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Resulta evidente que sin comprender el pasado no es posible en-
tender el presente ni, lo que es mas importante, atisbar el futuro.

El proceso histérico en el entorno de la enfermedad celiaca po-
demos explorarlo desde diferentes puntos de vista:

a) Los fendmenos evolutivos e historicos que hacen posible la apa-
ricion de la enfermedad, en relacion con las gramineas y su uso
como fuente esencial de alimentacion por Homo sapiens durante
el proceso de instauracion de la cultura agricola, y desde enton-
ces. En estos procesos influyen la propia evolucion de las hierbas
y las gramineas, su domesticacion por el ser humano con la se-
leccion artificial como fuerza aceleradora de la evolucion, y el
contexto genético y evolutivo, de la propia especie humana,
marcado de forma fundamental por las enfermedades infeccio-
sas.

b)La aparicion real del trastorno y su propia evolucion y cambio
con el tiempo.

c) El desarrollo de los diversos conceptos que conforman nuestra
idea actual de la enfermedad:

a. El concepto de la enfermedad.
Las diversas teorias sobre su génesis, previas a la actual.

. Su relacion con el gluten.

. La descripcion de las lesiones intestinales tipicas.

. La descripcion de las alteraciones inmunologicas.

. La descripcion de los factores genéticos asociados.

. El desarrollo de las técnicas diagnosticas.

. La integracion progresiva de los conocimientos.

. La mitologia en torno al gluten y la propia enfermedad.
Durante unos 30 a 40 minutos repasaremos algunos hitos histori-

cos, que nos permitiran conocer los fundamentos de las diversas

perspectivas, y también desmitificar algunos de los topicos (falsos)

en relacion al relato aceptado socialmente, no siempre ajustado a

la realidad histérica, o al menos a lo que actualmente considera-

mos realidad.
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NOVEDADES EN LA RESPUESTA INMUNITARIA FRENTE
AL GLUTEN EN LOS PACIENTES CELIACOS

David Bernardo

Laboratorio de Inmunologia de las mucosas, Unidad de Excelencia
Instituto de Biologia y Genética Molecular (IBGM), Universidad de
Valladolid-CSIC, Valladolid, Espafa y Centro de Investigaciones
Biomédicas en Red de Enfermedades Infecciosas (CIBERINFEC),
Madrid, Espana.

El sistema inmune del tracto gastrointestinal es capaz de mante-
ner los mecanismos de la tolerancia inmune frente a antigenos fo-
raneos, pero inocuos, derivados de la dieta y la flora comensal, a
la vez que es capaz de iniciar una respuesta inmune antigeno espe-
cifica frente a patdgenos invasores. Dicho equilibrio, de hecho, es
mantenido en practicamente el total de la poblacion aunque en
determinados individuos el sistema inmune no es capaz de estable-
cer los mecanismos de la tolerancia inmune frente a determinados
antigenos de la dieta, como sucede en la enfermedad celiaca (EC)'.

La EC se desencadena en individuos genéticamente susceptibles
(HLA-DQ2+ o HLA-DQ8+) que pierden la tolerancia inmunoldgica
frente al gluten de la dieta de determinados cereales (trigo, ceba-
da, centeno y algunas variedades de avena) siguiendo la desamina-
cion de algunos de sus péptidos por parte del enzima transglutami-
nasa tisular tipo 2 (TG2)?, siendo la dieta sin gluten (DSG) el Unico
tratamiento actualmente disponible para estos pacientes. Esto da
lugar a una respuesta inmune innata que se acopla con una res-
puesta inmune adaptativa secundaria y antigeno-especifico si-
guiendo la presentacion antigénica de estos péptidos por parte de
las células presentadoras de antigeno (CPA), que incluyen las célu-
las dendriticas (CD) y los macrdfagos (M®). Si bien las CD son las
Unicas CPA capaces de iniciar respuestas inmunes adaptativas, los
MO son imprescindibles para mantener los mecanismos de homeos-
tasis intestinal en condiciones basales, a la vez que son capaces de
exacerbar respuestas inmunes en presencia de un proceso inflama-
torio. No en vano, ademas del heterodimero HLA-DQ2/8, los M®
expresan el enzima TG2 que, si bien esta implicado en la mayoria
de los mecanismos de “mantenimiento tisular” en que los MO in-
testinales toman parte’*, es también imprescindible para la desa-
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minacion de los péptidos inmunogénicos favoreciendo la presenta-
cion antigénica en estos pacientes.

En esta ponencia, por tanto, revisaremos por tanto los mecanis-
mos implicados en la homeostasis intestinal y como estos se en-
cuentra alterados en la enfermedad celiaca. Para ello, nos centra-
remos en el papel que juegan las CPA en la mucosa intestinal y
como su funcion se encuentra alterada en los pacientes con EC
debido a la interaccion con diversos factores ambientales (inclu-
yendo el microbioma y el viroma) para generar linfocitos T especi-
ficos que median el desencadenamiento de la EC.
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GENETICA Y MODIFICACIONES DEL RNA: UN CAMINO
HACIA NUEVOS TRATAMIENTOS

Ainara Castellanos-Rubio

Departamento de Genética, Antropologia Fisica y Fisiologia
Animal, UPV-EHU, Leioa, Espana; Instituto de Investigacion
Sanitaria Biocruces Bizkaia, Barakaldo, Espafa; CIBERDEM,
Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid, Espana; lkerbasque, Basque
Foundation for Science, Bilbo, Espaha.

Las modificaciones N6-metiladenosina (mé6A) regulan la estabili-
dad y estructura del RNA y participan en diferentes patologias in-
flamatorias. Los niveles de m6A cambian en respuesta a senales
extracelulares que activan procesos bioldgicos y afectan la expre-
sion génica. Recientemente se ha descrito la implicacion de SNPs
asociados a enfermedades complejas en estas marcas méA. Nues-
tro grupo de investigacion ha descrito recientemente la implica-
cion de la metilacion méA en la inflamacion intestinal. Utilizando
modelos celulares, modelos murinos y muestras de pacientes, he-
mos observado como tanto la predisposicion genética, como el glu-
ten contribuyen al desarrollo de la inflamacion en el intestino me-
diante un mecanismo dependiente de m6A. Ademas, hemos
demostrado que el tratamiento con inhibidores de la maquinaria
mé6A puede reducir la inflamacion intestinal caracteristica de EC
tanto en cultivos celulares como en un modelo de raton de exposi-
cion al gluten. Nuestros resultados abren la puerta a tratamientos
alternativos para los pacientes celiacos que mejorarian la calidad
de vida de estos y evitarian el desarrollo de sintomas extraintesti-
nales.

BACTERIAS AGRESIVAS ASOCIADAS A LA ENFERMEDAD
CELIACA

Nicolas Navasa

Departamento de Biologia Molecular, Facultad de Ciencias
Biologicas y ambientales, Universidad de Ledn, Ledn, Espana

La enfermedad celiaca se caracteriza por una destruccion del
epitelio del intestino delgado inducida por el gluten, y una infiltra-
cion sustancial de linfocitos intraepiteliales. La presencia de anti-
cuerpos frente a péptidos deamidados de gliadina y frente a la
transglutaminasa 2 son tipicos de la enfermedad activa y son usa-
dos para el diagnostico. No se conoce mucho sobre los mecanismos
que gobiernan el espectro clinico de la enfermedad. En los pacien-
tes con la enfermedad celiaca activa, IL-15 se encuentra sobreex-
presado tanto en las células epiteliales intestinales como en la la-
mina propia, y juega un papel fundamental en la expansion de
linfocitos intraepiteliales citotoxicas. Por otra parte, diversos estu-

dios indican que las células T CD4+ especificas del gluten no son
suficientes para inducir la atrofia vellositaria, y se sugiere que es
necesaria una combinacion de respuestas inmunes adaptativas an-
tigluten y una sobreexpresion de IL-15 para inducir un fenotipo
asesino en las células T CD8+ intraepiteliales citotoxicas capaz de
llevar a cabo la destruccion del tejido. Asi, resulta interesante
identificar los factores externos, incluidos microorganismos, que se
encuentran asociados a la atrofia vellositaria para tratar de averi-
guar su posible implicacion en el aumento de IL-15 en el epitelio
intestinal y desencadenar la destruccion del tejido.

Sesion Il - Dieta sin gluten

PAPEL DEL DIETISTA-NUTRICIONISTA EN EL MANEJO
DE LA ENFERMEDAD CELIACA

Cristian Costas

Department of Nutrition and Dietetics, Bradford Teaching
Hospitals NHS Foundation Trust, Bradford, Reino Unido.

Introduccién

- ¢Qué es la unidad de enfermedad celiaca (EC) liderada por die-
tista-nutricionista y a qué me dedico?

- Funciones basicas y avanzadas del dietista-nutricionista en EC.

- Beneficios de la Unidad liderada por dietista a nivel de ahorro de
dinero, ahorro de investigaciones (anticuerpos y biopsias) y aho-
rro en tiempo de consulta con los gastroenterologos.

- Feedback de los pacientes.

- Zonas de impacto con dietista-nutricionista (diagnostico, adhe-
rencia, EC no respondedora, revision anual).

Conclusion

- El trabajo colaborativo entre dietista-nutricionista y gastroente-
rélogos es clave.

- Los dietistas-nutricionistas suponen un ahorro directo para los
hospitales y las unidades de EC. Se ahorra mucho tiempo en con-
sulta para los gastroenterologos e investigaciones innecesarias.

- Si el paciente tiene mas acceso a un dietista-nutricionista, incre-
mentan las oportunidades para educarse sobre la dieta para po-
der mejorar la adherencia y los sintomas.

EMPLEO DE CEREALES MINORITARIOS Y PSEUDOCEREALES
PARA LA MEJORA DE LAS PROPIEDADES NUTRICIONALES Y
SENSORIALES DE LOS PRODUCTOS SIN GLUTEN

Pedro A. Caballero, Felicidad Ronda y Marina Villanueva

Departamento de Ingenieria Agricola y Forestal, Tecnologia de
Alimentos, Escuela Técnica Superior de Ingenierias Agracias,
Universidad de Valladolid, Palencia, Espana

Introduccién

En los ultimos afios, la demanda de los alimentos sin gluten se ha
incrementado considerablemente. El aumento de la eficacia en el
diagnostico de las enfermedades y desordenes asociados con esta
proteina ha sido uno de los factores responsables de este incremen-
to. Sin embargo, existe también un segmento creciente de la pobla-
cion que se decanta por seguir una dieta libre de gluten sin padecer
ninguin tipo de afeccion relacionada con este alérgeno, estimandose
que en Europa, el colectivo de consumidores que manifiestan su ad-
herencia a la dieta sin gluten se sitta entre el 5 y el 8% de la pobla-
cion, dependiendo de los diferentes paises evaluados'.
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Como respuesta a esta tendencia, los fabricantes de alimentos se
han centrado en el desarrollo de nuevos productos transformados sin
gluten (SG) con mejores propiedades nutricionales y sensoriales. En-
tre ellos destacan los productos horneados y la pasta, alimentos que
resultan esenciales para el seguimiento de una dieta adaptada. El
procesamiento de estos productos requiere superar una serie de li-
mitaciones tecnologicas, ya que el gluten determina, en gran medi-
da, las propiedades reoldgicas de la masa y su comportamiento du-
rante procesos clave, como es el caso de la fermentacion y el
horneado posterior. En los procesos de panificacion que se llevan a
cabo con harina de trigo, por ejemplo, el gluten tiene la capacidad
de hidratarse y formar una red de naturaleza viscoelastica que es la
responsable de retener el gas producido durante la fermentacion,
dando lugar a un producto con un volumen y un desarrollo acepta-
bles. En comparacion con estos productos, las masas sin gluten care-
cen de esta capacidad tecnolégica®, dando lugar a panes con menor
volumen, unos atributos de textura limitados (la miga suele ser mas
dura y menos cohesiva), y una vida util mas corta?.

Desde un punto de vista nutricional, los productos sin gluten pre-
sentan también importantes carencias. La peor calidad nutricional
de los mismos se ha confirmado en numerosos estudios*®. En gene-
ral, los alimentos pertenecientes a esta categoria se caracterizan
por niveles reducidos de proteinas, vitaminas, minerales y fibra,
asi como por un indice glucémico y un contenido de grasa superio-
res a los equivalentes con gluten®. En el caso de los productos hor-
neados, éstos estan formulados mayoritariamente con almidones y
harinas refinadas, mayores porcentajes de grasas o aceites, y una
proporcion superior de azlcar, lo que explica las particularidades
observadas en su perfil nutricional.

Cereales y derivados empleados en la formulacién de productos
sin gluten

El gluten esta presente en el trigo, el centeno, la cebada, y en
sus hibridos, por lo que los procesos de elaboracion de productos
horneados sin gluten se deben abordar mediante el empleo de ma-
terias primas alternativas. Los principales ingredientes usados para
tal fin son la harina de arroz y los almidones de maiz, arroz, patata
y tapioca?.

La harina de arroz se caracteriza por un sabor suave, color blan-
co, una elevada digestibilidad y una reducida capacidad alergéni-
ca'. Sin embargo, este ingrediente alimentario se obtiene general-
mente a partir de la molienda de granos partidos que se generan
como subproducto en el proceso de elaboracion del arroz pulido,
motivo por el cual se caracteriza por una elevada proporcion almi-
don/proteina y un contenido reducido de fibra, dando lugar a pro-
ductos con un elevado indice glucémico.

El empleo de almidones extraidos a partir de los cereales sin
gluten y tubérculos antes mencionados resulta también generaliza-
do, garantizando los estandares de seguridad alimentaria exigidos
en esta categoria de alimentos. Cuando se usan almidones en los
procesos de panificacion, éstos dan lugar a masas batidas con una
consistencia mas propia de otros productos horneados de diferente
naturaleza, como es el caso de los bizcochos o las magdalenas. Las
propiedades reologicas de estas masas, ademas de dificultar el ma-
nejo y formado de las piezas, contribuyen a la obtencion de pro-
ductos quebradizos, con una coloracion escasa y con otros defectos
de calidad tras la coccion'. Para contrarrestar estos problemas
tecnoldgicos y mejorar la calidad sensorial de los productos, se ha
recurrido al empleo de diferentes soluciones tecnologicas. Entre
ellas se encuentra el uso de ingredientes funcionales, grupo en el
que se incluyen los hidrocoloides, las gomas, las enzimas, los emul-
sionantes, las proteinas o incluso las fibras dietéticas'. El empleo
de hidrocoloides constituye la alternativa mas ampliamente utili-
zada, ya que estos compuestos dan lugar a masas con propiedades
viscoelasticas similares a las de las masas con gluten, mejorando la
retencion del gas y el desarrollo de los productos®. Los hidrocoloi-
des mas utilizados para este fin son la hidroxipropilmetilcelulosa,

la metilcelulosa, la carboximetilcelulosa, la goma de psyllium, la
goma guar y la goma xantana'.

Como complemento al uso de almidones nativos, los productos
horneados sin gluten también pueden formularse con almidones
modificados quimicamente, que son considerados aditivos y deben
etiquetarse con su correspondiente niumero E. Las modificaciones a
las que estos componentes de los alimentos son sometidos durante
su proceso de fabricacion les confieren una serie de propiedades
funcionales de gran interés y una gran estabilidad en su comporta-
miento. Su adicion influye en la absorcion de agua y en las propie-
dades reologicas de la masa, en el grado de gelatinizacion del almi-
don, en la textura de la miga y en la cinética de envejecimiento del
producto®™. Como consecuencia de su empleo en los procesos de
panificacion, se ha constatado un incremento significativo del vo-
lumen de las piezas y la calidad de los productos''”. Los almidones
modificados mediante procedimientos fisicos también resultan de
interés por sus propiedades tecnologicas especificas. A diferencia
de los anteriores, son considerados ingredientes alimentarios (al
igual que los almidones nativos), por lo que no deben ser declara-
dos como aditivos, contribuyendo a generar alimentos con una eti-
queta limpia, aspecto cada vez mas valorado entre los consumido-
res's.

A pesar de la mejora de las propiedades tecno-funcionales aso-
ciadas al empleo de los almidones modificados y/o los aditivos an-
tes citados, los productos horneados elaborados a partir de almido-
nes como materia prima mayoritaria presentan importantes
carencias desde un punto de vista nutricional. Para solucionar este
problema se recurre con frecuencia al enriquecimiento de sus for-
mulas cualitativas con ingredientes aislados de indudable valor nu-
tricional (proteinas o fibras, por ejemplo), o a la adicion de mate-
rias primas complejas que se caracterizan por una elevada densidad
de nutrientes. En todo caso, la adicion de estos ingredientes suele
dar lugar a cambios en las propiedades fisicoquimicas del producto,
exigiendo el consiguiente proceso de optimizacion durante su apli-
cacion industrial.

Los cereales minoritarios y pseudocereales como alternativa
en la elaboracién de los productos sin gluten

Los granos de algunos cereales minoritarios y pseudocereales, asi
como sus derivados, constituyen materias primas de elevado valor
nutricional que presentan un indudable interés para la elaboracion
de productos horneados. Ademas, la ausencia de gluten en su com-
posicion les convierten en ingredientes idoneos para la elaboracion
de alimentos libres de este alérgeno.

Por lo general, el interés de la sustitucion de las harinas refina-
das y almidones por estas materias primas se centra Gnicamente en
la mejora nutricional de alimentos sin gluten. Sin embargo, es fre-
cuente que la modificacion de la formula cualitativa de estos pro-
ductos, provoque un deterioro de su estructura y de sus cualidades
sensoriales, resultando necesario encontrar el porcentaje de susti-
tucion optimo de estos ingredientes. A pesar de ello, en ciertos
casos las interacciones de los mismos con diversos constituyentes
de la matriz alimentaria originan también una mejora de los atri-
butos sensoriales de los productos y un aumento de su vida util.

Entre los cereales minoritarios que presentan un gran potencial
para la elaboracion de productos horneados sin gluten destacan el
tef y el alpiste para consumo humano. El tef [Eragrostis tef (Zucc.)
Trotter] es una graminea anual cultivada mayoritariamente en el
continente africano, donde constituye la base de la alimentacion
de algunos paises como Etiopia. El grano de este cereal es, proba-
blemente, el mas pequefo entre los diferentes granos ricos en al-
midon destinados al consumo humano, motivo por el cual el princi-
pal producto obtenido del tef es la harina procedente de la
molienda integral de sus granos™. Esto determina una composicion
destacada en fibra, fitoquimicos y microelementos, entre los que
destaca el hierro, el calcio y el zinc, que estan presentes en por-
centajes muy superiores a los que presentan cereales como el tri-
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g0®. Desde un punto de vista tecnoldgico, este cereal ha manifes-
tado capacidad estructurante en las masas carentes de gluten, de
manera que la incorporacion de su harina en la formulacion de
panes elaborados con almidon de maiz ha demostrado ser una for-
ma eficaz de mejorar su calidad fisica, sensorial y nutricional?'.

El alpiste (Phalaris canariensis, L.) es un cereal sin gluten que se
caracteriza por un elevado porcentaje de proteina, acidos grasos
poliinsaturados, fibra y minerales?, exhibiendo un valor nutricional
muy superior al que presentan otros cereales empleados para la
elaboracion de productos sin gluten, como el arroz o el maiz. Du-
rante muchos afnos, el uso de este cereal se ha restringido a la ali-
mentacion animal debido a la presencia de tricomas siliceos en la
cascarilla del grano, que resultaban altamente irritantes para el
consumidor?. El desarrollo de variedades desprovistas de estas ve-
llosidades ha permitido que este cereal haya recibido el estatus
GRAS (Generally Recognized as Safe) por parte de la FDA y haya
sido aprobado como “Novel Food” en Canadad?. Su potencial para
mejorar la calidad nutricional de los productos sin gluten se ha
confirmado en productos de bolleria como el bizcocho, en los que
su adicion en un porcentaje del 50% dio lugar a un incremento sus-
tancial del volumen de las piezas con una elevada aceptacion por
parte del consumidor?.

