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RESUMEN

La celiaquia es una enfermedad gastrointestinal cronica inflamatoria desencadenada
por la presencia de gluten en la dieta y mudltiples interacciones inmunolégicas vy
medioambientales, en individuos con predisposicion genética. Actualmente, el unico
tratamiento para la enfermedad celiaca es seguir una dieta sin gluten, lo que ayuda a
regenerar la mucosa intestinal. Gracias al avance en los ultimos afios se ha podido
profundizar en el conocimiento de la microbiota intestinal, no solo acerca de su composicion
sino también de su actividad metabdlica, confirmandose que desempefa un papel de gran
relevancia en la fisiologia humana y que su alteracion se ha relacionado con diferentes

patologias, estando entre ellas la enfermedad celiaca.

En este trabajo de fin de grado se ha querido hacer una revision bibliografica de la
literatura cientifica mas reciente acerca de la alteracion de la microbiota en individuos celiacos
y la posibilidad de plantear la modulacion de esta microbiota como arma terapéutica para

disminuir la sintomatologia en estos pacientes.

Los resultados obtenidos revelan diferencias relevantes en la composicion de la
microbiota intestinal entre individuos con enfermedad celiaca y aquellos sin la enfermedad.
Estas diferencias sugieren que la disbiosis, o desequilibrio microbiano, podria contribuir a la
patogénesis de la enfermedad celiaca y a la persistencia de los sintomas incluso en pacientes

que siguen una dieta sin gluten.

Palabras clave: enfermedad celiaca, microbiota intestinal, probidticos, prebidticos, dieta libre

de gluten.



RESUMO

A enfermidade celiaca € unha enfermidade gastrointestinal inflamatoria cronica
desencadeada pola presenza de glute na dieta e por multiples interaccions inmunoldxicas e
ambientais, en individuos con predisposicion xenética. Actualmente, o Unico tratamento para
a enfermidade celiaca é unha dieta sen glute, que axuda a restaurar a mucosa intestinal.
Grazas as ultimas técnicas de analise, nos ultimos anos hubo un avance crecente en canto a
composicion e actividade da microbiota intestinal, que ten un papel moi relevante na fisioloxia
humana e a sua alteracion relacionouse con diversas enfermidades inflamatorias do intestino.

incluida a enfermidade celiaca.

Nesta revision bibliografica recollese informacion dos ultimos anos, onde os pacientes
con enfermidade celiaca presentaron unha microbiota modificada, caracterizada por un
aumento das bacterias totais e unha diminucion das bacterias beneficiosas fronte as danifas.
Asi mesmo, destaca a relevancia de modular a microbiota intestinal como arma terapéutica

para reducir os sintomas nestes pacientes.

Os resultados obtidos revelan diferenzas relevantes na composicion da microbiota
intestinal entre os individuos celiacos e os que non tefien a enfermidade. Estas diferenzas
suxiren que a disbiose, ou desequilibrio microbiano, pode contribuir a patoxénese da
enfermidade celiaca e a persistencia dos sintomas mesmo en pacientes que seguen unha

dieta sen glute.

Palabras chave: enfermidade celiaca,microbiota intestinal, probidticos, prebidticos, dieta sen

glute.



ABTRACT

Celiac disease is a chronic inflammatory gastrointestinal disease triggered by the
presence of gluten in the diet and multiple immunological and environmental interactions, in
individuals with a genetic predisposition. Currently, the sole treatment for celiac disease is
adhering to a gluten-free diet, which aids in the healing of the intestinal mucosa. Thanks to
the latest analysis techniques, in recent years there has been growing progress regarding the
composition and activity of the intestinal microbiota, which plays a highly relevant role in
human physiology and its alteration has been related to a variety of diseases. inflammatory

bowel diseases, including celiac disease.

In this bibliographic review, information from recent years is collected, where patients
with celiac disease have shown a modified microbiota, characterized by an increase in total
bacteria and a decrease in beneficial bacteria compared to harmful ones. Likewise, the
relevance of modulating the intestinal microbiota as a therapeutic weapon to reduce symptoms

in these patients is highlighted.

The results obtained reveal significant differences in the composition of the intestinal
microbiota between individuals with celiac disease and those without it. These differences
suggest that dysbiosis, or microbial imbalance, could contribute to the pathogenesis of celiac

disease and the persistence of symptoms even in patients following a gluten-free diet.

Keywords: celiac disease; gut microbiota; probiotics; prebiotics; gluten free diet.



ABREVIATURAS

EC: Enfermedad Celiaca.

IgA: Inmonuglobulina A.

IgG: Inmunoglobulina G.

GFD: Dieta Libre de Gluten (del inglés Gluten Free Diet).

DMO: Densidad Mineral Osea. (solo lo uso una vez y lo defino, es necesario)?
TGA: Anti-transglutaminasa tipo 2.

EMA: Anticuerpos antiendomisio (del inglés Anti-Endomysial Antibody).

Ratio V/C: numero de vellosidades por cripta.

tTG: Transglutaminasa Tisular.

APC: Células Presentadoras de Antigenos (del inglés Antigen-presenting cells).
MHC II: Complejo Mayor de Histocompatibilidad de clase |II.

(HLA)-DQ2: Antigeno leucocitario humano o genes HLA-DQS8.

Th1; Th2: Células T colaboradoras.

CTL: Linfocitos T citotéxicos.

NK: Células asesinas naturales (del inglés Natural Killer).

WA: Alergia al Trigo (del inglés Wheat Allergy).

TGI: Tracto Gastro Intestinal.

SIBO: Sobrecrecimiento Bacteriano Intestinal.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

IL-10: Interleucina-10.

TNF-a: Factor de Necrosis Tumoral alfa (del inglés. Tumor Necrosis Factor alpha).



1. INTRODUCCION

En los ultimos afos, la enfermedad celiaca (EC) y los trastornos relacionados con el
gluten han generado mucha polémica ya que es una patologia cuya prevalencia a nivel
mundial ha aumentado en los ultimos 20 afios, siendo en Europa del orden entre 1 de cada
100 individuos (Lohi et al., 2007) A menudo se utilizan términos de forma equivoca para
referirse a estas patologias, dado que las condiciones son similares entre ellas y los sintomas
muy heterogéneos (Jansson-Knodell y Rubio-Tapia, 2024). Por ello, para ofrecer el
tratamiento adecuado, es crucial distinguir entre todas las patologias asociadas con el gluten

y aprender a reconocer cada una de ellas (Jansson-Knodell y Rubio-Tapia, 2024)

1.1. ENFERMEDAD CELIACA Y TRASTORNOS RELACIONADOS CON EL GLUTEN

La Sociedad Espafola de Gastroenterologia Hepatologia y Nutricion Pediatrica
(SEGHNP) define la EC como un trastorno crénico del sistema inmunolégico que ocasiona
una intolerancia permanente al gluten, proteina que se encuentra de forma habitual en la
composicion de algunos cereales como el trigo, centeno, cebada, avena y derivados. Esta
enfermedad es muy frecuente, en Europa se estima que afecta a al menos 1 persona de cada
100 (Vecino Lopez y Castro Millan, 2020) Al ser un trastorno crénico inmunolégico los
pacientes presentan anticuerpos especificos frente al gluten (anticuerpos IgA anti-
transglutaminasa 2 y anti-endomisio) y evidencia de atrofia de las vellosidades en una biopsia
del intestino delgado, siendo esto la principal diferencia con el resto de condiciones asociadas
al gluten (Catassi et al., 2022) Puede manifestarse en nifios y adultos de diversas maneras.
La mayoria de los pacientes presenta signos de malnutricién, baja estatura y pérdida de peso,
o sintomas como dolor abdominal, diarrea cronica y nauseas. Entre las manifestaciones
extraintestinales se encuentran la dermatitis herpetiforme, déficit de vitaminas, anemia
ferropénica, estomatitis aftosa, niveles elevados de aminotransferasas y manifestaciones

neurolégicas como ataxia o convulsiones (Cortés et al., 2022).



El consenso de expertos, definio el término “trastornos relacionados con el gluten”
como todas las enfermedades precipitadas por la exposicién al gluten en la dieta y rechaza
el uso de intolerancia o sensibilidad al gluten como sinénimo de la enfermedad celiaca

(Ludvigsson et al., 2013)

En su lugar, define la sensibilidad al gluten no celiaca como un conjunto de
manifestaciones, ya sean inmunolégicas, morfolégicas o sintomaticas que surge de ingestion
de gluten en pacientes en los que se ha descartado la enfermedad celiaca (Ludvigsson et al.,
2013) A diferencia de la enfermedad celiaca, las personas con sensibilidad al gluten no
celiaca pueden mostrar signos de una respuesta inmune innata, pero no presentan aumentos
en los anticuerpos especificos de la celiaquia ni en la enteropatia. Ademas de ser una
condicion diferente de la alergia al trigo, mediada por inmunoglobulinas E (Ig-E) (Jansson-

Knodell y Rubio-Tapia, 2024)

Algunas veces, se puede confundir la EC con sensibilidad al gluten no celiaca debido
a que esta ultima puede dar lugar a sintomas gastrointestinales y extra gastrointestinales
parecidos a la EC (Ludvigsson et al., 2013) Para distinguir entre ambas, el consenso formado
por expertos en gastroenterologia, histopatologia, pediatria, neurologia y dermatologia
procedentes de diferentes paises recomienda una evaluacion sistematica, analisis de
estudios en el que se recopila toda la informacion generada por investigaciones clinicas de
un tema determinado (Clinica Universidad de Navarra, 2023) para excluir la enfermedad
celiaca y otras afecciones inflamatorias. Estableciendo como principal diferencia la falta de
predisposicion genética y anticuerpos en la sensibilidad al gluten no celiaca (Ludvigsson

et al., 2013).

