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RESUMEN

Las reacciones adversas a los alimentos nos indica que la alimentacién representa la mayor carga
antigénica a la que se ve sometido nuestro sistema inmunitario. Pueden clasificarse en alergias o
intolerancia alimentaria. Este tipo de reacciones provocan desde sintomas leves, como malestar
estomacal o distensidn abdominal, hasta sintomas mas graves como la anafilaxia. Dentro de este tipo
de reacciones se engloban los desérdenes asociados con el consumo de gluten, que son una mezcla de
proteinas de almacenamiento localizadas en las semillas de varios cereales como el trigo, el centeno,
la cebada, la avena y sus variedades hibridas. El gluten tiene una estructura caracteristica dentro del
grano que permite formar una “red proteica” durante el proceso de amasado de la harina con el agua.
Se ha demostrado que el gluten confiere a las harinas unas propiedades Unicas de absorcién de agua,

cohesividad, viscosidad y elasticidad, lo que lo diferencian de cualquier otra proteina vegetal.

El estudio de las patologias relacionadas con la ingesta de gluten incluye a la enfermedad celiaca,
la ataxia por gluten, la dermatitis herpetiforme, la sensibilidad al gluten no celiaca y la alergia al trigo.
Estas enfermedades poseen caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y fisiopatoldgicas propias, y en
pacientes susceptibles ocasionan una serie de manifestaciones clinicas que pueden provocar sintomas
intestinales y extra-intestinales. La similitud entre ellas, en algunas de sus manifestaciones clinicas,
puede dificultar su diagndstico diferencial, por lo tanto, es necesario conocer sus patogenia y sus
presentaciones clinicas con el objetivo de que los especialistas realicen un diagndstico adecuado, de

cada una de ellas, con vistas a los desafios psicosociales, y de calidad de vida de los pacientes.

El Unico tratamiento eficaz para las patologias asociadas al consumo de estas proteinas es la dieta
sin gluten, aunque no es facil como consecuencia las transgresiones dietéticas, tanto voluntarias como
involuntarias, que son relativamente frecuentes, especialmente en los pacientes adultos. Sin embargo,
esta dieta elimina los sintomas, previene deficiencias nutricionales y mejora la calidad de vida de estos

pacientes.
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1. INTRODUCCION

1.1. Trastornos asociados con el consumo de gluten

Las reacciones adversas a los alimentos han acompafiado al ser humano desde épocas remotas.
La cantidad total de alimentos ingerimos en nuestra vida, alrededor de 100 toneladas, nos indica que
la alimentacion representa la mayor carga antigénica a la que se ve sometido nuestro sistema
inmunitario (Sapone et al., 2012). De manera fisioldgica, este sistema de defensa es capaz de tolerar
alimentos bien conservados que cumplen unas determinadas condiciones higiénico-sanitarias, pero se
ha demostrado que en una parte de la poblacién esta tolerancia no se cumple (Rostami-Nejad et al.,
2012; Sharma et al., 2020), es lo que se conoce como reacciones adversas a los alimentos (RAA). Su
prevalencia en adultos es superior al 30%, y son procesos que afectan a la calidad de vida de los
pacientes, tanto a nivel fisico como psiquico, y en la actualidad se considera un problema de salud
publica. Las RAA incluyen las intolerancias y alergias alimentarias, que son un problema creciente en
la poblacion infantil y adulta, destacando entre ellas las patologias relacionadas con la ingesta de
gluten (proteinas presentes en determinados cereales) y que presentan una elevada prevalencia a

nivel mundial (Taraghikhah et al., 2020).

Dentro de estos trastornos se han descrito diferentes entidades con caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas y fisiopatoldgicas propias. Dichas patologias mostradas en la Figura 1 se
clasifican segun la respuesta inmune generada (Gujral et al.,, 2012). Se ha demostrado, que estos
desérdenes no sdlo producen dafio a nivel del aparato digestivo, sino que afectan a otros érganos y

sistemas, estando asociadas a procesos inflamatorios (Cabanillas, 2020).

Enfermedad Alergia al Sensibilidad
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Celiaca trigo !
celiaca
Dermatitis

herpetiforme

Ataxia al
gluten

Figura 1. Patologias asociadas con el consumo de gluten (adaptada de Rosell et al., 2014).



1.2. Cereales con gluten
1.2.1. Trigo

El gluten presente en el trigo, especialmente en especies del género Triticum, cumple con un
papel biolégico esencial como parte de las proteinas de almacenamiento del grano, siendo el principal
determinante de las propiedades funcionales de este cereal (Shewry, 2019). Las proteinas del gluten
se denominan prolaminas, y en el caso del trigo a su vez se dividen en gliadinas y gluteninas. Este grupo
de proteinas estan presentes en el endospermo del grano (Figura 2), ejerciendo su funcién como

fuente primaria de nitrégeno.

Capa de
salvado

Figura 2. Constitucion del grano del trigo. En el endospermo se localiza el gluten. (Modificado segun FACE, 2019).

El grano de trigo se compone principalmente de endospermo (80-85%), seguido del salvado
(13,17%) y el germen (2-3%) (Sramkova et al., 2009; Kumar et al., 2011). El germen es considerado el
embrién del grano y presenta un alto contenido en proteinas, lipidos y distintos tipos de vitaminas B.
El salvado contiene una cantidad limitada de proteinas, muchas vitaminas del complejo B y material
no digerible de celulosa llamado fibra. Muchas de las harinas integrales de trigo se obtienen del
salvado. Por ultimo, el endospermo es el que presenta la mayor cantidad de proteina en todo el grano,

ademas de hierro, carbohidratos y muchas vitaminas del complejo B.

1.2.2. Cebada

La cebada son especies del género Hordeum, fue una de las primeras especies domesticadas y
aparentemente originaria del suroeste de Asia. Es un cereal cuyos estudios genéticos han demostrado
mutaciones mendelianas, destacando asi una fisiologia y morfologia alterada adn conservada como
reservas genéticas (Figura 3). Es por ello por lo que existen determinadas mutaciones que se

describieron en el pasado, y hoy dia se siguen usando dichos genes para su clonacién o caracterizacion



con el fin de controlar la biosintesis de lipidos para asi modificar la cubierta de las semillas (Stanca et

al., 2016).

Figura 3. Desarrollo de las mutaciones en las espigas de cebada (Stanca et al., 2016).

Como se ha comentado anteriormente, se trata de una de las primeras plantas domesticadas lo
gue ha significado un gran desarrollo para la humanidad, proporcionando tanto alimento basico como
compuestos esenciales para la vida como carbohidratos, proteinas, grasas y metabolitos secundarios.
El grano, se estructura en diferentes partes y entre las que se encuentran la cascara, el pericarpio, la
testa, la capa de aleurona (rica en proteinas), el endospermo y el embridn (parte que germinay origina
una nueva planta). Principalmente, se emplea el grano para la alimentacion del ganado (80-90%), pero
también tiene utilidad como malta para la elaboracidn de cerveza o de otras bebidas alcohélicas (10%),

mientras que sélo un pequefio porcentaje se usa como alimento humano (Figura 4).

Canscara
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Figura 4. Estructura del grano de cebada (modificado segun Intermalta, 2022)



Actualmente, se estima que ocupa el cuarto lugar entre los cereales, estando detras del trigo, el
arroz y el maiz. Se diferencia en que, en comparacién con otros cereales, posee una mayor variabilidad
genética para su adaptacion al medio ambiente en situaciones de estrés ambiental, o incluso para
crecer en condiciones climaticas extremas, lo que facilita que pueda ser cultivado favorablemente en

casi todos los paises del mundo (Stanca et al., 2016).

1.2.3. Centeno

El centeno es un tipo de grano de cereal que pertenece a la familia del trigo, siendo originario de
regiones centrales y orientales de Turquia. En la actualidad, el centeno se cultiva particularmente en
Europa Septentrional y Oriental, adaptdndose especialmente bien a terrenos acidos y arenosos,
llegando a resistir a condiciones frias y secas. En cuanto a su grano, posee un alto contenido de
proteinas, y la mayor produccién mundial se debe a su consumo en forma de pan, aunque también se
utiliza en la elaboracion de otros alimentos para animales, ademds del whisky, harinas y cervezas

(Zohary et al., 2012).

