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Palabras >>RESUMEN
clave La enfermedad celi lteracién sistémi . .

a enfermedad celiaca es una alteracion sistémica de caracter autoinmune,
enfermedad celiaca, desencadenada por el consumo de gluten y prolaminas relacionadas, en indi-
gluten, diagndstico, viduos con predisposicién genética (principalmente HLA), caracterizada por

gessinalucy una combinacién variable de: manifestaciones clinicas gluten-dependientes,

anticuerpos especificos de enfermedad celiaca, haplotipo HLA DQ2 y/o DQ8

y enteropatia. Los anticuerpos especificos comprenden autoanticuerpos anti-
transglutaminasa tisular tipo 2, anticuerpos antiendomisio y anticuerpos antipéptidos deamidados de
gliadina. En la infancia y adolescencia, la biopsia intestinal podria omitirse en sujetos sintomaticos con
titulos de anticuerpos antitransglutaminasa tisular tipo 2 de clase IgA diez veces superiores al punto de
corte, verificados por anticuerpos antiendomisio y HLA DQ2 y /o DQS8 positivos. Solo en este supuesto
se podria realizar el diagnostico e iniciar la dieta sin gluten. En todos los demas casos es obligatoria la
biopsia intestinal, antes de retirar el gluten de la dieta, para evitar diagndsticos incorrectos. Una vez
diagnosticada la enfermedad, el tinico tratamiento eficaz es una dieta estricta sin gluten durante toda
la vida, debiendo recomendarse tanto a los pacientes sintomaticos como a los que no tienen sintomas.
Un hecho fundamental para apoyar la realizacién de una dieta estricta sin gluten es la prevencién de
complicaciones que se han evidenciado, especialmente en la edad adulta, como son osteopenia y/o
osteoporosis, abortos de repeticién, retrasos de crecimiento fetal intrauterino, infertilidad y un elevado
riesgo de neoplasias en el tracto digestivo, principalmente. Todas estas complicaciones son la mayoria
de las veces reversibles al seguir correctamente la dieta exenta de gluten. En los dltimos afios se estan in-
vestigando otras posibles estrategias de utilidad terapéutica, distintas a la dieta sin gluten. Sin embargo,
antes de su aplicacién clinica deberan demostrar su eficacia y seguridad respecto a la dieta sin gluten.
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CD is an immune-mediated systemic disorder elicited by gluten and related
prolamines in genetically susceptible individuals and characterised by the pre-
sence of a variable combination of gluten-dependent clinical manifestations,
CD-specific antibodies, HLA-DQ2 or HLA-DQ8 haplotypes, and enteropathy.
CD-specific antibodies comprise autoantibodies against TG2, including endomysial antibodies (EMA),
and antibodies against deamidated forms of gliadin peptides (DGP). In children and adolescents with
signs or symptoms suggestive of CD and high anti-TG2 titers with levels >10 times ULN, the likelihood
for villous atrophy (Marsh 3) is high. Only In this situation, the paediatric gastroenterologist may dis-
cuss with the parents and patient (as appropriate for age) the option of performing further laboratory
testing (EMA, HLA) to make the diagnosis of CD without biopsies. The most serious potential com-
plication from long-standing CD is malignancy. The risk of developing a small intestinal lymphoma is
increased only in patients on a reduced gluten or normal diet. A strict gluten-free diet has become the
cornerstone of the management of CD patients and must be recommended for life in both, symptomatic

and asymptomatic individuals.

DEFINICION

En la actualidad se considera a la enfermedad
celiaca (EC) como un trastorno sistémico media-
do inmunolégicamente, provocado por la inges-
tién de gluten en individuos genéticamente sus-
ceptibles y caracterizado por la presencia de una
combinacién variable de manifestaciones clini-
cas dependientes del gluten, anticuerpos especi-
ficos de la enfermedad, haplotipos HLA DQ2 o
DQ8 y enteropatia'®. La retirada del gluten de la
dieta se asocia a la desaparicion de los sintomas,
negativizacion de los anticuerpos especificos y
normalizacién de la mucosa intestinal en la gran
mayoria de los pacientes®.

EPIDEMIOLOGIA

Los estudios llevados a cabo en los tltimos
anos han objetivado una prevalencia de EC de
1:100, con un rango entre 0,5-2%. Estos datos se
han obtenido a partir de diferentes estudios de
despistaje realizados en poblacién sana asinto-
matica, existiendo un gran ntimero de personas
celiacas sin diagnosticar (segin diversos estu-
dios por cada caso diagnosticado hay entre 5 y
10 sin diagnosticar), probablemente debido a la
alta frecuencia de formas atipicas y asintomati-
cas™. La enfermedad afecta tanto a nifios como a
adultos y la relacién mujer/varén es 2/1.
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ETIOPATOGENIA

La EC es inducida por la ingesta de gluten, frac-
cién proteica de los granos de los cereales. Estas
proteinas estan presentes en el endospermo de
estos granos, y se pueden clasificar en 4 fraccio-
nes de acuerdo a su solubilidad: albiiminas (so-
lubles en agua), globulinas (solubles en soluciéon
salina), gliadinas (solubles en alcohol) y gluteni-
nas (solubles en acidos, bases, detergentes etc.).
Las gliadinas y las gluteninas de los granos de
trigo constituyen las denominadas “prolami-
nas”, al igual que sus homologas del centeno,
cebada y avena: secalina, hordeina y avenina,
respectivamente. El gluten es una proteina ba-
rata y de bajo valor nutritivo, a pesar de ser la
base del pan. Probablemente es el alimento mas
antiguo y con mayor distribucién entre todas las
culturas. El gluten posee capacidad de elastici-
dad, llamada también “fuerza de la masa”, y ca-
pacidad de retener aire en la matriz proteica, lo
que lo hace idéneo para la elaboracién del pan.
Se obtiene por el lavado continuo de la masa he-
cha con harina y agua, secindola después a tem-
peraturas no muy elevadas.

