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DEFINICIONES:

La Enfermedad celiaca es una condicidon autoinmune en la que la
ingestion de la proteina del gluten presente en el trigo, cebada y
centeno, activa una respuesta inmune anormal que lleva a una
inflamacion crdnica del intestino delgado y a mala absorcion de
nutrientes.

La enfermedad celiaca es un desorden inmune sistémico gatillado por
el gluten en individuos que son genéticamente susceptibles a la
enfermedad y esta caracterizada por una presentacion clinica
variable, una respuesta a anticuerpos séricos especificos y a un grado
variable de daino de la mucosa del intestino delgado.



* EPIDEMIOLOGIA

Estudios recientes europeos, norteamericanos y sudamericanos
sugieren una prevalencia entre 1:150y 1:300, y que alrededor de 1%-
3% de la poblacion general de Europa y Estados Unidos de
Norteamérica estara afectada en algiin momento de la vida. En Chile
no existen estudios poblacionales que utilicen métodos seroldgicos.

Segun esto deberiamos tener al menos 170.000 celiacos en nuestro

pais

Gandolfi L, Pratesi R, Cordoba JC. Prevalence of celiac disease in healthy blood donors in Brazil. Am J Gastroenterol 2000; 95:

689-92.



Prevalencia de Enfermedad Celiaca por Region, Chile 2009-2010
(Fuente: ENS Chile 2009-2010)
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EPIDEMIOLOGIA

LA ANTIGUA EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD
CELIACA SENALABA:

e Un raro trastorno tipico de la infancia

e Alta fluctuacion de la incidencia (1/400 Irlanda A
1/10000 EN Dinamarca)

e Una enfermedad esencialmente de origen europeo



Fuentes de enfermedad celiaca fueron encontradas
entre:

9 Parientes
e

Pacientes con:
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\neuropatias, osteoporosis, infertilidad
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Trastornos autoinmunes, Down, deficiencia de IgA,

/
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Donantes de sangre, estudiantes, poblacion general

\
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Estudio epidemioldgico de enfermedad celiaca en Estados
Unidos

Numero de celiacos proyectados en EEUU: 2.115.954
Numero de celiacos conocidos actualmente en EEUU: 40.000
Por cada celiaco conocido hay 53 pacientes no diagnosticados

A. Fasano et al., Arch Int Med 2003;163:286-292.



éDonde se encuentran estos pacientes? O ¢{Donde tenemos que buscarlos?
Presentaciones etarias:

Edad de presentacion :
* De un total de 490 pacientes, Adultos 422 : 86%

15 a 20 ainos ( 3,8)

21 a 30 anos (29,5)
31 a 40 anos (29,6)
41 a 50 afios (18,3)
51 afios y mas (18,7)

* Serie Dr.J.C. Weitz



PATOGENIA: GENETICA

Varios genes estan involucrados -
El mas consistente componente genético depende de

la presencia de los genes HLA-DQ (DQ2 y/o DQS8)

Otros genes (aun no identificados) dan cuenta del 60

% del componente genético de la enfermedad.

Los genes HLA-DQ2 y/o DQ8 son necesarios (Sin
DQ2/8, no hay Enfermedad Celiaca !), pero no son ‘
suficientes para el desarrollo de la enfermedad l




OTROS GENES

Non-HLA Loci of Celiac Disease Susceptibility

Type of study used for Candidate genes
Loci identified identification Origin of the cohort(s) (function)
CELIAC 2 5931-g33 linkage analysis ltaly, Finland, Scandinavia, Europe (meta-  Unknown
analysis)
CELIAC 3 2q33 Candidate gene approach  France, The Netherlands, Sweden, Norway CTLA4 (T cell response)
CELIAC 4 19p13.1 linkage analysis Netherland Myosin [XB (Rha family
guanosinge
triphosphatase)
CELIAC 5 1511913 linkage analysis Finland Unknown
(microsatellite)
CELIAC 6 4q27 GWAS (SNPs) United Kingdom, Netherand, Ireland, italy, KIAA1109
United States, Scandinavia TENR (ADAD1)
IL2
IL21
CELIAC 7 1g31 GWAS (SNPs) United Kingdom, Netherland, Ireland, Italy, RGS1 (B<ell activation)
United States
CELIAC 8 2q11-q12 GWAS (SNPs) United Kingdom, Netheriand, Ireland IL1BRAP
IL1BR1
CELIAC 9 3p21 GWAS (SNPs) United Kingdom, Netherand, Ireland, CCR1 {chemokines)
Spain CCR2
CCRL2
CCR3
CCR5
XCR1
CELIAC 10 3025926 GWAS (SNPs) United Kingdom, Netherand, Ireland, italy, IL12A
United States
CELIAC 11 3q28 GWAS (SNPs) United Kingdom, Netheriand, lreland, Italy, LPP {(zinc binding protein)
United States
CELIAC 12 6g25.3 GWAS (SNPs) United Kingdom, Netheriand, Ireland, ltaly TAGAP (T cell activation)
CELIAC 13 12q24 GWAS (SNPs} United Kingdom, Netherland, Ireland, italy, SH2B3 (TLR intraceliular
United States adaptor, Tcell
activation)

