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RESUMEN

En esta segunda parte se realiza
una actualizacién de los aspectos
claves en el diagndstico
histopatoldgico de la enfermedad
celiaca o enteropatia sensible al
gluten, se enfatiza en la pertinencia
de utilizar la clasificacion de Marsh-
Oberhuber y se revisan el estado
actual del inmunofenotipaje de los
linfocitos intraepiteliales y los
aportes que hace éste al
diagnéstico de la enfermedad.
Adicionalmente se describe el
tratamiento  tradicional y se
consideran las variantes
terapéuticas en la investigacion.
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SUMMARY

In this second part we update the
key aspects in the histopathological
diagnosis of the celiac disease or
gluten-sensitive enteropathy. We
also emphasized the pertinence of
using the classification of Marsh-
Oberhuber and we make a review
the current state of the
immunophenotyping of
intraepithelial lymphocytes and the
contributions it makes to the
diagnosis of this illness.
Additionally, the traditional
treatment is described and the
therapeutic variants in the research
are considered.
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Evaluacion histopatoldgicay criterios diagnosticos actuales

Los sintomas de la enfermedad celiaca (EC) pueden verse relacionados con la
extension de la afectacién intestinal y no con la severidad de la lesién
mucosa; por eso, alteraciones que comprometen la compensacién del
intestino delgado pueden ser suficientes para desenmascarar una celiaquia
previamente compensada. Existen comunicaciones contradictorias en
relacion con la distribucién de las lesiones de la EC a lo largo de la mucosa
del intestino delgado,!? habitualmente la severidad de la afectacidn intestinal



es mas marcada en el intestino delgado proximal y disminuye en el distal.
Las lesiones afectan la mucosa y la submucosa y su restauracion se produce
en direccion caudocefalica, lo que puede tomar entre seis y 24 meses
después de iniciada la dieta sin gluten (DSG); en algunos casos la
recuperacion es incompleta.’

Aunque los marcadores seroinmunoldgicos han revolucionado el enfoque
diagnostico de la EC el abandono de la biopsia por algunos osados
investigadores corre el riesgo de enturbiar no sdélo el diagnostico certero,
sino el prondstico y la calidad de vida de los afectos, habida cuenta de lo
limitante que resulta la exclusion dietética del gluten durante toda la vida en
un paciente que no lo requiera o el consumo indebido del mismo en celiacos;
aun se considera la biopsia intestinal como la regla de oro para el
diagndstico.>®

Tradicionalmente la biopsia de la mucosa de yeyuno se ha obtenido por la
capsula de Watson pero, en la actualidad, se toman por endoscopia; es
conveniente enviar de tres a seis muestras bien orientadas al patdlogo
porque, en ocasiones, las lesiones son irregulares y parcheadas. Este
procedimiento endoscdpico resulta ventajoso porque se ha documentado que
existen alteraciones sugestivas de la enfermedad como la reduccidon o la
ausencia del numero de pliegues de Kerckring con la maxima insuflacion, el
patron en mosaico, los pliegues festoneados y la prominencia de los vasos
sanguineos submucosos.®”’

Las vellosidades se caracterizan, normalmente, por su forma digitiforme o
folidcea. Hasta hace poco sélo se consideraban caracteristicas la atrofia total
o subtotal (mucosa plana), el incremento del infiltrado inflamatorio de la
lamina propia por linfocitos y las células plasmaticas, asi como el aumento
del niumero de linfocitos intraepiteliales (LIE) y la profundidad de las criptas
-inversion de la relacidon cripta/vellosidad-, que normalmente es menor o
igual a 0.27; sin embargo, a la luz de los conocimientos actuales y con el
advenimiento de los marcadores seroldgicos, se reconoce el espectro variable
de la morfologia vellositaria en distintos momentos evolutivos.®

La altura de las vellosidades intestinales dentro de limites histoldgicos
normales es de 0,5-1mm, aunque se considera normal una altura de hasta
1,5mm. El didmetro de las mismas es normalmente de 0,1mm. Algunos
investigadores mencionan que cuando las vellosidades disminuyen de
tamafio se ensanchan y dan lugar a un aumento de su diametro.>!° Las
criptas de Lieberkihn tienen wuna profundidad variable de 150-430
micrémetros.'*'? Es llamativo que entre los datos o la informaciéon que
detallan los informes de biopsias del intestino delgado se omita el diametro
de las criptas; tampoco en los estudios revisados sobre el anélisis
morfométrico de la mucosa intestinal en el sindrome de malabsorcion se
hace referencia a esta variable.!?

La celularidad de la |dmina propia es muy compleja, incluye: macréfagos,
células T, células B y células dendriticas; es dinamica, ya que depende del



ambiente antigénico que soporta y, en estado normal, es escasa y de
distribucién homogénea. Los linfocitos T en un 70% son CD4. Las células B
son sumamente diferenciadas, existen principalmente como células
plasmaticas y la mayoria de ellas expresan IgA. Las principales
presentadoras de antigenos son las células dendriticas, y los macréfagos
aparecen mas como fagocitos que como células presentadoras de antigenos.
Como pueden existir errores y variaciones interpersonales e intrapersonales
en la valoracién histopatolégica de la arquitectura de la mucosa intestinal,
tanto por desacuerdos en la determinacién de la magnitud de los
aplanamientos vellositarios (especialmente en enfermos con atrofias
parciales de la mucosa intestinal), como por fallas en la deteccién de
alteraciones leves de la misma, seria conveniente que en un futuro se
complemente la observacidon microscépica con alguna técnica morfométrica o
cuantitativa.'*

El estudio cuantitativo de las modificaciones morfoldgicas de la mucosa
intestinal en el sindrome de malabsorcién contribuiria a aumentar la
confiabilidad en el ejercicio diagndstico y permitiria una mejor asociacion de
los hallazgos morfométricos con la presentaciéon clinica y los resultados de
laboratorio en la EC.