El término “gluten” se utiliza para nombrar tan-
to a las prolaminas del trigo como a las demas
prolaminas contenidas en otros cereales y tanto
unas como otras se caracterizan por un alto con-
tenido en residuos de los aminoacidos prolina y



glutamina, los cuales contienen ciertos fragmen-
tos téxicos, capaces de estimular una respuesta
inmune inadecuada, con lesién intestinal, en la
mayoria de los pacientes con EC. Aunque recien-
temente se ha puesto en entredicho la toxicidad
de la avena, no se dispone de estudios conclu-
yentes.

Determinadas moléculas no digeridas de gliadi-
na, como un péptido de una fracciéon de o-gliadi-
na formado por 33 aminoécidos, son resistentes
a la degradacion gastrica, pancreatica, e intesti-
nal por las proteasas de la membrana del borde
en cepillo en el intestino humano y, por tanto,
permanecen en el lumen intestinal después de la
ingesta del gluten. Estos péptidos pasan a través
de la barrera epitelial del intestino, posiblemente
durante infecciones intestinales o cuando hay un
aumento de la permeabilidad intestinal, e inte-
ractdan con células presentadoras de antigenos
en la ldmina propia.

En pacientes celiacos, la respuesta inmune a las
fracciones de gliadina da lugar a una reaccién in-
flamatoria, principalmente en la parte superior
del intestino delgado, que se caracteriza por la
infiltracién de la ldmina propia y el epitelio con
células inflamatorias y atrofia vellositaria'®".
Esta respuesta estda mediada por la inmunidad
innata y adaptativa. La respuesta adaptativa esta
mediada por los linfocitos T CD4 + de la ldmina
propia que reconocen péptidos de gliadina, los
cuales se unen a moléculas HLA de clase II (DQ2
o0 DQ8) que se expresan en las células presenta-
doras de antigeno; posteriormente las células T
producen citocinas proinflamatorias, en parti-
cular interferén y. La enzima transglutaminasa
tisular deamida los péptidos de gliadina en el
intestino, aumentando su inmunogenicidad.

La EC no se desarrolla a menos que una persona
presente los alelos que codifican las moléculas
HLA-DQ2 o HLA-DQS, productos de dos de los
genes HLA. Mas del 95% de los pacientes expre-
san HLA-DQ?2, configurado en cis (codificado
por HLA-DR3-DQA1*05:01-DQB1*02:01) o en
trans (codificado por HLA-DR5-DQA1*05:05-
DQB1*03:01 / DR7-DQA1*02:01-DQB1*02:02).
Casi todo el resto de los pacientes son HLA-
DQS8 (codificado por DQA1*03:01-DQB1*03:02).
Algunos pacientes excepcionales expresan la
mitad del haplotipo DQ2. La distintas combina-
ciones de los haplotipos HLA definen el mayor
0 menor riesgo para la enfermedad, con la ma-
yor asociacién para los homocigotos DQ2 (DR3-

DQA1%05:01-DQB1*02:01). Sin embargo, 30-40%
de la poblacién general, la mayoria de las cuales
no han desarrollado la enfermedad celiaca, po-
seen HLADQ?2 o DQS8; por lo tanto, su presencia
es necesaria pero no suficiente para el desarrollo
de la enfermedad'> 2.

Los estudios realizados en hermanos y gemelos
sugieren que la contribucién de los genes HLA en
el componente genético de la enfermedad celia-
ca es inferior al 50%. Se han identificado otros
genes no HLA que pueden influir en la suscep-
tibilidad para la enfermedad, pero su influencia
en la herencia de la EC es mucho menor que la
del HLA™. Hasta el momento no se ha encontra-
do relacién entre el genotipo de los pacientes y la
expresion clinica de la EC (fenotipo)™.

Ademas de los factores inmunolégicos y genéti-
cos, se han invocado otros factores ambientales
aparte del gluten, capaces de jugar un papel etio-
patogénico. En este sentido, son de gran interés
dos recientes estudios prospectivos, diseflados
especificamente para investigar la posibilidad
de prevenir la EC mediante la introduccién del
gluten, segtin dos patrones diferentes, en etapas
precoces de la vida'® 7. En ninguno de ellos se
ha comprobado que la duracién de la lactancia
materna exclusiva y el momento de la introduc-
cién de la alimentacién complementaria, se re-
lacionen con la aparicién de EC. Tampoco se ha
observado que la introduccién del gluten mien-
tras se mantiene la lactancia materna ejerza al-
gun efecto protector en el desarrollo de la enfer-
medad. De acuerdo con los resultados de ambos
estudios, retrasar la introduccién del gluten tam-
poco modifica el riesgo de EC en lactantes con
predisposicién genética, aunque su introduccion
tardia parece retrasar la edad de la aparicién de
la enfermedad".

Utilidad diagnoéstica de los marcadores
genéticos

Por el momento, los tinicos marcadores genéticos
de riesgo de utilidad clinica son los HLA-DQ2 y
DQS8, que deben ser considerados siempre en el
contexto de la expresion clinica y la evolucion de
la lesién intestinal.

El estudio de los marcadores genéticos de riesgo
no se suele incluir en el protocolo inicial para el
diagnostico de la EC, aunque esta informacion
podria ser muy ftil en algunas situaciones como
en los casos con sospecha clinica clara, pero
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diagndstico incierto, debido a que la histologia
de la biopsia intestinal o las pruebas serolégicas
son dudosas. También en los pacientes con sero-
logia positiva, aunque con biopsia de morfologia
normal, o para excluir la EC en pacientes que ya
han comenzado una dieta sin gluten, dado que
estos marcadores son los tinicos que no se ven
afectados por la exclusién del gluten. También
son de utilidad para la seleccion de individuos
de riesgo en grupos con frecuencia elevada de
EC: familiares de pacientes celiacos, déficit ais-
lado de IgA, diabetes mellitus tipo 1 o tiroiditis
autoinmune.

DIAGNOSTICO

En las recientes guias propuestas exclusivamen-
te para nifios y adolescentes por la Sociedad
Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutriciéon Pediétrica (ESPGHAN)? se diferencia
claramente entre la actitud a seguir en pacientes
sintomaticos y aquellos que presentan un riesgo
genético o pertenecen a grupos de riesgo.

