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Prefacio

Unos 10.000 años atrás nacía la agricultura en Medio Oriente con el desarrollo de granos básicos que modificaron la alimentación del hombre por ser elementos nutritivos, versátiles y almacenables, y ello indujo notables cambios culturales. Podemos decir que con la incorporación de los cereales, tales como el trigo, el centeno y la cebada, nacieron también las «cunas de la civilización». Desde el punto de vista médico, el advenimiento de estos cambios alimentarios, a los cuales hubo necesidad de que el hombre se adaptase, trajo consigo la aparición de nuevos fenómenos de deterioro de la salud y, entre ellos, una nueva enfermedad, la enfermedad celíaca, desencadenada por las proteínas almacenadas en el germen del trigo (gluten) o proteínas similares en la cebada y el centeno. Relatos y registros ancestrales permiten saber que la enfermedad era reconocida por los médicos de la Antigüedad, quienes sospechaban que su origen residía en la alimentación. En las últimas décadas se han producido grandes avances científicos que han permitido tener un conocimiento mucho más completo sobre numerosos aspectos de esta enfermedad. Los hitos más relevantes que marcaron este progreso ocurrieron en la segunda mitad del siglo xx y fueron fundamentalmente tres: 1) la identificación del factor ambiental proteínico desencadenante del daño intestinal; 2) la incorporación de la biopsia duodenal/yeyunal como elemento central para el diagnóstico, y 3) el reconocimiento de la presencia en el suero de anticuerpos y autoanticuerpos específicos circulantes que permiten orientar y, en algunos casos, confirmar el diagnóstico.


En la actualidad, se reconoce que la enfermedad celíaca es un trastorno sistémico, autoinmunitario, desencadenado por el gluten ingerido y que produce una enteropatía de intensidad variable en individuos genéticamente predispuestos. Resulta muy notable que los interesantes progresos producidos en décadas recientes hayan permitido identificar, como en ninguna otra entidad clínica, la existencia de una tríada fundamental central en el desarrollo de la enfermedad: 1) el factor ambiental desencadenante; 2) los genes relevantes que confieren la susceptibilidad, y 3) los factores inmunológicos y no inmunológicos que alteran la estructura y la funcionalidad del intestino delgado.


En la presente obra nos propusimos concitar la participación de distinguidos especialistas expertos e investigadores para desarrollar lo que los editores hemos considerado los datos más relevantes que permitirán a la comunidad científica de habla hispana actualizar su conocimiento.


La profundización de los aspectos epidemiológicos relacionados con la enfermedad celíaca ha hecho posible conocer evidencias de su amplia distribución global (la prevalencia global se aproxima al 1% e incluye regiones del mundo como los países asiáticos, donde apenas se sospechaba el padecimiento de la enfermedad). Carlo Catassi, el autor del capítulo sobre epidemiología de la enfermedad, proporciona una visión de la relación entre esta globalización y la necesidad de reconocer que la misma se encuentra ampliamente infradiagnosticada.


El grupo español liderado por Eduardo Arranz profundiza sobre aspectos relacionados con el agente ambiental responsable, en última instancia, de desencadenar la enfermedad. También avanza sobre el conocimiento de factores importantes en el proceso fisiopatológico inmunitario que termina con el desarrollo de la enteropatía.


Un importante grupo de investigadores de Holanda, encabezado por Cisca Wijmenga, al que se atribuyen notables avances en el campo de la predisposición genética, nos introduce en los vericuetos, hasta ahora conocidos, que resultan determinantes de dicha predisposición.


En recientes años, numerosos estudios de investigación básica y aplicada han sugerido un papel importante de la microbiota intestinal en el desarrollo de aspectos fenotípicos de la enfermedad. El notable grupo de investigadores de la McMaster University en Canadá, coordinados por Elena Verdú, analiza en profundidad las evidencias que muestran como la flora bacteriana intestinal es capaz de ejercer una influencia notable sobre aspectos relevantes de la enfermedad celíaca y de los trastornos asociados.


En los últimos años, el incremento en el número de pacientes diagnosticados y la identificación de una gran variabilidad en su presentación clínica han generado nuevos paradigmas. Ellos merecen ser expuestos en esta monografía para lograr el objetivo de incrementar el índice de sospecha clínica y mejorar el pronóstico de los pacientes. Con el objetivo de destacar estos aspectos, el notable grupo de la Columbia University en Nueva York nos muestra su experiencia clínica, de la que, seguro, se apreciará su gran valor educacional.