En los ultimos afos, el empleo de harinas y granos de pseudoce-
reales por parte de la industria alimentaria se ha incrementado
progresivamente, representando también una alternativa frente a
los cereales mayoritarios gracias a sus posibles beneficiosos para la
salud del consumidor. A pesar de su nombre com(n, el trigo sarra-
ceno o alforfon es un pseudocereal sin gluten que pertenece a la
familia Polygonaceae y al género Fagopyrum. Se produce en las
regiones aridas y frias, principalmente en el hemisferio norte, sien-
do Rusia y China los mayores productores mundiales?. Su inclusion
en los productos horneados sin gluten representa una alternativa
de gran interés nutricional por ser una fuente de almidon que apor-
ta un elevado contenido en proteinas, antioxidantes, oligoelemen-
tos y fibra, destacando también la elevada biodisponibilidad y el
valor bioldgico de su fraccion proteica?. Por otra parte, su consu-
mo puede prevenir la diabetes en la edad adulta y mejorar la tole-
rancia a la glucosa en aquellos consumidores que ya han desarrolla-
do la enfermedad gracias a que sus carbohidratos se digieren
lentamente?®?. Algunos estudios también vinculan su incorpora-
cion a la dieta con la prevencion de otras enfermedades croénicas
como el cancer, la hipercolesterolemia y las enfermedades neuro-
logicas, gracias a su elevada actividad antioxidante®. La literatura
cientifica ha revelado que su incorporacion en las formulas pana-
rias sin gluten mejoran los atributos de calidad de los productos,
como el volumen de las piezas o la textura de la miga®'. Sin embar-
go, también se ha constatado la necesidad de optimizar la formu-
lacion de los productos para garantizar su adecuada funcionalidad
como ingrediente alimentario®.

La quinoa (Chenopodium quinoa Willd.) es un pseudocereal ori-
ginario de los Andes que ha suscitado en los Gltimos afios un interés
creciente por parte del sector agroalimentario mundial. Los granos
de esta semilla dicotiledonea se caracterizan por un excelente per-
fil nutricional, en el que destaca su contenido en proteinas (parti-
cularmente es rica en lisina), minerales, vitaminas y distintos com-
puestos bioactivos como las saponinas o los polifenoles®. El
esfuerzo de los investigadores se ha centrado en el empleo de sus
granos y harinas para la formulacion de productos sin gluten salu-
dables y de alta calidad, como el pan y la pasta, reemplazando con
éxito otras materias primas convencionales como los almidones de
distintos origenes botanicos®'.

De manera complementaria a los cereales y pseudocereales,
existen otras especies cuyos granos y/o frutos resultan de gran in-
terés para la mejora nutricional de los productos sin gluten. Entre
ellos destacan las legumbres por tratarse de una fuente inestima-
ble de proteinas de origen vegetal. Alternativamente, las semillas
oleaginosas como las semillas de cahamo, o los frutos secos, tanto

en su forma nativa como los subproductos obtenidos de la extrac-
cion de su fraccion grasa, constituyen ingredientes de alta densi-
dad nutricional con un gran potencial para mejorar el perfil nutri-
cional de esta categoria de alimentos.

El tratamiento fisico de cereales minoritarios y pseudocereales
como estrategia para la mejora de sus propiedades funcionales
y nutricionales

Los tratamientos fisicos constituyen una estrategia de indudable
interés para mejorar la funcionalidad de las harinas de los cereales
minoritarios y de los pseudocereales mencionados. Su aplicacion
permite solucionar parcial o totalmente las limitaciones tecnologi-
cas que presentan estos ingredientes alimentarios cuando se em-
plean en la elaboracion de productos horneados sin gluten. Ademas
de contribuir a generar productos clean label, la naturaleza de al-
guno de estos tratamientos permite mantener e incluso mejorar el
valor nutricional intrinseco de estas materias primas.

Entre los tratamientos que presentan mayor potencial para lo-
grar este objetivo destaca el tratamiento microondas (MWT), que
constituye una alternativa de gran interés frente a los tratamientos
hidrotérmicos convencionales (HMT) debido a la considerable re-
duccion del tiempo y el consiguiente ahorro de energia que conlle-
van. Esta tecnologia se ha aplicado con éxito a granos y harinas de
trigo sarraceno, concluyéndose que las variables de operacion du-
rante el tratamiento (tiempo, humedad y temperatura) son facto-
res esenciales para modular las transformaciones que experimen-
tan y su aplicabilidad a distintos procesos de elaboracion de
alimentos sin gluten3+%,

Para este fin también se han empleado otras tecnologias emer-
gentes como los ultrasonidos (US) o las altas presiones hidrostaticas
(APH). En este Gltimo caso, se ha demostrado que el remojo de los
granos de trigo sarraceno antes de un tratamiento APH aumenta la
estabilidad térmica de las harinas resultantes, y contribuye a me-
jorar su contenido en fenoles totales manteniendo, al mismo tiem-
po, la capacidad antioxidante y el contenido en minerales de las
mismas?¢. Por este motivo, la combinacion de ambos tratamientos
podria utilizarse para modular las propiedades bioactivas y tecno-
funcionales de las harinas de alforfon con el fin de obtener nuevos
ingredientes sin gluten con un elevado valor anadido.
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Sesion Il - Diagnéstico y seguimiento

MONITORIZACI(:)N DE LA ADHERENCIA A LA DIETA SIN
GLUTEN EN NINOS MEDIANTE LA DETERMINACION DE
PEPTIDOS INMUNOGENICOS DEL GLUTEN

Carmen Ribes-Koninckx

Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia Pedidtrica, Hospital
Universitario y Politécnico La Fe, Valencia, Espafa.

La enfermedad celiaca (EC) es la enfermedad asociada a intole-
rancia alimentaria mas prevalente a nivel mundial y estudios epi-
demiologicos sugieren que, si bien un mayor indice de sospecha,
justificaria un incremento en el nimero de casos diagnosticados,
existe un incremento real de incidencia a nivel mundial. En la ac-
tualidad, el Unico tratamiento para los celiacos es el seguimiento
estricto de una dieta sin gluten (DSG). Por lo tanto, una estricta
adherencia a la DSG es fundamental para reducir los sintomas de la
enfermedad, evitar deficiencias nutricionales y mejorar la calidad
de vida de los enfermos celiacos. Sin embargo, las transgresiones
de la DSG, tanto deliberadas como involuntarias, son relativamente
frecuentes, aunque el porcentaje de incumplidores varia depen-
diendo de los estudios, alcanzandose una tasa superior al 50% para
pacientes diagnosticados en la edad adulta. Ademas, en una parte
de la poblacion celiaca adulta pueden persistir la sintomatologia a
pesar de una DSG, planteandose la posibilidad de transgresiones no
detectadas o la existencia de una comorbilidad no diagnostica (in-
tolerancias a mono o disacaridos, sindrome de intestino irrita-
ble...). Igualmente, el incumplimiento involuntario o la hipersensi-
bilidad a pequefias cantidades de gluten también pueden disparar
los sintomas de la enfermedad. Son escasos los estudios que esta-
blecen cuales la cantidad maxima de gluten que un celiaco puede
ingerir sin repercusiones relevantes; segun Catassi et al., la ingesta
de 50-100 mg de gluten al dia induce respuesta inmunoldgica e
histologica en individuos celiacos que estaban en remision tras 2
anos de dieta de gluten. No hay estudios que determinen estas
cantidades para distintas edades o distintos grados de sensibilidad.

En cuanto a la adherencia a la DSG, se han identificado numero-
sos factores que contribuyen mejorar la adherencia, siendo los mas
relevantes 1) tener seguimiento regular por un nutricionista espe-
cializado en EC; 2) buena comprension, conocimiento y entendi-
miento de la DSG por parte del paciente y de la familia; 3) perte-
nencia a una asociacion local de celiacos e interaccion con otros
socios.

Por otra parte, la EC refractaria no responde a una DSG y, por lo
tanto, la confirmacion de la ausencia de gluten en la dieta de los
pacientes con EC refractaria podria ayudar en el diagnostico dife-
rencial de esta patologia.

En la actualidad para el seguimiento de la DSG pueden usarse
marcadores de inflamacion de la mucosa y/o los niveles serologicos
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de anticuerpos antitransglutaminasa tisular (ATG2) o antipéptidos
desamidados de gliadina (PGD), pero la efectividad de estos marca-
dores en la monitorizacion de la dieta es escasa, debido a que el
descenso de los anticuerpos en el suero de los pacientes puede ser
muy lento y tardar anos en llegar a un nivel basal, incluso con un
seguimiento estricto de la DSG.

En los pacientes celiacos que asocian un déficit de IgA sérica, la
dinamica de desaparicion de los anticuerpos de los ATG2 de clase
IgG es mas lenta y variable que la dinamica de los ATG2 de clase IgA
en pacientes IgA competentes. Por otra parte, transgresiones espo-
radicas no son detectables por estos métodos. Asi pues, niveles de
anticuerpos inferiores al valor de referencia no son una garantia
del cumplimiento riguroso y sostenido de la DSG. En cuanto a los
registros dietéticos, se ha demostrado que son poco fiables espe-
cialmente en el caso de transgresiones voluntarias que se desea
ocultar.

La realidad es que hoy en dia no existe un método estandar
para descartar la posibilidad de transgresiones, especialmente si
éstas son de escasa cuantia y esporadicas. Tampoco conocemos
exactamente el impacto patoldgico de este tipo de transgresiones
a medio-largo plazo en el individuo, ni podemos apoyar la sospe-
cha de que los sintomas de la EC refractaria no sean debidos a una
hipersensibilidad a trazas de gluten o a una exposicion involunta-
ria al mismo. Respecto a los productos aptos para una DSG, la le-
gislacion vigente permite un contenido de hasta 100 ppm; no se
ha estudiado el impacto que la suma de estas trazas a través del
consumo frecuente y diario de estos productos puede suponer en
cantidad total de gluten ingerida y sus posibles repercusiones a
medio largo plazo.

Todo ello hace patente la necesidad de un método rapido y pre-
ciso, que permita una monitorizacion de la DSG y que se aplicable
desde el momento mismo diagnostico de la enfermedad y en el
seguimiento a largo plazo, especialmente en edades de maximo
riesgo de incumplimiento como es la adolescencia y preadolescen-
cia.

El equipo liderado por la Dra. Sousa et al. identifico reciente-
mente 2 anticuerpos monoclonales, G12 y A1, especificos contra
el principal epitopo inmunogénico de la a-glidina, 33-mer. La re-
sistencia de los péptidos del gluten a la digestion gastrointestinal,
en particular el péptido inmunotdxico 33-mer, asegura que una
parte significativa de los péptidos del gluten ingeridos son excre-
tados en las heces. Por lo tanto, la recuperacion de cantidades
medibles de esta fraccion inmunotodxica a partir de las heces o en
orina indicaria la existencia de gluten que ha pasado por el tracto
intestinal, y por tanto, que se ha consumido. Estos hallazgos han
permitido el desarrollo de una serie de métodos inmunoldgicos
para la deteccion de péptidos toxicos en muestras alimentarias y
en muestras bioldgicas (heces y orina). Este método analitico ha
sido disefiado en dos formatos: un test ELISAy un test rapido me-
diante tiras inmunocromatograficas. Su principal interés estriba
en la posibilidad de detectar transgresiones involuntarias u ocul-
tas pero también podria ser una herramienta util para diagnosti-
car la EC refractaria a la DSG.

Los estudios publicados hasta el momento actual son prometedo-
res, ofreciendo una alta especificidad: la deteccion de estos pépti-
dos en heces o en orina indican ineludiblemente la ingesta de glu-
ten en la dieta consumida. Sin embargo, estos péptidos desaparecen
rapidamente a las 48-72 h por lo que solo permiten detectar trans-
gresiones proximas a la realizacion del test. Por otra parte, no exis-
te una correlacion estricta entre la cantidad consumida y la con-
centracion de péptidos recuperados en heces/orina y la dinamica
de desaparicion es inconstante en los distintos pacientes. Variables
individuales como microbiota, velocidad de transito intestinal y po-
siblemente otros pendientes de identificar sin duda impactan en la
recuperacion de los péptidos.

Por ello, si bien la determinacion de péptidos en heces/orina es
en la actualidad el Unico método que se aproxima a detectar la

realizacion de transgresiones de la DSG, el establecer un protocolo
firme para su utilizacion en la practica clinica es todavia un tema
de debate.
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MONITORIZACION DE LA ADHERENCIA A LA DIETA SIN
GLUTEN EN ADULTOS MEDIANTE LA DETERMINACION
DE PEPTIDOS INMUNOGENICOS DEL GLUTEN.
PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO

Marta Garzon-Benavides

Unidad Clinica de Aparato Digestivo, Hospital Virgen del Rocio,
Sevilla, Espana.

La enfermedad celiaca (EC) es una patologia sistémica mediada
por el sistema inmunologico que se desencadena en individuos ge-
néticamente predispuestos tras la ingesta de gluten’. El Unico tra-
tamiento disponible en la actualidad es la realizacion de una dieta
sin gluten (DSG) estricta y de por vida?. Sin embargo, el cumpli-
miento riguroso de la dieta es dificil de realizar pues implica cam-
bios sustanciales en los habitos dietéticos. Esto exige conocimien-
tos y modificaciones en comportamientos habituales que pueden
verse afectados por multiples factores socio-demograficos y econo-
micos**. Como consecuencia, las tasas de transgresiones varian
segun los distintos estudios del 6 al 70%°, con un alto porcentaje de
celiacos con persistencia de atrofia vellositaria (36-55%)%7, lo que
se relaciona con una mayor morbilidad y riesgo de aparicion de
complicaciones®’. Es, por tanto, fundamental una adecuada moni-
torizacion de la adherencia a la DSG. Los métodos disponibles en la
actualidad para el control de la adherencia son la sintomatologia,
la serologia celiaca, los cuestionarios dietéticos, la biopsia intesti-
nal y la deteccion de péptidos inmunogénicos del gluten (GIP) en
heces y orina®'*'2, Sin embargo, la sintomatologia no predice la
recuperacion histologica®™, la serologia tiene una sensibilidad limi-
tada en la deteccion de atrofia vellositaria®'™, los cuestionarios son
subjetivos, no estan estandarizados y no detectan exposiciones in-
voluntarias que el paciente es incapaz de identificar®. Por otro
lado, la biopsia duodenal es un método invasivo y la mayoria de las
guias no recomiendan su uso de forma rutinaria en el seguimiento
del paciente celiaco™.

Las determinaciones de GIP en heces y orina aportan una valora-
cion directa de la ingesta de gluten'?°, son superiores a la sintoma-
tologia, la serologia y los cuestionarios dietéticos en la deteccion de
transgresiones?'>* y se ha demostrado concordancia entre la ausen-
cia de GIP en orina y la ausencia de lesion histologica?. Sin embargo,
se desconoce, si la persistencia o reaparicion de atrofia vellositaria
se debe a la cantidad de gluten ingerido o a la frecuencia de las ex-
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posiciones, asi como el porcentaje de exposiciones que son necesa-
rias para la presencia de atrofia vellositaria. Ademas, desconocemos
el intervalo idoneo de determinacion de GIP en orina en el protocolo
de seguimiento del paciente celiaco que permite asegurar el cumpli-
miento de la DSG y la ausencia de lesiones histologicas.

El objetivo del estudio realizado fue estudiar el comportamiento
evolutivo de las exposiciones al gluten con las distintas herramien-
tas de monitorizacion de la adherencia y su repercusion en la his-
tologia duodenal, asi como determinar el intervalo idoneo de de-
terminacion de GIP en orina dentro del protocolo de seguimiento
del paciente celiaco y establecer un algoritmo de monitorizacion
de adherencia a la DSG.

Para ello se realizo un estudio prospectivo cuasiexperimental en
una cohorte de pacientes adultos con EC a DSG durante al menos 24
meses, procedentes del Hospital Universitario Virgen del Rocio y
Virgen Macarena (Sevilla, Espana). Los pacientes fueron sometidos
a 4 visitas (inclusion, 3, 6 y 12 meses) en las que se realizd una
revision clinica, extraccion analitica con determinacion serologica
de EC y recoleccion de muestras de orina para la determinacion de
GIP. Segun la cinética de eliminacion de GIP en orina descrita por
Ruiz-Carnicer et al.?, se instruyo a los pacientes a recoger tres
muestras de orina de una semana, una del dia de la visita y dos del
fin de semana (sabado, domingo) previo a la visita. Ademas, los
pacientes cumplimentaron el cuestionario de adherencia CDAT en
cada visita y se realizd una endoscopia con biopsia duodenal a la
inclusion y a los 12 meses.

Los resultados obtenidos sugieren que el seguimiento estricto y
regular en los pacientes con EC mejora el cumplimiento de la DSG
con una reduccion del porcentaje de pacientes con atrofia vellosi-
taria desde la inclusion a los 12 meses del estudio. En este segui-
miento, las determinaciones seriadas de GIP en orina han demos-
trado que la persistencia o recurrencia de atrofia se debe a
exposiciones repetidas al gluten en bajas cantidades, existiendo
una relacion entre la presencia repetida de GIP en orina con la
presencia de atrofia y de igual manera, la ausencia reiterada de
GIP en orina con la ausencia de lesion histologica.

Por tanto, la determinacion seriada de GIP en orina en el segui-
miento regular del paciente con EC mejoraria su manejo, identifi-
cando a aquellos que se encuentran expuestos de forma repetida al
gluten y que se beneficiarian de una intervencion dietética espe-
cializada. Los resultados de nuestro estudio nos han permitido pro-
poner un esquema de determinaciones seriadas de GIP en orina
dentro del algoritmo de seguimiento del paciente con EC.
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El diagnostico de enfermedad celiaca se sustenta en guias nacio-
nales e internacionales bien establecidas, en todos los casos par-
tiendo de individuos, tanto nifos como adultos, que mantienen una
dieta con gluten. Sin embargo, la retirada del gluten de la dieta se
ha convertido desde hace ya varios anos en una practica comdn,
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imposibilitando con ello aplicar los protocolos diagnosticos habi-
tuales'.

A partir del afno 2000, los trabajos de Anderson et al. en un ini-
cio*®, seguidos por publicaciones de diversos autores®®, mostraron
como la reintroduccion de gluten durante 3 dias en individuos que
mantenian una dieta sin gluten inducia la movilizacion de linfocitos
T CD4+, CD8+ y yd+ dirigidos hacia el intestino. La frecuencia de
estos linfocitos en sangre periférica era maxima al sexto dia del
comienzo de la provocacion, momento en el cual podian detectarse
mas facilmente. Los primeros trabajos se centraron fundamental-
mente en la deteccion de linfocitos T CD4+ especificos de gluten,
que buscaban indirecta (ELISPOT de IFN-y) o directamente (tetra-
meros-HLA-DQ2.5-gliadina) en las PBMCs de pacientes sometidos a
una provocacion con gluten de tres dias obtenidas de manera basal
y a los 6 dias del comienzo de la misma. Ambos métodos se propu-
sieron como posibles alternativas para el diagndstico de EC®,
Basados en esa idea, en el afio 2015, nuestro grupo de investigacion
comenzo6 a investigar la posibilidad de emplear el mismo esquema
de provocacion, pero centrandonos en las células T CD8+ y yd+.
Estas células podian ser detectadas mediante citometria, evitando
emplear péptidos especificos de gluten y limitar de ese modo el
estudio a pacientes restringidos por su HLA. Ademas, la citometria
de flujo suponia una metodologia mas sencilla y ya de uso en prac-
tica clinica.