Debe contemplarse un posible diagnéstico de
EC en nifios y adolescentes con sintomas clasicos
de malabsorcién intestinal y afectaciéon nutricio-
nal, pero también ante una amplia variedad de
sintomas y/o signos no exclusivamente diges-
tivos, tales como el retraso puberal, amenorrea,

anemia por déficit de hierro , nauseas o vomitos,
dolor abdominal y/o distensién abdominal, es-
trenimiento crénico, etc. (Tabla I)

Las formas de presentaciéon en el adulto son
frecuentemente “atipicas”, caracterizadas por
sintomas gastrointestinales vagos e inespeci-
ficos. La anemia debida a la malabsorcién de
hierro y folatos en el yeyuno, la infertilidad, los
abortos de repeticién o la depresién psiquica,
asi como la osteoporosis, aftas bucales, cansan-
cio, astenia, dolores articulares o musculares,
fracturas o polineuropatias, pueden constituir
en la edad adulta signos o sintomas aislados de
enfermedad.

Entre adultos con dispepsia funcional o sindro-
me de intestino irritable la prevalencia de en-
fermedad celiaca supera en algunos estudios el
10% de los casos.

Igualmente, debe sospecharse el diagnostico en
individuos asintométicos con riesgo genético
para padecer la enfermedad (Tabla II). Los fami-
liares en primer grado tienen un 10% de riesgo
de llegar a desarrollarla, y aumenta hasta el 50%
en los que comparten idéntico fenotipo HLA
que el caso control. En enfermedades asociadas
con EC (Tabla II), como sindrome de Down y
diabetes mellitus tipo I, el riesgo tedrico es per-
manente.

TaBLA I. MANIFESTACIONES CLINICAS SEGUN LA EDAD DE PRESENTACION

¢ Dolor abdominal
e Irritabilidad

e Artralgias
® Menarquia retrasada

Ninos Adolescentes Adultos
Sintomas
e Diarrea ¢ Frecuentemente asintomaticos e Dispepsia
* Anorexia e Dolor abdominal e Diarrea crénica
e Vomitos e Cefalea e Dolor abdominal

¢ Sindrome de intestino irritable
e Dolores 6seos y articulares

* Apatia e Irregularidades menstruales ¢ Infertilidad, abortos recurrentes

e Introversion e HEstrenimiento e Parestesias, tetania

e Tristeza ¢ Habito intestinal irregular * Ansiedad, depresion, epilepsia, ataxia
Signos

e Malnutriciéon

e Distension abdominal

¢ Hipotrofia muscular

® Retraso péndero-estatural
* Anemia ferropénica

e Aftas orales

e Hipoplasia del esmalte

¢ Distension abdominal

e Debilidad muscular

e Talla baja

e Artritis, osteopenia

e Queratosis folicular

® Anemia por déficit de hierro

® Malnutricién con o sin pérdida de peso
* Edemas periféricos

e Talla baja

* Neuropatia periférica

* Miopatia proximal

* Anemia ferropénica

¢ Hipertransaminemia

* Hipoesplenismo
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Serologia

Los anticuerpos antitransglutaminasa tisular
(anti-tTG2) de clase IgA son los marcadores de
elecciéon para la detecciéon serolégica de la EC.
Los anticuerpos antiendomisio de clase IgA
(EmA), en manos expertas, tienen la mayor es-
pecificidad (98-100%) y relacién de prevalencia
de todos los tests seroldgicos para EC, por lo que
deben considerarse como el patron de referencia
de los Ac especificos de EC.

Para evitar resultados falsamente negativos en
presencia de un déficit sérico de IgA, el labora-
torio debe analizar el nivel de IgA en suero, o
determinar sistematicamente los anti-tTG2 de
clase IgG.

Ademas de los anti-tTG2 y los EmA, los anti-
cuerpos séricos contra los péptidos deamidados
de gliadina (anti-DGP), tanto clase IgA como
IgG, son también especificos para la EC.

La relevancia clinica de unos anticuerpos an-
ti-tTG2, EmA o anti-DGP positivos debe ser con-
firmada mediante biopsia intestinal, excepto en
situaciones concretas. Concentraciones elevadas
de anticuerpos ant-tTG2 predicen mejor la pre-
sencia de atrofia vellositaria que valores positi-
vos bajos.

La deteccién serolégica de la EC solo es fiable si
el paciente sigue una dieta normal que contenga
gluten. La experiencia de cada laboratorio y los

kits utilizados influyen en la eficacia de los test

seroldgicos de diagnéstico.

La determinaciéon de estos anticuerpos, por
métodos de enzimoinmunoanalisis o de inmu-
nofluorescencia, requiere un equipamiento y un
personal entrenado no disponible en todos los
laboratorios. Por ello, en un intento de extender
la disponibilidad de los anticuerpos especificos,
aumentando asi las posibilidades de detectar
casos no diagnosticados, se han desarrollado en
los tltimos afos una serie de métodos inmuno-
cromatograficos rdpidos de lectura visual, que
podrian ser utilizados “a la cabecera” del pa-
ciente. Inicialmente estos tests iban dirigidos a
detectar anticuerpos antigliadina y/o anti-tTG2
de clase IgA e IgG®. Mas recientemente se ha de-
sarrollado otro método que permite la deteccion
de anticuerpos anti-DGP (tanto de clase IgA
como IgG), de similar eficacia'®", con la ventaja
anadida de que determina conjuntamente IgA

sérica.

Biopsias intestinales

Excepcionalmente, la biopsia intestinal podria
omitirse en nifos y adolescentes con claros sin-
tomas de EC, tales como diarrea crénica y sin-
drome de malabsorcion, con niveles de anti-TG2
>10 veces al valor de referencia en dos momen-
tos distintos, verificados por EmA y positividad
de HLA DQ2 y/o DQ8. En todos los demas ca-
sos las biopsias intestinales son necesarias para

evitar diagndsticos incorrectos.

