Enfermedad celiaca

RESUMEN

La enfermedad celiaca es una patologia inflamatoria de tjpo inmunitario, que afecta al intestino delgado y
que es generada por la ingestion de gluten en individuos genéticamente predispuestos. La enfermedad es
permanente y el dario al intestino ocurre cada vez que se ingiere gluten, independientemente de si haya
sintomas o no. El objetivo del tratamiento en la enfermedad celiaca es doble: por una parte, corregir las
anormalidades histologicas y funcionales asociadas a esta patologia; por otra, disminuir el riesgo de
complicaciones evolutivas, especialmente el desarrollo de linfoma intestinal. Por e/ momento, se considera
una enfermedad incurable, por lo que el tratamiento (fundamentalmente dietético) debe mantenerse de por
vida, Este se basa en la exclusion completa y definitiva del gluten alimentario,; es decir, el paciente debe
tener siempre en cuenta la eliminacion en la dieta de todos aquellos alimentos que contengan trigo, cebada,
avena o centeno, y el conocimiento de los alimentos que puede consumir libremente y aquéllos con los que
debe tener precaucion porque lo pudieran contener. Tanto en el ambito ambulatorio (comunitario) como
hospitalario, el farmacéutico puede ejercer una importante labor sanitaria, centrada fundamentalmente en
la ayuda a la deteccion de enfermos no diagnosticados, el asesoramiento dietético sobre dietas y productos
exentos de gluten, asi como de complementos nutricionales, y el asesoramiento farmacoldgico, para
determinar los posibles problemas relacionados con la medicacion utilizada por otros motivos, en los
pacientes celiacos.

INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (ECe) afecta en Espafia a mas de 450.000 personas, de las que se estima
que menos del 10% estan diagnosticadas. Se trata de una patologia inflamatoria de tipo
inmunitario, que afecta al intestino delgado y que es generada por la ingestion de gluten en
individuos genéticamente predispuestos; de hecho, aproximadamente el 10% de los parientes de
primer grado de los que ya tienen la condicién pueden desarrollar la enfermedad celiaca en algin
punto de su vida. La enfermedad es permanente y el dafio al intestino ocurre cada vez que se
ingiere gluten, independientemente de si haya sintomas o no. Por cada persona diagnosticada
con la enfermedad celiaca, hay aproximadamente 80 més que no son diagnosticadas (G/G, 2016).
La destruccion de la mucosa da lugar a la principal manifestacion de esta enfermedad, que es la
alteracion en la absorcién de los nutrientes de los alimentos. La respuesta inflamatoria origina
una amplia atrofia — que puede ser completa — de las vellosidades intestinales, que afecta
preferentemente a las porciones proximales del intestino delgado.
En condiciones normales, la superficie de absorcidn del intestino delgado es equivalente a un
campo de tenis (aproximadamente 200 m?), y ésta se ve notablemente reducida en la ECe.
Ademas, la inmadurez de los enterocitos se acompafa de una menor produccion enzimatica, que
dificulta la absorcion de hidratos de carbono y proteinas. Por otra parte, la exagerada exfoliacion
celular condiciona pérdidas proteicas y de hierro. Por Gltimo, la marcada anorexia que caracteriza
a la ECe limita la ingesta de alimentos, condicionando todos estos factores la malnutricion y el
sindrome clinico que caracteriza a la celiaquia (Zarzuelo, 2008).
Las caracteristicas que han definido clasicamente el diagndstico de la ECe son:
« Intolerancia al gluten de la dieta.
e Lesion anatomica severa del intestino delgado proximal en forma de atrofia de las
vellosidades (Figura 1).
« Recuperacion clinica e histologica con una dieta exenta de gluten.
< Reaparicion de la atrofia de las vellosidades intestinales tras la reintroduccion del gluten en
la dieta, aunque esta Ultima condicidn ya no es considerada como exigible en el diagnostico
clinico de la ECe; de hecho, actualmente se acepta que la presencia de lesiones histoldgicas



preatroficas, (como una hiperlinfocitosis intraepitelial), basta para establecer el diagnostico,
siempre que tales lesiones reaparezcan (regresen) tras la exclusién del gluten del régimen
alimentario.

Figura 1. Aspecto histolégico de la mucosa duodenal. (A) normal; (B) de un enfermo celiaco (con
atrofia de las vellosidades).

EPIDEMIOLOGIA

Aunque esta enfermedad puede afectar a numerosos grupos étnicos, parece que existe una mayor
prevalencia para las personas de raza blanca (caucasica). Considerando Unicamente las formas
sintomaticas de la enfermedad, la prevalencia global estimada en la Unién Europea esta en torno
al 1%, con un rango entre el 0,5% y el 1,3%, siendo mas frecuente en las mujeres (2:1). En Espafia,
a nivel global (1-80 afios), la prevalencia esta en torno al 0,5%, siendo cinco veces mayor en nifios
(14%) que en adultos (0,3%). Los datos registrados en un amplio estudio nacional (Cilleruelo,
2014) mostré que la incidencia (nuevos casos diagnosticados) de esta enfermedad entre los nifios
espafoles es de 7,9 casos por 1000 nacidos vivos y de 54 casos por 100.000 personas-afio.

Esta enfermedad puede desarrollarse a cualquier edad y, una vez iniciada, la sensibilidad al gluten
permanece de por vida. Sin embargo, la maxima incidencia de aparicion de los sintomas clinicos
de la enfermedad se sitla entre los 9 meses y los 3 afios; en Espafia la mediana de edad en el
momento del diagndstico es de 2,3 afios y un 40% de los casos se diagnostica antes de los dos
anos de edad. Es muy raro que la enfermedad surja en la adolescencia, ya que tiende a sufrir una
remisién espontanea durante este periodo de la vida en la que los pacientes toleran el gluten, si
bien la biopsia intestinal sigue mostrando cambios histoldgicos caracteristicos de la celiaquia. En
el adulto, el pico maximo de incidencia se sitla entre la tercera y quinta década de vida.
Actualmente se esta describiendo la tendencia a una menor incidencia en nifios, pero se esta
incrementando en adultos. Esto se intenta explicar en funcion del mayor retraso en la edad de
incorporacion del gluten a la dieta infantil y la mas frecuente lactancia materna.

FISIOPATOLOGIA

Anatomia y fisiologia intestinal

La mucosa intestinal juega un importante papel en la defensa inmunoldgica contra las infecciones
y en la proteccion del organismo contra la invasién de agentes externos, pero a la vez debe ser
tolerante a la flora intestinal normal y factores antigénicos inocuos. Por eso, en el aparato
digestivo debe existir un perfecto equilibrio para impedir una respuesta inmunoldgica contra la
propia flora microbiana y las proteinas externas que colaboran en la supervivencia del individuo.



Se sabe que la inmunidad es mediada por dos sistemas: el innato y el adquirido. Los genes que
controlan estos sistemas son diferentes y trabajan probablemente de modo complementario.

