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En el esprue

refractario pueden ser
utiles los
inmunosupresores,
modificaciones dietéticas
(como la dieta elemental) y,
en algunos casos, se
pueden plantear
tratamientos
experimentales como el
trasplante autélogo de
médulas 6sea.
La celiaca refractaria
puede ser secundaria a
linfoma difuso, que
requiere tratamiento con
quimioterapia.

Una enzima, la prolil-
endopeptidasa,
derivada originalmente de
una bacteria, es capaz de

hidrolizar los péptidos
inmunodominantes del
gluten, lo cual abre
perspectivas de tratar los
alimentos de forma
enzimatica, previamente a
su llegada al duodeno.

Tratamientos de futuro:
calgo mas que la dieta sin gluten?

La enfermedad celiaca o enteropatia por glu-
ten es una enfermedad multifactorial y poligé-
nica. La variedad clinica es tal, que la enfer-
medad celiaca no es unicamente del dominio
del digestélogo, sino que los pacientes, a me-
nudo sin alteraciones gastrointestinales claras,
van al dermatélogo, al hematélogo, al endocri-
no y al internista. La enfermedad celiaca con-
lleva, a largo plazo, un riesgo de adenocarci-
noma y linfoma, por lo que es importante el
diagnéstico precoz. Gracias a los nuevos con-
ceptos sobre la patogenia de la enfermedad y
el avance en el tratamiento de las enfermeda-
des autoinmunes, es posible prever nuevas te-
rapias en un futuro no lejano para liberar a los
pacientes de la terapia que hoy en dia sigue
siendo indispensable, la terapia sin gluten.

Tratamiento clasico

Durante la segunda guerra mundial, el pedia-
tra Dicke estudid y publicé en los Paises Bajos
el descubrimiento de la importancia del trigo
en el desarrollo de la enfermedad. Los nifios
alimentados con bulbos de tulipanes mejora-
ron cuando el pan escaseé en los Paises Bajos
y, tras la operacién “mand”, que reintrodujo el
pan, los nifios con enfermedad celiaca recaye-
ron. Estas observaciones explican los efectos
beneficiosos observados en las dietas exentas
de todo tipo de cereales que se utilizaban des-
de 1930, ricas en hidratos de carbono, la de
plitanos de Haas o la de Fanconi a base de
frutas y vegetales. Al finalizar la guerra, Dicke
estudié con el bioquimico Van der Kamer,
quien habia introducido el método de deter-
minacién del contenido de grasa en heces, el
efecto de la harina de trigo en la produccién
de la esteatorrea y los sintomas de los nifios.
Demostraron que la toxicidad reside, de ma-
nera especifica, en la fraccién proteica, el glu-
ten y, de modo mis concreto, en la gliadinal»2.
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Otros investigadores confirmaron pronto estas
observaciones tanto para la enfermedad celiaca
del nifio como para la esteatorrea del adulto.
De esta forma, se acufié el término de entero-
patia sensible al gluten. Durante muchos afios
se pensé que la celiaca del nifio era diferente
de la esteatorrea del adulto. Christopher Bo-
oth, entre otros, demostré que los nifios diag-
nosticados de celiaca en el famoso hospital de
Great Ormond Street de Londres, después de
haber dejado la dieta sin gluten durante la pu-
bertad, desarrollaban mis tarde la clinica de la
celiaca del adulto.

El tratamiento de la enfermedad celiaca con-
siste desde los afios cincuenta en la supresion
de la dieta de todos los productos que conten-
gan gluten, entre los que destacan los alimen-
tos cuya manufacturacién incluye harinas de
cebada, centeno y trigo. Aunque hace poco
tiempo se puso en entredicho la toxicidad de
la avena, no se cuenta con estudios conclu-
yentes. Ahora que sabemos la importancia de
la estructura molecular del gluten y de los
péptidos que desarrollan la atrofia de las ve-
llosidades se comprende mejor su menor toxi-
cidad. La avena tiene muy pocos péptidos de
las caracteristicas de los que se encuentran
abundantemente en el trigo, la cebada y el
centeno®*.

