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Enfermedad celiaca, esofagitis eosinofilica y alergia a
cereales: ;existe alguna conexién? Importancia de los

\!) CrossMark

estudios moleculares para su tipificaciéon

Celiac disease, eosinophilic esophagitis and cereal allergies: Is there a
connection? Importance of molecular studies for patients classification

La esofagitis eosinofilica es una enfermedad atopica del eso6-
fago cuyo diagnéstico ha ido incrementandose en la Gltima
década. Este diagnodstico se realiza por la clinica y los
hallazgos histologicos. Hay diversos tratamientos sintoma-
ticos como corticoides, modificadores de los leucotrienos
y paliativos como la dilatacion mecanica del eséfago. Pero
el tratamiento etiologico seria fundamental para saber que
alérgenos han causado la inflamacion eosinofilica de la
mucosa esofagica'"®. Esta enfermedad aparece tanto en
nifios como en adultos de todo el mundo. La inflamacion
del esd6fago provoca, aparte de sintomas de atragantamiento
grave, un profundo impacto sistémico y emocional para el
paciente y sus familias.

Hasta ahora, no existen apenas estudios aleatorizados
destinados a conocer las causas reales y las medidas preven-
tivas de la esofagitis eosinofilica'“. La alergia por alimentos
se ha incrementado también en la ultima década, y, actual-
mente, se estima que afecta a un 2-8% de la poblacion, con
una especial incidencia de los alimentos de origen vegetal
en pacientes adultos. Sin embargo, los métodos de diag-
nostico y tratamiento (potencial inmunoterapia), asi como
el conocimiento de los mecanismos de sensibilizacion, des-
arrollo de sintomas clinicos y reacciones a distintas fuentes
alergénicas (varios alimentos y/o polenes), son en general,
inadecuados e incompletos. Aunque la caracterizacion de los
alérgenos mas relevantes ha permitido mejorar el manejo
clinico y ha contribuido a esclarecer los mecanismos basicos
de las reacciones alérgicas, parece justificado aspirar, como
etapa posterior, a la diseccion molecular de estos alérgenos,
para establecer las bases estructurales de su alergenicidad
y reactividad cruzada.

La enfermedad eosinofilica gastrointestinal en nifos se
relaciona con alimentos y se resuelve tras la identificacion
y eliminacion del alimento agresor, pero esta identificacion
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es muy dificil con las técnicas alergoldgicas actuales y en
ocasiones se somete al nifio a restricciones dietéticas que
entorpecen su crecimiento normal. En adolescentes y adul-
tos el diagnostico es aln mas complejo y su tratamiento
requiere ademas corticoides deglutidos o inhibidores de la
bomba de protones®'".

El diagnostico diferencial con el reflujo es ademas de
clinico, basado en diferentes hallazgos histologicos: en el
reflujo hay hiperplasia epitelial, células balonizadas, hiper-
plasis de células basales, elongacion papilar, dilatacion de
espacios intercelulares que representan edema epitelial,
congestion vascular e infiltracion linfocitaria, de neutrofi-
los y eosindfilos, inespecificos. En la esofagitis eosinofilica
se asocia una historia de atopia o alergia. El punto de corte
diagndstico es mas de 15 eosinofilos por campo. Estos eosino-
filos se concentran en la superficie formando microabscesos.
También se puede asociar fibrosis densa y productos de
degranulacion de los eosindfilos’.

La esofagitis eosinofilica es, por tanto, una enfermedad
inflamatoria emergente, grave, de origen inmunoldgico y de
dificil diagndstico etioldgico. La alergia alimentaria puede
ser su base etiologica pero aln no existe una técnica diag-
nostica fiable y libre de riesgos'" ',