1.2.4. Avena

En la actualidad, la avena representa tan sdlo el 1,3% de la producciéon mundial de cereales, pero
esta cifra se estd incrementando debido a los beneficios que posee. Es un cereal basico para alimentos
y piensos, ya que ofrece una variedad de nutrientes que contribuyen a seguir una dieta sana, ademas
de sus efectos positivos sobre el mantenimiento y la reduccién del colesterol, y su capacidad de regular
los niveles de glucosa en sangre. Su alto contenido en acidos grasos insaturados localizados en el
endospermo contribuye, ademas, a reducir los riesgos por enfermedades vasculares y cardiacas

(Marinus et al., 2018).

Su cultivo comenzd mas tarde que el del trigo y la cebada. Se sugirioé que en la Edad de Bronce se
propagd como una mala hierba, pero al llegar a Europa fue domesticada por los primeros agricultores,
llegando a adaptarse bien al clima frio y humedo, convirtiéndose asi en un cereal con buenas

propiedades cultivado extensamente en el noroeste Europa (Valentine et al., 2011).



1.3. El gluten y sus componentes
1.3.1. Definicion

El gluten puede definirse como una mezcla de proteinas de almacenamiento localizadas en las
semillas de varios cereales como el trigo, el centeno, la cebada, la avena y sus variedades hibridas. Su
estructura y propiedades se han estudiado sistemdticamente durante afios (World Hearth
Organization. Food and Agriculture Organization of the United Nations, 2008; Shewry, 2019). El gluten
tiene una estructura caracteristica dentro del grano que permite formar una “red proteica” durante el
proceso de amasado de la harina con el agua (Shewry, 2019). Ademas, es responsable de la elasticidad
de la masa de harina, lo que permite su fermentacidn, asi como la consistencia eldstica y esponjosa de
los panes y masas horneadas. Confiere a las harinas unas propiedades Unicas de absorcion de agua,
cohesividad, viscosidad y elasticidad lo que lo diferencian de cualquier otra proteina vegetal (Wieser,
2007). Estas proteinas actian como aglutinantes, por lo que se usa como agente gelificante y
emulgente que une las moléculas de aguay, por lo tanto, funciona como elemento estructurador. Estas
propiedades han contribuido al uso de algunos de los cereales, como por ejemplo el trigo, para la

fabricacidon de multitud de alimentos procesados (Shewry et al., 2002).

1.3.2. Clasificacion

En 1924, Osborne desarrollé una clasificacion de las proteinas de los cereales segun las
caracteristicas fisico-quimicas que presentan dividiéndolas en: prolaminas (solubles en alcohol),
glutelinas (solubles en acidos y bases débiles), globulinas (solubles en solucidn salina diluida), y
albumina (solubles en agua) (Osborne, 1924). Las proteinas del gluten se conocen como prolaminas
por su alto contenido en los aminoacidos prolina (P) y glutamina (Q). Son proteinas de almacenamiento
localizadas en las semillas de cereales como el trigo, la cebada, el centeno, la avena y sus derivados
(Piezak, 2012). Las prolaminas son muy heterogéneas y tienen nombres especificos segln el cereal del
que procedan, las del trigo, se denominan gliadinas y gluteninas, las de la cebada, hordeinas, las del

centeno, secalinas, y las de avena, aveninas (Mena y Sousa, 2015; Garcia-Molina et al., 2019).

Las gliadinas, y sus homdlogos, son monoméricas y las gluteninas, y sus homdlogos, son
poliméricas. Originariamente las gluteninas fueron clasificadas como glutelinas (insolubles en alcohol),
ya que debian ser desnaturalizadas mediante reducciéon de enlaces disulfuro intercatenarios con
agentes reductores para hacerlas solubles en soluciones alcohdlicas (Garcia-Molina et al., 2019). Las
prolaminas monomeéricas contienen enlaces disulfuro intramoleculares, mientras que las gluteninas

son poliméricas y contienen enlaces disulfuro intermoleculares e intramoleculares (Pogna et al., 1994).



Las gliadinas y sus homologos de la cebada, centeno y avena pueden clasificarse como a-, B-, y-y
w- en funcién de su movilidad electroforética en condiciones de pH acido (Garcia-Molina et al., 2019).
Se han establecido otras clasificaciones de estas proteinas segun su peso molecular de tal manera que
el primer grupo esta formado por proteinas de alto peso molecular (High Molecular Weight, HMW;
80-120 kDa), en el que se incluye la glutenina, secalina y de la D-hordeina. El segundo grupo esta
formado por proteinas de peso molecular medio (Medium Molecular Weight, MMW; 52-80 kDa)
constituido por las w-gliadinas, w-secalinas y C-hordeinas. Finalmente, el grupo de bajo peso molecular
(Low Molecular Weight, LMW; 30-52 kDa) que comprende las a/B-gliadinas, y-gliadinas, y-secalinas (40
y 75k), B/y-hordeinasy las a-, y- y la subunidad LMW de las aveninas (Wieser, 2000; Schalk et al., 2017).

1.3.3. Los péptidos del gluten y su transporte en el epitelio intestinal

Tras la ingesta de alimentos, las proteinas del gluten se digieren parcialmente por las enzimas
digestivas produciendo una hidrolizacién incompleta de las mismas, debido a que en nuestro
organismo existe una deficiencia natural de proteasas que las digieran. De manera que se forman
oligopéptidos de diferentes tamafos, conservando algunos de ellos propiedades que llegan a ser
antigénica (Gasbarrini y Mangiola, 2014). Este hecho tiene gran relevancia ya que se ha demostrado
gue algunos de estos péptidos, parcialmente digeridos, tienen la capacidad de desencadenar, en
determinados casos, una respuesta inmunolégica (Shan et al., 2005; Tye-Din et al., 2010; Uche-Anya y
Lebwohl, 2021). Todo ello supone un gran problema en las personas susceptibles a estas proteinas ya
que estos péptidos son capaces de atravesar la barrera epitelial hasta llegar a la lamina propia

intestinal y producir los efectos nocivos (Gasbarrini y Mangiola, 2014).

La superficie mucosa mas grande del cuerpo es el epitelio intestinal, la cual se encuentra
recubriendo todo el tracto gastrointestinal. Estd compuesta por una barrera fisica de células
columnares polarizadas unidas entre si por uniones estrechas. Poseen una gran importancia
inmunolégica evitando que se desencadenen respuestas agresivas frente a infecciones crdnicas o
enfermedades metabdlicas (Peterson y Artis, 2014). Otra funcidn que cabe a destacar es la capacidad
auto-protectora y auto-reguladora que presenta debido a su capacidad de segregar moco y péptidos
antimicrobianos, eficaces para controlar a bacterias saprofitas y patégenas, ademas de regular el
crecimiento de nuevas células y sustitucion de estas (Bevins y Salzman, 2014). Al mismo tiempo, el
epitelio intestinal esta implicado en la respuesta inmune gracias a las células caliciformes y M,
encargadas de regular las respuestas por receptores como los Toll-like (Abreu, 2010). El objetivo final
es que, en condiciones normales sin signos patoldgicos, el epitelio se componga de moléculas capaces

de mantener la homeostasis en toda la mucosa intestinal.
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1.4. La dieta sin gluten

El tratamiento actual para las patologias asociadas al consumo de gluten es la dieta sin gluten
(DSG), que consiste en eliminar todos los cereales que las contienen. Todo ello supone evitar alimentos
de consumo habitual entre cuyos ingredientes estén presente estas proteinas, pero también todos
aquellos alimentos que contienen gluten como aditivo o espesante, o que se han podido contaminar
con estas proteinas (Lindfors et al., 2019). Por otra parte, existen cereales como la avena, cuya
toxicidad para los pacientes celiacos ha estado en entredicho. Diversos trabajos han demostrado que
ademas de la sensibilidad interindividual de cada paciente hacia la avena, la inmunogenicidad de este
cereal varia en funcion del cultivar empleado debido a la presencia de secuencias inmunogénicas
similares a las de los cereales tdxicos (Comino et al., 2011, 2016; Pinto et al., 2017). Es por ello por lo
gue es necesario conocer adecuadamente las alternativas y posibles sustitutos, como también leer el
etiquetado de los envases. En Europa hasta hace unos anos, la Federacion de Asociaciones de Celiacos
de Espafia (FACE) tenia su propia certificacion para productos sin gluten, pero se reemplazé por el
nuevo Sistema de Licencia Europeo. Esta nueva certificacidon estd conformada por un logotipo conocido
como “Espiga Barrada” (Figura 5), por lo que, si algun producto la presenta, este se considerara un

producto sin gluten apto para el consumo.