Es crucial diferenciar entre ambas patologias, ya que esto determina el tratamiento a
largo plazo y el manejo de los pacientes. Cabe destacar que la sensibilidad al gluten no
celiaca se ha descrito como una condicion transitoria. En pacientes con esta condicion, los

expertos recomiendan una dieta libre de gluten (GFD) de 12 a 24 meses antes de reevaluar
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la intolerancia al gluten, mientras que en aquellos diagnosticados con EC llevaran de por vida

una dieta exenta de gluten (Cortés et al., 2022)

Por ultimo, la alergia al trigo se caracteriza por una respuesta mediada por IgE a las
proteinas del trigo. Esta reaccion puede desencadenarse tanto por la ingestion (alergia
alimentaria) como por la inhalacion (alergia respiratoria, “asma del panadero” o anafilaxia
inducida por el ejercicio dependiente del trigo) (Jansson-Knodell y Rubio-Tapia, 2024)
Produciendo, en todos los casos, sintomas tipicos de alergia en la piel o anafilaxia como por
ejemplo urticaria, erupciones cutaneas, angioedema, problemas gastrointestinales (dolor
abdominal y vémitos), sintomas respiratorios, rinitis alérgica, asma y, en ciertos casos,
anafilaxia. La aparicion de estos sintomas es generalmente inmediata y puede durar desde
unos minutos hasta tres horas tras la exposicion al trigo (Jansson-Knodell y Rubio-Tapia,

2024) (véase Figura 1).

Sensibilidad al Enfermedad
gluten no celiaca Celiaca
» Hinchazén « Diarrea
« Diarrea « Esteatorrea

«» Constipacion

« Dolor Abdominal

« Nduseas

» Vémitos

« Fatiga

« Calambres abdominales

» Gases

« Hdabitos intestinales
alterados

+ Confusion

» Mente nublada

« Dolor de cabeza

« Artralgia o mialgia similar
a la fibriomialgia

« Hormigueo en las
extremidades

« Erupcién de la piel

» Depresion

» Ansiedad

« Entumecimiento de
brazos o piernas

» Anemia

Adaptado de Jansson-Knodell y Rubio-Tapia (2024)

« Pérdida de peso

« Dificultad para prosperar

« Crecimiento deficiente

« Anema ferropénica

« Malabsorcion de grasa y
otros nutrientes

« Déficit de vitaminas

« Dermatitis herpetiforme

« Prueba hepdtica anormal

« Osteoporosis

« Neuropatia periférica

« Constipacion

« Fatiga

« Calambre abdominal

« Artralgia

« Fracturas de hueso

« Ataxia

« Gas

« Hinchazoén

« Dolor abdominal

Figura 1. Sintomas asociados a las diferentes patologias relacionadas con el gluten.




1.2 INCIDENCIA, CLASIFICACION Y DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD CELIACA

En la actualidad, la incidencia de la EC es del 1% en la poblacién mundial. Existen
datos que hacen referencia a una mayor incidencia en mujeres (Hrunka et al., 2023). Existen
factores de riesgo como ser familiares de primera linea de personas con enfermedad celiaca,
pacientes con diabetes mellitus tipo 1, aquellos con deficiencia de inmunoglobulina A (IgA),
sindrome de Down, sindrome de Turner, sindrome de Williams y otras enfermedades

asociadas (Cortés et al., 2022) (Véase Tabla 1) (Caio et al., 2019).

Tabla 1. Cribado seroldgico para enfermedad celiaca en adultos (confirmado con biopsia

duodenal) en la poblacién general. Adaptado de Caio et al. (2019).

Prueba de anticuerpos de No. casos Edad, afios Pais Prevalencia de EC
primer nivel

Corazza et al., 1997 EmA 2237 20-87 Italia 0.18%

Ivarsson et al., 1999 EmA 1894 25-74 Suecia 0.53%

Riestra et al., 2000 EmA n70 14-89 Espaia 0.26%

Volta et al., 2001 EmA 3483 14-65 Italia 0.57%

Mustalahti et al., 2000 Anti-tTG, EmA 6403 30-93 Finlandia 2.5%

Rubio-Tapia et al., 2012 Anti-tTG, EmA 7798 23-66 USA 0.71%

Singh et al,, 2016 Anti-tTG, EmA 43,955 No especificada Asia 0.5%

Anti.tTG anticuerpos anti-transglutaminasa (del inglés anti-transglutaminase antibodies, EmA

anticuerpos anti-endomisio (del inglés anto-endomysium antibodies)

En los paises desarrollados, el numero de casos estd aumentando, como lo
demuestra el hecho de que en los EE.UU. el numero de casos se quintuplico entre 1975 y

2000 (Belei et al., 2023)

La incidencia de la enfermedad celiaca ha aumentado rapidamente en las tltimas dos
décadas, y esto no se puede atribuir unicamente a factores genéticos ; solo algunos individuos
genéticamente predispuestos desarrollan la enfermedad activa, lo que subraya el papel de
los factores externos; ademas, el parto por cesarea, que afecta significativamente la
composicion microbiana intestinal de los recién nacidos , se ha asociado con una mayor
susceptibilidad a la enfermedad celiaca; finalmente, se ha encontrado una correlacion positiva
entre el uso temprano de antibidticos y el desarrollo de la enfermedad celiaca, aunque con

resultados contradictorios hasta ahora. En resumen, la investigacion sugiere que las
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alteraciones en la composicion y funcién del microbioma intestinal pueden contribuir al

desarrollo y progresion de la enfermedad celiaca (Lohi et al., 2007)

Las herramientas de cribado y test serolégicos permiten avanzar con el diagndstico

(Belei et al., 2023)

Un test serolégico es una prueba de laboratorio disefada para identificar y medir la
presencia de anticuerpos o antigenos en el suero de un individuo. (Clinica Universidad de
Navarra, 2023) Los marcadores serologicos de enfermedad celiaca constituyen la prueba de
eleccién para llevar a cabo la deteccion sisteméatica de la enfermedad (An Pediatr Contin.

2006;4(3):176-9)

El cribado seroldgico para la EC debe realizarse directamente con la determinacion
de IgA total y de anticuerpos tipo IgA contra la transglutaminasa tisular (IgA-TG2),
generalmente durante el seguimiento hospitalario de la enfermedad de base, con una
periodicidad anual o bianual o antes si presenta sintomas compatibles. (Almazan Fernandez,

Moreno Ruiz, Espin Jaime, s.f.)

Segun el cribado seroldgico, la proporcion entre mujeres y hombres con EC es de 2:1.
La enfermedad puede manifestarse en cualquier etapa de la vida, desde la infancia hasta la
vejez, con dos picos de incidencia: uno poco despueés de la introduccion del gluten en la dieta,
en los primeros dos afos de vida, y otro durante la segunda o tercera décadas de vida

(Servicio de Evaluacion del Servicio Canario de la Salud (SESCS); 2018.

En relacion a la sintomatologia, la EC se clasifica se la siguiente manera:

e EC clasica: este grupo de pacientes presentan sintomas de malabsorcion tal como
diarrea, esteatorrea, retraso del crecimiento y pérdida de peso (Ludvigsson et al., 2013).
¢ EC no clasica: al contrario que los pacientes con EC clasica, estos, no presentan

malabsorcion y normalmente se presenta como una enfermedad mono-sintomatica,
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siendo el estrefiimiento y dolor abdominal el sintoma predominante, sin diarrea ni
esteatorrea (Ludvigsson et al., 2013).

EC asintomatica: en este grupo, los pacientes suelen ser diagnosticados a través de
programas de deteccion en personas de alto riesgo. Sintomas leves, como la fatiga,
pueden ser identificados después de comenzar una dieta sin gluten (GFD) (Ludvigsson
et al., 2013).

EC subclinica: se define como el estado en el cual los signos y sintomas estan por
debajo del limite para ser detectados clinicamente. Estos pacientes pueden presentar
resultados de laboratorio fuera de lo normal, tal como anemia ferropénica,
aminotransferasas elevadas, osteoporosis o0 hallazgos incidentales en endoscopia
superior. No obstante, pueden presentarse solo con sintomas extraintestinales.

EC sintomatica: se entiende como una afeccién clinicamente evidente que se
manifiesta con sintomas gastrointestinales o extraintestinales relacionados con la

ingesta de gluten (Cortés et al., 2022) (Véase Tabla 2 y Tabla 3.)