Tiempo de respuesta

La dieta del enfermo celiaco no sélo no debe
contener gluten, sino que es importante que sea
equilibrada y contenga las cantidades normales
de grasa, proteinas e hidratos de carbono.

La recuperacién histolégica completa no se
produce de inmediato tras la supresiéon del
gluten de la dieta del enfermo celiaco; en
adultos puede incluso tardar més de 2 afios y
en los nifios no ocurre antes de un afio de tra-
tamiento dietético.



Durante la primera fase del tratamiento, las
disacaridasas y dipeptidasas, enzimas del bor-
de en cepillo de los enterocitos, suelen estar
disminuidas, ademds hay un aumento de la
permeabilidad de la pared intestinal. Por este
motivo, es necesario excluir, de manera tem-
poral, la lactosa hasta la recuperacién de las
enzimas de la pared intestinal. Asi mismo, y
de acuerdo con el grado de malabsorcién o de
desnutricién, o ambos, del paciente, es posible
que el tratamiento dietético inicial requiera
recomendar una dieta hipoalérgica, hipercal6-
rica o baja en fibra.

Farmacos con gluten

Un aspecto importante en este grupo de pa-
cientes consiste en recordar que los firmacos
que se prescriben para otros trastornos no de-
ben contener excipientes con gluten, por lo
que siempre ha de consultarse el prospecto o
preguntar al farmacéutico.

Falta de respuesta a
la dieta sin gluten

Si el paciente no mejora en pocas semanas
tras la supresion del gluten en la dieta, deben
revisarse, de forma minuciosa, los siguientes
aspectos:

- Confirmar el diagnéstico de enfermedad ce-
liaca en la biopsia intestinal mediante la revi-
sion de la anatomia patoldgica, de ser posible
por un patélogo entrenado.

- Comprobar si la eliminacién de gluten es
completa, ya sea de forma voluntaria o invo-
luntaria.

- Supervisién de un dietista o nutricionista
para asegurar el estricto cumplimiento de la
dieta sin gluten.

- Colaboracién con la Asociacién de Pacien-
tes Celiacos, que puede ser de gran ayuda para
el paciente y sus familiares a la hora de llevar
bien la dieta (www.celiacos.org).

- Excluir enfermedad celiaca refractaria.

Enfermedad celiaca
refractaria o esprue
refractario

Biagi y Corazza® han propuesto llamar enfer-
medad celiaca refractaria a los casos en que se
habia demostrado sensibilidad al gluten y lue-
go no responden sin tener evidencia de linfo-
ma, yeyunitis ulcerosa o esprue coldgeno. A
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los pacientes en que no se ha demostrado sen-
sibilidad al gluten, pero que tienen atrofia de
las vellosidades intestinales, se les puede lla-
mar esprues refractarios no celiacos.

Hay 2 formas de celiaca refractaria®10. El tipo
1 se caracteriza por una falta de respuesta al
gluten, atrofia de las vellosidades intestinales,
infiltracién policlonal de la limina propia de la
mucosa del intestino delgado®®?, aumento de
interleucina (IL)-15 e interferén gamma'l. La
celiaca refractaria tipo 2 se caracteriza por mo-
noclonalidad de células T'y desarrollo de linfo-
ma de células T7. Recientemente, hay evi-
dencia de que los sujetos homocigotos por el
HLA-DQ2 pueden tener un mayor riesgo de

desarrollar enfermedad celiaca refractarial2.

cAlgo mas que la
dieta sin gluten?