El estudio de 15 pacientes con EC y 35 individuos sin la enferme-
dad (26 de estos ultimos, controles sanos que llevaron a cabo una
DSG para el estudio) mostro la deteccion en sangre a dia 6 de las
células T CD8+ y yo+ de interés (CD103+ B7hi CD38+) en todos los
pacientes con EC, pero solo en un control sano''. Sin embargo, el
escaso numero de linfocitos yd+ en algunos pacientes dificultaba la
visualizacion de estas células, lo que situo a las células CD8+ como
las mas adecuadas para su empleo en diagndstico. Tras estos resul-
tados, decidimos ampliar el nimero de individuos analizados de
cara a conocer la validez de la prueba. Nos interesaba también
conocer su utilidad en el caso de grupos minoritarios pero de gran
impacto en la practica clinica, como los constituidos por pacientes
seronegativos y por pacientes que mostraban Marsh 1 en la biopsia
de diagnostico inicial en dieta con gluten. En colaboracion con el
grupo dirigido por el Dr. Fernandez-Banares (Hospital Mutua Terras-
sa), estudiamos 22 pacientes con EC y 48 controles sin EC adiciona-
les. Observamos un 95% de especificidad y un 97% de sensibilidad
para el diagnodstico de EC seropositiva. Ademas, la intensidad de
respuesta era mayor en los pacientes que debutaban con atrofia en
comparacion con aquellos que solo mostraban Marsh 1. En cuanto a
los pacientes seronegativos, no observamos la movilizacion de lin-
focitos en el grupo con Marsh 1 inicial, pero si en 2 de los tres es-
tudiados que debutaron con atrofia®™. El bajo niUmero de pacientes
seronegativos con atrofia requiere realizar nuevos estudios.

La prueba mencionada resulta de gran interés para el estudio de
diversas situaciones que se observan en practica clinica: individuos
que han comenzado una dieta sin gluten sin un estudio previo com-
pleto de despistaje de EC, pacientes seronegativos con atrofia duo-
denal, pacientes seropositivos con biopsia normal, pacientes con
atrofia y genética HLA no compatible...

De este modo, la determinacion de linfocitos CD8 activados di-
reccionados hacia el epitelio intestinal (CD8* CD103* p7" CD38+)
asociados a una corta provocacion con gluten se presenta como una
alternativa diagnostica para individuos que ya han iniciado una die-
ta sin gluten ya sea por propia iniciativa o tras un diagnostico com-
plejo. Supone una prueba de provocacion estandarizada (10 g de
gluten diarios durante 3 dias, con analisis de muestras de sangre
periférica de manera basal y 6 dias tras comenzar la provocacion),
sencilla, de bajo coste y de facil implementacion en practica clini-
ca. Es ademas una prueba altamente reproducible, tanto en su
analisis en fresco como tras 24 horas de la recogida de muestras, lo
que permite el envio entre centros y abre la posibilidad de crear
centros de referencia para su analisis.

Bibliografia

1. Downey LR, Houten S, Murch D, Longson G. Guideline Development,
2015 Recognition, assessment, and management of coeliac disease:
summary of updated NICE guidance. BMJ 351:h4513.

2. Al-Toma A, Volta U, Auricchio R, Castillejo G, Sanders DS, et al. Europe-
an Society for the Study of Coeliac Disease (ESsCD) guideline for coeliac
disease and other gluten-related disorders. United European Gastroen-
terol J. 2019;7:583-613.

3. Husby S, Koletzko S, Korponay-Szabo I, Kurppa K, Mearin ML, et al. Eu-
ropean Society Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
Guidelines for Diagnosing Coeliac Disease 2020. J Pediatr Gastroenterol
Nutr. 2020;70:141-56.

4. Anderson RP, Degano P, Godkin AJ, Jewell DP, Hill AV. In vivo antigen chal-
lenge in celiac disease identifies a single transglutaminase-modified pep-
tide as the dominant A-gliadin T-cell epitope. Nat Med. 2000;6:337-42.

5. Anderson RP, van Heel DA, Tye-Din JA, Barnardo M, Salio M, et al. T cells
in peripheral blood after gluten challenge in coeliac disease. Gut.
2005;54:1217-23.

6. Raki M, Fallang LE, Brottveit M, Bergseng E, Quarsten H, et al. Tetramer
visualization of gut-homing gluten-specific T cells in the peripheral blood
of celiac disease patients. Proc Natl Acad Sci U S A. 2007;104:2831-6.

7. Bodd M, Raki M, Bergseng E, Jahnsen J, Lundin KE, et al. Direct cloning
and tetramer staining to measure the frequency of intestinal gluten-re-
active T cells in celiac disease. Eur J Immunol. 2013;43:2605-12.

8. Han A, Newell EW, Glanville J, Fernandez-Becker N, Khosla C, et al. Di-
etary gluten triggers concomitant activation of CD4+ and CD8+ alphabe-
ta T cells and gammadelta T cells in celiac disease. Proc Natl Acad Sci U
SA. 2013;110:13073-8.

9. Ontiveros N, Tye-Din JA, Hardy MY, Anderson RP. Ex-vivo whole blood
secretion of interferon (IFN)-gamma and IFN-gamma-inducible pro-
tein-10 measured by enzyme-linked immunosorbent assay are as sensi-
tive as IFN-gamma enzyme-linked immunospot for the detection of glu-
ten-reactive T cells in human leucocyte antigen (HLA)-DQ2.5(+)
-associated coeliac disease. Clin Exp Immunol. 2014;175:305-15.

10. Leonard MM, Silvester JA, Leffler D, Fasano A, Kelly CP, et al. Evaluating
Responses to Gluten Challenge: A Randomized, Double-Blind, 2-Dose
Gluten Challenge Trial. Gastroenterology. 2021;160:720-33.e728.

11. Lopez-Palacios N, Pascual V, Castano M, Bodas A, Fernandez-Prieto M, et
al. Evaluation of T cells in blood after a short gluten challenge for coe-
liac disease diagnosis. Dig Liver Dis. 2018;50:1183-8.

12. Fernandez-Banares F, Lopez-Palacios N, Corzo M, Arau B, Rubio M, et al.
Activated gut-homing CD8(+) T cells for coeliac disease diagnosis on a
gluten-free diet. BMC Med. 2021;19:237.

ACTUALIZACION DIAGNOSTICA DE LA SENSIBILIDAD
AL GLUTEN NO CELIACA EN 2022

Javier Molina-Infante

Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario de Cdceres,
Cdceres. Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Enfermedades Hepdticas y Digestivas (CIBERehd), Instituto de
Salud Carlos Ill, Madrid, Espana.

La sensibilidad al trigo no celiaca es una entidad clinica emer-
gente que parece afectar hasta al 10% de poblacion adulta en pai-
ses occidentales, definida por la existencia de sintomas gastroin-
testinales y extraintestinales que mejoran de manera evidente con
una dieta sin gluten, habiendo sido previamente descartada la en-
fermedad celiaca y la alergia al trigo"2.

Desde un punto de vista fisiopatoldgico, parece tratarse de una
patologia multifactorial con evidente solapamiento con el sindro-
me del intestino irritable. No se conoce con certeza qué compo-
nentes del trigo son responsables Ultimos. La fisiopatologia incluye
la alteracion de la inmunidad innata y de la permeabilidad intesti-
nal, asi como los efectos luminales derivados de hidratos de carbo-
no no absorbibles?.

Dada la ausencia de biomarcadores fehacientes, el diagndstico
todavia se basa a dia de hoy en criterios clinicos tras excluir la
enfermedad celiaca y la alergia al trigo. Los protocolos propuestos
por los expertos de Salerno en 20152, consistentes en la realizacion
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de provocaciones con gluten, aleatorizadas, doble-ciego y contro-
ladas con placebo, son inviables en la practica clinica habitual.
Multiples estudios basados en este estandar oro diagndstico han
evidenciado dos datos fundamentales: 1) el gluten es responsable
de esta entidad en menos del 30% de los casos, y 2) existe un nota-
ble efecto nocebo con las reintroducciones del placebo*®. Recien-
temente, se han descrito como potenciales herramientas diagnos-
ticas la zonulina séricab (como marcador de alteracion de la
permeabilidad intestinal) y las alteraciones ultraestructurales duo-
denales detectables de manera inmediata con microscopia confo-
cal endoscopica’ (como marcador de activacion del sistema inmu-
ne). Los estudios de validacion externos de ambos marcadores no
pudieron replicar el mismo éxito para distinguir la sensibilidad al
trigo de otros subgrupos de pacientes®®. La existencia de alteracio-
nes histologicas minimas en estos pacientes (incremento moderado
de linfocitos intraepiteliales de distribucion atipica, cambios en la
longitud de las vellosidades o en la distancia intervellositaria) ha
generado interés en los ultimos tiempos'®'2, pero su capacidad
diagnostica diferenciadora esta ain por demostrar.
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Introducciéon

En el afo 2012, se establecio el diagnostico de enfermedad ce-
liaca (EC) sin biopsia en el paciente pediatrico bajo las normas de
la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica (ESPGHAN)' con el fin de evitar biopsias intestinales en
aquellos nifos y adolescentes que cumplian una serie de requisitos:
titulo de los anticuerpos antitransglutaminasa tisular de tipo IgA
(ACTGt-IgA) al menos 10 veces el limite superior de la normalidad
(10xLSN), un resultado positivo de los anticuerpos antiendomisio
analizados en una segunda muestra, sintomatologia asociada a la
EC y genética HLA de riesgo (HLA-DQ2/DQ8). Estos criterios se mo-
dificaron en 2020, omitiendo la necesidad de la sintomatologia del
paciente pediatrico y el estudio de la genética HLA de riesgo como
requisitos obligatorios?. Desde entonces, y en especial en los ulti-
mos anos, existe cierta incertidumbre sobre si esta estrategia sera
posible en la poblacion adulta, también en casos especificos, ya
que los AcTGt-IgA muestran un elevado valor predictivo positivo
(VPP) y, en ocasiones, hay discrepancias con los resultados de ana-
tomia patologica, que pueden ser causadas por la elevada variabi-
lidad interobservador y porque las lesiones pueden ser parchea-
das?. Sin embargo, en la poblacion adulta, la mayor parte de guias
clinicas no aceptan el diagnostico sin biopsia por varias razones.
Por una parte, por la falta de estudios multicéntricos en grandes
cohortes de pacientes y sobre todo en poblaciones de baja preva-
lencia. Un estudio multicéntrico recientemente publicado, lidera-
do por el grupo de Sheffield, ha aportado evidencias de que este
abordaje diagnostico puede realizarse también en la edad adulta®.
Los pros y contras desde un punto de vista estrictamente de labo-
ratorio se abordan con mas detalle a continuacion y son esencial-
mente los mismos que en la poblacion pediatrica. Sin embargo, hay
otras particularidades clinicas que hacen recomendable disponer
de una biopsia basal en la edad adulta. Se sabe que mas del 50% de
adultos con diagnostico después de los 30 afios mantienen una atro-
fia persistente con o sin sintomas a pesar de una buena adherencia
a la dieta sin gluten (DSG)5. En cambio, en la edad pediatrica la
curacion mucosa se alcanza en la inmensa mayoria de pacientes y
de una forma mas rapida. Por otra parte, una pequefia proporcion
de pacientes desarrollaran una enfermedad celiaca refractaria (de
tipo | o mas raramente de tipo 2). Todas estas formas de resistencia
a la curacion mucosa, con o sin persistencia de sintomas, se cono-
cen con el nombre de EC no respondedora. Y en esta situacion, que
no es infrecuente en la edad adulta, no disponer de una biopsia
basal, anade incertidumbre a la situacion clinica de cada paciente
y dificulta el diagnéstico y el manejo.

Pros y contras del uso de la serologia como gold standard
del diagnoéstico

La elevada sensibilidad que muestran los AcTGt-IgA los hacen ser
el marcador de primera linea indispensable para el diagndstico de
EC, juntamente con otros factores®. Sin embargo, la ausencia de un
patron universal de la transglutaminasa ha obligado a que los fabri-
cantes de reactivos para AcTGt-IgA establezcan sus propios calibra-
dores de transglutaminasa, de manera que cada uno de ellos define
sus propios valores de referencia y unidades arbitrarias. Actual-
mente la oferta de test comerciales para AcTGt-IgA es muy amplia
y variada, diferenciandose por el tipo de antigeno (transglutamina-
sa humana purificada o recombinante, etc.), el nimero de calibra-
dores, la metodologia y la cuantificacion de la respuesta (inmu-
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nofluorescencia indirecta (IFl), enzimainmunoensayo (ELISA),
fluoroenzimoinmunoensayo (FEIA), quimioluminiscencia (CLIA))’.
En la tabla se resumen las caracteristicas de algunos kits de AcTGt-
IgA disponibles actualmente. Los kits de nueva generacion ofrecen
un sistema de amplificacion de la senal, permitiendo cuantificar
anticuerpo hasta las 6.000 U/L en comparacion con otros test que
llegan a las 128 U/L. Esta y otras diferencias hacen recomendable
utilizar siempre el mismo kit para el seguimiento de los pacientes,
ya que los resultados de AcTGt-IgA obtenidos con distintos test no
son comparables. En un estudio analizando 90 muestras seroldgicas
de pacientes con EC activa mediante 7 test de AcTGt-IgA se observo
una buena correlacion entre ellos. No obstante, aunque todas las
rectas de regresion pasaban por el cero, todas tenian una pendien-
te muy distinta, haciendo que una misma muestra tuviera resulta-
dos muy dispares en funcion de la técnica utilizada. El trabajo con-
cluia la poca armonizacion de resultados debida a la ausencia de un
calibrador universal®.

Desde la aparicion de los criterios ESPGHAN se han publicado
numerosos trabajos evaluando su utilidad, tanto en poblacion in-
fantil7 como en la adulta®'*"3, y aunque muchos apoyan que el
criterio de 10xLSN es una buena herramienta®'%"3, también se cues-
tionan sus limitaciones, como que el uso de un mismo umbral
(10xLSN) para todos los kits de AcTGt-IgA puede resultar en un dis-
tinto manejo para un mismo paciente™.

En el estudio PROCEDE, donde se comparan hasta 10 test de
AcTGt-IgA distintos realizados en 32 laboratorios diferentes se ob-
serva una tasa muy baja de resultados falsos positivos. Los resulta-
dos apoyan la robustez de los criterios ESPGHAN, pero desaconse-
jan firmemente bajar este umbral debido a la elevada inter- e
intravariabilidad entre los test y los laboratorios''. Beltran et al.
destacan la existencia de esta variabilidad cuando estudian la dife-
rencia en los resultados del control externo de calidad. Este con-
trol externo indica la determinacion del desempefo de cada labo-
ratorio mediante la comparacion con otros laboratorios™ y permite
medir el error total de un mensurando, asi como la medida del
error sistematico (o sesgo) cuando se dispone de muchos resulta-
dos. Para los AcTGt-IgA existe el control externo de calidad UK-
NEQAS, en el que participan aproximadamente 500 laboratorios de
todo el mundo. Observando los resultados de una misma muestra se
puede comprobar la gran dispersion de resultados entre laborato-
rios que utilizan distintos ensayos, pero también entre aquellos que
utilizan la misma metodologia debido, una vez mas, a la falta de un
material de referencia certificado' .

En 2021, Penny et al. demostraron la elevada exactitud del uso
del umbral de 10xLSN en tres cohortes de pacientes celiacos adul-
tos4. El objetivo fue determinar el VPP y el rendimiento diagnosti-
co de este umbral en un total de 1.417 pacientes distribuidos en
tres cohortes distintas. Una cohorte de nuevo debut (n = 740) de EC

registrados en el hospital Royal Hallamshire del Reino Unido duran-
te 11 afos, un segundo grupo de pacientes con molestias gastroin-
testinales y otras dolencias mas generales (n = 778) -excluyendo
aquellos que presentaban EC-, y una tercera cohorte (n = 145) con
pacientes con EC de novo procedentes de otros paises. Del total de
pacientes, el 30% mostro niveles de AcTGt-IgA superiores a 10xLSN,
de los cuales el 98% tuvo una alteracion en la biopsia clasificada
como Marsh 3, siendo diagnosticados de EC. En la cohorte 1 pudie-
ron calcular un VPP del 100% (con el kit ELiA Celikey) utilizando el
umbral 10xLSN, acorde con otros estudios realizados previamen-
te>112, Indicaron la limitacion de que esa cohorte mostraba una
elevada prevalencia de la enfermedad y que por lo tanto la proba-
bilidad de tener un verdadero positivo era mas elevada. Por esto
seleccionaron la cohorte 2, donde calcularon una prevalencia de EC
del 3,2%. En esta cohorte, con el umbral propuesto por la ESPGHAN
obtuvieron un VPP del 100%, demostrando que la estrategia de
10xLSN para predecir la alteracion Marsh 3 podia utilizarse en co-
hortes de poblacion adulta con distinto riesgo de EC. No obstante,
destacaron que aunque apoyasen la posibilidad de evitar la biopsia,
el paciente debia derivarse al gastroenterologo para que le pautase
el tratamiento y pudiera seguir su enfermedad. En la tercera co-
horte el VPP disminuyé a un 95,2%, poniendo en evidencia la in-
fluencia de utilizar distintos kits en la deteccion de los anticuer-
pos. Este cambio del VPP conllevaria a un falso diagnostico de EC
en 1 de cada 20 pacientes. Finalmente recomendaron la validacion
de un umbral especifico para cada kit debido a la ausencia de un
calibrador universal de la transglutaminasa.

Proyecto multicéntrico

En el contexto de la inexistencia de un calibrador universal, de
la gran cantidad de test comerciales disponibles y a la posibili-
dad, en breve, de que se establezca el diagnodstico sin biopsia en
el paciente adulto, nos planteamos llevar a cabo un estudio con
el objetivo de validar el cut-off de 10xLSN en distintos kits de
AcTGt-IgA y definir, en caso de que sea necesario, un umbral es-
pecifico para cada kit. Queremos analizar aquellos kits mas comu-
nes en nuestra area, considerando que las tecnologias automati-
zadas son las mas habituales, como los kits de cuantificacion por
CLIAy FEIA.

Material y métodos

Estudio prospectivo multicéntrico que incluira la seleccion de
pacientes (adultos y pediatricos) de nuevo debut de EC durante
todo el afo 2023, de los cuales se recogera suero para determinar
los ACTGt-IgA por la metodologia local y por aquellos kits mas habi-
tuales en nuestro pais, como EliA Celikey IgA, QUANTA Flash tTG IgA
0 QUANTA lite tTG IgA ELISA (por determinar especificamente cua-
les seran).

Tabla. Caracteristicas de los kits de anti-transglutaminasa tisular (tTG) comerciales de uso mas extendido

Casa comercial Nombre del kit Equipo analisis Metodologia N° Rango de
calibradores medida

Thermofisher EUiA Celikey IgA Phadia 250 ImmunoCAP  Fluoroenzimainmunoensayo 6 0-80 U/L

Inova Diagnostics/ Inova Quanta Flash t-TG BIO-FLASH Quimioluminiscencia 2 1,9-4965,5 CU

Werfen IgA

Bio-Rad Luminex Tech-Biorad Bioplex 2200 Particulas magnéticas con 6 0,5-250 U/mL
Bioplex 2200 emision de fluorescencia

Menarini Zenit RA t-TG IgA Analizador automatico  Quimioluminiscencia 2 0-200 U/mL

Diagnostics ZENIT RA

DiaSorin LIAISON® tTG IgA Liaison Quimioluminiscencia 2 0,2-800 U/mL

Inova Diagnostics/ Inova Quanta Lite ELISA ELISA 5 0-100 U/mL

Werfen tTG IgA
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Criterios de inclusion: todos los pacientes de nuevo debut de EC
con dieta con gluten procedentes de aquellos hospitales que
acepten unirse al estudio y firmen el consentimiento informado
(o sus progenitores/representante legal en caso de menores de
edad).

