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Resumen

La enfermedad celiaca (EC) es una de las afecciones genéticamente determinadas mas
prevalentes en la poblacidn, que cada vez se diagnostica con mayor frecuencia en el adulto,
siendo frecuente su presentacion con sintomas digestivos que se pueden solapar con los
descritos en la dispepsia funcional, el sindrome de intestino irritable (Sll) o la diarrea funcional.
Se ha demostrado una mayor frecuencia de EC, basada en un resultado positivo de la serologia y
atrofia vellositaria, en pacientes con dispepsia funcional (1,2-6,2%) y Sll (4,7-11,4%) con respecto
a la poblacién general. Si consideramos todo el espectro de lesiones histoldgicas de la EC,
incluyendo las formas leves como la enteropatia linfocitica, esta frecuencia podria ser todavia
mayor. Pacientes con estos sintomas podrian ser erréneamente diagnosticados de un trastorno
funcional digestivo si el estudio diagndstico no se completa con la realizacién de serologia
celiaca y biopsias de duodeno. Este hecho podria tener importantes consecuencias en términos
de morbilidad, derivadas de un retraso en el diagndstico y tratamiento de la EC, asi como en la
calidad de vida de estos pacientes. La sensibilidad al gluten no celiaca es otra entidad clinica
caracterizada por la presencia de sintomas gluten dependientes, serologia celiaca negativa, y
enteropatia ausente, que se ha implicado como una posible causa de algunos trastornos
funcionales digestivos como el SII.

Abstract

Celiac disease (CD) is one of the most frequent genetic disorders diagnosed in adult population
that may present with a wide spectrum of gastrointestinal symptoms, which bear a large degree
of overlap with functional dyspepsia, irritable bowel syndrome (IBS) or functional diarrhoea. It
has been proved that CD, as diagnosed by positive serology and villous atrophy, is more frequent
in patients with functional dyspepsia (1.2-6.2%) and IBS (4.7-11.4%) than in the general
population. This prevalence may be higher if we considered the whole spectrum of gluten-
dependent mucosal histopathological lesions, including lymphocytic enteropathy. Consequently,
patients with these gastrointestinal symptoms might be erroneously diagnosed as a functional
bowel disorder if the diagnostic approach does not include coeliac serology and duodenal
biopsies. This fact might bring as a result a delay in the CD diagnosis and treatment, with
important consequences in terms of morbidity and quality of life. Nonceliac gluten sensitivity is a
clinical condition characterized by symptoms that improve after gluten withdrawal, negative
coeliac serology and absence of enteropathy, which may be involved as a trigger in some
functional bowel disorder such as IBS.
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1. Introduccion

La Sociedad Europea de Gastroenterologia Hepatologia y Nutricion Pediatrica (ESPGHAN), ha
definido recientemente la enfermedad celiaca (EC) como una enfermedad sistémica de base
inmunoldgica provocada por el gluten en sujetos genéticamente predispuestos, caracterizada
por la presencia de una combinacion variable de manifestaciones clinicas gluten dependientes,
anticuerpos especificos, haplotipos HLA-DQ2 o DQS8 y enteropatia.' Cldsicamente el diagndstico
de EC precisaba la existencia de atrofia vellositaria en las biopsias de duodeno, sin embargo
evidencias recientes demuestran que los pacientes con formas leves de enteropatia (lesidén
Marsh | o Il) pueden cursar con sintomas digestivos y extradigestivos con la misma frecuencia
que los pacientes con atrofia.”* El diagndstico de EC en estos pacientes, que frecuentemente
presentan un resultado negativo de la serologia, no es sencillo y requiere la presencia de un
haplotipo HLA-DQ2 o DQ8 compatible, asi como demostrar que los sintomas y la enteropatia son
gluten dependientes.>®

La expresion clinica de la EC es muy variable, oscilando desde formas muy graves con diarrea y
deshidratacién a formas oligosintomaticas o asintomaticas (EC silente). En el adulto, es mas
frecuente su presentacion oligosintomdtica con sintomas digestivos, y/o extradigestivos.’
Algunos de los sintomas digestivos, como la dispepsia, el dolor abdominal recurrente o la diarrea
son muy prevalentes en la consulta de aparato digestivo, y pueden ser erréneamente atribuidos
a un trastorno funcional digestivo si el estudio diagndstico no se completa con la realizacidn de
anticuerpos antitransglutaminasa (ATGT) en suero y biopsias de duodeno. Dado que la
sensibilidad de la serologia es inferior al 30% en los casos de enteropatia leve, se recomienda
completar el estudio diagndstico con biopsias de duodeno en aquellos casos en los que exista un
alto indice de sospecha clinica.? La realizacidon de técnicas adicionales de inmunohistoquimia con
anticuerpos monoclonales para linfocitos CD3 facilita la visualizacion de los linfocitos
intraepiteliales (LIEs), y de esta manera el diagnéstico de las formas leves de enteropatia.’

