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Flashes novedosos en pediatria
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nuevo metodo de monitorizacion de la dieta sin gluten
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Introduccion

En la actualidad se considera a la enfer-
medad celiaca (EC) como un trastorno
sistémico mediado inmunolégicamente,
provocado por la ingestién de gluten en
individuos genéticamente susceptibles
y caracterizado por la presencia de una
combinacion variable de manifestaciones
clinicas dependientes del gluten, anticuer-
pos especificos de la enfermedad, haploti-
pos HLA-DQ2 o DQ8 y una enteropatia. En
el paciente celiaco en actividad se produce
una lesion intestinal, con distintos grados
de afectacidn, que se recupera tras la ins-
tauracion de una dieta estricta sin gluten®.

Esta retirada del gluten de la dieta se aso-
cia a la desaparicidon de los sintomas y a la
normalizacién de la mucosa intestinal en la
gran mayoria de los pacientes, asi como a
la negativizacidn de los marcadores serolé-
gicos de actividad.

La EC se puede manifestar en cualquier
edad de la vida, como consecuencia de
una reaccion inmunolégica desencadena-
da por la ingesta de gluten (como prin-
cipal factor disparador medioambiental,
aunque existen otros factores implicados,
ademas de las prolaminas téxicas del trigo,
el centenoy la cebada). Esta sensibilidad al
gluten tiene un caracter permanente.

El espectro clinico de presentacién de la
EC es muy amplio, pudiendo manifestar-
se tanto en nifios y adolescentes como en
personas adultas, y oscila entre personas
con manifestaciones clinicas evidentes
con sintomatologia casi exclusivamente
digestiva, con signos y sintomas muy evi-
dentes de malabsorcién gastrointestinal,
hasta individuos que nunca han sentido la
necesidad de acudir al médico o que pre-
sentan sintomatologia extradigestiva, con
afectacidn de aparatos y sistemas distintos
del aparato digestivo (anemia ferropénica,
dermatitis herpetiforme, abortos de re-

peticidn, niflos con retraso del crecimien-
to,...) y que pueden ser identificados gra-
cias a un alto indice de sospecha clinica
y la utilizacion de marcadores seroldgicos
altamente especificos?.

La informacidn disponible sobre la epide-
miologia de la EC ha experimentado un
cambio drastico con el desarrollo de prue-
bas seroldgicas de alta sensibilidad y espe-
cificidad. Estas pruebas estan permitiendo
identificar cada vez con mayor frecuencia
nuevos pacientes con sintomas leves, sin-
tomas considerados como atipicos e inclu-
SO casos asintomaticos o con escasa sinto-
matologia, asi como situaciones asociadas
a un aumento de riesgo de padecer EC.
Ello ha llevado a un considerable aumento
en el diagnodstico de la enfermedad y a un
conocimiento de un espectro clinico de la
EC mucho mas amplio®.

El paciente celiaco tiene que eliminar de su
dieta cualquier producto o derivado de los
cereales anteriormente citados, pudiendo
tomar todo tipo de alimentos naturales que
no contengan gluten en su origen. El con-
sumo de productos manufacturados obliga
a comprobar la relacién de ingredientes te-
niendo en cuenta la presencia de derivados
o almidones modificados que pueden con-
tener gluten. Con la intencién de informar
a los pacientes celiacos sobre los alimentos
permitidos para su consumo se constituyen
las Asociaciones de Celiacos, integradas en
la Federacidn de Asociaciones de Celiacos de
Espafia (FACE), que elaboran listas de pro-
ductos permitidos. Actualmente el Codex
Alimentario Internacional (comisién depen-
diente de la OMS encargada de las norma-
tivas para el control e identificacion de ali-
mentos) permite, en alimentos naturalmen-
te exentos de gluten, un contenido maximo
de 20 ppm (20 mg de gluten/Kg) y, en los
elaborados con almidén de trigo, hasta un
maximo de 200 ppm (200 mg de gluten/Kg).

Durante mucho tiempo no ha existido un
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método de detecciéon fiable del conteni-
do del gluten de los alimentos, ya que los
sistemas ELISA tradicionalmente utilizados
(método Skerrit) detectan exclusivamente
las prolaminas del trigo y del centeno con
una sensibilidad de 20-40 ppm. Actualmen-
te esta aprobado como método de eleccion
por el Codex Alimentarius el sistema ELISA-
R5, desarrollado por el cientifico espafiol
Enrique Méndez en el Centro Nacional de
Biotecnologia del CSIC de Madrid, método
muy sensible y que supera ampliamente en
sensibilidad a los métodos ELISA tradiciona-
les. Utiliza un anticuerpo monoclonal que
detecta por igual las prolaminas de trigo,
cebada y centeno, con una sensibilidad de
1,5 ppm, lo que permite reducir conside-
rablemente el contenido de gluten de los
alimentos. Este método permite ademas la
deteccidn de gluten parcialmente hidroliza-
do, asi como el analisis de alimentos coci-
nados”.

