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Resumen

Los sintomas de algunos pacientes con enfermedad celiaca no mejoran con una dieta sin gluten,
después del diagndstico. En esos casos, los médicos y especialistas en nutricion podrian
considerar que es porque los pacientes no siguieron estrictamente la recomendacién dietética.
Sin embargo, en algunos casos esto se debe a que los pacientes presentan una enfermedad
celiaca refractaria para la cual la dieta sin gluten por si sola, no es la solucion adecuada.
Curiosamente, algunos de los casos considerados como refractarios, mejoran si ademas del
gluten, se eliminan otras proteinas de la dieta, tales como las prolaminas de la avena (aveninas)
o del maiz (zeinas) y ocasionalmente, las caseinas de la leche de vaca. Aunque hay pocas
publicaciones sobre estos casos, hay experiencias clinicas y practicas, asi como experimentos in
vivo e in silico publicados, soportando la idea de que otras proteinas inducen una respuesta
inmune similar a las del gluten en los pacientes celiacos. En este capitulo, se comenta la
evidencia clinica de estos casos especiales de enfermedad celiaca, asi como la informacion
relacionada con modelos experimentales y su posible relacidon a una respuesta inmune contra
antigenos de las proteinas en alimentos diferentes al gluten del trigo.

Abstract

Some patients with celiac disease do not improve even when following a gluten-free diet after
diagnosis; therefore, nutritionists and physicians could consider that it is because the dietary
recommendation was not strictly followed. However, in some cases, it is due to that patients
present a refractory celiac disease in which dietary treatment is not the solution. Some of the
cases considered as refractory, are able to improve if in addition to gluten, other dietary proteins
are withdrawn such as oat (avenins) or maize (zeins) prolamins, and sometimes caseins from
bovine milk. Although there are scarce published papers about these cases, there are clinical and
practical experiences as well as published experiments in vitro and in silico, supporting the idea
that other proteins induce an immune response similar to the gluten in celiac patients. In this
chapter, the clinical evidence of the special cases of celiac disease is discussed, as well as the
information related to experimental models and their possible relationship to an immune
response against antigens of dietary proteins different from wheat gluten.
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1. Introduccion

Por definicion, la enfermedad celiaca (EC) es wun trastorno sistémico mediado
inmunoldgicamente, inducido por el gluten (es la fraccion de proteinas del trigo insolubles en
agua) y prolaminas (es la fraccidn proteica soluble en alcohol, de cualquier cereal) relacionadas,
que aparece en individuos genéticamente predispuestos.’ Asi no se quedarian fuera de la
definicion, las prolaminas de la avena o del maiz, que podrian afectar a algunos celiacos, aunque
por lo comun no se consideran “prolaminas relacionadas”. Las que si se reconocen como tales,
son las del centeno y cebada, ya que taxondmicamente son mas cercanas, porque pertenecen al
mismo subgrupo y grupo, que el trigo respectivamente. Mientras tanto, la avena y el maiz son de
la misma subfamilia y familia de las gramineas, que el trigo.? Lo que parece bastante mds
extrano, es que las caseinas de la leche bovina, puedan exacerbar la EC.

El punto es que algunos celiacos continlan con sintomas y signos tipicos de la enfermedad, aun
suprimiendo el gluten en su dieta; aunque la adherencia efectiva a la dieta, falla entre el 9 y el
58%.%° Otra causa para que la enfermedad se mantenga activa, puede ser que los celiacos
ingieran gluten de forma inadvertida. Esto se debe a que la indicacidn para etiquetado “libre de
gluten” o “sin gluten”, del méximo de 20 ppm,® no siempre se cumple. De hecho, casi la mitad de
los pacientes que no responden a la dieta libre de gluten, es porque consumen alimentos que no
estdn debidamente etiquetados’ y la cuarta parte, no advierte que lo consume (3). Aunque
algunos de los sintomas se alivian al reducir la ingestiéon de gluten, si no es completa la
supresion, el dafio en la mucosa intestinal persiste.

