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La enfermedad celiaca (EC), también conocida
como enteropatia sensible al gluten, esprue celiaco
0 esprue no tropical, es una enfermedad autoin-
mune caracterizada por dano a la mucosa intesti-
nal y absorcion deficiente de nutrimentos debido a
que individuos genéticamente susceptibles ingie-
ren gluten y otras proteinas relacionadas."* Actual-
mente se considera a la EC como la alteracién in-
flamatoria crénica mds comun del tubo digestivo.

La epidemiologia ha cambiado en forma noto-
ria en los dltimos afos como consecuencia de la
introduccién y disponibilidad de mejores pruebas
diagnosticas, asi como de un mayor indice de sos-
pecha. Estos avances han llevado a la identifica-
cién de enfermos con formas poco sintomadticas o
atipicas que en la actualidad representan la mayor
parte de los casos.® La prevalencia en distintas po-
blaciones de Europa y Sudamérica se sittia entre
el 0.5% y 1%.*° En México se llevaron a cabo dos
estudios de seroprevalencia; el primero, que inclu-
y6 a 350 universitarios, encontré que ésta era de
0.72%,* mientras que el segundo, con una pobla-
cién de 1 009 donadores de sangre, mostré que la
prevalencia era de 2.6%.° Estos resultados indican
que la EC, previamente considerada una afeccion
infrecuente en nuestro pais, tiene una prevalencia
similar a la descrita en otras poblaciones.

m Patogenia

La EC tiene componentes genéticos, ambientales
e inmunolégicos. Genéticamente se considera una
enfermedad poligénica, con participacion principal

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salva-
dor Zubirdn. México D.F.

del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA
por su sigla en inglés, antigeno leucocitario huma-
no), asi como de otros genes no pertenecientes al
HLA, todavia no bien identificados.® Se estima que
el HLA constituye el 50% del efecto genético.” La
susceptibilidad genética se sospechd inicialmente
por la alta prevalencia en familiares (5% a 15%), la
concordancia en gemelos monocigéticos (~75%) y
en individuos HLA-idénticos (~30%).2

El HLA de clase II estd compuesto por los
genes HLA-DR, HLA-DQ y HLA-DP; se sabe que
la variante HLA-DQ2 (codificado por los alelos
DQAI1*05 y DQBI1*02) se encuentra presente en
95% de los sujetos con EC, mientras que la ma-
yoria de los negativos para este marcador expresan
HLA-DQS8 (codificado por los alelos DQA1*03 y
DQB1*0302).%® Sin embargo, se han realizado es-
tudios en Chile, Estados Unidos (Nueva York) y
México (datos no publicados) en los que la pre-
valencia del HLA-DQ8 es mayor al 40% .11 Es-
tos marcadores se encuentran presentes en 25% a
35% de la poblacién general (incluido México),!
mientras que la prevalencia de la EC no rebasa 5%
en ninguna poblacién.”* De esta forma, se puede
afirmar que la presencia de los alelos HLA (cual-
quiera de los dos mencionados) es necesaria pero
no suficiente para el desarrollo de EC y tiene, por
tanto, implicacién diagnéstica y como método de
escrutinio.

Los factores ambientales e inmunolégicos ac-
tdan activando el sistema inmune adaptativo e in-
nato (via HLA) mediante péptidos derivados del
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gluten. El endospermo de los granos de trigo con-
tiene (entre otras sustancias) gliadina y glutenina,
que dan lugar a la proteina conocida como gluten,
factor ambiental desencadenante de esta enferme-
dad. Sustancias similares como la hordeina en la
cebada, la secalina en el centeno y probablemente
la avenina en la avena son también capaces de ac-
tivar al sistema inmunoldgico.® El mecanismo por
el cual se logra la activacién del sistema inmune
adquirido implica el paso por via intercelular o
transcelular de péptidos derivados del gluten (a-
gliadina 33-mer) hacia la ldmina propia del intes-
tino delgado donde se ponen en contacto con la
transglutaminasa 2 o transglutaminasa tisular;
posteriormente, estos péptidos son tomados por
células presentadoras de antigenos, que los expo-
nen a los linfocitos CD4 mediante heterodimeros
de HLA-DQ2 o HLA-DQS8. La transglutaminasa
tisular juega un papel muy importante en la res-
puesta inmunoldgica, ya que al desaminar a los
residuos de glutamina del gluten permite una ma-
yor afinidad del HLA por éste. La estimulacién de
las células CD4 deriva en una respuesta Thl, me-
diada por interferén-g con activaciéon de linfocitos
citotéxicos, macréfagos y células del estroma que
dafan la mucosa de manera directa o mediante
la liberacién de enzimas como metaloproteinasas
de la matriz, conduciendo a pérdida de las vello-
sidades intestinales e hiperplasia epitelial de
las criptas. Paralelamente, las células CD4
estimulan a los linfocitos B para formar an-
ticuerpos (Ig A e Ig G) contra el gluten y la
transglutaminasa tisular.>® Como via alterna,
ocurre la activacién del sistema inmune in-
nato por otros péptidos derivados del gluten
(a-gliadina p31-p49) que estimulan la expre-
sion de interleucina-15, proteinas de choque
térmico y otras moléculas en los enterocitos,
que llevan a activacion de los linfocitos in-
traepiteliales (incluyendo células NK) con el
subsecuente dafio a la mucosa.