TasLa Il. GRUPOS DE RIESGO

Familiares de primer grado

Pacientes con Enfermedades asociadas

Enfermedades autoinmunes:

® Dermatitis herpetiforme

e Diabetes tipo I

o Déficit selectivo de IgA

¢ Tiroiditis

¢ Enfermedad inflamatoria intestinal
¢ Sindrome de Sjogren

® Lupus eritematoso sistémico

e Enfermedad de Addison

® Nefropatia por IgA

® Hepatitis crénica

e Cirrosis biliar primaria

e Artritis reumatoide

e Psoriasis, vitiligo y alopecia areata

Trastornos neuroldgicos y psiquidtricos:
¢ Encefalopatia progresiva

e Sindromes cerebelosos

e Demencia con atrofia cerebral
e Leucoencefalopatia

¢ Epilepsia y calcificaciones
Otras asociaciones:

e Sindrome de Down

e Fibrosis Quistica

e Sindrome de Turner

e Sindrome de Williams

¢ Enfermedad de Hartnup

e Cistinuria
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Dado que las lesiones histolégicas pueden ser
parcheadas se aconseja obtener al menos cuatro
biopsias del duodeno y dos bulbares. Siempre
debe de llevarse a cabo esta prueba antes de pro-
ceder a la retirada del gluten de la dieta , siendo
necesario disponer de un estudio de coagulacion
previo, ya que algunos pacientes pueden tener
un déficit de protrombina secundario a la malab-
sorcion de vitamina K.

El resultado del estudio anatomopatolégico per-
mite confirmar la existencia de lesiones compati-
bles y establecer su tipo segtn la clasificacién de
Marsh, modificada por Oberhuber® (Figura 1).
En esta clasificacion los criterios anatomopatol6-
gicos, son los siguientes:

- Tipo Marsh 0: mucosa normal preinfiltrativa.

- Tipo Marsh 1: incremento en el niimero de lin-
focitos intraepiteliales (LIE) (>25 LIE/100 en-
terocitos). En este caso se trata de una enteritis
linfocitica cuya etiologia puede ser muy variada
e independiente de una EC: infeccién por Heli-
cobacter pylori, consumo de antiinflamatorios
no esteroideos, infecciones o enfermedad de
Crohn, entre otras. La positividad de depositos
subepiteliales de tTG2 de clase IgA en mucosa
0 el aumento de células ¥ en los linfocitos T (ci-
tometria de flujo o inmunohistoquimica de la
poblacién linfocitaria duodenal), incrementan
la probabilidad diagnéstica en aquellas escasas
situaciones dudosas.

- Tipo Marsh 2: afiade al tipo anterior la hiper-
plasia de criptas, tal y como se refleja en la fi-
gura 1.

- Tipo Marsh 3: corresponde a una linfocitosis
intestinal de 40 linfocitos por cada 100 células
epiteliales y se clasifica en tres subtipos, a, by c,
en funcién de la gravedad de la atrofia vellosita-
ria (atrofia vellositaria [3a] parcial, [3b] subtotal,
[3¢] total).

Solo las lesiones Marsh 2 y Marsh 3 se consi-
deran compatibles con el diagnéstico de EC,
pero no son especificas (figura 1). En la Tabla
III se muestran algunas de las enfermedades
que deben considerarse en el diagnéstico dife-
rencial de EC, segtn el resultado de la biopsia
intestinal.

De ahi la importancia del estudio genético (en

caso de serologia negativa y alta sospecha clini-
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Figura 1. Tipos de lesion segun la clasificacion de Marsh
modificada por Oberhuber®.

ca), para reforzar el diagndstico y la necesidad
de verificar la mejoria clinica tras la supresién de
gluten de la dieta.

Prueba de provocacién con gluten para confir-
mar el diagnostico

Unicamente se realizard cuando existan dudas
sobre la certeza del diagnéstico. Se recomienda
seguimiento clinico y analitico en todos los ca-
sos. No es necesario repetir biopsias intestina-
les si el diagnostico es inequivoco y hay buena
respuesta clinica y seroldgica a la supresioén del
gluten de la dieta.

La prueba de provocacién solo estd indicada
en casos dudosos, como lesién histolégica tipo
Marsh 1, individuos -DQ2 y -DQ8 negativos o
marcadores serolégicos negativos en el momen-
to de la sospecha diagnéstica, consumiendo
gluten.

La elevacion de los autoanticuerpos durante la
prueba de provocacion, junto con la recaida cli-
nica y/o histolégica, permiten confirmar el diag-
nostico de EC, sin necesidad de realizar nuevas
biopsias intestinales.

TRATAMIENTO

La Dieta sin Gluten

Una vez diagnosticada la enfermedad, el tnico
tratamiento eficaz es una dieta estricta sin glu-



TaBLA Ill. ENFERMEDADES QUE DEBEN CONSIDERARSE EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE EC,

SEGUN EL RESULTADO DE LA BIOPSIA INTESTINAL

RESULTADOS BIOPSIA

ENTIDADES DIAGNOSTICAS

Biopsia duodenal normal

¢ Insuficiencia pancreatica.

¢ Intolerancia a disacaridos.

e Sobrecrecimiento bacteriano.

e Patologia funcional.

¢ Colitis microscopica.

® Malabsorcion de acidos biliares.

* Anemia ferropénica por pérdidas.

Enteritis linfocitica

¢ Infeccién por Helicobacter Pylori.
® Lesion por AINE.

¢ Parasitosis por Giardia Lamblia.
* Enfermedad de Whipple.

¢ Enfermedad de Crohn.

* Enteropatia del SIDA.

e Sobrecrecimiento bacteriano.

e Enteritis eosinofilica.

¢ Linfoma intestinal.

* Hipo o agammaglobulinemia.

¢ Amiloidosis.

¢ Linfangiectasia intestinal.

e Enteritis por radiacion.

* Hipertiroidismo.

¢ Gastroenteritis infecciosa..

Atrofia vellositaria

e Esprte tropical.

¢ Enteropatia autoinmune.

¢ Linfoma intestinal.

¢ Parasitosis por Giardia Lamblia.

¢ Intolerancias alimentarias en nifios (p.e. intolerancia o alergia a las proteinas
de la leche de vaca).

¢ Enfermedad de injerto contra huésped.
¢ Isquemia crénica del intestino delgado.
e Déficit de IgA, especialmente si se asocia a sobrecrecimiento bacteriano.

ten durante toda la vida, debiendo recomendar-
se tanto a los pacientes sintomaticos como a los
que no tienen sintomas.

