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Resumen

Introduccion: los pacientes celiacos sufren deficiencias antes y durante el mantenimiento de la dieta sin gluten; esto se debe a la malabsorcion
asociada a la enfermedad y a los alimentos no enriguecidos, en su mayoria procesados, altos en grasas saturadas y deficientes en los minerales
tipicamente presentes en el trigo.

Objetivos: el principal objetivo de la presente revision bibliogréfica es recopilar aquellos trabajos que centren su atencion en determinar las bases
moleculares de la enfermedad celiaca y que pudieran explicar las deficiencias nutricionales que conlleva dicha dieta, y efectuar una valoracion
de la dieta sin gluten y sus deficiencias nutricionales una vez restauradas las microvellosidades intestinales.

Material y métodos: se ha realizado una busqueda bibliogréfica a través de bases de datos electrdnicas. EI contenido de la revision se ha
centrado en la patogénesis de la enfermedad celiaca y la valoracion de la dieta sin gluten que se instaura como tratamiento.

Resultados: numerosos estudios encuentran una deficiencia nutricional de micronutrientes en los pacientes celiacos sin tratar, principalmente
en términos de calcio, hierro, fibra, acido folico, omega-3, vitamina B, , y vitamina D. Se ha observado que la calidad de vida de los pacientes
celiacos, una vez iniciado el tratamiento, se ve reducida y que ello conlleva una baja adherencia a la dieta sin gluten. Ademas, estas dietas sin
gluten, en el caso de que se sigan sin la supervision de un especialista en nutricion, conllevan un aumento del riesgo de sufrir enfermedades
cardiovasculares y metabdlicas, sobrepeso y obesidad.

Conclusion: la dieta sin gluten que siguen los pacientes celiacos suele conllevar ciertas deficiencias nutricionales como, por ejemplo, déficits
de vitaminas del grupo B, vitamina D, calcio, hierro, acido félico y fibra, lo que se debe principalmente a la deficiente calidad nutricional de los
productos sin gluten con respecto a sus equivalentes con gluten y a un bajo seguimiento por parte de los profesionales sanitarios.

Abstract

Introduction: celiac patients suffer deficiencies before and during their maintenance of a gluten-free diet. This is due to malabsorption, associated
with the disease, and to non-enriched, mostly processed foods high in saturated fats and deficient in the minerals typically present in wheat.

Objectives: the main objective of this review was to determine the molecular basis of celiac disease and the nutritional deficiencies that glu-
ten-free diet entails, as well as an assessment of gluten-free diet and its nutritional deficiencies once the intestinal microvilli have been restored.

Material and methods: a bibliographic search was carried out through electronic databases. The content of the review focuses on the patho-
genesis of celiac disease and the assessment of gluten-free diet when established for treatment.

Results: the main deficiencies that occur in untreated celiac patients are (calcium, iron, fiber, folic acid, omega-3, vitamin B, , and vitamin D). It
has been observed that the quality of life of celiac patients, after starting treatment, is reduced, and this leads to low adherence to gluten-free diet.
In addition, these gluten-free diets without proper follow-up by a nutritionist entail other deficits such as: an increase in the risk of cardiovascular,
metabolic, overweight and obesity diseases.

Gonclusion: gluten-free diet, as followed by celiac patients, usually entails certain deficiencies such as group-B vitamins, vitamin D, calcium,
iron, folic acid, and fiber, which is mainly due to the poor nutritional quality of gluten-free products as compared to their equivalents with gluten,
and a scarce monitoring by health professionals.
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca es una enfermedad autoinmune en
la que los anticuerpos de los pacientes reaccionan contra el
gluten que ingieren en la dieta. Esta reaccion provoca sobre
todo problemas intestinales de malabsorcion que afectan a otras
areas de su salud debido a déficits nutricionales. Es una enfer-
medad altamente influenciada tanto por factores genéticos como
ambientales, ademas de un amplio abanico de presentaciones
clinicas. En las personas afectadas se ve aumentada la morbi-
mortalidad. La prevalencia es de aproximadamente un 1 %, pero
cada afio se diagnostican mas casos de celiaquia (1,2). Una
dieta estrictamente libre de gluten mejora la morbimortalidad
ademas de reducir el riesgo de complicaciones, como el cancer
gastrointestinal (3).

El gluten se encuentra principalmente en el trigo, el centeno y
la cebada. El trigo es el cereal mas cultivado y la base de muchas
dietas, entre ellas la dieta mediterranea. EI consumo medio de
gluten es de 5 a 20 g al dia, y forma parte de muchos de los ali-
mentos fundamentales de la dieta, como el pan y la pasta (4). El
unico tratamiento actual para esta enfermedad es el seguimiento
de una dieta sin gluten durante toda la vida. De acuerdo con la
revision realizada por Gobbetti y cols. (5), los productos sin gluten
muestran un menor contenido de proteinas y un mayor porcentaje
de grasas, y una ingesta disminuida de &cido folico, vitamina B, ,,
vitamina D, calcio, hierro y otros minerales. Ademas, el trabajo
de Miranda-Villa (6) encuentra que los alimentos procesados sin
gluten se elaboran con aditivos como hidrocoloides, proteinas y
emulsionantes con el objetivo de mantener las caracteristicas
tecnoldgicas del producto (como, por ejemplo, la textura, el volu-
men y el alveolado de la miga). Para elaborar estos productos,
la industria emplea almidones y harinas refinadas que proveen
un bajo valor nutricional y una elevada densidad energética. Por
ello, en general, los alimentos procesados sin gluten suelen ser
ricos en azlcares y grasas, y tienen un indice glucémico alto, lo
que puede influir en una mayor incidencia de la obesidad y el
sobrepeso en los nifios celiacos con este tipo de dieta. De acuerdo
con el trabajo realizado por Salazar-Quero (7), la calidad de la
grasa de las dietas celiacas suele ser mala, con concentraciones
bajas de acidos grasos poliinsaturados y altas de acidos grasos
tanto mono insaturados como saturados.