Por tanto, la pregunta salgo mds que la dieta
sin gluten?, proveniente de los editores de este
articulo, puede interpretarse de 2 maneras. La
primera es la necesidad de firmacos inmuno-
supresores, quimioterapia y trasplante en los
pacientes que no responden a la dieta sin glu-
ten, y la segunda, mds novedosa y de gran inte-
rés para todos los pacientes, es la posibilidad de
poder comer de nuevo alimentos que conten-
gan gluten, bien por introducir nutricién ente-
ral o parenteral sin proteinas, bien por manipu-
lacién de los alimentos: enzimas especificas que
permitan la hidrélisis total de los péptidos que
desencadenan la enfermedad o por alteracién
de la respuesta inmune anormal, como podria
ser mediante la restitucién de la tolerancia.

Falta de respuesta
en enfermedades
asociadas a la celiaca

La enfermedad celiaca estd asociada a dife-
rentes formas de anemia, osteoporosis, cincer
y defectos neuroldgicos, ademds de a la pre-
sencia de enfermedades autoinmunes asocia-
das y, aunque la dieta sin gluten es el trata-
miento mis efectivo de la enfermedad, el
efecto que tiene en las manifestaciones ex-
traintestinales y las enfermedades asociadas

estd ain por determinar®3.

Tratamiento
iInNmunosupresor

Los pacientes con enfermedad celiaca refrac-
taria requieren tratamiento con corticoides y

A. Salvador Pefia

Lectura rapida
V)

La enfermedad celiaca
conlleva, a largo plazo, un
riesgo de adenocarcinoma y
linfoma; ademas de afectar a
la calidad de vida del
paciente, por lo que es
importante el diagnéstico y
el tratamiento precoz.

El tratamiento de la
enfermedad celiaca
consiste, desde los anos
cincuenta, en la supresion
de la dieta de todos los
productos que contengan
gluten, entre los que
destacan los alimentos cuya
manufacturacion incluye
harinas de cebada, centeno

y trigo.

La dieta del enfermo celiaco
no sélo no debe contener
gluten, sino que es
importante que sea
equilibrada y contenga las
cantidades normales de
grasa, proteinas e hidratos
de carbono.

Si el paciente no mejora en
pocas semanas tras la
supresion del gluten en la
dieta, deben revisarse, de
forma minuciosa, las
diferentes posibilidades
diagnosticas.

Debe confirmarse el
diagnéstico de enfermedad
celiaca en la biopsia
intestinal mediante la
revision de la anatomia
patoldgica, a ser posible por
un patélogo entrenado.
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Lectura rapida

Comprobar si la
eliminacién de gluten es
incompleta, voluntaria o
involuntaria.

Supervision de una dietista
0 nutricionista para
asegurar el estricto
cumplimiento de la dieta
sin gluten.

Excluir celiaca refractaria.

Los pacientes con esprue
celiaco refractario de tipo 1
pueden ser tratados con
corticoides, azatioprina,
infliximab y/o otros
inmunomoduladores, y
responden, en ocasiones,
a una dieta elemental.

Los pacientes con esprue
celiaco refractario de tipo 2
deben ser tratados como
un linfoma intestinal si
fracasan los
inmunosupresores. En
algunos pacientes puede
ser util el trasplante
autélogo de médula ésea.

Se esta experimentando
con enzimas de origen
bacteriano que pueden
hidrolizar los péptidos del
gluten, transformandolos
en no toxicos antes de su
llegada al duodeno.

Asimismo existe la
posibilidad de terapias
génicas, cuya investigacion
se esta dirigiendo
actualmente, sobre todo, a
la interleucina-15.