El sistema inmune innato comprende elementos del sistema inmune (incluye células dendriticas
presentes en el epitelio intestinal, células de Paneth, macrofagos y neutréfilos), susceptibles de
producir reacciones inespecificas a potenciales patdégenos, incluyendo radicales libres tales como
el anién superéxido. En contraste, la respuesta inmune adquirida da lugar a reacciones especificas,
tales como la produccidon de anticuerpos selectivos frente a antigenos especificos. En Ultima
instancia, ambas formas de inmunidad son determinantes y requieren un acoplamiento
estructural, de tal manera que la inmunidad innata proporciona una rapida defensa frente
potenciales agresores y, probablemente, determina a qué antigenos respondera el sistema
inmune adquirido, que seria la base de la tolerancia digestiva. En este sentido, son muchas las
patologias que tienen su base en la alteracién de la respuesta inmune, manifestando una
respuesta exagerada ante proteinas que usualmente no serian antigénicas.
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Figura 2. Anatomia microscopica del intestino. A) Seccion longitudinal del
intestino. B) Seccion longitudinal de una vellosidad intestinal, detalle de la
vascularizacion y descamacion epitelial apical. C) Seccion transversal de una
vellosidad. D) Enterocito y microvellosidades.

El tejido intestinal estad estructurado de tal forma que la luz intestinal tenga la mayor superficie
posible, con el fin de magnificar su principal cometido: absorber nutrientes y agua. En el intestino
delgado - la zona de absorcidén mayoritaria de nutrientes — la mucosa y la submucosa se repliegan
a lo largo del mismo, formando los pliegues circulares o pliegues de Kerckring (Figura 2).

Por otra parte, el epitelio de la mucosa forma millones de pequefias proyecciones
(aproximadamente de 1 mm de largo), llamadas vi//i o vellosidades intestinales, cada una de las
cuales contiene un lecho capilar y un vaso linfatico. Finalmente, la membrana plasmatica de los
enterocitos forma también proyecciones, microvilli que aumentan aun mas la superficie de
absorcidn (absortiva). Las células epiteliales que forman los vi//i estan en constante renovacion:
las células muertas se pierden y son digeridas. Los tipos celulares que constituyen los vi//i son,
predominantemente, células absortivas, responsables de captar los nutrientes y transportarlos a
la sangre, pero también células secretoras de mucina (células caliciformes) y células endocrinas.
La cantidad de células absortivas disminuye desde el duodeno al recto, mientras que aumentan
las células caliciformes.



En la base de los villi se encuentran unas estructuras tubulares, denominadas criptas de
Lieberkiihn (Figura 3), que son estructuras glandulares con capacidad para regenerar el epitelio,
en cuyo fondo se encuentran células madre (pluripotenciales), que constantemente se diferencian
hacia los distintos tipos de células epiteliales para reemplazar a las células muertas que se pierden
en las vellosidades intestinales. Obviamente, estas células tienen una gran relevancia en tanto que
son responsables de la regeneracion del epitelio y, con ello, del mantenimiento de la integridad
de la mucosa. Proximas a ellas se encuentran las células de Paneth, similares a los neutrofilos, ya
que, en presencia de antigenos, secretan péptidos antibacterianos (defensinas), lisozima y
fosfolipasa A2 a la luz de la cripta, actuando como elementos defensivos frente a bacterias,
hongos y algunos virus encapsulados, contribuyendo al mantenimiento de la barrera
gastrointestinal (Zarzuelo, 2008).
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Figura 3. Esquema de una cripta de Lieberkiihn

Al especializarse en la absorcion de agua, la mucosa del intestino grueso es diferente: presenta
menos pliegues y carece de vellosidades, las criptas son més anchas, profundas y numerosas.
Carece de células de Paneth, pero es mucho mas rica en células caliciformes productoras de
mucina. Aqui se encuentran las células endocrinas que segregan serotonina, sustancia P y el
péptido intestinal vasoactivo. En el ciego pueden existir uno o mas apéndices. A este nivel la
mucosa presenta gran nimero de nodulos linfaticos, que le confieren un aspecto caracteristico.
El intestino estd preparado anatomicamente para la defensa frente a agentes extrafios; como
todas las mucosas, presenta tejido linfoide asociado incluido en la ld&mina propia de la mucosa.
Por lo general, se trata de un tejido difuso o nodular que se hace mas predominante en el ileon,
donde adquiere una disposicion especial en placas (pl/acas de Peyer). Estos nucleos linfoides estan
conectados entre si por el sistema linfatico, a través del cual acceden a los ganglios los antigenos
capturados por células presentadoras de antigeno en la mucosa. Como el resto de las mucosas,
la mucosa intestinal produce /isozima, inmunoglobulina A (IgA) y diversas enzimas (/actoferrina,
lactoperoxidasa, etc.) que dificultan la colonizacién por microoganismos. En el epitelio hay
linfocitos T citotoxicos y linfocitos B, que una vez sensibilizados por antigenos especificos migran
a los ganglios, donde proliferan dando lugar a células plasmaticas productoras de anticuerpos.
La mucosa intestinal presenta cierto grado fisiologico de inflamacion. Es decir, presenta un
elevado nuimero de células de defensa y moléculas inflamatorias; o lo que es lo mismo, se
encuentra permanentemente en estado de alerta. Sin embargo, presenta a la vez tolerancia a la
mayor parte de los antigenos a los que esta expuesto, de forma que no reacciona en condiciones
normales ni a los alimentos ni a la flora intestinal normal.



Etiopatogenia de la enfermedad celiaca

Desde el punto de vista etiopatogénico, la ECe esta determinada por tres tipos de factores:
genéticos, ambientales e inmunoldgicos. Entre los factores ambientales, el consumo de harinas
de ciertos cereales (trigo, centeno, cebada y avena) se considera un factor desencadenante en la
patogenia de la ECe, aunque la toxicidad de la avena ha sido cuestionada recientemente. Se ha
demostrado que la fraccion toxica de las harinas de estos cereales esta constituida por un grupo
heterogéneo de proteinas conocido como gluten, y mas concretamente las prolaminas, que
representan la fraccién de gluten soluble en alcohol. Entre éstas se encuentran las gliadinas del
trigo, las secalinas del centeno, las hordeinas de la cebada y las aveninas de la avena. Estas
prolaminas son resistentes a las enzimas duodeno-pancreaticas y pueden inducir la produccion
de lesiones intestinales en individuos predispuestos. Asimismo, se ha sugerido que ciertas
infecciones virales durante la infancia, especialmente las producidas por rotavirus y adenovirus,
pueden incrementar el riesgo de enfermedad celiaca (Stene, 2006).

En relacién con los factores genéticos, la ECe esta fuertemente ligada al complejo mayor de
histocompatibilidad, en concreto a los genes que codifican el HLA" de clase II, algunos de cuyos
alelos se asocian a un mayor riesgo de padecer la enfermedad. En este sentido, el 93-99% de los
pacientes celiacos son portadores del heterodimero HLA-DQZ2 (DQA1*05DQB1*02), y el 2-7%
restante del HLA-DQ8 (DQA1*03. DQBI*0302) o ambos (Sollid, 2005). En concreto, en Espaia el
fenotipo HLA es DQ2 en el 88,3%, DQ2 y DQ8 en el 8,4% y DQ8 en el 2,3% (Cilleruelo, 2014).
Estos marcadores de superficie son responsables de la presentacion de la molécula de prolamina
a las células Ty de la activacidn de las mismas. La prevalencia de la ECe es mayor entre familiares
de primer grado de los pacientes celiacos (8-12%) que en la poblacidn general, porcentaje que se
incrementa en hermanos HLA idénticos (30%), llegando en gemelos univitelinos al 70%. No
obstante, hasta el 25% de la poblacién sana del norte de Europa también es portadora del HLA-
DQ2. Por tanto, es obvio que deben existir otros factores genéticos sobreafiadidos al sistema HLA
implicados en la patogenia de la ECe; de hecho, se han identificado otros factores genéticos de
riesgo no asociados al HLA en pacientes celiacos, como un defecto en los genes que codifican
paralalL-2 ylaIL-21.