Todo esto conlleva un mayor riesgo de sindrome metabélico y
mayor riesgo de sobrepeso y obesidad. Una forma de mejorar los
desequilibrios nutricionales es el enriquecimiento de los alimentos
sin gluten y adicion de alimentos mas ricos en nutrientes como
harinas de legumbres, pseudocereales y semillas.

Un problema de la falta de gluten en los productos de panifi-
cacion es la dificultad de panificar los cereales sin gluten, ya que
el gluten aumenta la retencion de gas durante la fermentacion
y aumenta el volumen del pan. Por lo tanto, los alimentos sin
gluten requieren la adicion de otros ingredientes para lograr una
textura similar. Todo esto, sumado a su elevado precio y a las
contaminaciones cruzadas que se producen, contribuye a que
los pacientes celiacos presenten una baja adherencia a la dieta
sin gluten.
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Otro de los problemas de los alimentos sin gluten es su baja
calidad organoléptica, ya que tienen un sabor un tanto insipido
para el consumidor, que suele estar habituado al sabor habitual
del pan comun. Ademas, el precio es muy superior al de los ali-
mentos con gluten.

OBJETIVOS

El principal objetivo de la presente revision es presentar las
bases moleculares de la enfermedad celiaca y las deficiencias
nutricionales que conlleva. Como objetivos complementarios se
describieron los tipos de deficiencias que se dan en los pacientes
tratados y los no tratados, y se valord nutricionalmente la dieta
sin gluten.

DEFINICION DE LA ENFERMEDAD CELIACA
(EC)

La celiaquia es una enteropatia autoinmune cronica que se
desencadena por la ingestion de gluten en los individuos pre-
dispuestos genéticamente, es decir, con el genotipo HLA-DQ2
0 HLA-DQ8 (6). Tiene un amplio espectro de presentacion de
sintomas (intestinales y extraintestinales) y un amplio rango de
edades en su debut. Se ha visto una alta influencia genética, pero
también ambiental (7).

En los individuos que presentan la enfermedad celiaca (EC) se
crean autoanticuerpos de tipo IgA frente a una enzima huma-
na normal, la TG2. En esta enfermedad, el autoantigeno es esta
enzima. La TG2 potencia la inmunogenicidad de los péptidos del
gluten mediante la desaminacion de los mismos en el intestino
delgado; algunos péptidos no se degradan y pasan a través del
epitelio de la mucosa intestinal; estos péptidos son presentadas
por las células presentadoras de antigenos en las personas con el
genotipo de HLA-DQ2 (90 % de los celiacos) 0 HLA-DQ8 (10 %)
y estimulan la accion de células T especificas que provocan una
reaccion inflamatoria. Esta reaccion autoinmune dafia gravemente
las vellosidades intestinales, lo que suele producir el cuadro clini-
co tipico de la EC, como alteraciones gastrointestinales y malab-
sorcion. La activacion de los linfocitos T en la lamina propia y en
el epitelio provoca efectos citotdxicos, 10 que provoca la apoptosis
de los enterocitos y una remodelacion atrofica de la mucosa, lo
cual conlleva malabsorcion (8).

El 100 % de los pacientes con enfermedad celiaca poseen
variantes génicas de los antigenos leucocitarios humanos (HLA)
de clase Il en HLA-DQA1 y HLA-DQB1, que codifican las dos cade-
nas de los heterodimeros DQ2 y DQ8, expresados en la superficie
de las células presentadoras de antigenos. Mas del 90 % de los
pacientes son DQ2-positivos y el resto son DQ8-positivos (7). Este
genotipo esta presente en un 30-40 % de la poblacion, depen-
diendo de las zonas; sin embargo, la prevalencia de la EC es de
un 1 %. Tener este genotipo no significa que se vaya a desarro-
llar esta respuesta autoinmune: tienen que darse otros factores
ambientales tales como la exposicion al gluten (fambién necesaria
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Tabla I. Nuevos tratamientos para la enfermedad celiaca (16)

Tratamiento Mecanismo de accién Tipo de tratamiento

Larazotida Impide el paso de los péptidos de gliadina a la mucosa Primario
Bloqueo de CPA Impide la activacion de las CPA HLA-DQ2 o HLA-DQ8 Secundario

¢ |nhiben la accién de desamidacion de la enzima transglutaminasa tisular. Secundario
Inhibidores ¢ |nhiben la adhesion y migracion leucocitaria. Terciario

e Inhiben la rho-quinasa, que reduce la permeabilidad intestinal. Primario
Anticuerpos anticitoquinas Anti-IL15, citoquina proinflamatoria Terciario
Latiglutenasa Proteasa del gluten Primario
Polimeros Se unen al gluten y lo eliminan, evitando su absorcion Primario
Nexvax2 Vacuna que induce tolerancia al gluten Inmunizacion

para el desarrollo de la enfermedad) y otros factores de riesgo,
como las infecciones intestinales, el consumo de farmacos, etc.
El riesgo asociado al genotipo es de un 40 % (8).

DEFINICION DE GLUTEN

El gluten es la principal proteina de almacenamiento del trigo
(4) y esta formado principalmente por gliadinas y gluteninas, que
s0n epitopos inmunogeénicos. Algunos de los epitopos encontrados
en las gliadinas a y w gliadinas (trigo), las hordeinas (cebada) y
las secalinas (centeno) son mas inmunodominantes que otros, es
decir, es mas probable que desencadenen una respuesta inmune
de células T. Estos epitopos son ricos en prolina, lo que genera
resistencia a la degradacion enzimatica. Contienen una secuencia
aminoacidica en la que la glutamina puede ser transformada en
cido glutamico por la enzima transglutaminasa tisular (TG2), lo
Que provoca una carga negativa que favorece la alta afinidad de
la unién a algunos antigenos leucocitarios humanos como el HLA-
DQ2 o el HLA-DQ8 y el reconocimiento por las células T CD4+ (8).