La enfermedad celiaca es una entidad también en
ascenso, tanto por su prevalencia como por las dificulta-
des clinicas que plantea su caracterizacion, sobre todo en
adultos, y por los problemas sociosanitarios que comporta su
tratamiento con el establecimiento de una dieta de exclu-
sion del gluten de por vida. La enfermedad celiaca es una
intolerancia a las prolaminas de los cereales que contienen
gluten de base inmunoldgica celular en la patogenia de la
lesion intestinal, con una exacerbacion de las respuestas
autoinmunitarias de clase IgA en el componente humoral,
y por tanto no de tipo alérgico, con un fuerte componente
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genético. En la lesion tipica de la mucosa intestinal, con
frecuencia aparece un infiltrado de eosinodfilos en la lamina
propia, junto con linfocitos y plasmaticas. Esta lesion es
indistinguible de la que aparece en otras intolerancias ali-
mentarias como la intolerancia a las proteinas de la vaca,
y podrian indicar un nexo con la patogenia de la esofagitis
eosinofilica. De hecho, un subgrupo de pacientes celiacos
puede padecer una alergia concomitante a las proteinas del
trigo, que complicaria el tratamiento y variaria el patron
de la presentacion clinica. La ingesta episddica, inadver-
tida o voluntaria, de cereales con gluten en celiacos no es
una situacion deseable, pero no desencadena clinica apa-
rente en la mayoria de los pacientes, sin embargo, si que
lo haria e incluso seria peligrosa si existe un componente
alérgico. Seria importante en este grupo de celiacos, y en
los pacientes con esofagitis eosinofilica, realizar un analisis
de las proteinas frente a las que se ha perdido la toleran-
cia inmunologica, para dirigir especificamente la restriccion
dietética, y si fuese necesario realizar un tratamiento hipo-
sensibilizante especifico y seguro*'°.

Las técnicas alergoldgicas de rutina (pruebas de puncion
o prick tests) y la inmunodeteccion de IgE tienen un pobre
valor predictivo para alérgenos alimentarios en esofagitis
eosinofilica’.

Los estudios de diagnostico molecular son escasos, pero
se sabe que la esofagitis eosinofilica es originada por una
hipersensibilidad causada a un antigeno que provoca una
respuesta mixta dependiente de IgE, de una cascada de
citoquinas y de factores de crecimiento. Sin embargo, la
etiologia y el porqué de esta respuesta esta aumentando y
su incidencia aln esta por dilucidar®.

La deglucion de proteinas de pdlenes y endospermo de
gramineas y cereales, y en concreto del trigo, podrian ser
algunos de los factores desencadenantes de la respuesta
eosinofilica en el esofago. Las pruebas de provocacion, sin
embargo, pueden resultar peligrosas o incluso estar contra-
indicadas en este proceso. Las ténicas de provocacion con
cereales causarian clinica grave en celiacos. Por tanto, la
deteccion de la respuesta IgE frente a los epitopos especifi-
cos, a nivel local o sistémico, podria ser determinante para
el establecimiento de una terapia dirigida y mas eficaz.

Las medidas terapeuticas utilizadas hasta la actualidad
en la esofagitis consiguen mejorar la clinica que produce
un grave deterioro de la calidad de vida'', pero plantean
dificultades econdmicas a ciertos pacientes que la padecen.
Aunque en la celiaca la eliminacion del gluten es eficaz, en
familias con pocos recursos constituye un problema comprar
sustitutivos por su elevado precio.

Se han encontrado algunos pacientes celiacos con res-
puesta alergénica a diferentes proteinas de cereales lo que
indica que estos serian susceptibles de recibir una inmuno-
terapia especifica dirigida'3.

En estudios anatomopatoldgicos se han visto también
lesiones eosinofilicas similares en celiaca y esofagitis. Seria
muy importante completar en enfermos celiacos y con esofa-
gitis un analisis molecular de todas las proteinas implicadas
para una restriccion dietética mas dirigida, y si fuese nece-
sario, un tratamiento hiposensibilizante especifico y seguro.

La técnica de microarrays esta basada en la moderna
tecnologia de los biochips. Es una plataforma de microinmu-
noanalisis que permite determinar, en el panel actual, hasta
112 componentes alergénicos, nativos y recombinantes de

aeroalérgenos y alimentos, pudiendo obtener un perfil de
sensibilizacion a alimentos del paciente alérgico de una
manera mas especificay completa'*'>. Podria utilizarse para
valorar la hipersensibilidad alérgica mediada por IgE a dife-
rentes alérgenos alimentarios (nativos y recombinantes) en
poblacion afectada de esofagitis eosinofilica y enfermedad
celiaca e intentar encontrar los epitopos responsables de
esta respuesta aberrante.

Por tanto, para concluir podemos decir que la enferme-
dad celiaca y la alergia al trigo son 2 entidades patogénica
y clinicamente distintas, aunque ambas estan relaciona-
das con respuestas de hipersensibilidad a epitopos que
también son potencialmente alergénicos. Existen celiacos
que pueden sufrir alergia al trigo y a otros alimentos y
aeroalérgenos. La esofagitis eosinofilica puede resultar una
enfermedad puente entre ambas. Los estudios molecula-
res pueden ser una herramienta Gtil en la tipificacion de
un subgrupo de pacientes celiacos y de pacientes con eso-
fagitis eosinofilica, que podrian beneficiarse de terapias
desensibilizantes como tratamiento adyuvante a la dieta sin
gluten.
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