Desde Argentina, expertos en el diagnóstico de la enfermedad liderados por Eduardo Mauriño, con la colaboración de Salvador Peña, avanzan en torno a criterios clave, su evolución en el tiempo y las posibilidades de que en el futuro puedan incorporarse nuevos paradigmas diagnósticos.


La presente obra se jerarquiza con el aporte del grupo de investigadores de Harvard (Daniel Leffler y Alessio Fasano), quienes ofrecen una visión avanzada sobre el tratamiento específico de la enfermedad: la dieta libre de gluten. Adicionalmente, proporcionan un panorama actualizado sobre las potenciales alternativas terapéuticas no relacionadas con la dieta que se vislumbran en un horizonte próximo.


Desde Italia (Salerno), Carolina Ciacci y Fabiana Zingone profundizan sobre aspectos sustanciales en el conocimiento del impacto psicológico que produce la enfermedad en los pacientes, el efecto del tratamiento sobre dichos síntomas y cómo todo ello afecta a la percepción de la calidad de vida relacionada con la salud.


La enfermedad celíaca puede contribuir al desarrollo de complicaciones que impliquen deterioro clínico y funcional, y que, en algunos casos, pueden llegar a comprometer la vida de los pacientes. El grupo italiano, liderado por Federico Biaggi y Gino R. Corazza, pone a disposición del lector una completa información sobre ellas y estiman su importancia relativa.


En conclusión, esperamos que los lectores aprecien el entusiasmo puesto en la obra por notables expertos en enfermedad celíaca. El objetivo de la misma es expandir su conocimiento entre aquellos profesionales de la salud que lo requieran para su práctica diaria. Si esto es apreciado así por los lectores, habremos cumplido nuestra tarea como editores de acuerdo a las expectativas generadas desde Elsevier. Muchas gracias.


Julio C. Bai


Carolina Olano


Carolina Ciacci


Editores







Capítulo 1


Epidemiología de la enfermedad celíaca



E. Lionetti


C. Catassi









Resumen


La enfermedad celíaca (EC) es uno de los trastornos de por vida más frecuentes en los países poblados por personas de origen europeo, ya que afecta aproximadamente al 1% de la población general. Es una enfermedad común también en el norte de África, Oriente Medio y la India. La enorme prevalencia de EC en el pueblo saharaui (5,6%) es un hallazgo atípico relacionado probablemente con una acusada predisposición genética y cambios bruscos en la dieta durante los últimos siglos. Se necesitan estudios adicionales para cuantificar la incidencia del trastorno celíaco en áreas aparentemente «libres de celiaquía», como el África subsahariana y Extremo Oriente. Varios informes han revelado que la frecuencia de EC se encuentra en aumento en diferentes zonas geográficas. Este incremento en la prevalencia puede atribuirse, en parte, a la mejora en las técnicas de diagnóstico y en el conocimiento de la enfermedad; sin embargo, no es posible explicar tan fácilmente el incremento, igualmente bien documentado, en la incidencia en los últimos 30-40 años. Dado que la mayoría de los casos eluden actualmente el diagnóstico en el mundo, es preciso un esfuerzo para fomentar la conciencia sobre el polimorfismo de la EC. Una política eficaz y rentable de búsqueda de casos reduciría significativamente la morbimortalidad asociada con la enfermedad sin tratar.






Palabras clave: enfermedad celíaca, geoepidemiología, prevalencia.




Introducción


La enfermedad celíaca (EC) es un trastorno sistémico mediado por el sistema inmunitario y originado por la ingestión de cereales con gluten (trigo, centeno y cebada) en personas genéticamente susceptibles1. En el pasado, la EC se consideraba un trastorno raro que afectaba principalmente a personas de origen europeo y que se caracterizaba, en general, por su inicio durante los primeros años de vida. Investigaciones anteriores midieron la incidencia de la EC, es decir, el número de «nuevos» diagnósticos en la población de estudio durante un período determinado. Uno de los estudios epidemiológicos más antiguos sobre EC realizado en 1950 estableció que la incidencia acumulada de la enfermedad en Inglaterra y Gales era de 1/8.000, mientras que en Escocia se detectó una incidencia de 1/4.0002. Por entonces, el diagnóstico se basaba enteramente en la detección de síntomas digestivos típicos y se confirmaba con pruebas complejas y, en ocasiones, inespecíficas. El conocimiento sobre la enfermedad aumentó enormemente en la década de 1960, cuando pudo disponerse de más pruebas específicas sobre malabsorción, así como de la técnica de biopsia oral pediátrica3. En consecuencia, se obtuvieron medidas de una incidencia elevada de la enfermedad (que, a mediados de la década de 1970, alcanzó máximos de 1/450-500) según estudios realizados en Irlanda4, Escocia5 y Suiza6.


