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Definicion:

* La enfermedad celiaca es una enfermedad multiorganica
autoinmune cronica que afecta el intestino delgado de ninos
y adultos genéticamente predispuestos, y es precipitada por
la ingesta de alimentos que contienen gluten

* Gluten: término comunmente utilizado para las proteinas
complejas insolubles en agua del trigo, centeno y cebada,
gue son perjudiciales para pacientes con EC.



Epidemiologia

Prevalencia 1 %, ha aumentado en los ultimos anos

Mujeres / Hombres 2/1

Afecta individuos de todas las edades, incluido ancianos (+70%
pacientes nuevos >20 anos)

Mayor prevalencia: familiares de 1er grado EC, DBT 1 y otras
enfermeades autoinmunes, Sindrome de Down

Catassi C. “El mapa mundial de la enfermedad celiaca” Acta Gastroenterol Latinoam 35: 46-51 (2005)
Guias WGO 2016
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Fisiopatogenia

HLA-DQ2

HLA-DQ8

Rotavirus
Tamafio: 70-75 nm
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Detlef Schuppan: Celiac Disease: From Pathogenesis to Novel
Therapies. GASTROENTEROLOGY 2009;137:1912-1933

Revista Médica Clinica Las Condes. 2015:;26:613—27
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Diarrea/esteatorrea
Desnutricion

Pérdida de peso

Edema por hipoproteinemia

FORMA CLASICA
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FORMA NO CLASICA e Diarrea
CON SINTOMAS . :
DIGESTIVOS Dolor abdominal

 Distension abdominal

* Epigastralgia

 Sintomas de RGE

* Hiporexia

e Vomitos

* Constipacion

* Alteracion del hepatograma
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* Anemia

« Aftas orales, recurrentes
FOCR(')\f'\IAS'I\‘ NC?I'CCJII_\;‘I‘ZISCA * Bajo peso/retardo crecimiento
EXTRADIGESTIVOS  (Caida del cabello

 Unas quebradizas

e Alteracion esmalte dental

 Abortos/menarca

tardia/menopausia precoz

 Parestesias/tetania/calambres

» Cefaleas/depresion

* Osteoporosis/fracturas

 Convulsiones/ataxia



Manifestaciones extradigestivas

Hematoldgicas:

* Anemia: 50% de los celiacos, por déficit Fe, folico o B12
 Hipoesplenismo

* Leucopenia/trombocitopenia

Muco-cutaneas:

* Dermatitis herpetiforme

e Urticaria/rash inespecificos
* Psoriasis

* Alopecia areata
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Manifestaciones extradigestivas

Alteraciones ginecoldgicas:

 Retraso menarca, menopausia precoz
* Infertilidad

* Retraso crecimiento intrauterino/BPN
 Abortos espontaneos recurrentes

Alteraciones 0seas:
* Osteopenia/osteoporosis
 Fracturas (aumenta 59%)
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Manifestaciones extradigestivas

Alteraciones neurolégicas/psiquidtricas:
 Migranas (1 cada 3-4 celiacos)

 Ataxia

 Convulsiones (calcificaciones cerebrales)
 Neuropatia periférica

 Ansiedad, depresion, fatiga cronica




EC asintomatica

No tienen sintomas

Anticuerpos positivos

Biopsia positiva

Genética

Como se descubre? Hallazgos en veda x otra causa,
screening a familiares ler grado o grupos de riesgo



EC potencial

Anticuerpos positivos

Biopsia: Marsh 0/1

Genética positiva (HLA DQ2-DQ8)
Puede o no tener sintomas




Dermatitis herpetiforme

Enfermedad celiaca de |a piel
Ampollas o placas urticariformes, muy pruriginosas, simétricas,
mas en rodillas, codos y gluteos.

Mas en hombres

Asintomaticos o pocos sintomas Gl

Bx: Depdsitos de IgA granular en papilas dérmicas
Pueden tener serologias (+) o (-)

Lesiones leves en I. delgado, Marsh 0o 1

HLA DQ2-DQ38

Responden a la DLG
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Diagnostico

Serologia+biopsia; bajo ingesta de
gluten
Serologia:

« Ac antitransglutaminasa IgA-1gG

« Ac DGP (deaminados de gliadina) IgA-IgG
« Ac antiendomisio IgA-1gG

« AGA no se usa mas para EC!