Criterios de exclusion: pacientes ya diagnosticados de EC, pa-
cientes que rechacen la biopsia duodenal, inmunodeficiencias...

Cada centro participante analizara los AcTGt-IgA por su metodo-
logia disponible, juntamente con la IgA total y los anticuerpos anti-
endomisio. Ademas, conservara suero (a -80 °C) para enviar al cen-
tro/centros de referencia (por determinar) para cuantificar los
AcTGt-IgA con las distintas metodologias. El suero remanente sera
almacenado a -80 °C en los centros de referencia por si resulta
necesario incluir nuevos kits durante (o después) el ano del estu-
dio. Asimismo, también se recogera de cada paciente, la historia
médica, familiar y dietética, la sintomatologia clinica, el genotipa-
do HLA-DQ, el resultado histopatoldgico de la biopsia (criterios
Marsh-Oberhuber) y el linfograma intraepitelial determinado me-
diante citometria de flujo (si esta disponible).
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TALLERES

Taller HLA: informe genético

:QUE DEBE INCLUIR EL INFORME GENETICO HLA?
REDACCION E INTERPRETACION

José Antonio Garrote

Laboratorio de Genética Molecular, Hospital Universitario Rio
Hortega, Valladolid, Espana.

Introduccion

La predisposicion genética a presentar enfermedad celiaca (EC)
es el resultado de una predisposicion colectiva de varios genes po-
limorficos, en la region HLA y fuera de ella, siendo los genes que
asientan en la region HLA de clase Il (CELIAC1) los que confieren
hasta un 40% del riesgo total, y esta demostrado el papel patogéni-
co de determinados productos génicos de la region HLA-DQ, en con-
creto los codificados por los alelos HLA-DQA1*05, DQA1*03, HLA-
DQB1*02 y DQB1*03:02. Es por tanto el estudio de los genes
HLA-DQA1 y DQBT1 lo que en este momento presenta valor clinico.
Como el resto de los estudios de HLA asociados a enfermedad, re-
quieren un conocimiento definido de su valor clinico, y de las indi-
caciones de uso, y sus limitaciones. La principal limitacion de todos
estos estudios es que se estan determinando variantes de la norma-
lidad (alelos de genes polimorficos), y que su presencia no implica
la enfermedad sino una susceptibilidad que es cuantificada en for-
ma de un Riesgo Relativo, y que su interpretacion clinica esta defi-
nida por la indicacion de uso.

Uso clinico de los marcadores de riesgo de EC

Nomenclatura y conceptos bdsicos’

La prueba de laboratorio clinico de marcadores genéticos de la
EC se basa la determinacion de los alelos del HLA-DQ definidos
como de riesgo: HLA-DQA1*05 y HLA-DQB1*02 (DQ2.5) y HLA-
DQA1*03 y HLA-DQB1*03:02 (DQ8). Sin embargo, la nomenclatura
del HLA es farragosa y en algunos casos confusa, puesto que se
suelen mezclar las notaciones genéticas con las serologicas:

1. La nomenclatura genética se basa expresion del nombre del gen
(-DQAT1, p.e), y la definicion del alelo en forma de digitos sepa-
rados del nombre del gen por un asterisco (-DQA1*03:02). El nU-
mero de digitos en grupos de dos, implica una mayor sensibilidad
de la técnica para distinguir variantes alélicas.

2. Las nomenclaturas serologicas hacen referencia a proteinas, es
decir, a productos génicos, pero en ocasiones se usan también
para definir haplotipos (alelos de distintos genes contiguos que
se heredan en bloque): p.e. DQ2.5, que puede hacer referencia
al heterodimero (proteina) codificado por los alelos HLA-DQA1*05
y HLA-DQB1*02, o al haplotipo de esos mismos alelos presentes
en configuracion cis, es decir, en el mismo cromosoma. Por lo
tanto, cuando se use esta nomenclatura, es conveniente definir
cOmo se usa.
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Indicaciones

Los marcadores de riesgo genético de la EC tienen alto valor pre-

dictivo negativo: descartan la enfermedad, pero no la diagnostican.
Las principales indicaciones para su determinacion son?3:

- Hallazgos histologicos o serologicos dudosos.

- “EC latente”: EmMA/tTG+ con biopsia normal.

- DSG sin biopsia previa.

- Exclusion de EC: Sintomas con biopsia y serologia normales.

- Seleccionar individuos de “alto riesgo” entre familiares o enfer-
medades asociadas.

El estudio genético de la EC ya no es criterio obligado para ex-
cluir la biopsia intestinal en el diagnostico de la EC en Pediatria?,
pero sigue estando recogido en el método “4 de 5” en el diagndsti-
co de la EC del adulto®.

El uso fuera de estas indicaciones puede hacer perder gran parte
su valor clinico. El resultado debe ser interpretado en el contexto
de su utilizacion (indicacion).

Por otra parte, la determinacion del genotipo DQA1 y DQB1 per-
mite definir unos riesgos atribuidos a cada genotipo, que, junto con
la indicacion clinica y el grado de certeza de la sospecha diagnosti-
ca, permiten avanzar en el proceso diagndstico.

Recomendaciones para el informe clinico®:

Informacion necesaria

1. Indicar si el individuo presenta el heterodimero HLA-DQ2, en re-
ferencia a DQ2.5 (presencia de los alelos HLA-DQA1*05 y HLA-
DQB1*02), y/o HLA-DQ8 (presencia de los alelos HLA-DQA1*03 y
HLA-DQB1*03:02).

2. En caso de que el individuo no presente HLA-DQ2 (DQ2.5) ni HLA-
DQ8, se debe indicar si presenta alguno de los alelos que codifi-
can DQ2.5: HLA-DQA1*05 o HLA-DQB1*02.

3. Aiadir la interpretacion de los datos genéticos, indicando si la
genética observada es compatible o no con el desarrollo de EC.
Como genética compatible se debe considerar: presencia de los
heterodimeros HLA-DQ2 (DQ2.5) y/o HLA-DQ8; y presencia uni-
camente del alelo HLA-DQA1*05 o HLA-DQB1*02. Hay que resal-
tar que el elevado valor predictivo negativo del estudio genético
existe cuando se excluye la presencia del haplotipo DQ8 y de
ambos alelos de riesgo de DQ2.

Informacién aconsejable

1. Indicar la carga genética (una o dos copias) del alelo HLA-
DQB1*02 y del haplotipo DQ8.

2. Indicar el genotipado completo de los loci HLA-DQA1 y HLA-
DQBT1, es decir, los dos alelos concretos presentes en cada gen.

Informacién opcional
1. Informar el riesgo atribuido al genotipo del paciente.

El riesgo atribuido a cada genotipo deberia ser calculado para cada
poblacion. En general hay consenso en la atribucion de riesgos para
los genotipos mas comunes, pero los riesgos atribuidos a genotipos
menos frecuentes pueden variar entre las distintas poblaciones.

Técnicas de determinacién

En términos generales, las técnicas de estudio marcadores de sus-
ceptibilidad genética a la EC actualmente estan basadas en técnicas
moleculares, mayoritariamente por técnicas de PCR-SSP (primers
especificos de alelo) o PCR-SSO (hibridacion con sondas especificas
de alelo). El uso de técnicas de secuenciacion (SBT) es minoritaria en
la actividad asistencial. La principal diferencia entre estas técnicas
suele ser la sensibilidad (capacidad de discriminar entre alelos rela-
cionados o subalelos): el SSO suele ser mas sensible que el SSP. Para
los alelos de riesgo de EC, solo seria necesaria una sensibilidad me-
dia-alta (4 digitos) para discriminar el alelo especifico del DQ8
(DQB1*03:02) del resto de la familia alélica DQB1*03 (DQ7 y DQ9)’.

Por otra parte, se puede realizar el tipaje completo del HLA-
DQA1 y DQB1, lo que permite definir genotipos y por tanto hacer
una atribucion de riesgos completa (cuantitativa), o bien realizar
el estudio cualitativo exclusivo de los alelos de riesgo (presencia/
ausencia), lo que solo permite clasificar el resultado como compa-
tible o no con la EC. Algunos protocolos especificos de alelo, infor-
man también de la dosis (homocigosis o heterocigosis) de los alelos
DQB1*02 y DQB1*03:02, permitiendo una clasificacion parcial o
cualitativa de riesgo.
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Taller Linfograma intraepitelial

LINFOGRAMA INTRAEPITELIAL: PUESTA A PUNTO,
INTERPRETACION E INFORME

Maria Corzo', Roberto Pariente? y Garbifne Roy?

'Laboratorio de Investigacién en Genética de enfermedades
complejas, Hospital Clinico San Carlos, Instituto de Investigacion
Sanitaria del Hospital Clinico San Carlos (IdISSC), Madrid, Espafa
2Servicio de Inmunologia, Hospital Universitario Ramon y Cajal,
IRYCIS, Madrid, Espana.

Introduccion

El diagnostico de la enfermedad celiaca (EC) puede resultar
complejo en ciertos casos como EC seronegativa, EC con lesiones
histoldgicas leves, EC potencial o pacientes que mantienen una
dieta sin gluten (DSG). El linfograma intraepitelial utiliza la técnica
de la citometria de flujo para determinar el porcentaje de linfoci-
tos TCRgd+ y CD3- en el epitelio intestinal. Un incremento en la
poblacion TCRgd+ y una disminucion en la CD3- se denomina linfo-
grama celiaco y esta presente en la mayoria de pacientes con EC,
incluyendo aquellos casos de dificil clasificacion. Por tanto, la de-
terminacion mediante citometria de flujo del linfograma intraepi-
telial se considera un método diagnostico eficaz y de facil imple-
mentacion en practica clinica al ser una técnica simple, rapida y
altamente reproducible. En el afo 2018, el “Protocolo para el diag-
nostico precoz de la enfermedad celiaca” publicado en nuestro
pais, recomendo esta metodologia para favorecer el diagnostico de
EC, pero todavia son muchos los hospitales que no lo han incluido
en su practica clinica.
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Metodologia

En este taller se mostrara como llevar a cabo el procesamiento
de una biopsia duodenal detallando todo el protocolo a seguir des-
de la liberacion de los linfocitos intraepiteliales, la tincion con los
anticuerpos monoclonales que permitan identificar las poblaciones
celulares de interés y la adquisicion de la muestra en el citometro
de flujo, hasta el analisis de los resultados obtenidos mediante
distintos softwares. Se presentaran también diferentes casos re-
presentativos de distintas formas de presentacion de la EC para
mostrar como interpretarlos de manera correcta.

Conclusiones

El andlisis del linfograma intraepitelial mediante citometria de
flujo resulta una herramienta que anade especificidad al diagnosti-
co de la EC, resultando de especial interés en casos complejos.
Presenta ademas una metodologia muy sencilla y reproducible, fa-
cilmente aplicable a la practica clinica tras recibir un protocolo
adecuado y seguir una serie de consejos practicos.
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Taller de Anatomia Patolégica

ASPECTOS PRACTICOS DE LA BIOPSIA DUODENAL,
¢{QUE PUEDE APORTAR EL PATOLOGO?

Isabel Casado-Farifas

Servicio de Anatomia Patologica, Hospital Clinico San Carlos,
Madrid, Espana.

Introduccion

Las alteraciones histoldgicas descritas en la enfermedad celiaca
no son especificas de la misma. El informe de la biopsia duodenal
es descriptivo y debe incluir el estudio de linfocitosis intraepitelial
y de atrofia vellositaria. Es recomendable el uso de sistemas de
clasificacion. Por otra parte, es importante buscar claves diagnos-
ticas que permitan descartar otros diagnosticos.

Metodologia

En este taller se presentaran diferentes casos clinicos con biop-
sia duodenal, estudiados en nuestro Servicio, tanto de enfermedad
celiaca como de otras enfermedades simuladoras, haciéndose hin-
capié en las caracteristicas a evaluar por el patologo. También se
presentaran casos con seguimiento en nuestro Hospital (tras trata-
miento, casos refractarios y complicaciones).

Conclusiones

La biopsia duodenal es una herramienta Gtil en el estudio de la
enfermedad celiaca.

El patdlogo establecera un diagndstico descriptivo, apoyando en-
fermedad celiaca u otras patologias y gradando la lesion histolo-
gica.

Taller Correcto seguimiento de una dieta
sin gluten

DIETA SIN GLUTEN: CORRECTA ADHERENCIA
Y MONITORIZACION

Edurne Simon? y Marta Molero-Luis®

aDepartamento de Farmacia y Ciencias de los Alimentos, Facultad
de Farmacia, Universidad del Pais Vasco, Vitoria-Gasteiz, Espafia

bLaboratorio de Gastroenterologia y Elementos traza, Servicio de
Andlisis Clinicos, Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espania.

Introduccién

A dia de hoy, el Unico tratamiento efectivo de la enfermedad
celiaca es el seguimiento estricto de una dieta libre de gluten
(DLG). Conseguir una adecuada adherencia a una DLG segura y
equilibrada es necesario para evitar comorbilidades derivadas de
carencias nutricionales o de la subsistencia de sintomas, entre
otros"2. Ademas, dicha falta de mejoria sintomatica con una DLG
suele relacionarse con un bajo o irregular cumplimiento dietético
o, incluso, con un consumo continuo de gluten derivado de trans-
gresiones o ingestas accidentales de esta proteina*.

La evaluacion de la adherencia a la DLG puede ser llevada a cabo
bien por personal no especializado, como son los propios pacientes
o sus familiares cercanos o bien por profesionales sanitarios como
gastroenterdlogos/as, dietistas-nutricionistas, médicos de familia
o personal de laboratorio®. En la primera situacion, la valoracion
suele ser mas subjetiva que en el caso de personal especializado.

Este cumplimiento de la DLG se puede monitorizar utilizando
distintos métodos descritos como son la evaluacion clinica de sin-
tomas o endoscopias duodenales con biopsias u otros como el con-
trol periddico de distintos anticuerpos séricos. Actualmente, dos de
las metodologias mas frecuentes que pueden utilizarse para la au-
toevaluacion o en las consultas con profesionales sanitarios, son 1)
la evaluacion de las ingestas y los habitos dietéticos asi como la
calidad de vida a través de cuestionarios especificos y/o encuestas
estructuradas y 2) la determinacion de péptidos inmunogénicos del
gluten en heces y/o en orina’.
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Evaluacion de la ingesta y los habitos dietéticos y de la calidad
de vida

Para recoger esta informacion se emplean diversos cuestiona-
rios, algunos destinados a revisar los habitos alimentarios y riesgos
de contaminacion cruzada (recordatorios de 24 h, cuestionarios de
ingredientes alimentarios y frecuencias de consumo, etc.) mientras
que otros cuestionarios validados estan orientados a evaluar los
conocimientos acerca de los alimentos permitidos o no en una DLG
(Gluten-Free Diet Knowledge Scale (GFD-KS), Gluten-Free Eating
Assessment Tool, GF-EAT), la adherencia subjetiva (CDAT (Celiac
Dietary Adherence Test, test de Biagi) asi como su percepcion de
calidad de vida, entre otros®'2. En muchos casos, las respuestas se
contestan mediante una escala tipo Likert.

En general los cuestionarios son de facil uso y se pueden emplear
para la autoevaluacion asi como en entrevistas con personal dietista
experto y siempre es aconsejable complementar varias encuestas
para intentar reducir la subjetividad de cada paciente. De hecho,
varios estudios han manifestado discrepancias importantes entre la
adherencia autorreferida y la estimada a través de este tipo de en-
cuestas dietéticas. Asi, por ejemplo, un estudio encontré que mien-
tras la autoevaluacion en relacion a la adherencia a la DLG indico
que el 70,1% declaraba estar altamente adherido a la dieta, los cues-
tionarios realizados y analizados por nutricionistas expertos reporta-
ron datos mas bajos, de forma que el grupo de los altamente adhe-
ridos era del 44,2% y el 34,4% se podria clasificar como bien
adheridos™. Otro trabajo posterior confirmé estas discrepancias vy,
asi, mientras que el 96,4% de los pacientes se autodeclaré como alta
o estrictamente adherido a la DLG, segln los cuestionarios de CDAT
y de volumen y tipo de sintomas evaluados por personal especializa-
do, solo el 50,2% cumplia los criterios para esta definicion™.

A pesar de estas limitaciones, es indudable que la evaluacion de
la ingesta dietética, a través de los recordatorios de 24 horas o si-
milares, donde se recoja el consumo de alimentos, su cantidad y
frecuencia es una metodologia necesaria al menos de forma com-
plementaria a otros métodos mas objetivos pero que fallan en la
identificacion del alimento o productos responsables del incumpli-
miento. Es decir, una vez que la transgresion ha sido confirmada, es
imprescindible un estudio dietético exhaustivo que determine el
origen de la transgresion detectada.

Por otro lado, la DLG no debe garantizar Gnicamente la ausencia
de gluten, sino que ademas debe ser nutricionalmente equilibrada.
La restriccion del grupo de alimento de los cereales con gluten
puede llevar al incumplimiento de las recomendaciones de la ali-
mentacion saludable y, entre otros, una menor ingesta de hidratos
de carbono complejos y de fibra. Ademas, es importante revisar el
consumo de alimentos especificos sin gluten (PSG) (panes, masas,
pastas, etc.), cuya formulacion y composicion nutricional es dife-
rente a sus equivalentes con gluten, hechos que puede agudizar o
afectar a este desequilibrio®.

El grupo de investigacion GLUTEN3S cuenta con un software de
uso libre bajo registro con perfil de uso particular o para profesio-
nales que permite una evaluacion precisa, ya que cuenta con la
base de alimentos publicada por la AESAN, denominada BEDCA, y la
composicion nutricional de mas de 750 PSG (https://www.ehu.eus/
dieta-singluten/). Ademas, este software cuenta adicionalmente
con otros cuestionarios (de frecuencias de consumo, de sintomas,
de consumo de FODMAPs, de adherencia a la dieta y de calidad de
vida) que complementan la informacion recogida para optimizar la
evaluacion realizada y se consigan datos de adherencia a la DLG
mas objetivos'.

Para obtener resultados fiables es necesario conocer y practicar
con las distintas encuestas disponibles y combinar su utilizacion
segln las necesidades. Asi mismo, sera conveniente hacer uso de
otras herramientas, como la educacion nutricional, que permitan
establecer posibles cambios duraderos en la dieta que garanticen
la ausencia de transgresiones, tanto voluntarios como accidenta-
les, manteniendo el equilibrio dietético deseable. Estas herramien-

tas deben adaptarse a los formatos mas actuales como pueden ser
las pildoras informativas o la realidad virtual para llegar a distintos
publicos y colectivos.

Determinacion de péptidos inmunogénicos del gluten en heces
y/o en orina

Recientemente se ha identificado un nuevo biomarcador basado
en los fragmentos proteicos de gluten resistentes a la digestion in-
testinal. Son los llamados péptidos inmunogénicos del gluten (Glu-
ten Immunogenic Peptides, GIP) y son los responsables de las reac-
ciones inmunologicas que ocurren en personas celiacas. Dichos
péptidos pertenecen a la secuencia de aminoacidos del a-33 mer,
son excretados en heces y su deteccion e indican que ha habido
ingesta de gluten'. Del mismo modo, parece ser que parte de los
GIP pueden ser absorbidos a nivel intestinal, circular por sangre y
excretarse por la orina como tales.