ASPECTOS GENERALES DE LA ENFERMEDAD
CELIACA

IMPORTANCIA DE LA ENZIMA
TRANSGLUTAMINASA TISULAR (TG2)
EN LA ENFERMEDAD CELIACA

La enzima transglutaminasa tisular es una proteina cuya expre-
sion es ubicua, tanto extracelular como intracelular, en todos los
tejidos. Su principal funcion extracelular es la transamidacion y
desamidacion de moléculas. La actividad de esta enzima depende
del potencial redox del medio, activandose especificamente por
una reduccion mediada por la tiorredoxina. En la patogénesis
de la enfermedad celiaca no se sabe cuando y donde ocurre la
desamidacion mediada por la TG2. Una hip6tesis que se plantea
es que la TG2 se activa por la inflamacion intestinal (debido a una
infeccion) y esto crea péptidos desamidados de gluten que se
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unen a las moléculas HLA-DQ2 o HLA-DQ8 y son presentados a
las células T CD4+. Una vez iniciada la enfermedad, la actividad
de la enzima se mantiene por el estado de inflamacion cronica (9).

EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD
CELIACA

La prevalencia de la celiaquia es aproximadamente del 1 %. En
los grupos de riesgo, como en los nifios con sindrome de Down 'y
en las enfermedades autoinmunes, es mayor (6,10).

Por ejemplo, la prevalencia de la EC en las personas con dia-
betes mellitus de tipo 1 es del 1-11 %. Esto se debe a que,
segun se ha visto, el mismo patron de moléculas HLA (HLA-DQ2
y HLA-DQ8) predispone a ambas enfermedades. Esto supone un
problema ya que la mayoria de los productos sin gluten pro-
vocan un pico de glucosa importante en la sangre, debido al
alto procesamiento de estos alimentos (2). La prevalencia en la
poblacion ha aumentado mucho, como se ha visto en un estudio
de cohortes retrospectivo en el que se observa un incremento de
la incidencia de hasta 6,4 veces entre 1990 y 2009 (11). La
proporcion de hombres y mujeres afectados es de 1 hombre por
cada 4 mujeres (12). La demora del diagnostico llega a alcanzar
los 9 afnos y se estima que por cada caso diagnosticado hay 7
sin diagnosticar (13).

PATOGENESIS DE LA ENFERMEDAD CELIACA

El gluten es una proteina rica en glutaminas y prolinas, lo que
provoca que su digestion gastrica, pancreatica e intestinal sea
incompleta y deje péptidos de 33 aminoacidos sin digerir. Estos
péptidos sin digerir se introducen en la lamina propia del intes-
tino y, en los individuos celiacos, provocan una reaccion inmune
adaptativa dependiente de la desaminacion de las moléculas de
gliadina por la TG2. La desaminacion aumenta la inmunogenicidad
de la gliadina, lo que facilita su union a las moléculas HLA-DQ2.2,
HLA-DQ2.5 y HLA-DQ8 en las células presentadoras de antigenos
(9). Los anticuerpos resultantes pueden contribuir a las manifesta-
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ciones extraintestinales de la enfermedad, como son la dermatitis
herpetiforme v la ataxia (1).

También se produce una reaccién inmunitaria innata en el
compartimento epitelial, que se manifiesta con linfocitosis. Estos
linfocitos expresan receptores de las células natural killer (NK),
como NKG2D y CD9/NKG2A, que reconocen glucoproteinas de
superficie inducidas por estrés, como las cadenas Ay B de las
moléculas MHC de clase | (MICA y MICB) y la proteina HLA-E,
en la superficie de las células epiteliales. Ambas respuestas, la
adaptativa y la innata, participan en la presentacion clinica y la
patogénesis de la EC (1).

Los inhibidores de la tripsina-amilasa pueden intervenir en el
dario epitelial producido por la respuesta inmune innata (7). Cons-
tituyen entre un 2 % y un 4 % de las proteinas del trigo. Se ha
visto que algunas fracciones de estas proteinas activan receptores
de tipo Toll, como el TLR-4, lo que conlleva la liberacién de cito-
quinas proinflamatorias por monocitos, macrofagos y células den-
driticas en los pacientes celiacos y no celiacos (4). Una vez que se
han creado células T especificas en la lamina propia, se producen
cambios importantes en la composicion, el tamafio y el estado de
activacion de los linfocitos intraepiteliales (LIE). Normalmente se
encuentran repartidos por todo el epitelio intestinal, localizados en
el lado basolateral de las células epiteliales. La mayoria son CD8+
aBTCR+, pero en las personas celiacas se encuentra un mayor
numero de CD8+ aBTCR+ y yS6TCR+, un fenotipo celular NK
(respuesta innata) que podria estar involucrado en la muerte de
las células epiteliales y la remodelacion intestinal que se observa
en la EC. También se produce una redistribucion de los LIE, siendo
estos mas abundantes en la punta de las vellosidades. La IL-15
se sobreexpresa en las células epiteliales de los pacientes con
EC. Esto puede afectar a los LIE adyacentes. El aumento de las
citoquinas mediadas por las células T de la lamina propia (IL-2,
IL-21) puede contribuir también a la activacion de los LIE.

Los cambios en el compartimento epitelial pueden ser secun-
darios a la activacion de las células T CD4+. Ademas de los LIE,
hay otros 4 tipos de linfocitos innatos que son especialmente
abundantes en los nifios pequerios. Uno de estos tipos tiene simi-
litud con los ILC1, que son secretores de IFN-y (equivalente a los
TH1 en otros tejidos), mientras que el otro es un LIE con fenotipo
respondedor a IL-15: este es el precursor de las células monoclo-
nalmente expandidas en los pacientes con EC refractaria de tipo 2
(afeccion premaligna no respondedora a la dieta sin gluten) (14).