Finalmente, es importante sefialar la existencia de una respuesta inmune humoral, a través de
la generacidon de anticuerpos frente a la transglutaminasa tisular (TGt), enzima que se ha
identificado como el autoantigeno mas importante de la enfermedad celiaca. Pertenece a la
familia de enzimas calciodependientes que catalizan la formacidon de enlaces cruzados entre
proteinas. Este enzima tiene una amplia distribucion en el organismo, estando también presente
en las fibras que rodean al musculo liso y células endoteliales del tejido conjuntivo. La TGt
interviene en el ensamblaje de la matriz extracelular y en los mecanismos de reparacion tisular.
Las prolaminas constituyen un sustrato de esta enzima, y su transformacion, por efecto de la TGt,
aumenta su capacidad para activar las células Ty B.

En condiciones fisiologicas, las uniones intercelulares en el epitelio intestinal limitan el paso de
macromoléculas (incluyendo los péptidos del gluten) a través de la barrera epitelial intestinal,
previniendo el desarrollo de la enfermedad. Recientemente se ha sugerido que el gluten es capaz
de activar la produccion de zonulina, un péptido intestinal que regula la permeabilidad intestinal
controlando la apertura de determinadas estructuras que actian como barreras entre las células.
La mayor produccién de este péptido seria responsable del incremento en la permeabilidad
intestinal que caracteriza a las fases iniciales de la enfermedad celiaca, favoreciendo la entrada de
las glutaminas. Una vez en el tejido intestinal, las proteinas del gluten se convierten en sustrato
de la TGt, que actia de forma especifica sobre los péptidos de las prolaminas, produciendo
residuos cargados negativamente por desamidacion de los restos de glutamina y su
transformacién en acido glutamico.

" HLA: antigenos leucocitarios humanos; correspondiente al acrénimo inglés de Human Leukocyte Antigen



Tras esta reaccién se produce un complejo entre el autoantigeno (TGt) y las prolaminas
modificadas que originaria nuevos determinantes antigénicos (Figura 4). Estos, en individuos
genéticamente predispuestos (HLA-DQ2 o DQ8), son procesados por las células presentadoras
de antigenos (células dendriticas y macréfagos), generando la reaccion autoinmune propia de la
ECe. El resultado ultimo seria la infiltracion y activacion de linfocitos intraepiteliales CD8 y de
linfocitos CD4 de la /dmina propia, generando citocinas de caracter proinflamatorio que
promoverian la respuesta inmune exacerbada responsable de las alteraciones en las vellosidades
e hiperplasia de las criptas del intestino delgado, responsables del cuadro de malabsorcion que
caracteriza la ECe.
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Figura 4. Etiopatogenia de la enfermedad celiaca. TGt: transglutaminasa tisular;
APC: célula presentadora de antigeno; CD4. linfocitos T CD4,; CD8: linfocitos T CD8;
Células plasmaticas: productores de anticuerpos.

La cantidad de gluten ingerida es muy relevante, dado su papel desencadenante de la enfermedad
celiaca; por este motivo, no todas las gramineas son iguales. Entre los cereales de consumo maés
habitual, se considera que la avena — tribu Avenae — es menos agresiva para la mayoria de los
celiacos, puesto que su contenido en prolaminas es muy inferior a la de los cereales de la tribu
Triticae (trigo, centeno, cebada); en este sentido, el trigo es el que presenta un contenido mas
elevado de todas las gramineas. Por otra parte, no todas las prolaminas ejercen esa funcion
desencadenante de la enfermedad celiaca, ya que sus caracteristicas quimicas varian su potencial
antigénico. Por ejemplo, el maiz y el arroz son inocuos para el paciente celiaco.

Sensibilidad no celiaca al gluten

Hasta hace algunos afos, el espectro de los trastornos relacionados con el gluten se habia
restringido a la enfermedad celiaca y a la alergia al trigo, pero recientemente se ha establecido
una nueva entidad patoldgica conocida como sensibilidad no celiaca al gluten.

Aunque, como hemos visto, la fisiopatologia y biomarcadores de la enfermedad celiaca son bien
conocidos, éste no es el caso de la sensibilidad no celiaca al gluten. Esta es definida como la
presencia de una variedad de sintomas relacionados con la ingestion de gluten, en pacientes en



los que se ha excluido la enfermedad celiaca y la alergia al trigo. No esta claro si la sensibilidad al
no celiaca gluten es causada por el consumo de gluten o por el de oligosacaridos, disacaridos,
monosacaridos y polioles fermentables, los denominados FODMAP (Meijjer, 2015). Esta
relativamente nueva entidad se viene estudiando con detalle en los adultos, pero los ensayos
aleatorizados sobre la sensibilidad no celiaca al gluten en niflos son muy escasos y resultan
indispensables para evaluar el papel que este tipo especial de sensibilidad no celiaca al gluten
tiene en los pacientes pediatricos de gastroenterologia, con el fin de evitar el uso de dietas
restrictivas innecesarias en los nifios y de interferir con un diagnostico adecuado de la enfermedad
celiaca.

En un estudio aleatorizado, doblemente ciego, controlado con placebo y cruzado (Di Sabatino,
2015), realizado con pacientes que experimentaban sintomas intestinales y extraintestinales, pero
que no eran celiacos ni tenian alergia al trigo, se observd que la incorporacion de pequefias
cantidades de gluten en la dieta (44 g/dia) durante apenas una semana empeoraba
significativamente los sintomas en relacién a un placebo (almidon de arroz), particularmente
hinchazén y dolor abdominal, confusién mental, depresidn y estomatitis aftosa.

ASPECTOS CLINICOS

Las manifestaciones clinicas de la ECe varian mucho de un paciente a otro dependiendo de la
edad, la presencia de patologia extraintestinal, la duracién y la extensién de la enfermedad. Por
otra parte, la mayoria de los sintomas derivan de la malabsorcién intestinal y, por tanto, no son
especificos.

Infancia

Los primeros sintomas se manifiestan generalmente en la lactancia, edad en la que se suelen
introducir los cereales que contienen prolaminas. Entre los sintomas mas caracteristicos se
incluyen vémitos, dolor abdominal y flatulencia por acumulacion de gases, asi como diarrea
cronica con deposiciones voluminosas, explosivas, blandas, pélidas y con mal olor. Otra
manifestacién que suele acompaniar a la ECe en estas edades es el retraso en el crecimiento, que
se asocia a palidez, apatia, anorexia y atrofia muscular (Figura 5). En niflos mayores de 3 afios la
clinica suele ser muy variada, siendo frecuentes las deposiciones blandas, anemias debidas a las
deficiencias de hierro y &cido folico, y retraso en el crecimiento.