Tabla 2. Manifestaciones gastrointestinales de la enfermedad celiaca. Adaptado de:
Taoufik y Brahin (2021).

Manifestaciones Gastrointestinales
de la Enfermedad Celiaca

Diarrea cronica

Heces irregulares Sindrome del intestino irritable
Malabsorcion Pobre aumento de peso
Distension abdominal Disminucion del apetito
Estrefimiento cronico Anorexia

(mas comun en nifos) Vomitos

Dolor abdominal recurrente Reflujo gastroesofdgico
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Tabla 3. Manifestaciones extra-gastrointestinales de la enfermedad celiaca.
Adaptado de: Cortés et al., (2022)

Manifestaciones extra-Gastrointestinales
de la Enfermedad Celiaca

Constitucionales Fatiga

Dermatolégicas Dermatitis Herpetiforme
Endocrinas Aborto, pubertad retrasada
Hematolégicas Anemia ferropénica
Hepdticas Aminotransferasas elevadas

Musculoesqueléticas  Artritis, osteopenia

Neurolégicas Ataxia, neuropatia periférica, convulsiones

Oncolégicas Linfoma de las células T

Orales Ulceras aftosas, hiperplasia del esmalte
dental

El diagndstico de la enfermedad ya no depende sélo de un estado de malabsorcion o
de lesiones graves en la mucosa. Actualmente, el diagndstico requiere la realizacion de una
biopsia, considerada el estandar de oro, que se interpreta a través de las fases progresivas
de la clasificacion de Marsh (Department of Pathology, Ankara University School of Medicine,
Ankara, Turkey etal., 2019) Incluye por tanto, un conjunto de sintomas clinicos antes
mencionados, test seroldgicos positivos para anticuerpos anti-TTG, IgA totales y biopsia
positiva del intestino delgado (Cortés etal., 2022) siendo esta necesaria para evitar
diagnosticos incorrectos (Servicio de Evaluacion del Servicio Canario de la Salud (SESCS);

2018.

Para el cribado inicial, la combinacién de IgA total y anti-transglutaminasa tisular tipo
2 (TGA) es recomendada. A partir de otra muestra de sangre se confirman los hallazgos y se
realiza una prueba de anticuerpos IgA anti-endomisio (EMA). En casos concretos, es
necesario realizar esofagogastroduodenoscopia con biopsia del intestino delgado y
evaluacion histologica. Existe una situacion especial en pacientes con deficiencia de IgA, que

es la inmunodeficiencia primaria mas comun. Estos pacientes tienen un riesgo de 10 a 20
13



mas probabilidad de desarrollar la enfermedad. La biopsia del intestino delgado es obligatoria
en estos pacientes, y es esencial también en todo paciente adulto (Hrunka et al., 2023)

(Véase Figura 2.)

Paciente
sintomatico o de
riesgo
+ - .
¢Sigue una GFD? (+) @) excé\glén

(-)j (+) j

exclusion (-) Niveles de IgA y desafio
EC IgA-TTG normales del gluten*

(+) IgA-TTG! ) & (-) Niveles de IgA y
IgA-TTG normales

(+) Biopsia del (+) (=) exclusién
Intestino Delgado® EC

) \

(+) (-) exclusién
R - EC

A

(-) EMA y repetir (+)
IgA-TTG, (*JHLA

*El desafio del gluten consiste en 4 a 12 semanas de una dieta normal con 3 rebanadas de pan de trigo al dia. '

Realice una prueba de HLA DQ2/DQ8 si TG-IgA es débilmente positivo, definido como 2-3 veces el limite superior de lo normal.
Si es positivo, realice una biopsia del intestino delgado. Si es negativo, se excluye EC. 2 Una biopsia positiva consta de hallazgos
histopatoldgicos Marsh 3, es decir, la presencia de atrofia de las vellosidades. GFD: Dieta libre de gluten (del inglés Gluten Free
Diet) ;TG-IgA: Transglutaminasa tisular IgA;IlgA HLA: Antigeno leucocitario humano; EMA: Anticuerpo antiendomisio IgA;EC:

Enfermedad celiaca

Figura 2. Algoritmo de diagnostico para individuos sintomaticos o en riesgo.
Adaptado de: Cortés et al., (2022).
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1.3 ABORDAJE DE LA ENFERMEDAD: DIETA LIBRE DE GLUTEN

Si bien es cierto, la Unica manera de tratar la enfermedad celiaca es mantener de por
vida una dieta exenta de gluten (Marasco et al., 2020) ya que su adherencia ayuda a restaurar
la mucosa intestinal, aumenta la masa muscular, la densidad ésea y la salud reproductiva en
dichos pacientes. Sin embargo, mantener una dieta completa y balanceada libre de gluten
puede llegar a ser un verdadero reto. Generalmente, el enfoque por restringir el gluten es tan
elevado, que se le resta atencion a la calidad nutricional de la dieta, por lo que cada paciente
deberia contar con el correcto apoyo profesional para aumentar la adherencia a la dieta y
evitar tanto deficiencias como exceso de macronutrientes, vitaminas y minerales, ya que los
alimentos libres de gluten generalmente no estan enriquecidos. (Medza y Szlagatys-

Sidorkiewicz, 2023)

Esto quiere decir, por ejemplo, los productos sin gluten tienen bajos niveles de
vitamina D3, folato, vitaminas B1, B2, B3 y B12, hierro, zinc, magnesio y calcio. Ademas, los
fitatos presentes en estos productos inhiben la biodisponibilidad del hierro, calcio, manganeso
y zinc. Como resultado, los niveles de estos nutrientes en los pacientes que siguen una dieta
sin gluten pueden ser mas bajos, dependiendo de la calidad de su dieta. (Medza y Szlagatys-

Sidorkiewicz, 2023)

La adherencia a la dieta estricta libre de gluten puede reducir los sintomas intestinales,
restaurar la histologia del intestino delgado, mejorar el ratio V/C que se refiere al numero de
vellosidades por cripta en el intestino, y reducir la inflamacion. (Medza y Szlagatys-
Sidorkiewicz, 2023) No obstante, el epitelio conserva algunos indicios del trastorno, como un
nuamero elevado de células CD3+ y TCRyd+, ambas receptores de linfocitos T, por tanto
involucradas en la respuesta inmune (Mandile et al., 2022) Los efectos de la recuperacion
dependera del tiempo que se tarda en eliminar el gluten desde el diagnéstico y de la edad de
los pacientes, con la posible recuperacion total en nifios pero no en adultos (Cortés et al.,
2022; Medza y Szlagatys-Sidorkiewicz, 2023)
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Segun lo mencionado anteriormente, son multiples los factores implicados en la EC,
y los estudios muestran que, una dieta sin gluten mejora las lesiones de la mucosa en
pacientes con enfermedad celiaca, sin embargo, no corrige la respuesta inmune intestinal
(Mandile etal., 2022) Las observaciones mencionadas indican que otros factores
patogénicos estan implicados en la aparicion de la enfermedad (Sacchetti y Nardelli, 2020).
Algunos estudios han encontrado disbiosis intestinal en adultos y/o nifios con enfermedad
celiaca, pero no en los controles sanos, lo que sugiere que el microbioma intestinal es un
factor adicional que contribuye a la patogénesis de la enfermedad celiaca (Sacchetti y

Nardelli, 2020)

1.4 MICROBIOTA INTESTINAL EN LA ENFERMEDAD CELIACA

El organismo humano estd habitado por multiples microorganismos que abarca
bacterias, virus, arqueas, eucariotas, protozoos y su genoma colectivo “microbioma”, siendo
mayoritariamente bacterias que superan en numero a las propias células humanas en gran

medida (Sacchetti y Nardelli, 2020)

Cada persona tiene una microbiota intestinal Unica que cumple funciones importantes
como el metabolismo de nutrientes, el mantenimiento de la barrera mucosa intestinal, la
regulacién del sistema inmunitario y la proteccién contra patégenos. Esta microbiota esta
formada por distintas especies de bacterias, clasificadas por género, familia, orden y filo. La
composicion de la microbiota intestinal se establece en los primeros afios de vida,
influenciada por factores como la gestacion, el tipo de parto, la alimentacion con leche, el

periodo de destete y el uso de antibiéticos (Rinninella et al., 2019)

La microbiota intestinal es un factor clave para la salud general del individuo, y la dieta
es fundamental en la modulaciéon de su composicion y funcion, afectando la homeostasis
inmunologica y la regulacion metabdlica. La alteracion de la microbiota da lugar a disbiosis,
caracterizada por la modificacion de las comunidades constituyentes, afectando su

variabilidad y equilibrio (Bascufan et al., 2020)
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La barrera intestinal, siendo la superficie mas extensa en contacto con el medio
ambiente, estd compuesta no solo por una barrera anatémica como los enterocitos, sino
también por el mucus, las enzimas digestivas, el sistema inmunolégico, el sistema nervioso

entérico y la microbiota intestinal (Caio et al., 2020)