SINTOMAS DE LA ENFERMEDAD CELIACA

Los sintomas clasicos son los relacionados con problemas
intestinales, como la diarrea y la malabsorcion, que provocan
pérdida de peso y déficits nutricionales. A pesar de esto, la mitad
de los casos diagnosticados son asintomaticos o clinicamente
atipicos, asociados a anemia (debido a la malabsorcion de hierro),
osteoporosis u osteopenia (malabsorcion de calcio y vitamina D),
alteraciones musculoesqueléticas y neuroldgicas, endocrinopatias
y enfermedades epidérmicas. Otras formas de manifestacion son
las extraintestinales, como hepatopatia, dermatitis herpetiforme,
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neuropatia por IgA, nefropatia, epilepsia del l6bulo temporal, ata-
xia cerebral, neuropatia periférica y hemosiderosis pulmonar (8).

Hay otros sintomas menos especificos, como talla baja y retra-
so del crecimiento sin causa conocida, retraso de la pubertad,
amenorrea, anorexia, dispepsia (indigestion), meteorismo, estre-
flimiento, diarrea, fatiga, llagas, problemas de concentracion,
depresion, cambios de humor, aumento de los valores de las
transaminasas, dolor de cabeza cronico, dolor articular, defectos
dentales, etc. (7,8).

La presentacion clinica también varia en funcion de la edad. En
los nifios menores de 3 afios son mas comunes los sintomas del
tipo de la diarrea cronica, el retraso del crecimiento y la disten-
sion abdominal. En los adolescentes v los nifios se dan sintomas
gastrointestinales mas suaves. También son frecuentes la artritis,
los sintomas neurologicos y la anemia. Ademas, hasta un 43 %
de los nifios son asintomaticos (15). La anemia es secundaria al
déficit de hierro, que puede deberse a malabsorcion del mismo o
a pérdidas ocultas de sangre en el sistema gastrointestinal; tam-
bien puede deberse a deficiencia de folato, vitamina B, y otros
micronutrientes. La prevalencia de la enfermedad celiaca entre los
pacientes con anemia es muy variable, mostrando un rango entre
el 1,8 %y el 13,7 %. Dicha prevalencia aumenta al tratarse de
sujetos con anemia ferropénica que no presentan respuesta a la
suplemementacion con hierro oral. Hasta un 5 % de los pacien-
tes con EC muestran sintomas neuroldgicos tales como ataxia
cerebelosa, neuropatia periférica, convulsiones y mielopatias (10).
Pueden mostrar epilepsia, infertilidad, abortos recurrentes, sin-
dromes psiquiatricos, convulsiones, migrafias, trastorno de déficit
de atencion e hiperactividad y bajo rendimiento académico (16).

Entre las principales complicaciones de la enfermedad celiaca
que se pueden manisfestar destacan la infertilidad, el parto pre-
maturo, el bajo peso o las alteraciones del recién nacido, el cancer
(enteropatia asociada a linfoma de células T, EALT), el aumento de
la mortalidad (8), el adenocarcinoma de intestino delgado y otros
céanceres del tracto gastrointestinal (10).

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD CELIACA

En base a los estudios realizados por Taylor y cols. (16) y por
Vriezinga y cols. (14), se requiere una combinacion de serologia y
biopsia intestinal para el diagndstico de los adultos. Se miden los
anticuerpos IgA-TG2, que tienen un alto valor pronéstico negativo.
Es importante tener en cuenta el ndmero total de anticuerpos
IgA del paciente, especialmente debido a la mayor prevalencia
de la deficiencia selectiva de IgA en los pacientes con EC (2 %).
Si se obtiene un valor bajo de IgA, puede haber falsos negativos y
se debe proceder a medir otros anticuerpos de tipo no IgA, como
las IgG-TG2, las IgG anti-endomisio (EMA) o las IgG anti-péptidos
de gliadina desaminados (DGPA). Los autoanticuerpos especifi-
cos (anti-TG2, EMA, DGPA) tienen una alta sensibilidad y espe-
cificidad en caso de severas alteraciones histoldgicas del intestino
delgado, incluso en niflos muy pequenos.

Las biopsias duodenales positivas muestran linfocitos intraepi-
teliales (signo de respuesta inflamatoria), hiperplasia de las criptas
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duodenales y atrofia vellosa. La biopsia se toma mediante una
gastroscopia (7). Las caracteristicas histoldgicas del intestino del-
gado varian desde la atrofia parcial a la total, con hiperplasia de
las criptas e infiltracion de LIE. Las lesiones se clasifican segun
Marsh-Oberhuber y varian de 0 (normal) a 4 (lesiones hipoplasi-
cas). Una lesion de tipo 2 0 3 junto con anticuerpos especificos
de la EC en la serologia confirma el diagndstico de la enfermedad.
Es importante destacar que la severidad de los sintomas no se
correlaciona con la severidad de las alteraciones histologicas (11).

La diferencia diagnostica con otras intolerancias al gluten es
que, en todos los casos, los pacientes mejoran ante una dieta sin
gluten pero, si no son celiacos, muestran una serologia negativa
y no tienen atrofia de las vellosidades del duodeno (17).

En el caso de los nifios no es necesaria la biopsia, considerada
el gold standard, para confirmar el diagnéstico. En la guia de 2012
de la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutri-
cion Pediatrica se introduce una excepcion a este gold standard.
En el caso de los nifios con sintomatologia tipica (gastrointestinal),
titulo de IgA-antiTG2 10 veces superior al limite superior normal
(estos valores permiten predecir la atrofia vellosa), serologia posi-
tiva a EMA'y genotipo HLA-DQ2 o HLA-DQ8, se puede omitir esta
prueba y diagnosticar la celiaquia. Se confirma cuando hay una
remision seroldgica y clinica al seguir una dieta sin gluten (8,11).

Se recomienda el screening de la celiaquia en caso de observar
sintomas compatibles no explicables por otras patologias, altera-
ciones autoinmunes, sindrome del intestino irritable y familiares
de primer grado con celiaquia (7). Todas las pruebas diagnosticas
deben realizarse mientras el paciente contintia una dieta con glu-
ten ya que, en ausencia de gluten, puede haber una negativizacion
de la serologia y una reversion del dafio intestinal (11). Celiac UK
(el organismo nacional de pacientes del Reino Unido) informa de
un retraso promedio de 13 afios en el diagnostico de los pacien-
tes. Como resultado, en 2015, el Instituto Nacional de Excelencia
en Salud y Atencion (NICE) actualizé sus pautas para la enferme-
dad celiaca y cred una lista de sintomas y factores de riesgo que
deberian desencadenar las pruebas de la enfermedad celiaca (7).