AVENA-XX-YYY-ZZZ

Figura 5. Logo del Sistema de Licencia Europeo o Espiga Barrada. Certificacion internacional (FACE, 2020)

Segun el Codex Alimentarius dictado por la Organizacion de las Naciones Unidas para la
Alimentacion y la Agricultura (FAO), se establece que un producto se considera “sin gluten” cuando no
supere el limite de 20mg/kg para paises de la Union Europea, Estados Unidos y Canada (Meliniy Melini,
2019). Naturalmente, existen alimentos que no contienen gluten o que presentan cantidades

reducidas, y pueden ser clasificados segulin su contenido en gluten como se muestra en la Tabla 1.

11



Tabla 1. Clasificacion de alimentos en base a su contenido en gluten (modificado segun Polanco et al., 2009).

ALIMENTOS QUE PUEDEN

ALIMENTOS CON GLUTEN CONTENER GLUTEN

ALIMENTOS SIN GLUTEN

Pan y harinas de trigo,
cebada, centeno y
avena

Alimentos
manufacturados con
las harinas anteriores

Productos de

Productos de
charcuteria y
embutidos

Conservas de pescado y
carne procesada

Frutos secos (fritos y
tostados)

Leches

Carnes y visceras
frescas, congeladas o
en conserva natural

Pescados y mariscos
frescos, congelados

Huevos

pasteleria: bollos,
* Helados
pasteles, tartas, *  Frutas, verduras,

galletas, bizcochos *  Suceddneos del hortalizas y tubérculos
chocolate .
* Pastas *  Legumbres, arroz, maiz,
- * Colorantes alimentarios tapioca
*  Refrescos
*  Sopasycremas *  Azidcar y miel

* Bebidas destiladas o
fermentadas a partir *  Aceites y mantequillas
de cereales: cerveza y

. *  Vinos
algunos licores.

Cuando un paciente comienza la DSG, es recomendable que esta esté basada principalmente en
alimentos naturales sin gluten: frutas, verduras, legumbres, cereales y pseudocereales sin gluten
(arroz, maiz, mijo, sorgo, trigo sarraceno, amaranto y quinoa), tubérculos, carne, pescado, frutos secos
y lacteos, entre otros. Esta seleccién de alimentos puede ser complementada con productos
certificados sin gluten, cuyo fin es sustituir a los alimentos elaborados tradicionalmente con gluten
tales como pan, pasta, bolleria, etc. (Wieser et al., 2021). Gracias al creciente interés de la DSG, en los
ultimos afios, la industria alimentaria ha impulsado la produccién de una amplia variedad de productos
sin gluten, facilitando el seguimiento de la dieta a los pacientes con estas patologias (Niland y Cash,

2018).

El inicio de este tratamiento supone una notable modificacidn en el estilo de vida de la persona
afectada y de sus familiares mas cercanos, es por ello por lo que estas dietas suelen ser costosas y
complicadas de cumplir. La adherencia a la DSG depende de diversos factores ambientales, sociales y
econdmicos. Este tipo de dieta no es tarea sencilla debido a la ubicuidad del gluten en los alimentos, a
la desinformacién educativa, a las variaciones en el etiquetado de los alimentos, a la posible
contaminacion cruzada de estos y a las limitaciones sociales (Wolf et al., 2018). Su frecuente uso como
ingrediente en alimentos procesados, pero también en medicamentos y cosméticos, es

probablemente uno de los principales motivos de la exposicidn involuntaria a estas proteinas. A pesar
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de la existencia de una legislacion especifica para la declaracién obligatoria de alérgenos en todos estos
productos, su presencia no esta en todos los paises, y es, por lo tanto, susceptible de ser vulnerada y
requiere de educacién por parte de los pacientes con patologias asociadas al consumo de gluten
(Wieser et al., 2021). Diversos estudios han mostrado que existe el riesgo de contaminacién con gluten
tanto en alimentos naturales y procesados sin gluten, como en las comidas procedentes de servicios
de restauracién (Wieser et al., 2021). Otras barreras relacionadas con los alimentos sin gluten son la
falta de disponibilidad en tiendas y servicios de restauracion, el alto coste en comparacién de sus
alternativas con gluten y la peor calidad con respecto a sus propiedades organolépticas (O’Shea,
Arendt y Gallagher, 2014; Lee et al., 2019). De manera que, para llevar esta dieta de la forma mds
adecuada posible los pacientes son referidos a nutricionistas clinicos con el objetivo de hacerles un

seguimiento de lo que consumen.

2. OBJETIVOS

Las reacciones adversas asociadas a los alimentos son un problema creciente de gran importancia
clinica tanto en la poblacién adulta como en la infantil, siendo las patologias relacionadas con el
consumo de gluten las de mayor prevalencia a nivel mundial. Todos estos trastornos tienen a las
proteinas del gluten presentes en el trigo, la cebada, el centeno, la avena y sus derivados como el
principal causante. A pesar de que la DSG es el tratamiento por excelencia para estas enfermedades,
existen algunas caracteristicas y rasgos que las diferencia unas de otras. Por lo tanto, es importante
conocer su sintomatologia, asi como las herramientas de las que dispone la practica clinica habitual

para efectuar el diagndstico mas eficiente y adecuado de cada una de ellas.

Con estos antecedentes, el OBJETIVO GENERAL de este Trabajo de Fin de Grado es realizar una
revisidn bibliografica de las distintas patologias relacionadas con el consumo de gluten, evaluando su
diagndstico diferencial y los distintos aspectos epidemioldgicos y clinicos, incluyendo los posibles

tratamientos existentes hasta la fecha para cada una de estas enfermedades.
Para conseguir este OBJETIVO GENERAL se han planteado los siguientes OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Analizar la estructura de las proteinas del gluten y los cereales que las contienen.

e (lasificar los alimentos en base a su contenido en gluten, ademads de conocer el etiquetado y las
pautas para llevar a cabo la dieta libre de gluten.

e Definir las patologias asociadas al gluten describiendo su epidemiologia, patogenia y cuadro

clinico, diagndstico y tratamiento.
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3. MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo en una revisién bibliografica basada en la busqueda de fuentes primarias
como tesis doctorales y libros de texto, y fuentes secundarias como revisiones bibliograficas, articulos
cientificos y las distintas bases de datos. Se procedié a la recopilacién y el andlisis de la informacién
obtenida, en las fuentes primarias y secundarias, con el fin de elaborar una revisién bibliografica en
consonancia con los objetivos propuestos. Para realizar una busqueda con estudios recientes se acoté
los resultados a revisiones y articulos cientificos de hasta 5 afios atrds, excepto para algunos casos de

especial interés en los temas tratados en este trabajo.

En base al titulo y tema de esta revision bibliografica, se han empleado las siguientes palabras

claves para la bisqueda de informacién: "gluten", "trastornos asociados con el gluten", "enfermedad

celiaca", "sensibilidad al gluten no celiaca", "alergia al trigo", "dermatitis herpetiforme", "ataxia por

gluten" y "dieta sin gluten". También se realizd el uso de esas mismas palabras en inglés: “gluten”,

n u ” u YN}

“gluten-related disorders”, “celiac disease”, “nonceliac gluten sensitivity”, “wheat allergy”, “dermatitis

n u

herpetiformis”, “gluten ataxia" y “gluten free diet”.

Libros de texto y tesis doctorales utilizadas:

- ArranzE, Fernandez-Banares F, Rosell CM, Rodrigo L, Pefia AS. Avances en el conocimiento de las
patologias relacionadas con el gluten y evolucion de los alimentos sin gluten. OmniaScience.
Catalufia (Espaia), 2018.

- Moreno ML, Sousa C. Actualizacidon de conocimientos en la enfermedad celiaca y otras patologias
relacionadas con el gluten. Rescifar. Sevilla (Espafia), 2020.

- Ortiz C, Valenzuela R, Lucero Y, Arranz E, Garrote JA. Celiac disease, non-celiac gluten sensitivity
and wheat allergy: comparison of 3 different diseases triggered by the same food. Revista Chilena
de Pediatria. lku. Chile, 2017.

- Polancol, Ribes C, Rodrigo L, Riestra S, Fonseca E, Menchén L, et al. Libro blanco de |la enfermedad
celiaca. ICM. Madrid (Espafia), 2009.

- Ruiz-Carnicer A. Nuevas estrategias para el control de la enfermedad celiaca: caracterizacién de
los péptidos inmunogénicos del gluten y validacidn clinica de un biomarcador para el seguimiento

del paciente celiaco. Tesis Doctoral. Sevilla (Espafia), 2021.

Bases de datos utilizadas: Scielo, PubMed, Google Académico, Science Direct, Scopus, Medline Plus.