La dispepsia funcional, el sindrome de intestino irritable o la diarrea funcional son algunos de los
trastornos funcionales digestivos que se han relacionado con la enfermedad celiaca o la
sensibilidad al gluten no celiaca, entidad clinica de reciente aparicién.
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Figura 1. La inmunohistoquimia con anticuerpos monoclonales para linfocitos CD3 facilita la visualizacion
de los linfocitos intraepiteliales y el diagndstico de formas leves de enteropatia. A la izda, vellosidades
aparentemente normales tras la tincion de hematoxilina-eosina. A la derecha, aumento significativo de
linfocitos intraepiteliales tras realizar inmunotincion para linfocitos CD3 (+) (Cortesia Dr. Vera. Servicio de
Anatomia Patoldgica. Hospital San Jorge. Huesca).

2. Dispepsia funcional

La dispepsia funcional, segun los criterios de Roma lll, se caracteriza por la presencia durante al
menos tres meses de uno o mas de los siguientes sintomas: 1) pesadez o plenitud postprandial;
2) saciedad precoz; 3) dolor epigastrico; 4) ardor epigastrico; y la ausencia de alteraciones
estructurales en la endoscopia digestiva alta que puedan explicar los sintomas. Se podria
concluir, por tanto, que la dispepsia funcional es un diagndstico de exclusion que se establece
cuando en un paciente que presenta sintomas atribuibles al tracto gastroduodenal, no existe
ninguna evidencia de dafio estructural (endoscopia negativa) o bioquimico que pueda explicar
los sintomas. Se trata de una entidad muy prevalente, que aunque no reviste gravedad, ocasiona
un importante impacto sobre la calidad de vida de los pacientes.™

La dispepsia es también un sintoma frecuente en los pacientes con EC, que puede estar presente
en el 40-60% de los casos en el momento del diagndstico. Ciacci et al'* en un estudio
retrospectivo que analizé 195 pacientes adultos con EC observaron como muchos pacientes
presentaban en el momento del diagndstico sintomas digestivos inespecificos como dispepsia
(40%), dolor abdominal (35%) y meteorismo (31%). Zipser et al** evaluaron mediante un
cuestionario los sintomas de presentacion en pacientes diagnosticados de EC entre los afios
1993 y 2001, describiendo como un 77% de ellos presentaban disconfort abdominal, un 73%
flatulencia, y un 46% nauseas y/o vomitos. Esteve et al* en un estudio realizado en nuestro pais
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en 221 familiares de primer grado de 82 pacientes con EC, observaron como aquellos familiares
con enteropatia presentaban con mayor frecuencia sintomas como dolor abdominal (39.1% vs
23.5%), hinchazén abdominal (52.2% vs 21.8%) o flatulencia (65% vs 39%).

Existen diferentes estudios que han evaluado la prevalencia de EC en pacientes con dispepsia.
Aunque estos trabajos presentan una gran heterogeneidad en cuanto a metodologia y definicion
de la dispepsia, muestran en general una prevalencia superior a la descrita en la poblacion
general, con cifras que oscilan entre el 1.2% y el 6.2%." Un metaanalisis y revisién sistemética de
estos estudios muestra igualmente una mayor frecuencia de un resultado positivo en la
serologia celiaca (7.9% vs 3.9%), asi como EC diagnosticada por biopsia duodenal (3.2% vs 1.3%)
en los pacientes con dispepsia con respecto a la poblacion control, si bien estas diferencias no
resultaron estadisticamente significativas.™

Afio Autor Pais Tipo de estudio Pacientes Diagnostico Diagndstico EC (%)
dispepsia EC