Actualmente su determinacion en muestras de orina y heces se
utiliza para mejorar el control de la dieta ya que permite detectar
y cuantificar si ha habido consumo de gluten de una manera direc-
ta, simple y no invasiva'®?2, La principal ventaja de este marcador
es que permite identificar el momento de la ingesta y estimar la
cantidad ingerida. Cada vez son mas los estudios que evallan la
utilidad de los GIP en la monitorizacién de la dieta demostrando la
gran utilidad en detectar transgresiones dietéticas'> 212324,

Deteccion de los GIP

Las pruebas actualmente disponibles en el mercado para la de-
teccion de GIP en heces y orina son pruebas rapidas de inmunoen-
sayo de flujo lateral (lateral flow immunoassay, LFIA) basadas en
los anticuerpos monoclonales A1y G12, que reaccionan con los GIP,
mostrando ambas pruebas una alta sensibilidad diagnostica (98,5%
y 97%, respectivamente) y una especificidad del 100%'"?'. En el
caso de la orina, ademas de la lectura visual cualitativa de la tira,
existe la opcion de realizar una lectura semicuantitativa utilizando
un lector calibrado. Para los GIP en orina, el limite de cuantifica-
cion (LOQ) es de 6,25 ng/mLy el de deteccion (LOD) de 2,2 ng/mL,
el cual corresponde con una ingesta aproximada de 150 mg de glu-
ten diario?. El LOD del GIP en heces por LFIA es de 0,15 ug/g. Adi-
cionalmente, existe un enzimoinmunoensayo (ELISA) tipo sandwich
cuantitativo para GIP en heces basado en el anticuerpo G12 que
permite aumentar la sensibilidad y especificidad analiticas (LOQ de
0,16 ug/g) y su cuantificacion'?',

La interpretacion de los resultados obtenidos requiere tener en
cuenta que la dinamica de excrecion del gluten puede variar en
funcion de la matriz del gluten, la cantidad de comida ingerida o el
transito intestinal. Asimismo, tanto la cantidad de gluten detecta-
do como el tiempo que tardan en aparecer los GIP, son diferentes
en funcion de si se analizan muestras de heces o de orina. En un
trabajo reciente se administra una cantidad controlada de gluten
(50 mg y 2 g) en controles sanos y se demuestra que el tiempo de
deteccion de los GIP en heces es de 1-7 dias, siendo el pico maximo
de excrecion de 24 a 48 horas. Con respecto a la orina, el intervalo
se sitlia entre 1-24 horas siendo el pico maximo de excrecion el de
3-12 horas?. Aunque no hay evidencias suficientes para demostrar
que el metabolismo del gluten es diferente en la poblacion celiaca,
se tiene que tener en cuenta algunos aspectos que si podria afectar
como la mayor permeabilidad intestinal, la posibilidad de altera-
ciones digestivas y diferencias en la microbiota relacionada con la
degradacion del gluten.

Numero de muestras y tiempo 6ptimo de recogida

Para aumentar la sensibilidad y especificidad diagnéstica de am-
bas pruebas se recomienda recoger al menos dos muestras fecales
en una semana, por ejemplo, en lunes y en jueves, para incluir
tanto la exposicion del fin de semana como entre semana. En el
caso de orina, se recomienda recoger 3 muestras de orina en la
semana, debido a su mas corta dinamica de excrecion donde dos de
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ellas sean de la primera orina de la mafana y una tercera, a la Ul-
tima del dia. Por ejemplo, lunes y sabado la primera orina de la
manana y miércoles, la ultima del dia.

Recogida, transporte y conservacion de las muestras

Las muestras tanto de orina como de heces se deben recoger en
un envase para recogida de muestras estéril y sin ningun aditivo
quimico o conservante afadido. Para las heces es suficiente una
cantidad pequena equivalente al tamano de una nuez (1-2 g de
heces) y para orina entre 5-10 mL. Tras su recogida, las muestras
deben ser transportadas al centro de analisis dentro de las 8 horas
siguientes y, si esto no es posible, deben congelarse a -20 °C hasta
su envio. Una vez que se descongelan las muestras deben analizar-
se inmediatamente.
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El seguimiento de los pacientes con EC es un reto, debido a la
escasez de datos publicados y a la falta de protocolos estandariza-
dos basados en evidencia cientifica. Hasta ahora, el seguimiento se
ha basado en opiniones de expertos y la experiencia previa indivi-
dual de los médicos que controlan a pacientes celiacos. Un segui-
miento adecuado ayudaria a un cumplimiento correcto de la dieta
sin gluten.

Para efectuar un seguimiento correcto, se deberia realzar, al
menos anualmente, una evaluacion clinica y analitica de los pa-
cientes de forma regular, comprobando el cumplimiento de la die-
ta, nutricion, comorbilidades o posibles complicaciones.

Los objetivos principales del seguimiento a largo plazo del pa-
ciente celiaco incluyen:

- La confirmacion del diagnostico mediante la evaluacion de la
respuesta a una DSG estricta.

- La monitorizacion del grado de adherencia a las recomendacio-
nes dietéticas, reforzando en cada visita la importancia de su
cumplimiento.

- La educacion sobre la enfermedad y medidas de soporte.

- La deteccion precoz de enfermedades asociadas y/o complica-
ciones.
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A nivel analitico, se propone la realizacion de pruebas para de-
tectar posibles déficits de micronutrientes: hemograma, ferritina,
acido fdlico, vitaminas (B6-B12), factores de riesgo cardiovascular
(glucosa, LDL, TG) y otros segln problemas clinicos presentados.
Debido a la frecuente asociacion con tiroiditis autoinmune, se re-
comienda la determinacion de TSH.

El Grupo ESPGHAN de especial interés en enfermedad celiaca, ha
elaborado un Documento de Consenso, de proxima publicacién, ba-
sado en un cuestionario de diez preguntas que exponemos a conti-
nuacion.

P.1. ;Es necesario realizar un seguimiento en los pacientes
celiacos?

Si, se recomienda realizar seguimiento y control de los ninos y
adolescentes una vez establecido el diagnostico de enfermedad ce-
liaca.

P.2. ;Con qué frecuencia se recomienda realizar el seguimien-
to y en qué deberia consistir la visita?

2.1 La primera visita de seguimiento se recomienda a los 3-6
meses tras el diagnostico. Las siguientes visitas cada 6 meses hasta
la normalizacién de los ATG y posteriormente cada 12-24 meses.

2.2 Durante el seguimiento debe evaluarse:

2.2.1. La presencia de sintomas y signos digestivos y extradi-
gestivos

2.2.2. Antropometria y parametros de crecimiento

2.2.3. Niveles de ATG IgA (con el mismo kit de laboratorio uti-
lizado al diagnédstico) como marcador de curacion de mucosa in-
testinal. No se recomiendan test de radioinmunoensayo para el
seguimiento.

2.2.4. Al diagndstico se debe realizar analisis con hemograma
completo, parametros nutricionales (hierro, B12, Vit D) y funcion
hepatica. Cualquier alteracion deberia ser monitorizada y los dé-
ficits corregidos hasta su normalizacion. Si las alteraciones per-
sisten, debe realizarse un diagnostico diferencial mediante las
pruebas necesarias.

2.2.5. A criterio del especialista, tras la evaluacion clinica, se
puede valorar realizar cribaje de enfermedad tiroidea.

2.2.6. En ninos no se recomienda realizar de rutina densitome-
tria dsea.

2.2.7. Si a nivel poblacional se considera importante, se po-
dria medir el nivel de anticuerpos antihepatitis B en pacientes
inmunizados. Si los niveles no son adecuados, se deberia admi-
nistrar una dosis de refuerzo.

P.3. ;Se debe monitorizar la adherencia a la DSG y si es asi,
coémo hacerlo?

3.1. Debido a que no existe una prueba especifica para monito-
rizar la dieta, debe hacerse de forma multidimensional a través de
una cuidadosa evaluacién de los sintomas, entrevista, y/o encues-
ta dietética y pruebas de laboratorio.

3.2 ;Qué papel juega la determinacion de los péptidos inmuno-
génicos de gluten (GIPs) en la evaluacion del cumplimiento de la
DSG?

Se necesitan mas datos antes de establecer la recomendacion de
determinar los GIPS en orina y/o heces, para valorar el cumpli-
miento de la dieta.

4, ;Cuando se esperaria ver la recuperacion en el crecimiento?

4.1. En el nifio prepuberal o puberal, si no se recupera el creci-
miento durante los dos primeros afos tras iniciar la DSG, a pesar
de una estricta adherencia a la misma, se recomienda realizar es-
tudios complementarios y consultar con un pediatra endocrinélogo
para descartar otras causas de talla baja.

4.2 ;Es necesaria una dieta sin lactosa?

Se recomienda probar una dieta sin lactosa Unicamente en los
pacientes con diarrea y/o distension abdominal persistentes a pe-
sar de la adherencia a la DSG.

4.3 ¢El cansancio desaparece si se controla bien la enfermedad?

No existen recomendaciones especificas respecto a la fatiga cro-
nica en la EC mas alla del seguimiento de la DSG.

4.4 ;Qué hacer respecto al sindrome de intestino irritable en la
EC?

EL SII en nifios con EC que siguen una correcta DSG debe tratarse
de forma similar a los nifios no celiacos.

4.5 ;Como tratar la anemia y/o ferropenia?

Se debe tener un umbral bajo de tolerancia respecto a la suple-
mentacion de los niflos con anemia debida a déficit de hierro, acido
folico o vitamina B12, ya que a pesar de que seguramente mejora-
ran con el tiempo solo con la DSG, pueden tardar mucho, especial-
mente en nifios que presenten una rapida recuperacion del creci-
miento.

En cualquier caso, siempre debe monitorizarse la desaparicion
de la anemia y la adherencia a la DSG. En nifos que no se recuperan
a pesar de una dieta estricta, debera excluirse otras causas de
anemia. Respecto a la ferropenia sin anemia, se recomienda una
actitud expectante ya que normalmente los niveles de hierro se
normalizan solos siguiendo la dieta.

P.5. Problemas especificos durante el seguimiento y control

5.1 ¢;Cémo manejar la persistencia de niveles elevados de ATG?

Si tras 6-12 meses del inicio de la DSG, los niveles de ATG no
han disminuido o son persistentemente positivos, deberia reali-
zarse una reevaluacion, utilizando el mismo test del mismo fabri-
cante.

5.2 ;Cudndo es necesario repetir la biopsia?

De forma rutinaria, no se recomienda la evaluacion del estado de
la mucosa intestinal mediante biopsias en los nifios celiacos que
siguen una dieta estricta.

Las recomendaciones para repetir la biopsia se basarian en para-
metros clinicos, por ejemplo, cuando haya dudas sobre el diagnds-
tico inicial o se sospeche la recurrencia de algin problema conco-
mitante.

5.3 jExiste la enfermedad celiaca refractaria en nifos?

En los ninos que presenten sospecha de “EC refractaria” se reco-
mienda realizar una evaluacion adecuada de otras causas, como la
posible ingesta inadvertida de gluten, sobrecrecimiento bacteria-
no, alergia a la proteina de la leche de vaca, insuficiencia pancrea-
tica u otras enteropatias como la enfermedad de Crohn o la ente-
ropatia autoinmune.

P.6 ;Debe evaluarse la calidad de vida durante el seguimiento
y cémo?

Durante el seguimiento, se recomienda evaluar la calidad de
vida de los nifos y adolescentes celiacos mediante cuestionarios de
salud especificos validados.

P.7 ;El seguimiento de pacientes celiacos en situaciones espe-
ciales debe ser diferente del resto de nifios celiacos?

7.1 En casos de diagnostico incierto Deberia determinarse el tipo
de HLA antes de realizar una provocacién con gluten, para detectar
los nifios en los que la reaparicién de EC seria poco probable.

7.1.1 ;Como realizar la provocacion con gluten? En nifos en los
que la provocacion esté indicada, la realizacion de una biopsia
previa quedaria a criterio del clinico tras hablar con los padres y
el paciente.

7.1.2. Durante los primeros doce meses, ingiriendo 5-15 g de
gluten al dia, debiendo medirse los ATG-IgA cada 3 meses. Si
aparecen sintomas se recomienda adelantar la evaluacion.

7.1.3. Tras un afo de provocacion con gluten, en ausencia de
sintomas y/o elevacion de los anticuerpos especificos, deberia
permitirse que el paciente siguiese una dieta con un contenido
normal en gluten y realizar visitas de seguimiento anuales o
bianuales, determinandose cada vez los anticuerpos especificos
contra el gluten. En caso de aparicion de sintomas sugestivos, se
recomienda realizar una evaluacion mas precoz.

7.2 ;Y en nifnos con diabetes mellitus tipo I?

7.2.1. Se recomienda realizar el mismo seguimiento y con la
misma frecuencia en nifios con EC+DM1 que en el resto, con la
Unica salvedad de controlar estrechamente la afectacion tiroi-
dea y la retinopatia diabética.
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7.2.2 Se recomienda realizar el seguimiento conjunto con el
endocrino/diabetologo y dietista.

7.3 ;Y en ninos con déficit de IgA?

7.3.1 Se recomienda la misma practica para los nifios celiacos
con y sin déficit de IgA.

7.3.2. En las visitas de seguimiento se determinaran los nive-
les de anticuerpos especificos de tipo IgG.

7.4 ;Y en los casos de EC potencial?

7.4.1. Si los pacientes presentan sintomas sugestivos de EC, se
puede plantear a la familia iniciar una DSG de prueba.

7.4.2. Si el paciente continta con una dieta normal con glu-
ten, se recomienda realizar un seguimiento anual, prestando
especial atencion al crecimiento, a la presencia de autoinmuni-
dad y el estado nutricional, incluyendo la salud 6sea.

7.4.3. Si aparecen sintomas y/o elevacion de los niveles de
anticuerpos, deberia realizarse FGS con toma de muestras duo-
denales. En los casos con persistencia de serologia positiva, se
recomienda realizar biopsia intestinal durante el seguimiento,
tras valoracion conjunta con los pacientes y cuidadores.

P.8 ;Quién deberia realizar el seguimiento de cada paciente?
¢Cudl es el papel de la dietista/nutricionista? ;Y el del autocuida-
do y la e-consulta?

Las visitas de seguimiento y control de los nifios celiacos debe-
rian ser realizadas, preferentemente, por un médico y/o dietista
con experiencia en el manejo de la enfermedad. Las condiciones y
practicas locales determinaran como aplicar estas recomendacio-
nes, pero no se recomienda el autocuidado sin el acceso a un siste-
ma de salud adecuado y a soporte por parte de dietista/nutricionis-
ta precoz.

P.9 ;Como mejorar la comunicacion con los padres y los pa-
cientes?

9.1 Comunicacion de la certeza en el diagnéstico a los padres y
nifios

El pediatra/gastroenterdlogo pediatrico debe informar a los pa-
cientes y cuidadores de que el diagnéstico se ha realizado de forma
certera y de acuerdo a las guias actuales basadas en la evidencia.

Deberian recibir todos los resultados de las pruebas realizadas
(serologia, histopatologia, HLA si se hizo), por escrito y haciendo
constar la fecha de realizacion, por si mas adelante necesitasen
demostrar como se hizo el diagnostico.

9.2. Transmitir al paciente seguridad y confianza en si mismo.

9.2.1. El pediatra gastroenterologo y la dietista o nutricionista
deben informar sobre la necesidad de seguir la DSG de por viday
de realizar un seguimiento regular, ademas de facilitar el acceso
a un asesoramiento dietético por parte de un profesional con
conocimientos sobre el gluten.

9.2.2. Se recomienda aportar informacion educativa utilizan-
do medios orales y escritos (folletos, e-learnings, etc.), sobre la
enfermedad y los beneficios de la adherencia a la dieta.

Los riesgos futuros para la salud deben ponerse en perspectiva
sin inducir miedo o ansiedad, teniendo en cuenta la edad del
paciente y las complicaciones en el momento del diagnodstico y el
cumplimiento de las recomendaciones dietéticas.

9.3 Soporte emocional y social

Se deberia aportar soporte emocional y de indole mas practica,
recomendando el contacto con otros celiacos (otros pacientes, gru-
pos de ayuda de padres, organizaciones de pacientes, etc.), para
evitar la sensacion de aislamiento social.

P.10 ;Como organizar la transicion del pediatra al médico de
adultos?

Aunque los datos actuales son insuficientes, se recomienda rea-
lizar una transicion formal del cuidado médico del adolescente ce-
liaco para facilitar la transicion al sistema de adultos.

La transicion deberia ser estructurada y como minimo, incluir un
informe o un pasaporte celiaco, aportando datos sobre el diagnos-
tico, seguimiento, antropometria, posibles comorbilidades y el ni-
vel de adherencia a la dieta.
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Introduccion

La enfermedad celiaca (EC) se produce como consecuencia de una
respuesta inmunologica desencadenada por el gluten en individuos
genéticamente predispuestos'. Es una enfermedad muy frecuente,
con presencia en todos los paises del mundo donde se ha evaluado y
que tiene una prevalencia global detectada por serologia del 1,4%2.
La dieta sin gluten estricta (DSG), que debe mantenerse durante
toda la vida, revierte los sintomas y la lesion histologica en una gran
proporcion de casos y es actualmente el Unico tratamiento acepta-
do'. Sin embargo, los porcentajes de curacién mucosa en estudios de
seguimiento histologico son muy variables y oscilan entre el 4 y el
79%*'5. Las causas de esta gran variabilidad son diversas, y dependen
probablemente de la gravedad de la lesion inicial, del grado de ad-
herencia a la dieta, de la duracion del seguimiento y de la edad
media de las cohortes evaluadas, entre otras.

La buena respuesta a la DSG debe ser un objetivo terapéutico
primordial ya que se ha demostrado que las tasas de mortalidad
asociadas a la EC se normalizan tras la curacion mucosa y existe un
menor riesgo de complicaciones a largo plazo'. Sin embargo, en
algunos pacientes los sintomas y la lesion histologica pueden per-
sistir a pesar de la estricta adherencia a la DSG. Esta situacion se
conoce con el nombre de enfermedad celiaca no respondedora
(ECNR) y de forma arbitraria se ha establecido un periodo de 6 a 12
meses tras el inicio de la DSG para establecer este diagnostico. La
ECNR puede ser primaria o secundaria. En el primer caso existe una
ausencia de respuesta a la DSG desde el inicio, mientras que en la
ECNR secundaria, se produce una respuesta inicial, apareciendo
una recidiva de los sintomas al menos 1 ano después del inicio de
la DSG.