Cuando se evaluan las biopsias de intestino delgado el patdlogo debera tener
en cuenta ciertas caracteristicas como son:

Arquitectura de vellosidades: para muchos clinicos y pediatras la
disminucidon de la altura de las vellosidades es patognoménico de la EC
(craso error), por eso es importante sefialar que este hallazgo no es
especifico. Normalmente la altura de las vellosidades es generalmente tres
veces el ancho de su base y la disminucién de esta altura se clasifica en leve
cuando el aplanamiento es menor, moderado cuando aparecen vellosidades
truncadas y total si existe ausencia completa de vellosidades (mucosa
plana).

Criptas: aparecen elongadas, hiperplasicas y tortuosas con aumento de la
actividad mitdtica; generalmente la hiperplasia precede a la atrofia de las
vellosidades.

Enterocitos: aparecen cambios de configuraciéon columnar a morfologia
cuboidal y pérdida de la orientacion basal del nucleo y de las vacuolas
citoplasmaticas.

Composicion celular del infiltrado inflamatorio en el epitelio y la
lamina propia, particularmente los LIE: se plantea que hasta 30 LIE por
cada 100 células epiteliales es normal. El aumento de los LIE en la punta de
la vellosidad no es diagndstico de EC, pero aumentan las probabilidades en el
diferencial.

Borde en cepillo: existe pérdida del borde en cepillo.

Borde de las luminas: se analizara para la evidencia de infecciéon; la
presencia de criptitis y los abscesos cripticos nos sugerirdn una posible
enfermedad inflamatoria intestinal (Cronh). Estas caracteristicas aisladas no



son especificas de EC y deben considerarse conjuntamente dentro de las
alteraciones del intestino delgado. En el diagndstico de celiaquia los
elementos mas relevantes desde el punto de vista histopatoldgico son el
aumento de los LIE, la hiperplasia de las criptas y la atrofia de vellosidades;
sin embargo, una descripcion superficial y no consensuada de estos hallazgos
pudiera llevar a errores interpretativos, por lo que algunos expertos han
intentado caracterizar estos elementos.

Los linfocitos intraepiteliales (LIE): representan un compartimento
celular heterogéneo de funciones desconocidas y ontogenia controvertida. La
mayoria expresa el complejo CD3 asociado a receptores de células T (TcR).
También esta descrita otra poblacién de LIE CD3- que expresan algunos
marcadores de células natural killer (NK), por lo que se denominan linfocitos
NK-like, y que podrian intervenir en procesos inmunes que favorezcan la
tolerancia oral. En la EC estda descrita una elevacién de los LIE
fundamentalmente a expensas de células T CD3+ TcR+, que se acompafa
de wuna disminucion de células NK-like. Esta alteracidn persiste
sistematicamente a pesar del estadio clinico de la enfermedad, del grado de
atrofia mucosa y de las condiciones de la dieta y permite identificar enfermos
con celiaquia aun cuando la biopsia se realice en un momento de dieta libre
de gluten y no haya atrofia vellositaria.>’

El estudio de los marcadores de superficie de los LIE (fenotipaje) se realiza a
partir de muestras obtenidas por biopsia mediante citometria de flujo.

Las alteraciones descritas en las poblaciones de LIE en EC son:

1. Aumento del porcentaje total de LIE (en relacién al total de células del
epitelio) durante las fases activas de la enfermedad, que se corrige al
excluir el gluten de la dieta.

2. Aumento constante, independientemente de la ingestidn o no de gluten,
del porcentaje de LIE con TcR yd.

3. Disminucién constante, también independiente de la ingestidon de gluten,
del porcentaje de LIE CD3-CD7+ (NK-like).

La EC es la Unica en la que el aumento de LIE TcRyd se produce de manera
sistematica y permanente, ademas de con mayor intensidad. Es de gran
ayuda en el diagndstico de las formas latentes y potenciales -en las que los
marcadores seroldgicos son inconstantes y la atrofia vellositaria no es
manifiesta- y en el déficit de IgA, en el que los anticuerpos antiendomisio
(AAE) y los anticuerpos anti transglutaminasa tisular (AATGt) no son
valorables.

La utilidad de todos los marcadores inmunolégicos redunda en apoyo de la
sospecha clinica de celiaquia, y también la vigilancia del cumplimiento de la
dieta sin gluten, la precision del momento en que se debe realizar la biopsia
evolutiva, la identificaciéon de enfermos en los que la biopsia debe ser bien
justificada y el pesquisaje de grupos de riesgo.