La disponibilidad de instrumentos serológicos de alta sensibilidad y especificidad, primero los anticuerpos antigliadina (AGA) y más adelante los antiendomisio (EMA) y anticuerpos contra transglutaminasa tisular (tTG), hicieron posible evaluar la verdadera prevalencia de la EC (número de personas afectadas en una población en un momento dado) y mostrar una frecuencia insospechada de formas clínicamente atípicas o incluso silentes de EC. Hace unos 20 años, Italia se erigió como lugar de nacimiento de la nueva «era» de la epidemiología de la EC, basada en el cribado serológico de muestras de la población general. En una muestra de 17.201 estudiantes italianos sanos se demostró que la EC era mucho más común de lo que se pensaba anteriormente y que la mayoría de los casos atípicos permanecían sin diagnosticar, salvo que se llevara a cabo una búsqueda activa mediante cribado serológico. La prevalencia global de EC (incluidos los casos de EC conocidos) se situaba en 5,44 por cada 1.000, es decir, en 1 de cada 184 personas. La proporción entre casos de EC conocidos (con diagnóstico previo) y sin diagnosticar era de hasta 1 de cada 77. Mediante el empleo de estas sensibles herramientas serológicas para cribado, un gran número de estudios adicionales han demostrado que la EC es uno de los trastornos de por vida más habituales que afectan a la humanidad en todo el mundo. Esta extensa difusión no debe sorprender en ningún modo, dado que los factores causales, como los genotipos de predisposición HLA (DQ2 y DQ8) y el consumo de cereales con gluten, muestran una distribución planetaria.





El iceberg celíaco


El modelo de iceberg conceptualiza de forma eficaz la epidemiología de la EC8 (fig. 1-1). El número global de casos de EC tiene el tamaño del iceberg, en el que no solo influye la frecuencia de los genotipos con predisposición en la población, sino que también lo hacen las pautas de consumo de gluten. Los casos típicos de EC suelen diagnosticarse después de quejas que sugieren la enfermedad. Conforman la parte visible del iceberg celíaco, expresado en términos cuantitativos por la incidencia de la enfermedad. Sin embargo, en países desarrollados, por cada caso diagnosticado de EC quedan sin diagnosticar una media de cinco casos (la parte sumergida del iceberg), por lo general por la presencia de quejas atípicas o mínimas, o por la ausencia de las mismas. Estos casos sin diagnóstico hacen que las personas que no reciben el tratamiento necesario se expongan a un riesgo de complicaciones de por vida, como esterilidad, osteoporosis o cáncer. Actualmente, el mejor planteamiento para mejorar la tasa de diagnósticos es un proceso de búsqueda de casos centrado en grupos de riesgo, en un procedimiento que reduce los costes al mínimo y resulta apropiado en términos éticos. El mayor conocimiento de las múltiples presentaciones clínicas de la EC, unido a una mayor inclinación hacia el uso de análisis de sangre, podría descubrir de manera eficaz una gran parte del iceberg sumergido de la EC. La consulta del médico de atención primaria actuaría como el escenario más natural para un cribado selectivo dirigido a identificar a personas en riesgo de EC a las que ha de remitirse a un diagnóstico definitivo.


[image: image]


Figura 1-1 El iceberg celíaco. (Tomado de Lionetti E, Catassi C. New clues in celiac disease epidemiology, pathogenesis, clinical manifestations, and treatment. Int Rev Immunol 2011;30[4]:219-31.)











La enfermedad celíaca en el mundo occidental


En la figura 1-2 se ilustra la geoepidemiología de la EC en el mundo.
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Figura 1-2 Distribución geográfica de la prevalencia de enfermedad celíaca (%) en el mundo. (Tomado de Lionetti E, Catassi C. Co-localization of gluten consumption and HLA-DQ2 and -DQ8 genotypes, a clue to the history of celiac disease. Dig Liver Dis 2014;46[12]:1057-63.)








En los países occidentales, varios estudios han evaluado la prevalencia global de la EC en la población general; comúnmente lo han hecho mediante un recuento del número de pacientes con diagnóstico clínico de EC más los detectados por cribado serológico de una muestra de población.




Europa


En Europa, un gran estudio multicéntrico internacional investigó una amplia muestra de población en cuatro países diferentes: en promedio, la prevalencia global de EC fue del 1%, con grandes variaciones entre los países (2% en Finlandia, 1,2% en Italia, 0,9% en Irlanda del Norte y 0,3% en Alemania)9. Aunque estos países presentan niveles similares de consumo de trigo y frecuencias comparables del haplotipo HLA, la prevalencia de EC muestra diferencias, lo que sugiere que otros factores ambientales y/o genéticos pueden influir significativamente en los resultados de la enfermedad.