m Manifestaciones clinicas y clasificacion de la
enfermedad celiaca

La EC da lugar a absorcién intestinal deficiente,
con grados variables de afeccién dependiendo de
la extensién del compromiso intestinal, siendo ca-
racteristicamente mayor en los segmentos proxi-
males. Es frecuente la deficiencia de hierro y fola-

tos, y menos comun la de vitamina B, debido a

que el ileon terminal no suele verse comprometido
en esta enfermedad. Las manifestaciones clinicas
clasicas de la EC son: Astenia, adinamia, diarrea,
absorcién deficiente de nutrimentos, distension ab-
dominal y pérdida de peso, aunque cabe sefialar
que un porcentaje importante de pacientes presen-
ta sobrepeso. Algunos enfermos sélo manifiestan
datos de dispepsia (8%), sindrome de intestino
irritable de predominio de diarrea o mixto (por lo
menos 5% tiene criterios de Roma II). En un por-
centaje cada vez mayor sélo se identifican mani-
festaciones extraintestinales: Anemia ferropénica
(8%), osteoporosis (7%), trastornos neuroldgicos
(neuropatia periférica sensitiva, ataxia cerebelosa,
convulsiones), infertilidad, abortos recurrentes,
estatura baja, defectos en el esmalte dental, ansie-
dad, depresion e incluso trastornos psicéticos.>'
La elevacién de transaminasas se ha observado
hasta en 47% de los sujetos, con concentraciones
de ALT mayores a las de AST, las cuales suelen
normalizarse después de excluir el gluten de la
dieta. Ademads, en 30% de los pacientes, la EC se
asocia con otras enfermedades autoinmunes como
dermatitis herpetiforme (mds del 80% de estos su-
jetos cursa con EC), diabetes mellitus tipo 1 (5%),
enfermedad tiroidea autoinmune, hepatitis auto-
inmune, cirrosis biliar primaria, sindrome de Sj6-
gren, colitis microscépica (10%) y deficiencia de Ig
A (2% a 10%), asi como con sindromes genéticos
como Turner, Down y Williams.!*"” La busqueda
de EC se recomienda en todos estos casos y en los
familiares de primer grado dada su alta prevalen-
cia. También se ha observado alta frecuencia de
algunas neoplasias, especialmente linfoma de cé-
lulas T asociado a enteropatia.>

Con base en la sintomatologia, se reconocen
varios fenotipos de EC:!

1. EC cldsica: Se caracteriza por sintomas
gastrointestinales y deficiente absorcién
intestinal; representa la mitad de los ca-
sos. El diagndstico se establece con sero-
logia positiva y atrofia de vellosidades en
la biopsia.

2. EC con sintomas atipicos: Los sintomas
gastrointestinales estdn ausentes o son
minimos; predominan las manifestacio-
nes extraintestinales (neuropsiquiatricas,
osteoporosis y ferropenia). Probablemente
sea la forma de presentacién mdas comtn
en la actualidad.
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3. EC silenciosa: Se presenta en individuos
asintomdticos pero con serologia positiva
y atrofia de vellosidades en la biopsia.

4. EC latente: Contrario a la EC silenciosa,
los pacientes presentan serologia positiva
pero sin atrofia de vellosidades. Se consi-
dera a este estado como el riesgo de desa-
rrollar EC clinica o histoldgica.

5. EC refractaria: Persisten los sintomas y
la inflamacién o atrofia intestinal a pesar
de la dieta sin gluten. Es una forma infre-
cuente de EC que constituye un reto diag-
nostico y terapéutico.

m Diagnostico

El diagnéstico de la EC requiere que el médi-
co tenga presente el espectro clinico de la en-
fermedad, especialmente si se considera la alta
prevalencia de formas atipicas. No existe una
sola prueba que permita establecer el diagndsti-
co, por lo que deben tomarse en cuenta, ademads
de las manifestaciones, la serologia y el estudio
histopatolégico. Con estos tres pardmetros es
posible clasificar a la EC de acuerdo a los tipos
previamente descritos (cldsica, con sintomas ati-
picos, silenciosa, latente). Sin embargo, incluso
con esta evaluacién no es infrecuente que exista
duda sobre el diagndstico y se realicen pruebas
genéticas o bien se justifique un ensayo terapéu-
tico con una dieta libre de gluten. Esta ultima
maniobra es controvertida.