La lamina propia es asiento de una respuesta inmunoldgica rapida y gradar
esta reaccion es dificil y poco practica. Algunos trabajos muestran a los LIE



como marcadores sustitutos de la actividad inmune en la ldmina propia.'® °

En nuestro medio es posible determinar el porcentaje de LIE sélo al
microscopio Optico. Mas de 40 LIE por cada 100 células epiteliales eran
considerados como anormales, este numero fue posteriormente reducido a
12 por cada 100, y mas recientemente se ha propuesto el nimero de 30 LIE
por cada 100 células epiteliales incorporadas en Ila revisibn de la
clasificacion.???? Esta claro que mientras mas se disminuya el limite superior
de LIE disminuira la especificidad de la biopsia de intestino delgado en el
diagndstico de la enfermedad; sin embargo, se estima que este nimero sera
reducido aun mas en el futuro.

La enumeracién formal de LIE incluye la seleccion de una adecuada
orientacion de las vellosidades en la biopsia para contar el total de los
presentes por cada 100 células epiteliales a lo largo del margen luminar,
excluyendo las criptas. Un método rapido para el pesquisaje de la EC incluye
el conteo de LIE presentes en la punta de las vellosidades. Basicamente el
patdlogo selecciona cinco vellosidades; en la punta de la misma existen
alrededor de 20 células epiteliales y el numero de LIE, que puede ser
expresado relativo a 100 células epiteliales, se enumera de forma similar.
Asi, el nimero de LIE. Esta técnica ha sido recientemente corroborada por
varios investigadores como un método eficiente y objetivo para la
cuantificacion de los LIE: el nimero normal de éstos por cada 20 células
epiteliales (por cada punta de vellosidad) ha sido documentado como 2,2 (11
por ¢/100); 4,6 (23xc/100) y 2,3-3,3 (11,5-16,5xc/100).23>%/

No obstante, dado el numero de entidades que causan linfocitosis
intraepiteliales (hipersensibilidad al pescado, el pollo, la leche de vaca, la
soya, el arroz; las infecciones por giardia, cryptosporidium y helicobacter
pylori; el uso de antinflamatorios no esteroideos, la tiroiditis de Hashimoto,
la artritis reumatoide, el lupus y la enteropatia autoinmune, la colitis
linfocitica y la colagena, la inmunodeficiencia comun variable, el déficit de
IgA vy las enfermedades inflamatorias del intestino), su hallazgo en la punta
de la vellosidad no es exclusivo de celiaquia, pero puede aumentar las
posibilidades en el diagnodstico diferencial.

La distribucion normal de los LIE a lo largo de las vellosidades adquiere una
distribucién Iumino petal con una disminucién de los mismos a medida que
se progresa hacia la punta de la vellosidad. Los enfermos con EC, incluidos
aquellos con arquitectura normal de las vellosidades, carecen de este patron
como resultado de la saturacién de las puntas por linfocitos y de una
distribucién mas uniforme de los LIE en las vellosidades (una distribucién
anormal de ellos debe alertar al patélogo sobre la posibilidad de celiaquia). A
pesar del indice de falsos positivos que se acerca al 25%, éste debe ser mas
sensible que el conteo formal de LIE en el pesquisaje de la EC. Debe
alertarse sobre la adecuada cuantificaciéon de LIE que puede complicarse por
aspectos como la superposicién nuclear y la heterogeneidad de la forma de



los nucleos, lo que hace dificil, ocasionalmente, distinguir las células
epiteliales de los enterocitos y los granulocitos.

Hiperplasia de criptas: la hiperplasia de las criptas produce su elongacion,
un proceso que inicialmente precede a la atrofia de las vellosidades. Esta
alteracién puede ser causada por la expansion de la lamina propia como
resultado de la proliferacion de células estromales, el influjo de células
inflamatorias y la remodelacion tisular. Las criptas contienen células madres
capaces de renovar enterocitos y es comun ver apreciable actividad mitética
en este sitio. El indice normal entre la altura de las vellosidades y la
profundidad de las criptas estd sujeto a controversias. Generalmente se
asume que el rango normal es de 3:1 a 5:1; otros han considerado como
aceptables valores como 2:1; 1,82:1 e incluso 1:1. En los ninos un indice 2:1
es considerado normal por varios patoélogos. En la EC la disminucidon de la
altura de las vellosidades y la elongacién de las criptas puede cambiar esta
relacién. Aun queda por determinar si esta indicada la subcategorizacion
basada en grados de severidad.

Atrofia de vellosidades: la altura de las vellosidades es generalmente tres
veces el ancho de su base. Oberhuber y colaboradores proponen una
gradacién en leve, marcada y total.?”?° La ausencia de atrofia implica que las
vellosidades son de altura normal. La atrofia leve indica que la magnitud del
borramiento de las vellosidades es de pequeno a moderado, la marcada
indica la presencia de vellosidades truncadas (como remanentes de
vellosidades) y, finalmente, la total implica la ausencia completa de las
mismas. Es importante que las areas de enfermedad mas severas en la
biopsia sean comunicadas. Dado el potencial de distribucion irregular de la
misma, un comentario que denote la naturaleza parcheada de las lesiones
debe ser también plasmado. La observacion de una atrofia de moderada a
marcada en un enfermo con EC o en uno en el que se demuestre falta de
respuesta a la dieta, obliga al patdlogo a intentar excluir la presencia de
lesiones concomitantes que hagan especificar una enfermedad de Cronh, una
enteropatia autoinmune, un linfoma o un adenocarcinoma.