1999 Dickey™ Irlanda Serie de casos 119 Criterio médico Biopsia 7 (5.8)
2000 Bardella’® Italia Serie de casos 517 Criterio médico Biopsia 6(1.2)
2003 Vivas' Espafia Casos y controles 92 Roma Il Serologia + biopsia 3(3.3)
2004 Locke®® USA Estudio poblacional 34 Cuestionario Serologia 2 (5.9)
2004 Cammarota® Italia Serie de casos 396 Criterio médico Biopsia 7(1.7)
2005 Lima® Brasil Serie de casos 142 Criterio médico Biopsia 4(1.4)
2006 Lecleire™ Francia Casos y controles 75 Roma Il Biopsia 1(1.3)
2007 Ozaslan® Turquia Serie de casos 196 Roma Il Serologia + biopsia 3(1.5)
2007 Hadithi® Holanda Serie de casos 167 Criterio médico Biopsia 3(1.6)
2008 Giangreco® Italia Serie de casos 726 Roma Il Biopsia 15(2)
2009 Rostami-Nejad® Irdn Serie de casos 415 Criterio médico Biopsia 28 (6.2)

Tabla 1. Estudios de prevalencia de enfermedad celiaca (EC) en pacientes con dispepsia.

Los trabajos anteriores evalian la prevalencia de EC, basada en un resultado positivo de la
serologia celiaca y existencia de atrofia vellositaria, en pacientes con dispepsia. Si consideramos
todo el espectro de lesiones histoldgicas de la EC, incluyendo las formas de enteropatia leve,
esta prevalencia podria ser todavia mayor. Un estudio retrospectivo realizado en nuestro pais
gue investigd a 142 pacientes con dispepsia tipo dismotilidad (distrés postprandial) y endoscopia
negativa, encontré diferentes grados de lesidon histolégica duodenal en un 35% de los casos.
Aquellos pacientes que presentaban una serologia positiva (6.7%) o bien los haplotipos HLA DQ2
y/o DQS8 (84.1%) fueron invitados a realizar una dieta sin gluten (DSG) durante un periodo no
inferior a 1 afo. Esta estrategia redundd en alivio o desaparicién de los sintomas dispépticos en
un 91.9% y en regresidon o mejoria de la lesidn histoldgica en un 81%, estableciendo un
diagnostico final de EC en 28 de ellos (19.7%). Hay que destacar que el estudio histopatoldgico
duodenal incluyé inmunohistoquimica con anticuerpos monoclonales para linfocitos CD3.%
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Figura 2. Linfocitos intraepiteliales (LIEs) antes y después de iniciar una dieta sin gluten, en 32
pacientes con dispepsia tipo dismotilidad con presencia de enteropatia en las biopsias de
duodeno, que presentaban ademds un resultado positivo de la serologia (ATGT) y/o un estudio
genético HLA-DQ2 o DQ8 compatible.?®

Por tanto, la EC puede ser una causa frecuente y, a menudo, insospechada de dispepsia, que
podria ser erréneamente diagnosticada como dispepsia funcional si el estudio diagnéstico no se
completa con la toma de biopsias de duodeno. La relacion coste-eficacia de la toma de biopsias
de duodeno para excluir la presencia de lesiones histoldgicas intestinales que puedan explicar la
naturaleza de los sintomas, antes de establecer un diagndstico de dispepsia funcional, hace
necesaria la realizacién de estudios bien disefiados con este propédsito. Entre tanto, parece
razonable indicar la biopsia ante la presencia de un escenario clinico razonable, y/o indicativo de
una EC. Esta recomendacion adquiere mayor consistencia cuando el enfermo es portador de los
haplotipos DQ2 o DQ8 del sistema HLA. La realizacidn de una analitica general, que incluya
determinacién de ATGT, deberia ser incluida de igual manera en la valoracién inicial del paciente
con dispepsia.”?

3. Sindrome de intestino irritable

El sindrome de intestino irritable (SIl) es un trastorno funcional digestivo caracterizado por la
presencia de dolor o molestia abdominal, asociado a cambios en la frecuencia y/o consistencia
de las deposiciones. Siguiendo las recomendaciones de Roma lll, el Sll se divide de acuerdo con
la consistencia de las deposiciones en Sll con predominio de estrefiimiento (SII-E), SIl con
predominio de diarrea (SII-D), Sll con patrdn alternante o Sll con patrén indefinido. Se trata de
un trastorno frecuente, con una prevalencia entre el 5-15%, que aunque no reviste gravedad,
puede reducir de manera significativa la calidad de vida de los pacientes. Actualmente se
desconocen los mecanismos por los que se produce el Sll, si bien se ha relacionado con
anomalias de la funcién digestiva, especialmente de la motilidad y la sensibilidad, y cada vez
existen mas datos que apoyan la existencia de fendmenos microinflamatorios y alteraciones en
la funcién inmune intestinal.”
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La EC puede manifestarse con frecuencia con sintomas que son también caracteristicos del SlI,
como dolor abdominal (77%), hinchazén (73%), diarrea (52%), estrefiimiento (7%) y un patrén
alternante en el ritmo deposicional (24%)." Esto conlleva que con frecuencia el Sll constituya el
diagnéstico inicial en muchos pacientes antes del descubrimiento afios después de la EC. Otros
rasgos comunes a ambas enfermedades incluyen su predominio en la mujer, el hecho de que los
sintomas puedan venir precipitados por un acontecimiento estresante de la vida y la frecuente
concomitancia de distimia, depresidn, fatiga crénica, fibromialgia y manifestaciones propias de
otros trastornos funcionales digestivos como pirosis, y dispepsia. Diversos estudios de casos y
controles han evaluado la prevalencia de un resultado positivo de la serologia celiaca, asi como
el diagnostico de EC basado en la existencia de atrofia vellositaria, en pacientes con Sli
demostrando una mayor prevalencia (4.7-11.4%) con respecto a la poblacién control.*®%%