Se estima que aproximadamente un 10% de los retrasos del crecimiento idiopaticos son debidos
a una ECe no diagnosticada. Por ello, la presencia de una talla baja no explicada constituye una
indicacion para la realizacion de pruebas de diagnéstico de ECe. En estos nifos esta
sintomatologia se suele acompafar de alteraciones del comportamiento, como depresion,
irritacion y apatia, que pueden condicionar el fracaso escolar del nifo. Finalmente, es frecuente
que presenten un retraso en la aparicién de los signos de la pubertad.

" Acrénimo del inglés Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides and Polyols.
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Figura 5. Aspecto de un nifio celiaco no controlado

Adultos

La maxima incidencia se registra en mujeres de entre 30 y 40 afos, aunque el 20% de los pacientes
superan los 60 afios en el momento del diagndstico. La sintomatologia puede ser muy variada,
dependiendo de como se encuentre afectado el intestino.

La triada clinica fundamental esta constituida por diarrea con esteatorrea’ continua o intermitente,
debilidad y adelgazamiento. Sin embargo, cuando la enfermedad afecta sélo a los primeros
tramos intestinales puede que no se produzcan sintomas digestivos, ya que la malabsorcion
proximal es contrarrestada en los segmentos mas distales; en estos casos, la enfermedad suele
manifestarse por anemia ferropénica refractaria al tratamiento, signos de osteopenia e infertilidad.
Puede también ser frecuente la aparicién de lesiones bucales, como glositis y aftas, de forma que
se ha descrito que hasta el 20% de los pacientes con aftas recidivantes padecen ECe.

En algunos pacientes, las manifestaciones clinicas que predominan son las extradigestivas, en
parte derivadas de la deficiencia vitaminica o de minerales como consecuencia de la mala
absorcién intestinal. Entre éstas destacan: anemia ferropénica o macrocitica (deficiencia en
hierro, acido folico y, en ocasiones, vitamina By,); alteraciones en la coagulacién (por falta de
vitamina K), que puede justificar algunas hemorragias favorecidas por la administracién de
antibidticos; osteopenia y osteoporosis (por déficit de calcio y vitamina D). Asi, los pacientes con
ECe tienen un riesgo elevado de desarrollar osteoporosis y, en particular presentan un incremento
del 30% en el riesgo de experimentar una fractura ésea, que asciende al 69% en el caso de las
fracturas vertebrales (Heikkild, 2015). Se ha sugerido la conveniencia de practicar una
densitometria dsea en todos los pacientes celiacos adultos, particularmente en aquellos que eran
sintomaticos en el momento del diagnostico (Zanchetta, 2016).

Manifestaciones asociadas
La ECe puede asociarse con numerosas enfermedades, la mayoria de ellas de naturaleza
autoinmune, que suelen preceder al diagnodstico de la ECe, aunque también pueden manifestarse
simultdaneamente e incluso después de ella. Los pacientes que las padecen son considerados
grupos de riesgo, ya que su asociacion se produce con una frecuencia muy superior a la
presentada en la poblacién general.

* Alto contenido de grasa en las heces.



Dermatitis herpetiforme

Actualmente es considerada como la manifestacién dermatoldgica de la ECe. Se presenta
fundamentalmente entre los 10 y los 50 afios de edad y, a diferencia de la enfermedad celiaca, es
mas frecuente en varones que en mujeres (Kochhar, 2016). Cursa con lesiones vesiculares
pruriginosas en piel normal o sobre placas maculares localizadas simétricamente en cabeza,
codos, rodillas y muslos. Se presenta en el 25% de los celiacos, principalmente adultos (Lauret,
2013),y el diagndstico se realiza mediante demostracién de deposito de IgA granular en la union
dermoepidérmica de la piel sana. En la mayoria de los pacientes con dermatitis herpetiforme el
examen histoldgico de la biopsia intestinal revela lesiones tipicas de ECe, que desaparecen con la
dieta libre en gluten. En pacientes con dermatitis herpetiforme que no responde
satisfactoriamente a una dieta exenta de gluten, histéricamente se ha venido recurriendo a la
dapsona, en dosis de 100-200 mg/dia, generalmente con buenos resultados (Antiga, 2015).

Diabetes mellitus tipo 1 y otras patologias autoinmunes.
Aproximadamente el 6% de los ECe son diabéticos tipo 1 (£/fstrém, 2014). Asimismo, los pacientes
con psoriasis han mostrado tener una mayor prevalencia de enfermedad de celiaca (Bhatia, 2014).

Enfermedad hepatica

Un 40% de los pacientes diagnosticados de ECe y que incumplen el tratamiento, tienen niveles
elevados de transaminasas, lo que se corresponde con una hepatitis inespecifica.
Complementariamente, un 9% de las personas que manifiestan hipertransaminasemia tienen
enfermedad celiaca; de hecho, la instauracién de un régimen sin gluten induce la normalizacién
de los niveles de transaminasas.

Infertilidad femenina y dificultades de la gestacion

La enfermedad celiaca ha sido asociada con un importante incremento del riesgo de infertilidad.
En una amplia revision bibliogréfica (Lasa, 2014), se encontrd una fuerte asociacion entre el
diagnostico de infertilidad y la enfermedad celiaca previamente no diagnosticada (OR=3,09; ICqgse,
1,74 a 5/49). Por el contrario, entre las mujeres celiacas adecuadamente tratadas, la tasa de
infertilidad no es inferior que en las mujeres no celiacas (OR=0,99; ICqs¢, 0,86 a 1,13). En otro
estudio (7ersigni, 2014), en el que también se corroboro la relacion entre enfermedad celiaca no
diagnosticada e infertilidad (OR=5,06; ICqs¢, 2,13 a 11,35), se comprobd asimismo el fuerte riesgo
de aborto espontaneo entre las embarazadas (OR=5,82; ICgse, 2,30 a 14,74) y reduccion del
crecimiento intrauterino (OR=8,73; ICgss 3,23 a 23,58) en las pacientes celiacas no diagnosticadas.
Sindrome de Down

La prevalencia de ECe es del 16%, lo que representa un riesgo 100 veces superior al de la poblacién
general.

Enfermedades tiroideas

El 14% de los pacientes celiacos son diagnosticados de tiroiditis autoinmunes. Es mas frecuente
el hipotiroidismo (10%) que el hipertiroidismo (4%).

Intolerancia a la lactosa

La coincidencia simultanea con ECe tiene lugar en el 10% de los casos. Este porcentaje se ve
incrementado hasta el 50% cuando la ECe se manifiesta con un sindrome de malabsorciéon. No
obstante, en estas circunstancias, al tratarse de una intolerancia secundaria, con el inicio de la
dieta sin gluten y la recuperacion de las /actasas intestinales, la digestién del disacarido suele
quedar restablecida.

Complicaciones de la enfermedad celiaca

De manera general, la mayoria de los enfermos celiacos tratados adecuadamente tienen una vida
completamente normal. Sin embargo, se ha descrito un incremento del riesgo de desarrollar
determinadas enfermedades, en gran parte derivadas de la evolucion de la propia ECe:



* Lesiones malignas: linfomas malignos no hodgkinianos (enteropatia asociada con linfoma de
células T), carcinomas epiteliales (es6fago, boca y faringe) y adenocarcinomas. Estas patologias
presentan una prevalencia 5-15% cuando la ECe no es convenientemente tratada; en el caso de
los linfomas, el riesgo es 2,5 veces superior que la poblacién general (Mearin, 2006). En general,
para todas estas formas de cancer, el incremento del riesgo solo se mantiene durante el primer
afho tras el diagndstico, con la excepcion de los canceres hepatobiliares y de intestino delgado
(Askling, 2002).