Algunas caracteristicas citoldgicas adicionales que pueden verse en la
enteropatia sensible al gluten son la pérdida de la configuracion columnar de
los enterocitos que da lugar a formas cuboidales; el citoplasma debe ser
basdéfilo y, en algunas ocasiones, contiene vacuolas apicales, también los
nlcleos pueden ser picnoticos y perder su orientacidn basal. En la celiaquia
la ldamina propia puede sufrir expansién marcada, particularmente con
linfocitos y células plasmaticas. Los macrofagos, los eosindfilos y los
mastocitos son visualizados a menudo y, ocasionalmente, también pueden
estar presentes los neutrofilos.

Clasificacion histopatoldgica
Una de las primeras clasificaciones histopatoldgicas de la EC considerd
caracteristicas como el area de superficie epitelial que refleja la altura de las



vellosidades, las anormalidades epiteliales y la infiltracion de la [dmina propia
por células inflamatorias, y propuso que la atrofia fuera clasificada como
ligera, moderada o severa. El avance mas importante en la clasificacidon de
las lesiones de EC fue formulado por Marsh, quien propuso una serie de
lesiones interrelacionadas que integraban la fisiopatologia de la EC con la
histopatologia. El sistema de gradacién de Marsh®’?® comprende cuatro
categorias de lesiones ocasionadas por la enfermedad: pre-infiltrativa (tipo
0), infiltrativa (tipo 1), infiltrativa-hiperplasica (tipo 2), destructiva plana
(tipo 3) y atrofia hipoplasica (tipo 4). Este sistema de gradacién evalla la
presencia de respuesta inmune en el epitelio y describe el grado de los
cambios arquitecturales en la mucosa. Posteriormente la clasificacién fue
revisada para facilitar su aplicacion diagnéstica: se conoce como el sistema
de gradacidn de Marsh-Oberhuber.?®3° En esta clasificacion la lesidn tipo 3 se
subcategoriza, segun la altura de las vellosidades, como tipo 3a para la
atrofia ligera, tipo 3b para la moderada y tipo 3c para la total. Segun este
sistema, el mas utilizado actualmente, la descripcidn seria:

Lesién tipo O: histolégicamente las biopsias contienen mucosa de intestino
delgado normal. La arquitectura de las vellosidades es inalterada (no existe
atrofia de éstas ni hiperplasia de las criptas); similarmente hay menos de 30
LIE por 100 células epiteliales. Este grupo de enfermos puede identificarse
solamente basados en criterios serolégicos y pueden permanecer
clinicamente asintomaticos.

Lesion tipo 1: estas lesiones estan caracterizadas por mucosa de intestino
delgado de estructura normal, pero contienen mas de 30 LIE por 100 células
epiteliales. Recordemos que existe un creciente numero de entidades
reconocidas como causa de linfocitosis intraepiteliales que hacen esta
observacién relativamente inespecifica. En ausencia de clinica, historia
familiar o evidencia serolégica de EC, este detalle es sugestivo pero no
diagnostico. El incremento de LIE sin cambios significativos de la arquitectura
de las vellosidades puede ocurrir en al menos el 10% de las presentaciones
iniciales de EC.

Lesion tipo 2: esta lesidn intermedia mantiene arquitectura de vellosidades
normales, pero contiene criptas hiperplasicas, asi como linfocitosis
intraepiteliales en un numero mayor de 30 LIE por 100 células epiteliales.
Raramente observada en el contexto clinico, la utilidad de esta categoria ha
sido recientemente discutida. De hecho, hay desacuerdo en la definicién de
la hiperplasia de las criptas, dificultad en cuantificar este fendmeno y poca
informacidn para apoyar la correlacién clinica, de manera que hasta que se
llegue a un consenso se aboga por considerar el rango de 3:1 a 5:1 como
normal. Como en la lesion tipo 1, la presencia de lesion tipo 2 sola no es
suficientemente especifica para diagnosticar celiaquia; clinicamente puede
verse, por ejemplo, en individuos con la enfermedad que estdn bajo
tratamiento o en dermatitis herpetiforme.



Lesion tipo 3: esta lesidon estad caracterizada por el aumento del nimero de
LIE por 100 células epiteliales, la hiperplasia de criptas y la atrofia de
vellosidades.

Esta lesién (destructiva plana) fue propuesta para diferenciar el grado de
atrofia de las vellosidades como parcial (3a), subtotal (3b) y total (3c). Para
evitar confusién Oberhuber, en torno a esto, propuso atrofia de vellosidades
ligera, moderada y total (mucosa plana) y describid, respectivamente, las
subcategorias. El término moderado en lugar de marcada atrofia de
vellosidades es razonable y puede ser mas conveniente y consistente con las
tendencias recientes en la clasificacion.

Eventualmente las muestras estan pobremente orientadas y pueden alterar
la apreciacion de diferencias sutiles en el tamano de las vellosidades, lo que
puede ser particularmente problematico al distinguir el tipo 3a del 3b.