Cuando los sintomas de la EC se mantienen a pesar de un seguimiento estricto de la dieta libre
de gluten, puede haber otras causas de origen no inmunoldgico, tales como la insuficiencia
pancreatica exocrina o el sobrecrecimiento bacteriano intestinal.? En el mismo sentido, la
intolerancia a la fructosa y lactosa, como consecuencia del daiio en la mucosa intestinal mientras
la EC estuvo activa, pueden inducir algunos de los sintomas de la enfermedad ?

Sin embargo, hay casos de EC en los que realmente no hay buena respuesta a la dieta sin gluten.
Por esto, diversos estudios y la experiencia practica, consideran la posibilidad de que otras
proteinas, ademas de las del trigo, cebada y centeno, aumenten la respuesta inmune en la EC.
Asi, se evidencia que hay aspectos de la enfermedad celiaca poco estudiados. Aun es novedosa
la entidad denominada “hipersensibilidad al gluten no celiaca”’ y es relativamente reciente la
caracterizacion de la EC no respondedora, o celiaquia refractaria.

La EC refractaria, se define por sus sintomas de malabsorcion persistentes o recurrentes y
presencia de atrofia de las vellosidades intestinales, a pesar de la dieta estricta sin gluten
durante 6-12 meses.'® Aunque no hay datos epidemioldgicos, se considera que un 5-10% de los
celiacos no se recupera con la dieta sin gluten.® En el tipo 1 de la celiaquia refractaria, los
pacientes no responden a la dieta sin gluten, pero sus linfocitos intraepiteliales son normales. El
tipo 2, se caracteriza por la presencia de clones de linfocitos intraepiteliales anormales, que no
presentan los marcadores CD3, CD8 vy receptor de células T, pero expresan CD3
intracelularmente, y se asocia con un mal prondstico, debido a que puede evolucionar al
desarrollo de un linfoma intestinal de células T." Por ello se recomienda el seguimiento
continuo, tanto del immunofenotipo, como de la clonalidad de los linfocitos, en estos casos.!®
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En la celiaquia refractaria, especialmente la del tipo 1, habria que considerar la posible influencia
de otras proteinas dietarias. La cuestion no es si hay mucha cercania taxondmica, porque con
ello se presume alta homologia de las prolaminas con las del gluten, sino hasta qué punto
presentan las mismas secuencias de los péptidos inmunogénicos del gluten. Esta es la clave en la
patogénesis de la EC.

La EC se desencadena en personas predispuestas genéticamente, debido a las propiedades de
las proteinas del gluten, que contienen un 15% de prolina y un 35% de glutamina. La prolina por
su estructura ciclica, impide que las enzimas proteoliticas intestinales, rompan el enlace
peptidico que la conforma. Asi, deja completos algunos péptidos entre 10 y 50 residuos de
aminoacidos, con alto potencial inmunogénico, una vez que cruzan la barrera intestinal. En la
[dmina propria intestinal entra en juego la glutamina, cuyos grupos amino laterales son
removidos por la transglutaminasa tisular, dejando a los péptidos cargados negativamente. Esto
aumenta la afinidad por los antigenos leucocitarios humanos (HLA) de clase Il, especificamente
los HLA-DQ2 y DQ8 de las células presentadoras de antigenos. Estas células presentan dichos
epitopos a las células T, que se activan y proliferan, produciendo citocinas proinflamatorias y
estimulando a las células B a producir anticuerpos contra el gluten y contra la propia
transglutaminasa tisular.™

Asi, cualquier proteina dietaria que una vez digerida en el tracto gastrointestinal, produzca
péptidos con las secuencias y/o las cargas en arreglo similar a las de los péptidos del gluten,
podria exacerbar la EC establecida. En este capitulo se comentan algunos casos de EC vy
experimentos complementarios que tratan de una posible reaccion a proteinas dietarias
diferentes a las de trigo.