otros inmunosupresores como la azatiopri-
nal¥18. M4s recientemente, la terapia con an-
tifactor de necrosis tumoral alfa (TNF-o1) se
ha descrito en una paciente con celiaca refrac-
taria que presenté un deterioro después de
una respuesta inicial con ciclosporina y glu-
cocorticoides!? y en otra paciente en la que se
indyjo la remisién con infliximab, y se man-
tuvo con prednisolona y azatioprina; reciente-
mente se ha informado de un caso tratado con
alentuzumab?®. También la terapia con 1L-10
subcutdnea recombinante humana (8 pg/kg) 3
veces por semana durante 3 meses se ha proba-
do en 10 pacientes con celiaca refractaria. Uni-
camente un paciente recuperd las vellosidades
intestinales a los 3 meses de tratamiento. Es
posible que una aplicacién local de IL-10 a
través del método creado por ingenieria gené-
tica en un probidtico, el Lactococcus lactis, sea
mis efectiva en el control local intestinal de la
respuesta inﬂamatoriazl, pero esta tecnologia
estd todavia en desarrollo. Lo mismo se puede
decir de la utilizacién de un retrovirus para
incorporar el gen de la IL-10 en linfocitos
para producir inmunosupresiénzz’23 0 con
protocolos semejantes a los utilizados en el
tratamiento de la enfermedad inflamatoria
intestinal experimenta124’26.

Enfermedad celiaca
refractaria secundaria
a linfoma difuso

La enfermedad celiaca refractaria puede ser
secundaria a linfoma difuso. El linfoma en es-
tos pacientes es una entidad histolégica de cé-
lulas T?7-2%. En este caso, no responden a los
glucocorticoides ni a los inmunosupresores
habituales. Estos pacientes necesitan quimio-
terapia, pero, aun asi, el prondstico es som-
brio, con una alta mortalidad®®. En Sout-
hampton, Reino Unido, se traté a 31
pacientes con enteropatia asociada a los linfo-
mas de las células T (EATL) entre 1979 y
1996, y 23 eran varones. Se traté a 24 (77%)
de los pacientes con quimioterapia y a los
otros 7 s6lo con reseccién quirdrgica. Se ob-
servé, como complicaciones, hemorragia, per-
foracién y/o fistula enterocélica en 14 pacien-
tes que tuvieron una respuesta parcial.
Veintiséis (84%) pacientes murieron por reci-
diva, progresion de la enfermedad o compli-
caciones. Unicamente 5 de los 31 pacientes
han mantenido una supervivencia larga3!.

Los linfomas intestinales pueden aparecer de
una forma localizada o de forma difusa, como
una EATL. A menudo, se asocia con lesiones
ulcerosas profundas, lo que explica la presen-
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tacion con perforacién antes o durante el tra-
tamiento. Los linfocitos intraepiteliales mo-
noclonales de la yeyunitis ulcerosa exhiben el
genotipo e inmunofenotipo de EATL32,

Tratamiento por
trasplante autélogo
de médula ésea o
células heterdlogas
hematopoyéticas

No hay un tratamiento adecuado para la
EATL, y estd restringido a tratamientos t6xi-
cos y de larga evolucién con firmacos inmu-
nosupresores, por lo que, més recientemente,
se considera el trasplante autélogo de médula
6sea o células heterdlogas del sistema hemato-
poyético como una posible alternativa33-33.
Dosis altas de ciclosfamida, seguidas de factor
estimulante de granulocitos y células autélogas
de la médula dsea aislada de sangre periférica
en enfermedades severas autoinmunes han te-
nido resultados preliminares alentadores30 y
abren esperanzas para pacientes con celiaca
refractaria y desarrollo de linfoma intestinal.

Tratamiento
por nutricion enteral
o parenteral

La primera observacion de tratamiento con éxi-
to de la enfermedad celiaca refractaria con una
dieta de exclusion proteica ademds de gluten es,
probablemente, la descripcién de una mujer de
44 afos que respondi6 a la eliminacién de to-
das las proteinas dietéticas en la Universidad de
Chicago®”. Mis tarde, en el programa de la
Clinica Mayo de nutricién parenteral a domi-
cilio se trat6 a algunos pacientes con esprue re-
fractario®® con la dieta elemental sugerida por
Ryan y Kelleher? y por Mandal y Mayberry*.
El valor de la dieta elemental en pacientes con
celiaca refractaria tipo 1, es decir, sin monoclo-
nalidad de células T, pero con aumento de IL-
15 e interfer6n gamma en la biopsia yeyunal,
ha sido demostrado en 9 de 10 pacientes con
dieta liquida de aminodcidos durante un mes,
induciendo remisién a largo plazo®l.