Dicha microbiota, se refiere a la comunidad de microorganismos que habitan a lo largo
de todo el tracto gastrointestinal (TGI) con un gradiente de concentracion craneo-caudal,
encontrandose en el colon la mayor concentracién de bacterias. EI microbioma alberga
aproximadamente 3 millones de genes que generan una gran variedad de metabolitos, en
contraste con los aproximadamente 23 mil genes que constituyen el genoma. (Caio et al.,

2020)

Si se habla de todo el TGI, ocupa una superficie entre 250-400 m?y recibe unas 60
toneladas de comida a lo largo de la vida, de alli que sea uno de los lugares mas importantes
de intercambio entre el individuo, la poblacion de microorganismos y antigenos del cuerpo.
Antiguamente, se estimaba el nimero de microorganismos que habitan el TGl alrededor de
10™, lo que representa 10 veces mas células bacterianas que humanas y 100 veces mas
contenido gendmico (microbioma) que el genoma humano. Como consecuencia, la
interaccion entre la microbiota y el huésped es de gran relevancia para mantener la integridad

intestinal. (Caio et al., 2020)

Los habitos dietéticos pueden modificar la microbiota del intestino y el equilibrio dentro
del huésped, pudiendo acabar en disbiosis, una condicion donde el equilibrio entre las cepas
que colonizan el intestino se rompe, p.ej una deplecion de Bacteroidetes y Firmicutes y por el
contrario, un aumento de Proteobacterias y Actinobacterias. Estudios recientes han
demostrado consistentemente que la microbiota alterada (es decir, disbiosis) se asocia con
algunas enfermedades intestinales cronicas, todas las cuales estan relacionadas con la
alteracion de la homeostasis inmunitaria y manifestaciones autoinmunes (Bascuian et al.,

2020)
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Los avances en las técnicas de secuenciacion masiva desarrollados en los ultimos
afios ha promovido el avance en la comprension del microbioma humano al posibilitar la
deteccion y descripcion de microorganismos que no se podian determinar con las técnicas

clasicas de microbiologias (Bascufian et al., 2020)

Gracias a este desarrollo, multiples grupos de investigacion han estudiado la
composicion de la microbiota intestinal en pacientes con enfermedad celiaca. En lineas
generales, se han observado variaciones en la cantidad de especies bacterianas, su
diversidad y proporciones en personas con enfermedad celiaca. Uno de los cambios mas
consistentes es la disminucibn en la diversidad y la cantidad relativa de
Firmicutes/Bacteroidetes con propiedades antiinflamatorias y un aumento de aquellas con
potencial inflamatorio en estos pacientes en comparacién con personas sanas (Bascufian
et al., 2020) Lo antes mencionado, se traduce en una cantidad elevada de bacterias en
general, pero con una proporcién reducida de bacterias beneficiosas en comparacion con las
perjudiciales. Estos hallazgos apoyan la aparicion de disbiosis intestinal en pacientes celiacos

que mejora después de la abstinencia del gluten (Caio et al., 2020).
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2. OBJETIVOS

El objetivo del presente trabajo ha sido el de realizar una revisiéon bibliografica de la
literatura cientifica mas relevante sobre las alteraciones de la microbiota intestinal en los
individuos con enfermedad celiaca para poder establecer la posibilidad de llevar a cabo
nuevas estrategias nutricionales para modular dicha microbiota y de este modo mejorar la

sintomatologia y mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

Para lograr dicho objetivo se han planteado los siguientes objetivos parciales:

o Entender el proceso digestivo del gluten, y la alteracion que supone en la mucosa
intestinal de individuos predispuestos.

e Identificar las alteraciones de la microbiota intestinal durante el desarrollo de la
enfermedad.

e Comprobar si el uso de probidticos, prebiodticos y simbidticos influyen positivamente
en la clinica de la enfermedad.

¢ Definir, en base a los resultados, alternativas nutricionales para el tratamiento de la

enfermedad celiaca.
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3. METODOLOGIA

Par la elaboracion de este trabajo se efectué una busqueda bibliografica en las bases
de datos PubMed y Web of Science (WOS). También se emplearon, en menor medida, otras
bases de datos como SciELO y CrossRef. La busqueda se llevd a cabo entre el el 26 de
enero 2024 y el 30 abril de 2024 empleando como parlabras clave: enfermedad celiaca,
microbiota intestinal, probiéticos, prebidticos, dieta libre de gluten, disbiosis, empleado “AND"™

como operador booleano.

La seleccidon de los estudios realizé siguiendo los siguientes criterios de inclusién y

exclusion:

Criterios de inclusion:

- Cumplir con los objetivos planteados.

- Poblaciéon comprendida desde el nacimiento hasta los 50 afos.

- Fecha de publicacion del articulo ser igual o menor a 10 afios, exceptuando aquellos mas
antiguos incluidos en articulos originales de investigacion necesarios para definiciones y
unificacion de criterios.

- Idioma del articulo inglés o espafiol.

- Articulos del tipo metaanalisis, articulos revisidn, ensayos y estudios de cohortes, casos y

controles.

e Criterios de exclusion

Estudios basados en individuos de descendencia africana o japonesa, debido a la
irrelevancia de su predisposicion genética con respecto al tema estudiado.

Todos aquellos articulos que tuvieran una antigledad mayor a 10 afios, asi como en los
que el idioma de publicacion fuera diferente al inglés o el espafiol, a excepcion de aquellos

que no cumplieran con los criterios de inclusién pero tuvieran alguna imagen de relevancia.

Se obtuvieron un total de 463 resultados, y se realizé una lectura extensa de un total

de 38 articulos, incluyendo metaanalisis, revisiones sistematicas, estudios de cohorte y
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articulos de revision. En la Figura. 3 se encuentra esquematizado un diagrama de flujo de la

seleccion de articulos empleada.

Total de articulos
encontrados en bases
de datos (n=263).

Articulos no seleccionados

por criterios de exclusion

(n=123).

Articulos seleccionados tras

lectura de titulo y resumen

(n=140).
Articulos excluidos por no
l cumplir con los objetivos
(n=85).

Articulos leidos de manera
exhaustiva y elegidos para la
realizacion de la revision

sistematica (n=55).

Articulos excluidos por

estar duplicados (n=17)

Total de articulos para la

realizacion del trabajo (n=38).

Figura. 3 Esquema de la seleccion de articulos empleada.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 DIGESTION DEL GLUTEN Y SUS EFECTOS EN LA MUCOSA INTESTINAL EN

INDIVIDUOS GENETICAMENTE PREDISPUESTOS

La digestion de las proteinas del gluten se inicia en la boca, sin embargo, la mayoria
de la descomposicion proteica se da en el estdbmago, donde la enzima pepsina descompone
las proteinas en péptidos mas grandes, dejando el gluten parcialmente digerido. Esta
hidrolisis parcial hace que los polipéptidos de gluten de mayor tamarfio lleguen al intestino
delgado, especificamente al duodeno. Como resultado, péptidos grandes con secuencias
inmunogénicas pasan mucho tiempo en la luz intestinal, lo que aumenta las posibilidades de

contacto de los péptidos con el epitelio intestinal, (Bascufan et al., 2020)

El gluten contiene un numero elevado de residuos de prolina, lo que lo hace resistente
a la digestion enzimatica de las proteasas intestinales (Alhassan et al., 2019) causando el
efecto toxico que contribuye al proceso inflamatorio en individuos susceptibles (Bascufian
et al., 2020) Los polipéptidos del gluten, incluyendo gliadina, gluteina, secalina y hordeina
atraviesan, sin digerir, la submucosa intestinal a través de mecanismos paracelulares y
transcelulares. La enzima transglutaminasa tisular (tTG) modifica los polipéptidos del gluten,
haciendo que sean reconocidos por células presentadoras de antigenos (APC). Estas células
APC muestran los péptidos de gliadina modificados en moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) de clase I, junto con ciertos genes como el HLA-DQ2 o el HLA-
DQ8, a las células T auxiliares (Th1 y Th2), iniciando asi una respuesta inmunitaria
adaptativa. Esto inicia una respuesta inmunitaria adaptativa. Como resultado, se activan los
linfocitos T citotoxicos (CTL) y las células natural killer (NK), lo que causa la muerte de las

células intestinales y dafio en la capa submucosa del intestino (Cortés et al., 2022)

Las citoquinas liberadas por las células Th2 estimulan la diferenciaciéon de células B

en células plasmaticas, que producen anticuerpos contra la tTG y péptidos de gliadina. Esta
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inflamacion resultante causa la destruccion de las vellosidades intestinales, lo que lleva a su

atrofia, dificultando la absorcién de nutrientes (Cortés et al., 2022)

La enfermedad celiaca afecta especificamente la mucosa del intestino delgado, sin
comprometer la submucosa, la capa muscular ni la serosa. La gravedad y extension de las
alteraciones histolégicas determinan el grado de compromiso funcional del intestino, lo que
explica la amplia variabilidad en las manifestaciones clinicas de la enfermedad (Humbert

Yague y Yuste Yuste, 2000).