2. Respuesta a proteinas generalmente consideradas como seguras

La persistencia de sintomas en la EC a pesar de la dieta sin gluten, debe llevar a buscar otras
causas de malabsorcidn. Entre éstas, las mas comunes son las intolerancias a proteinas de otros
alimentos, diferentes de las del gluten.™ Lo interesante seria probar si esas proteinas exacerban
la EC desencadenada previamente por las proteinas del gluten o fueron las inductoras primarias.

En la Tabla 1 se resume una serie de ensayos con anticuerpos, células o lineas celulares
provenientes de celiacos, casos clinicos, retos dietarios y de contacto con proteinas de alimentos
y estudios in silico. Todos estos trabajos, ademas de algunas experiencias clinicas, tienen en
comun el analisis del efecto de proteinas dietéticas diferentes a las prolaminas del trigo, cebada
y centeno, en la EC. En general, en las publicaciones referenciadas, se prueban tres tipos de
proteinas dietarias, generalmente no reconocidas, de las que se sospecha puedan tener algun
efecto en esta enfermedad: las prolaminas de la avena (aveninas), las del maiz (zeinas) y las
caseinas bovinas.
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Proteinas | Ensayo realizado Resultado del ensayo Referencia
Estimulo de células Respuesta positiva de las células lisosomales, como | Silano et
lisosomales y K562. porcentaje de actividad y aglutinacién de K562 como | al.*

indicadores de actividad citotdxica.

Proteinas Proliferacion y activacién | Proteinas de 3 variedades de avena con capacidad Silano et
con linfocitos de proliferativa y estimulante de células mononucleares | al.”

de avena , - .
celiacos. de sangre periférica, liberando IFN-y.

Seguimiento de casos de | Los nifios (4/9) presentaron sintomas por la Arentz-

nifios celiacos durante ingestion de avena. Se identificaron péptidos de Hansen et

dos afios. avena en el contexto de HLA-DQ2. al.®

Caso Clinico. Registro de | Sin respuesta a remocién de gluten y positividad a Accomando

sintomas y marcadores | maiz en un reto oral (prueba doble ciego, con arrozy | et al.®

en estimulaciéon con maiz). Remisién de la EC en dieta sin gluten ni maiz.

maiz.

Reactividad de La prueba con un ELISA competitivo mostré Skerritt et

anticuerpos anti- especificidad de los anticuerpos de celiacos por al.®

proteinas de maiz. proteinas del maiz y no hubo reactividad cruzada.

Identificacion de la Titulos positivos en 5/24 celiacos para IgA anti- Cabrera-

reactividad frente a IgA | prolaminas de maiz. Péptidos digeridos con Chavez et

de celiacos y andlisis in | secuencias potencialmente inmunogénicas al.®

Proteinas | gjjico. identificadas in silico para unir a HLA-DQ2/DQ8.

de maiz
Respuesta de células T. | Produccion de IFN-y en linea de células intestinales | Bergamo et

de 1/7 celiacos después de la estimulacién con al.®
prolaminas de maiz.

Provocacién en mucosa | Los celiacos (6/13) desarrollaron signos de reaccién | Kristjansson

rectal con prolaminas de | inflamatoria (produccidn de 6xido nitrico y etal.”

maiz y analisis de marcadores de granulocitos).

inflamacién.

Analisis in silico. Presentacién de secuencias de péptidos de distintas | Darewickz
proteinas con homologia a los péptidos téxicos de etal.®
trigo.

Provocacién en mucosa | Las caseinas indujeron una respuesta inflamatoria Kristjansson

rectal con caseinas similar a la inducida por el gluten en celiacos en etal.®

bovinas y analisis de remision (produccién de dxido nitrico,

inflamacién. mieloperoxidasa y proteina catidnica de eosindfilos).

Caseinas Reactividad de 39% de inmunoreactividad a caseinas hidrolizadas, Berti et al.®®

. anticuerpos IgA de 150 considerando 100% de inmunoreatividad de las

bovinas . ; L
pacientes celiacos (ELISA). | gliadinas.