Los estudios seroldgicos iniciales se basaban
en la medicién de anticuerpos dirigidos contra la
gliadina. Actualmente esta prueba no se consi-
dera apropiada ya que aunque su sensibilidad es
adecuada, su especificidad es limitada por lo que
se utilizan otras pruebas con mejor rendimiento
diagndstico que identifican anticuerpos Ig A contra
el endomisio (autoantigeno especifico de los anti-
cuerpos contra el endomisio) o la transglutaminasa
tisular (TGt). Los anticuerpos anti-endomisio tipo
Ig A tienen una sensibilidad de 90% a 96% y una
especificidad cercana al 100% en adultos. Para los
anticuerpos anti-transglutaminasa tisular tipo Ig
A, las cifras correspondientes son 90% a 98% vy
95% a 99%. Sin embargo, hay que mencionar que
los pacientes con formas leves de la enfermedad
con deficiencia de Ig A y sometidos a una dieta sin
gluten por lo menos tres a seis meses, pueden tener
estas pruebas negativas.*?

Cerda-Conltreras E.

Las alteraciones histoldgicas de la mucosa in-
testinal en la EC se caracterizan por aplanamiento
con atrofia de vellosidades e hiperplasia de criptas,
asi como infiltracién de la ldmina propia por lin-
focitos y células plasmaticas. Un hallazgo caracte-
ristico, presente incluso en ausencia de sintomas
gastrointestinales, es el incremento en el nimero
de linfocitos intraepiteliales. Se debe considerar
que las causas de aplanamiento de vellosidades
y de infiltracién por linfocitos intraepiteliales son
multiples y forman parte del diagnoéstico diferen-
cial: Enteropatia autoinmune, enteritis post-infeccio-
sa, sobrepoblacién bacteriana y esprue tropical,
entre otras.>!3 1519

Por otra parte, la expresién indispensable de
HLA-DQ2 y HLA-DQ8 ha abierto la posibilidad
de contar con otra herramienta de diagndstico util
en casos dificiles, como aquellos con serologia
negativa y hallazgos histolégicos inespecificos y
alta sospecha de EC, donde la ausencia de estos
marcadores genéticos excluye a la EC como causa
de los sintomas, esto es, tienen alta sensibilidad
y valor predictivo negativo.”® Las principales limi-
tantes del uso de pruebas de genotipificacién son
su elevado costo, escasa disponibilidad y baja es-
pecificidad (16% y 24% de la poblacién sana en
México es portadora de los alelos DQ2 y DQ8, res-
pectivamente).!?

Actualmente, muchos autores consideran sufi-
ciente para sustentar el diagndstico de EC la
presencia de sintomas sugerentes aunados a pruebas
seroldgicas positivas, siendo la biopsia innecesaria
en esos €asos, si bien aporta datos sobre gravedad y
extensién ademds de ayudar en el diagnéstico dife-
rencial. Nuevamente, se requiere un alto indice de
sospecha para el diagnéstico.

m [ralamiento

Debido a que la EC no tratada tiene consecuencias
y complicaciones que pueden llegar a ser graves,
incluyendo fracturas patolégicas, linfoma intesti-
nal, neoplasias epiteliales (laringe, es6fago) y EC
refractaria,>>* es indispensable un tratamiento
oportuno y eficaz. Ademas, diversos estudios han
demostrado un aumento en la mortalidad a largo
plazo de los pacientes no tratados.**

El tratamiento de la EC se basa en una dieta
permanentemente libre de gluten que elimine el
antigeno que desencadena la activacién del sis-
tema inmunolégico y el subsecuente proceso de

0102 ‘¢ 'ldnS ‘G "|oA ‘Xa|l [0J8)us0l}sey) AdY

183



Enfermedad celiaca: bases moleculares y clinicas

184

lesién a la mucosa intestinal. Hasta el momento
la dieta es el dnico tratamiento disponible y efec-
tivo; si se lleva en forma adecuada, 70% de los
pacientes mejoran de forma importante en las
primeras dos semanas, aunque los anticuerpos se
negativizan entre seis y 12 meses después de ini-
ciada la dieta sin gluten. La histologia, sin embar-
go, puede tomar hasta dos afos en normalizarse,
e incluso en algunos pacientes persiste una acti-
vidad inflamatoria minima.?® Ademds de la dieta,
se debe evaluar y mejorar el estado nutricional de
los pacientes asi como las deficiencias vitaminicas.
Muchos pacientes requieren, ademads, apoyo psico-
légico, y siempre es conveniente que se integren a
grupos de enfermos celiacos para compartir sus
experiencias y sentirse apoyados.

Actualmente se encuentran en investigacién y
desarrollo diferentes tratamientos y avances tec-
nolégicos de alimentos para modificar de forma
quimica (suplementos orales enzimdticos como
endoproteasas), genética (variantes genéticas de
trigo) o inmunoldgica (inhibidores de la transglu-
taminasa tisular, antagonistas de HLA-DQ2) tan-
to el gluten de la dieta como la respuesta inmune
a este compuesto proteinico.?® Estos novedosos
y prometedores aspectos serdn tratados en el si-
guiente articulo.
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