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Enfermedad celiaca y sensibilidad al gluten no celiaca: =

Check for

la necesidad de uso de herramientas diagnosticas R
alternativas. Provocacién controlada y nuevos

marcadores

Celiac disease and sensitivity to non-celiac gluten: the need for use of
alternative diagnostic tools. Controlled provocation and new markers

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia muy pre-
valente en los ninos y adultos, que es secundaria a una
respuesta inmune anormal al gluten (fraccion proteica solu-
ble en alcohol y presente en el trigo, la cebaday el centeno).
El diagnostico de la EC se ha basado tradicionalmente en
la presencia de sintomas clinicos compatibles, una biop-
sia intestinal con hallazgos tipicos (atrofia de vellosidades,
elongacion de criptas e infiltracion linfocitaria del epitelio),
y con mejoria clinica tras retirar el gluten de la dieta’. Se
han ido incorporando a la practica clinica otras herramientas
fundamentales en el diagnostico de la EC como las pruebas
seroldgicas, primero la deteccion de los anticuerpos anti-
gliadina (antipéptidos desaminados de la gliadina -aPDG-),
después los antiendomisio (EMA) y por ultimo antitransglu-
taminasa tisular (aTGt), predominantemente de clase IgA?
y la identificacion de los alelos de riesgo HLA-DQ2 y DQ8,
cuya ausencia hacen muy improbable que el paciente tenga
una EC"3. Estas magnitudes de laboratorio han permitido
que en los ninos y adolescentes se pueda eliminar la reali-
zacion de una biopsia de duodeno para el diagnostico de la
enfermedad”.

La presentacion clinica de la EC en los pacientes adultos
puede ser muy variable, incluyendo formas silentes, casos
de malabsorcion sin manifestaciones clinicas, o situacio-
nes de malabsorcion severa con anemia y deficiencia de
vitaminas'. Entre los sintomas que pueden aparecer estan
la diarrea, la distension abdominal y la fatiga, pero tam-
bién sintomas gastrointestinales difusos y estrefimiento.
Sin embargo, en muchos casos predominan los sintomas
«atipicos», lo que dificulta mucho el diagndstico médico.
Existen casos diagnosticados en los estudios de cribado por
ser familiares de pacientes con EC o en individuos con
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enfermedades relacionadas, e incluso en otros casos fue
un hallazgo en una gastroscopia realizada por otro motivo.
En general, la mortalidad es ligeramente superior en los
pacientes con EC que presentan formas sintomaticas®. La
EC refractaria es una entidad especial que se presenta en
los pacientes que no responden a la dieta sin gluten®. La
EC puede asociarse con enfermedades autoinmunes y tras-
tornos del tejido conectivo’. Entre los grupos de riesgo
de desarrollar la EC debemos considerar los pacientes
con diabetes mellitus tipo 1, enfermedad tiroidea auto-
inmune, enfermedad hepatica autoinmune, cirrosis biliar
primaria, sindrome de Down y sindrome de Turner, asi
como los individuos con familiares directos diagnosticados
de ECE.

Cuando el paciente ha eliminado el gluten de la dieta en
el momento de la biopsia y/o los hallazgos histoldgicos son
dudosos (con lesiones menores, Marsh tipo 1 con linfocitosis
intraepitelial, y pruebas seroloégicas con resultados poco cla-
ros) se ha propuesto la prueba de provocacion o sobrecarga
con gluten con la intencion de inducir sintomas o lesio-
nes intestinales mas intensas (o que puedan ser detectadas
con nuevas técnicas), para poder confirmar o rechazar el
diagndstico’, ademas de realizar la prueba de predisposicion
genética (HLA). Esto, no es un procedimiento que se emplee
de forma habitual en la practica clinica y por tanto no esta
protocolizado, por lo que tiene gran interés conocer la res-
puesta clinica, seroldgica e histologica a la reintroduccion
del gluten en la dieta dado que puede ayudar en el diag-
nostico diferencial de esta condicion. Tras una sobrecarga
de gluten de dos semanas, el 75% de los pacientes celia-
cos pueden presentar criterios diagnosticos compatibles con
la EC'°.

1888-4008/© 2017 AEBM, AEFA y SEQC. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.


https://doi.org/10.1016/j.labcli.2017.10.003
http://www.elsevier.es/LabClin
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.labcli.2017.10.003&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.labcli.2017.10.003

116

EDITORIAL

Dependiendo de la cantidad de gluten diaria (1 a 7,5g)
utilizada en esta prueba, se ha observado que tres dias de
sobrecarga es suficiente para que aparezcan las variables
biolégicas alteradas en los pacientes'?, y permite detectar
en la sangre periférica los linfocitos T reactivos frente a
tetrameros DQ2-gliadina'’ y un aumento significativo de los
linfocitos T especificos de gluten productores de interferén
gamma (IFNG), detectados mediante la técnica de Enzyme-
Linked ImmunoSpot Assay'?'3. Esta respuesta inmunitaria al
gluten aparece en la sangre periférica antes que las altera-
ciones en la mucosa intestinal, ya que 3 dias es un periodo
muy corto para que aparezcan los cambios morfoldgicos, si
bien en la biopsia duodenal podrian observarse alteraciones
en las poblaciones celulares, o en la produccion de citocinas,
que puede ser detectado mediante los estudios de expre-
sion del acido ribonucleico mensajero (IFNG, otros), o en la
expresion diferencial del receptor IL-15RA (subunidad alfa
de la interleuquina 15)%'4". La deteccion de la atrofia de
vellosidades puede comprobarse a los 14 dias en el 68%
de los pacientes celiacos'® y la positividad para las prue-
bas que detectan los anticuerpos IgA anti-TGt y antipéptido
desaminado de gliadina puede ser mas tardia e incremen-
tarse aunque se interrumpa la provocacion con gluten',