Ademas, se han consultado péginas oficiales como la Federacion de Asociaciones de Celiacos de

Espaia (FACE) y de otras Asociaciones de Comunidades Auténomas y regionales.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

Las proteinas del gluten tienen una gran importancia en la industria alimentaria y agricola, y un
gran interés médico debido a las reacciones adversas que puede provocar en la salud. Las
enfermedades relacionadas con la ingesta de gluten se clasifican segln los sintomas clinicos que
producen y la respuesta inmune generada. Dentro de este grupo de patologias la enfermedad celiaca
(EC), la dermatitis herpetiforme (DH), y la ataxia por gluten (AG) son consideradas como autoinmunes,
la alergia al trigo (AT) es una respuesta de tipo alergénica, y por ultimo, las que no estdn relacionadas
ni con la inmunidad ni con la respuesta alérgica, como es la sensibilidad al gluten no celiaca (SGNC)
(Sapone et al., 2019; Sharma et al., 2020; Taraghikhah et al., 2020). A pesar de su fisiopatologia
especifica, muchas de ellas pueden presentar similitud en cuanto a sus manifestaciones clinicas, lo que
conllevaria a un diagndstico diferencial poco acertado (Sharma et al.,, 2020). Por lo tanto, es
fundamental comprender cada una de ellas para que tanto el diagndstico como el tratamiento sean el

mds adecuado para cada paciente.

4.1. PATOLOGIA DE CARACTER ALERGICO
4.1.1. ALERGIA AL TRIGO

La AT se define como una reaccidn inmunoldgica adversa al trigo, cereal que presenta una gran
cantidad de alérgenos, siendo una de las principales causas del asma del panadero, la alergia
alimentaria y al polen (Constantin et al., 2009). La AT es una reaccidon inmunolédgica que se
desencadena como consecuencia de la ingesta de proteinas del trigo, no necesariamente al gluten.
Tanto la IgE, como mediadores quimicos como la histamina, juegan un papel fundamental en el
desarrollo de esta reaccidn. Se caracteriza por presentar sintomatologia digestiva, respiratoria y/o
cutanea tras unos minutos u horas tras la exposicién al trigo, ya sea mediante la piel o las mucosas

(Sapone et al., 2012).

Epidemiologia

La AT es una de las alergias alimentarias mas comunes en todo el mundo. Se ha comprobado,
gracias a un estudio realizado en Estocolmo (Suecia) que la prevalencia disminuye con la edad (Makela
et al.,, 2014). Ademas, las regiones que, frecuentemente, presentan este tipo de patologias son las
regiones del norte de Europa, probablemente como consecuencia del tipo de dieta. Se ha detectado

un incremento general de AT en adultos de un 0,5-3%, mientras que la tasa en niflos es mayor, con
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valores de 2-9% (Ontiveros et al., 2018). Como consecuencia de ello, tiene el tercer puesto de alergias
individuales mds comunes, siendo la alergia a la leche de vaca y al huevo las que ocupan mayor

relevancia (Ricci et al., 2019).

Patogenia y cuadro clinico

La patogenia se basa en la reaccidon inmunoldgica que tiene lugar como consecuencia de una
pérdida en la tolerancia inmunoldgica a los antigenos del trigo. Estudios previos han determinado que,
un aumento en la permeabilidad de la barrera mucosa, causada por una alteracién de la arquitectura
epitelial (o una falta de maduracién en cuanto a la arquitectura epitelial), podria ser responsable de
fenémenos de la sensibilizacidon alérgica. Dicho esto, cuando el antigeno atraviesa la membrana,
desencadena una respuesta TH2 al ser presentado el antigeno por las células dendriticas a los linfocitos
T, dando como resultado a la liberacién de diferentes interleuquinas. A continuacion, los linfocitos B
llevan a cabo la produccion de la IgE para unirse a los receptores de piel, sistema digestivo, respiratorio
y cardiovascular, con el objetivo de reaccionar en dichas zonas cuando se exponga al alérgeno. (Pelz et

al., 2015). También se ha descrito la AT no mediada por IgE (Khan et al., 2020).

Las manifestaciones clinicas varian en funcidn de la forma de exposicidn y la respuesta inmune
provocada, con sintomas que van desde reacciones leves locales a sistémicas graves (Cabanillas, 2020).

Existen diferentes manifestaciones clinicas dependiendo de la persona y la exposicidn:

- Alergia respiratoria: Como consecuencia de la inhalacién tanto de cereales como de harinas de
trigo. Ejemplos de esta alergia son el asma del panadero y la rinitis (Quirce et al., 2016).

- Alergia gastrointestinal: Debido a las proteinas W5-gliadinas, el paciente puede presentar desde
diarreas y vomitos hasta a anafilaxias (Quirce et al., 2016).

- Reacciones dermatoldgicas: De tipo urticaria, inflamacidn alrededor de la boca, dermatitis

atodpica, etc. (Lépez et al., 2011).

Diagndstico

Para llevar a cabo el diagndstico, es necesario que exista una relacién entre los sintomas y la
ingesta de alimentos que contengan trigo. Para su confirmacién, se realiza la prueba del pinchazo
cutaneo (Prick test), util para detectar reacciones IgE mediadas tras la colocacién de extractos sobre la
superficie anterior del antebrazo, y realizando una puncién en la piel a través de la gota. Después de

20 minutos, se mide el didmetro maximo de la tumefaccién localizada en el lugar de la prueba,
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considerandose positivo un didametro de papula de mas de 3 mm acompafiado de eritema (Jiménez et
al., 2016) (Figura 6). Aunque este método no es del todo fiable dada su baja sensibilidad y
especificidad, y, ademas, influye la pureza del extracto y de que se encuentren o no todos los alérgenos
principales (Armentia et al., 2018). Se han descrito otros métodos de diagndstico como la prueba de
activacion de baséfilos, que, ha demostrado su fiabilidad en ensayos in vitro, no se emplea en la
practica diaria. De igual manera ocurre con los microrrays, que aunque representa un gran avance, es

un proceso muy tedioso, lento y poco rentable para utilizarlo de manera rutinaria (Makela et al., 2014).

Figura 6. Prueba de Prick test con extractos modificados de proteinas purificadas de cereales (modificado segtin Armentia et
al.,, 2018)

Tratamiento

El Unico tratamiento existente para estos pacientes es la adherencia a una DSG; sin embargo,
pueden consumir gluten procedente de fuentes distintas a este cereal. Este tratamiento implica una
notoria mejoria especialmente en los nifios, mientras que en adultos podria persistir este trastorno
durante toda la vida (Niggeman et al., 2004). En el caso de reacciones alérgicas graves se pueden

emplear epinefrina (inmediatamente administrada tras la exposicidn), antihistaminicos o corticoides.

4.2. PATOLOGIA DE CARACTER NO AUTOINMUNE/ NO ALERGICO
4.2.1. SENSIBILIDAD AL GLUTEN NO CELIACA

El origen de la SGNC fue descrita por primera vez entre 1976 y 1978 (Cooper et al., 1976; Ellis et
al., 1978), pero fue a partir del afio 2010 cuando se describi6 en numerosas publicaciones vy
comenzaron investigaciones dirigidas a profundizar en esta patologia (Soares, 2018). Se caracteriza
porque el paciente padece manifestaciones relacionadas con la ingesta de gluten o de proteinas
presentes en el trigo, y en la que se ha descartado previamente el diagndstico de EC EC o AT (Beck,

2011). Ademas, son caracteristicas las manifestaciones gastrointestinales y extra-intestinales que no
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estan mediadas por una respuesta alérgica ni autoinmune (Molina-Infante et al., 2014; Casella et al.,

2018).

Epidemiologia

Debido a la falta de marcadores diagndsticos y el autodiagnéstico por parte de la poblaciéon es
complejo establecer una prevalencia general. Se estima que entre un 0,6-10,6% de la poblacién general
la padece (Rej et al., 2020), por lo tanto, esta patologia es de 5-10 veces mds frecuente que la EC

(Molina-Infante et al., 2018), siendo mas frecuente en mujeres y adultos jévenes de una mediana edad.