Autor Dx N Serologia Biopsia p
Sanders® AAG + EMA Casos: 300 66/300 (22%) (11 EMA+) 14/300 (4.7%) =0.004
(2001) Biopsia Controles: 300 44/300 (15%) (2 EMA+) 2/300 (0.7%) OR, 7 (1.7-28)
Shahbazkhain? EMA Casos: 105 12/105 (11.4%) 12/105 (11.4%) =0.0003
(2003) Biopsia Controles:105 0/105 0/105 (0%) OR, infinite
Locke®® ATGT Casos: 50 2/50 (4%) - NS
(2004) Controles: 78 2/78 (2.6%)

Tabla 2. Estudios de casos y controles que han evaluado el riesgo de enfermedad celiaca en pacientes con
Sl (AAG: anticuerpos antigliadina; EMA: anticuerpos antiendomisio; ATGT: anticuerpos
antitransglutaminasa; OR: odds ratio).

Una reciente revision sistematica y metanalisis que incluye 2278 pacientes con criterios
diagndsticos de Sll, demostré en estos pacientes una mayor prevalencia de anticuerpos IgA
antigliadina (AAG) (4%; IC 95% 1.7-7.2), anticuerpos antiendomisio (EMA) o ATGT (1.6%; IC 95%
0.7-3), asi como EC demostrada por biopsia duodenal (4.1%; IC 95% 1.9-7). El riesgo para
presentar un resultado positivo de los AAG (OR 3.4; IC 95% 1.6-7.1), EMA o ATGT (OR 2.9; IC 95%
1.3-6.3) y EC demostrada por biopsia duodenal (OR 4.3; IC 95% 1.8-10.6) también fue mayor en
los pacientes con Sll con respecto a la poblacién control.*® Sin embargo, un reciente estudio
prospectivo realizado en Estados Unidos no encontrd diferencias en la prevalencia de EC
demostrada por biopsia duodenal en 492 pacientes con SII-D (0.4%) y 458 controles
asintomaticos (0.4%). Aunque no estadisticamente significativa, los pacientes con SlI-D
presentaron positividad de la serologia celiaca (AAG, ATGT o EMA) en un 7.3% de los casos
frente a un 4.8% en el grupo control.*

Todos estos estudios hacen referencia a pacientes con resultado positivo de la serologia celiaca
o EC basada en la existencia de atrofia vellositaria. Si consideramos todo el espectro de lesiones
histoldgicas de la EC, e incluimos todos aquellos pacientes que presentan algun grado de
enteropatia, independientemente del resultado de la serologia, junto con un estudio genético
HLA-DQ2 o DQ8 compatible y criterios de gluten dependencia, la prevalencia de EC en pacientes
con Sl podria ser mayor. En este sentido, existe un estudio que evalué todo el espectro de
lesiones de la EC en 102 pacientes con Sll-diarrea y serologia (ATGT) (-), que mostré como hasta
un 23% de ellos presentaron algun grado de enteropatia y un 30% la presencia de ATGT en el
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aspirado duodenal. En 26 pacientes con enteropatia, ATGT en aspirado duodenal (+) y HLA-DQ2
(+) se recomendd DSG, con mejoria de la diarrea y la serologia intestinal en todos ellos.*