Con la dieta sin gluten se consigue la mejoria de
los sintomas aproximadamente a partir de las
dos semanas, la normalizacion de los anticuer-
pos entre los seis y doce meses y la recuperacion
de las vellosidades intestinales en torno a los dos
anos de iniciado el tratamiento*?!) (Tabla IV).

En los ultimos afos se estan investigando otras
posibles estrategias de utilidad terapéutica, dis-
tintas a la dieta sin gluten. Sin embargo, antes de

su aplicacién clinica deberan demostrar su efi-
cacia y seguridad respecto a la dieta sin gluten.

¢, Como se elabora una dieta sin gluten?

El paso inicial fundamental es la eliminacién
de la dieta del celiaco de cualquier producto
que contenga como ingrediente harinas de tri-
go, cebada, centeno, avena, espelta, kamut y
triticale y/o sus derivados (almidén, harina,
panes, pastas alimenticias, etc.). En las tablas
V y VI se muestran los alimentos que con se-
guridad contienen gluten o que pueden con-
tenerlo.
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TaBLA IV. VENTAJAS DE SEGUIR UNA DIETA
SIN GLUTEN

® Desaparecen los sintomas.

e Se normalizan los autoanticuerpos.

e Se recupera la lesién de la mucosa intestinal.
¢ Disminuye la incidencia de enfermedades
autoinmunes.

e Se previene la aparicién de complicaciones
como: osteopenia y/o -osteoporosis, abortos

de repeticion, retrasos de crecimiento fetal
intrauterino, infertilidad masculina y un elevado
riesgo de neoplasias en el tracto digestivo,
principalmente.

¢ Disminuye la presencia de aberraciones
cromosdmicas probablemente secundario a una
situacion de inflamacion intestinal crénica.

La dieta sin gluten debe basarse, fundamental-
mente, en los alimentos naturales y frescos que
no contienen gluten, como carnes, pescados,
huevos, leche y derivados, frutas, verduras y
hortalizas, legumbres junto con los cereales sin
gluten (maiz, arroz, mijo y sorgo), combindn-
dolos entre si de forma variada y equilibrada
(Tabla VII).

Aunque los productos manufacturados sin glu-
ten comercializados en varios paises, entre ellos
en Espafia, son seguros®#, es preferible reservar
el consumo de estos productos denominados
“sin gluten” para situaciones concretas.

El Reglamento Bromatolégico Nacional (De-
creto n° 315/1994. Capitulo 29) establece la si-
guiente terminologia:

Alimento exento de gluten: “Es el que contiene como
ingredientes trigo, centeno, cebada o avena o varieda-
des cruzadas de esas especies a las cuales se ha quita-
do la totalidad del gluten o aquellas en que todos los
ingredientes normalmente presentes y que contienen
gluten han sido sustituidos por otros ingredientes que
no contienen gluten...”

“En la rotulacion de los alimentos exentos de gluten
se podrd incluir que “no contienen gluten” y utilizar
el simbolo internacional del celiaco...”

¢ Como se puede realizar una dieta sin
gluten?

El Codex Alimentario establece como limite
maximo de contenido en gluten, para que los
productos considerados sin gluten, la cifra de 20
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TaBLA V. ALIMENTOS QUE CON SEGURIDAD
CONTIENEN GLUTEN

e Pan, harina de trigo, cebada, centeno y avena.

¢ Bollos, pasteles, tartas.

e Galletas, bizcochos y productos de reposteria.

e Pasta alimenticia: fideos, macarrones, tallarines,
etc.

¢ Higos secos.

¢ Bebidas malteadas.

* Bebidas destiladas o fermentadas a partir

de cereales: cerveza, whisky, agua de cebada,
algunos licores.

* Productos manufacturados en los que entre

en su composicion cualquiera de las harinas ya
citadas y en cualquiera de sus formas: almidones,
féculas, sémolas, proteinas, etc.

TasLA VI. ALIMENTOS QUE PUEDEN CONTENER
GLUTEN

e Embutidos: “chéped”, mortadela, chorizo,
morcilla, etc.

* Productos de charcuteria.

* Quesos fundidos, de untar, especiales para
pizzas.

e Patés.

¢ Conservas de carne: albéndigas, hamburguesas.
¢ Conservas de pescado: en salsa, con tomate
frito.

¢ Caramelos y golosinas.

e Sucedaneos de café y otras bebidas de maquina.
¢ Frutos secos tostados o fritos con harina y sal.

* Algunos tipos de helados.

e Sucedaneos de chocolate.

* Salsas, condimentos y colorantes alimentarios.

TasLA VII. ALIMENTOS QUE NO CONTIENEN GLUTEN

e Leche y derivados: quesos, requeson, nata,
yogures naturales y de sabores, cuajada.

¢ Todo tipo de carnes y visceras frescas,
congeladas y en conserva al natural, cecina, jamén
serrano y jamoén cocido de calidad extra.

¢ Pescados frescos y congelados sin rebozar,
mariscos frescos y pescados y mariscos en
conserva al natural o en aceite.

* Huevos.

e Verduras, hortalizas y tubérculos.

e Frutas.

® Arroz, maiz y tapioca, asi como sus derivados.
e Topo tipo de legumbres.

® Aztcar y miel.

* Aceites y mantequillas

¢ Café en grano o molido, infusiones y refrescos
de naranja, limén y cola.

¢ Toda clase de vinos y bebidas espumosas

e Frutos secos naturales.

e Sal, vinagre de vino, especias en rama, en grano
y todas las naturales.




ppm' y 200 ppm para los alimentos elaborados
con almidén de trigo.

La cantidad minima de gluten necesaria para
inducir la aparicién de sintomas no esta estable-
cida. La mayoria de los autores estan de acuer-
do en que las cantidades seguras se encuentran
entre 10 y 50 ppm.

El Codex Alimentario establece como limite
maximo 20 ppm y 200 ppm para los alimentos
elaborados con almidén de trigo. Esta normati-
va estad actualmente en revision, ya que se des-
conoce la cantidad maxima de gluten que puede
consumir un paciente celiaco sin perjuicio para
su salud. La cantidad minima de gluten necesa-
ria para inducir la apariciéon de sintomas no esta
aun del todo clara. Catassi, en 2007, publica que
la ingesta de una dosis de gluten diaria menor
de 50 mg no induce cambios significativos en la
mucosa intestinal, pero 50 mg o mas de gluten/
dia silo logran, a pesar de comprobar una varia-
bilidad individual en esta respuesta.