Patogenia y cuadro clinico

Se desconoce aun la fisiopatologia exacta de la SGNC, pero diversos estudios lo han relacionado
con una activacion de la inmunidad innata (Sapone et al., 2016). Concretamente, el aumento de la
expresion de los receptores de tipo toll (TLR), un tipo de proteinas que juegan un papel vital en el
mecanismo de la inmunidad innata, son las que han demostrado evidencia cientifica para la hipdtesis
de esta activacion mediante estudios realizados en el intestino delgado (Sapone et al., 2011). Ademas
del gluten, otros componentes de los cereales, como los carbohidratos de cadena corta poco
fermentables y mal absorbidos denominados FODMAPs, y los inhibidores de la amilasa-tripsina del
trigo (ATIs), pueden contribuir a su desarrollo (Khan et al., 2020). Por todo ello, esta patologia se ha
relacionado también con la fermentacién coldénica de carbohidratos (Molina-Infante et al., 2018).
También se ha visto que es posible que los FODMAPs estén relacionados con la sintomatologia, a
excepcion de los que son extra-digestivos, donde no se ha logrado determinar (Aziz et al., 2015). En
cuanto a la permeabilidad intestinal, existen discrepancias entre diferentes estudios realizados, ya que
en 2011 Biesikierski et al. realizé diferentes ensayos donde las personas que presentaban sintomas no
mostraban cambios significativos en la permeabilidad. En contraste, estudios recientes realizados en
2015 por Hollon et al., documenté un incremento de la permeabilidad en estos pacientes por lo que

son necesarios futuros estudios para determinarlo.

Respecto a las afecciones gastrointestinales, por la ingesta de cereales, suelen presentarse con
sintomas similares a los de la EC, siendo los mas destacados: dolor abdominal (80%), diarrea cronica
(73%), fatiga (33%), distensién abdominal (26%) (Tonutti et al., 2014; Francavilla et al., 2014) (Tabla 2).
La poblacién infantil presenta menos sintomas intestinales que los adultos, pero experimentan
sintomas extra-intestinales: cansancio, dolor de cabeza y/o en las extremidades, anemia, etc.

(Francavilla et al., 2014).
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Tabla 2: Sintomas asociados a la sensibilidad al gluten no celiaca (modificado segun Tonutti et al., 2014).

GASTROINTESTINALES EXTRA-INTESTINALES
Dolor abdominal Cefalea
Diarrea Dolor muscular
Estrefiimiento Cansancio
Distension abdominal Adormecimiento de extremidades
Gases Calambres
MNauseas-vomitos Anemia
Pérdida de peso Depresidn

Diagnéstico

Actualmente, no existen biomarcadores precisos que permitan identificar fiablemente a estos
pacientes, por lo que es necesario descartar la ECy la AT. Deben mejorar sus sintomas tras realizar una
DSG y empeorar tras reintroducirle gluten, acompafiado de una serologia negativa de EC y test de
inmuno-alergias negativos. Para minimizar estos efectos placebo y nocebo, las Ultimas
recomendaciones para confirmar el diagndstico, seguin el Protocolo para el Diagndstico Precoz de la
Enfermedad Celiaca (2018), se aconseja la estrategia "doble-ciego" y evaluar la reaccién clinica del
paciente cuando se vuelve a reintroducir el gluten. Ademads, dada la dificultad de establecer un
diagndstico definitivo, se suele complementar con otro tipo de pruebas como son las biopsias del tejido
duodenal. Tras realizarla, el paciente deberd presentar vellosidades de longitud normal sin tener que
presentar necesariamente linfocitos intraepiteliales (LIEs), por lo que no reflejarian lesién intestinal o

cambio en cuanto a la permeabilidad intestinal (Talley et al., 2017).

Tratamiento

La DSG podria ser la mejor opcién para estos pacientes y aliviar sus sintomas, siguiendo, por lo
tanto, la misma metodologia que para pacientes con EC (Volta et al., 2014). Por otro lado, se ha
comprobado que contribuyen a una mejora considerable de la sintomatologia el mantener niveles
reducidos de FODMAPs en la dieta (Biesiekierskiet al., 2013), ademas de buscar otro tipo de
alternativas al consumo de trigo debido a la toxicidad que presentan algunas de sus variedades. Entre
estas se encuentra la especie T. monococcum ssp., que es un trigo diploide menos téxico que otras
variedades de este cereal (Molberg et al., 2005). De esta manera, aunque no sea recomendable para
pacientes con EC, si es apto y seguro para pacientes con SGNC (Zanini et al., 2015). Los cereales hibridos
también han demostrado ser una alternativa debido al bajo contenido de algunas proteinas que

parecen que pueden ser toxicas para los individuos que padecen esta patologia (Vaquero et al., 2018).
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4.3. PATOLOGIA DE CARACTER AUTOINMUNE
4.3.1. DERMATITIS HERPETIFORME

La DH es un trastorno cutaneo-intestinal cronico de caracter autoinmune (Clarindo et al., 2014),
recurrente e identificado en individuos genéticamente susceptibles, que a menudo se asocia con la EC.
Se describid por primera vez en 1885 por el dermatdlogo de origen francés Louis Duhring (Duhring,
1884). En 1966, se observd que las muestras histoldgicas del intestino delgado de estos pacientes
presentaban alteraciones similares a la de la EC (Marks et al., 1966). Esta patologia se caracteriza
fundamentalmente por la manifestacién cutdnea en concreto lesiones cutaneas en forma de pdpulas
eritematosas, que se asocian con vesiculas llenas de liquido en diferentes zonas del cuerpo, llegando

a ser poco frecuentes las manifestaciones de tipo intestinal (Zone, 2005).

Epidemiologia

Pese a que la DH se conozca también bajo el nombre de “la enfermedad celiaca de la piel”
(Reunala, 1998), la expresion de ambas patologias difiere entre si, y presentan una epidemiologia
mundial con gran heterogeneidad. En un estudio realizado en Nottingham (Reino Unido) entre los afos
1990y 2011, la incidencia de EC se incrementd mientras que la de DH fue disminuyendo a lo largo del
tiempo. Sin embargo, en E.E. U.U. y Finlandia las cifras de la prevalencia de DH fueron
significativamente elevadas, posiblemente por los factores genéticos y ambientes en los que se
desarrollan los individuos (Reunala, 1996). En contraste, en estudios realizados en diferentes regiones
de China rara vez han sido descritos casos de DH (Zhang et al., 2012), ademas, como se han descrito
en otras patologias relacionadas con el consumo de gluten, la mayoria de los casos afectaron al género

femenino (Reunala, 1996).

Patogenia y cuadro clinico

Al tratarse de una patologia autoinmune, los pacientes presentan anticuerpos de tipo IgA como
respuesta del gluten contra las transglutaminasas tisulares tTG-2 y tTG-3 (Karpati, 2012). La presencia
de estos depdsitos de IgA y tTG en la unidon dermo-epidérmica se considera la base del fundamento
autoinmune. La etiologia es multifactorial y poligenética, la cual se asocia a una gran variedad de
patologias autoinmunes como la deficiencia de IgA, la diabetes mellitus tipo |, el hipotiroidismo o la
enfermedad de Addison (Zettinig et al., 2000; Hervonen et al., 2004). Como se ha mencionado, es

caracteristico las papulas que se asocian con vesiculas que albergan liquido en su interior y que
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producen un prurito intenso, los pacientes al rascarse pueden romperlas y liberar el contenido
originando abrasiones en la zona. Con el tiempo, como se visualiza en la Figura 7, estas papulas se
convierten en unas costras que se van desprendiendo y dejando el drea hiperpigmentada (Reunala,
2001). De manera general, se tratan de erupciones simétricas que abarcan las extremidades superiores
e inferiores, preferentemente en zonas mdviles como codos, rodillas, tobillos, gluteos, y dreas

escapulares. Al ser lesiones muy caracteristicas, facilita su diagnéstico (Hofmann et al., 2009).

Figura 7. A la izquierda, paciente que presenta multiples lesiones costrosas con signos de rascado (modificado segun Lucendo,
2018). A la derecha, paciente con ampolla de contenido seroso (modificado segun Iranzo, 2010).

Diagndstico

El diagndstico se basa en el estudio histopatolégico de las lesiones cutdneas, Ia
inmunofluorescencia, los estudios serolégicos y la exploracién fisica. En esta ultima se pueden observar
lesiones con vesiculas acompanadas de prurito, siendo importante su estudio histopatoldgico. Es
recomendable para personas con esta sintomatologia clinica realizar la inmunofluorescencia directa
(DIF). Con este método, se consigue localizar la presencia de depdsitos granulares de IgA que se
encuentren en las papilas de la dermis o a lo largo de la membrana basal, ya que estos acimulos van
a promover la respuesta inflamatoria acompafiada de infiltracidon de neutréfilos (Figura 8) (Zone et al.,
2004). Un resultado negativo no se considera valido, por lo que habria que repetir la prueba,

comprobando si el paciente esta realizando una DSG para descartar falsos negativos (Borregon, 2017).