La relacion V/C normal oscila aproximadamente entre 3:1 y 5:1. La atrofia de las
vellosidades se define como un aplanamiento de la superficie secundario al acortamiento y
embotamiento de las vellosidades intestinales. El grado de acortamiento puede ser variable:
la atrofia vellosa total ocurre cuando la relacion V/C varia de 0:1 a 1:1 y la atrofia vellosa

parcial cuando varia de 1:1 a 4:1 (Serra y Jani, 2006)

Se investigaron los efectos del gluten en la dieta de macacos juveniles sensibles al
gluten. Tras la introduccion del gluten en su alimentacion, los animales desarrollaron diarrea
cronica y mostraron niveles elevados de IgA, IgG y antigliadina en la sangre. Ademas, se
observaron cambios en la morfologia del intestino delgado, como un embotamiento de las
vellosidades y una hiperplasia de las criptas, junto con un aumento en la cantidad de linfocitos
intraepiteliales en biopsias duodenales. Estos cambios clinicos, histologicos y serologicos se
normalizaron cuando se alimentaron con una dieta libre de gluten, pero volvieron a aparecer

cuando se reintrodujo el gluten en la dieta (Bascuian et al., 2020)

En otro estudio, de tres grupos de nifios hasta los 18 afios de edad, se mostré a
través de biopsias duodenales, mejora significativa en la relacion V/C en 33 individuos
celiacos después de la introduccién de la dieta libre de gluten y se normalizé completamente
en todos los pacientes al cabo de dos afios, llegando a ser incluso mas alta que en el grupo

control de 76 pacientes sanos (Mandile et al., 2022)
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En la EC no tratada, las vellosidades del intestino delgado se atrofian en el borde en
cepillo de los enterocitos apicales, donde se encuentra la lactasa. Esto causa una deficiencia
parcial de la enzima lactasa, resultando en malabsorcion de lactosa e intolerancia a la lactosa
secundaria, que puede revertirse con la adherencia a la dieta sin gluten. (Alkalay, 2021)
Debido al dafio de las vellosidades del intestino delgado, necesarias para la absorcion de
micronutrientes y macronutrientes, la enfermedad celiaca conduce principalmente a la

desnutricion secundaria por malabsorcion (Alkalay, 2021).

La mala absorcion de nutrientes, especialmente en la enfermedad celiaca activa,
puede resultar en deficiencias de micronutrientes esenciales. Asimismo, una deficiencia de
vitaminas liposolubles como consecuencia de una mala absorcion de grasas (Abdi et al.,

2023).

Dicha malabsorcion esta directamente relacionada con atrofia de las vellosidades de
la mucosa intestinal. Esta es la causa de la malabsorcién de aminoacidos y grasas, asi como
de las deficiencias de micronutrientes, que incluyen calcio, hierro, zinc, cobre, vitaminas A, D,

E y K, folato y piridoxina (Medza y Szlagatys-Sidorkiewicz, 2023)

En el estudio realizado por Wierdsma et al. (2013), se estudiaron 80 pacientes recién
diagnosticados con EC y se comparé con el nivel de vitaminas y minerales de 24 individuos
sanos, el 87% de los pacientes con EC, incluidos los obesos, tenian al menos un valor de
vitamina o mineral por debajo del limite inferior de referencia Especificamente, se encontro
que el 7,5% de los pacientes presentaba niveles bajos de vitamina A, el 14,5% tenia una
deficiencia de vitamina B6, el 20% mostraba carencia de acido folico y el 19% de vitamina
B12. Ademas, el 67% de los pacientes con enfermedad de Crohn presentaba deficiencia de

zinc, el 46% tenia una reduccion en las reservas de hierro y el 32% sufria de anemia.
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Tabla 4. Prevalencia de déficit de nutrientes en el diagnéstico. Adaptado de: Medza y

Szlagatys-Sidorkiewicz (2023).

. . Prevalencia de déficits en EC al diagnéstico Comentarios
Indices de Desnutricién -
Adultos % Nifios%
75 R de0a20 Las manifestaciones clinicas de déficits en retinol sérico incluyen
Déficit de Vitamina A HiTS angede -
Hasta 32.7 ceguera nocturna, sequedad conjuntival y queratomalacia.
M: 5.6

El nivel de 25(0OH)D3 en pacientes tratados vuelve a la
- . ) normalidad independientemente de la suplementacion. La
Déficit de Vitamina D3 48-59 24 - 615 vitamina D3 afecta la salud 6seq; sin embargo, la literatura es

inconclusa sobre el impacto de los déficits de vitamina D3 en la

densidad ¢sea en la EC.

Rango de 0 a 2.4. Hasta 88
Déficit de Vitamina E

Tanto en nifios como en adultos: 100

Los déficits se detectan La malabsorcién de vitamina K conduce a una sintesis hepatica
Déficit de Vitamina K principalmente usando el tiempo deficiente de los factores de coagulacion II, VI, IXy X, lo que
de protrombina prolongado. resulta en la prolongacion de los ensayos de coagulacion. Las
manifestaciones clinicas como la hemorragia son raras
145
Déficit de Vitamina B H: 25 125
M: 9.5
19 Los déficits estan presentes a pesar de que la absorcion de la
Déficit de Vitamina B12 H:222 vitamina B12 ocurre en el ileon terminal, que estd libre de lesiones
M:17.3 mucosas tipicas. La razén de este déficit es desconocida.
20 Los pacientes con bajo peso tienen una concentracion de acido
Déficit de Folato H:28.5 folico sérico ligeramente mds alta que los pacientes con peso
M:15.4 normal o sobrepeso
Rara vez detectada. El andlisis del A pesar de la malabsorcion de calcio, la hipocalcemia es raramente detectada
Déficit de Calcio metabolismo del calcio, no los niveles de debido al hiperparatiroidismo secundario [27] y el aumento del metabolito active
calcio, deberia ser obligatorio. de la vitamina D3, 1,25-dihidroxivitamina D, que regula el equilibrio del calcio
La anemia por deficiencia de hierro es una de las manifestaciones extraintestinale
Ferritina baja 12-85 10-15 mas comunes al diagnéstico en pacientes adultos con EC [16,31). El hierro se
absorbe predominantemente en el duodeno, que es la principal porcion del
intestino afectada por la EC.
462 N
Hemoglobina baja H 30 79 Los valores de ferritina Se”ﬁ"“ eran wios bajos f‘.qmno el
M:517 grado de atrofia vellosa de Marsh era mas alto
66.7
Deficiencia de Zinc H: 62.5 33
M:70.8

4.2. ALTERACION DE LA MICROBIOTA INTESTINAL EN LA ENFERMEDAD CELIACA

La composicion de la microbiota intestinal varia mucho y se considera normal en una
microbiota sana, dependiendo de la edad, etnia, estilo de vida y habitos alimentarios. Sin
embargo, estas variaciones pueden tener grandes implicaciones en los trastornos intestinales
y extraintestinales. La disbiosis, definida como una alteracién en la microbiota, puede ser
causa o consecuencia de estos trastornos. Determinar si el cambio es beneficioso o

perjudicial es a menudo dificil. En términos de salud, estos cambios pueden representar un
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desafio para adaptarse mejor a nuevos contextos y pueden aumentar la resiliencia (Sanchez

et al., 2013)

En un estudio por Sanchez et al., se incluyeron biopsias de tres grupos de nifos: 32
pacientes con enfermedad celiaca activa que seguian una dieta con gluten, 17 pacientes con
enfermedad celiaca inactiva tras seguir una dieta sin gluten durante al menos 2 afnos, y 8
nifos de control sin intolerancia al gluten conocida. La enfermedad celiaca se diagnostico
segun los criterios de la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatricas. En general, la mayoria de las biopsias duodenales de pacientes con enfermedad
celiaca comparadas con sujetos sanos mostraron disbiosis, con un mayor numero de
bacterias gramnegativas, Bacteroides, Firmicutes, E. Coli, Enterobacteriaceae vy
Staphylococcus, y una disminucion de Bifidobacterium, Streptococcus, Prevotella y
Lactobacillus spp. Los estudios de muestras fecales y biopsias duodenales en pacientes con
enfermedad celiaca que seguian una dieta sin gluten frente a aquellos con dieta normal y
poblacion sana también mostraron alteraciones en la microbiota intestinal. Los pacientes con
enfermedad celiaca que seguian una dieta sin gluten mostraron un aumento de Bacteroides-
Prevotella, Clostridium leptum, Histolitycum, Eubacterium y Atopobium, y una disminucién de
Bifidobacterium spp., B. longum, Lactobacillus spp., Leuconostoc, E. Coli y Staphylococcus

en comparacioén con la poblacion sana (Sanchez et al., 2013)