FACTORES AMBIENTALES
DE LA ENFERMEDAD CELIACA

Para el desarrollo de la enfermedad celiaca tienen que darse
los alelos HLA DQ2 o DQ8 (40 % de la poblacion), asi como la
exposicion al gluten. Sin embargo, esta enfermedad solo aparece
en un 1 % de la poblacion, por lo que se requieren otros fac-
tores ambientales. Algunos factores de riesgo son la época de
nacimiento, el nacimiento por cesarea, ser muijer, las infecciones
gastrointestinales, los rotavirus en los nifios y Campylobacteren los
adultos, un alto nimero de infecciones (incluidas las respiratorias),
el uso de antibidticos e inhibidores de la bomba de protones, la
colonizacion por Helicobacter pylorie incluso la exposicion durante
el embarazo a suplementos de hierro. Los homocigotos de HLA-
DQ2 tienen un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad que los
heterocigotos, pero la dosis génica de HLA-DQ2 no se relaciona
con los sintomas, ni con la severidad de las lesiones vellosas (15).
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MICROBIOTA DE LA ENFERMEDAD CELIACA

Estudios transversales han mostrado que los pacientes con
enfermedad celiaca tienen alteraciones de la microbiota intes-
tinal que no se llegan a normalizar a pesar de hacer una dieta
sin gluten. La concentracion fecal de Bifidobacterium bifidum
es significativamente mayor en los pacientes celiacos sin tratar
que en los adultos sanos. Se ha observado una mayor incidencia
de bacterias gramnegativas proinflamatorias en el duodeno de
los nifios con EC que en los niflos sanos de control. Un estudio
realizado en 2015 mostr¢ alteraciones especificas en las bacte-
rias fecales de los lactantes con riesgo de EC, asociandose este
hallazgo con la presencia de HLA-DQ2, lo que indica que este tipo
de HLA selecciona la microbiota intestinal (1).

ENFERMEDADES AUTOINMUNES
Y SINDROMES TiPICAMENTE ASOCIADOS
A LA ENFERMEDAD CELIACA

La celiaquia se presenta cominmente asociada a otras
enfermedades como la diabetes mellitus de tipo 1, Ia tiroiditis
autoinmune, la hepatitis autoinmune, la enfermedad de Addison,
el sindrome de Sjorgen, la dermatitis herpetiforme, la alopecia
autoinmune, el sindrome de Down, el sindrome de Turner, el sin-
drome de Williams y la deficiencia selectiva de IgA (2,10,16).

Respecto a la reaccion inmunoldgica, es importante desta-
car la avena, ya que contiene también una prolamina llamada
avenina que, a pesar de que no contiene gluten, en caso de ser
certificada podria causar cierta sensibilidad en un pequefio por-
centaje de personas celiacas. La avenina podria desencadenar
una respuesta inmunoldgica similar a la producida por el trigo,
la cebaba o el centeno; sin embargo, este cereal supondria un
gran valor afiadido a la dieta de estas personas. Segun el Codex
Alimentarius International Food Standards, varios estudios han
demostrado que su inmunogenicidad depende de las variedades
empleadas.

PREVENCION Y TRATAMIENTO
DE LA ENFERMEDAD CELIACA

PREVENCION DE LA ENFERMEDAD CELIACA

Actualmente no se puede prevenir de manera primaria la
enfermedad celiaca. Se sugirié una forma de prevencion pri-
maria mediante la introduccion del gluten en la dieta entre los
4y 6 meses de edad (Sociedad Europea de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pedidtrica), preferentemente mientras se
continua con el periodo de lactancia, pero los resultados de estu-
dios prospectivos y revisiones demostraron que la edad de intro-
duccion del gluten y la duracion de la lactancia no influyen en
el riesgo de desarrollar la enfermedad celiaca. Los Unicos facto-
res de riesgo identificados son: género femenino, genotipo HLA
y ser de Suecia. La prevencion secundaria es posible a través



1048

del diagndstico temprano, lo que permite el comienzo del trata-
miento (dieta sin gluten). La adherencia a la dieta sin gluten se
puede considerar la prevencion terciaria, ya que reduce las com-
plicaciones a largo plazo, como la anemia cronica, la infertilidad,
las alteraciones autoinmunes, los procesos de malignizacion y la
osteoporosis (14).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD CELIACA

Una vez detectada y confirmada la EC, hay que seguir una
dieta sin gluten de por vida, ya que ese es el tnico tratamiento
actual. Se debe evitar incluso la ingestion de pequefias canti-
dades de trigo, centeno, cebada y otros cereales con gluten y
sus derivados. Tras la incorporacion de una dieta sin gluten,
los pacientes con sintomas clasicos presentan remision de los
mismos en un tiempo reducido, a pesar de que la serologia
tarda mas tiempo en normalizarse. Las vellosidades intestinales
requieren meses, incluso anos, para recuperarse, especialmente
en los adultos.

El estricto seguimiento de una dieta sin gluten reduce enorme-
mente la mortalidad y los problemas relacionados con la enfer-
medad, como osteoporosis, osteopenia, anemia e incluso riesgo
de cancer del tracto intestinal (18). La cantidad diaria minima de
gluten que causa dafio a la mucosa intestinal es de 10 mg al dia
(5). Los efectos positivos de la dieta sin gluten en los pacientes
celiacos se ven tras unas semanas de seguimiento: aumenta la
velocidad de crecimiento, se alcanza el normopeso tras 6 a 12
meses, y la altura se normaliza al cabo de 2 o 3 afios (19).