La mayoria de los autores estdn de acuerdo en
que las cantidades seguras se encuentran en-
tre 10 y 50 ppm. Mas seguro seria menos de 10
ppm, pero conllevaria a una escasa disponibili-
dad de alimentos libres de gluten. Por ahora, es
imposible asegurar un riesgo 0, es decir ausencia
absoluta de gluten (0 ppm), ya que es un valor
inalcanzable con la sensibilidad de los métodos
disponibles de deteccién de gluten.

Efectivamente, la principal dificultad para alcan-
zar alimentos con cifras tan seguras estd en la
complejidad para detectar el gluten de forma ruti-
naria, especialmente en los alimentos elaborados,
lo que hace que dichos productos puedan llegar
a tener precios elevados. En la actualidad se dis-
pone de métodos de alta sensibilidad para detec-
cién de gluten, inmunoldgica y no inmunolégica
(espectrometria de masas), que permiten detectar
gliadina a partir de 2 ppm. Para facilitar su reali-
zacion y reconocer los alimentos libres de gluten,
es preciso ver el etiquetado de todos los alimentos
industriales en el cual solo pueden figurar como
aptos para celiacos aquellos cuyo contenido en
gluten no superel0 mg por kilo (10 ppm).

1. 1 ppm (parte por millén) de gluten en un alimento
es igual a 1 miligramo de gluten por kilogramo de
producto.

Es preciso advertir que en este etiquetado puede
aparecer la presencia de una serie de ingredientes
que contienen o pueden contener gluten: gluten,
cereales, harina, almidones modificados (E-1404,
E-1410, E-1412, E-1413, E-1414, E-1420, E-1422,
E1440, E-1442, E-1450), amilaceos, fécula, fibra,
espesantes, sémola, proteina, proteina vegetal,
hidrolizado de proteina, malta, extracto de malta,
levadura, extracto de levadura, especias y aromas.

Ademas de la etiqueta, estos productos han de
llevar su logotipo: la espiga barrada para todos
los paises europeos. En Espafia es la Federacion
de Asociaciones de Celiacos de Espana (FACE)
quien controla el buen uso de este logotipo. Esta
Federacion es, también, la responsable de la
Marca de Garantia ‘Controlado por FACE'.

Una de las funciones de FACE es confeccionar
anualmente una Lista de Alimentos aptos para
Celiacos, en la que se recogen marcas y produc-
tos de aquellos fabricantes que han comunicado
a FACE la ausencia de gluten en los mismos,
conforme a los requisitos exigidos por FACE,
para facilitar su eleccién al consumidor, pero
siempre con carécter informativo. La responsa-
bilidad final de esta informacién serd siempre
del fabricante que suministra la relaciéon de sus
productos aptos para celiacos.

Asimismo, FACE ha editado una guia denomi-
nada Como ofrecer una dieta sin gluten en los co-
medores escolares, en la que se ofrecen recomen-
daciones para elaborar ments que atiendan las
necesidades de los nifios celiacos. Estd disponi-
ble en la pagina: www.celiacos.org.

También es importante conocer el hecho de que
algunos productos farmacéuticos utilizan glu-
ten, harinas, almidones u otros derivados para
la preparacién de sus excipientes. En Espafa,
la normativa farmacéutica exige que las espe-
cialidades farmacéuticas de uso humano en las
que se utilicen como excipientes gluten, harinas,
almidones u otros derivados de los anteriores,
que procedan de trigo, triticale, avena, cebada o
centeno, deben indicar en su material de acondi-
cionamiento y en el epigrafe “composicién” su
presencia y la cantidad.

Puede concluirse que los productos sin gluten
comercializados en varios paises de Europa, en-
tre los que se encuentra Espafia, son seguros, y
las pequefias cantidades residuales que pueden

Nutr Clin Med

Actualizacion en enfermedad celiaca: diagnostico y actuacion clinica y dietética

> 183 <



> 184 <

tener como consecuencia de su elaboracion, so-
lamente supondria un riesgo que no superaria al
0,18% de los pacientes celiacos.

Respecto a la ingesta de avena por parte del pa-
ciente celiaco, aunque hay trabajos que ponen en
entredicho su toxicidad, no hay en la actualidad
unanimidad en considerar a la avena como una
proteina segura, por lo que la recomendacion
mas generalizada es desaconsejar su consumo.

Numerosos estudios publicados concluyen que
el desarrollo de enfermedades autoinmunes en
pacientes celiacos se incrementa al aumentar el
tiempo de exposicion al gluten y cuanto mayor
sea la edad al diagndstico. Por ello, la realizacién
de una dieta estricta, exenta de gluten de forma
permanente, podria en cierto modo disminuir la
incidencia de dichas patologias (Tabla II).

Otro hecho fundamental para apoyar la realiza-
cién de una dieta estricta sin gluten es la preven-
cién de complicaciones que se han evidenciado,
especialmente en la edad adulta, como son os-
teopenia y /o osteoporosis, abortos de repeticion,
retrasos de crecimiento fetal intrauterino, inferti-
lidad y un elevado riesgo de neoplasias en el trac-
to digestivo, principalmente. Todas estas compli-
caciones son la mayoria de las veces reversibles
al seguir correctamente la dieta exenta de gluten.

En el celiaco adulto que ingiere gluten, existe
mayor probabilidad que en la poblaciéon gene-
ral de padecer enfermedades malignas, linfomas
no Hodgkin y linfomas intestinales. Se ha visto
en pacientes celiacos diagnosticados de adultos,
después de llevar més de cinco afios con dieta sin
gluten, que el riesgo de desarrollar enfermeda-
des malignas es el mismo que el de la poblaciéon
general, mientras que en los pacientes que hacen
transgresiones hay un incremento de cancer in-
testinal (linfomas, carcinomas). De ahi que la die-
ta sin gluten deba llevarse durante toda la vida.

