU/ Nivel bajo de anticuerpos especificos

0,71-3,50 KU/I Nivel moderado de anticuerpos
especificos

3,51-17,5 KU/I Nivel alto de anticuerpos especificos

17,5-50 KU/ Nivel elevado de anticuerpos especificos

>50-100 KU/I Nivel muy alto de anticuerpos
especificos




— Prolaminas (proteinas solubles en alcohol). Segtin
su origen, se clasificarian en gliadina (trigo),
secalina (centeno), hordenina (cebada) y aveni-
na (avena).

— Glutelinas (proteinas insolubles en alcohol).
Glutenina (trigo).

— Proteinas distintas del gluten, como los inhi-
bidores de la a-amilasa-tripsina o las aglutini-
nas del germen de trigo.

* Hidratos de carbono (oligo-, di-, monosacaridos,
fermentablesy polioles [FODMAP] u oligosacéri-
dos, disacaridos, monosacaridos y polialcoholes
fermentables).

* Otros componentes (lipidos, polifenoles...).
Por lo dicho anteriormente, en los Ultimos anos se
ha cuestionado sudenominaciony se ha propuesto
llamarle sindrome de intolerancia al trigo. No obs-
tante, para efectos de esta revision continuaremos
con el nombre mas ampliamente utilizadoen la ac-
tualidad®.

En la comunidad cientifica actual, los mecanismos

fisiopatoldgicos mediantes los cuales se da lugar al

SGNC aun estan en discusion y constante cambio.

Los mecanismos patogénicos potencialmente im-

plicados en la aparicion de sintomas en pacientes

con SGNC son*:

 Accion toxica directa de la gliadina y otros pépti-
dos del gluten.

— Activacion de una respuesta inmune innata,
con liberacion de IL-15 y estimulacion de lin-
focitos intraepiteliales.

— Activacion de macréfagos de la lamina propia
con liberacién de citocinas (IFN, TNF, IL-10).

— Afectacién de la integridad de las uniones in-
tercelulares, inhibicion crecimiento celular e
induccion de apoptosis.

— Activacion del sistema nervioso colinérgico
secundario a liberacion de acetilcolina.

 Fermentacion de fructanosy proteinas del gluten:

— Malabsorcion de fructanos, presentes en los
cereales.

— Produccién de amonioy sulfuro de hidrégeno,
secundaria a la fermentacion de proteinas del
gluten por bacterias reductoras de sulfatos.
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e Se duda de la existencia de la alteracion de la
permeabilidad intestinal?.

Clinicamente es dificil distinguir la EC de la SNCG,
dado que la sintomatologia puede ser muy similar,
a diferencia de la AT, cuyo cuadro clinico es en la
mayoria de los casos suficiente para diferenciarla.

Los signos y sintomas mas comunes en la SGNC* son:

* Intestinales (%): dolor abdominal (77), disten-
sion abdominal (72), diarrea (40) y estrefiimien-
to (18).

* Extraintestinales (%): bradipsiquia (42), astenia
(36), cefalea (32), dolores articulares (28), pareste-
sias en manosy pies (17) y animo depresivo (15).

Su diagnostico, al ser una entidad de reciente des-
cripcion y carente de herramientas o marcadores
diagnosticos especificos, se realiza actualmente
por exclusion, no existiendo en este punto un claro
consenso. Siendo conscientes de lo anterior, algu-
nos autores han establecido a modo de guia unos
criterios diagnosticos que son:

* Laingesta de gluten condiciona la aparicion de

sintomas intestinales y extraintestinales de ma-
nera rapida.

* Los sintomas desaparecen rapidamente al reti-
rar el gluten de la dieta.

* Resultados negativos de IgE y test cutaneos fren-
te al trigo.

* Serologia negativa para enfermedad celiaca (an-
ticuerpos IgA anti-EmA, anti-TG2).

* Anticuerpos IgG antigliadina positivos en el 50%
de los pacientes.

* Biopsias duodenales normales o con incremento
moderado de linfocitos intraepiteliales.

* Haplotipo HLA-DQ2 o HLA-DQ8 positivo en el
40% de los pacientes.