El consumo de pequefias cantidades de
gluten puede causar trastornos clinicos,
biolégicos e histolégicos en los pacientes
celiacos. Desde hace varios afos, se ha de-
mostrado que la ingesta de cantidades de
50 mg de gluten al dia puede producir le-
sién intestinal en los pacientes celiacos No
obstante, la elevada variabilidad individual
caracteristica de la presentacion clinica de
esta enfermedad dificulta enormemente
el establecimiento de las dosis maximas de
gluten que pueden ser toleradas por los
pacientes celiacos®.

Realizar una dieta estricta sin gluten es
complicado, debido a que el gluten puede
estar contenido en muchos alimentos, bien
como contaminante o como ingrediente. Se
ha demostrado que la ingesta continuada
de gluten, incluso en pequefias cantidades,
puede causar trastornos graves al celiaco y
mantener la lesion intestinal.

Por todo lo expuesto anteriormente, se des-
prende la necesidad de contar con métodos
eficaces de deteccidn de gluten en alimen-
tos, y métodos que permitan monitorizar
adecuadamente la ingesta inadvertida de
gluten en la dieta de estos pacientes.

nutritivo, con una amplia capacidad de re-
tener aire en la matriz proteica, facilitando
gue la masa se adhiera mejor, fendmeno
que favorece la elaboracidn del pan. Las
a-gliadinas son la fraccién soluble en alco-
hol del gluten y contienen la mayor parte
de los componentes téxicos para los celia-
cos; son ricas en dos aminoacidos, gluta-
mina y prolina, cuya digestion en el trac-
to gastrointestinal es mas dificil que el de
otros péptidos®.

Experimentalmente, se ha demostrado
gue después de digerir gliadinas in vitro
guedan regiones sin digerir, producién-
dose un péptido de a-gliadina compuesto
por 33 aminodcidos (33-mer), resistente a
proteasas gastricas, pancreaticas y del bor-
de en cepillo del intestino humano’.

El Unico tratamiento actual de la EC es la
adherencia a una dieta libre de gluten,
estricta y por toda la vida. Es importante
aclarar que “dieta libre de gluten” significa
gue la cantidad de gluten contenida en el
alimento debe estar por debajo de un de-
terminado punto de corte y no necesaria-
mente que no contiene gluten. La regla-
mentacién internacional del contenido de
gluten en los alimentos obedece al Codex
Alimentarius, organismo creado por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y
la Organizacién de Naciones Unidas para
la Agricultura y la Alimentacion (FAO). En
el ano 2009 se modificd esta reglamenta-
cién, disminuyendo la cantidad limite de
gluten que pueden contener los productos
para que sean libres de gluten: la cantidad
maxima de gluten admisible es de 20 mi-
ligramos por kilogramo de producto (mg/
kg), o dicho de otra manera, menos de
20 partes por millon (ppm). Desde el afio
2012, la Comunidad Europea ha aceptado
esta sugerencia como normativa, conside-
rando que los productos aceptados como
libres de gluten pueden contener uno o
mas ingredientes que sustituyan el trigo,
el centeno y la cebada, o sus variedades
hibridas, pero con un nivel de gluten que
no supere los 20 ppm (o mg/kg) en los ali-
mentos.

:Por que monitorizar la dieta sin

Deteccién de péptidos inmu- gtuten

P&%g’ucos de glUten erEhneces En pacientes celiacos se han descrito hasta

un 54% de transgresiones voluntarias a la
dieta sin gluten (DSG) segun resultados de