GWAS, genome-wide association study; SNP, single nuclectide polymorphism.



FACTORES DIETETICOS

Familia de las gramineas

Subfamilia Festucoideae

Tribu < I ‘ >

Zizaneae Oryzeae Hordeae Aveneae Festuceaea Chloride

I R

Arroz silvestre  arroz avena mijo teff

(cereal de Etiopia)

cebada




PATOGENIA

1 Un componente del gluten, la
gliadina, interactia con un
receptor genético especifico
HLA de una célula presentadora
de antigenos.

2. La transglutaminasa tisular
convierte residuos de glutamina
aresiduos de acido glutamico,
transformandola en un antigeno
aun mas potente.

3. Se activan la células T helper
que a su vez, activatan linfocitos
By T killer.

4. Anticuerpos de células
plasmaticas se unen a gliadina
los que se enlazan a enterocitos,
transglutaminasa tisular y fibras
reticulares que rodean el
musculo liso del intestino
delgado ( anticuerpos
antiendomisio).

5. Linfocitos T liberan citoquinas
inflamatorias, produciendo daio

tisular.
NEJM 346:180, 2002
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EL ICEBERG CELIACO

Enfermedad

) ) , . Presencia de lesiones
Celiaca sintomatica

mucosas

111111111

Mucosa normal

Susceptibilidad genética: - DQ2, DQ8
Serologia Positiva



CONSENSO DE OSLO

EC asintomatica diagnosticada (con serologia y biopsia en
pacientes sin sintomas; equivalente al concepto de EC silente).
EC clasica (con sintomas de malabsorcidn -diarrea, esteatorrea,
descenso ponderal, hipoalbuminemia-).

EC no clasica (sintomaticos, pero sin sintomas de malabsorcion).
EC subclinica (con manifestaciones bajo el umbral de deteccidn

por sintomas o signos clinicos, que pueden corresponder por ejemplo a
alteraciones de laboratorio).

EC sintomatica (con sintomas clinicamente evidentes gastrointestinales o
extra-intestinales).

EC potencial (pacientes con serologia positiva pero con biopsia de
intestino delgado normal). El consenso sugiere eliminar el uso de los
términos EC tipica, EC atipica, EC manifiesta, EC latente y EC silente.

Ludvigsson J, Leffler D, Bai C et al. The Oslo definitions for coeliacdisease and related terms. Gut 2013; 62: 43-
52



MANIFESTACIONES CLINICAS

Sintomas mayores

Pacientes con evidentes sintomas de malabsorcion:
» Diarrea

- Esteatorrea

- Baja de peso

Y otras caracteristicas de malnutricion como:

« Calambres

« Tetania

» Edema periférico debido a alteraciones electrolitica
» Hipoalbuminemia).



MANIFESTACIONES CLINICAS

Sintomas menores

Pacientes con molestias transitorias, inespecificas o
aparentemente no relacionadas, como:

« Dispepsia

« Distension abdominal

» Alteraciones leves del transito intestinal similares a las de Sl
« Anemia de causa no precisada

- Fatiga aislada

« Hipertransaminasemia de causa no precisada

« Infertilidad

« Alteraciones neuroldgicas centrales y periféricas

« Osteoporosis

« Talla baja

« Defectos del esmalte dental

« Dermatitis herpetiforme



PRACTICE

CrossMark

GUIDELINES

Recognition, assessment, and management of coeliac
disease: summary of updated NICE guidance