Aunque pueda parecer sencillo realizar una die-
ta exenta de gluten, en la préctica puede llegar a
ser un reto, tanto para el paciente como para el
médico o el dietista que la pauta, ya que se van
a encontrar con muchos problemas, como son, a
titulo de ejemplo, los citados a continuacién:

- Posible falta de veracidad de los etiquetados de

productos de fabricacién industrial.
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- Posible contaminacién industrial con harina
de trigo de los alimentos que por naturaleza no
contienen gluten.

- Dificultad para comer fuera de casa en comedo-
res colectivos, tanto a nivel escolar como laboral.
En restaurantes hay que tener mucha precaucion
con los mentis. En aviones las siglas que identi-
fican a los mends sin gluten son GFML (“gluten
free meal”).

- Elevado precio de los productos especiales in-
dustriales «sin gluten». La condicién de enfermo
celiaco no da lugar a ningtin tipo de deduccion
o desgravacion y tampoco existe en la actualidad
ninguna subvencién o ayuda individual para la
compra de alimentos especiales sin gluten. El tl-
timo informe sobre precios de los productos sin
gluten, elaborado por FACE en 2012, muestra que
para una dieta entre 2.000 y 3.000 calorias, una fa-
milia debe afrontar un gasto extra de 1.525,18 eu-
ros al afio. Como ejemplo se puede resefiar que el
producto que encabeza la clasificacién de las di-
ferencias mds significativas es el pan rallado para
celiacos, cuyo precio por kilo es de 12,35 euros,
mientras que el pan rallado normal tiene un coste
de 1,29 euros/kilo. A pesar de ello, una buena no-
ticia al respecto es que el Ministerio de Hacienda
y Administraciones Ptblicas a través de la Direc-
cién General de Tributos ha contestado a la con-
sulta que FACE realiz6 para conseguir la bajada
del IVA al 4% en el pan y la harina sin gluten, que
hasta septiembre de 2012 tributaba al 10%.

- Algunos productos farmacéuticos utilizan glu-
ten, harinas, almidones u otros derivado para
la preparacion de sus excipientes. Esto también
ocurre con algunas pastas dentales y lapices de
labios.

“La normativa farmacéutica exige que las especialida-
des farmacéuticas de uso humano en las que se utilicen
como excipientes gluten, harinas, almidones u otros
derivados de los anteriores, que procedan de trigo, triti-
cale, avena, cebada o centeno, deben indicar en su ma-
terial de acondicionamiento y en el epigrafe “composi-
cién” su presencia y la cantidad”. ( Articulo 34 del Real
Decreto 1345/2007 y la Circular 02/2008 de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios).

Adherencia

La adherencia a la dieta sin gluten es la clave del
éxito en el tratamiento y la prevencién de com-



plicaciones, pero no pocas veces el paciente pue-
de sentirse privado de productos apetecibles, lo
que facilita las transgresiones.

El cumplimiento de la dieta sin gluten suele ser
muy bueno en la infancia, ya que los nifios la
aceptan de buen grado y, légicamente, dependen
de los padres que asumen dicha responsabilidad.
Los problemas suelen aparecer en la adolescen-
cia, y son frecuentes las transgresiones, dado que
el paciente se puede encontrar bien y sin sinto-
mas aunque ingiera cantidades de gluten.

Por ello, es fundamental realizar un seguimien-
to clinico de los pacientes, con objeto de vigilar
la evolucién de los sintomas, controlar el creci-
miento en los nifios, vigilar el cumplimiento de
la dieta y prevenir posibles déficits nutricionales
que pueden estar presentes al diagndstico o bien
ser secundarios a la restriccion dietética.

En aquellos pacientes que contintdan con sinto-
mas o presentan recidivas a pesar del régimen
sin gluten, es obligado llevar a cabo una btisque-
da intencionada de fuentes ocultas de gluten en
la dieta o de transgresiones minimas (Tablas V y
VI). Ambas situaciones explican la mayoria de
los casos que persisten sintomaticos o mantie-
nen titulos elevados de autoanticuerpos.

De gran utilidad es la colaboracién desintere-
sada de las Asociaciones de Celiacos, que ofre-
cen a padres y pacientes informacién y aseso-
ramiento sobre cémo llevar a cabo una dieta
correcta y facilitan una mejor comprensién de
la enfermedad.

Problemas potenciales de la dieta sin
gluten

El principal efecto secundario que se ha descrito
asociado a la dieta exenta de gluten, es la apari-
cién de estrefiimiento, debido a la exclusion de
la dieta de algunos productos elaborados a par-
tir de cereales con gluten que son ricos en fibra
(pan, galletas, productos de bolleria y reposteria,
cereales para el desayuno, salvado, etc.). La me-
jor manera de corregirlo es recomendar un ma-
yor consumo de frutas, verduras y legumbres.

Otro efecto poco deseable es la potencial situa-
cién de hiperlipemia, sobrepeso u obesidad, oca-
sionada de consumo de productos sin gluten de
fabricacién industrial, los que para mejorar su

presentacion y su palatabilidad tienen un mayor
contenido en grasas.

Algunos autores hablan de un déficit de vita-
minas y oligoelementos en pacientes con dieta
exenta de gluten, basandose en el hecho de que
muchos granos de cereal estan enriquecidos con
vitaminas y nutrientes (hierro, calcio, tiamina,
riboflavina, acido félico, niacina, folatos), que no
los ingerirfan en su dieta. Sin embargo reciente-
mente se ha demostrado que los déficits nutri-
cionales encontrados en estos pacientes son in-
herentes a una mala planificacién individual de
la dieta, y no a la exclusién del gluten.

Alternativas a la dieta sin gluten

Las dificultades para realizar estrictamente una
dieta sin gluten han favorecido la puesta en mar-
cha de una serie de lineas de investigacion, aun-
que en el momento actual ninguna de ellas es
una realidad en la practica diaria®.

La que mayor difusién ha tenido en los tltimos
anos en los medios de comunicacion es la lla-
mada “pildora para la EC” que incluye enzimas
que propiciarian la hidrélisis de las proteinas
evitdndose la produccién de residuos téxicos
para el celiaco. Aunque estos suplementos no
podrian reemplazar totalmente a la dieta sin
gluten, te6ricamente permitirian mejorar la ca-
lidad de vida en dos aspectos: protecciéon con-
tra el “gluten oculto” de la dieta y consumo
esporadico de pequefias cantidades de gluten
en eventos sociales, viajes, etc. En todo caso, su
comercializacion a corto plazo no esta prevista.