El seguimiento de una dieta sin gluten y sin posible contamina-
cion cruzada es extremadamente dificil, o que provoca que haya
una baja adherencia a dicha dieta (5). Las incompatibilidades con
el estilo de vida y las relaciones sociales y culturales, 1as otras into-
lerancias a alimentos, la mala etiquetacion, la falta de seguimiento
habitual de la serologia, la desinformacion (10) y, especialmente,
la posible ausencia de sintomas tras la reintroduccion del gluten
y la ingesta accidental de productos que contienen trazas del mis-
mo, unido todo ello a la menor palatabilidad de los alimentos y su
elevado coste, son las principales causas de la mala adherencia
terapéutica (13). Los adolescentes son los que menos se adhieren
a la dieta sin gluten. En estos casos es importante la suplemen-
tacion, ya que siguen en periodo de crecimiento vy las deficiencias
nutricionales pueden ser graves. Es importante la evaluacion por
un nutricionista, para ayudar a los pacientes a adaptarse a la nueva
dieta y lograr que esta sea equilibrada, intentando evitar los défi-
cits nutricionales. Mientras no se recupere el trofismo intestinal se
deben tomar suplementos de vitaminas y minerales (hierro, vitamina

B,,, &cido fdlico, calcio, vitamina D) (13).

NOVEDADES EN LA INVESTIGACION
PARA EL TRATAMIENTO DE LA EC

Se estan investigando otras formas de tratar a los pacientes
con EC. Se contempla la posibilidad de que el uso de enzimas
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de bacterias o cereales, capaces de digerir el gluten, pueda ayu-
dar a los pacientes con EC (16).

DIETA SIN GLUTEN

La dieta sin gluten es aquella en la que no se incluyen alimen-
tos que contengan gluten como el trigo, la cebada o el centeno.
Ademas, se debe evitar la contaminacion cruzada, ya que un
pequefio consumo de gluten puede provocar problemas de salud
en los pacientes con EC. Esto es dificil ya que el trigo es una gran
parte de la alimentacion diaria y se afiade a muchos productos
manufacturados por sus propiedades fisicas, pues confiere vis-
cosidad, volumen y espesor. Mas de la mitad de los productos
comercializados contienen gluten como espesante 0 aglutinante,
contaminacion cruzada o adulteracion (17).

La contaminacion cruzada es el proceso por el cual alimentos
con gluten entran en contacto con alimentos sin gluten que, por
tanto, ya no son seguros para el consumo de los celiacos. Puede
producirse en la cadena de produccion, en el cocinado, mientras
se consume cerca de productos con gluten, etc. Para conside-
rarse libres de gluten, se determina que los alimentos tienen que
tener menos de 20 ppm, de acuerdo a la Comision del Codex
Alimentarius (4,17,20).

La adherencia a una dieta sin gluten se estima entre el 17 %
y el 45 % de los adultos. Esta intervencion alimentaria provoca
el deterioro de la calidad de vida de los pacientes en compa-
racion con el grupo de control sano en el estudio realizado por
Nunes-Silva y cols. (12). A pesar del aumento de la disponibilidad
de alimentos sin gluten, estos siguen teniendo un coste econd-
mico muy superior al de los productos equivalentes con gluten
y, por tanto, solo se lo pueden permitir familias con cierto nivel
econdmico (12).

Los productos sin gluten contienen un mayor porcentaje de
carbohidratos y lipidos saturados para tratar de compensar
los problemas tecnoldgicos asociados a la ausencia de gluten.
Por ende, la mayoria de estos alimentos son productos altos
en calorias y grasas saturadas que alteran el perfil lipidico de
los pacientes que siguen una dieta sin gluten. Los celiacos en
tratamiento tienen un mayor riesgo de sobrepeso y obesidad
asociado al alto indice glucémico de los productos sin gluten,
debido en parte a que la ausencia de gluten aumenta la res-
puesta glucémica posprandial. También se debe a la eliminacion
de los sintomas gastrointestinales, al aumento de la absorcion
intestinal y, en muchas ocasiones, a que los pacientes seguian
dietas altas en calorias debido a su malabsorcion y llevan el mal
habito a la dieta sin gluten. Debido a estos factores, los pacientes
celiacos tienen un mayor riesgo de sindrome metabdlico tras 1
afo de dieta sin gluten. Gobbeti y cols. (5) evaluaron el indice de
masa corporal de 679 pacientes celiacos antes y después de la
dieta sin gluten. Antes de comenzar, el indice de masa corporal
era menor del normal pero, tras 40 meses del inicio de la dieta
sin gluten, el 20,5 % de los pacientes tenian sobrepeso y el
11,5 % eran obesos. En contraposicion, un estudio espafiol rea-
lizado por Bascufian y cols. (20) recogié informacion de pacientes
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tras un afo de dieta sin gluten y encontrd un descenso del con-
sumo de grasas saturadas y un aumento del consumo de grasas
monoinsaturadas y fosforo. A pesar de eso, antes y después de
comenzar la dieta se vio déficit de vitamina D.

Los productos sin gluten son deficientes en minerales y con
menos fortificaciones que los equivalentes con gluten. También
se ha visto un déficit de fibra debido al consumo de estos ali-
mentos sin gluten, que estan altamente procesados y tienen
muy baja calidad nutricional. Esto se relaciona con un aumento
del riesgo de sufrir trastorno depresivo debido a los déficits de
ciertos micronutrientes (5). Muchos estudios sugieren una aso-
ciacion clinica con el riesgo de ciertas deficiencias nutricionales
en el seguimiento de una dieta sin gluten, ya que se ha visto que
muchos pacientes no alcanzan los valores recomendados de cal-
cio, vitamina D, hierro, vitaminas del grupo By fibra, y consumen
un mayor porcentaje de grasas (17).

Se ha visto una mayor tendencia de los pacientes con EC a pre-
sentar complicaciones metabdlicas, debido a una mayor cantidad
de grasa visceral (12), y una mayor mortalidad por enfermedades
cardiovasculares por el deterioro vascular que ocasiona la
inflamacion cronica (21). Al estudiar la dieta de los pacientes
con EC se observd un consumo mayor de grasa total y grasa
saturada, y significativamente mayor de kilocalorias en la visita
de control tras 1 afio de dieta sin gluten (22).