Laura Downey technical analyst, Rachel Houten technical analyst (health economics), Simon Murch
paediatric gastroenterologist, Damien Longson guideline chair, On behalf of the Guideline
Development Group

National institute for Health and Care Excellence, Manchester M1 4BT, UK

BMJ 2015;351:h4513 doi: 10.1136/bmj.h4513 (Published 2 September 2015)



PIENSE EN ANTICUERPOS PARA ENFERMEDAD CELIACA EN LAS
PERSONAS CON CUALQUIERA DE LAS SIGUIENTES MANIFESTACIONES:

Sintomas abdominales o gastrointestinales persistentes de origen
inexplicado.

Crecimiento deficiente

Fatiga prolongada

Pérdida de peso inexplicada

Ulceras bucales recurrentes

Deficiencia inexplicable de fierro, vitamina B12 o acido félico
Diabetes tipo | al momento de ser diagnosticada

Enfermedad tiroidea autoinmune al momento del diagndstico
Sindrome de Intestino Irritable en adultos

Familiares de primer grado de pacientes con enfermedad celiaca



SOLO BASADO EN ESTUDIOS OBSERVACIONALES CON MENOR GRADO DE
EVIDENCIA, LAS GUIAS TAMBIEN LO RECOMIENDAN EN:

Desordenes 6seo metabdlicos

Sintomas neuroldgicos inexplicados, particularmente neuropatia o ataxia
Infertilidad o aborto

Enzimas hepaticas elevadas sin causa conocida

Defectos del esmalte dental

Sindrome de Down

Sindrome de Turner



CLINICA:

* Motivo de consulta en 422 casos adultos

* Diarrea cronica y baja de peso 40,3 %
* Diarrea intermitente s/baja peso 11,8 %
* Sintomas dispépticos 13,5 %
* Dolor abdominal crdnico 10,9 %
* Anemia cronica 10,6 %
* Bajade peso 5,4 %
* Sospecha endoscopia 3,3%
* Alt. pruebas hepaticas 1,5%
* Miscelaneas 2,6 %

(Polineurop, vomitos, Dermatitis herpetiforme,
Osteoporosis...)

sk Serie chilena Dr. JC Weitz



* Experiencia en 490 casos

Patologias asociadas a EC (13,5%)

 Dermatitis herpetiforme 18 (3,6)
e Aftas recurrentes 31 (6,3)
e Psoriasis 7 (1,4)
e Cirrosis biliar primaria 1(0,2)
e Hepatitis autoinmune 1(0,2)
e Sjogren 6(1,2)
* Yeyunitis ulcerativa 1(0,2)
* Crisis celiaca fallecida 1(0,2)

*Serie Dr. J:C:Weitz



Experiencia en 490 casos

Otras patologias o complicaciones (38%)
Osteopenia/porosis 89 (18,1%)

Depresion 38 (7,7)
Hipo-hipertiroidismo 34 (6,9%)
Autoinmunidad 10 (2,0%)
( AR-Lupus- Vasculitis etc )
Neuroldgicas 7 (1,4%)
Esterilidad primaria 7 (1,4%)

Serie Dr. J.C. Weitz












Resumen Clinica enfermedad celiaca

So6lo 40% de los casos con clinica clasica
Edad de presentacion variable : 37% > 40 a.
Debemos estar alertas a las patologias

asociadas, asus complicaciones, alas enf.
autoinmunes



Laboratorio

Rol de los test seroldogicos:

* |dentificar individuos sintomaticos que
requeriran una biopsia.

e Screening de individuos asintomaticos en riesgo
e Aportan evidencia para el diagndstico

 Monitorear el cumplimiento de la dieta



Anticuerpos antigliadina

* Anticuerpos (IgG e IgA) a la proteina del gluten en
trigo, cebada y centeno

* Ventajas

— Relativamente baratos y faciles de efectuar
* Desventajas

— Muy pobre sensibilidad y especificidad

PERTENECEN A LA HISTORIA PASADA DEL
DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD. HOY NO SE
UTILIZAN



Anticuerpos Antiendomisio - EMA

Anticuerpo IgA contra la reticulina del tejido conectivo que
rodea las fibras musculares lisas.