Lesidn tipo 4: estas raras lesiones carecen de villa, pero presentan la altura
de las criptas y el nUmero de LIE normales; son irreversibles y se considera
gue sean consecuencias de la malnutricion o el resultado de la homeostasis
aberrante de los LIE. Se ha propuesto que dichas lesiones sean eliminadas
de esta clasificacién y el patélogo debe estar alerta en relacién con otros
procesos como las neoplasias intestinales multiples, incluidas la enteropatia
asociada al linfoma de células T, el linfoma no Hodgkin y el adenocarcinoma
de intestino delgado. Estas lesiones exigen un analisis inmunohistoquimico
mas riguroso o la consulta con expertos en patologia gastrointestinal.
Aunque la biopsia de intestino delgado es un componente esencial para el
pesquisaje y el diagndstico de la EC, el criterio Unicamente histopatoldgico es
complicado debido al gran numero de lesiones que se asemejan a esta
enfermedad.

Un estudio publicado por Lahdeaho y su grupo, en el que siguieron a 236
enfermos con diagndstico sugestivo de celiaquia, concluyé que las
alteraciones compatibles con los estadios 1, 2 y 3a segln Marsh-Oberhuber,
por si solos, son pobres predictores de la enfermedad.?

Criterios diagndsticos de EC

Segun los criterios de la Sociedad Europea de Gastroenterologia Pediatrica y
Nutricion (ESPGAN) de 1969, el diagndstico incluia tres biopsias
intestinales:®' la primera en el momento de sospecha diagndstica para
detectar los hallazgos caracteristicos mientras el enfermo consume
libremente el gluten, fundamentalmente, atrofia vellositaria; la segunda tras
la retirada del gluten de la dieta (durante al menos dos anos), en la que se
comprueba la recuperacion de la mucosa intestinal, y la tercera tras la
reintroduccion del gluten en la dieta (provocacidn o reto) en la que se
comprueba la recurrencia de los cambios caracteristicos de la mucosa
intestinal (después de al menos de tres a seis meses de reintroduccién del
gluten en la dieta).

Estos criterios fueron revisados en 1990,°2y la propia ESPGAN recomendd
gue la clasica tercera biopsia intestinal, tras provocacion, se realizara segun



criterio médico particular. Los expertos reunidos en reunidon de consenso
aconsejaron una segunda biopsia de control de la normalidad, después de
una DSG cuando:
1. El enfermo estuviera asintomatico cuando se realizé la primera biopsia.
2. El enfermo haya tenido una respuesta clinica dudosa a la supresion del
gluten.
3. El diagnostico de sospecha se haya realizado antes de los dos afios de
edad.
4. Enfermos a los que se les retird el gluten de la dieta sin biopsia intestinal
previa.
En todos los demas enfermos la remision clinica con desapariciéon de los
sintomas tras la dieta restrictiva constituiria el sequndo y ultimo paso en el
diagndstico de la enfermedad. Sin embargo, en opinién de muchos
investigadores, la principal razén por la que siempre debe realizarse una
segunda biopsia es la de asegurar la normalizacion histoldgica del intestino.
No obstante, aunque los hallazgos histoldgicos suelen revertir en nifios, la
mitad de los adultos solo tienen una resolucién histoldgica parcial.?>>
El informe del patdlogo debe ofrecer un breve pero descriptivo resumen de
los hallazgos histopatoldgicos importantes de forma tal que pueda ser
facilmente asimilado por el clinico. Si lo estimara pertinente, el patdlogo
puede recomendar examenes seroldgicos, nueva biopsia para seguimiento y
comparacién o buscar la opinidn de un especialista en patologia
gastrointestinal. Estas recomendaciones tienen el objetivo de promover la
estandarizacion y la uniformidad de criterios entre patdlogos,
gastroenterdlogos e investigadores.
Como puede inferirse, los medios de diagndstico no invasivo de la EC son,
hoy dia, incapaces de sustituir a la biopsia como la prueba de oro. Por ello, a
la luz de los conocimientos actuales, el mejor diagndstico (quizas aun
discutible) es el que resulta de la combinacion de elementos clinicos,
inmunoseroldgicos e histopatoldgicos matizados por marcadores genéticos y
la respuesta exitosa al tratamiento dietético.
Tratamiento
El tratamiento universal de la EC es la DSG durante toda la vida. En algunos
enfermos en los que existe deshidratacion secundaria a la diarrea puede ser
necesario el uso de hidratacién endovenosa, pero en nuestro medio este
cuadro es raro. Si adicionalmente el enfermo presenta una alteracién
nutricional se hace necesario complementar, junto con la dieta, un aporte
extra de vitaminas y minerales, medicamentos que contribuirdn de una
forma importante a su recuperacion.
Publicaciones recientes han dado a conocer el estado actual de
investigaciones realizadas en el campo de la terapéutica y basadas en los
conocimientos fisiopatoldégicos de la enfermedad. En este contexto se