Cuando la enfermedad celiaca esté activa, hay un gran déficit
de acido folico y de vitaminas B, y B,, debido a las alteraciones
intestinales; sin embargo, a pesar de instaurar una dieta sin
gluten (6-12 afios), mas de la mitad de los individuos siguen mos-
trando deficiencia de cido félico. Esto puede deberse a que hay
escasos productos sin gluten fortificados con folatos, al contrario
de lo que sucede con los productos con gluten (12).

Los pacientes con EC presentan malabsorcion intestinal de
vitamina D y calcio, que se asocia a un aumento de los niveles
de PTHy a una densidad 6sea reducida. El riesgo de osteoporosis
en las mujeres con EC es mayor que en la poblacion general.
La EC afecta al metabolismo del calcio de manera directa, por
la malabsorcion de micronutrientes esenciales para el correcto
metabolismo 6seo (calcio, vitamina D, vitamina K, zinc, vitamina
A, etc.), e indirecta, debido a la aparicion temprana de la meno-
pausia y de amenorrea (factores de riesgo de osteoporosis), y a
alteraciones de las hormonas esteroideas en el hombre (23). En
el articulo escrito por Paul y cols. (11) se hace particular énfasis
en que la dieta sin gluten que recomiende el nutricionista cumpla
con la cantidad recomendada de calcio.

A pesar de que hay mucha variedad de alimentos libres de
gluten de manera natural, que podrian reemplazar al gluten en los
productos fabricados (amaranto, quinoa, maiz, sorgo, legumbres,
semillas, frutos secos, etc.), aumentando la calidad nutricional
de los mismos, su disponibilidad es escasa y tienen un precio
elevado. Por estos motivos, entre otros, los productos sin gluten
suelen componerse de pocos ingredientes, lo que les confiere
poca diversidad de nutrientes. Se ha visto que el enriquecimiento
de los panes sin gluten con quinoa y semillas de lino mejora el
balance de grasas poliinsaturadas respecto a las grasas satura-
das, ya que aumenta el nivel de omega-3 de los productos (24).
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PREVALENCIA DE DEFICIENCIAS
NUTRICIONALES EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD CELIACA

El andlisis de micronutrientes en la poblacion europea adulta y
anciana con celiaquia mostré una prevalencia media de la insu-
ficiencia nutricional de entre el 11 % y el 20 % para el cobre en
los adultos y ancianos, y para la vitamina C en los ancianos, y de
un 10 % para el zinc, el hierro y la vitamina B, , (solo ancianos).
Respecto a la insuficiencia nutricional de micronutrientes que
se observa tanto en adultos como en ancianos, destacan por
encima del 21 % el yodo, el selenio, el calcio, el &cido folico y
la vitamina D, y Gnicamente en la poblacion adulta la vitamina C
(25). Ademas, la prevalencia de la enfermedad celiaca entre los
pacientes con anemia es muy variable, mostrando un rango entre
el 1,8 % y el 13,7 %. Dicha prevalencia aumenta al tratarse de
sujetos con anemia ferropénica que no presentan respuesta a la
suplementacion con hierro oral.

EVALUACION NUTRICIONAL DE LA DIETA
CON GLUTEN Y SIN EL

En general, tras consultar los trabajos respecto a la evaluacion
nutricional de una dieta sin gluten, los indicios indican que la
adherencia a una dieta sin gluten podria derivar en una deficiencia
nutricional e implicar un riesgo para la salud debido a que dicha
dieta tiene una distribucion predominante de hidratos de carbono
simples y lipidos y, sin embargo, presenta un porcentaje bajo de
proteinas.

Si realizamos una evaluacion comparando la dieta con gluten
con la dieta sin él, en la revision llevada a cabo por Garden Tabac-
chi'y cols. (26) se puede encontrar que, en la poblacion general
europea, existe una ingesta insuficiente de yodo que afecta al
57 % de la poblacion general y al 60 % de los nifios en edad
escolar. En cambio, en la poblacion con enfermedad celiaca se
aprecia una prevalencia del 21 %. Mientras que la prevalencia
global de la deficiencia de folato en la poblacion general es atn
incierta, los datos sugieren que existe una escasez evidente de
folato entre los adolescentes europeos, que en la poblacidn con
enfermedad celiaca es superior al 21 %. EI 31 % de las personas
mayores del Reino Unido y el 15 % de las mujeres en edad repro-
ductiva de Alemania tienen deéficits de vitamina B,, y, en el caso
de los ancianos con enfermedad celiaca, la deficiencia alcanza el
10%. Alrededor del 20 % de la poblacion mundial esta en riesgo
de deficiencia de Zn y su ingesta entre los ancianos europeos es
generalmente baja, lo que ocurre en igual medida en los pacientes
con enfermedad celiaca.

PROBLEMAS TECNOLOGICOS DE LA DIETA
SIN GLUTEN

La harina de trigo es la mas comdnmente usada para realizar
pan y ello se debe a sus grandes caracteristicas panificables.
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La harina de trigo tiene un alto contenido de gluten, que le apor-
ta elasticidad a la masa de pan y ayuda al establecimiento de
enlaces disulfuro intramoleculares, que aportan pegajosidad vy
extensibilidad. El gluten representa entre el 80 % y el 90 % del
total de proteinas que se encuentran en el trigo (4). Ademas, la
capacidad viscoelastica del gluten permite la retencion de las
burbujas de aire y el mantenimiento de la estructura, lo que da la
textura caracteristica del pan (27).