Causas de la enfermedad celiaca no respondedora

El grupo de investigacion de Sheffield (Reino Unido) ha publicado
recientemente una guia de practica clinica muy Gtil de la ECNR,
que incluye un algoritmo de manejo de esta situacion. Se propor-
cionan ademas datos de contacto del National Health Service
England Rare Diseases Collaborative Network en lo que constituye
un ejemplo de trabajo en red para ofrecer una asistencia en EC con
equidad a todos los ciudadanos del Reino Unido™. En resumen, lo
que se propone tras la sospecha diagnostica de ECNR es, en un
primer paso, la verificacion del diagnostico de EC ya que entre un
7 a 30% de los pacientes referidos por sospecha de ECNR, no tienen
en realidad una EC. Si tras revisar la historia clinica (manifestacio-
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nes clinicas, serologia, histologia y genética), se confirman los cri-
terios diagnosticos el paso siguiente implica la realizacion de una
biopsia para determinar la existencia o no de atrofia duodenal per-
sistente. Si el paciente no tiene atrofia, se descarta la ECNR y hay
que pensar en la existencia de comorbilidad como causa de los
sintomas (colitis microscopica, enfermedad inflamatoria intestinal,
insuficiencia pancreatica, etc) o patologia funcional (incluye so-
brecrecimiento bacteriano, intolerancia a lactosa, fructosa-sorbi-
tol, etc). El abordaje diagndstico debe orientarse en esta direc-
cion. Por el contrario, si se detecta atrofia, nos encontramos ante
una ECNR. La principal causa de esta es la ingesta inadvertida o
deliberada de gluten (de 35 a 50% de ECNR). Si la persistencia de
atrofia no es debida a ingesta de gluten, se plantean tres escena-
rios posibles: la existencia de 1) hipersensibilidad al gluten por
debajo de 20 ppm; 2) de respondedores lentos (mas alla de los dos
anos) y 3) una verdadera EC refractaria de tipo | o Il. En la figura 1
se plantean los cuatro posibles escenarios de respuesta a la DSG,
resultado de la combinacion de la persistencia de sintomas o no y
del resultado de la biopsia de seguimiento (normal o atrofia persis-
tente). Solo los pacientes con buena respuesta clinica e histologica
pueden ser derivados al médico de familia para controles periodi-
cos. El resto deben ser evaluados y controlados por digestdlogos,
idealmente especializados en patologia intestinal.

Atrofia persistente sin sintomas, ni alteraciones analiticas

La situacion que plantea mas incertidumbre sobre las acciones a
adoptar es la persistencia de atrofia en una biopsia de seguimiento
en pacientes asintomaticos o con sintomas minimos o inespecificos.
En un estudio reciente de nuestro grupo (estudio CADER) demostra-
mos persistencia de atrofia vellositaria en el 53% de pacientes celia-
cos adultos (n=76) diagnosticados de novo, seguidos durante 2 anos
tras el inicio de la DSG". Es de remarcar que el estudio se realizo
bajo un control estricto de la DSG con supervision de dietista y de-
teccion de péptidos inmunogénicos del gluten en heces (f-GIPs) cada
6 meses, por lo que, en un entorno de practica clinica, este porcen-
taje podria ser ain mayor. El 72,5% de los pacientes con atrofia per-
sistente estaban asintomaticos y el 75% de pacientes tenian la sero-
logia negativa. Solo el 8% de los pacientes fueron claramente no
adherentes a la dieta segln la evaluacion dietética estandarizada,
pero en cambio se detectaron valores fecales de f-GIP > 0,08 mg/g,
en el 69% de los pacientes, en alguna de las muestras secuenciales
evaluadas. Por tanto, los resultados de este estudio, en el que la
mayoria de los pacientes reportaron una adherencia excelente/bue-
na a la DSG y se realizd un seguimiento dietético prospectivo riguro-
so, sugieren que la exposicion continua al gluten no intencional es
mas comun de lo que se cree actualmente. Los resultados de un es-
tudio reciente respaldan nuestras observaciones con respecto a la
exposicion frecuente, de bajo nivel, al gluten en pacientes con una
DSG considerada estricta. Los autores de este estudio detectaron
que, en un breve periodo de 10 dias, dos tercios de los participantes
habian ingerido gluten en el rango de miligramos®.

Sin embargo, la adherencia incompleta a la DSG no es el Unico
factor responsable de la persistencia de atrofia ya que no se encon-
traron diferencias significativas en la mediana de valores de f-GIP,
ni en la mediana del area bajo la curva en medidas seriadas entre
los pacientes que normalizaron la mucosa y los que tenian atrofia
persistente. De todas la variables clinicas y sociodemograficas eva-
luadas, la Unica que se asocié a atrofia persistente fue la edad.
Esta dificultad de recuperacion de la mucosa no se detecta exclu-
sivamente en la vejez, sino que se observa de manera progresiva,
siendo minima en nifos y adolescentes, intermedia entre 18 a 30
afnos y maxima a partir de los 30 afos. Se desconocen las causas de
este fenomeno, que se ha descrito previamente™. Se ha hipotetiza-
do como factores contribuyentes potenciales la participacion de la
microbiota bacteriana y una mayor degradacion de péptidos de glu-
ten que se hacen mas inmunogénicos, una desregulacion en la pro-
duccion de IL-15, que es la citocina clave en el desarrollo de la

atrofia, cambios epigenéticos asociados a metilacion y una cierta
inmunosenescencia asociada a la edad®.

La resistencia a la curacion mucosa puede ser también debida a
una “hipersensibilidad” al gluten. Es sabido que existe una variabi-
lidad interindividual en la sensibilidad al gluten y algunos pacientes
solo consiguen la normalizacion de la mucosa tras la administracion
de dietas ultrarestrictivas o dietas elementales?%. Pero estas die-
tas son muy dificiles de mantener a largo plazo y se desconoce su
beneficio en pacientes asintomaticos o paucisintomaticos con atro-
fia puesto que existe evidencia que en esta situacion la persisten-
cia de atrofia no siempre se asocia a un incremento de la mortali-
dad o de complicaciones (osteoporosis, fracturas, etc.)??.

La curacion de la mucosa intestinal tras la retirada del gluten pa-
rece producirse de forma mucho mas lenta en la edad adulta (res-
pondedores lentos) y podria explicar en parte el elevado porcentaje
de ECNR en biopsias de seguimiento a los 2 anos. Los estudios con
biopsias de seguimiento a mas largo plazo (8-11 afos) muestran por-
centajes de ECNR mucho mas bajos (4-6%)'>", lo cual daria soporte
a esta hipotesis. En cualquier caso, es muy recomendable realizar
una biopsia de seguimiento a los 2 afos del inicio de la DSG porque
los pacientes que no presentan normalizacion de la mucosa deben
ser seguidos de una forma mas estrecha para detectar potenciales
complicaciones. La periodicidad y tipo de controles en este caso
debera individualizarse en base a la posible causa de la ECNR (adhe-
rencia insuficiente, “hipersensibilidad” o respuesta lenta).

En la misma linea de investigacion, nuestro grupo ha iniciado el
estudio CADER 2, cuyo objetivo es resolver dudas en el manejo de
estos pacientes con impacto en la practica clinica. La hipotesis del
estudio es que la atrofia persistente ocasiona una inflamacion cro-
nica de bajo grado y que esta puede dar lugar a diversas complica-
ciones como pérdida de masa muscular déficit de fuerza, fatiga,
alteraciones cognitivas (dificultad de calculo y de concentracion),
depresion, ansiedad, resistencia a la insulina y/u osteoporosis. Es-
tos sintomas son a menudo inespecificos y no se diagnostican si no
es con ayuda de cuestionarios o evaluaciones dirigidas. A parte de
determinar la prevalencia de estas complicaciones, se evaluara el
impacto de una DSG superestricta administrada durante 6 meses.

Ya se ha mencionado anteriormente que existe una laguna de
conocimiento en el manejo de estos pacientes y por tanto los resul-
tados de este estudio determinaran el potencial beneficio o no de
dietas ultrarrestrictivas.

HISTOLOGIA

No atrofia Atrofia persistente
Derivar a -Ingesta de gluten
No médico de -Hipersensibilidad
familia para -Respuesta lenta a la DSG
seguimiento - ]
SINTOMAS - N
PERSISTENTES
Si Descartar -Ingesta de gluten
"1 comorbilidad * -Hipersensibilidad
-Respuesta lenta a la DSG
-ECRtipo 102

Figura 1. Posibles escenarios de respuesta a la dieta sin gluten en funcion de
la persistencia de sintomas y del resultado de la biopsia de seguimiento.
*Comorbilidad: colitis microscopica, insuficiencia pancreatica, malabsorcion
de sales biliares, enfermedad inflamatoria intestinal, patologia funcional,
etc; ECR: Enfermedad celiaca refractaria. Modificado de Baggus EMR, et al.
Frontline Gastroenterol 2019; 11:235-242.

Atrofia con sintomas y/o alteraciones analiticas persistentes

En esta situacion la causa mas frecuente de ECNR es también la
ingesta de gluten voluntaria o inadvertida. La revision de la dieta
puede realizarse mediante cuestionarios estructurados, soporte de
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dietista y determinacion de GIPs en orina y heces?. La serologia no
es (til para hacer el seguimiento (precision diagndstica de anti-
cuerpos antitransglutaminasa-anti-tTG: Sensibilidad 50%; Especifi-
cidad 83%)%.

Aungue es un hecho poco frecuente existe la posibilidad de otras
causas de atrofia concurrentes como la toma de farmacos como
olmesartan, giardiasis, sindrome de sobrecrecimiento bacteriano
intestinal, etc.'%.

En pacientes con diagnostico reciente y sintomas persistentes,
tras el inicio de la DSG pero sin alteraciones analiticas, existe la
posibilidad de patologia funcional junto con una respuesta lenta a la
DSG. No hay que plantearse necesariamente la existencia de una EC
refractaria, ya que en esta los sintomas y signos de malabsorcion son
evidentes y particularmente graves en la EC refractaria de tipo 1.
Si los sintomas producen una alteracion importante de la calidad de
vida relacionada con la salud hay que valorar la introduccion de una
DSG ultrarestrictiva, reduccion de FODMAPs de la dieta (azlcares
-oligosacaridos, disacaridos y monosacaridos- y polioles fermenta-
bles)* o administracion de farmacos como la IL-15, que se encuentra
actualmente en fase de evaluacion en ensayos clinicos®'.

Finalmente, menos del 10% de pacientes con ECNR y entre 0,3-
4% de los pacientes con EC el tendran una EC refractaria. Se define
arbitrariamente como la EC que presenta sintomas y signos de ma-
labsorcion persistentes o recurrentes con atrofia de vellosidades a
pesar de DSG estricta durante mas de 12 meses*'. Este periodo de
tiempo no se tendra en consideracion en casos graves que pueden
ademas verse complicados con la presencia de linfoma T asociado
a enteropatia (LTAE) o con una yeyunitis ulcerativa. En la practica
clinica se produce un sobrediagnostico de la EC refractaria® por la
dificultad de diferenciarla de los ‘respondedores lentos’, de la in-
gesta inadvertida de gluten y de ‘pacientes hipersensibles’. El
diagnostico de EC refractaria en pacientes que siguen una DSG y
que mantienen atrofia persistente (total o parcial) sin sintomas ni
signos de malabsorcion es un error frecuente que debe evitarse ya
que el pronostico y el tratamiento son radicalmente distintos.

El diagnostico diferencial entre la EC refractaria de tipo | o Il no
es siempre facil. Clasicamente se ha basado en la deteccion de
reordenamiento clonal de los genes del receptor de los linfocitos T
(TCR) mediante técnicas de PCR en la mucosa duodenal y en la
deteccion de un inmunofenotipo aberrante mediante técnicas de
inmunohistoquimica o citometria de flujo®. Los linfocitos aberran-

tes no expresan el marcador de superficie CD3 y CD8 pero expresan
CD3 intracelular y se encuentran en un porcentaje superior al 20%
en la EC refractaria de tipo Il y por debajo del 10% en la EC refrac-
taria de tipo I*2. Sin embargo, un estudio reciente ha cuestionado
este punto de corte y demuestra una mejor capacidad discrimina-
tiva con un punto de corte del 15%. El principal mérito de este es-
tudio, realizado con una serie muy limitada de casos, es que de-
muestra que pacientes con un porcentaje de linfocitos aberrantes
por debajo del 20% pueden tener una mala evolucion, que se co-
rresponde clinicamente con una EC refractaria de tipo II**. En con-
secuencia, proponen para su diagnoéstico una combinacion de crite-
rios citométricos mas un score de malabsorcion. La limitacion de la
mayoria de estos estudios es que estos criterios no estan validados
en series amplias debido a la rareza de la EC refractaria de tipo Il.
De hecho, las cohortes de EC refractaria de tipo Il publicadas en 6
centros de referencia en distintos paises del mundo oscilan entre 5
y 50 casos™. El pronostico en términos de supervivencia es muy
distinto entre la EC refractaria tipo | y Il siendo del 90-100% a los 5
anos para la EC refractaria de tipo |, del 50% para EC refractaria de
tipo Il y del 10% para el LTAE o la yeyunitis ulcerativa'®.

Tratamiento farmacolégico y seguimiento de la enfermedad
celiaca no respondedora

Los tratamientos farmacologicos propuestos para la ECNR no re-
fractaria tienen como objetivo la reduccion de la exposicion al glu-
ten y pueden ser Utiles como terapia complementaria para tolerar
cantidades minimas (exposiciones de bajo nivel) de gluten en pa-
cientes hipersensibles. Son las peptidasas (por ejemplo, la latino-
glutenasa, IMGX-003) y el larazotido (AT-1001). La latinoglutenasa
tiene por objetivo degradar el gluten antes de ser absorbido mien-
tras que el larazotido inhibe el paso de gluten a través de la barre-
ra intestinal mediante un cierre de las uniones intercelulares®*®.
La eficacia de los anticuerpos monoclonales anti-IL-15 (AMG-714 o
PRV-015) se ha evaluado en un estudio fase 2a en pacientes con EC
para prevenir la aparicion de lesion tras la provocacion con gluten,
con un resultado negativo. Sin embargo, se detectd una cierta se-
nal de respuesta con la dosis de 300 mg consistente en una reduc-
cion del recuento de linfocitos y una menor intensidad de la diarrea
en comparacion con la dosis de 150 mg o placebo*. Actualmente
hay estudios en marcha para evaluar su utilidad como tratamiento
coadyuvante en pacientes con ECNR con sintomas, principalmente
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Figura 2. Algoritmo de actuacion ante una enfermedad celiaca no respondedora (ECNR). DSG: dieta sin gluten. ECR: Enfermedad celiaca refractaria. LIEs:

linfocitos intraepiteliales.
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dolor abdominal y anti-tTG+ persistentemente elevada a titulos ba-
jos (PROACTIVE study, Eudra-CT 2020-000649-16).

El tratamiento de eleccion de la EC refractaria de tipo | es la
budesonida. En muchos paises se dispone solo de capsulas de libe-
racion retardada y en ese caso deben ingerirse abiertas o incluso se
recomienda masticarlas. La dosis es de 3 mg, 3 veces al dia, duran-
te al menos 3 meses. Después de obtener respuesta a la budesoni-
da, puede iniciarse la administracion de azatioprina (2-2,5 mg/kg/
dia). La respuesta se evaluara mediante evolucion clinica y biopsia
duodenal 3 meses después del inicio de azatioprina. En el 90% de
los pacientes revierten las manifestaciones, pero la respuesta his-
tologica solo en un 50%. En cualquier caso, se recomienda un segui-
miento endoscopico anual con cuantificacion de linfocitos intraepi-
teliales aberrantes. Si se consigue respuesta clinica e histologica
completa con azatioprina, puede plantearse su retirada tras 2-3
anos de tratamiento. En los casos de no respuesta, se ha descrito
una eficacia clinica e histologica del 80% a la tioguanina. Los agen-
tes bioldgicos anti-TNF pueden utilizarse como terapia de resca-
t632‘34’35.

En los pacientes estables con EC refractaria de tipo Il se adminis-
tran también budesonida o prednisona ev si el paciente tiene sinto-
mas graves. La cladribina (inhibidor de las purinas) erradica los
linfocitos intraepiteliales aberrantes y debe administrarse antes de
la evolucion a LTAE. Los pacientes respondedores presentan una
supervivencia a los 5 anos del 83% frente a un 22% en no responde-
dores. Se han propuesto otros tratamientos como son los inhibido-
res de las JAK-kinasas (tofacitinib) o tratamientos combinados (to-
facitinib + cladribina + budesonida), con evidencias muy limitadas.
Existen ensayos clinicos en marcha para evaluar el efecto de anti-
IL-15. El trasplante autdlogo de células progenitoras (TASP) se ha
utilizado también como tratamiento de rescate con resultados va-
riables. Es por todo ello y dada la rareza de esta entidad que se
recomienda controlar a estos pacientes en unidades de referencia,
pero pocos paises disponen de ellas®>3+%.

Indicaciones de la dieta ultraestricta

La eficacia de las dietas ultrarrestrictivas se valoré en 2 estudios
retrospectivos publicados casi simultaneamente en pacientes con
ECNR y que en ocasiones habian sido erroneamente diagnosticados
de EC refractaria®®?. Los porcentajes de curacion mucosa oscilaron
entre el 62 a 82%, pudiendo volver posteriormente en muchos casos
a una DSG estandar con remision mantenida. Estas dietas son por
tanto Utiles, no solo para conseguir la mejoria clinica e histolégica
de la EC, sino también para establecer un diagnostico correcto por
las implicaciones pronodsticas y terapéuticas. Un diagnostico erro-
neo de EC refractaria puede generar iatrogenia e ineficacia farma-
colégica y ansiedad innecesaria en los pacientes que han recibido
este diagnostico.

Para indicar una DSG ultraestricta deben cumplirse los siguientes
requisitos: 1) diagnodstico de EC confirmado, 2) DSG durante al me-
nos 12 meses 3) buena adherencia a la dieta verificada por dietista,
4) atrofia persistente con o sin serologia positiva y sintomas persis-
tentes, 5) posibilidad de seguimiento estrecho por dietista durante
la administracion de la DSG ultraestricta (3-6 meses)?®.

En la figura 2 se proporciona un algoritmo de actuacion ante un
paciente con ECNR. En resumen, la valoracion de esta entidad pasa
por revisar en primer lugar el diagndstico inicial de EC, realizar una
biopsia de seguimiento y establecer en los pacientes con atrofia un
diagnostico preciso en base a la presencia o no de linfocitos abe-
rrantes y signos evidentes de malabsorcion. Una actuacion sistema-
tizada ante estos pacientes con diagndstico complejo permitira
aplicar en cada caso el tratamiento mas adecuado.
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COMO REALIZAR UNA DIETA ULTRAESTRICTA
SIN GLUTEN

Montse Ibarra

Servicio de Nutricion y Dietética, Hospital Universitari Matua
Terrassa, Barcelona, Espana.

Un porcentaje no despreciable de celiacos presentan atrofia ve-
llositaria persistente a pesar de una dieta sin gluten. Se postula
que la causa podria ser que estos pacientes sean super sensibles a
pequenas cantidades de gluten y que la restriccion de los 20 ppm o
incluso trazas puedan ser perjudiciales para ellos. En este sentido
se sugiere que hay pacientes que difieren en su limite respuesta al
gluten y algunos presentando un alto grado de sensibilidad por lo
que puede existir un nivel individual de tolerancia de gluten. Este
grupo de pacientes podrian beneficiarse de una dieta sin gluten
ultrarrestrictiva que Unicamente incluya aquellos alimentos que
garanticen una nula presencia de gluten. En esta ponencia se ex-

pondran los criterios para disefar una dieta ultrarrestrictiva sin
gluten, se definiran qué alimentos estan permitidos y cuales no y
como disefiar un menu equilibrado y variado para conseguir un
buen cumplimiento y adherencia.

DIAGNOSTICO CITOMETRICO DE LA ENFERMEDAD CELIACA
REFRACTARIA TIPO 2

Garbinhe Roy

Servicio de Inmunologia, Hospital Universitario Ramoén y Cajal,
Madrid, Espafa.

Introduccion

La enfermedad celiaca refractaria tipo Il (RCDII) es una compli-
cacion rara y grave de la enfermedad celiaca (EC), con una tasa de
progresion a linfoma T maligno estimada en un 50% a los 5 afos. El
analisis por citometria de flujo de los linfocitos intraepiteliales
(LIEs) duodenales (linfograma duodenal) es el método de eleccion
para la identificacion precoz de subpoblaciones LIEs aberrantes,
permitiendo asi una pronta actuacion clinico-terapéutica. A dia de
hoy se reconoce heterogeneidad en las formas clinicas de ECR, fal-
ta informacion sobre factores pronosticos y no estan definidos unos
protocolos terapéuticos eficaces.