En otro estudio por De Palma et al., se incluyeron un total de 62 nifios: 24 pacientes
con enfermedad celiaca no tratados que seguian una dieta normal con gluten, presentaban
sintomas clinicos de la enfermedad, marcadores seroldgicos positivos (anticuerpos
antigliadina y antitransglutaminasa) y signos de enteropatia grave; 18 pacientes con
enfermedad celiaca tratados con una dieta sin gluten durante al menos 2 afos, sin sintomas,
con marcadores serologicos negativos y mucosa normal; y 20 nifios sanos sin intolerancia al
gluten conocida.los niveles de bacterias fecales recubiertas con IgA fueron significativamente
mas bajos en pacientes con enfermedad celiaca, tanto tratados como no tratados, en

comparacion con los controles sanos. Los niveles de bacterias recubiertas con IgG e IgM
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también fueron notablemente mas bajos en pacientes tratados que en aquellos no tratados y
en los controles (De Palma etal., 2010). La proporcidon de bacterias grampositivas a
gramnegativas se redujo considerablemente en ambos grupos de pacientes con enfermedad
celiaca en comparacién con los controles. Las proporciones de los grupos Bifidobacterium,
Clostridium histolyticum, C. lituseburense y Faecalibacterium prausnitzii fueron menos
abundantes en pacientes no tratados que en los controles sanos. En contraste, el grupo
Bacteroides-Prevotella fue mas abundante en los pacientes no tratados. Ademas, los niveles
de IgA recubriendo el grupo Bacteroides-Prevotella fueron significativamente mas bajos en

ambos grupos de pacientes en comparacion con los controles sanos (De Palma et al., 2010)

El hecho de que exista una disbiosis de la microbiota intestinal en los individuos con
celiaquia indica que la restauracion de la microbiota intestinal por medio de la dieta o
mediante el uso de ingredientes funcionales, podria ayudar en el manejo de la misma y ayudar

a disminuir la sintomatologia.

En el contexto de celiaquia, el equilibrio entre la microbiota intestinal y el organismo
humano puede romperse gracias a la gliadina. Desde la boca y el estbmago, una cantidad
considerable de gliadina sin descomponer se desplaza hacia el intestino delgado y grueso,
suministrando una gran cantidad de materia prima para diversas bacterias en el tracto
intestinal, fomentando la proliferacion de bacterias que descomponen la gliadina, con
abundancia de Proteobacterias y disminucién de Firmicutes y Actinobacteria, perturbando el
equilibrio de la flora intestinal (Wu et al., 2021) En un estudio por (Sanchez et al., 2013) se
incluyeron muestras de biopsia de tres grupos de nifios: 32 pacientes con enfermedad celiaca
activa que seguian una dieta normal con gluten, 17 pacientes con enfermedad celiaca no
activa tras haber seguido una dieta sin gluten durante al menos 2 afios, y 8 nifios para el
control sin intolerancia al gluten conocida. En comparacion con aquellos que seguian la dieta
sin gluten, las bacterias de la mucosa duodenal de los nifios con EC tienen una mayor

abundancia de Proteobacterias y una disminucién de la abundancia de Firmicutes a nivel del
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filo; la abundancia de Enterobacteriaceae y Staphylococcaceae aumentd, y Streptococcaceae

disminuy6 (Sanchez et al., 2013) .

El Departamento de Gastroenterologia en el Hospital de Ledn recolectd biopsias
duodenales de 42 adultos por el donde Herran et al., (2017) identificaron y describieron los
microorganismos potencialmente responsables de la descomposicion del gluten en el
intestino delgado de voluntarios sanos y pacientes con enfermedad celiaca, analizandolos en
la microbiota que se encuentra en la mucosa del duodeno. Se identificaron 114 cepas
bacterianas pertenecientes a 32 especies, de las cuales 85 mostraron crecimiento en un
medio que contenia gluten como unica fuente de nitrégeno. De estas, 31 exhibieron actividad
proteolitica extracelular al descomponer las proteinas del gluten, mientras que 27 mostraron
actividad peptidolitica contra un péptido de 33 unidades. Este estudio sobre estas bacterias
y sus enzimas es crucial, ya que podria arrojar luz sobre su papel en la enfermedad celiaca
(Herran et al., 2017) Ayudaria a determinar si la disbiosis intestinal ocurre antes del inicio de
la enfermedad o si la exposicion al gluten promueve una colonizacion anormal que contribuye
al desarrollo de la enfermedad en individuos susceptibles. Ademas, podria establecer el
potencial de estas bacterias y enzimas como apoyo en el tratamiento mediante la adopcion
de una dieta libre de gluten (GFD), ayudando en la digestiéon del gluten cuando se consume

involuntariamente (Herran et al., 2017).

La elevada ingesta actual de gluten en las sociedades occidentales permite la
presencia de abundantes péptidos de gluten en el intestino delgado, y esos péptidos se
convierten en sustrato para diferentes bacterias duodenales que contribuyen a la disbiosis en

pacientes con enfermedad celiaca (Bascufan et al., 2020)

4.3. ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO: ESTRATEGIAS DE MODULACION DE LA

MICROBIOTA

Segun lo mencionado anteriormente, recientes investigaciones han sefialado la

microbiota intestinal como un factor clave en el desarrollo y progresiéon de la enfermedad
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celiaca. La disbiosis intestinal, o el desequilibrio de las comunidades bacterianas en el
intestino, se ha asociado con la alteracion de la homeostasis inmunitaria y con

manifestaciones autoinmunes en pacientes celiacos (Trakman et al., 2022)

La implicacion de la microbiota intestinal en la EC es relevante, ya que abre
oportunidades para explorar nuevas terapias. Mejorar la disbiosis y regular la composicion de
la microbiota intestinal en los pacientes podria ser una terapia prometedora. Entre los
diferentes ingredientes que son capaces de modular la microbiota intestinal se
encuentran....Esto podria tener un impacto significativo en el tratamiento de la enfermedad

celiaca y en la calidad de vida de los pacientes (Bascufian et al., 2020)

4.3.1 USO DE PROBIOTICOS

La Asociacion Cientifica Internacional de Probidticos y Prebioticos define los
probioticos como microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades

adecuadas, confieren un beneficio a la salud del huésped (Hill et al., 2014)

El uso de probiéticos en la enfermedad celiaca podria modificar la composicion y las
funciones de la microbiota, lo que podria retrasar o prevenir la aparicion de la enfermedad.
Ademas, los probioticos pueden regular la respuesta inmunitaria, degradar los receptores de
toxinas, competir por nutrientes, bloquear los sitios de adhesion y producir sustancias

inhibidoras contra patégenos (Marasco et al., 2020)

Estudios evaluando el efecto del uso de probidticos en pacientes celiacos se

resumen en la Tabla 5. Adaptado de Marasco et al., (2020)
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Duracién de la

Autor, afo Composicion, cepas L. .. Tipo de estudio Hallazgos
administracién y No.
Participantes
Olivares et al, 2014 Bifidobacterium longum CECT 7347 3 meses Ensayo doble ciego, aleatorizado, Los pacientes bajo tratamiento probidtico
33 (n=17 B. longum CECT 7347, controlado con placebo mostraron un mayor percentil de alturq,
n=16 placebo disminucién de linfocitos T CD3+ periféricos y una
ligera reduccién en la concentracion de TNF-a.
Ademdas, se observé una reduccion de B. fragilis e
IgA secretora en las heces
Nivel de produccion sérica de IL-10; TNF-a. Los
Klemenak et al., 2015 Bifidobacterium breve BRO3 y 3 meses Ensayo doble ciego, niveles de TNF-a disminuyeron después de 3 meses
B. breve B632 49 (n= 24 B. breve BRO3 y controlado con placebo de tratamiento probiético, sin embargo, en el

B. breve B632, n= 25 placebo seguimiento después de 3 meses, los niveles
aumentaron. Los niveles de IL-10 estaban por
debajo del limite de deteccion.

5 cepas: L. casei, L. plantarum, 6 semanas, precedido por Estudio prospectivo, doble Los probidticos disminuyeron
Francavilla et al., 2019 B. animalis subsp. Lacti, un periodo de inicio de 2 ciego, aleatorizado, significativamente los puntajes de IBS-SSS y
B. breve Bbr8 LMG P-17501y semanas, seguido por una controlado con placebo y con GSRS en comparacion con el placebo,
B. breve B110 LMG P-17500. fase de seguimiento de 6 grupos paralelos. reduciendo los sintomas tipo SlI

semanas para un total de 14
semanas
109 participantes (n = 54
probidticos, n = 55 placebo)

Estudios in vitro realizados en 2019 por Chibbar et al., han demostrado que ciertas
cepas de Lactobacilli, cuando se anaden a la fermentacion de masa madre, descomponen
los péptidos de gluten ricos en prolina y glutamina, reduciendo la concentracion de gluten a
menos de 10 ppm (considerado sin gluten) y disminuyendo su inmunotoxicidad. Las cepas
de Lactobacilli de un cultivo probiético agrupado, hidrolizaron péptidos sintéticos ricos en
prolina durante la digestion gastrointestinal simulada, los cuales estan implicados en la
enfermedad celiaca. Las biopsias duodenales de pacientes con enfermedad celiaca que
consumieron pan de trigo producido con Lactobacilli no mostraron aumento en los niveles de
IL2, IL-10 o IFN- en comparacién con los niveles iniciales (Chibbar y Dieleman, 2019) Se
identificaron cuatro cepas de Lactobacilli (L. ruminis, L. johnsonii, L. amylovorus, L. salivarius)
con alta capacidad para degradar péptidos de gliadina, reduciendo la inmunotoxicidad de
estos péptidos implicados en la enfermedad celiaca, a partir del tracto gastrointestinal

superior de cerdos (Chibbar y Dieleman, 2019).