La matriz formada por el gluten es esencial para determinar
la calidad de la masa en los productos horneados. El gluten es
resistente al calor, por lo que resiste el horneado. El gluten es tan
importante que, en ocasiones, se afiade gluten aislado del trigo
para aumentar la integridad estructural de algunos productos. Las
propiedades reoldgicas y funcionales también dependen de la pro-
porcion de gluteninas y gliadinas que tenga la harina. La gliadina
contribuye mas a la viscosidad y extensibilidad de la masa, mientras
que la glutenina contribuye a la cohesividad, a la fuerza de la masay
a la elasticidad (4). Por eso ambas proteinas se dividen en solubles
en alcohol, que son las gliadinas por su escasa formacion de enla-
ces intermoleculares, e insolubles en solucién alcohalica, como las
gluteninas, al formar numerosos enlaces disulfuros intercatenarios.
Ambas fracciones son responsables de las propiedades reoldgicas
de la masa. Otras uniones que se dan en el proceso de produc-
cion de la masa son los enlaces tirosina-tirosina y tiol-tirosina, ade-
mas de otros enlaces no covalentes como enlaces de hidrdgeno,
enlaces ionicos, enlaces hidrofobicos, etc. (27). Los productos sin
gluten contienen aproximadamente un 20 % de amilosa y un 80 %
de amilopectina con el fin de replicar la textura de los productos
con gluten. La amilopectina provoca un aumento del indice gluce-
mico de los productos por su degradacion por la alfa-amilasa, lo
que conlleva un mayor riesgo de sindrome metabalico, patologia
cardiovascular, obesidad y diabetes mellitus de tipo 2 (27).

PROBLEMAS NO TECNOLOGICOS
DE LA DIETA SIN GLUTEN

El trigo es una gran fuente de minerales, como zinc (Zn) y hierro
(Fe); el consumo de trigo a nivel mundial aporta un 44 % de la
recomendacion diaria de Fe y un 25 % de la recomendacion diaria
de Zn. Ademas, es una fuente de selenio. Otros componentes mas
minoritarios son los lignanos, que tienen actividad fitoestrogénica;
los &cidos fendlicos, relacionados con una alta capacidad antioxi-
dante que tiene beneficios para la salud; folatos, y fibra soluble
e insoluble, que puede aumentar la capacidad antioxidante de
los fenoles y ayudar a la prevencion del cancer colorrectal (27).

LEGISLACION DE LOS PRODUCTOS
SIN GLUTEN

Con base en la ley de la UE nimero 228 (28), para denominar
un producto como “sin gluten”, este no puede contener mas de
20 ppm. Si esta entre 20 y 100 ppm se puede usar la declara-
cion “muy bajo en gluten”. La avena tiene que haber sido espe-
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cificamente elaborada, preparada y/o procesada para evitar la
contaminacion por el trigo, el centeno, la cebada y sus variedades
hibridas, y su contenido de gluten no podra sobrepasar los 20 mg/
kg para poder considerarla sin gluten. De acuerdo con la Norma
del Codex Alimentarius nimero 118 (29), un alimento realizado
con ingredientes cereales a los que se les ha quitado el gluten se
define como exento de gluten cuando el contenido de nitrdgeno
en los cereales es menor de 0,05 g por 100 g de materia seca,
lo que equivale a un contenido maximo de 200 ppm de gluten.
Si el alimento esta constituido por ingredientes que no contienen
prolaminas, el limite es de 20 ppm.

En el etiquetado se deben especificar, en la lista de ingredientes
y con tipografia que resalte, los cereales que contengan gluten
independientemente de su cantidad, de acuerdo a la ley de la UE
numero 304 (28); sin embargo, esto no se aplica a los residuos
accidentales, como el contacto y la contaminacion cruzada, lo
que provoca muchos problemas en las personas con enfermedad
celiaca.

La Norma del Codex Alimentarius n° 118 (29) contempla tam-
bién factores de calidad como el aporte de la misma cantidad de
vitaminas y minerales que contienen los alimentos con gluten a
los que sustituyen y la preparacion de acuerdo con las buenas
précticas de fabricacion, evitando la contaminacion con gluten.

Los métodos de analisis y muestreo oficiales se basan en méto-
dos inmunoldgicos o de otro tipo que ofrezca la misma sensibili-
dad y especificidad. El anticuerpo utilizado deberia reaccionar con
las fracciones de las proteinas de los cereales que son toxicas
para las personas intolerantes al gluten, y no deberian reaccionar
con otras proteinas de los cereales ni con otros constituyentes
de los alimentos o ingredientes. Debe hacerse una valoracion
y calibracion con el material de referencia certificado. El limite
de deteccion debe ser igual o inferior a 10 mg/kg. EI método
recomendado es el ensayo con sustancias inmunoadsorbentes
unidas a enzimas (ELISA) R5 Méndez (30).

CONCLUSION

Los pacientes celiacos sufren importantes deficiencias de
micronutrientes tanto antes de comenzar el tratamiento como
después, tras la restauracion de las microvellosidades. Antes de
comenzar el tratamiento, las principales deficiencias son las
de hierro, vitaminas By, B,, y D, omega-3, 4cido folico y calcio,
que se dan por la malabsorcion producida por la enfermedad
activa. Una vez instaurada la dieta sin gluten y recuperada la
absorcion intestinal se siguen observando deficiencias en cuanto
a vitaminas del grupo B, vitamina D, calcio, hierro, acido folico y
fibra, que se dan por la menor calidad de los productos sin gluten
al compararlos con sus versiones equivalentes con gluten, la baja
adherencia a la dieta sin gluten y el bajo nivel de seguimiento
nutricional. También se ha reflejado el mayor riesgo que presentan
los pacientes celiacos de sufrir enfermedades cardiovasculares,
metabdlicas, diabetes, sobrepeso y obesidad.

Teniendo en cuenta todos los aspectos expuestos previamente,
se deberia realizar un seguimiento mas exhaustivo de los pacien-
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tes celiacos, asi como un asesoramiento nutricional correcto para
realizar el progresivo cambio de una dieta con gluten a una sin
gluten garantizando que no haya carencias. En el caso de que
existan deficiencias graves de micronutrientes, se deberia con-
siderar el empleo de suplementos de vitaminas o minerales que
suplan estas carencias, con el fin de evitar las distintas complica-
ciones que pueden darse por los déficits nutricionales.
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