Figura 8. Depdsitos granulares de IgA localizados dentro de la dermis papilar y a lo largo de la membrana basal (modificado
segun Iranzo, 2010).
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Respecto a los estudios seroldgicos, se miden los niveles de anti-tTG en pacientes que presenten

hallazgos histopatoldgicos y que hayan sido sometidos a DIF para:

- Depdsitos granulares de IgA en DIF y ademas, resultado positivo en la prueba anti-tTG, se
confirmaria el diagndstico de DH, y en consecuencia de EC.

- Depdsitos granulares de IgA en DIF, pero resultado negativo en anti-tTG, se sugiere la realizacidon
de la prueba HLA DQ2/DQS8, excluyéndose la DH si el resultado fuera negativo. En caso de ser
positivo, habria que analizar anticuerpos antiendomisio (EMA) o antigliadina desaminado (anti-
DGP), confirmando DH si uno de ellos presentara valores positivos, si fueran negativos, habria que
realizar pautas de diagndstico de EC.

- Resultados negativos en DIF, pero positivo en anti-tTG, se sugiere la realizacion de la prueba HLA
DQ2/DQ8. Si el resultado es negativo, se excluye la DH, pero si es positivo se llevaria a cabo una
nueva biopsia de la zona perilesional con DIF para comprobar un resultado positivo. En caso de ser
negativo, se realizan las pautas de diagndstico de EC (Rubio-Tapia et al., 2013; Bai et al., 2013).

- Resultados negativos de DIF y de anti-tTG excluyen |la DH.

Tratamiento

El tratamiento consiste en seguir una DSG para el alivio y la mejoria de los sintomas (Antiga et al.,
2019). Un adecuado cumplimiento de esta contribuye a la desaparicion de las lesiones tras varias
semanas, aunque a veces es necesario combinarlo con el tratamiento farmacoldgico para aquellas

personas que lo requieran que incluye dapsona o sulfamidas (Clarindo et al., 2014).

4.3.2. ATAXIA POR GLUTEN

La AG es un trastorno autoinmune, en concreto es un tipo de ataxia cerebelar. Es causada por
exposicidn al gluten en individuos genéticamente susceptibles, caracterizado por la presencia de una
lesidn cerebelosa que afecta, fundamentalmente, a las células de Purkinje. En muchos casos habia un

diagndstico previo de EC o de SGNC que cursa con sintomas digestivos (Hadijvassiliou et al., 2015).

Epidemiologia
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Se estimo que este tipo de ataxia representa el 15% de todas las ataxias existentes, y el 40% de
las ataxias cerebelosas esporadicas de tipo idiopatico. En E.E. U.U. y Europa, la AG es mas frecuente

que en Asia, y afecta, principalmente, a hombres y mujeres cuya edad rebasan los 50 afios (Ford, 2009).
Patogenia y cuadro clinico

La evidencia experimental sigue siendo insuficiente, se necesitan realizar estudios que
contribuyan a conocer su patogenia. Sin embargo, diversos estudios sugirieren posibles mecanismos

involucrados en el desarrollo de esta patologia como:

- El deterioro de la absorcion intestinal: que afecta significativamente a los niveles de vitamina E,
pudiendo causar degeneracién espinocerebelosa (Gordon, 1987).

- La malabsorcién que puede danar a las neuronas que albergan serotonina en el cerebelo y tronco
encefalico (Finelli et al., 1980).

- La relacion existente con los procesos inmunolégicos e inflamatorios, ya que se produce un
mecanismo de respuesta humoral basado en la reaccidn cruzada de los anticuerpos anti-gliadina
(anti-AGA) con las células de Purkinje, dando lugar a un efecto neurotodxico directo o indirecto

(Ghezzi et al., 1997), como se puede observar en la Figura 9.

Las manifestaciones clinicas son similares al resto de las otras ataxias, y en las que se incluyen:
signos oculares como nistagmos (84%), disartria (66%), ataxia (75%), ataxia de los miembros inferiores
(90%), ataxia de la marcha (100%), y otros tipos de trastornos de movimiento adicionales como
mioclonias, corea, temblor palatino y mioclonias opsocldnicas. Esta patologia comienza con una
aparicidn gradual de la ataxia de la marcha que se asocia con neuropatia periférica, pudiendo ser

rapidamente progresiva en algunos de los casos (Hadjivassiliou et al., 2008).

- : i,

Figura 9. A la izquierda, paciente con pérdida de las células de Purkinje en muestra cerebelar. A la derecha, paciente control
con la capa de células de Purkinje (modificado segun Rouvroye et al., 2020).

Diagndstico

Su diagndstico se realiza mediante la presencia de anticuerpos, en concreto anti-AGA, anti-tTG y

anti-tTG 6 en suero. Sin embargo, el diagndstico para pacientes con sospecha de AG sigue siendo
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incierto. Diversos estudios sugirieron que el anticuerpo anti-AGA IgA es el mas especifico que los
anticuerpos anti-AGA 1gG (Hadjivassiliou et al.,, 2006, 2013), pero en un estudio publicado por
Hadjivassiliou et al. (2003) se observd que el anticuerpo anti-AGA 1gG presentaba una elevada
sensibilidad, siendo asi mejor marcador para el diagndstico de la enfermedad. En pacientes que
padecian AG se puso de manifiesto la presencia de anticuerpos anti-tTG en el cerebro, respaldando asi
el papel patégeno en la etiologia de la afeccion (Hadjivassiliou et al., 2006). El uso de la resonancia
magnética nuclear también resulta ser otra opcidn para el diagndstico de la ataxia por gluten, ya que
los resultados mostraron la presencia de atrofia cerebelosa moderada en hasta un 60% de pacientes

con esta patologia (Ghezzi et al., 1997) (Figura 10).

Thalamus . Right Lateral ventricle Hippocampus . Globus pallidus
Putamen Lett Lateral ventricle . Amygdala - Caudate

Figura 10. Imdgenes del cerebro tomadas de un paciente sano control, hombre de 44 afios (A), y un paciente con ataxia al
gluten, hombre de 55 afios (B) (modificado segtin Rawat et al., 2022).

Tratamiento

Los pacientes deberan seguir un tratamiento basado en una DSG, aunque también se ha
demostrado la eficacia en el tratamiento mediante el uso de la inmunoterapia (esteroides,
inmunoglobulinas via intravenosa) (Nanri et al., 2014). Dado que la AG es un trastorno progresivo en
que las neuronas y las células de Purkinje se van destruyendo, poco a poco, es conveniente indicar que
la respuesta al tratamiento dependera del tiempo transcurrido entre el comienzo de la patologia, y su

posterior diagndstico e inicio del tratamiento (Hadjivassiliou et al., 2003).

4.3.3. ENFERMEDAD CELIACA
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La EC es un trastorno sistémico mediado por el sistema inmunoldgico que se desencadena en
individuos predispuestos genéticamente tras la ingesta de gluten y otras prolaminas relacionadas con
la dieta. La EC provoca la absorcidn deficiente de nutrientes e inflamacidn crénica y atrofia de la
mucosa del intestino delgado (Husby et al.,, 2012). Como se ha comentado, es una enfermedad
genética, y se ha observado que existe una estrecha relacién con los genes HLA clase Il DQ2 y DQS8,
moléculas encargadas de la presentacion de antigenos peptidicos, siendo la variedad DQ2 la que
predomina en el 95% de los pacientes que padecen esta patologia. Se ha demostrado que, aunque sea
un factor necesario, no son estos los Unicos genes involucrados, ya que hasta un 30% de la poblacién
sana es capaz de presentar HLA-DQ2 y no desarrollar la patologia debido a la presencia de otros
factores, ya sean ambientales o de caracter inmunolégico (Hill et al., 2005). Ademas, existen genes no-
HLA que son capaces de codificar moléculas mediadoras de la respuesta inmune, tales como citoquinas
pro-inflamatorias, moléculas de expresién, o incluso proteinas que actien como segundos mensajeros
(Megiorni et al., 2009). Por lo tanto, la EC se caracteriza por la presencia de enteropatia, anticuerpos
especificos, genética HLA DQ2/DQS8 y sintomatologia clinica asociada al consumo de gluten (Lindfors

et al., 2019; Lebwohl y Rubio-Tapia, 2021).