Actualmente el American College of Gastroenterology recomienda realizar cribado de EC en
pacientes con SII-D y Sll con patrén alternante mediante determinacion de ATGT en suero. Esta
recomendacion estd basada en estudios en los que el diagndstico de EC se sustentd en el
hallazgo de una serologia celiaca positiva (ATGT y EMA) y en la existencia de atrofia vellositaria
en las biopsias de duodeno.*® Sin embargo, como se ha descrito previamente, los pacientes con
formas leves de enteropatia (lesion Marsh | o IlI) pueden presentar sintomas digestivos
caracteristicos del Sl con una frecuencia similar a los pacientes con atrofia vellositaria, pero a
diferencia de estos el resultado de la serologia celiaca es con frecuencia negativo. Por este
motivo, la realizacidon de biopsias de duodeno en pacientes con Sl y serologia celiaca negativa
deberia todavia considerarse cuando exista un escenario clinico sugestivo de EC, como por
ejemplo aquellos pacientes con antecedentes familiares de EC, enfermedades autoinmunes o
historia previa de retraso de crecimiento, infertilidad, osteoporosis o ferropenia de origen no
aclarado. En estos casos, la determinacion de los haplotipos HLA-DQ2 o DQ8 puede ayudar a
tomar una decision respecto a la necesidad de completar el estudio con biopsias de duodeno.**

4. Diarrea funcional

El diagndstico de diarrea funcional se establece en aquellos casos en los que la diarrea,
frecuentemente acuosa, no se acompafia de sintomas y/o signos de alarma, no existen
alteraciones en los analisis de sangre y heces, y la sigmoidoscopia es normal. Sin embargo,
pueden existir diferentes entidades, como la malabsorcién de acidos biliares, la malabsorciéon de
disacdridos (lactosa, fructosa o sorbitol) o la EC, que pueden cursar igualmente con diarrea
acuosa aparentemente funcional.*®

Un estudio realizado en nuestro pais evalué de forma prospectiva la presencia de EC,
malabsorcion de acidos biliares y malabsorcion de disacaridos en 62 pacientes consecutivos con
diarrea crénica acuosa y criterios de Roma Il para el diagndstico de diarrea funcional o SlI-
diarrea. El estudio diagndstico incluyo la realizacidon de forma secuencial de: 1) estudio genético
HLA-DQ2 — DQ8; 2) EDA y biopsias de duodeno en aquellos pacientes con HLA-DQ2 o DQ8
positivo; 3) Test SeHCAT (gammagrafia con acido tauroselcélico marcado con selenio 75); 4) Test
de hidrogeno con lactosa y fructosa-sorbitol, cuando los estudios diagndsticos anteriores fueron
negativos o bien el paciente referia una posible intolerancia. Segun los resultados de estos test
diagndsticos los pacientes fueron tratados bien con dieta sin gluten, retirada de azucares de la
dieta o bien con colestiramina. Con esta estrategia diagnostica 28 (45.2%) pacientes fueron
diagnosticados de malabsorcidn de acidos biliares, 10 (16.1%) EC, 10 (16.1%) malabsorcién de
disacaridos; 2 (3.2%) malabsorcién de acidos biliares y disacaridos; y Unicamente 12 (19.4%)
pacientes se quedaron con el diagndstico de diarrea funcional. Todos los pacientes
diagnosticados de EC tenian una enteropatia leve y serologia celiaca (ATGT y EMA) negativa.
Resefiar que el estudio histopatoldgico de las biopsias de duodeno incluyd la realizacidon de
inmunohistoquimia con anticuerpos monoclonales frente a linfocitos CD3 y el diagndstico de EC
se basd en la respuesta clinica e histolégica tras la DSG.*®
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5. Sensibilidad al gluten no celiaca

En los ultimos afios se ha introducido el concepto de sensibilidad al gluten no-celiaca (SGNC)
para referirse a aquellos pacientes que presentan sintomas gluten dependientes, pero que no
muestran una positividad en suero de los ATGT o EMA, y presentan enteropatia ausente, o leve,
en las biopsias de duodeno. Se ha hipotetizado que a diferencia de los pacientes con EC, en los
gue se activa una respuesta inmune adaptativa con produccion de anticuerpos, en la SGNC
existe Unicamente una respuesta innata a la gliadina que condiciona la aparicién de cambios
microinflamatorios en la mucosa intestinal reflejados en un aumento de la expresién de LIEs y
liberacién de citocinas y otros mediadores de la inflamacién.*”®

Enfermedad celiaca Sensibilidad al gluten no celiaca
Prevalencia Alrededor del 1% Se sospecha que alrededor del 5-6%
Patogenia Respuesta inmune adaptativa | Se haimplicado una respuesta inmune
a péptidos del gluten innata al gluten
HLA-DQ2 y/o DQS8 Presentes y necesarios No necesarios
Serologia ATGTy EMA (+) ATGT y EMA (-). En ocasiones AAG (+)
Atrofia vellositaria Presente Ausente