¢ Que serologia elegir para el diagnéstico de EC? K(

El valor de las “combinaciones” de pruebas

Poblacion de alto riesgo

Serologia ' RP- l‘q Curva ROC
a-tTG IgA
- NC 0.1 0.952
+2a-DGP IgG 90.5 100 100 94

Poblacion de bajo riesgo

Serologia

a-tTG IgA

: 100 98.8 NC 0.33 0.833
+a-DGP IgG i it

Niveloni et al. Clin Chem 2007
Sugai et al. DLD 2009
Sugai et al. WJG 2010
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Diagnostico

Qué pido??

Para diagnostico: TTg IgA + DGP 1gG
Acompanado de dosaje de IgA total

EMA casos especificos
DGP IgA para seguimiento (detecta ingesta
gluten)
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Biopsia
* Pliegues de menor tamafio y/o ausentes con
maxima insuflacion

* Pliegues festoneados, fisuras y patron en
mosaico

e Vasos por transparencia
e Micronddulos en bulbo duodenal

= e
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4 biopsias de segunda porcion
2 biopsias de bulbo

Frascos separados debidamente
rotulados Se utiliza la
clasificacion de Marsh-
Oberhuber modificada







Marsh 0




Otros métodos diagnosticos:

* Capsula endoscopica
*Entero TC o entero RMN

* Enteroscopia doble baldn

° PET

Gastroenterologia




En quién se busca EC?

*Pacientes con manifestaciones clinicas que sugieren EC:

* Clasicas: diarrea, dolor abdominal (Sll), pérdida peso, retardo
crecimiento

* No clasicas: anemia, retardo menarca, infertilidad, aumento
inexplicable de las transaminasas, ataxia, fractura por traumatismos
leves/osteopenia/osteoporosis



* Familiares de ler grado de pacientes con EC (prev 10%)

*Enfermedades con mayor riesgo de EC:
* DBT1

* Tiroiditis Hashimoto

* AR

* Sjogren

* Hepatitis autoinmune

* Sindrome de Down
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Base genética:

* Condicidon necesaria pero no suficiente
* HLADQ 2 (92-95%): 2,5; 2,2

* HLADQ 8

* HLADQ7/,5 DISTRIBUCION HLA DQ2 / DQ8
EN LA POBLACION MUNDIAL

1 POBLACION GENERAL
[]Hanazénas 30%

[l ENFERMEDAD CELIACA

1%

Catassi C. “El mapa mundial de la enfermedad celiaca” Acta Gastroenterol Latinoam 35: 46-51 (2005).



Cuando hacer HLA?

* Familiares de ler grado
* Discrepancia biopsia/serologia

* Pacientes que se encuentran con DLG
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Sospecha clinica de EC sin DLG

Baja

\

lg A

tTG

IgA total
lgG DGP

/

Todos negativos

l

Diagndstico excluido

Alguno positivo

Biopsia duodenal

Alta
|

Biopsia y Anticuerpos

Serologia y Bx +: dx EC
Serologia y Bx -: dx
excluido

Serologia + y Bx -: repetir
bxy HLA

Serologia —y Bx +: dx
diferenciales y HLA
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Tratamiento:

® Dieta libre de gluten, estricta y de por vida. No TACC

®* Objetivo del tratamiento: mejorar sintomas, resolver déficit nutricionales,
normalizar anticuerpos, recuperacion mucosa, evitar complicaciones

® Por qué tratar?