Epidemiologia

En términos globales, la seroprevalencia de la EC se situa en el 1,4%, siendo del 0,7% si se tiene
en cuenta el diagnéstico por biopsia, variando segin continente y region (Singh et al., 2018). Es posible
que la prevalencia real esté situada entre estas dos cifras, ya que las limitaciones propias de cada
herramienta de diagndstico pueden llevar a la sobre- o subestimacién (Lebwohl y Rubio-Tapia, 2021).
En la actualidad, se sabe que tanto la incidencia como la prevalencia de la EC estan aumentando de
forma progresiva. Una revisidon sistematica con un metaanalisis reciente encontré un incremento
significativo de las tasas de diagnéstico a lo largo del tiempo (King et al., 2020). Aunque no hay certeza
sobre los motivos reales de este incremento, no cabe duda de que la mejora en las herramientas de
diagndstico, los condicionantes genéticos, los factores ambientales de las diferentes regiones, las
costumbres dietéticas, o incluso haber padecido infecciones en etapas tempranas de la vida podrian
explicar no solo el incremento de casos sino diferencias entre regiones, razas y etnias (White et al.,
2013), En el continente europeo la prevalencia aumenta ligeramente en los paises del norte, mientras
gue Paises Bajos presentaria la prevalencia mas baja. Sin embargo, los datos de EC no reconocida son
similares al resto de paises, de ahi que se haya llegado a la conclusion de que la situacién en Paises
Bajos acerca de la EC se encuentre infra-diagnosticada (Schweizer et al., 2004). Ademas, esta patologia

es al menos 5 veces mas elevada en la infancia que en adultos. Asi, por ejemplo, en Espafia, en la
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poblacién infantil la prevalencia se sitla entre el 1-3%, segun la regién y el rango de edad estudiado

(Singh et al., 2018; Fueyo-Diaz et al., 2019).

Con respecto al género, segun estudios recientes la incidencia global de EC, es generalmente
mayor en mujeres que en hombres (17 vs. 7,8 por 100.000 personas/afio) (King et al., 2020). No
obstante, es posible que las cifras estén infraestimadas en hombres debido a que son menos

propensos a realizarse pruebas diagndsticas (Lebwohl et al., 2012).

Patogenia y cuadro clinico

El modelo mas aceptado, actualmente, para explicar la patogenia de la EC establece que el gluten
posee un efecto dual mediado por lainmunidad innata, como consecuencia del efecto téxico del gluten
directamente en el epitelio intestinal, y la inmunidad adaptativa, debido a la activacién de los linfocitos
T CD4+ que se encuentran en la lamina propia (Lindfors et al., 2019; Sharma et al., 2020). Para entender
bien ambos mecanismos, es importante recalcar que el gluten esta formado por péptidos que poseen
altos contenidos de prolina y glutamina (Stern et al., 2001), impidiendo asi la protedlisis completa por
parte de las enzimas gastricas, pancreaticas e intestinales. Como consecuencia, se generan

oligopéptidos inmunoreactivos que van a llegar hasta la [lamina propia (Lindfors et al., 2019).

Desde el punto de vista de la respuesta innata inespecifica, es caracteristico que algunos péptidos
induzcan estrés a las células epiteliales, lo que conlleva a un aumento en la expresion de interleuquina-
15 (IL-15), IL-18 e interferdn de tipo | (Abadie et al., 2011). Como consecuencia, se produce un aumento
de LIEs que se traduce en la atrofia de las vellosidades intestinales. Ademas, se ha demostrado que
existen moléculas que contribuyen a destruir las células epiteliales intestinales, debilitdndose las

uniones entre estas y aumentando la permeabilidad intestinal (Figura 11).

Por otra parte, respecto a la respuesta adaptativa, el aumento de permeabilidad contribuye al
paso de los péptidos inmunogénicos hasta la [dmina propia. Se produce la desaminacién de los residuos
de glutamina presente en los péptidos por la tTG (transglutaminasa tisular), aumentando la afinidad
por las moléculas HLA-DQ expresadas por las células presentadoras de antigenos (APC), mds
concretamente por las células dendriticas, que a su vez son presentados a los linfocitos T CD4+,
activandolos. Se produce asi un aumento de citoquinas proinflamatorias como el interferén gamma e
IL-21. Finalmente, todas estas respuestas van a conducir a una serie de cascadas que van a degenerar
en hiperplasia de las criptas, asi como el aplanamiento de las vellosidades del intestino (Sollid y Jabri;

2013; Christophersen et al., 2019; Lindfors et al., 2019) (Figura 11).
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Figura 11: Respuesta innata y respuesta adaptativa frente al gluten en la enfermedad celiaca. Tras la ingesta del gluten,
se produce una respuesta innata y adaptativa que conduce a la atrofia e hiperplasia en las microvellosidades intestinales
(modificado segun Christophersen et al, 2019).

Las caracteristicas clinicas de esta patologia van a variar en funcidn de la edad a la que se presente
(Mearin et al., 2018). Por un lado, se encuentran los trastornos gastrointestinales tales como diarreas,
vomitos, dolor abdominal, distensidon, meteorismo, estrefiimiento, etc. Todos ellos son consecuencia
de la atrofia de la mucosa intestinal que produce una alteracién en la digestién de alimentos y
absorcién de nutrientes, por lo que es frecuente observar deficiencias en electrolitos, vitaminas y
minerales que a su vez dan lugar a complicaciones a nivel sistémico. Por otro lado, la EC también es
capaz de producir manifestaciones extraintestinales que pueden presentarse en cualquier sistema,
entre ellas se incluye: anemia, hipoalbuminemia, hipertransaminasemias derivadas de disfunciones
hepdticas, estomatitis aftosas, problemas de coagulacién, alteraciones musculoesqueléticas
(osteopenia, osteoporosis, fracturas dseas, mialgia y artritis), alteraciones neuroldgicas (dolor de
cabeza, ataxia, neuropatias, parestesia, epilepsia y niebla mental), alteraciones psiquiatricas (ansiedad,
depresion, apatia e irritabilidad), alteraciones endocrinas y ginecoldgicas (amenorrea, infertilidad,
retraso en la menarquia, abortos recurrentes, nacimientos prematuros y menopausia temprana),
alteraciones dermatoldgicas (dermatitis herpetiforme, psoriasis, urticaria crénica y alopecia areata),
también pueden ocurrir disfunciones cardiovasculares y renales ademas de un mayor riesgo de
presentar otras enfermedades de tipo autoinmune (Caio et al., 2019; Therrien et al., 2020). Los

sintomas digestivos suelen ser muy frecuentes en el diagndstico de la poblacion pediatrica, mientras
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qgue en edades avanzadas destacan los diagndsticos en base a las manifestaciones extra-intestinales

(Ludvigsson y Green, 2011; Ludvigsson et al., 2013; Guandalini y Assiri, 2014).

Ademads, el 35% de personas que padecen la EC presentan un mayor riesgo a la hora de contraer
enfermedades autoinmunes (Green et al., 2015). Entre ellos, la tiroiditis de Hashimoto es el trastorno
mds comun, produciéndose en un 20-30% de los pacientes, seguido en segundo lugar de la psoriasis
en un 4,3%, y de la diabetes mellitus en tercer lugar con un 4% (Caio et al., 2019). La exposicion al
gluten de forma continua y durante mucho tiempo en estos tipos de pacientes, también, pueden dar
lugar a complicaciones muy graves, tales como hipoesplenismo, EC refractaria y neoplasias tanto
intestinales como extraintestinales, especialmente linfoma de células Ty adenocarcinoma de intestino
delgado, que aparece mas frecuentemente en yeyuno y se desarrolla a partir de la formacién de un
adenoma previo. También se ha descrito mayor riesgo de adenocarcinoma orofaringeo, esofagico,

pancreatico y neoplasias hepatobiliares (Lebwohl et al., 2013; llus et al., 2014).