Identificacién de En algunos celiacos (9/14) hubo reactividad de IgA Cabrera-

proteinas con
reactividad de IgA de
celiacos.

contra caseinas bovinas que también fueron
inmunodetectadas en membrana, no asi las caseinas
de leche humana.

Chévez, et
al 30

Tabla I. Estudios sobre la posible participacion de prolaminas de avena,
de maiz y de leche bovina en la enfermedad celiaca.
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3. Las prolaminas de la avena y su controvertido efecto en la EC

La avena, usada en diversos alimentos para los celiacos, puede no ser tan segura, incluso aunque
no esté contaminada con gluten de trigo. Sus proteinas pueden afectar a la regeneracion de la
mucosa intestinal de los celiacos en recuperacion, ya que pueden promover una respuesta de las
células T por su capacidad inmunogénica, asi como de las células lisosomales y K562, lo que
indica sus propiedades citotdxicas.’** La avena contiene una prolamina muy especial, que una
vez digerida aporta un péptido rico en estructura de giros beta, soluble y muy inmunoreactivo, al
que reconocen con alta sensibilidad y especificidad los anticuerpos IgA de nifios celiacos.'®

Por el contrario, otros estudios muestran que la avena es completamente segura para los
celiacos. De acuerdo a Kilmartin et al.,*” las prolaminas de la avena no participan en la
patogénesis de la enfermedad celiaca ya que no inducen una respuesta Thl en biopsias
intestinales de una cohorte de celiacos. También se ha publicado que estas proteinas no
desencadenan la caracteristica de autoinmunidad en la EC; es decir, no inducen la produccién de
anticuerpos anti- transglutaminasa tisular.™®

Para mediar en esta controversia, diversos autores reconocen que si bien muchos de los
pacientes con EC pueden consumir avena sin manifestar sintomas, algunos de ellos no pueden
tolerarla.’®* Esto, debe ser tomado en cuenta cuando se considere la introduccién de este
cereal en la dieta del celiaco. Es un hecho que la cebada, el centeno y la avena contienen
proteinas con diversos grados de homologia a las prolaminas del trigo, debido a su relacion
taxondmica. La respuesta inmune a las prolaminas del trigo, cebada y centeno esta basada en la
respuesta de las células T a sus péptidos homdlogos.?** La homologia de las aveninas con las
gliadinas es menor que la de estas Ultimas con la cebada y el centeno,? por no ser tan estrecha
la relacién taxondmica con el trigo. Esto daria lugar a péptidos no inmunodominantes en la
avena, que inducirian respuesta sélo en algunos celiacos.

En cuanto a la respuesta inmune celular, se conocen al menos dos péptidos de aveninas que
estimulan a las células T de los celiacos, en el contexto de la presentacién de antigenos que
involucra a los HLA-DQ2.2°%

Por ultimo, la forma en que se consume la avena como cereal para el desayuno, tiene menor
contenido de prolaminas que los productos analogos del trigo, cebada y centeno. Esto da lugar a
una menor exposicion a péptidos inmunogénicos de avena, que a los de trigo.

4. Las intrigantes prolaminas del maiz y su efecto en la EC

El maiz es un cereal ampliamente aceptado como un sustituto seguro del trigo, en los alimentos
para celiacos. Asi, para evaluar el efecto en los celiacos de la transglutaminasa microbiana (TGm)
en panificacion, comparamos un pan de trigo convencional con uno sin gluten, formulado con
harinas de arroz y maiz. En ambos casos se preparo el pan sin y con tratamiento de TGm. Al final,
se extrajeron las prolaminas de los cuatro panes y se probaron como antigenos para IgA de
celiacos. Inesperadamente, la IgA de uno de los sueros presentd un titulo mucho mas alto para
las prolaminas del pan de arroz y maiz tratado con TGm, que para las prolaminas del trigo. Se
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trataba del suero de un joven celiaco que no respondia a la dieta libre de gluten. Después de
probar inmunodeteccién en membrana, con las prolaminas aisladas, inferimos que su celiaquia
se exacerbaba con las prolaminas del maiz desaminadas, como ocurre con las gliadinas del trigo
en la patogénesis de la EC.%®