Ec no tratada tiene mas complicaciones: linfoma ID, > cancer (ID, colon, esé6fago),
yeyunitis ulcerativa, osteoporosis o fracturas, infertilidad, deficiencias nutricionales



Tratamiento, nuevas terapias:

®  Endopeptidasas (atiglutenasa): degradan péptidos de gliadina en pequefios
fragmentos no inmunogénicos

® Larazotide: bloquea el paso de la gliadina al lumen al modificar las uniones
estrechas

® Interferir sobre mecanismo inmunoldgico

® Inducir tolerancia al gluten

[

Probidticos
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Seguimiento:

® Sintomas

® Parametros antropométricos

® Cumplimiento de la dieta

® Serologias especificas: TTg IgA- DGP IgA-G

® Lab/Déficit nutricionales
e TSH, Ca, vit D, Mg, hierro, vit B 12, ac folico
* Prot. Tot, albumina. Enzimas hepaticas

® DMO: al diagnostico y luego segun resultado

® Screening familiares de primer grado




Evaluacion nutricional:

* Por nutricionista experta

* Evaluar estado nutricional

* Detectar ingesta inadvertida de gluten

* Brindar consejos e implementar estrategias para mejorar la DLG
* DLG no es perfecta, baja en fibra, Fe y vitaminas B, algunas
harinas no son fortificadas, mas grasa y azucar, aum peso, higado
graso, etc



DIAGNOSTICO

3-6 MESES

* Evaluacion clinica

* Serologia especifica

e Evaluacion nutricional
e Adherencia a la DLG

12 MESES

ANUAL O SEGUN

NECESIDAD

Biopsia?

Objetivo: Descenso de niveles de AC : adherencia a la dieta



Biopsia Duodenal: SI/NO?

* Pacientes adherentes:

— 62% atrofia al ano

— 40% a los 2 anos

— 10% a los 5 anos
* Veda costosa y no exenta de complicaciones
* Biopsias: pequena area evaluada (parches)

PACIENTES SINTOMATICOS CON SIGNOS DE ALARMA
PACIENTES SERONEGATIVOS AL DX
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GIP:

Péptidos derivados de gluten resistentes a la digestion

® Se encuentran en materia fecal u orina

®* Deteccion: test rapido o ELISA

® Confirma la ingesta voluntaria o involuntaria de gluten

® Heces tiempo excrecion 2 dias, hasta 7 desde ingesta, Orina 1-6 hs hasta 36 hs
® Correlaciona con daio mucoso

® Pacientes no respondedores a DLG




Escenarios dificiles:

® Ac (-), Bx (+) EC seronegativa? Otras causas de atrofia?
® Ac (+) Marsh 1

® Ac (+), Bx (-) EC potencial? Falsos (+) Ac

® Pacientes bajo DLG

Herramientas: test genético, revisar o repetir Bx, dosaje IgA
total, otros Ac (tipo 1gG, EMA), ver si estaba bajo DLG




IGastroehterologia
Diagndstica y Terapéutii///

Enfermedad celiaca seronegativa:

* Considerar: tiene déficit de IgA?, inmunosupresores,
corticoides?, bajo DLG?

 ECseronegativa: al principio de la enfermedad, dermatitis herpetiforme



Alergias alimentarias (ninos)

Alergias alimentarias (ninos)

Infeccion por Helicobacter pylori

Desnutriddn severa

Infecciones virales, parasitarias (giardiasis,

estrongiloides), bacterianas

Infecciones parasitarias (giardiasis,
estrongiloides), bacterianas Whipple)

Antiinflamatorios (AINES)

Linfoma

Inhibidores de la bomba de protones

Gastroentenitis eosinofilica

Medicamentos (olmesartan)

Drogas (olmesartan, mycofenolato)

Enteropatia autoinmune

Enteropatia autoinmune

Inmunodeficiencia comun variable

Inmunodefidendias primarias y HIV

Enfermedad de (rohn

Enfermedad de Crohn

Sobrecrecimiento bacteriano

Sobrecredmiento bacteriano, sprue
tropical

Enfermedades autoinmunes

Enteritis colagena

Enfermedad injerto versus huésped

Enfermedad injerto versus huésped

Enteropatia por HIV

Dano por radioterapia

lsquemia cronica

Enteropatias congénitas de la infancia

Diagnosticos
diferenciales
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EC potencial
Serologia (+) — Histologia normal

l

Revisar biopsias
2 Bulbo- 4 duodeno

1

Sintomatico?
 —  —

Malabsorcion?