Diagndstico

El problema que presenta esta patologia es el infradiagndstico, llegando a existir entre 7-11 casos
no diagnosticados por paciente diagnosticado (Catassi et al., 2014). Es por ello por lo que, para llegar

a unos resultados certeros y fiables se recurren a las pruebas genéticas, serolégicas y biopsia duodenal

(Figura 12).
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Figura 12: Algoritmo para el diagndstico de la EC. Anticuerpos IgA/IgG DGP (antigliadina desaminada), tTG (transglutaminasa
tisular), EMA (antiendomisio), HLA (antigenos leucocitarios humanos) (modificado seguin Lebwohl y Rubio-Tapia, 2021).
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Como se menciona anteriormente, los heterodimeros HLA-DQ2/DQS8 se encuentran en la mayoria
de los pacientes con EC, de tal forma que, la ausencia de ellos va a resultar util por su valor predictivo
negativo (Sollid, 2002). Si el resultado obtenido tras la prueba es negativo, significard que existe muy
baja probabilidad de que la persona desarrolle la enfermedad. Sin embargo, si el resultado es positivo,
presentard poca validez para el diagndstico y habria que realizar mas pruebas por carecer de valor
predictivo positivo (Brown et al., 2019). Existen diferentes tipos de test serolégicos para medir la
concentracién de IgA e IgG, como los anticuerpos anti-AGA, pero no es recomendable el uso rutinario
de esta prueba para el diagndstico. Diferentes estudios demostraron que estos anticuerpos
presentaban cierta variabilidad en su precisién al diagndstico, ya que poseen una baja sensibilidad y
especificidad con respecto a otras pruebas como los anticuerpos anti-EMA y los anti-tTG (Rubio-Tapia
et al., 2013; Grupo de trabajo del Protocolo para el diagndstico precoz de la enfermedad celiaca, 2018).
Los primeros destacan en su especificidad cercana al 100%, pero presenta el inconveniente de requerir
técnicas mas complejas y personal especializado, por ello se usan como segunda linea (Al-Toma et al.,
2019). En cambio, los segundos presentan mas de un 90-95% en cuanto a sensibilidad y especificidad
(Lewis y Scott, 2010; Grupo de trabajo del Protocolo para el diagndstico precoz de la enfermedad
celiaca, 2018), es por lo que son los de preferencia para el diagndstico de la EC segun la ESPGHAN
(European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) (Husby et al., 2012, 2020).
No obstante, es importante tener en cuenta que en nifios menores de 2 afios resultan ser muy poco
sensibles, e incluso en pacientes con EC previamente confirmada con prueba histoldgica también
existen resultados negativos en el 5-16%, sobretodo si son adultos (Lewis y Scott, 2010). Por ultimo,
existen los anticuerpos frente a péptidos de la gliadina desaminada (anti-DGP), los cuales destacan por
su precision, pero siguen siendo inferiores a los anti-tTG. Sélo en casos de insuficiencia general de IgA,
se deberdn de realizar pruebas basadas en la IgG, como las anti-DGP y anti-tTG, obteniendo una mayor
utilidad diagndstica con este Ultimo (Grupo de trabajo del Protocolo para el diagndstico precoz de la

enfermedad celiaca, 2018).

En el diagndstico de la EC del adulto debe llevarse a cabo una biopsia endoscdpica del intestino
delgado. Es clave diferenciar en estos pacientes un patrén histolédgico irregular, con atrofia parcial o
total de las vellosidades, criptas de tamafio alargado, disminucion en la relacién vellosidad/cripta,
aumento de la densidad de LIEs, etc. (Hujoel et al., 2019). Por el contrario, en nifios esta técnica no es
habitual por considerarse invasiva, por lo que en primer lugar se comprueban que los niveles de
antitransglutaminasa superen por 10 los niveles normales, seguido de una DSG para comprobar si
existe una remisidn de los sintomas. Para establecer la gravedad del dafio histoldgico, existen tres
sistemas de graduacidn: Marsh, Oberhuber, que reemplazé al anterior por presentar una mejor

estandarizacién compuesta de 6 tipos (Oberhuber et al., 1999), y el sistema Corazza-Villanacci, mas
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simple que los anteriores (Corazza et al.,, 2007). Hoy en dia, el mas usado para el diagndstico y
determinacidn de la regresién de lesiones es la clasificaciéon de Marsh-Oberhuber (Al-Toma et al.,

2019), presentando 6 tipos de estadios segun el tipo de lesidn como muestra la Figura 13.

Normal: Marsh 0 Infiltrativa: Marsh 1

L1y ST ]
Marsh 3a Atrofia subtotal: Marsh 3b

-

Atrofia total: Marsh 3c

Atrofia parcial:

Figura 13: Tipos de lesion segun la clasificacion de Marsh-Oberhuber, donde existen 6 estadios: Tipo 0 sin lesion, tipo 1 con
lesion infiltrativa, tipo 2 con hiperplasia de criptas, tipo 3 con atrofia de vellosidades, pudiendo presentarse de forma parcial,
subtotal o total, 3a, 3b y 3c, respectivamente (Oberhuber et al., 1999).

Tratamiento

Actualmente, el Unico tratamiento eficaz de la EC es el seguimiento de una DSG estricta durante
toda la vida, por lo que es necesario eliminar las proteinas del gluten procedentes de alimentos como
el trigo, la cebada, el centeno, la avena y todos sus derivados, incluidos los almidones. Por todo ello,
se recomienda un consumo preferente de alimentos procedentes de origen natural como son los
huevos, leches, pescado, carnes, frutas, verduras, legumbres, ademads de cereales sin gluten como el
maiz o el arroz. Las distintas Asociaciones de Celiacos, a nivel provincial, regional y nacional, asesoran
y proporcionan ayuda para aquellos pacientes que les supone un reto el llevar a cabo esta dieta,

ofreciendo ayuda frente a los problemas sociales, profesionales y/o psicoldgicos (Polanco et al., 2009).

En cuanto a las terapias no dietéticas, existen, al menos, 5 grupos que se encuentran en desarrollo
como son la eliminacion de la toxicidad, desarrollo de cereales modificados genéticamente, las terapias
luminales, las terapias de fortalecimiento de la barrera intestinal y las terapias dirigidas a la reaccién

inflamatoria (Vaquero et al., 2018). A continuacidn, se resumen brevemente:

- La eliminacién de la toxicidad se consigue hidrolizando las proteinas del gluten presente en los
alimentos antes de que el producto se llegue a comercializar. Un ejemplo seria el uso de

herramientas de ingenieria genética, donde se logra eliminar las gliadinas y gluteninas del trigo, o
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bien realizando la digestion de péptidos con propiedad inmunogénica mediante el uso de
peptidasas (Vaquero et al., 2018).

- Desarrollo de un trigo modificado genéticamente que no contenga las proteinas del gluten (Garcia
Molina et al., 2019).

- Lasterapias luminales van encaminadas a hidrolizar o neutralizar el gluten presente en el intestino
delgado. Se emplea la digestiéon enzimatica oral o el uso de probidticos, ya que estos ultimos
poseen una gran variedad de efectos inmunomoduladores y contribuyen a reforzar la barrera
(Serenay Fasano, 2019).

- Las terapias del fortalecimiento de la barrera se centran el disminuir el paso de los péptidos de
gluten hasta la ldmina propia. En estos casos, el acetato de larazotide proporciona efectividad
frente a la reestructuracion y previene la desestructuracién de las uniones estrechas (Khaleghi et
al., 2016).

- Las terapias dirigidas a la inmunidad estan dirigidas a contrarrestar la reaccién inflamatoria que
tiene lugar. Se pueden encontrar en este grupo bloqueadores de la transglutaminasa,
bloqueadores del HLA, mediadores inflamatorios e incluso la vacunacidn con Nexvax2, constituida

por epitopos de células T que son especificas del gluten (Daveson et al., 2017).

Todas estas terapias son experimentales y se encuentran actualmente en estudio, y, por lo tanto,

no han sido aprobadas para su uso clinico.

5. CONCLUSIONES

1. En las patologias asociadas con el consumo de gluten las proteinas de los cereales como el
trigo, la cebada, el centeno y la avena, y sus derivados, son los antigenos desencadenantes
de cada una de las entidades incluidas en este grupo de enfermedades.

2. Las manifestaciones clinicas de las patologias asociadas con el consumo de gluten incluyen
sintomas intestinales (diarreas, estrefiimiento, vomitos, dolor abdominal, meteorismo, etc.)
como extra-intestinales (cansancio, anemia, osteoporosis, retraso del crecimiento, abortos
de repeticion, etc.).

3. El gluten puede provocar en el organismo respuestas de distinto origen segun la patologia
que produce como son: respuesta autoinmune (enfermedad celiaca, dermatitis
herpetiforme y ataxia por gluten), respuesta alérgica (alergia al trigo), o respuesta no
autoinmune y no alérgica (sensibilidad al gluten no celiaca). El tipo de respuesta

inmunoldgica difiere entre los distintos tipos de enfermedades.
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4. La prevalencia de las patologias asociadas con el consumo de gluten estd aumentando sus
cifras a nivel mundial, lo que supone un reto para su diagndéstico ya que en muchos casos
tienen una sintomatologia clinica similar.

5. Eltratamiento actual de las patologias asociadas con el consumo de gluten es una dieta libre

de estas proteinas.
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