Tratamiento
enzimatico

Una enzima, la prolil-endopeptidasa, derivada
originalmente de una bacteria, es capaz de hi-



drolizar péptidos que activan las células T es-
pecificas de la enfermedad celiaca, después de
haber sido activados por la enzima transgluta-
minasa y que, normalmente, son resistentes a
las dipeptidil-peptidasas IV y dipeptidil-car-
boxipeptidasas I, lo cual abre perspectivas de
tratar el gluten con esta enzima para uso de
los celfacos o desarrollar una terapia oral*!. La
prolil-endopeptidasa ha demostrado in wvitro
ser capaz de inactivar los péptidos inmunodo-
minantes que activan clones de células T, dan-
do soporte al tratamiento enzimdtico oral en
un futuro no lejano*>*3. Estudios recientes,
realizados por el grupo de Stanford en los Es-
tados Unidos, basados en la estructura crista-
lografica de la molécula HLA-DQ2, han
identificado los residuos L11 y L18 del pépti-
do PQPELPYPQ, que posee una gran afini-
dad con la molécula HLA-DQ2. Dos pépti-
dos sintéticos han mostrado gran afinidad con
la molécula HLA-DQ2, con capacidad para
inhibir por este mecanismo la estimulacién de
las células T*%. En un modelo experimental
desarrollado en un rata, la proenzima de la en-
doproteasa B, isoforma 2 del Hordeum vulgare
(EP-B2) de la cebada, es capaz de digerir, casi
totalmente, el péptido de 33 aminodcidos, que
es capaz de activar casi todos los clones de cé-
lulas T de los celiacos, por lo que podria servir
para el desarrollo del tratamiento, por via oral,
para los celiacos®. Una nueva prolil-endopro-
teasa del Aspergillus Niger ha demostrado ser
otra prolil-endopeptidasa. Ademds de resistir
la degradacién de pepsina y tripsina del tracto
digestivo, es capaz de hidrolizar todos los pép-
tidos identificados como inmunodominantes
que estimulan clones de células T*#.

Terapia génica

La terapia génica estd y estard todavia por
muchos afios en una fase experimental, espe-
cialmente después de haber tenido algunos
problemas en otras enfermedades*’>*8. Sin
embargo, la posibilidad de aplicar este tipo de
terapia a la celfaca, como prototipo de enfer-
medades autoinmunes, estd abierta®”. La base
molecular de un posible desarrollo en este
sentido estd basada en el importante papel que
la IL-15 desempefia en la patogenia de la en-
fermedad celiaca. En esta enfermedad, es la
IL-15, y no la IL-12, 1a que determina la res-
puesta Th1 en el intestino de los pacientes ce-
liacos cuando ingieren gluten50’52. Un método
indirecto serfa por la aplicacién local de IL-
10, como se ha comentado anteriormente?!.
Otro método mis relevante y especifico para
el tratamiento de la enfermedad celiaca refrac-
taria podria ser la generacién de clones especi-
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ficos de células T CD4+ que responden exclu-
sivamente a péptidos derivados del gluten en
los que se ha incorporado, por biologia mole-
cular, la cadena alfa del receptor de la IL-15.
Esto inhibiria el exceso de IL-15 dnicamente
cuando el paciente tomara gluten en la
dieta®. Todavia hay muchos aspectos por re-
solver, pero no cabe duda de que es posible
entrever la posibilidad de sustituir la dieta sin
gluten, que, en la préctica, es dificil de llevar a
cabo durante toda una vida, por dietas menos
restringidas.
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0 en los pacientes con sospecha

de la enfermedad celiaca.
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aberrante de la célula T
(similar a la de la mayoria de
los casos de la enteropatia
asociada a linfoma de células
T) que se puede encontrar en el
75% de pacientes con el esprue
celiaco refractario y sugieren
marcadores fenotipicos para
identificar estos clones.
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