intenta;3*38



= Obtener péptidos que interfieran en la uniéon HLA DQ y la activacion de
células T.
» Bloquear los efectos de la IL-15 e IFN gamma (bloqueo de respuesta
innata y adquirida respectivamente).
= Modificar genéticamente el trigo para eliminar los péptidos toxicos
(proceso muy caro y complejo).
= Obtener drogas que bloqueen la transglutaminasa tisular.
Si se usan anticuerpos contra la IL-15 se dejan de activar a los linfocitos
intraepiteliales que ademas promueven el desarrollo de linfoma.
Se ha ensayado usar prolilendopeptidasas de varias especies (flavobacterium
meningosepticum, sphingomonas capsulado y myxococcus xanthus) para
dividir al péptido 33 mer, que no puede ser cortado por las enzimas del
borde en cepillo. Estos hallazgos permiten considerar que la administracion,
junto con el gluten, de la peptidasa podria evitar el efecto téxico del primero
en los celiacos. Adicionalmente se ha podido comprobar, en ensayos de
laboratorio sobre intestino de ratones, que el péptido tratado con las
peptidasas pierde la capacidad para estimular las células T.>° Ello,
consecuentemente, da una pista con relacién a poder utilizar la peptidasa
como suplemento en capsula o pildora para que sea ingerida por los celiacos
en las comidas sin necesidad de restricciones en la dieta; pero el trayecto a
recorrer es largo aun, y actualmente ninguna de las estrategias expuestas ha
sido evaluada en la practica clinica.
La Jdltima aproximacion terapéutica que se encuentra relativamente
avanzada se centra en el desarrollo de una vacuna que se podria aplicar a
toda la poblacién DQ2 y DQS8 antes de la primera ingestion de gluten, para
evitar la respuesta inmune, pero las terapias inmunogénicas son complejas,
ya que parece que cada enfermo reconoce una serie de péptidos diferentes.*
Consecuentemente, la vigencia del tratamiento exclusivo con dieta sin gluten
se revitaliza.
La dieta sin gluten
Los alimentos naturales que no contienen gluten en su origen son todos los
tipos de carnes (incluido el pescado), los huevos, la leche, las frutas, las
verduras, las hortalizas, las legumbres (chicharos, frijoles, lentejas,
garbanzos), los tubérculos (fiame, malanga, papa, boniato, zanahoria, yuca,
sagu), otras viandas como el platano, las grasas y el azucar. De los cereales
disponibles en nuestro pais, los Unicos que no contienen gluten, y por lo
tanto también estan aptos para su consumo, son el arroz y el maiz.
Los cereales que con seguridad contienen gluten son: el trigo, la cebada vy el
centeno. En relacidén a la avena ya se tratd al respecto en la primera parte de
esta revision.
En Espafia también existe otro cereal denominado triticale, que es un hibrido
del trigo y el centeno; en nuestro pais la cebada, el centeno y el triticale no
estan disponibles en el mercado.



A continuacion se resumen algunos de los alimentos que con seguridad
contienen gluten y que existen en nuestro medio, por lo que no pueden ser
consumidos por los celiacos: pan, galletas, barquillas, bizcochos, empanadas,
panetelas, pizzas, espaguetis, coditos, macarrones, fideos, croquetas,
embutidos, conservas, maltas, cervezas, turrones.

En otros paises la comercializacidon de panes y productos afines para celiacos
se sustenta en una industria sumamente cara, los alimentos exentos de
gluten son en el mundo cinco veces mas caros que los otros. Adicionalmente,
por su alto costo, estos alimentos tampoco son asequibles a todos los
sectores sociales.

Para paliar este problema en nuestro medio, el autor principal de este
articulo, junto a un colectivo de entusiastas profesionales de la Universidad
Central “Martha Abreu” de Villa Clara, desarrollan un proyecto*! con el
propodsito de demostrar los beneficios nutricionales y el impacto psicolégico y
social de la elaboracién y el consumo de alimentos a partir del sorgo,
graminea del grupo de los cereales que no contiene gluten, habida cuenta de
ser un cultivo de bajos insumos, pero con valor nutricional similar al arroz y
a la harina de trigo. El fundamento para esta iniciativa surge a raiz de que
tedricamente el asunto de la dieta sin gluten parece sencillo. Sin embargo,
en la practica, resulta realmente dificil, sobre todo porque en nuestro medio
no se cuenta con una industria que extraiga el gluten del trigo, y ademas no
se expenden productos elaborados con harinas sin gluten.

Es conocido que el trigo es el cereal mas consumido mundialmente y esta
contenido en una gran variedad de alimentos, muchos de ellos en una forma
insospechada, de manera que ofrecer un listado de alimentos que contienen
gluten se haria muy extenso debido a que en el mundo son cientos los
productos que lo contienen.

En algunos paises se ha normado la cantidad de gluten en los productos que
“naturalmente” no lo contienen y en aquellos que se consideran “especiales
sin gluten”.

En los alimentos el nivel cero de gluten, si bien no es imposible, no se puede
conseguir ni siquiera en las harinas que son libres de gluten por naturaleza.
Segun el Grupo de Trabajo de la prolamina, los cereales que son libres de
gluten por naturaleza tienen 20 ppm, y a los que se les ha extraido el gluten
tienen 200 ppm.

Para el control de estas normas, el Codex Alimentarius*’ ha recomendado un
método ELISA-R5 tipo “sandwich” que detecta las proteinas “nativas” del
gluten en alimentos para celiacos a niveles de 3 ppm, muy por debajo de los
niveles de 20 6 200 ppm que establece el Codex para los productos
considerados sin gluten. El anticuerpo monoclonal R5 reconoce,
especificamente, una serie de regiones (epitopes toxicos) donde estan muy
repetidas las proteinas dafinas del gluten. Este anticuerpo necesita que las
proteinas tengan, al menos, dos de estos epitopes.



