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CAMBIOS EN LA MIICROBIOTA EN LA
ENFERMEDAD CELIACA: ; CAUSA O
CONSECUENCIA?

dispuestos genéticamente desencadenada por la ingesta de gluten. Todos los pacientes celiacos

presentan los alelos de riesgo HLA-DQA1 y HLA-DQB1 cuyos productos de expresion forman
parte de las moléculas de presentacion antigénica HLA-DQ2 y HLA-DQ8. Sin embargo, no todos los
individuos que presentan este perfil genético desarrollan la enfermedad, por lo que los factores ambien-
tales influyen en gran medida en la expresion de la misma @ .

L a enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia del intestino delgado que afecta a individuos pre-

En un estudio reciente en nifios se ha demostrado que el genotipo HLA-DQ?2 influye en la seleccién
de las bacterias que compondrdn finalmente la microbiota. Los pacientes a la edad de un mes, porta-
dores de los alelos de riesgo y con al menos un familiar celiaco de primer grado presentan una mayor
proporcion de Firmicutes y Proteobacteria y una menor proporcion de Actinobacteria @,

Los nifios celiacos en actividad muestran un mayor niimero de Escherichia coli (Proteobacteria),
Staphylococcus (Firmicutes), Bacteroides — Prevotella (Bacteroidetes) y Clostridium (Firmicutes) y
una disminucion de Bifidobacterium (Actinobacteria) *®. Los grupos de E. coli y Staphylococcus,
estdn asociados al ambiente proinflamatorio presente en los pacientes en actividad y recuperan sus
niveles basales en los pacientes en dieta sin gluten (DSG). Sin embargo, otros grupos como los Bacte-
roides, no recuperan los niveles de los individuos sanos®, por lo que estas bacterias podrian desempe-
fiar un papel mds relevante en la EC. Algunas especies de bacterias son dependientes de algiin modo
de la presencia del gluten. Tanto en el duodeno de los pacientes celiacos adultos en actividad como de
los individuos sanos se han encontrado secuencias del ARN ribosomal 16S, pertenecientes a bacterias
desconocidas, que estdn ausentes en los pacientes en DSG®. Ademds, en los pacientes adultos en DSG
hay una menor diversidad de Lactobacillus y Bifidobacterium en comparacion con los pacientes en
actividad y los individuos sanos ?. Curiosamente, en individuos sanos también se ha demostrado que
sequir una DSG modifica la composicién de la microbiota disminuyendo la prevalencia de Lactobaci-
llus y Bifidobacterium e incrementando la de E. coli y Enterobacteriaceae®.

Todos estos estudios demuestran que el gluten modifica el ecosistema del intestino tanto en pacien-
tes celiacos como en individuos sanos. En la actualidad se estd estudiando el papel de estas bacterias en
el metabolismo del gluten y su efecto en modelos in-vitro. En un primer momento se detecté una activi-
dad proteolitica, con un posible origen bacteriano, sobre la gliadina en biopsias de pacientes celiacos®.
Estudios posteriores identificaron varias especies de bacterias capaces de digerir el gluten en las heces
de individuos sanos que clasificaron principalmente como Lactobacillus, Streptococcus, Staphylococ-
cus, Clostridium, Bacillus y Enterococcus (todos ellos Firmicutes) y Bifidobacterium (Actinobacteria)
@0, Incluso, algunas especies comensales identificadas en este estudio son capaces de digerir el péptido
toxico derivado de la gliadina, 33-mer 1. Bifidobacterium longum, que se encuentra en menor niimero
en el intestino de los nifios celiacos®, metaboliza los péptidos procedentes de la digestion de la gliadina
dando lugar a otros péptidos que no son téxicos en ensayos in-vitro™. En cambio Bacteroides fragilis,
mds abundante en pacientes celiacos que en individuos sanos, produce péptidos mds téxicos aiin que
los derivados de una simulacion de la digestion gastrointestinal de la gliadina 2.

En un trabajo publicado en este mismo ejemplar, Nistal et al. utilizaron biopsias procedentes de
pacientes celiacos, tanto de nifios como de adultos en actividad y en DSG, e individuos sanos y las cul-
tivaron en medio de cultivo con gluten como tinica fuente de nitrégeno. De esta manera seleccionaron
las bacterias presentes en el duodeno capaces de beneficiarse de la presencia del gluten. Las especies
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mayoritarias que crecieron en este medio fueron Streptococcus salivarius y S. oralis; y en menor medida especies perte-
necientes a Lactobacillus, Gemella, Clostridium, Granulicatella, Staphylococcus (todos ellos Firmicutes) y Haemophilus
(Proteobacteria). Aunque no se encontré un perfil diferencial entre individuos sanos y pacientes celiacos, conocer qué
especies bacterianas estin presentes o ausentes en el duodeno de los pacientes celiacos e individuos sanos con capacidad
de metabolizar el gluten, ayudaria a establecer un cerco sobre las posibles bacterias implicadas en la patogenia de la EC.

En resumen, si los cambios sobre algunos grupos bacterianos son consecuencia del propio genotipo del huésped, del
ambiente proinflamatorio o de la presencia del gluten en el intestino, o bien, si el papel de ciertas bacterias con capacidad
para digerir el gluten podria ser clave en la susceptibilidad, el desarrollo, o la cronificacién de la EC, es la prequnta que
subyace en todos estos estudios. Gracias a las técnicas moleculares se ha podido avanzar en el conocimiento y la identifica-
cion de las bacterias que habitan en el intestino de los pacientes con EC, sin embargo, son necesarios ensayos funcionales
que ayuden a determinar la relacion de estas bacterias con las proteinas del gluten y con el propio huésped, y a explicar si
su presencia puede resultar perjudicial para estos pacientes.
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