Tabla 3. Diferencias entre enfermedad celiaca y sensibilidad al gluten no celiaca (AAG: anticuerpos
antigliadina; EMA: anticuerpos antiendomisio; ATGT: anticuerpos antitransglutaminasa). Adaptada de Di
Sabatino®

La SGNC puede ocasionar sintomas digestivos, como diarrea, dolor abdominal recurrente y
flatulencia, asi como sintomas extradigestivos como ataxia, cefalea, déficit de atencion,
hiperactividad o astenia, y se ha implicado como una posible causa de algunos trastornos
funcionales digestivos. Existen dos trabajos que han evaluado la prevalencia de la SGNC en
pacientes con Sl mediante una metodologia doble ciego comparando el gluten con placebo.
Biesiekierski et al*® evaluaron un total de 34 pacientes con Sll en los que se habia excluido el
diagnéstico de EC, y que habian mejorado clinicamente tras realizar DSG. Los pacientes fueron
randomizados a recibir gluten (16 gr/dia) o placebo durante 6 semanas. Trece (68%) de los 19
pacientes que recibieron gluten presentaron un mal control de los sintomas digestivos, en
comparacion con Unicamente 6 (40%) de los 15 pacientes que recibieron placebo (p=0.0001). En
una escala analdgica visual los pacientes que recibieron gluten presentaron desde la primera
semana una peor puntuacidén en cuanto a sintomas globales, dolor abdominal, flatulencia,
satisfaccion con la consistencia de las heces y astenia. No se observaron diferencias entre los dos
grupos en la determinacion de lactoferrina fecal, ATGT y AAG en suero, proteina C reactiva de
alta sensibilidad o en la permeabilidad intestinal determinada mediante un test dual con
lactulosa-ramnosa. Carroccio et al** evaluaron de forma retrospectiva 276, de un total de 920,
pacientes con Sll segun criterios de Roma Il, que previamente habian respondido clinicamente a
la retirada y posterior sobrecarga de trigo en la dieta con una metodologia doble ciego
controlada con placebo. Estos pacientes fueron posteriormente clasificados en 2 grupos:
sensibilidad al trigo aislada (grupo 1, 70 pacientes) y sensibilidad al trigo asociada a
hipersensibilidad alimentaria multiple (grupo 2, 206 pacientes). Esta clasificacidn, se realizo tras
realizar una retirada y sobrecarga con proteinas de la leche de vaca, huevos, tomate y chocolate
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con una metodologia similar a la retirada del trigo. Los pacientes del grupo 1 presentaron mas
frecuentemente anemia (70%), historia familiar de EC (14%), haplotipo HLA-DQ2 o DQ8 (75%) y
presencia de AEM en cultivo de mucosa duodenal (30%), mientras que los pacientes del grupo 2
presentaron con mayor frecuencia coexistencia de atopia (35%), anticuerpos IgG anti-
betalactoglobina (39%), activacién de basofilos determinada por citometria de flujo (80%), asi
como un aumento de eosindfilos en duodeno y en colon. En relaciéon con un grupo control de
pacientes con Sll sin criterios de sensibilidad al trigo, los pacientes de ambos grupos presentaron
una mayor frecuencia de anemia (24%), perdida de peso (35%), coexistencia de atopia (29%),
historia de alergia alimentaria en la infancia (18%), asi como enteropatia linfocitica en la mucosa
duodenal (presente en el 96% de los pacientes del grupo 1y 90% del grupo 2). Estos resultados,
segun los autores, confirman la existencia de una sensibilidad al trigo no celiaca, y sugieren que
dentro de la misma podrian existir dos grupos diferentes: uno con caracteristicas similares a la
EC (grupo 1) y otro con caracteristicas mas cercanas a la alergia alimentaria (grupo 2).

Estos trabajos demuestran la relaciéon existente entre el gluten y la aparicion de sintomas
digestivos en pacientes con un diagndstico previo de un trastorno funcional digestivo como es el
SlIl, pero también ponen de manifiesto la gran heterogeneidad de la SGNC. La falta de unos
criterios diagndsticos bien definidos y la ausencia de unos pardmetros bioldgicos y morfoldgicos
caracteristicos, puede convertir a la SGNC en un “cajon de sastre” donde incluir todos aquellos
pacientes con sintomas funcionales digestivos que responden clinicamente a una DSG y que no
presentan atrofia vellositaria ni tampoco un resultado positivo de la serologia celiaca.”* Serd
necesaria la realizacién de nuevos estudios que evalien de forma prospectiva y controlada la
evolucidn de los pacientes con enteropatia leve, estudio genético HLA-DQ2 y/o DQ8, pero ATGT
negativos para determinar si estos pacientes constituyen realmente una entidad clinica diferente
o forman parte del espectro evolutivo de la EC. La determinacidn de depdsitos subepiteliales IgA
frente a transglutaminasa tisular mediante inmunofluorescencia o la realizacién de un
linfograma intraepitelial mediante citrometria de flujo podria facilitar el diagndstico de los
pacientes que forman parte del espectro de la EC, pero se trata de técnicas no exentas de
complejidad no disponibles para su realizacién en la préctica clinica habitual. **