En un caso muy similar al descrito en el parrafo anterior, Accomando et al.* describen el
seguimiento de una paciente celiaca que no respondia a la dieta libre de gluten. Durante dicho
seguimiento, en la paciente disminuyeron los titulos de IgA anti-gliadinas pero los sintomas de la
EC clasica continuaron, incluido el dafio en la mucosa intestinal. Al hacer una provocacion doble
ciego con maiz y con arroz, observaron intolerancia al maiz, pero no al arroz. Después de
prescribir una dieta libre de gluten y maiz, los sintomas fueron desapareciendo, junto con la
recuperacion del dafio en la mucosa intestinal.

En los dos casos antes comentados, se traté de jovenes de 16 afios de edad, con manifestaciones
atipicas de celiaquia. El varén presentaba emaciacidn, retraso del desarrollo, anemia,
malabsorcion, pero principalmente problemas neurolégicos (datos no publicados). La mujer por
su parte, presentd cansancio y pérdida de conocimiento recurrente, debido a la anemia. En
ambos casos también, los titulos de IgA contra gliadinas y contra transglutaminasa decrecieron
con la dieta sin gluten, pero los sintomas de malabsorcion, diarrea y dolor abdominal,
permanecieron.” Solo se redujeron cuando se eliminé el maiz de la dieta. En ninguno de los dos
casos, se tienen datos sobre la edad de aparicién de la EC; posiblemente ya tenia tiempo de
desarrollo cuando se trataron y quiza las prolaminas del maiz indujeron un efecto secundario a
las del trigo.

En la Tabla 1, ademas de los casos clinicos relacionados con el maiz, se resume un estudio de
provocacién con zeinas, directamente en contacto con la mucosa rectal de celiacos. Se trata de
una cohorte de trece pacientes adultos con EC, seis de los cuales mostraron signos de reaccion
inflamatoria, aunque la respuesta fue menor que la obtenida en una estimulacién con gluten de
trigo.”” En este mismo estudio, un grupo de individuos sanos, no presentd respuesta ni al gluten
del trigo, ni a las proteinas del maiz. Aunque en el estudio de Kristjansson et al.?’ se evalud la
respuesta innata involucrada en la EC, sus resultados ponen de manifiesto la activacion de
neutrdfilos y eosindfilos involucrados en las primeras etapas de la reaccién inflamatoria en
celiacos.

Respecto a la respuesta humoral, diversos autores han expuesto que algunos pacientes celiacos
presentan ttulos de anticuerpos contra antigenos del maiz.?®**' Los inmunoensayos ELISA
competitivos han mostrado que las IgAs de algunos celiacos reconocen especificamente
secuencias proteicas del maiz y no se trata de una simple reactividad cruzada. En el paso previo a
la produccion de anticuerpos, las células T colaboradoras deben activarse, para que a su vez,
estimulen las células B.

Aunque no hay mucha informacién al respecto, en un estudio donde se estimularon células T
intestinales de celiacos, una linea celular de un paciente (de una cohorte de siete) con EC,

produjo interferén gamma (IFN-y) después de la estimulacién con prolaminas de maiz.*

Para explicar la presentacion de antigenos del maiz en la EC, se han realizado diversos tipos de
estudios de modelaje in vitro e in silico. De los resultados se infiere que algunas secuencias en las
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prolaminas de maiz, son buenas candidatas para ligarse eficientemente a las moléculas HLA-DQ2
y HLA-DQS8,* un paso clave en la patogénesis de la EC. También se ha mostrado que algunas
secuencias en el maiz, permanecen inmunoreactivas para la IgA de celiacos, después de una
digestién gastrointestinal simulada con pepsina y tripsina. Ademas, una vez tratadas
exhaustivamente con proteasas, permanecen secuencias peptidicas de zeinas con capacidad de
unirse a las moléculas HLA de clase Il, involucradas en la patogénesis de la EC*®