Aunque la incidencia de casos con diagnóstico clínico de EC está en aumento, una gran parte del iceberg celíaco permanece aún sin detectar, con una proporción de 1:3 a 1:5 entre casos con y sin diagnóstico10.





América y Oceanía


Se han referido tasas similares en la población de los Estados Unidos (0,7%)11 y en los países desarrollados habitados por personas de origen europeo, como, por ejemplo, Australia (0,4%)12 y Nueva Zelanda (1,1%)13. La presencia de EC se ha establecido desde hace tiempo en numerosos países sudamericanos, que están poblados principalmente por descendientes de europeos. Entre los donantes de sangre brasileños, la prevalencia de EC se situó entre 1/68114 y 1/21415. Debe observarse que los estudios sobre donantes de sangre suelen subestimar la prevalencia de EC, ya que estas personas representan el segmento «más sano» de la población y son principalmente hombres (cuando la EC es más común en las mujeres). Entre los niños brasileños escolarizados, la prevalencia de EC se situó en el 0,5%16. En Argentina, Gomez et al. encontraron una prevalencia global de 1 de cada 167 personas en 2.000 adultos que se sometieron a una exploración prenupcial17.








Enfermedad celíaca en el resto del mundo


África



En el clásico libro de Anderson titulado Paediatric Gastroenterology, publicado en primera edición en 1975, se indicaba lo siguiente: «… El niño típico con enfermedad celíaca, normalmente de cabello rubio y ojos azules…». Los desarrollos posteriores sobre epidemiología de la EC demostraron que esta afirmación era totalmente incorrecta. La máxima prevalencia de EC en el mundo se ha descrito, de hecho, en una población africana de cabello y ojos negros que vivía originalmente en el Sahara Occidental, los saharauis, un pueblo de origen árabe-bereber. En una muestra de 990 niños saharauis elegida para cribado por pruebas de EMA y biopsia intestinal, encontramos una prevalencia de EC del 5,6%, que es casi 10 veces superior que en la mayor parte de los países europeos18. Los motivos de una frecuencia tan elevada de EC no están claros, aunque podrían relacionarse con factores genéticos, dado el alto grado de consanguinidad de esta población. Los principales genotipos de susceptibilidad, HLA-DQ2 y DQ8, revelan una de las más altas frecuencias del mundo en la población saharaui general19. El consumo de gluten es también muy elevado, ya que la harina de trigo es el alimento básico de los refugiados saharauis. La EC en los niños saharauis puede ser una enfermedad grave, caracterizada por diarrea crónica, detención del crecimiento, anemia y aumento de la mortalidad.


Estudios recientes indican que la EC es un trastorno común en los países norteafricanos (0,5% en Egipto, 0,8% en Libia y 0,6% en Túnez)20-22.


No existen datos sobre la prevalencia de EC en el África subsahariana, aunque hay motivos para creer que esta dolencia no es común en esos países, ya que: a) los cereales básicos son principalmente sin gluten (por ejemplo, mijo y arroz), y b) los genes de predisposición relacionados con HLA, DQ2 y DQ8, son mucho menos frecuentes en esas zonas que en los países occidentales. Conviene observar que, según el único estudio realizado en Burkina Faso, donde el consumo de trigo es casi insignificante, la prevalencia de EC era nula23.





Asia


La EC es un trastorno frecuente en Oriente Medio (p. ej., 0,8% en Irán y 0,6% en Turquía) y en los países de la «Ruta de la Seda»24-28. Una de las más altas prevalencias de EC en donantes de sangre se ha comunicado en Irán (1 de cada 167). En el mismo país, el 12% de los casos con un diagnóstico de síndrome del intestino irritable durante muchos años tienen en realidad EC29. En estudios de Irán, Iraq, Arabia Saudí y Kuwait, la EC suponía el 20 y el 18,5% de los casos con diarrea crónica en adultos y niños, respectivamente. En un estudio de Jordania, la alta incidencia de EC estaba relacionada con el gran consumo de trigo de la población (135 kg/persona/año).