En lo que se refiere a la EC el uso de bacterias probiéticas que produzcan inhibidores
de proteasa especificos, los cuales podrian interferir con las actividades de las enzimas

bacterianas que descomponen el gluten seria de gran interés en el tratamiento de estos
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pacientes. Diferentes estudios cientificos han indicado que los probiéticos pueden regular la
respuesta inmunitaria, reducir las reacciones inflamatorias, restaurar bacterias beneficiosas
en el intestino, producir bacteriocinas contra patdégenos y disminuir los sintomas de diarrea
en estos pacientes. Los efectos de los probidticos se han estudiado principalmente en relacion
con los sintomas celiacos “tipicos” (los efectos sobre los sintomas “atipicos” aun no se
conocen) (Saviano et al., 2023) Investigaciones en ratones HLA DQ8+ (inmunizados con
gliadina) muestran que cepas como Lactobacillus paracasei, Lactobacillus fermentum y
Bifidobacterium lactis pueden inducir la produccién de TNF-alfa, con un efecto “inductivo”
sobre la inmunidad innata y adaptativa (Rossi et al., 2023). Ademas indican que las diversas
funciones bioldgicas de la microbiota intestinal en las respuestas inmunomoduladoras han
convertido la terapia basada en microbiomas en una alternativa terapéutica prometedora para
mejorar tanto los sintomas de la enfermedad celiaca como la calidad de vida de los pacientes

(Rossi et al., 2023) (Véase Figura 4.)
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Figura 4. Funciones biologicas de la microbiota intestinal con posibles nuevas
terapias basadas en el microbioma en desarrollo como estrategias complementarias en la
EC. Adaptado de: Rossi et al., (2023)

Se ha descubierto que Lactobacillus casei es eficaz para restaurar la arquitectura
normal de la mucosa intestinal; y estudios sobre Lactobacillus rhamnosus GG sugieren que
este probiotico podria proteger la mucosa intestinal del dafio inducido por la respuesta

inmunitaria a la gliadina (Chibbar y Dieleman, 2019)

En cuanto a la microbiota duodenal y colonica, se han identificado patrones distintos
de descomposicion de la gliadina en muestras de tejido del intestino delgado de pacientes
con enfermedad celiaca, lo que indica que ciertos microorganismos podrian contribuir a esta
actividad proteolitica. Aunque la diversidad microbiana en el intestino delgado pueda ser
menor, la presencia de una alta cantidad de proteinas de gluten en el lumen intestinal

favorece el crecimiento de bacterias proteoliticas (Bascufan et al., 2020)

La diversidad de bacterias que tienen la capacidad de descomponer proteinas y
péptidos del gluten en el intestino humano plantea la posibilidad de investigar nuevos

enfoques terapéuticos para tratar la enfermedad celiaca (Bascufan et al., 2020)

Los probidticos en la EC podrian modular la composicion y funcién de la microbiota,
lo que podria retrasar el desarrollo de la enfermedad. Ademas, son capaces de regular la
respuesta inmune, degradar receptores de toxinas, competir por nutrientes y producir

sustancias inhibidoras de patégenos (Marasco et al., 2020)

En una revisién realizada por Tremblay et al. en 2021, los investigadores evaluaron
la eficacia de un probidtico compuesto de multiples cepas en nifios con EC que presentaban
sintomas persistentes a pesar de seguir una dieta sin gluten. El estudio incluyé a un grupo de
nifos, asignandolos aleatoriamente para recibir un probiético o un placebo durante un periodo
especifico. Los resultados mostraron una mejora significativa en los sintomas

gastrointestinales, como la reduccion del dolor abdominal y la hinchazén, asi como mejoras
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en la consistencia de las heces, en el grupo que recibio el probidtico en comparacion con el
grupo que recibié el placebo. Estos hallazgos sugieren que el probidtico multicepa puede
ayudar a aliviar el malestar asociado con los sintomas gastrointestinales en nifios con

enfermedad celiaca, incluso cuando siguen una dieta sin gluten (Tremblay et al., 2021)

Un estudio por Lindfors et al. (afio) concluyé que probiéticos especificos tal como
Lactobacillus fermentum o Bifidobacterium lactis, tienen un rol protector contra los efectos
toxicos de la gliadina en las células intestinales, resultando en la inhibicion dosis-dependiente
del aumento de la permeabilidad epitelial inducida por gliadina y la estimulaciéon de la
produccién de IL-10 por parte de las células reguladoras T. De hecho, la activacion de la
inflamacién mediante la induccion de la cascada de citoquinas por la via NFkB es una de las
principales causas de los sintomas. En el mismo estudio, se demostré como otras cepas de
bifidobacterias son capaces de mejorar la composicion bacteriana intestinal alterada en la

EC, reduciendo la inflamacion (Marasco et al., 2020)

Olivares et al.(2014) descubri6 que B. longum CECT 7347 podria ayudar a mejorar el
estado de salud de los pacientes pediatricos con EC que tienden a mostrar alteraciones en la
composicion de la microbiota intestinal y una respuesta inmune sesgada incluso con una dieta
sin gluten. La calidad de vida de estos pacientes puede mejorar al conseguir mejora en el
percentil de peso y talla, normalizacion de los niveles de anticuerpos tTG-IgA, descenso en
los niveles de linfocitos T, avance en sintomas como diarrea y vomitos, entre otros (Olivares
et al., 2014) Aunque la dieta exenta de gluten a largo plazo puede mejorar los sintomas de
los pacientes con EC, todavia padecen disbiosis de la flora intestinal. Efectivamente, hasta el
momento, adoptar una dieta libre de gluten de forma estricta es el unico tratamiento efectivo
para la enfermedad (Wu et al., 2021) Sin embargo, investigaciones recientes indican que los
probioticos, combinados con una dieta sin gluten, pueden ayudar a restaurar la microbiota
intestinal en pacientes con enfermedad celiaca. Estudios han demostrado que la proporcién
de Firmicutes a Bacteroides, asi como la presencia de Actinobacteria, disminuyen en nifios

con enfermedad celiaca en comparacioén con individuos sanos. En un estudio, nifios con dieta
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sin gluten recibieron probidticos orales que contenian dos cepas de Bifidobacterium (B632 y
BRO03) durante un periodo de 3 meses, en comparacion con los nifios con dieta sin gluten que
no recibieron suplementos de probidticos, la proporcion de Firmicutes a Bacteroides y la
abundancia de Actinobacteria aumentaron mas aun, que cuando sélo se adherian a la dieta;
ademas, parece ser basicamente similar a la composicion de la flora fecal de nifios sanos. La
administracién de probioticos ha evidenciado una relacion inversa entre la presencia de
Firmicutes y la actividad proinflamatoria del TNF-a (Wu et al., 2021) Asimismo, el tratamiento
con probidticos ha revelado la presencia de ciertos filos microbianos, en particular
Synergistetes, los cuales muestran una correlacion negativa con los niveles de acido acético
y acidos grasos de cadena corta totales, sugiriendo un posible papel en la restauracion del
equilibrio microbidtico. Un régimen de tratamiento probiético de seis semanas ha demostrado
ser eficaz para reducir la gravedad de los sintomas similares al sindrome del intestino irritable
en pacientes con enfermedad celiaca que siguen una dieta libre de gluten estricta. Ademas,
este tratamiento se asocia con cambios en la composicion de la microbiota intestinal,
caracterizada por un aumento en la presencia de bifidobacterias, observados en la Tabla 6.

(Wu et al., 2021) .

Tabla 6. Efecto de los probiéticos en la EC con GFD. Adaptado de Wu et al., (2021)

Resultado positivo Resultado negativo

GFD combinada con B. longum CECT 7347 Mejora el estado de salud de los pacientes con EC.