6. Gluten y alteraciones de la motilidad gastrointestinal

Se ha demostrado que los pacientes con EC pueden presentar trastornos de la motilidad a lo
largo de todo el tracto digestivo, como disminucidon en la presidn del esfinter esofégico inferior,
enlentecimiento del transito en el intestino delgado, retraso en el vaciamiento de la vesicula
biliar, asi como mayor grado de replecion de la misma durante el ayuno, y finalmente
aceleracion del transito coldnico. Ademas, todas estas alteraciones tienden a normalizarse
meses después de iniciar una DSG.*”

Las alteraciones en la motilidad localizadas en el tracto gastrointestinal superior pueden explicar
la aparicién de sintomas como plenitud postprandial, distensidon abdominal, flatulencia, nauseas,
vomitos, regurgitacién y pirosis. Rocco et al.® evaluaron el vaciamiento gastrico mediante
ecografia y test de hidrégeno con octanoico en 20 pacientes con EC y 10 controles. Observaron
como los pacientes con EC presentaron un retraso en el vaciamiento gastrico (252101 minutos)
en relacion con los pacientes del grupo control (89416 minutos), y como este se normalizaba un
aflo después de iniciar una DSG (97+14 minutos). Bassoti et al*’ estudiaron la motilidad
antroduodenoyeyunal mediante manometria en 11 pacientes con EC no tratada, 12 pacientes
con EC en tratamiento con DSG durante al menos un afio y 33 pacientes control. Observaron que
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los pacientes con EC presentaron alteraciones en la motilidad interdigestiva (ayuno) vy
postprandial en relacién con los pacientes del grupo control. En el periodo de ayuno observaron
una disminucion de la periodicidad del complejo motor migratorio interdigestivo, con
acortamiento de la fase | y fase Il, y una menor velocidad de propagacion de la fase Ill. Estas
alteraciones mejoraron una vez iniciada la DSG aunque no llegaron a desaparecer por completo,
hecho que los autores atribuyeron a la persistencia de signos de enteropatia leve en algunos
pacientes.

La fisiopatologia de estas alteraciones motoras en la EC no es bien conocida, y se ha intentado
explicar por la existencia de complejas interacciones entre la malabsorcién de determinados
nutrientes, la existencia de una disfuncién del sistema nervioso auténomo, y finalmente
alteraciones en la secrecién de determinadas hormonas gastrointestinales.* La presencia de
grasas no absorbidas en el intestino delgado puede favorecer un retraso en el vaciamiento
gastrico, asi como un enlentecimiento del transito orocecal. Por otra parte, la respuesta
inmunoldgica generada por el gluten en la mucosa intestinal, junto con el aumento de células
inflamatorias en la lamina propia, asi como la secrecién de diversas citocinas y mediadores de la
inflamacion, podria afectar a las células nerviosas de los plexos nerviosos intestinales y ocasionar
una neuropatia autondmica extrinseca con la consiguiente alteracion de la motilidad
gastrointestinal.”® Finalmente, se han descrito alteraciones en la secrecién de determinadas
hormonas gastrointestinales, que entre otras funciones pueden alterar la motilidad
gastrointestinal. Diversos estudios han demostrado la existencia de una disminucion en la
secrecion postprandial de colecistoquinina y niveles plasmaticos elevados de neurotensina,
péptido plasmatico YY y somatostatina.”*** Al igual que ocurre con las alteraciones en la
motilidad gastrointestinal, la secrecién de estos péptidos gastrointestinales tiende a su
normalizacién una vez que se inicia una DSG.*