En un estudio reciente del que David Branski es coautor se llevó a cabo un cribado serológico de EC en una muestra representativa de una población general de adultos jóvenes en Israel30. La prevalencia de EC declarada diagnosticada antes de la inscripción en el estudio era del 0,12% (0,1% en hombres y 0,14% en mujeres). La prevalencia global basada en serología positiva se situó en el 1,1%. Seis de los nueve sujetos con serología positiva se sometieron a endoscopia y mostraron cambios histológicos compatibles con EC. La proporción entre EC manifiesta y silenciosa era de 1:8. Estos hallazgos sugerían que la EC es muy prevalente en la población de adultos jóvenes en Israel. El conocimiento de la epidemiología de EC en la región de Asia-Pacífico es aún limitado y se confina principalmente a la India, donde la EC se reconoce con mayor frecuencia, tanto en niños como en adultos. Sin embargo, tal como ha descrito de manera eficaz un grupo de trabajo indio, la EC en la India está «sumergida en un océano de malnutrición». La frecuencia de EC en la India parece ser más elevada en el norte del país, el llamado «cinturón celíaco», un hallazgo que se explica al menos parcialmente por el paso de consumo de trigo a arroz desde el norte hacia el sur. La prevalencia de EC entre donantes de sangre aparentemente sanos (n = 1.610) fue de 1:179 (0,56%)31, un hallazgo que se superpone con los datos de los países occidentales. En una gran muestra de población (n = 2.879), Makharia et al. encontraron que la prevalencia de EC era del 1,04% (1 de cada 96), y la de prueba serológica positiva (anticuerpos tTG) se situaba en el 1,44% (1 de cada 69)31.


Sobre la base de estos datos, se estima que entre 5 y 8 millones de personas tendrán EC en la India. De una reserva tan elevada de pacientes, hasta ahora solo unos miles han sido objeto de diagnóstico. Si existe una diferencia real en la prevalencia de EC en el norte y el sur del país, la India puede erigirse en un modelo útil para comprender la relación entre la genética y las causas ambientales de EC.


Con más de 1.300 millones de personas, China es la nación más populosa y la segunda más grande en superficie terrestre del mundo. Los dos factores causantes de EC, el consumo de gluten (sobre todo, en el norte del país) y los genotipos de predisposición HLA DQ2 y DQ8 (aunque con menor prevalencia que en los países occidentales), están muy difundidos en China. En la bibliografía actual, entre los pacientes chinos se han descrito un total de 18 casos de EC demostrada por biopsia32. La EC también está en el mapa de China; sin embargo, se necesitan estudios epidemiológicos para cuantificar el impacto de esta dolencia en el país. Por último, probablemente la EC sea rara en Japón, Indonesia, Corea, Filipinas y muchas pequeñas islas del Pacífico, debido al bajo consumo de trigo y a la baja frecuencia de HLA-DQ2.