En un ensayo prospectivo, doble ciego, placebo controlado para establecer
un umbral de ingesta de gluten seguro para los individuos con enfermedad
celiaca, liderado por Catais,*® se concluyd que el umbral de 20 ppm de gluten
mantiene la ingesta del mismo por debajo de 50 mg diarios proporcionando
un margen seguro, siempre que se tenga en cuenta la distinta sensibilidad
frente al gluten y los habitos dietéticos personales. No obstante, estos datos
deben ser interpretados con precaucién, ya que el numero de participantes
en el estudio (49 individuos) fue muy limitado y la ingesta de gluten se
realizo sélo tres meses por razones éticas, por lo que estos resultados deben
ser confirmados por otras investigaciones en las que participen mas celiacos.
Segun los estudios de este investigador ha quedado bien establecido que 50
mg de gluten lesionan el intestino. Asi, para un consumo de 300 g al dia de
productos especiales sin gluten y con el limite de 200 ppm los celiacos
estarian en un nivel de ingesta de gluten de 60 mg al dia, que causa dano en
la mucosa. En cambio el limite de 20 ppm, aun con la ingesta de 300 g al
dia, mantiene al celiaco en un nivel de ingesta de gluten por debajo de 10
mg y por tanto, seguros.

Estas observaciones alertan en relacién con que el consumo de los productos
manufacturados implica asumir el riesgo de que los alimentos estén
contaminados. Por ello debe convertirse en habito para el celiaco y su familia
el examen detallado de las etiquetas de todos los productos. No obstante,
esta medida no es totalmente segura, ya que en muchos casos no se
especifica el origen botanico de las harinas, los almidones, las féculas, las
sémolas y cualquier otro derivado de los cereales que contienen gluten.

Los ingredientes que se relacionan en las etiquetas también deben ser
revisados con esmero; como existen términos en los que no se sefala la
planta de procedencia tampoco, se deben excluir estos productos. Esta
medida es muy prudente y ante la duda, es preferible no consumirlos.

Es recomendable excluir de la dieta cualquier producto a granel, asi como los
elaborados artesanalmente y los que no estan etiquetados, puesto que no
siempre se toman las precauciones necesarias en la manipulacion y la
elaboracion de los mismos.

Algunos enfermos tampoco pueden consumir leche y sus derivados. Esto ha
hecho pensar a algunos celiacos que la intolerancia lactea forma parte de la
enfermedad, hecho que no es real, pero si es una eventualidad frecuente
cuando la misma debuta con diarreas, situacion ésta que genera, de forma
secundaria, una disminucién de las enzimas que hidrolizan a los lacteos,
debido a que las mismas se encuentran en el borde en cepillo y, al
desaparecer éste por la intolerancia al gluten, producen secundariamente la
intolerancia lactea. Esta situacién tiende a desaparecer a medida que el
enfermo se recupera y retira el gluten, sin embargo, en otras ocasiones la
intolerancia a los lacteos puede persistir como sucede en personas que no
tienen la enfermedad; esto es debido a una intolerancia congénita que



aparece tardiamente y muchas veces ocurre en la adultez. En ambas
circunstancias es necesario suprimir la ingestién de los productos lacteos.
Para la mayoria de los nifios celiacos el problema se hace mucho mas dificil
si la madre o los familiares del celiaco no cuentan con la suficiente iniciativa
para superar las dificultades y hacer que la dieta con los productos
disponibles no resulte tediosa. Hacer la dieta estricta sin gluten constituye un
verdadero reto, porque el cubano esta acostumbrado a preparar comidas sin
restricciones. Este cambio en el estilo de vida y el habito alimentario no sélo
del celiaco, sino también a veces en el de sus familiares y otros que
comparten la mesa, trae grandes dificultades en el orden psicoldgico y social
que pueden tener como consecuencia un inadecuado seguimiento y el
abandono de la dieta.**

Inicialmente es habitual que se rechace el cambio definitivo en la dieta, pero
es evidente que a medida que los enfermos notan los beneficios que les
aporta, con la desaparicion total de los malestares que les aquejaban, la
aceptacion de la misma se reforzara de forma entusiasta.

En nuestro medio no existe una cultura alimentaria enfocada hacia las
particularidades de la dieta del celiaco, los productos que se expenden no
aclaran el detalle de si contienen o no el gluten, y mucho menos se
comercializan harinas, productos de panaderia y reposteria sin gluten. Por
eso esta claro que, para los padres de estos ninos, el constante temor a que
su hijo viole la dieta y a que no sepa llevarla adecuadamente puede generar
ansiedad y un estilo de vida sobreprotector que dificulta que los hijos, a
medida que crezcan, analicen la realidad y tomen sus propias decisiones. De
esta forma los nifos dejan en manos de sus padres el control de la dieta, lo
que crea dificultades cuando se encuentren en ambientes en los que no
estan presentes sus progenitores.

En el transcurso de la primera infancia (cuando estan absolutamente
controlados por los padres o tutores) es mas facil el control de la dieta que
en la segunda infancia y la adolescencia, pues el nifo fuera del hogar y del
control familiar (escuela, actividades sociales y deportivas, entre otras)
incitado por el ambiente y los factores emocionales, puede dejar de cumplir
el tratamiento. En la adolescencia es comun que existan transgresiones en la
dieta sin que aparezcan sintomas clinicos y se crea una falsa sensacién de
seguridad. Muchos pueden llegar a pensar que ya no estdn enfermos y
comienzan a reintroducir el gluten de una forma desproporcionada, lo que
como es conocido, potencia el desarrollo de complicaciones serias.