Objetivos

Definir biomarcadores diagnosticos y predictores de la evolucion
clinica en la ECR.

Linfograma duodenal: herramienta diagndstica eficaz en todo el
espectro de Enteropatia Celiaca. La inflamacion que tiene lugar en
la EC cursa con un aumento de los LIEs CD8+ y de forma mas espe-
cifica de los LIEs TCRyd*. Llamativamente otra poblacion de LIEs,
las células linfoides innatas (ILCs, del inglés Innate Lymphoid
Cells), disminuye drasticamente'2. Estos ILCs se caracterizan por-
que no expresan receptor especifico de antigeno. Son importantes
reguladores de la respuesta innata e inflamatoria en las barreras,
pero la funcion especifica de la poblacion residente en epitelio in-
testinal (CD103*) estd poco o nada establecida. Algunos estudios
indican que tienen una funcion efectora® ya que presentan la capa-
cidad de producir citoquinas, principalmente IFN-y y TNF-o y pre-
sentan actividad citotdxica. Otros estudios apuntan a que son pre-
cursores capaces de diferenciarse tanto en células T como en
células NK*. En estos trabajos se describe como estos LIEs CD103*,
que no expresan CD3 en su superficie (sCD3), expresan proteinas
caracteristicas de ILC y de células NK como NKp44, NKp46, CD122 y
CD161 pero también tienen caracteristicas de linfocitos T. Aproxi-
madamente un tercio de esta poblacion expresan intracelularmen-
te CD3e y CD3y (CD103*sCD3-iCD3¢")>.

El linfograma duodenal, en los pacientes con EC activa (en pre-
sencia de gluten y mayor o menor grado de lesion en la mucosa)
muestran un aumento del porcentaje de LIEs (CD103*), debido a
una infiltracion de linfocitos T (CD103*sCD3*) TCRaf* y TCRy8*. Por
otro lado, se observa un claro descenso de la poblacion ILC/NK
CD103*sCD3 (linfograma celiaco). El analisis mediante citometria
de flujo de estas poblaciones aisladas a partir de una biopsia, lo
que nuestro grupo acuid como linfograma duodenal, facilita
enormemente el diagnostico de estos pacientes y ayuda a enten-
der como estas poblaciones responden al inicio de la DSG. Al ini-
ciar dicha dieta los porcentajes de CD103*sCD3*TCRaf* descien-
den hasta alcanzar valores similares a los de una mucosa sana, los
porcentajes de CD103*sCD3*TCRyd* permanecen elevados durante
largo tiempo tras la retirada del gluten y la poblacion ILC/NK
CD103*sCD3-, aunque descendida, tiene tendencia a la recupera-
cion'2, En este contexto, se ha descrito que un pequefo porcen-
taje de pacientes celiacos no responden a la dieta sin gluten, su-
friendo una forma refractaria de la enfermedad (ECR) en la que
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Figura 1. Marcaje introcitoplasmatico de CD3 como herramienta diagnéstica
de ECR tipo-II. El tubo 1 es un llinfograma duodenal donde se determinan los
porcentajes de poblaciones que expresan o no el marcador CD3 en su supeer-
ficie. En la imagen vemos que el 64,1% de los LIEs son negativos para este
marcador (LIEs CD103+sCD3-). En el tubo 2 se realiza un marcaje para deter-
minar la presencia de CD3 en superficie (eje ordenadas) y un marcaje intra-
citplasmatico para detectar la expresion de esta proteina en elinterior celu-
lar (eje abcvisas). En este ejemplo se observa que la poblacion LIEs
CD103+sCD3- se divide en dos poblaciones CD103+sCDe- y CD103+sCD3-iC-
D3¢+, esta ultima representa el 15,6% de los LIEs en este ejemplo (**porcen-
tajes expresados respecto al total de LIEs).

persisten las lesiones histologicas y las alteraciones en los porcen-
tajes de las distintas subpoblaciones de LIEs. La prevalencia de la
ECR no esta bien establecida pero estudios poblacionales indican
que estos pacientes representan el 0,3% de los pacientes celiacos
y el 0,002% de la poblacion general® y que es mas frecuente en
pacientes mayores de 50 afos. Mediante el analisis de las pobla-
ciones de LIEs por citometria de flujo se pueden distinguir dos
tipos de ECR, en funcion del porcentaje de LIEs CD103+sCD3- que
expresan intracelularmente CD3¢ (CD103*sCD3iCD3*) (fig. 1). En
pacientes celiacos no refractarios y en refractarios tipo | esta
poblacion esta disminuida mientras que en los casos de ECR tipo
Il representa mas del 20% del total de LIES” y suele tener una na-
turaleza clonal que revela su capacidad de malignizar®®. Mientras
que la ECR-I tiene un buen prondstico y responde a tratamientos
con esteroides, la ECR-Il es una enfermedad grave con una proba-
bilidad cercana al 50% de desarrollar un linfoma T asociado a en-
teropatia. Este tipo de cancer tiene muy mal prondstico y no sue-
le responder a tratamientos como la quimioterapia o el trasplante
de médula.

Esta enigmatica poblacion de células innatas CD103*sCD3-iCD3¢*
se encuentren también en mucosas sanas representando en torno
al 10% del total de LIES® y es posible que represente a precursores
establecidos en el epitelio con capacidad de diferenciarse tanto en
células NK como en linfocitos Te. La continua exposicion a IL-15 que
sufren estas células en los pacientes celiacos puede ser el desenca-
denante de su trasformacion en linfoma*.

Materiales y métodos

Nuestro grupo evalué mediante citometria de flujo la presencia
de la poblacion LIE CD103*sCD3-iCD3e* en un grupo control sin en-
fermedad celiaca (n = 31) y en 6 pacientes de ECR tipo Il (tabla 1)
que fueron identificados en el Hospital Ramon y Cajal y en el Hos-
pital Clinico San Carlos segln los criterios diagndsticos establecidos
en esta patologia™.

Resultados

1. En mucosas no celiacas control hay un porcentaje de poblacion
LIE fisiologica con fenotipo CD103*sCD3-iCD3¢* que no supera el
20% (valor de la media 11,55% + 0,98 (+ SEM, n=31) respecto al
total de LIEs, mientras que los pacientes con ECR-1l presentaban
porcentajes superiores al 20%, con un valor medio de 68,28% y
unos rangos entre 28,4y 77,8.

2. En el grupo no celiaco la intensidad de fluorescencia (cuantifi-
cada por el citometro de flujo como MFI mean fluorescence
intensity) de CD3e intracitoplasmatico es siempre inferior en la
poblacion CD103*sCD3-iCD3¢* que en los linfocitos T maduros
(CD103*sCD3%CD3¢*). Pero en algunos de los pacientes RCD-II,
la poblacion ILC/NK CD103*sCD3iCD3¢* presentaba una MFI su-
perior. De esta forma, al calcular el cociente entre la MFI de las
dos poblaciones que expresan iCD3s (MFIR, MFI ratio = MFI
CD103+sCD3*iCD3¢*/ MFI CD103*sCD3-iCD3¢*) en el grupo control
no celiaco se obtiene un resultado de 0,56 + 0,02 (media + SEM,
n = 31). Dentro del grupo de pacientes con RCD-Il el valor del
MFIR permite clasificar a los pacientes en dos grupos con distin-
ta evolucion clinica. De los 4 pacientes con un valor de MFIR >
1, tres sufrieron una muy mala evolucion, presencia de una po-
blaciéon clonal (reordenamiento clonal de la cadena y) que evo-
luciond a linfoma T y exitus y tan solo un paciente entro en
remision (fig. 2). Los dos pacientes con un valor MFIR similar al
del grupo control (0,56 y 0,4 al diagnostico) a pesar de tener
unos altos porcentajes de CD103*sCD3iCD3¢* han tenido una
evolucion benigna, no se han identificado poblaciones clonales
y actualmente estan controlados sin tratamiento adicionales a
la DSG.

3. Evolucion de mas de 10 afos en un paciente ECR tipo Il: valor del
linfograma en el seguimiento evolutivo de la enfermedad.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes diagnosticados de ECR tipo Il

Paciente ECR-Il  #1 #2 #3 #4 #5 #6
Edad al 46 60 79 58 79 72
diagnostico
Sexo masculino femenino masculino masculino femenino femenino
HLA-DQ No determinado DQ2+/+ DQ2+/+ DQ2+/+ DQ2+/+ DQ2+/- DQ2+/-
Estrategia NP, DSG?, CHOP  DSG, NP, AZA, CS, DSG, NP, CS, CLA DSG, NP, CS, CRG, DSG DSG, AZA (1 aho)
terapéutica IFX, CHOP, TPH AZA
Evolucion LNH cutaneo, LNH, LTAE, exitus LTAE, exitus Mejora con Bien con DSG Bien con DSG
LTAE, exitus tratamientos
sintomas
moderados

ECR, enfermedad celiaca refractaria; DSG, dieta sin gluten; NP, nutricion parenteral; AZA, azatioprina; CHOP, quimioterapia; CS, corticosteroides; IFX,
infliximab; TPH, trasplante precursor hematopoyético; CLA, claribidina; CRG, cromoglicato.
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Figura 2. Valor del linfograma en el seguimiento evolutivo favorable de un
paciente con ECR-Il. Las imagenes de la fila superior muestran los porcenta-
jes de LIEs respecto a células del epitelio. En la segunda fila se muestran los
porcentajes de las poblaciones CD103+sCD3-iCD3e+. Se observa la caida en el
porcentaje de la poblacion LIE aberrangte CD103+sCD3-iCD3¢+ y la recupera-
cion de los LIEs TCRyS.

Conclusiones

1. El linfograma duodenal permite analizar de forma rapida y pre-
cisa las distintas subpoblaciones de LIEs y es la Unica herramien-
ta valida para cuantificar a la poblacion CD103+sCD3-iCD3e+ y
clasificar a los posibles pacientes de ECR como tipo | o Il segtin el
punto de corte establecido (< 20 ECR-1'y > 20% ECR-II). Util en el
seguimiento evolutivo de los pacientes

2. El analisis de la intensidad de fluorescencia en la poblacion abe-
rrante CD103+sCD3-iCD3¢+ y el calculo de MFIR es un marcador
prondstico para determinar el riesgo de clonalidad y la progre-
sion a linfoma.
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Introduccion

El diagnostico de la enfermedad celiaca (EC) en muchas ocasio-
nes es complejo, ya que no existe una prueba patognoménica que
nos dé un diagndstico definitivo. Por ello, es necesario integrar los
resultados de todas las pruebas disponibles e interpretarlos en con-
junto de forma adecuada'?.

Caso 1. Atrofia vellositaria seronegativa (AVSN)

Varén de 86 afios con antecedentes personales de hipertension
arterial en tratamiento cronico con olmesartan. Previamente hos-
pitalizado por probable gastroenteritis aguda (sin diagnostico cla-
ro), ingresa en el servicio de aparato digestivo para completar es-
tudio de diarrea cronica (entre ocho y diez deposiciones diarias
Bristol 6 sin productos patologicos) y pérdida de peso de 15 kg. En
la analitica destacaba anemia ferropénica, hipoalbuminemia, hipo-
potasemia y acidosis metabdlica. Se realizé estudio en heces con
parasitos, toxina de C. difficile y coprocultivo que resultaron nega-
tivos. Se solicité una tomografia computarizada que no present6
alteraciones destacables. El paciente tenia una ileocolonoscopia
reciente normal con biopsias que descartaba colitis microscopica.
Se completo el estudio mediante gastroscopia, en la que se observo
un duodeno de aspecto atrofico, tomandose biopsias para anatomia
patoldgica y para estudio del inmunofenotipo de linfocitos intrae-
piteliales por citometria de flujo (CMF). Durante el ingreso se reti-
ré olmesartan (por hipotension arterial mantenida secundaria a la
diarrea) y se paut6é empiricamente dieta sin gluten (DSG). Tras me-
joria, estabilizacion del peso y control de la diarrea, fue dado alta
con sospecha diagnodstica de EC en tratamiento con DSG, quedando
pendiente los resultados de las biopsias duodenales, el inmunofe-
notipo, los anticuerpos antitransglutaminasa (ATG2) y el estudio
genético de EC.

El paciente acudi6 a consulta 6 semanas después encontrandose
asintomatico (dos deposiciones diarias Bristol 2-3) habiendo recupe-
rado 4 Kg de peso. En los resultados de las biopsias duodenales, se
objetivd un aumento de linfocitosis intraepiteliales, una hiperplasia
de criptas y una atrofia vellositaria moderada, (Marsh 3B (Figura 1))
con un inmunofenotipo de linfocitos intraepiteliales por CMF suges-
tivo de EC (36% linfocitos T TCRyd+ y 1% de CD3- (fig. 2). Los ATG2
tipo IgA fueron negativos debido a que el paciente presentaba un
déficit total de IgA. Se determind ATG2 de isotipo IgG cuyo resultado
fue negativo. El estudio genético revelo alta susceptibilidad genética
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Figura 1. Biopsia al d1agnostlco (H.E.): incremento de linfocitos intraepi-
teliales, hiperplasia de criptas y atrofia vellositaria moderada (Marsh 3b).

para EC (HLA DQ2.5). Desde el alta, el paciente no habia reintrodu-
cido el olmesartan (cifras tensionales normales) y habia estado si-
guiendo una dieta con gluten (por error), por lo que se decidi6 con-
tinuar con dieta sin restricciones y no reintroducir el antihipertensivo.
Seis meses después se repitio la gastroscopia con biopsias donde no
se objetivo dano intestinal (Marsh O (fig. 3)) y el inmunofenotipo por
CMF presentaba una distribucion de linfocitos intrapeliteliales con
normalizacion en la proporcion de linfocitos TCRyd+ (12%).
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Figura 2. Inmunofenotipo por citometria de flujo. Linfocitos en verde:
linfocitos T TCRyd; linfocitos en azul: linfocitos T TCRyd+; linfocitos en
rosa: linfocitos innatos CD3-CD7+. Se observa aumento de linfocitos T
TCRyd+ y disminucién de linfocitos innatos, distribucion similar a la que se
describe en enfermedad celiaca.

Figura 3. Biopsia tras 6 meses sin olmesartan y con gluten (H.E.). Recupe-
racion de las vellosidades intestinales.

Nos encontramos ante un caso de sprue-like secundario a olme-
sartan: paciente con AVSN recuperada tras la suspension de olme-
sartan, manteniendo dieta con gluten. Es caracteristico de esta
entidad la susceptibilidad genética a padecer EC (pacientes con
HLADQ2 y/o DQ8), los ATG2 negativos y la atrofia duodenal e inmu-
nofenotipo por CMF indistinguible al de la EC3. La enteropatia por
olmesartan es una entidad infradiagnosticada, con una fisiologia no
totalmente conocida, posiblemente inmunomediada y que compar-
te mecanismos fisiopatolégicos comunes con la enfermedad celia-
ca, dificultando el diagnostico diferencial entre ambas entidades®.
Este paciente, ademas, presentaba un déficit de IgA aislado asocia-
do. Aunque se han descrito casos de atrofia vellositaria en pacien-
tes con inmunodeficiencia variable comun (IDVC) que presentaban
déficit de IgA, el estudio realizado en el Servicio de Inmunologia
descarto6 que tuviera otro déficit inmunolégico asociado a la ausen-
cia de IgA. Clinicamente, el paciente tampoco presentaba datos
clinicos asociados a IDVC.

Caso 2. Serologia positiva y dieta sin gluten

Varén 52 anos con antecedentes personales de dislipemia, neu-
monia bilateral COVID. En tratamiento con estatina. Desde el punto
de vista digestivo refiere desde hace afos distension abdominal y
digestiones pesadas (especialmente le pasa con la pasta y con el
pan). No nauseas ni vomitos. No dolor abdominal. Ritmo habitual
una deposicion al dia, de consistencia normal con sangre muy oca-
sional. Se solicita analitica, anticuerpos de EC, gastroscopia y colo-
noscopia. En el intermedio de realizarse las pruebas, en una anali-
tica rutinaria se evidencia la positividad de anticuerpos ATG2 tipo
IgA 28 (limite 24), indicandose en ese momento al paciente la rea-
lizacion de una DSG, que no hace estricta. Cuando llega a consultas
las pruebas estan realizadas con DSG parcial con los resultados de
anticuerpos ATG2 tipo IgA de 9,3 (negativos); gastroscopia con gas-
tropatia erosiva antral y los hallazgos anatomopatoldgicos de mu-
cosa duodenal sin alteraciones arquitecturales y gastritis cronica
antral leve sin datos de actividad; en la colonoscopia solicitada por
rectorragia se resecan polipos de colon y se evidencian hemorroi-
des. Ante esta situacion con sintomas de dispepsia, serologia posi-
tiva a titulos bajos, sin mejoria de los sintomas aunque el paciente
no refiere hacer la DSG estricta, se decide solicitar la genética para
EC resultando HLA DQ7,5 y realizar pruebas de provocacion con
gluten de ocho semanas y repetir analitica con nueva determina-
cion de anticuerpos ATG2 y anticuerpos antiendomisio por mayor
especificidad, junto con gastroscopia con toma de biopsia de duo-
deno y para el estudio de linfocitos intraepiteliales por CMF. Resul-
tando que todas las pruebas solicitadas (seroldgicas, las biopsias
duodenales junto con la CMF) resultaron negativas para EC.
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Nos encontramos ante un caso de posible EC donde se le inicia al
paciente la DSG sin tener todos los datos disponibles y donde al fi-
nal se descarta la EC. Un aspecto importante del trabajo clinico en
la consulta especializada sobre EC es verificar si estos pacientes
estan realmente afectados por EC. Como podemos comprobar, es
imprescindible completar el estudio para poder llegar a un diagnos-
tico certero, se ha comprobado que entre un 30-40% de pacientes
diagnosticados de EC remitidos a centros terciarios, estan errénea-
mente diagnosticados®.

Caso 3. Aumento de linfocitos intraepiteliales en las muestras
de duodeno con serologia especifica negativa

Mujer de 59 anos con el diagndstico de fibromialgia y fatiga cro-
nica, sin antecedentes familiares de interés. Es remitida a las con-
sultas especificas de EC para seguimiento de la misma. La paciente
referia sintomas de dispepsia con un ritmo intestinal alternante
con los hallazgos en la biopsia duodenal de un aumento de linfoci-
tos intraepiteliales (Marsh 1) con una genética compatible con EC
(HLA DQ2), al que los anticuerpos ATG2 tipo IgA resultaron negati-
vos, se inicia una DSG con mejoria de los sintomas. En las consultas
se le solicitd una nueva gastroscopia con toma de biopsia y con
estudio de inmunofenotipo por CMF, evidenciandose en este caso el
resultado de no compatible con EC.

Nos encontramos en este caso con una paciente con sintomas
inespecificos de EC donde existe discrepancia entre la serologia y
la biopsia duodenal. Es importante para un diagnéstico certero de
EC que las pruebas serologicas sean positivas junto con una biop-
sia duodenal compatible, en el caso de no disponer de resultados
acordes debe mantenerse con una dieta que contenga gluten y
repetir las pruebas en un tiempo vy, si se dispone, de pruebas adi-
cionales que ayuden al diagndstico como la citometria de flujo en
duodeno’.

Conclusiones

La EC es la causa mas comUn de atrofia vellositaria pero no siem-
pre es el motivo®. Se deben descartar otras patologias que causen
enteropatia, especialmente en aquellos pacientes con anticuerpos
negativos (AVSN)’. Existe un amplio diagndstico diferencial de la
AVSN, que en muchas ocasiones es interpretada como EC de forma
erronea. Ademas, el diagnostico de EC sin completar el estudio o
con minimas lesiones intestinales y anticuerpos antiendomisio y/o
ATG2 negativos es muy arriesgado. No se puede olvidar que el alivio
de los sintomas con una DSG es totalmente inespecifico.