Por otra parte, se ha demostrado que el gluten, y especialmente la gliadina, puede tener un
efecto toxico directo sobre la mucosa intestinal no mediada por una respuesta inmune
adaptativa, y que por tanto no precisa de los heterodimeros HLA-DQ2 y DQ8. Esta accién directa
del gluten sobre el epitelio intestinal, junto con la activacion de una respuesta inmune innata, se
ha implicado en la produccién de los sintomas digestivos y extradigestivos en los pacientes
diagnosticados de SGNC.* Los mecanismos patogénicos implicados en esta respuesta directa a la
gliadina incluyen un aumento de la permeabilidad intestinal secundaria a la liberacién de
zonulina, induccidén de apoptosis, aumento del estrés oxidativo y estimulacién del sistema
nervioso colinérgico por activacion de receptores opioides.?’”*? La activacién de una respuesta
inmune innata, con liberacidn de IL-15 y estimulacion de los LIEs, puede conducir asimismo a una
respuesta microinflamatoria y afectacion de las células nerviosas de los plexos nerviosos
entéricos, con la consiguiente alteracion de la motilidad gastrointestinal.®® Por ultimo, los
fructanos presentes en los cereales y la fermentacion de los péptidos del gluten por bacterias
reductoras de sulfatos, aumentan la produccién de amonio y sulfuro de hidrogeno, gases que
pueden producir igualmente sintomas digestivos y extradigestivos como la astenia.*

7. Resumen y conclusiones

La EC es una de las afecciones genéticamente determinadas mas prevalentes en la poblacidn,
gue cada vez se diagnostica con mayor frecuencia en el adulto, siendo frecuente su presentacion
con sintomas digestivos que se pueden solapar con los descritos en la dispepsia funcional, Sll o la
diarrea funcional.
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Se ha demostrado una mayor frecuencia de EC, basada en un resultado positivo de la serologia y
atrofia vellositaria, en pacientes con dispepsia funcional y SIl con respecto a la poblacién
general. Si consideramos todo el espectro de lesiones histolégicas de la EC, incluyendo las
formas leves como la enteropatia linfocitica, esta frecuencia podria ser todavia mayor.

El diagndstico de las formas leves de enteropatia no es sencillo ya que con frecuencia el
resultado de la serologia celiaca es negativo. En estos casos es necesario demostrar la presencia
de un haplotipo HLA-DQ2 o DQ8 compatible, asi como confirmar que los sintomas y la
enteropatia son gluten dependientes. La determinacion de depdsitos subepiteliales IgA frente a
transglutaminasa tisular o la realizacién de un linfograma intraepitelial podria facilitar el
diagnéstico de los pacientes que forman parte del espectro de la EC, pero se trata de técnicas no
exentas de complejidad no disponibles para su realizacidn en la practica clinica habitual.

Pacientes con sintomas digestivos gluten dependientes, serologia celiaca negativa, y enteropatia
ausente o leve, han sido incluidos dentro de una nueva entidad clinica denominada sensibilidad
al gluten no celiaca. En el momento actual, no existen unos criterios diagndsticos bien definidos
para esta entidad y algunos de estos pacientes podrian formar parte del espectro evolutivo de la
EC.

La existencia de alteraciones en la motilidad localizadas en el tracto gastrointestinal superior,
como retraso en el vaciamiento gastrico o una actividad motora anormal, podrian explicar la
aparicion de sintomas como plenitud postprandial, distension abdominal, flatulencia, nauseas,
vomitos, regurgitacion y pirosis. Los sintomas caracteristicos del Sl en los pacientes con EC
podrian estar ocasionados por los efectos sobre la funcién digestiva derivados de una accion
toéxica directa del gluten sobre el epitelio intestinal, y la activacién de una respuesta inmune
innata.

La EC podria ser una causa frecuente y en ocasiones insospechada de sintomas muy prevalentes
en la consulta de aparato digestivo, como la dispepsia, el Sll o la diarrea aparentemente
“funcional”. Pacientes con estos sintomas pueden ser erréneamente diagnosticados de un
trastorno funcional digestivo si el estudio diagndstico no se completa con la realizacion de
serologia celiaca y biopsias de duodeno. Este hecho podria tener importantes consecuencias en
términos de morbimortalidad, derivadas de un retraso en el diagndstico y tratamiento de la EC,
asi como en la calidad de vida de estos pacientes.

Serd necesaria la realizacion de estudios prospectivos bien disefiados que evaluen la relacion
coste-eficacia de la toma de biopsias de duodeno en los pacientes con dispepsia, Sll y diarrea
funcional. Entre tanto parece razonable incluir la realizacién de una determinacién de ATGT en la
valoracidn inicial de estos pacientes e indicar la biopsia de duodeno cuando exista un escenario
clinico indicativo de EC (incluido el estudio genético HLA-DQ2 y DQ8).
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