El tratamiento es una dieta libre de gluten guiada
de acuerdo con la sintomatologia. No requiere ad-
herencia estricta a diferencia de la EC, debido a que
no se han descrito hasta ahora complicaciones a
largo plazo. Tiene un buen pronéstico segiin adhe-
rencia a la dieta®*.
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INTOLERANCIA AL GLUTEN

Sintomas intestinales (diarrea, dolor abdominal,
estrefiimiento, distensién abdominal) y extraintes-
tinales (pérdida de peso, fatiga, cefalea) presentes
en horas o dias después de la ingesta de gluten. La
cantidad de gluten determina la intensidad de los
sintomas y es reversible. No hay enteropatia. El es-
tudio genético y de anticuerpos es negativo. Por
tanto, no se han demostrado mecanismos inmu-
nolégicos. Tampoco queda claro si es una entidad
propia diferente de la alergia al trigo no IgE media-
da, ya que clinicamente son indistinguibles. Podria
diferenciarse de la SGNC, si pudiéramos definir esta
Ultima con respecto al trigo y no al gluten, pero de
la manera que esta definida hoy en dia, tampoco
se podria diferenciar con claridad. Quiza sea el mis-
mo cuadro con diferentes nombres o “construido”
de diferente manera.

El seguimiento puede llevarse a cabo desde Aten-
cion Primaria, siempre que los sintomas cedan con
la dieta exenta de gluten®?.

ENFERMEDAD CELIACA

La enfermedad celiaca (EC) se define actualmente
como una afeccion multisistémica, de tipo autoin-
mune, desencadenada por el consumo de gluteny
prolaminas relacionadas. Aparece en individuos
con predisposicion genética, principalmente con
haplotipos HLA DQ2 y DQ8®’.

Clinicamente es muy variable. Incluye tanto la afec-
tacion digestiva como la extradigestiva y puede no

presentar sintomas. Hay pacientes asintomaticos
que sin embargo tienen anticuerpos positivos y al-
teracion histologica intestinal, que tienen mas pre-
disposicion a padecer complicaciones si no se les
retira el gluten. También hay pacientes HLA predis-
puestos que ni tienen sintomas, ni presentan anti-
cuerpos positivos. En este caso son potencialmente
enfermos y no se les retira el gluten®?. Como se ha
comentado anteriormente, no hay acuerdo unani-
me entre los expertos sobre sila EC potencial existe
realmente o no deberia considerarse.

Aunque puede presentarse en cualquier época de
la vida, es cinco veces mas frecuente en nifos que
en adultos, con una relaciéon mujer:varon de 2:1.

En la etiopatogenia, participan factores genéticos y
ambientales, entre los que, junto con el gluten, des-
tacanla microbiota intestinal y la respuesta inmune.

Como comentamos anteriormente y para dificul-
tar el cuadro, estan los que tienen diversas combi-
naciones con clinica, con o sin anticuerpos y con
biopsia normal que mejoran al retirar el gluten (o
el trigo) (Tabla 2).

Enla Tabla 3 se resumen las diferencias entre todos
los cuadros clinicos comentados®.

DIAGNOSTICO EN ATENCION PRIMARIA.
CRIBADO

Una anamnesis detallada, unida a un examen fisico
cuidadoso, permite establecer el diagndstico de sos-
pecha en aquellos pacientes que cursan con sinto-
matologia convencional o en los que sin mostrar
sintomas pertenecen a grupos de riesgo®. Estos son:

Tabla 2. Clasificacién de los subtipos de EC3

Clasificacion histolégica
Subtipo EC Sintomas Serologia+/HLA++ | MARSH Marsh-Oberhuber Corazza
Clasica Gastrointestinales +/+ Tipo 2/3* Tipo2/3a,boc* Grado A/B1 o B2*
No clasica Extraintestinales +/+ Tipo 2/3 Tipo2/3a,boc* Grado A/B1 0o B2*
Subclinica Asintomatica +/+ Tipo 2/3 Tipo 2/3a,boc* Grado A/B1 o B2*
Potencial Siono +/+ Tipo 0/1** Tipo 0/1** Normal/Grado A**

EC: enfermedad celiaca.

+ Anticuerpos especificos positivos (mayoritariamente IgA-EMA, IgA-tTG, o 1gG-DGP (péptidos deaminados).
++ Presencia de genética (DG2 0 DQ8) asociada con EC.
* Linfocitosis intraepitelial (>25/100 enterocito) con criptas hiperplasicas (Marsh-Oberhuber tipo 2) y parcial/total atrofia vellositaria.