DCG
Serologia anual
Histologia cada 2 anos

DLG
Considerar estudio resto ID
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Diagndstico
a-tTG IgA Falsos positivos

Insuficiencia cardiaca congestiva

Enfermedad hepatica crénica

Artritis Reumatoidea (AR)

Enfermedad Inflamatoria Intestinal Crohn (EIl)
Hipergammaglobulinemia

Infeccion entérica

HIV, H Pylori

Reactividad cruzada segun sustratos utilizados

Infeccion por Virus de EB o Coxsackie en ninos
Proteinas de la leche de Vaca en ninos menores de 2 anos

Gulias. Ludvigsson JF, et al. Gut 2014.

Walker,Ludvigsson, Sanders. MJA 2017
Garcia-Peris et al. An Pediatr 2018
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Pacientes en DLG sin confirmacion de EC
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Serologia basal

Negativa

:

HLA DQ 2/DQ8

+

:

3 gr del gluten
por 2 semanas

Puede
continuar

¥

3 gr del gluten
por 6 semanas

~-

Repetir serologia/bp

2~

mmm) | Biopsias

mmm) | Positiva Enf Celiaca
; Descarta EC
POSITIVA
contiruar — Biops:
+ ‘ Enf Celiaca

~ =

Repetir serologia 2- 6 semanas
luego de finalizar desafio




Persistencia de sintomas pese a DLG

Primero, confirmar el diagnostico de EC!

* Sies EC: evaluacion cumplimiento de la dieta por
nutricionista experta, serologia/biopsia ID

* Sicumple DLG ‘ ENFERMEDAD CELIACA NO
RESPONDEDORA
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Persistencia de sintomas. Causas
(30-40%)

EC

lnsuf.. : refractaria SIBO
Pancreati- (5-15%)

ca (10%) e

ECR.
S No cumple Linfoma

- ) DLG 50% intestinal
(10-20%) i ) e

Intolerancia Colitis
lactosa microscopica
(10-20 %) (5 - 20%)

Husby S, Bai JC Gastroenterol Clin North Am 2019






EC no respondedora

Biopsia duodenal

!

Sin atrofia duodenal

4

Colitis microscopica
SIBO

Intolerancia a la lactosa
Insuficiencia pancreatica

!

Con atrofia duodenal

4

EC REFRACTARIA



EC refractaria

Persistencia o recurrencia de sintomas y signos de malabsorcidon, con persistencia
de atrofia a pesar de una DLG estricta durante mas de 12 meses.

Tipo 1: normalidad de marcadores de LIES

Tipo 2: LIES aberrantes (expresan CD3 intracelular y falta expresion CD8)
Tratamiento: budesonide, inmunosupresores

Complicaciones de ECR 2: yeyunitis ulcerativa y linfoma T no Hodgkin asociado a
enteropatia

Sobrevida a los 5 anos: Tipo 1 80-96%, Tipo 2 40-58%
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Caso clinico 1

Sexo masculino 32 afnos

Desde hace un ano, distension y dolor abdominal
Hace 6 meses se agregaron 4-5 deposiciones por
dia, liquidas, marrones, diurnas, refiere astenia

Hto 33 % hb 10,8 gr/% a- tTG IgA 80 (VN 20) a-DGP
IgG 116 (VN 20)

Biopsia duodenal: se recibe solamente 1 muestra de
segunda duodenal que informa normal
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Caso clinico 2

Sexo femenino, 27 afnos

Desde hace 18 meses alternancia de constipacion y
diarrea; aftas orales a repeticion, 3 abortos espontaneos
durante los ultimos 2 anos

a- tTG IgA 14 (VN 20) a-DGP IgG 16 (VN20)

Biopsia duodenal : atrofia vellositaria Marsh llla- llib



ntroduc OGedyt
Igiaasg:::\%esr;itcearc;l ?I'ge“rgpéutica
|

A. Repetir anticuerpos en 3

meses
B. E—ILA y descartar otras}

causas de atrofia
C. Sindrome de intestino

Irritable 0% 0% 0% 0%
D. Comenzar DLG o e - -

<
& . N2 ™
&ef’ & & 1',50
& & oS S
=t - - S S C
= 15, e(& *0 . \{\@;
&5 & ®
de S o ¢
: & & 2
contestaci & & &




MUCHAS GRACIAS
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