» Yeyuno-ileitis ulcerativa: es rara pero de pronostico grave. En ocasiones puede ser la
manifestacién del desarrollo del linfoma.

« Esprie colageno: complicacion grave y generalmente resistente al tratamiento.

- Atrofia esplénica, con manifestaciones hematologicas de hipoesplenismo; se manifiesta en el
30-50% de los pacientes adultos con ECe.

- Complicaciones neurolégicas no asociadas con la deficiencia vitaminica, que se manifiestan
por ataxia sensorial progresiva.

Diagnéstico
El diagndstico de la ECe se realiza por los sintomas, la biopsia intestinal y la determinacién de
anticuerpos especificos en sangre (Tabla 1).

Marcador serolégico Sensibilidad (%) Especificidad (%)
IgG antigliadina (AAG) 65-100 50-100
IgA antigliadina (AAG) 68-91 72-100
IgA antiendomisio (AAE) 85-100 95-100
IgA antiglutaminasa tisular (AATG) 95-100 95-100

Tabla 1. Sensibilidad y especificidad de los principales marcadores de la ECe (Lepers, 2004)

A principios de 1960 se detectd en el suero de pacientes celiacos la presencia de anticuerpos
dirigidos frente a las distintas subfracciones de la gliadina (anticuerpos antigliadina, AAG). De
hecho, tras la exclusion del gluten de la dieta, los AAG tienden a desaparecer, reapareciendo
cuando se realizan transgresiones dietéticas o reintroduccion controlada del gluten en la dieta
(prueba de la provocacion). Los AAG pueden ser de tipo IgG e IgA, siendo los primeros mas
sensibles pero menos especificos que los IgA; en este sentido, un 2-3% de los pacientes con ECe
tienen deficiencia de IgA, por lo que pueden dar falsos negativos. Ademas, ciertas patologias,
como la enfermedad de Crohn, la enteritis eosinofilica, la intolerancia a la leche de vaca o la
neuropatia IgA, pueden dar resultados positivos. Incluso en pacientes sanos pueden aparecer
AAG.

Con todo, actualmente se considera que el mejor test seroldgico consiste en la determinacion de
anticuerpos antiendomisio (AAE), que son preferentemente de la clase IgA y van dirigidos contra
la sustancia interfibrilar del musculo liso (endomisio). El papel patogénico de estos anticuerpos
en la ECe no ha sido establecido, aunque se ha observado que la gliadina se fija selectivamente a
las estructuras del musculo liso esofagico que reaccionan con estos anticuerpos, pero se
desconoce el significado de este hallazgo. La sensibilidad y la especificidad del test son mayores
que en los test de AAG. Con la combinacién de AAE y AAG se alcanzan valores predictivos
positivos y negativos cercanos al 100%. Al igual que los AAG, los AAE disminuyen hasta
negativizarse al excluir el gluten de la dieta, aunque ocasionalmente pueden persistir a titulos
bajos, siendo los AAG normales.

Hoy en dia se pueden determinar igualmente anticuerpos antitransglutaminasa (AATG), cuyos
resultados alcanzan una sensibilidad y una especificidad similares e incluso superiores a la de los
AAE.

La realizacion de la biopsia intestinal es obligatoria cuando se sospeche ECe o cuando algun test
seroldgico sea positivo y todavia sigue considerdandose como el patron de diagndstico de la ECe.
En los pacientes con dermatitis herpetiforme su realizacién es también obligatoria, no solo para



confirmar la presencia concomitante de lesiones intestinales, sino también para determinar el

grado de afectacion.

Las biopsias se suelen obtener durante la realizacion de una endoscopia de la segunda porcion

duodenal, aunque es mas sensible en el yeyuno. Se suelen establecer tres categorias de ECe en

funcion de los resultados de la biopsia:

« Grado 1. Se caracteriza por la presencia de linfocitos intraepiteliales con vellosidades y criptas
normales. Presente en el 40% de individuos con dermatitis herpetiforme y en una pequefa
porcién de enfermos con afectacién intestinal. También suele presentarse en parientes de
afectados que estan asintomaticos.

« Grado 2. La linfocitosis intraepitelial se acompafa de hipertrofia de las criptas. Es tipico de
individuos con ECe con sintomas intestinales, en parientes de afectados asintomaticos y en
individuos con dermatitis herpetiforme. En la mayoria de estos individuos, el tratamiento con
una dieta libre de gluten produce la mejoria en la arquitectura de las criptas que se vuelve
normal o casi normal.

« Grado 3. Manifiesta aplanamiento total de la mucosa con ausencia de vellosidades y con
criptas muy pequefas. Se encuentra en pacientes afectados mas severamente. Suele ser
refractaria a la dieta libre de gluten y la lesién no es reversible. Son pacientes que precisan de
suplementos alimenticios via parenteral.

Presentaciones de la enfermedad celiaca

Ademas de las formas clinicas sintomaticas, existen ciertas formas ocultas de ECe que han dado
lugar a una representacion gréafica en forma escalonada segun el grado de sospecha o evidencia
clinica o histoldgica, conocida como iceberg de /a ECe (Figura 6). En orden descendente (de mayor
a menores evidencia y factores de riesgo), podemos encontrar las siguientes manifestaciones:

« Sintomatica (activa). Engloba tanto las formas de presentacién tipicas como atipicas
(extraintestinales).

« Silente. No hay manifestaciones clinicas, pero si lesiones vellositarias caracteristicas de ECe.
El motivo de la biopsia suele ser la presencia de uno o varios marcadores seroldgicos
positivos. Una proporcidon importante de casos silentes se aprecian en pacientes con
enfermedades de base autoinmune, como diabéticos tipo 1, o personas con sindrome de
Down; por este moivo se ha propiciado el empleo de marcadores serolégicos como métodos
de screening en estos individuos.

« Latente. Individuos que tomando una dieta con gluten presentan una biopsia intestinal
normal, pero que en un momento anterior han presentado una atrofia subtotal de
vellosidades, con las caracteristicas histoldgicas propias de la ECe. En este grupo también se
incluyen pacientes sin atrofia vellositaria, pero en los que se detectan otras alteraciones,
principalmente inmunoldgicas, de los pacientes celiacos, como son marcadores AAE positivo
0 aumento de linfocitos intraepiteliales.

« Potencial. Estos pacientes no han presentado nunca lesion vellositaria, pero potencialmente
pueden desarrollar una ECe, probablemente inducida por factores ambientales no
identificados hasta el momento.
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Figura 6. Iceberg de la enfermedad celiaca

TRATAMIENTO
Objetivos

El objetivo del tratamiento en la enfermedad celiaca es doble: por una parte, corregir las
anormalidades histoldgicas y funcionales asociadas a esta patologia; por otra, disminuir el riesgo
de complicaciones evolutivas, especialmente el desarrollo de linfoma intestinal. Por el momento,
se considera una enfermedad incurable, por lo que el tratamiento (fundamentalmente dietético)
debe mantenerse de por vida.