Prevalencia creciente de enfermedad celíaca


En los países occidentales, la prevalencia global de EC está en auge. Recientemente se ha descrito un incremento de 6,4 veces en la incidencia en Escocia entre 1990 y 2009 y, en particular, los casos clásicos de EC están en aumento, lo que indica un ascenso contrastado en la incidencia de EC pediátrica33. Un reciente estudio realizado en los Estados Unidos reveló que la prevalencia de EC era de solo el 0,2% en el año 1975 y que aumentó cinco veces durante los 25 años siguientes34, como se muestra en la figura 1-3. Las razones de estos cambios no están claras, si bien tienen que ver con los componentes ambientales de la EC (cambios en la cantidad y la calidad del gluten ingerido, pautas de alimentación en los lactantes, espectro de las infecciones intestinales, colonización de flora intestinal, etc.). La variación en los patrones de nutrición de los lactantes podría influir en la prevalencia de EC en la población, como sugiere el análisis de una epidemia de EC de inicio temprano observada en Suecia entre los años 1980 y 1990. Los datos suecos indicaban que el riesgo de enfermedad era sustancialmente menor en lactantes en los que se introducía una pequeña cantidad de gluten durante la lactancia materna35. La función protectora de la lactancia materna ha sido avalada en otros estudios observacionales retrospectivos y se ha resumido en un metaanálisis36. En lo referente al destete, se ha comunicado un mayor riesgo de EC en lactantes a los que se introduce alimento con gluten antes de los 4 meses o después de los 6 meses de vida, lo que respalda la opinión de la existencia de un período «ventana» de tolerancia facilitada (4-6 meses)37. Estas observaciones han sido refutadas recientemente por una gran encuesta epidemiológica realizada en Noruega38. Los resultados principales de este estudio realizado sobre una gran muestra de población (324 casos de EC y 81.843 controles de cohorte) fueron, en cierto modo, impactantes: a) la lactancia materna no ejercía ninguna protección frente al desarrollo de EC; al contrario, la duración media de la lactancia materna ha sido significativamente más prolongada en niños con EC (10,4 meses) que en los controles (9,9 meses) y el riesgo de la enfermedad era significativamente superior en lactantes alimentados con leche materna durante más de 12 meses; b) la introducción de gluten durante la lactancia materna no ofrecía protección, y c) en los análisis ajustados, solo la introducción retrasada (> 6 meses) pero no temprana (< 4 meses) de gluten se asoció con un mayor riesgo de CD8. La principal limitación del estudio noruego residía en que en el análisis se incluyó únicamente a niños con diagnóstico clínico de EC; por tanto, ninguna correlación (o ausencia de ella) encontrada en este grupo de estudio tiene necesariamente aplicación a la población celíaca en general (que es al menos tres veces mayor). Otro problema de este estudio, y de otros anteriores, de casos y controles es la ausencia de un brazo de intervención. Esta cuestión ha quedado aclarada definitivamente por dos estudios multicéntricos aleatorizados de intervención realizados en Europa, los dos centrados en grandes cohortes de lactantes con riesgo familiar estudiados prospectivamente desde el nacimiento39,40. Estos dos estudios mostrados examinan el riesgo de EC entre niños a los que se asignó aleatoriamente a la introducción de gluten a los 4-6 meses de vida (en el ensayo clínico Prevent Coeliac Disease [PreventCD] comunicado por Vriezinga et al.)39 o a los 6 o 12 meses de vida (en el ensayo clínico Risk of Celiac Disease and Age at Gluten Introduction [CELIPREV] referido por Lionetti et al.)40. Aunque estos estudios tienen el mismo objetivo final —definir si la introducción temprana o tardía de gluten podría reducir el riesgo de EC—, difieren en aspectos importantes y producen una información ligeramente distinta. Sin embargo, sus hallazgos principales concuerdan. En primer lugar, el momento de la introducción de gluten en niños de alto riesgo no parece influir en el desarrollo de EC en la infancia. En segundo lugar, no hay evidencias de que la duración de la lactancia materna o su mantenimiento cuando se introduce gluten influya en el riesgo de EC en momentos posteriores de la vida. Finalmente, el único factor de riesgo identificado para desarrollo de EC más tarde en la vida es el genotipo HLA: el riesgo de EC era bastante más elevado en niños con HLA de alto riesgo que en los que mostraban HLA de riesgo estándar39-41.
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Figura 1-3 Prevalencia (e intervalo de confianza al 95%) de enfermedad celíaca (EC) en los Estados Unidos durante las últimas décadas. (Tomado de Catassi C, Kryszak D, Bhatti B, Sturgeon C, Helzlsouer K, Clipp SL, et al. Natural history of celiac disease autoimmunity in a USA cohort followed since 1974. Ann Med 2010;42:530-8.)











Prevalencia de enfermedad celíaca en grupos de riesgo


Estudios de todo el mundo han revelado que la prevalencia de EC es claramente mayor en subgrupos de población específicos. El riesgo de EC en parientes de primer grado se ha estimado en el 6-7% de promedio, con valores comprendidos principalmente entre 3 y 101. En un estudio finlandés sobre 380 pacientes con EC y 281 pacientes con dermatitis herpetiforme, la prevalencia media de la enfermedad era del 5,5%, distribuida del modo siguiente: 7% entre hermanos, 4,5% entre padres y 3,5% entre hijos42. La prevalencia de EC también es mayor en parientes de segundo grado, lo que subraya la importancia de la predisposición genética como un factor de riesgo.



La prevalencia de EC es mayor en enfermedades autoinmunitarias, especialmente en diabetes de tipo 1 (DT1) y tiroiditis, pero también en trastornos menos comunes, como, por ejemplo, la enfermedad de Addison o la miocarditis autoinmunitaria. La prevalencia media de EC en niños con DT1 es del 4,5% (0,97-16,4%)43. Normalmente, la diabetes se diagnostica primero, mientras que la EC a menudo es subclínica y detectable solo mediante cribado serológico. La mayor frecuencia de EC en varias enfermedades tiroideas (tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves e hipotiroidismo primario) está bien establecida. Se ha referido un aumento de tres a cinco veces en la prevalencia de EC en sujetos con enfermedad tiroidea autoinmunitaria. Por otra parte, en ocasiones el hipotiroidismo asociado con EC carece de los rasgos propios de un proceso autoinmunitario. Es interesante observar que el tratamiento de EC mediante retirada del gluten puede conducir a una normalización de hipotiroidismo subclínico44.