Ademas, antes de su aplicacion clinica, cual-
quier estrategia de tratamiento alternativo, de-
bera demostrar su eficacia y seguridad respecto
a la dieta sin gluten.

Es preciso realizar un seguimiento clinico de los
pacientes con objeto de vigilar la evolucion de
los sintomas, controlar el crecimiento en los ni-
nos, vigilar el cumplimiento de la dieta y pre-
venir posibles déficits nutricionales que pueden
estar presentes al diagnostico o bien ser secun-
darios a la restriccién dietética.

BIBLIOGRAFIA

1. Green PHR, Cellier C. Celiac Disease. N Eng ] Med
2007; 357: 1731-1733.

Nutr Clin Med

Actualizacion en enfermedad celiaca: diagnostico y actuacion clinica y dietética

> 1855 <



> 156 <

10.

Hill ID, Dirks MH, Liptak GS, et al. Guideline for the diagnosis and treatment of celiac disease in children:
recommendations of the North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition. | Pediatr
Gastroenterol Nutr 2005; 40: 1-19.

Husby S, Koletzko S, Korponay-Szabo IR, et al. European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and
Nutrition. Guidelines for the diagnosis of coeliac disease. | Ped Gastroenterol Nutr 2012; 54: 136-160.

Hogen Esch CE, Wolters VM, Gerritsen SA, et al. Specific celiac disease antibodies in children on a gluten free diet.
Pediatrics 2011; 128: 547-552.

Polanco I. Libro blanco de la enfermedad celiaca. Consejeria de Sanidad de la Comunidad de Madrid. ICM, ed., 2008.
Lindfors K, Koskinen O, Kaukinen K. An update on the diagnostics of celiac disease. Int Rev Immunol 2011; 30: 185-196.

Polanco I, Roldén B, Arranz M. Documento técnico protocolo de prevencion secundaria de la enfermedad celiaca.
Direccién General Salud Publica y Alimentacion. Madrid, 2006.

Polanco I y Grupo de Trabajo sobre “Diagnéstico precoz de la enfermedad celiaca”. Diagnéstico precoz de la
enfermedad celiaca. Madrid: Ministerio de Sanidad y Consumo, 2008.

Hogen Esch CE, Csizmadia GD, van Hoogstraten IM, Schreurs MW, Mearin ML, von Blomberg BM. Childhood coeliac
disease: towards an improved serological mass screening strategy. Aliment Pharmacol Ther 2010; 31: 760-766.

Polanco], Ribes C. Enfermedad celiaca. En: SEGHNP-AEP, ed. Protocolos diagnéstico-terapéuticos de gastroenterologia,
hepatologia y nutricion pediatrica. Ergon, Madrid, 2010: 37-46.

11. Polanco I, Mearin ML. Enfermedad celiaca. En: Argtielles F, et al, eds. Tratado de gastroenterologia, hepatologia y
nutricién pediatrica aplicada de la SEGHNP. Ergon, Madrid, 2011: 284-291.

12. Polanco Allué I. Estado actual del diagnoéstico de la enfermedad celiaca en el nifio y adolescente. Evid Pediatr 2011; 7:
52.

13. Polanco Allué I, ed. Enfermedad celiaca: presente y futuro. Madrid: Ergon, 2013.

14. Romanos J, Rosén A, Kumar V, et al., on behalf of the PreventCD Group. Improving coeliac disease risk prediction by
testing non-HLA variants additional to HLA variants. Gut 2014; 63: 415-422.

15. Vermeulen BA, Hogen Esch C, Yuksel Z, et al. Phenotypic variance in childhood coeliac disease and the HLA-DQ/DR
dose effect. Scand | Gastroenterol 2009; 44: 40-45.

16. Vriezinga SL, Auricchio R, Bravi E, et al. Randomized feeding intervention in infants at high risk for celiac disease. N
Engl ] Med 2014; 371:1304-1315.

17. Lionetti E, Castellaneta S, Francavilla R, et al. Introduction of gluten, HLA status, and the risk of celiac disease in
children. N Engl ] Med 201; 37:1295-1303.

18. Bienvenu F, Besson Duvanel C, Seignovert C, Rouzaire P, Lachaux A, Bienvenu J. Evaluation of a point-of-care test
based on deamidated gliadin peptides for celiac disease screening in a large pediatric population. Eur | Gastroenterol
Hepatol 2012; 24: 1418-1423.

19. Marti C, Fellay B, Biirgin-Wolff A, Magnin JL, Baehler P. Evaluation of a DGP Point-of-care test for Celiac Disease in a
Pediatric Population. International Journal of Celiac Disease 2015; 3 (1): XX-XX. doi: 10.12691/ijcd-3-1-8.

20. Oberhuber G, Granditsch G, Vogelsang H. The histopathology of coeliac disease: time for a standardized report
scheme for pathologists. Eur | Gastroenterol Hepatol 1999; 11: 1185-1194.

21. Fasano A, Catassi C: Clinical practice: Celiac disease. N Engl | Med 2012; 367: 2419-2426.

22. Calvo Romero MC. La dieta sin gluten En: Polanco Allué I, ed. Enfermedad celiaca: presente y futuro. Madrid: Ergon,
2013: 121-123.

23. Gibert A, Kruizinga AG, Neuhold S, et al . Might gluten traces in wheat substitutes pose a risk in patients with celiac
disease? A population-based probabilistic approach to risk estimation. Am | Clin Nutr 2013; 97: 109-111.

24. Koning F, Mol M, Mearin ML. The million-dollar question: is “gluten-free” food safe for patients with celiac disease?
Am | Clin Nutr 2013; 97: 3-4.

25. Sanchez-Valverde Visus F, Zarikian Denis S, Etayo Etayo V. Nuevas estrategias terapéuticas en la enfermedad celiaca.
En: Polanco Allué I, ed. Enfermedad celiaca: presente y futuro. Madrid: Ergon, 2013: 127-134.

Nutr Clin Med

Isabel Polanco Allué