Se considera que un paciente con enfermedad celiaca no responde al tratamiento cuando sus
sintomas o anomalias analiticas persisten durante 6 a 12 meses tras instaurar una dieta exenta de
gluten, lo que puede afectar a un 10-19% de los casos (Ldhdeaho, 2014) y es considerada
refractaria si excede de los 12 meses.

Tratamiento dietético

El tratamiento se basa en la exclusion completa y definitiva del gluten alimentario; es decir, el
paciente debe tener siempre en cuenta la eliminacién en la dieta de todos aquellos alimentos que
contengan trigo, cebada, avena o centeno, y el conocimiento de los alimentos que puede
consumir libremente y aquéllos con los que debe tener precaucion porque lo pudieran contener.
Clasicamente, la avena es también excluida del régimen alimenticio de estos pacientes, y aunque
estudios recientes han demostrado que la harina de este cereal podria ser bien tolerada por
algunos enfermos celiacos, es importante tener en cuenta que la harina comercial de avena esta
frecuentemente contaminada con gluten de trigo, por lo que en general no se recomienda su
consumo por los pacientes celiacos. En consecuencia, la dieta debe incluir otros cereales, en
particular arroz y maiz.
La cantidad maxima de gluten que puede ser tolerada por un paciente celiaco aun sigue siendo
motivo de debate. Un estudio (Akobeng, 2008) establecioé que una dieta con un contenido inferior
a 10 mg/dia de gluten se asocia a una menor incidencia de anomalias histolégicas. Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que una cosa es un limite estadistico y otra, muy diferente, que exista un
limite para todos los pacientes; de hecho, los paciente difieren notablemente en su tolerancia al
gluten, por lo que tal limite solo podria fijarse de forma personalizada.
Desde el 1 de enero de 2012 son de obligado cumplimiento en todos los paises de la Unién
Europea las disposiciones del Reglamento CE 41/2009 sobre composicion y etiquetado de
productos alimenticios para personas con intolerancia al gluten. En concreto, el Reglamento fija
las siguientes denominaciones de venta para los productos destinados a las personas celiacas:

- Sin gluten: contenido inferior a 20 mg/kg (<20 ppm, partes por millén).

- Muy bajo en gluten: contenido entre 20 y 100 mg/kg (20-100 ppm).



Alimentos prohibidos (Contienen gluten):

« Harinas de trigo, centeno, cebada y avena.

« Pan, bollos, pasteles, tartas, galletas, bizcochos y demas productos de pasteleria elaborados
con cualquiera de estas harinas.

« Pastas alimenticias o similares: fideos, macarrones, tallarines, etc., y sémola de trigo.

+ Leches malteadas y alimentos malteados.

« Chocolates (excepto los especificamente autorizados).

« Infusiones y bebidas preparadas con cereales (cerveza, malta, agua de cebada, etc.).

« Alimentos de origen industrial en los que entre en su composicion cualquiera de las harinas
citadas. Por ejemplo: sopas, flanes, natillas, helados, caramelos, etc.

Alimentos permitidos (No contienen gluten):

« Lechey derivados (queso, requeson, mantequilla, nata).

« Carne, pescado, mariscos y huevos.

« Verduras, frutas, hortalizas y tubérculos (patata).

« Arroz, maiz, en forma de harinas y grano (incluyendo las “palomitas”).

« Tapioca, soja y harina de soja.

« Legumbres: lentejas, garbanzos, alubias, etc.

»  Frutos secos.

e Azlcar y miel.

« Aceites y margarina (sin aditivos).

« Sal, vinagre, levadura sin gluten y pimienta.

Alimentos que pueden contener gluten:

En general, cualquier alimento preparado o manufacturado puede contener gluten: evitar los

productos a granel.

- Fiambres: salchichas, mortadelas y otros embutidos, pasteles de jamdn o de carne, otros
preparados de charcuteria; patés diversos.

* Queso fundido, queso en laminas, queso de bola; en general, quesos sin marcas de garantia.

+ Conservas.

» Algunos colorantes alimentarios.

» Pipas con sal, caramelos, golosinas.

e Turrén, mazapan.

- Caféy té de preparacidon inmediata.

«  Medicamentos (consultar el prospecto).

La respuesta al régimen estricto sin gluten es elevada y, generalmente, rapida. En este sentido, la

mayoria de los pacientes reportan una mejoria de las molestias abdominales ya en los primeros

dias y la mejoria de la diarrea ocurre practicamente en todos los casos durante el primer mes

(Murray, 2004). E| principal problema estriba en la dificultad de cumplir e una dieta sin gluten,

especialmente al principio del tratamiento. En este sentido, es importante asesorar a los pacientes

y/o familiares sobre la composicion de los alimentos e, incluso, sobre la presencia en algunos

medicamentos para que se pongan en contacto con asociaciones de celiacos, que mediante la

elaboracion de las correspondientes guias aconsejan y controlan los alimentos consumidos,

ensefiando incluso a elaborar los alimentos sin gluten.

Por otra parte, es fundamental que los pacientes y familiares sean informados de la importancia

en el cumplimiento de la dieta, aunque se haya obtenido la resolucién aparente (clinica e

histologica) de la enfermedad, debiendo mantenerse la restriccion del gluten de por vida. Asj,

se ha comprobado que el riesgo de desarrollar linfoma intestinal, de presentar deficiencias

nutricionales y osteoporosis en la edad adulta es mayor en pacientes que usan solo un régimen

reducido en gluten en comparacién con los que lo toman fota/mente exento de gluten. La

reactivacion de la enfermedad se debe cominmente a la ingesta de gluten. Ademas, hay que

tener precaucion con aquellos medicamentos que contengan harina de trigo como excipiente, asi



como aquellos otros que requieran consideraciones especiales o incluso estén contraindicado en
cuadros de malabsorcion.

En muchas ocasiones, los pacientes recién diagnosticados presentan deficiencias nutricionales,
especialmente de hierro, acido félico, calcio y vitamina B;,; y aunque se resuelven en el tiempo
tras instaurar la dieta apropiada, puede ser conveniente la administracién de suplementos
vitaminicos y minerales. Es importante hacer constar que los niveles de vitamina B;, han mostrado
ser determinantes para de la densidad mineral 6sea en varones — pero no en mujeres — vy,
especialmente, en cuello femoral y cadera (Clarke, 2015).

Asimismo, se requiere prestar una atencion especial a la ingesta de calcio y vitamina D,
especialmente durante el embarazo, la lactancia materna, en periodos de desarrollo y crecimiento
y tras la menopausia. Ademas, ya que la enfermedad celiaca puede asociarse a un déficit en la
mucosa intestinal de la actividad enzimatica /actasa, es conveniente al inicio del tratamiento (1 o
2 meses) suprimir la leche de la dieta, asegurando el aporte de calcio mediante la ingesta de leche
con /actasa o de yogur.

Un estudio controlado con placebo (Klemenak, 2015 ha mostrado que la utilizacion de
probidticos con Bifidobacterium breve durante un periodo de tres meses, tiene efectos
significativos reduciendo la produccién de Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFa), una potente
citocina proinflamatoria, en nifios con enfermedad celiaca sometidos a una dieta exenta de gluten.