El gluten es una proteina de bajo valor estudios publicados en base a cuestiona-
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rios dietéticos®. Por otro lado, se estima minados casos, segln los criterios re-
que mas del 45% de los pacientes pueden visados de la ESPGHAN 2012 (1).
continuar presentando distintos grados
de afectacién intestinal, incluso tras doce Recientemente se ha desarrollado una no-
meses de haber iniciado una dieta aparen- vedosa técnica, pionera a nivel mundial, Ia
temente estricta sin gluten, lo que podria medida de péptidos inmunogénicos de glu-
estar relacionado con transgresiones no ten en heces (GIPs) que esta demostrando
voluntarias en la misma®. ser un marcador util para la monitorizacién
de la dieta sin gluten en pacientes celiacos,
Incluso los pacientes mas motivados, que siendo un test de gran utilidad en pacien-
tratan de mantener una adherencia es- tes con serologia negativa que transgre-
tricta a la dieta sin gluten pueden verse den la dieta, asi como en pacientes con
afectados, debido a la exposicién acciden- sintomatologia negativa, en los cuales, Ia
tal - y no intencionada - al gluten. De ahi la no presencia de sintomas no es indicativo
necesidad de contar con un método eficaz del correcto cumplimiento de la DSG.
de monitorizacidn y control de la dieta sin ; : :
gluten. Este estudio ha sido publicado en No-

viembre de 2016, tratdndose de un estu-
dio prospectivo nacional, multicéntrico,
no aleatorizado, y enmascarado para el
analista, dividiéndose en varios grupos de
pacientes: pacientes celiacos de recien-
te diagndstico (por tanto, con dieta con
gluten) y pacientes celiacos ya diagnosti-
cados previamente al inicio del estudio, y
gue mantenian una dieta sin gluten, y 84
controles sanos. Todos los pacientes reci-
bieron un cuestionario dietético y se de-

Mejoras respecto a los metodos
actuales de control y monitori-
zacion de la dieta sin‘gluten

Los métodos que se han venido utilizando
para el control de la dieta sin gluten son
aproximativos, y en ocasiones no reflejan
que la dieta pueda estar siendo transgredi-
da de forma voluntaria o inadvertida:

“Cuestionarios dietéticos”: es un me- termind la eliminacion de GIPs en heces
todo subjetivo, que en ocasiones cuantificado por ELISAysirpuIténeamente
implica olvidos, omisiones e incluso Ac antitransglutaminasa sérica IgA, y Ac
aportar datos falsos al cuestionario. antigliadina deaminada. El periodo de es-

tudio comprendid entre desde Junio 2012

FE A e, hasta Julio 2015 (10).
- Los marcadores seroldgicos, aun sien-

do las herramientas mas Utiles, sensi- Se fijaron dos objetivos en este trabajo: un

bles y especificas en el momento del primer objetivo primario, medir de forma
diagndstico de la EC, pueden tardar directa GIPs en heces, como marcador de
entre 6-24 meses en negativizarse tras la adherencia a la DSG. Y dos objetivos se-
la introduccion de la dieta sin gluten, cundarios: estimar el grado de adherencia
y demas de requerir extracciones de a la dieta sin gluten en los pacientes ce-
sangre para su determinacion, pue- liacos y evaluar el método de seguimiento
de haber falsos positivos y negativos. propuesto, comparandolo con las metodo-
Ademas, en ocasiones puede no ha- logias ya existentes.
ber correlacién entre la presencia de
pequefias cantidades de gluten en la Los resultados del estudio demuestran
dieta y la existencia de sintomas cli- que una parte significativa del gluten in-
nicos, con resultados alterados en las gerido es excretado en las heces, y que
biopsias intestinales y los niveles de los péptidos reactivos (GIPs) fueron ex-
los marcadores seroldgicos. cretados entre 2 y 7 dias tras la ingesta
de gluten (variaciones entre individuos),
- Aunque la biopsia ha sido el patrén pudiendo ser determinados de forma
oro para el diagnéstico y control de objetiva. A pesar de la variacién entre in-
la EC, no hay que olvidar que es una dividuos, existe una correlacion entre el
prueba invasiva, costosa e incémoda, gluten ingerido y la cantidad de gluten
y en la actualidad, en nifios y adoles- excretado en las heces, por lo que esta
centes con sintomas evidentes de EC, técnica puede representar un importante
en el contexto seroldgico y genético avance en la monitorizacién de la dieta de

apropiado, se puede evitar en deter- los pacientes celiacos.
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La deteccién de péptidos de gluten en
las heces (GIPs) revela las limitaciones de
los métodos tradicionales para la vigilan-
cia de la dieta sin gluten en los pacientes
celiacos. Este método GIP-ELISA permite
la evaluacién directa y cuantitativa de la
exposicién precoz al gluten después de la
ingestién y podria ayudar en el diagnéstico
y manejo clinico de los pacientes celiacos
no respondedores y de los pacientes con
EC refractaria.
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