Las cadenas laterales de aminodacidos que se unen a los receptores HLA de clase Il, hacen
contacto con sitios especificos de la molécula. Para los del tipo HLA-DQS, los residuos de
aminodcidos requeridos en el antigeno son de glutamina (que se convierte en acido glutamico
por accién de la transglutaminasa tisular) en las posiciones P1y P9 del péptido. Para los del tipo
HLA-DQ2, se requiere la glutamina en las posiciones P4, P6 y P7 del péptido*

Entre los productos de una digestion de zeinas exhaus tva, esta
LQQAIAASNIPLSPLLFQQSPALSLVQSLVQTIR, un péptido con residuos de glutamina en las
posiciones adecuadas para unirse eficientemente a los HLA-DQ8.%

Segulin Kéning,* en las etapas tempranas del desarrollo de la EC, se origina una amplia respuesta
de células T especificas para el gluten, que puede estar dirigida hacia cualquiera de los péptidos
inmunogénicos. Por su parte la secrecion de IFN-y, incrementa la expresién de los HLA-DQ2 en la
superficie de las células presentadoras de antigenos, haciendo mas eficiente la presentacién de
péptidos. Eventualmente la respuesta de células T, se enfocara en los péptidos mas
inmunogénicos y estables. Entre ellos pudiera estar alguno de los péptidos de las prolaminas del
maiz.

El hecho de que se hayan publicado escasos estudios sobre el efecto adverso del maiz en los
celiacos, requiere de una amplia revision. Una consideracién importante seria el peso del maiz
en la dieta, especialmente su consumo antes del desarrollo de la EC. En la poblacidn de México y
América Central, el maiz es un alimento primordial, de consumo diario; incluso el atole (una
bebida espesa, hecha con harina de maiz mezclada con agua o leche) es un producto de
introduccién temprana en la dieta infantil. Asi en un estudio reciente, un total de 5 celiacos de
una cohorte de 24, presentaron reactividad positiva de clase IgA frente a las zeinas*®

En la poblacion mexicana del Noroeste del pais, que es la de nuestros estudios, el maiz se usa
tanto como el trigo, en la dieta habitual.*® En esta forma, las secuencias inmunogénicas de las
zeinas estarian presentdndose al mismo tiempo, que las secuencias inmunogénicas de las
gliadinas, en los individuos con predisposicion genética a la EC. Sin embargo, no en todos los
casos se da la respuesta inmune contra las zeinas, ya que como en las aveninas, las secuencias
inmunogénicas estan en menor cantidad que en las gliadinas.

5. Las caseinas bovinas y su sorprendente efecto en la EC

Es comun en los enfermos celiacos la intolerancia a la lactosa, especialmente cuando la mucosa
intestinal no se ha recuperado por completo al iniciar el tratamiento dietario sin gluten. Sin
embargo, hay casos que aun bien recuperados, no toleran la leche de vaca y se puede probar
que no es por intolerancia a la lactosa. Hace unos afios, se sospechaba que algunos péptidos del
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gluten podrian pasar a través de la pastura conteniendo trigo, hasta la leche de la vaca. Dekking
et al,” demostraron en un experimento muy convincente, que no habia péptidos
inmunogénicos de las proteinas del gluten en la leche de vaca, aunque hubieran sido
alimentadas con pastura conteniendo 100% de trigo. Entonces, los sintomas desencadenados en
celiacos después de la ingestion de leche de vaca, no se deben a la contaminacién con proteinas
del gluten, sino a las propias proteinas de la leche bovina.