** Arquitectura normal/linfocitosis intraepitelial.
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Tabla 3. Diferencias clinicas y patofisiologicas de enfermedad celiaca, alergia al gluten, sensibilidad al gluten no

celiaca e intolerancia al gluten®

Enfermedad celiaca Alergia al trigo

Sensibilidad al gluten Intolerancia al gluten

Sintomas intestinales y
extraintestinales, en dias,
semanas o anos, tras la
ingestion de gluten

Sintomas intestinales y
extraintestinales, y minutos
u horas, tras la ingestion de
trigo

Sintomas intestinales y
extraintestinales, en horas
o dias, tras la ingestion de
gluten

Sintomas intestinales y
extraintestinales, en horas
o dias, tras la ingestion de
gluten

No correlacion con cantidad
Enteropatia presente

Pequefas cantidades
provocan sintomas

Respuesta variable a
diferentes cantidades de

La cantidad de gluten,
en gramos, determina la

Eosindfilos en ldmina propia | gluten intensidad y puede ser
reversible
No hay enteropatia
EMA, ATG, AGA Anti-IgE frente a componentes | Anti-lgG-AGA puede ser Negativo

del trigo positivo
HLA-DQ2 o HLA-DQ8 No se conoce No hay asociacion No hay asociacion
Inmunidad innata y adquirida | Alergia Inmunidad innata No mecanismos
activada Anafilaxia inmunolégicos

A veces enfermedades
autoinmunes asociadas

Enfermedades alérgicas

A veces sensibilidad a otros No se conocen

alimentos

AGA: antigliadina; ATG: antitransglutaminasa; EMA: antiendomisio.

e Familiares de primer grado de pacientes con en-
fermedad celiaca.

e Sindrome de Down.

* Diabetes tipo 1.

» Déficit selectivo de IgA.
e Tiroiditis autoinmune.

e Sindrome de Turner.

e Sindrome de Williams.

e Artritis cronica juvenil.

En pacientes asintomaticos pertenecientes a gru-
pos de riesgo, se recomienda realizar en primer
lugar el estudio genético si esta disponible: esto es
porque el valor predictivo negativo del HLA es ma-
yor que el de los anticuerpos. Entonces, si el HLA no
es de riesgo, se pueden dejar de realizar anticuer-
pos periédicamente ya que es muy improbable
que desarrollen una enfermedad celiaca. Esto es
asi en protocolos europeos, no en los americanos,
donde el seguimiento implica la realizacion de
biopsia y anticuerpos cada 2-3 afios’”.

En caso de ser positivos para HLA DQ2 o DQ8, se
procedera a solicitar los marcadores serolégicos
como en el caso de los pacientes sintomaticos. Si
los marcadores serologicos son negativos, con HLA
de riesgo, hay que pedirlos periédicamente cada
3-5 anos, durante toda la vida.

También se realizaran los anticuerpos, cuando el
estudio genético no pueda realizarse. En la Fig. 1 se
resume el abordaje de los pacientes en grupos de
riesgo de padecer EC°.

CUANDO DERIVAR

Los pacientes que presenten un resultado positivo
serolégico seran derivados a Gastroenterologia del
hospital infantil de referencia. Cuando los marca-
dores sean negativos pero la sospecha clinica sea
alta, también deberian ser derivados, porque en
Atencién Primaria (AP) no se pueden solicitar HLA
ni se hacen biopsias (que son las dos pruebas que
se utilizan para aclarar casos dudosos).

Aunque hace unos afos, la prueba de referencia
para la EC era la biopsia, actualmente puede no
hacerse en nifios y adolescentes si se cumplen to-
dos estos criterios®”:

e Sintomas de EC.

* Valores de antitransglutaminasa (tanto IgA
como IgG, ya que en el caso de déficit de IgA el
laboratorio hard los antitransglutaminasa IgQ)
10 veces por encima del valor normal.

* Anticuerpos antiendomisio de clase IgA positivos.