Tratamiento farmacoldgico

En general, no es preciso recurrir a ningin medicamento para controlar los principales signos y
sintomas de la enfermedad celiaca. Sin embargo, un caso especial en relacién con el tratamiento
de la enfermedad lo constituye la crisis celiaca, cuadro inflamatorio grave que cursa con diarrea
importante, asociada con deshidratacion, pérdida de peso, acidosis metabdlica, hipocalcemia e
hipoproteinemia. En esta situacién esta indicado el uso sistémico de coricosteroides.

Prevencion de la enfermedad celiaca

Aunque la adopcién de las medidas dietéticas mencionadas evita satisfactoriamente las
consecuencias clinicas e histologicas, ni la introduccion tardia de gluten ni la lactancia
maternal impiden que la enfermedad celiaca esté presente. En este sentido, un estudio ha
mostrado que ni la introduccién retardada de gluten ni la lactancia materna modifican el riesgo
de la enfermedad celiaca entre los lactantes en riesgo, aunque de la introduccion retardada de
gluten se asocid con un retraso en la aparicion de la enfermedad (Lionett;; 2014).

En dicho estudio se asigné aleatoriamente a 832 recién nacidos que tenian un familiar de primer
grado con enfermedad celiaca a la introduccion del gluten en la dieta a los 6 meses (grupo A) o
12 meses (grupo B). El genotipo HLA se determind a los 15 meses de edad, y la deteccién
serologica de la enfermedad celiaca se evalud a los 15, 24, y 36 meses y 5, 8 y 10 afios; aquellos
pacientes con resultados seroldgicos positivos se sometieron a biopsias intestinales. A los 2 afios
de edad, un porcentaje significativamente mas elevado de nifios en el grupo A que en el grupo B
tenian autoinmunidad para la enfermedad celiaca (16% vs. 7%; p= 0,002) y enfermedad celiaca
clinicamente manifiesta (12% vs. 5%, p= 0,01). A los 5 afios de edad, las diferencias entre los
grupos ya no fueron estadisticamente significativas para la autoinmunidad (21% vs. 20%; p= 0,59)
o la enfermedad clinica (16% vs. el 16%; p= 0,78). A los 10 afos, el riesgo autoinmune de
enfermedad celiaca fue mucho mayor entre los nifios con HLA de alto riesgo que aquellos con
HLA de riesgo estandar (38% vs. 19%; p= 0,001), al igual que el riesgo de la enfermedad celiaca
manifiesta (26% vs. 16%; p= 0,05). Sin embargo, otras variables como la lactancia materna, no se
asociaron con el desarrollo de la enfermedad celiaca.

Perspectivas futuras de tratamiento

Actualmente, se estan desarrollando varias lineas de investigacién con el fin de desarrollar
medicamentos susceptibles de evitar o, al menos, reducir la exigencia estricta de evitar el gluten
alimentario, normalizando con ello la dieta de estos pacientes. Las méas avanzadas son las que se
mencionan a continuacion.



La zonulina es un enzima ensancha fisiologicamente el espacio entre las células epiteliales,
permitiendo el paso a algunas sustancias de elevado peso molecular, como el gluten. Tomando
como base que los pacientes con enfermedad celiaca presentan niveles elevados de zonulina, se
ha desarrollado un farmaco, el larazétido (AT-1001), que es activo por via oral y capaz de inhibir
la zonulina; actualmente se encuentra en fase de investigacion clinica (Khaleghi, 2016). En este
sentido, un estudio aleatorizado y controlado con placebo realizado con pacientes con
enfermedad celiaca con sintomas persistentes a pesar de la dieta exenta de gluten, ha mostrado
que este farmaco, tras 12 semanas de tratamiento, reducia significativamente en un 26% el
ndmero de dias con sintomas, incrementaba en un 31% en de dias con mejoria de sintomas,
disminuia en un 50% o mas la puntuacion media del dolor abdominal y los sintomas no
abdominales, tales como la cefalea y el cansancio (Leffler, 2015).

Las propilendopeptidasas (PEP) son una familia de serina proteasas que tiene la capacidad de
hidrolizar el enlace peptidico de la fraccion carboxilica de un resto interno de prolina, lo que ha
sido propuesto como un posible mecanismo farmacolégico para degradar péptidos
inmunotoxicos, como es el caso de la gliadina y en particular su fraccidén antigénica constituida
por una cadena formada por 33 aminoéacidos. Atendiendo a ello, se ha sugerido que la
administracion oral de este tipo enzimas podria facilitar la destruccion del gluten en el estbmago
y, con ello, evitar su efecto deletéreo a nivel intestinal; sin embargo, para que esta opcién fuese
factible, seria preciso que las propilendopeptidasas utilizadas fueran resistentes y activas en medio
intensamente acido o bien ser liberadas directamente en el intestino delgado. En relaciéon con
esta Ultima opcién, se han desarrollado (Alvarez, 2014) cepas de Lactobacillus casei que son
capaces de liberar propilendopeptidasas en el intestino delgado; aunque, de momento, no han
sido experimentadas en ensayos clinicos controlados.

Otra opcion que esta siendo considerada es la manipulacién genética de los cereales, con el fin
de suprimir el fragmento antigénico de la gliadina. En principio, se esta intentando manipular
genéticamente el trigo, la cebada y el centeno para que no tengan estos fragmentos. También se
esta trabajando en la linea de desarrollar productos que bloqueen la unién del antigeno con
las moléculas DQ2 y DQ8 expresadas por las células presentadoras del antigeno en los pacientes
con enfermedad celiaca, aunque de momento esta en una fase muy preliminar.

EL PAPEL DEL FARMACEUTICO

Tanto en el &mbito ambulatorio (comunitario) como hospitalario, el farmacéutico puede ejercer
una importante labor sanitaria para los pacientes con enfermedad celiaca, centrada
fundamentalmente en los siguientes aspectos:
- Ayuda a la deteccion de enfermos no diagnosticados.
- Asesoramiento dietético sobre dietas y productos exentos de gluten, asi como de
complementos nutricionales
- Asesoramiento farmacoldgico, para determinar los posibles problemas relacionados con
la medicacion utilizada por otros motivos, en los pacientes celiacos.

Ayuda a la deteccion de enfermos no diagnosticados

La enfermedad celiaca es relativamente comun, afectando al 0,5% de la poblacién global, pero al
1,3% de los nifilos. Muchos de sus sintomas son inespecificos y frecuentemente son asociados a
otras enfermedades o los pacientes no les conceden la importancia patolodgica que realmente
tienen.

La deteccion de enfermos celiacos ocultos o no diagnosticados es particularmente relevante, en
tanto que por cada persona diagnosticada con la enfermedad celiaca, hay aproximadamente 80
mas que no son diagnosticadas (GIG, 2016). Por este motivo, cualquier paciente que refiera
diarrea, distensién abdominal o pérdida de peso persistente y no justificada, deberia ser remitido
al médico para su evaluacién clinica, en particular si son nifios. Asimismo, cuadros de anemia o



incluso retraso del crecimiento infantil, pueden estar relacionados con la enfermedad celiaca o
con una sensibilidad no celiaca al gluten.