Existen otras técnicas empleadas con menos frecuen-
cia en la practica clinica como es la caracterizacion, con
citometria de flujo o inmunohistoquimica, de los linfocitos
intraepiteliales (LIE) de la mucosa de duodeno (linfograma
duodenal), que en la EC son mas abundantes y presentan un
patrén caracteristico'®. El aumento mantenido de LIE recep-
tor de células T gamma/delta (TCRGD) en los pacientes con
EC es independiente de la ingestion de gluten, y es un dato
conocido desde hace anos que se ha utilizado como mar-
cador de EC latente'’. Estudios posteriores con citometria
de flujo publicados por el grupo de la Dra. Roy del Hospital
Ramon y Cajal, Madrid'" han sefialado la importancia del
fenotipaje de los LIE atendiendo a los porcentajes relativos
de LIE CD3 +receptor de células T alfa/beta (TCRAB), TCRGD
y LIE CD3-. Estos datos pueden ser de utilidad como prueba
de ayuda en el diagnéstico y monitorizacion de los pacien-
tes, pero ademas podrian tener un papel en la evaluacion
de la respuesta a la dieta sin gluten o en el diagnostico de
las complicaciones de la EC.

En la edad infantil, y cada vez mas entre los pacientes
adultos, es frecuente encontrar casos de alergia a los cerea-
les (AC). La clara relacion temporal entre sus sintomas y la
ingesta de los cereales puede inducir a la confusion entre
EC y AC pero el diagnostico se basa en la deteccién de IgE
en sangre frente a los cereales y test cutaneos que demues-
tran una respuesta inmunoldgica anémala de tipo alérgico?®.
Tanto en la EC como en la AC el tratamiento consiste en
retirar de la dieta los cereales. En los ninos la AC suele des-
aparecer con la edad y por tanto la retirada puede ser solo
temporal. En el caso de la EC la dieta sin gluten (DSG) debe
ser de por vida.

En los Gltimos afos se ha comprobado, sin embargo, que
en una parte de los pacientes con dispepsia funcional o con
sindrome de intestino irritable, la DSG puede llevar a una
mejoria de los sintomas (en relacion con el nUmero de depo-
siciones, dolor abdominal o consistencia de las heces)?"?2.
Dado el importante efecto placebo que toda intervencion
terapéutica tiene en este tipo de pacientes, esta respuesta
a la DSG debe confirmarse mediante un ensayo doble ciego

controlado con placebo??. Se ha comprobado ademas que la
DSG se asocia a una menor permeabilidad intestinal en estos
pacientes y que estos cambios se dan con mas intensidad en
los pacientes que sin ser celiacos son portadores de los alelos
DQ2 o DQ8, que confieren susceptibilidad a la EC*2.

En la sensibilidad al gluten no celiaca, se producen los
siguientes acontecimientos:

1. Los alimentos con gluten inducen la aparicion de sinto-
mas digestivos (intra- y extraintestinales) en pacientes
no celiacos.

2. Falta una definicion precisa de la entidad, y los conoci-
mientos basicos sobre los mecanismos responsables. La
sensibilidad al gluten podria requerir la identificacion de
un mecanismo mediado por el sistema inmune.

3. Los pacientes no celiacos que presentan sintomas depen-
dientes de gluten (o mejor, de trigo) plantean un
problema de diagnostico.

4. El ensayo «aleatorizado, doble ciego, y controlado por
placebo» no discrimina entre los distintos mecanismos.

5. Los marcadores de inflamacion o de daio intestinal dis-
ponibles actualmente (calprotectina fecal, proteina C
reactiva, permeabilidad, etc.) no parecen tener la sensi-
bilidad necesaria para detectar los cambios menores en
el intestino.

6. Siempre hay que considerar que los alimentos con gluten
contienen también lipidos, hidratos de carbono y otros
componentes como los FODMAP (oligosacaridos, disacari-
dos, monosacaridos y polioles fermentables) que podrian
afectar al intestino de muy diversas formas.

Por tanto, cada vez hay mas datos que confirman la exis-
tencia de otras formas de intolerancia a las proteinas de
los cereales en los pacientes que no cumplen los criterios
diagndsticos de EC o de AC, aunque la base patogénica esta
aln por aclarar?. En un trabajo reciente donde se analizan
de forma retrospectiva un grupo numeroso de pacientes con
intolerancia al trigo no celiacos ni alérgicos se describen dos
subgrupos de pacientes: en uno de ellos es mas frecuente
la presencia de anemia y niveles séricos elevados de anti-
cuerpos antigliadina, ademas de ser portadores de los alelos
que constituyen HLA-DQ2 y DQ8; mientras que en el segundo
subgrupo es mas frecuente la intolerancia a otros alimen-
tos, junto a los antecedentes de atopia y el hallazgo de
abundantes eosindfilos en las biopsias de duodeno y colon?'.

Por ello, se debe plantear la necesidad de estandarizar y
protocolizar nuevas herramientas diagndsticas que nos per-
mitan realizar un apropiado diagndstico diferencial entre
estas diversas entidades que tienen a los alimentos con glu-
ten como factor comun en su patogenia.
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