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ESTADO ACTUAL DEL CONOCIMIENTO SOBRE LA ENFERMEDAD
CELIACA.

Sergio Santana Porbén.!

La EC Enfermedad celiaca se ha constituido en un modelo Unico para el estudio de las
interacciones entre los genes, las influencias ambientales, y las costumbres alimentarias del ser
humano. Como resultado de ello, se ha transitado desde la nocién originaria de la EC como una
afeccion propia de las edades infantiles, hasta la comprension de que es una verdadera
enfermedad autoinmune, de la que se conoce tanto la molécula-diana de la respuesta inmune
exacerbada y descontrolada: la Transglutaminasa tisular (y que oficiaria como el autoantigeno);
como el disparador (léase “trigger”): la Gliadina contenida en los cereales como el Trigo, la
Avena, la Cebada y el Centeno.

Tabla 1. Etapas en el reconocimiento de la Enfermedad celiaca.

Etapa Rasgo distintivo

Primera Clinica

Segunda Histopatoldgica

Tercera Seroldgica

Cuarta Tisular

Quinta Gendmica béasica (Iéase clasica)
Sexta Gendmica avanzada (Iéase moderna)
Séptima Inmunogendmica

Octava Intervencionista

La realizacion de que las interacciones entre la Transglutaminasa tisular y las células
presentadoras de antigeno estan gobernadas, en ultima instancia, por la dotacion genética del
individuo, ha servido para abrir el sistema HLA-II, ahora conocido como DR/DQ, al escrutinio
detallado de los investigadores.

Etapa primera: Clinica: La etapa clinica estd marcada por la descripcion de nifios con
manifestaciones digestivas y signos de desnutricién que respondieron a la retirada del gluten
dietético. Existen archivos histdricos que datan de la era precristiana con los primeros reportes
clinicos de la celiaquia. De ahi viene el nombre: coelios, que en latin denota la distensién
abdominal observada en estos nifios por la intoxicacion alimentaria.

Etapa segunda: Histopatoldgica: Esta etapa se distingue por los primeros reportes de dafio
mucosal grave en el yeyuno de los nifios tenidos como celiacos, y la reparacion de la estructura 'y
funcion normales del intestino delgado, en respuesta a la retirada del gluten de la dieta.t

Etapa tercera: Seroldgica: La tercera etapa en el reconocimiento de la EC se abri6 con la
descripcion de titulos positivos de anticuerpos contra la Gliadina en enfermos con historia clinica
sugestiva y dafio mucosal yeyunal.?
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Etapa cuarta: Tisular: La cuarta etapa en la historia del reconocimiento de la EC estuvo
marcada por la identificacion de la Transglutaminasa tisular como la molécula-blanco de la
respuesta inmune exaltada propia de esta entidad.® Ello se tradujo de inmediato en el desarrollo
de métodos mejorados de diagndstico seroldgico, y con ello, la conduccion de los primeros
estudios de seroprevalencia en grupos humanos aparentemente sanos.* Se describieron entonces
las formas oligosintomaticas de la EC, asi como presentaciones atipicas de la misma.

Etapa quinta: Gendmica basica: La identificacion de los alotipos DQ2/DQ8 entre los
celiacos con otros fenotipos de la enfermedad establecidos independientemente abrié la quinta
etapa.>® Se pudo entonces avanzar hipdtesis acerca de la probable herencia genética de la EC.

Etapa sexta: Gendémica avanzada: El desarrollo de nuevas tecnologias para la secuenciacion
del genoma humano hizo posible la identificacion de nuevos genes involucrados en la regulacion
de las interacciones entre los péptidos del gluten, la Transglutaminasa tisular, las células
presentadoras de antigeno, las células inmunocompetentes, y moléculas reclutadores de células.’

Etapa séptima: Inmunogendmica: Finalmente, y como cristalizacion de todos los esfuerzos
anteriores, se estan elaborando modelos para la reconciliacion de las funciones y relaciones entre
los genes clasicamente asociados a la EC, los nuevos genes identificados, la aparicion de
productos de la traduccion genética con capacidad reguladora de los diferentes pasos de la
respuesta inmune, los péptidos del gluten, las células presentadoras de antigeno, la
Transglutaminasa tisular, y las celulas involucradas en la respuesta inmune innata/secundaria,
controlada/exacerbada.®

Etapa octava: Intervencionista: Hoy se avizoran nuevas terapias de la EC a través de
manipulaciones genomicas. Algunas de ellas: Desarrollo de terapéuticas que protejan al celiaco
diagnosticado (y por extension, aquel portador de una susceptibilidad genética incrementada), de
la intoxicacion por gluten; Desarrollo de “vacunas”; Desarrollo de farmacos que aminoren la
respuesta inmune/bloqueen pasos regulatorios importantes en la mediacion de la respuesta
citotoxica inducida por los péptidos del gluten; Apagamiento (“knocking-down”) de genes
involucrados en el reclutamiento de grupos celulares involucrados en la respuesta citotoxica; y
Transito de una intervencion meramente alimentaria, hacia otra inmunogenética. Sin embargo,
todas estas terapias constituyen promesas a realizar en el futuro. En el momento, la restriccion de
las prolaminas y melaminas presentes en los cereales desencadenantes de la respuesta alérgica
sigue siendo la principal intervencion a realizar en el paciente celiaco.

¢ En donde nos encontramos?

En contraste con lo expuesto previamente, este es el estado de las cosas en Cuba:

e No hemos transitado mas alld de la segunda etapa (y todavia recibimos informes de
“Yeyunitis cronica inespecifica ligera”).

e El diagnodstico de la EC sigue descansando en clichés y estereotipos heredados de la historia
reciente de la enfermedad.

e Lo que es mas preocupante: no se tiene conciencia de la magnitud del problema y las
ramificaciones para el Sistema Nacional de Salud.

e Si nos atenemos a los estudios extranjeros de seroprevalencia: en Cuba pueden existir entre
100,000 — 200,000 celiacos potenciales. De ellos, apenas conocemos el 1%, fraccién que
puede representar una importante carga anual de morbi-mortalidad.
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Se ha producido entonces una peligrosa disrupcion entre el espectacular avance registrado en
las dltimas 2 décadas en el conocimiento de la EC, y la préctica clinica y terapéutica en
nuestras instituciones.

Los grupos bésicos de trabajo que operan localmente no cuentan con los métodos
diagndsticos necesarios para establecer el diagnostico de la enfermedad.

Se pasan por alto las formas oligosintomaticas/atipicas de la enfermedad.

No existen los canales apropiados para que se puedan conducir estudios de avanzada en los
celiacos establecidos/presuntos.

Se sigue teniendo a la EC como un accidente genético de ocurrencia en las edades infantiles.
No existen politicas claras sobre la intervencion nutricional en estos enfermos.

No se alerta lo suficiente a los residentes en formacion de que la EC puede ser mas frecuente
de lo que ellos imaginan.

Se impone entonces el disefio e implementacién de las politicas requeridas de identificacion

temprana, diagndstico exacto, y tratamiento correcto de la EC, para atenuar la carga de
morbilidad de estos enfermos, prevenir la aparicion de complicaciones, mejorar la calidad de
vida de los mismos, Yy facilitarles la insercion social y comunitaria.
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