El celiaco debe entrenarse para asumir el reto. Por ello, la atencion médica y
el apoyo familiar son elementos trascendentales para lograr la aceptaciéon de
la enfermedad, y con ello una adherencia terapéutica efectiva.*’

Ha quedado muy claro que, por el momento, sdlo la exclusion de los
alimentos contentivos de gluten logra que el enfermo se recupere y evite
complicaciones; sin embargo, ello conlleva a una educacidon sistematica y
rigurosa del celiaco y su familia para evitar la ingestidén de los alimentos que



le producen dano, pero que se encuentran facilmente disponibles vy
constituyen, esencialmente, la mayoria de los alimentos cotidianos,
fundamentalmente en el medio escolar y social.

El modelo biopsicosocial presupone al enfermo como protagonista en el
cuidado de su salud fisica y mental. Significa facilitarle, y a su familia, un
aprendizaje teodrico-practico que le permita comprender y afrontar con mayor
éxito el manejo de la enfermedad. En el Hospital Pediatrico Universitario
“José Luis Miranda” de Santa Clara se ejecuta y sistematiza un proyecto que
tributa a estas concepciones:*® el equipo de investigadores ha proporcionado
informacidon comprensible sobre la misma a nifios, adolescentes y familiares,
asi como a todas aquellas personas que de una u otra forma se relacionan
con la atencion a los mismos (maestros, equipo de salud de la atencion
primaria); ha contribuido a mejorar la redes de apoyo social; ha propiciado el
desarrollo de habilidades para el reajuste y la interaccion social y ha incidido
favorablemente sobre el desarrollo de su personalidad, al tomar como nucleo
la estimulacién del autoconocimiento en estos enfermos y el reconocimiento
de sus cualidades positivas. Los enfermos y su familia han reconocido
alternativas de solucién y han reducido la ansiedad que les provocaba la falta
de informacidn para enfrentar el problema.

La interaccidn entre los enfermos y la familia y el equipo de salud se ha
convertido en un espacio de acercamiento humano en busca de la mejora
con un clima emocional favorable, en una de las experiencias vivenciales
mas gratificantes para el nifio o el adolescente en interacciéon con otros como
él; ha proporcionado la practica de estilos de comunicacién positiva, ha
estimulado el aprendizaje y la formacion personal al entrar en relacion con el
otro y comunicar su sentir y expresar, de diversos modos, sus sentimientos
de pertenencia al grupo. Esta alianza ha constituido un factor protector para
enfrentar el problema.

Existen en el mundo un gran numero de expertos dedicados a investigar en
multiples lineas de prevencidon y estrategias de intervencién. En enero de
2007 se ha iniciado un proyecto de investigacién europea sobre la influencia
de la historia dietética en la prevencién de la EC, con el objetivo de reducir el
numero de personas afectas de esta entidad y de modificar los habitos
dietéticos.?® Esta investigacion se basa en estudios recientes que indican que
la introduccion de pequenas cantidades de gluten a partir de los cuatro
meses de edad en lactantes de riesgo podria prevenir la aparicién de la
celiaquia. En el proyecto participan nueve paises (Holanda, Italia, Suecia,
Polonia, Espana, Alemania, Israel, Noruega y Croacia) y se ha iniciado
buscando familias con recién nacidos cuyo padre, madre, hermano o
hermana sea celiaco. La investigacion prevé cuatro afios de duracién con
seguimiento clinico-nutricional y analitico. Globalmente, este estudio
contribuird a la identificacion de estrategias de intervencidn nutricional vy
diagnodstico precoz que podran ayudar a prevenir el desarrollo de la EC y sus
complicaciones.



Finalmente consideramos oportuno enfatizar que, aunque el abordaje de la
celiaquia a través de acciones integradas de salud es trascendental para el
optimo desarrollo biopsicosocial del individuo, en una pequefia proporcién de
enfermos (5-10%) hay ausencia de respuesta clinica e histolégica posterior a
los seis y 12 meses de DSG respectivamente. Ello obliga a considerar la
posibilidad de EC refractaria (ECR), y en este contexto descartar un linfoma o
un adenocarcinoma de intestino delgado.?”” Antes de esta consideracion
deben pesquisarse situaciones seudorefractarias como son: intolerancia a la
lactosa o a la fructosa, insuficiencia pancredtica exocrina secundaria a la
hipoproteinemia por desnutricién, presencia de enfermedades concomitantes
(colitis microscdpica, sindrome del intestino irritable), ingestion inadvertida
de gluten, asi como errores diagndsticos (giardiosis, alergia a las proteinas
de la leche de vaca o de soja, sindromes postgastroenteritis).

Después de haber descartado estas posibilidades puede considerarse la ECR
tipo I, que responde a la administracién de esteroides e inmunosupresores.
Si aun asi no hay respuesta, una yeyunoileitis ulcerativa no granulomatosa
puede estar presente, lo que se ha considerado como una lesion que
promueve la proliferacion clonal de los LIE hacia una enteropatia asociada a
linfoma de células T que se conoce también como ECR tipo II.47
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