Es importante también tener en cuenta que, en ocasiones, la enfermedad celiaca no se manifiesta
en su forma clasica, sino que los sintomas y signos que pueden presentar algunos pacientes
aparentemente no se relacionan con la enfermedad. Por este motivo, la remision al médico
también estaria justificada por la sospecha de enfermedad celiaca en pacientes con migraias,
infertilidad, fatiga, dolor articular, osteoporosis prematura o sintomas depresivos que no hayan
respondido a tratamientos previos o que no hubiesen sido consultados con un médico.

Asesoramiento dietético

Como se ha indicado anteriormente el tratamiento se basa en la exclusién completa y definitiva
del gluten alimentario; es decir, el paciente debe tener siempre en cuenta la eliminacién en la
dieta de todos aquellos alimentos que contengan trigo, cebada, avena y centeno. En
consecuencia, debe insistirse al paciente que los Unicos cereales aceptables en la dieta de un
celiaco son arroz y maiz.
Idealmente, la cantidad de gluten en esta dieta “exenta de gluten” deberia ser nula (0), pero esto
es practicamente imposible, dado que las harinas de cereales estan presentes en toda la cadena
alimentaria, sean alimentos transformados o no; por ello, en términos estrictos, habria que hablar
de dietas de muy bajo contenido en gluten. Sin embargo, dado que existe un término utilizado
legalmente por la industria alimentaria (“Muy bajo en gluten”) que, sin embargo, no es
recomendable para pacientes celiacos, se sigue empleando la expresion dieta exenta de gluten.
Se sabe que la cantidad méaxima de gluten que puede ser tolerada por un paciente celiaco esté
en torno a los 10 mg/dia de gluten, ya que éste es el limite que se asocia estadisticamente con
una menor incidencia de anomalias histoldgicas celiacas. Conviene, no obstante, insistir en que
debe tenerse en cuenta que una cosa es un limite estadistico y otra, muy diferente, que exista un
limite para todos los pacientes; de hecho, los pacientes difieren notablemente en su tolerancia al
gluten, por lo que tal limite solo podria fijarse de forma personalizada.
Desde el 1 de enero de 2012 son de obligado cumplimiento en todos los paises de la Unidn
Europea las siguientes denominaciones de venta para los productos destinados a las personas
celiacas:
- Sin gluten: contenido inferior a 20 mg/kg (<20 ppm, partes por millén).
- Muy bajo en gluten: contenido entre 20 y 100 mg/kg (20-100 ppm).
En cualquier caso, recordamos que los alimentos prohibidos (por su contenido en gluten)
« Harinas de trigo, centeno, cebada y avena.
« Pan, bollos, pasteles, tartas, galletas, bizcochos y demas productos de pasteleria elaborados
con cualquiera de estas harinas.
+ Pastas alimenticias o similares: fideos, macarrones, tallarines, etc., y sémola de trigo.
+ Leches malteadas y alimentos malteados.
« Chocolates (excepto los especificamente autorizados).
- Infusiones y bebidas preparadas con cereales (cerveza, malta, agua de cebada, etc.).
« Alimentos de origen industrial en los que entre en su composicion cualquiera de las harinas
citadas. Por ejemplo: sopas, flanes, natillas, helados, caramelos, etc.
Asimismo, es importante no olvidar que, en general, cualquier alimento preparado o
manufacturado puede contener gluten, por lo que los pacientes celiacos deberian evitar el
consumo de productos alimenticios adquiridos a granel (no envasados individualmente). En este
sentido, debe rechazarse el consumo, salvo que expresamente indiquen su condicion de
“alimento sin gluten”:
« Fiambres: salchichas, mortadelas y otros embutidos, pasteles de jamén o de carne, otros
preparados de charcuteria; patés diversos.
* Queso fundido, queso en laminas, queso de bola; en general, quesos sin marcas de garantia.
+ Conservas.
« Algunos colorantes alimentarios.



e Pipas con sal, caramelos, golosinas.

e Turrén, mazapan.

- Caféy té de preparacion inmediata.

« Medicamentos (consultar el prospecto).

Igualmente, existen ciertos productos dietéticos en la oficina de farmacia y en determinados
centros dietéticos especializados que estan especificamente confeccionados para su uso por
pacientes celiacos o con intolerancia al gluten. En el Bot PLUS se encuentran encuadrados dentro
del apartado de Alimentos modificados (V02), en el grupo de Alimentos sin gluten para
celiacos (VO25A).

En muchas ocasiones, los pacientes recién diagnosticados presentan deficiencias nutricionales,
especialmente de hierro, acido félico, calcio y vitamina B;,, incluso entre aquellos sometidos a
dieta exenta de gluten, por lo que puede ser conveniente la administracion de suplementos
vitaminicos y minerales; esto es particularmente relevante para la vitamina Bi,, el calcio y la
vitamina D, en la prevencion de la osteopenia y la osteoporosis, especialmente durante el
embarazo, la lactancia materna, en periodos de desarrollo y crecimiento y tras la menopausia.
Ademas, ya que la enfermedad celiaca puede asociarse a un déficit en la mucosa intestinal de la
actividad enzimatica /actasa, es conveniente al inicio del tratamiento (1 o 2 meses) suprimir la
leche de la dieta, asegurando el aporte de calcio mediante la ingesta de leche con /actasa (sin
lactosa). Algunos estudios sugieren que el empleo de alimentos probiéticos (con
Bifidobacterium spp.) reduce la produccion de citocinas proinflamatorias.

La Federacion de Asociaciones de Celiacos de Espana (FACE) confecciona una “Lista de
alimentos aptos para celiacos” a partir de la informacién facilitada por los fabricantes de alimentos
en lo referente a las materias primas utilizadas, proceso de elaboracién, analisis de los puntos
criticos en las diferentes fases de produccion y certificacion del producto final.

Asesoramiento farmacologico

La importancia de la actuaciéon del farmacéutico para determinar los posibles problemas
relacionados con la medicacion utilizada en los pacientes celiacos, se ilustra con el siguiente dato
obtenido de Bot PLUS: 780 medicamentos actualmente en el mercado espafiol estan sujetos
a una restriccion (precaucion) o incluso la contraindicacion de uso en pacientes celiacos.

Es evidente, por tanto, la necesidad de utilizar recursos informaticos como el Bot PLUS para poder
conocer y, en su caso, actuar previniendo problemas relacionados con los medicamentos en los
pacientes celiacos. Entre las diferentes causas que determinan la precaucién o la contraindicacion
de uso, pueden citarse las siguientes:

- Presencia de determinados excipientes en la forma farmacéutica que contienen
cantidades significativas de gluten o para los que no puede excluirse el riesgo de tal
presencia.

- Farmacos que potencian la malabsorcion de determinados nutrientes. Por ejemplo, la
vitamina B;, (cobalaminas) requiere un pH acido para su absorcion digestiva; por ello, el
uso continuado de antiacidos o antisecretores gastricos (ranitidina, omeprazol, etc.)
podria provocar cuadros de hipovitaminosis By, a los que son particularmente sensibles
los pacientes celiacos (anemia, osteoporosis, etc.).

- Farmacos que potencian la hipocalcemia, como los bisfofonatos, que incrementarian
los riesgos propios de los pacientes celiacos.

- Farmacos con propiedades antivitaminicas, como las sulfamidas, determinados
antiepilépticos, etc.
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