* HLA de riesgo.
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Figura 1. Manejo de pacientes de alto riesgo de padecer EC°

[ Grupos de riesgo

No sintomas

IgATG

Sintomas sugestivos
de enfermedad celiaca

Resultado positivo
pero <x3 ULN

Resultado
negativo

Resultado positivo
pero >x3 ULN

Serologfa anticuerpos
(normalmente IgA-tTG)

Calculo EMA

Negativo

Positivo

Improbable enfermedad celiaca J

Sintomas poco sugestivos de

enfermedad celiaca enfermedad celiaca

Sintomas sugestivos de

Observacion, si nuevos
sintomas reevaluar

Endoscopia alta
con biopsia

Probable Improbable
enfermedad enfermedad
celiaca celiaca

Histologia tipica de
enfermedad celiaca

concluyente de
enfermedad celiaca

Histologia no

Diagnostico provisional de
enfermedad celiaca

No mejoria

Confirmacién
enfermedad celiaca

* Deficiencia IgA

* Confirmar serologia con dieta con
gluten

* Valorar endoscopia

* Observacion, evaluar otra causa pra los
sintomas

* HLA-DQ genotipo, sobre todo en sindrome
de Down

* HLA-DQ genotipo

sintomas sugestivos

* Observacion, evaluar otra causa para los sintomas

* Repetir serologia para enfermedad celiaca si no hay
otra causa para los sintomas o aparecen nuevos

TRATAMIENTO

SEGUIMIENTO

El tratamiento de la EC es la exclusion del gluten de
la dieta de manera estricta y de por vida. La dieta sin
gluten no debe realizarse antes del diagndstico®”°.
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normalizacion de los anticuerpos. Se ha demostra-
do una correlacion positiva entre los niveles de an-
ticuerpos antitransglutaminasa (ATG) y la grave-
dad de la lesion histologica. Una vez que los
anticuerpos se han negativizado (entre 6y 12 me-
ses de una dieta estricta sin gluten), podrian pasar
a ser controlados en Atencién Primaria (AP)”.

No existe consenso sobre cuando y cémo debe ha-
cer el pediatra de Atencién Primaria (PAP) las revi-
siones, pero segun la literatura médica deben esta-
blecerse revisiones cada 1-2 afios tras |as realizadas
inicialmente a nivel hospitalario, con los siguientes
objetivos®710.

e Comprobar la desaparicion de la clinica, creci-
miento (peso y talla) y desarrollo adecuado, nor-
malidad analitica (hemograma, bioquimica gene-
ral, metabolismo calcio-fosforo, funcion tiroidea,
anticuerpos tTG2) y valorar la necesidad densito-
metria 6sea (no se debe hacer en nifios que hayan
negativizado los anticuerpos antitransglutami-
nasa y que tengan unos niveles de vitamina D
normales). Si se positivizan los anticuerpos de
forma prolongada y no se sabe definir por qué,
deben ser derivados a Atencion Especializada.

* Asegurar una correcta dieta sin gluten. La adhe-
sion a la dieta es imprescindible para la recupe-
racion clinica e histoldgica.

* Detectar posibles déficits nutricionales que pue-
den estar presentes en el momento del diagndsti-
o o bien ser secundarios a la restriccion dietética
(los principales micronutrientes que se pueden
ver alterados son el hierroy la vitamina D).

* Diagnosticar la posible aparicion de otras enfer-
medades asociadas a la EC (dermatitis herpetifor-
me, diabetes mellitus tipo 1, tiroiditis autoinmu-
ne, nefropatia por IgA, enfermedad de Addison,
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sindrome intestino irritable, sindrome de Down, sin-
drome de Turner, sindrome de Williams, déficit
selectivo de IgA, etc.).

CONCLUSION

La atencion continuada entre AP y Atencion Espe-
cializada (AE) facilitaria el seguimiento de los pa-
cientes celiacos y sus familiares, haciendo las con-
sultas mas eficientes. También se pueden coordinar
para el seguimiento de los intolerantes o sensibles
al gluten. Para ello, se necesitan protocolos conjun-
tos, sistemas de comunicacion AP-AE eficaces, for-
macién continuada y sobre todo tiempo suficiente
en las agendas para pacientes cronicos.

Se desconoce cual es la consecuencia de retirar el
gluten de la dieta si no esta justificado, pero sin
duda, disminuye la variedad de alimentos y cerea-
les disponibles y dificulta y encarece aiin mas la
vida.
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