Se encuentra una mayor frecuencia de EC en algunas enfermedades genéticas, especialmente en los síndromes de Down, Turner y William. En un estudio multicéntrico italiano con 1.202 sujetos con síndrome de Down, se encontraron 55 casos de EC, con una prevalencia de asociación de esta enfermedad del 4,6%45. En niños con síndrome de Down, la EC no es detectable solamente sobre la base de los hallazgos clínicos y, por tanto, está infradetectada. Aun cuando existen síntomas, pueden considerarse clínicamente insignificantes o tal vez atribuirse al síndrome de Down en sí. No obstante, la mejoría referida de las molestias digestivas en una dieta sin gluten para todos los pacientes sintomáticos sugiere que la identificación y el tratamiento pueden mejorar la calidad de vida de estos niños.


Una deficiencia selectiva de inmunoglobulina A (IgA; SIgAD, por sus siglas en inglés; IgA total en suero inferior a 5 mg%) predispone al desarrollo de EC y esta inmunodeficiencia primaria es 10-16 veces más común en pacientes con EC que en la población general46. Los pacientes con SIgAD y EC se omiten mediante el uso de la prueba de anti-tTG de clase A (o cualquier otra prueba basada en IgA; por ejemplo, EMA) para fines de cribado. Por este motivo resulta apropiado: a) verificar el nivel sérico total de IgA en pacientes sometidos a cribado de EC, y b) realizar una prueba basada en IgG (por ejemplo, IgG anti-tTG y/o IgG antigliadina) si el valor total de IgA es inferior a lo normal.





Estrategias de cribado


En lo que se refiere a las políticas de detección de la enfermedad, el debate sobre cribado masivo frente a hallazgo de casos permanece abierto. En la actualidad, el cribado masivo de EC no se lleva a cabo en ningún país, con la notable excepción de la pequeña república europea de San Marino (31.534 habitantes en 2012)47. Las principales limitaciones del cribado serológico masivo son: a) dificultad para establecer la edad apropiada para el cribado, debido a la variabilidad en la historia natural de sensibilización al gluten, y b) cuestiones éticas sobre el tratamiento de sujetos con EC clínicamente silente, debido a un conocimiento incompleto del riesgo de complicaciones. Inversamente, la eficacia del hallazgo de casos celíacos (pruebas serológicas de individuos en riesgo) es baja, de manera que más del 50% de los casos permanecen sin diagnóstico. Sin embargo, es indiscutible que los grupos con una frecuencia de la enfermedad más elevada (por ejemplo, parientes de primer grado de pacientes con EC, sujetos con otros problemas autoinmunitarios, pacientes con síntomas que sugieren EC, como deficiencia de hierro, osteopenia y síndrome del intestino irritable) deben ser sometidos regularmente a pruebas de EC. En este contexto, será importante evaluar la eficacia de las nuevas estrategias de cribado, sobre la base de la rápida determinación, en una gota de sangre entera, de autoanticuerpos de EC en suero (IgA anti-tTG) o genes de predisposición HLA.





La paradoja evolutiva de la enfermedad celíaca


La historia de la EC está relacionada, evidentemente, con la extensión del cultivo de trigo después de la revolución agrícola. En 1978, Simoons formuló una teoría acerca de la historia evolutiva de la enfermedad. Postuló que la difusión del consumo de trigo desde el llamado «Creciente fértil» en Oriente Medio a lo largo de los países mediterráneos hasta el norte de Europa ejerció una presión selectiva negativa en los genes de predisposición a EC. La mayor frecuencia del alelo HLA-B8 (en aquel tiempo, el único gen con asociación conocida a riesgo de EC) y la superior frecuencia resultante de EC en el noroeste de Europa se atribuyeron a una falta de exposición a los cereales hasta tiempos relativamente recientes48.


La teoría de Simoons no sobrevivió a la nueva era de la genética y la epidemiología de la EC. El alelo HLA-B8 se había asociado de forma indebida a la EC, básicamente por el desequilibrio de unión con HLA-DQ2, el «verdadero» genotipo de predisposición a EC. Al mismo tiempo, los estudios de cribado serológico demostraron que: a) la EC es uno de los trastornos de por vida más comunes, que afectan aproximadamente al 1% de la población en todo el mundo, y b) la EC no es más común en el noroeste que en el sudeste de Europa49,50. A pesar de sus efectos negativos en la salud humana, el fenotipo de EC no ha desaparecido con el tiempo, sino que sigue en aumento hoy día en áreas con alta densidad de consumo de gluten y genotipos HLA de predisposición a EC (la denominada «paradoja evolutiva de la EC»)51,52.