GFD combinada con probidticos Restaura bdasicamente la flora intestinal. -
(conteniendo 2 cepas de Bifidobacterias)

GFD combinada con probidticos Incremento de Bifidobacterias; —
mejora la gravedad de los sintomas tipo
Sindrome del Intestino Irritable de los pacientes con EC
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4.3.2 USO DE PREBIOTICOS

La definicion de prebidtico segun en consenso de la Asociacion Cientifica
Internacional para Probiéticos y Prebiéticos por sus siglas en inglés ISAPP se entiende como
un sustrato fermentado de manera selectiva por los microorganismos del huésped,

confiriéndole a este un efecto beneficioso (Marasco et al., 2020) (Danielle, 2022)

Se han evaluado varios compuestos para determinar su funcién como prebioéticos.
Los ejemplos mas comunes incluyen los fructooligosacaridos (FOS), los

galactooligosacaridos (GOS) y los transgalactooligosacaridos (TOS) (Wagh et al., 2022)

Los prebidticos son resistentes a la hidrélisis por enzimas digestivas y no se
absorben en la parte superior del TGI, llegando al intestino grueso, donde son fermentados,
promoviendo el crecimiento de ciertos microorganismos beneficiosos (Wagh et al., 2022) Los
acidos grasos de cadena corta se producen durante la fermentacion de carbohidratos por la
microbiota intestinal, y los principales productos son acetato, propionato y butirato, que
pueden ser utiles como fuentes de energia, si el aporte de carbohidratos es insuficiente

(Krupa-Kozak et al., 2017)

Entre las terapias propuestas mas recientemente, los prebidticos han emergido como
una opcion prometedora y segura en conjunto con la dieta libre de gluten (Marasco et al.,
2020) Los prebioticos tienen la capacidad de favorecer el crecimiento y la actividad de cepas
bacterianas potencialmente beneficiosas para la salud en el intestino, especialmente
Bifidobacterium y Lactobacillus. Por este motivo, su capacidad para regular la actividad de la
microbiota intestinal podria ser aprovechada para tratar los sintomas asociados con la

enfermedad (Marasco et al., 2020)

Los prebidticos se han utilizado con éxito para restaurar el equilibrio de la microbiota
en pacientes con enfermedades inflamatorias intestinales. Un estudio tuvo como objetivo

evaluar el efecto de la inulina enriquecida con oligofructosa sobre las caracteristicas y la
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actividad de la microbiota intestinal en nifios con enfermedad celiaca tras seguir una GFD.
Treinta y cuatro niflos con diagnéstico de EC que seguian una GFD durante al menos 6 meses
fueron asignados aleatoriamente a un grupo placebo (n = 16) o a un grupo Synergy 1 (n =
18), de acuerdo con el protocolo del estudio descrito en detalle por Krupa-Kozak et al. Durante
la intervencion de 3 meses, los nifios del grupo placebo consumieron 7g de maltodextrina por
via oral, mientras que los nifios del grupo Synergy 1 consumieron 10g por via oral de inulina
enriquecida con oligofructosa como suplemento de la GFD. La maltodextrina fue seleccionada
como placebo porque se digiere en el intestino delgado, a diferencia de los prebiéticos, que
llegan intactos al colon (Krupa-Kozak et al., 2017) Los hallazgos principales se relacionaron
con el cambio en las concentraciones fecales de metabolitos bacterianos provocado por la
administracion de prebidticos. En este estudio, la adicién de Synergy 1 a la dieta sin gluten
de nifios con enfermedad celiaca modifico el perfil de acidos grasos de cadena corta en las
heces, aumentando especialmente la concentracién de acetato. Por tanto, cabe esperar que
la acidificacion del entorno intestinal, debido a la produccion excesiva de acidos grasos de
cadena corta, podria estar relacionada con cambios en la composicion bacteriana. Esto
potencialmente favoreceria el crecimiento de microbiota beneficiosa mientras reduce el

nuamero de especies patogenas (Krupa-Kozak et al., 2017)

Este es el primer estudio que evallua el efecto de los prebidticos en la microbiota
intestinal de nifios con enfermedad celiaca. Los resultados anteriormente mencionados,
sugieren que la suplementacion con Synergy 1 durante una dieta sin gluten podria ser un
enfoque terapéutico prometedor para modular la microbiota intestinal y su actividad (Krupa-

Kozak et al., 2017)

La restauracién de especies beneficiosas, como estas productoras de acidos grasos
de cadena corta, podria tener un impacto positivo en la funcion de la barrera intestinal y el

sistema inmunoldgico del huésped (Rossi et al., 2023)
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4.3.3 USO DE SIMBIOTICOS

El crecimiento de los probidticos en el intestino grueso podria mejorarse mediante la
combinacién sinérgica con prebioticos; para ello se ha creado el término “simbidtico”, que
define un producto en el que se afiade un prebidtico especificamente para favorecer el

crecimiento del probidtico deseado (Marasco et al., 2020)

Un estudio piloto realizado por Demiroren et al. en 2020 exploré los efectos de un
simbidtico, que combina probidticos y prebidticos, sobre la funcién de la barrera intestinal en
nifos con enfermedad celiaca. El objetivo era determinar si la intervencion simbiética podria
mejorar la integridad de la barrera intestinal influyendo en la expresion de proteinas de union
estrecha, cruciales para mantener dicha integridad (Demiroren, 2020) Se incluyeron en este
estudio ochenta y dos pacientes con niveles elevados de anti-tTG. Los pacientes se dividieron
aleatoriamente en dos grupos. El grupo simbidtico fue tratado con una dosis diaria de un
simbidtico que incluia probidticos de multiples cepas como Enterococcus faecium,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium
longum, 625 mg de fructooligosacaridos y vitaminas A, B1, B2 y B6 El grupo de control no
recibié ningin medicamento. Se compararon los valores de anti-tTG al inicio y en las
mediciones repetidas y el cambio porcentual en los niveles de anti-tTG entre los grupos,
reduciéndose a la mitad. Los resultados del estudio fueron prometedores, mostrando una
mejora en la integridad de la barrera intestinal, evidenciada por un aumento en la expresion
de estas proteinas en el grupo que recibio el simbidtico. La respuesta inmunitaria al gluten es
fundamental en la patogenia de la enfermedad celiaca, por lo que la modulaciéon de esta

respuesta es de gran interés para las intervenciones terapéuticas (Demiroren, 2020)
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4.4 TRANSPLANTE FECAL EN PACIENTES CON EC

Estudios recientes han comenzado a explorar el uso de trasplantes fecales en el
tratamiento de la enfermedad celiaca. Investigaciones lideradas por Collado et al. (2009)
mostraron diferencias en la microbiota fecal entre nifios y adultos con EC y personas sanas,
encontrando una mayor abundancia de Bacteroides, Clostridium'y Staphylococcus, asi como
recuentos mas altos de Clostridium histolyticum y Eubacterium rectale (Collado et al., 2009)
Sin embargo, la seleccién de donantes y el procedimiento en si son complejos, y no hay
suficientes estudios que demuestren la seguridad y eficacia de los trasplantes fecales en
pacientes con EC. Hasta la fecha, se han publicado pocos informes de casos (Van Beurden
et al., 2016) En un caso de un hombre de 68 afios con enfermedad celiaca refractaria de mas
de 10 anos, condicién en la que persiste la malabsorcién y atrofia de las vellosidades a pesar
del seguimiento de una correcta GFD, el paciente presentaba infeccion recurrente por
Clostridium difficile con recaidas durante meses. Como Uultima alternativa, se recurrié al
transplante fecal, curando la infeccion y aliviando los sintomas de la enfermedad celiaca.
Seis meses después, no se observo atrofia de las vellosidades en las biopsias duodenales

(Van Beurden et al., 2016)

Sin embargo, cabe mencionar que otros estudios indican que los trasplantes fecales
conllevan ciertos riesgos; una seleccion inadecuada del donante podria exponer al receptor
a un estado de disbiosis de la microbiota intestinal, empeorando los sintomas abdominales,
y esto podria aplicarse también en el caso de la enfermedad celiaca. Por lo tanto, es necesaria

mucha mas investigacion en este campo (Saviano et al., 2023) .

38



5. CONCLUSIONES

El estudio detallado sobre la digestion del gluten ha revelado que este proceso es
complejo y especifico. La ingestion de gluten en personas con predisposicion genética a la
enfermedad celiaca activa una respuesta inmunitaria inapropiada. Los péptidos derivados del
gluten, al interactuar con las células del sistema inmunitario en el intestino, provocan una
inflamacién crénica. La transglutaminasa tisular (tTG) modifica estos péptidos, lo que
aumenta su inmunogenicidad. Las células T del sistema inmune reconocen estos péptidos
modificados, desencadenando una cascada de respuestas inflamatorias que dafan la

mucosa intestinal.

La implicaciéon de la microbiota intestinal en la enfermedad celiaca es importante, ya
que abre nuevas posibilidades terapéuticas. Mejorar la disbiosis y ajustar la composiciéon de
la flora intestinal, mediante dieta, terapia basada en bacterias que producen inhibidores de
proteasas especificas que interfieren con las actividades glutenasicas bacterianas y
transplante parece prometedor. Para ello, es necesario investigar opciones terapéuticas
basadas en enzimas de origen microbiano capaces de digerir completamente el gluten en el
tracto gastrointestinal, ya que estas podrian mejorar notablemente el tratamiento de la

enfermedad celiaca y la calidad de vida de los pacientes.

La administracion de Bifidobacterias y Lactobacilos muestra potencial en el
restablecimiento de la composicion de la microbiota intestinal y en pre-digerir el gluten en el
intestino, lo que podria reducir la inflamacién relacionada con la ingesta de gluten, la
permeabilidad intestinal y la produccion de citoquinas y anticuerpos. Sin embargo, requiere
un enfoque personalizado, ya que su efectividad puede variar entre individuos. Ademas, la
variabilidad en la composicién de productos disponibles comercialmente puede afectar su
efectividad. Es fundamental realizar mas estudios clinicos bien disefiados para establecer las

cepas y dosis Optimas que sean seguras y efectivas para los pacientes celiacos.
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