Estos casos indican que hay que tener precaucion al prescribir
empiricamente una dieta libre de gluten sin tener un diagnostico
de certeza de EC y que en casos complejos es necesario que se
realicen e interpreten en centros especializados determinadas
pruebas especificas.
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Sesion VI - Reservada a las asociaciones
de pacientes

IMPORTANCIA DE LAS ASOCIACIONES DE PACIENTES
EN NUESTRA SOCIEDAD

Teresa Bermejo

Federacion de Asociaciones de Celiacos de Espana (FACE), Espaia.

Introduccion

En los Gltimos afos se ha producido un cambio en el papel del
paciente dentro de la sanidad, ya que ha adoptado un rol mas acti-
vo y cada vez es mas autonomo. Esto se debe en gran parte a inter-
net que les ha permitido tener un mayor acceso a la informacion y
les ha facilitado que se pongan en contacto entre ellos favorecien-
do el asociacionismo.

Las asociaciones de pacientes son agrupaciones de personas que
se unen por tener en comun una misma enfermedad. Estas organi-
zaciones no tienen animo de lucro y se centran tanto en los propios
pacientes como en sus familiares y cuidadores. Entre sus objetivos
se encuentra dar apoyo a aquellas personas que sufren una misma
patologia y ofrecer conocimiento acerca de esta y de sus trata-
mientos. También, promueven la participacion de los afectados en
los procesos de toma de decisiones politicas que les afectan, de
forma que las asociaciones ejercen de bisagra entre los sistemas de
salud, las administraciones sanitarias y la sociedad.

Las asociaciones como lugar de apoyo y encuentro

Las asociaciones son un lugar de encuentro entre las personas
que padecen una misma enfermedad, sus familiares y/o sus cuida-
dores de forma que ponen en contacto a personas que estan atra-
vesando una situacion similar y que comparten preocupaciones e
inquietudes similares. Las actividades y eventos que organizan son
un lugar donde compartir buenos momentos, experiencias y encon-
trar apoyo y consejos, para poder ganar confianza y enfrentarse a
su patologia con una mayor tranquilidad.

Fomento de la investigacion y divulgacion cientifica

La investigacion es fundamental para conocer mejor una patolo-
gia y desarrollar nuevos tratamientos frente a ella. Las asociacio-
nes de pacientes juegan un papel fundamental fomentando la in-
vestigacion y apoyando a los grupos tanto de forma econémica
mediante la concesion de becas y premios como dando visibilidad a
sus resultados y publicaciones. Ademas, resultan un nexo de union
entre los pacientes y los investigadores de modo que incluso pue-
dan facilitar la participacion de los pacientes en los ensayos clini-
cos que permitan conocer la eficacia, efectividad y eficiencia de
un nuevo tratamiento.

Desde FACE, por ejemplo, se entregan periddicamente los pre-
mios “Premios FACE de fomento a la investigacion” con el objetivo
de incentivar el trabajo de los investigadores que trabajan en pro-
yectos relevantes para los pacientes con enfermedad celiaca. El
ganador recibe una dotacion econémica procedente directamente
de la cuota de los socios.
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Defensa y representacion de los pacientes ante diferentes
entes

La union hace la fuerza y las asociaciones de pacientes ponen en
contacto a personas que tienen las mismas inquietudes. Las asocia-
ciones tratan de defender los derechos de los pacientes ante la
administracion sanitaria y la sociedad en general. Ademas, repre-
sentan y luchan por los intereses y preocupaciones de sus socios
ante las autoridades gubernamentales y sociedades médicas. For-
macion y divulgacion sobre la enfermedad

La funcion de formacion dentro de las asociaciones es imprescin-
dible. Un paciente informado es un paciente empoderado. El cono-
cimiento es poder y aquellas personas que conocen mas sobre su
patologia tienen una comunicacion mas fluida con su médico y son
capaces de tomar las riendas de su tratamiento.

También es importante la participacion de las asociaciones en la
divulgacion sobre la enfermedad y su forma de prevencion.

En el caso de las personas con enfermedad celiaca tras el diag-
nostico es necesario que conozcan en qué consiste la enfermedad y
aprendan a realizar de forma correcta la dieta sin gluten. Es en
este punto en el que las asociaciones tienen un gran valor por su
funcion de acompafamiento y formacion. Ademas, muchos pacien-
tes solicitan constante asesoramiento sobre los productos sin glu-
ten y los restaurantes seguros.

Las asociaciones durante la pandemia por COVID-19

Es indiscutible que la pandemia por COVID-19 ha tenido impor-
tantes efectos en el sistema sanitario. Este se ha visto desgastado
y ha tenido que enfrentarse a diferentes problemas. En esta situa-
cion las asociaciones de pacientes han tenido un importante papel
ofreciendo a los socios informacion fidedigna y les ha acompafiado
en sus necesidades psicoldgicas y sociales. Asimismo han defendido
los intereses de sus miembros ante las autoridades sanitarias en
estos tiempos de crisis.
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HOY ME HAN COMUNICADO QUE SOY CELIACO
Y MI VIDA VA A CAMBIAR: COMO Y CUANTO

Juan Ignacio Serrano

Asociacién de Celiacos y Sensibles al Gluten de Madrid, Madrid,
Espana.

La enfermedad celiaca (EC) es una patologia inflamatoria y auto-
inmune de caracter sistémico y permanente que se inicia en el in-
testino delgado como consecuencia de una respuesta inmunitaria
anomala frente a ciertos fragmentos proteicos resultantes de la
digestion parcial del gluten de trigo y de las proteinas de reserva
equivalentes en la cebada y el centeno, asi como en las variedades
hibridas o ancestrales de estos cereales. Solo se manifiesta en un
pequeino porcentaje de las personas que muestran predisposicion
genética y a dia de hoy no es posible predecir qué sujetos de riesgo
van a desarrollar la enfermedad, en qué momento lo van a hacer o
en respuesta a qué factor ambiental, mas alla del gluten®?. Con
todo, la EC afecta en promedio al 1% de la poblacion mundial y en
torno a un 70% de casos permanecen sin diagnosticar®*.

El diagnéstico de la EC se basa en la evidencia de la respuesta
inmunitaria adversa desencadenada por el gluten. Por un lado, se
generan anticuerpos frente a péptidos de gluten en su forma nativa

(antigliadina) o modificados quimicamente (antigliadina desamida-
da) por la enzima transglutaminasa 2 o tisular (TG2) en el intestino,
y anticuerpos frente a la propia TG2 (antitransglutaminasa y anti-
endomiso). Estos anticuerpos aparecen depositados en el epitelio
intestinal y en la mayoria de los casos circulan también por el to-
rrente sanguineo, lo que permite su determinacion en sangre. Por
otro lado, tiene lugar una reaccion inflamatoria citotoxica que se
traduce en elevacion de linfocitos intraepiteliales y destruccion de
enterocitos que conduce, en la mayoria de casos, a la atrofia de las
vellosidades intestinales. Estas alteraciones histologicas son identi-
ficadas al evaluar al microscopio biopsias duodenales obtenidas
mediante endoscopia®®.

La EC no tiene cura, pero es posible interrumpir la reaccion in-
munitaria adversa evitando el contacto entre el gluten y el sistema
inmunitario intestinal, al tratarse de una respuesta dependiente de
gluten. Por este motivo, el Gnico tratamiento viable y efectivo para
la EC es la dieta sin gluten estricta y de por vida'2. Con ella se logra
la normalizacion clinica, seroldgica e histoldgica a los 6-12 meses
tras su inicio. Por tanto, el diagndstico de la EC no es una meta,
sino un punto de partida que marca el inicio de una nueva vida en
la que el bienestar fisico y emocional de las personas afectadas va
a estar ligado a su alimentacion, afectando por ello a su ambito
doméstico, familiar, escolar o laboral y social**.

Esta dieta, ademas de ser sin gluten, ha de ser variada y equili-
brada, con el fin de prevenir desequilibrios y deficiencias nutricio-
nales. Eliminar los cereales con gluten y sus derivados de la dieta
implica reducir el aporte de fibra y de ciertas vitaminas y minerales
que deben ser compensadas adecuadamente. Y la incorporacion de
productos especificos sin gluten, que se basan en harinas y otras
materias primas sin gluten, supone un mayor aporte de grasas satu-
radas y azucares sencillos debido a sus complejas formulaciones®*.
Es por ello que los pacientes necesitan recibir formacion y orienta-
cion especifica sobre alimentacion sin gluten. Deben conocer, por
un lado, la normativa que regula el etiquetado sin gluten y la de-
claracion de alérgenos para escoger adecuadamente los productos
que son aptos para celiacos y, por otro, tienen que aprender a ali-
mentarse de manera saludable®.

Pese a todo, llevar una dieta sin gluten sin cometer errores es
muy dificil y se estima que mas del 30% de las personas con EC co-
meten transgresiones ocasionales® y por ello es fundamental que
sigan un control médico periddico con revisiones anuales en las que
se evalUa su estado clinico general y se analizan de forma especifi-
ca los marcadores de EC en sangre, ciertas vitaminas (D, B9, B12...)
y minerales (Fe, Ca, Zn, Mg...), enzimas hepaticas y funcion tiroi-
dea, recomendandose igualmente hacer un seguimiento de la den-
sidad mineral 6sea’. La persistencia o reaparicion de sintomas com-
patibles con la EC, de marcadores seroldgicos de EC o de déficits
nutricionales mas alla del tiempo estimado de recuperacion obliga
a investigar si se esta consumiendo gluten de manera habitual aun-
que sea en pequenas cantidades y si la dieta es nutricionalmente
equilibrada. También debe plantearse la posibilidad de otros tras-
tornos digestivos que o bien estaban presentes desde el inicio o
bien han surgido con posterioridad. Intolerancias a azucares como
la fructosa o la lactosa, la intolerancia a otros carbohidratos fer-
mentables (FODMAP) o el sobrecrecimiento bacteriano, son situa-
ciones que pueden explicar la persistencia de sintomas y ciertas
alteraciones analiticas®*.

En Espafna no existe un registro sanitario oficial de pacientes con
EC que permita conocer de forma fiable si los datos de incidencia y
prevalencia, asi como su evolucion en el tiempo, son equiparables
a los descritos en entornos étnicos y geograficos equiparables al
nuestro. En ellos destaca el aumento general de la prevalencia en
las Gltimas décadas hasta el 1-2% reconocido actualmente en la
mayoria de las poblaciones con una constitucion genética similar y
con el trigo como base de la alimentacion, el predominio de la EC
en el sexo femenino (2:1) y el elevado porcentaje de casos sin
diagnosticar (> 70%)**. Por edades, mas del 70% de los nuevos diag-
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nosticos corresponden a personas mayores de 20 afos®.

Un estudio de prevalencia llevado a cabo en Cataluia entre 2004
y 2007 con 4.230 personas celiacas de todas las edades detect6 una
prevalencia de 1/71 en edad pediatrica, 5 veces mas que en la
edad adulta, 1/357, y una relacion mujer/hombre de 2,5:1'°. Por su
parte, el Registro Espaiiol de Pacientes Celiacos menores de 15
anos (REPAC) que lidera el Hospital Puerta de Hierro de Majadahon-
da (Madrid) y en el que participan mas de 70 centros de nuestro
pais registrd 974 nuevos casos de EC entre 2006 y 2007, lo que su-
pone una incidencia de 7,9 nuevos casos de EC por cada 1.000 na-
cidos vivos, muy superior a la de otros paises europeos''. Datos
posteriores del estudio REPAC, tras registrar 4.838 nuevos casos
pediatricos de EC entre 2011 y 2017, muestran la predominancia de
la EC en el sexo femenino (61%) y concluyen que el panorama en
Espana es similar al del resto de Europa, aunque en nuestro pais se
sigue diagnosticando la EC a edades mas tempranas y siguen predo-
minando las formas clasicas de presentacion'.

Desconocemos qué porcentaje de personas diagnosticadas de
EC acuden a las asociaciones de pacientes y si sus perfiles son un
reflejo de los perfiles del total de casos diagnosticados, de forma
que la dindmica que se observa en las asociaciones en cuanto a
numero de inscritos, edad y sexo a lo largo del tiempo no tiene
por qué ser representativa de la realidad sanitaria de este colec-
tivo. La Asociacion de Celiacos y Sensibles al Gluten, registrada
en la Comunidad de Madrid en 1990 como Asociacion de Celiacos
de Madrid, ha recibido en estos casi 33 afos de andadura (enero
1990-septiembre 2022) a 18.735 pacientes, el 63,1% diagnostica-
dos en edad pediatrica (< 15 afos) y el 67,1% de sexo femenino,
siendo el 87% de las personas asociadas residentes en la region
madrilena. La evolucion en las Gltimas tres décadas ha cambiado
en cuanto al nimero de nuevos casos que ingresan cada afio y su
grupo de edad.

Desde 1990, el nimero de nuevos socios fue aumentando anual-
mente hasta estabilizarse en los 800-900 nuevos casos al ano entre
2006 y 2014, experimentando un descenso paulatino a partir de
2016 hasta los 400 nuevos socios anuales registrados en los Ultimos
3 anos (fig. 1). En paralelo, el nimero total de socios activos (ins-
critos que no han causado baja) fue aumentando progresivamente
cada ano hasta acercarse hasta los aproximadamente 9.000 socios
que se mantienen activos desde 2013 hasta hoy (fig. 2). El ratio de
sexos se ha mantenido mas estable y similar al que muestran los
diferentes estudios epidemiologicos, con un predominio femenino
que oscila entre el 60% en la década de 1990 y el 70% en la década
de 2010. En cuanto a los grupos de edad, si entre 1990 y 2010 mas
del 70% de los socios habian sido diagnosticados con menos de 15
anos, a partir de 2015 rozan el 45%. Entre 2015 y 2022, la mitad de
los nuevos casos inscritos en la Asociacion fueron diagnosticados
con mas de 20 afios.

No es facil explicar a qué responde el descenso de nuevos casos
inscritos en la Asociacion a partir de 2016. Los estudios epidemio-
logicos no sugieren un descenso en el nimero de diagnésticos, por
lo que los motivos reales pueden estar mas vinculados a las circuns-
tancias socioldgicas y economicas de nuestra sociedad en los Ulti-
mos afos. El mayor acceso a la informacion con los medios digitales
disponibles en la actualidad y accesibles para la mayoria de la po-
blacion puede estar detras de la percepcion erronea de que ya no
es necesario acudir a una asociacion de pacientes para estar infor-
mado. En el caso particular de la EC, la entrada en vigor del Regla-
mento EU 41/2009, que establece el limite maximo de gluten ad-
mitido en los productos aptos para celiacos y regula las condiciones
del etiquetado ‘sin gluten’, dio pie a que el conocimiento de la EC
y su tratamiento, la dieta sin gluten, permeara mas facilmente en
la poblacion general a medida que marcas y supermercados reco-
nocibles comenzaban a etiquetar ‘sin gluten’ los productos aptos
de acuerdo con la nueva normativa. A ello se sumaron las nuevas
tendencias de alimentacion, en las que cobraba protagonismo la
dieta sin gluten como una dieta saludable o de adelgazamiento.

Socios nuevos por afio

H

Figura 1. Socios nuevos por afio. Nimero de pacientes que se inscriben en
la Asociacién cada afio, desde 1990 hasta 2022 (a fecha 30 de septiembre
en 2022).

1990 mm
—
—
—
—
=—
—
=
—
——
——
——————————
—_—
e ——
————————

e

2021 ——

2022

Socios activos por afio
10000

9000
8000

7000

6000
5000
4000
3000
2000
0

2 28 5 = S8

2020
2021
2022

Figura 2. Socios activos por afio. Nimero total de pacientes que se man-
tienen inscritos al finalizar cada afio, desde 1996 hasta 2022 (a fecha 30
de septiembre en 2022).
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Figura 3. Demora en asociarse. Tiempo transcurrido entre la fecha de
diagnostico y la fecha de ingreso en la Asociacion, en los periodos 2000-
2004 (izquierda, 2.955 casos) y 2015-2019 (derecha, 3.011 casos).

Todo ello puede haber contribuido a pensar que comer y vivir sin
gluten ahora es muy facil y no entrafa riesgos.

Sin duda, ha mejorado el acceso a las opciones sin gluten y la
seguridad alimentaria, tanto en la industria como en la hosteleria
y la restauracion, ambitos en los que es obligatoria la declaracion
de alérgenos y la elaboracion de protocolos especificos cuando se
ofertan opciones sin gluten (Reglamento UE 1169/2014). Sin em-
bargo, los riesgos siguen estando presentes y no evitan que las per-
sonas poco o mal informadas comentan errores. El cambio de ten-
dencia observado en la Asociacion a partir de 2016 en cuanto al
descenso en el nimero de nuevos casos inscritos lleva aparejado un
cambio importante en el perfil de las personas asociadas. Si entre
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2000 y 2014 mas del 85% de los nuevos inscritos lo hacian en el
primer afo tras el diagnostico (el 75% en los primeros 3 meses du-
rante la década de 2000), de 2015 a 2019 se amplia la brecha entre
la fecha de diagnostico y la fecha de entrada en la Asociacion, con
un 27% de asociados mas de 1 afio después del diagnostico (fig. 3).
Esta tendencia se ha acentuado a partir de 2020, pero puede haber
sido condicionada por la pandemia.

La mayoria de estos casos que se acuden a la Asociacion después
de llevar mas de un aio diagnosticados lo hace en busca de orien-
tacion ante la persistencia de sintomas, alteraciones analiticas,
elevacion de anticuerpos en sangre o lesiones histolégicas que no
se resuelven. Este hecho nos lleva a insistir una vez mas en la ne-
cesidad de los controles médicos periodicos tras el diagnostico y en
la importancia de acudir a las asociaciones de pacientes para reci-
bir la informacion, la formacion, el apoyo y el asesoramiento nece-
sarios para garantizar la correcta recuperacion y para llevar una
vida sin gluten normalizada. Por tanto, a la pregunta que da titulo
a esta ponencia, Hoy me han comunicado que soy celiaco y mi vida
va a cambiar: como y cuanto, cabe responder que va a cambiar en
cuestion de habitos y emociones en el ambito personal, doméstico,
familiar, escolar, profesional y social, pero su impacto sera menor
si se acompaia de los profesionales médicos y de los grupos de
apoyo que aun hoy siguen representando las asociaciones de pa-
cientes.
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FACTORES QUE CONDICIONAN LA ADHERENCIA A LA DIETA
SIN GLUTEN. IMPLICACIONES EN LA CALIDAD DE VIDA
DE LOS PACIENTES

Elisa Mora
Associacié Celiacs de Catalunya, Barcelona, Espana.

La adherencia a la dieta sin gluten es la principal preocupacion
de las organizaciones de pacientes, las personas celiacas, quiénes
les cuidan y del conjunto de profesionales de la salud que les atien-
den. A dia de hoy se estudia y se conoce, cada vez mas, la dificul-
tad para mantener una estricta dieta sin gluten. Diferentes facto-
res deben ser tenidos en cuenta, mas alla de la informacion sobre
el contenido de gluten en alimentos, como son la exclusion al so-
cializar, el nivel socioeconémico y cultural, el estrés y la disminu-
cion de la calidad de vida percibida a causa de mantener dieta sin
gluten. Estos son, entre otros, los factores a considerar segun los
ultimos estudios cientificos. Conocer cuales son estos factores,
considerarlos y ofrecer el soporte que sea necesario es vital para
poder acompanar a las personas celiacas, labor que se realiza acti-
vamente desde las organizaciones de pacientes.