La IgA de algunos celiacos reconoce secuencias de alfa y beta caseinas, pero no de kappa
caseinas, provenientes de leche de vaca, mientras que no reconoce ninguna de las caseinas de la
leche humana.®*® De acuerdo con Berti et al.*®®, dicha inmunoreactividad de IgA, se ve reducida
notablemente después de la digestion de las caseinas. Sin embargo, el modelo que usaron estos
autores para hidrolizar, se aleja mucho de las condiciones fsioldgicas de la digestion
gastrointestinal. Mas aln, debido al procesamiento de la leche (tratamiento térmico), las
caseinas bovinas forman agregados, lo que incrementa su resistencia a la digestién.*

Por otra parte, la caseina beta tiene secuencias homdlogas a las del gluten de trigo.?* Por
ejemplo el 33-mer (LQLQPFPQPQLPYPQPQLPYPQPQLPYPQPQPF) es un péptido ampliamente
reconocido como péptido inmunogénico del gluten para la EC, tiene la secuencia PYPQ repetida
tres veces.* Esta secuencia se obtiene en siete péptidos resultantes de la digestién con pepsina
y tripsina de la caseina beta bovina.*”! La razén por la que la IgA de celiacos, no reconoce a la
caseina beta humana, puede ser porque presenta pequefias diferencias en las secuencias con
respecto a la caseina bovina y al gluten. Mientras que la digestion de gluten de trigo y caseina
bovina posee péptidos con secuencias PYPQ, la hidrdlisis de caseina de leche humana arrojaria
péptidos como PIPQ o PVPQ.* Asi, los residuos de aminodacidos ramificados con grupos alifaticos
de los péptidos de caseina humana, hacen que sus propiedades difieran considerablemente del
péptido con tirosina con grupo aromatico, de la caseina beta bovina.

En forma andloga a lo mencionado para las proteinas del maiz, las caseinas bovinas pueden
inducir una reaccion inflamatoria en una prueba de contacto sobre la mucosa rectal de
celfacos.” Sin embargo, aun con tales evidencias de respuesta humoral y celular, tal vez no
aparezca la caracteristica de autoinmunidad de la EC: los anticuerpos anti-transglutaminasa
tisular. Para que se generen anticuerpos anti-transglutaminasa, es necesaria la presentacién de
la enzima y su sustrato, a los péptidos del gluten. La evidencia muestra que la respuesta humoral
es igual para caseinas bovinas sin tratamiento, que para las tratadas previamente con
transglutaminasa®. Asi, los péptidos hipotéticamente inmunogénicos de las caseinas bovinas, no
requieren desaminacidn para unirse eficientemente a las moléculas HLA-DQ2/DQ8. Entonces,
con la sola presencia de la caseina beta bovina, la transglutaminasa no seria presentada y no se
montaria una respuesta inmune contra ella, con una consecuente falta de autoinmunidad.

La baja proporcion de celiacos con sintomas después de ingerir leche de vaca resulta
sorprendente en el contexto de la hipdtesis de péptidos inmunogénicos en este alimento. En
este caso, no se pueden hacer las mismas suposiciones acerca del escaso nimero de secuencias
reactivas o de proporcion ingerida por los habitos dietéticos, como se hicieron para las
prolaminas de avena y de maiz. Esto, porque la leche es un alimento ampliamente consumido.
Lo que si se puede decir, es que habria diferencias en el grado de digestion de las caseinas.
Algunos celiacos las digeriran menos que otros, especialmente si presentan insuficiencia
pancredtica exocrina.*
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6. Celiacos sin respuesta a la dieta libre de gluten que no son refractarios

Cuando no hay una buena respuesta a la dieta libre de gluten, es necesario dar un seguimiento a
las posibles respuestas montadas contra otras proteinas dietéticas. Independientemente del
mecanismo por el cual se esté activando o no el sistema inmune de estos pacientes, se pueden
aplicar pruebas sencillas y poco invasivas como los inmunoensayos ELISA, para obtener
informacion util sobre el tratamiento. De acuerdo con la evidencia publicada, los tres tipos de
proteinas comentados en este capitulo, pudieran estar relacionados con la sintomatologia
persistente de pacientes con EC. Asi, serian los primeros sujetos de analisis de
inmunoreactividad por ELISA, seguido por un reto dietario.
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