Para comprender la historia evolutiva de este trastorno multifactorial, recientemente hemos revisado los datos sobre la prevalencia mundial de EC, consumo de trigo y frecuencias de haplotipos HLA DQ2 y DQ8, y combinado los tres mapas geográficos para investigar su relación mutua53. De forma interesante, observamos una correlación significativa entre el consumo de trigo y la frecuencia de HLA-DQ2 y la suma de DQ2 y DQ8, y entre la duración del consumo de trigo y la frecuencia de HLA-DQ2 o el nivel de consumo de trigo (fig. 1-4). El consumo de trigo y HLA-DQ2 tendían a una colocalización en diferentes continentes. La distribución paradójica de estos dos factores causantes de EC se ilustra mejor mediante los hallazgos en la zona de Europa/Oriente Medio. El cultivo de los cereales con gluten (en especial, las variedades antiguas de trigo y cebada) comenzó hace aproximadamente unos 10.000 años en asentamientos neolíticos de las regiones del nordeste (Turquía, Irán e Iraq) y el sudoeste (Palestina, Siria y Líbano) del llamado «Creciente fértil». El cultivo de trigo y cebada se extendió lentamente hacia el noroeste por toda Europa hasta llegar a los territorios occidentales, como Gran Bretaña, hace «solo» 4.000 años50. La revolución agrícola abrió el camino a nuevas enfermedades, como la EC. Dado que en los tiempos antiguos no se disponía de tratamiento con dietas sin gluten, el fenotipo de la EC pudo haber ejercido un impacto negativo en la aptitud reproductora y la supervivencia durante miles de años. A consecuencia de una prolongada presión selectiva negativa, los genotipos de predisposición a EC deberían ser menos comunes en Oriente Medio que en los países europeos (como conjeturó originalmente Simoons)48. Por el contrario, hoy día la frecuencia de HLA-DQ2 (el principal haplotipo de predisposición a EC) es mayor en Turquía e Irán (es decir, en países que consumen más trigo y durante más tiempo) que en Finlandia e Irlanda (territorios con menor consumo de gluten y durante menos tiempo). Esta «paradoja evolutiva de la celiaquía» se ve reforzada por la colocalización de consumo de gluten y HLA-DQ2 observada en otras zonas del mundo, como, por ejemplo, África y la India. Para explicar estos hallazgos contrarios a la intuición, sugerimos que la mayor difusión de los genotipos HLA de predisposición a EC y la alta prevalencia de EC son fenómenos no relacionados que tuvieron lugar en momentos diferentes. El ascenso observado recientemente en la prevalencia de EC muy probablemente pueda explicarse por los cambios en las condiciones ambientales que se sucedieron en las últimas décadas, por ejemplo, en la cantidad y la calidad del gluten ingerido, la fermentación de la masa, la flora intestinal humana y los patrones de nutrición de los lactantes.
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Figura 1-4 Correlación entre el nivel de consumo de trigo y la frecuencia de HLA-DQ2. (Modificado de Lionetti E, Catassi C. Co-localization of gluten consumption and HLA-DQ2 and -DQ8 genotypes, a clue to the history of celiac disease. Dig Liver Dis 2014;46[12]:1057-63.)








Proponemos la hipótesis de que existen mecanismos diferentes para explicar la llamada «paradoja evolutiva de la celiaquía» de colocalización de consumo de gluten y genotipos HLA de predisposición a EC: a) un efecto de fundador relacionado con la difusión démica de agricultores del Oriente Medio en Europa, y b) selección positiva del principal haplotipo de predisposición a EC, que es HLA-DQ2. El impulsor de la selección de HLA-DQ2 podría haber sido la protección contra la caries dental, una enfermedad que tuvo, sin duda, un impacto enorme en la salud y la aptitud reproductora de las poblaciones de la Antigüedad. La hipótesis de la «protección de la caries dental por DQ2» necesita confirmación a partir de estudios de población adicionales53.





Conclusiones


En resumen, los datos disponibles sugieren que la incidencia de EC está en aumento y que la enfermedad es en la actualidad mucho más común en algunas zonas de lo que se había valorado anteriormente. Estudios epidemiológicos adicionales dirigidos a esclarecer tanto el papel de la lactancia materna en el desarrollo de EC y a medir la prevalencia de EC como los parámetros relevantes (nivel de ingesta de gluten, frecuencia y patrón de genotipos de predisposición a EC) en nuevas áreas geográficas desempeñarán un papel crucial para promover el conocimiento de la EC y, en consecuencia, la tasa de detección de este camaleónico trastorno. Estos estudios serán también de gran importancia para explicar la dinámica de la interacción del entorno génico que impulsa la actual epidemia de EC en todo el mundo10,14,54.
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