Ventajas
— Alta sensibilidad y especificidad

Desventajas
— hay falsos negativos en ninos pequenos
— operador dependiente
— Caro y demandante de tiempo
— falso negativo en presencia de deficiencia de IgA



Transglutaminasa Tisular - TTG
e Anticuerpos IgA contra la transglutaminasa tisular

* Ventajas
— alta sensibilidad y especificidad
— no es operador dependiente (ELISA/RIA)
— relativamenmte econémico

* Desventajas
— Hay falsos negativos en ninos pequenos
— Falsos negativo en deficiencia de IgA
— posiblemente menos especificos que anti endomisio



Niveles de IgA sérica

Sujetos con déficit de IgA tiene un riesgo aumentado para
Enfermedad Celiaca

Sujetos con déficit de IgA tendran falsos negativos para
EMA-IgA & TTG-IgA

Chequear los niveles de IgA en todos los sujetos
sintomaticos cuando se efectua serologia para Enfermedad
Celiaca

Considere efectuar test IgG (EMA-IgG & TTG-IgG) en
pacientes con deficiencia de IgA



Deficit de IgA sérica

3 % Cataldo et al, 2008

4,3% en ninos celiacos (Parizade et al 2009 )
1,4% en 144 adultos con EC ( Volta et al 2010)
4,5% adultos Fernandez et al, 2010

0,4% =1/250 (Weitz et al, 2010)

1,8% poblacion general Iran( Bahari et al 2010)



Diagndstico serologico

Sensibilidad Especificidad

IFI Ac. antiendomisio 89 100

Elisa Ac. antitransglutam. 92 100

Weitz et al, 2003



Inmunolégicamente no respondedores

8-12% para EMA y ATG ( Gomez et al 2002 )
6,4 % multicént. EMA + ATG (Collin et al 2005 )
3% en Fernandez et al, 2010

9/250 ( 3,6 % ) Weitz et al, 2010



Ac. anti gliadina deaminada ( DPG)

Sensib IgA Especif IgA Sensib I1gG Espec IgG

91 -98 90 - 94,7 92,4 -96,7 98 - 100

ATG 90 - 96,7 90 - 100 12 - 16 86 - 100

Agardh et al, Sugai et al y Ankelo et al, 2007



Tests HLA

Alelos de HLA asociados con Enfermedad Celiaca

DQ2 se encuentran en el 95% de los pacientes celiacos; DQ8
en el resto

Pero DQ2 se encuentran en ~“30% de la poblacion general

Valor de los test de HLA

Alto valor predictivo negativo: negativo DQ2/DQ8 excluye
Enfermedad Celiaca con 99% de confianza

En parientes asintomaticos

En sindromes de Down, Turner y Williams
En Diabetes tipo |

En diagnosticos dificiles

Schuppan. Gastroenterology 2000;119:234
Kaukinen. Am J Gastroenterol 2002;97:69%6



¢ EN LA PRACTICA QUE SOLICITAMOS?:

IgA sérica
Anticuerpos anti endomisio
Anticuerpos anti transglutaminasa

SIEMPRE SE SOLICITAN CON DIETA NORMAL



Endoscopia

NORMAL FESTONEADO NODULAR
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Marcadores sensibilidad y especificidad

Sensibilidad % | _Especificidad %

Disminucion

. _ Brocchi 1988, Mcintyre
pllegues R 83 - 98 1992, Maurino 1993
Festoneado 29-78 924 Jabbari ‘98, Smith ‘98
pliegues 69* 98* Ravelli 2001
Mosaico 98* 97* Ravelli 2001,

26 100 Brocchi 2002
Nodularidad 6-58 95 - 100 Oxentenko 2002, Brocchi
2002

Presencia de algun Mauriio 1993, Niveloni
marcador 50 - 94 92 — 100 1998, Dickey 1999,

Bardella 2000



Técnicas endoscopicas nuevas

Siegel 1997,Niveloni 1998, Cammarota 2004 y 2008



Técnicas endoscdépicas nuevas

Microscopia confocal, Leong 2008  Endocitoscopia, Matysiak 2009



Técnicas endoscopicas

Tincidn Niveloni 1998
Magnificacion y 94 88 Siegel 1997

tincion

Inmersion 91-100 99-100 Cammarota 2004 y 2007

Gasbarrini 2003
Magnif + inmersion 95 98 Cammarota 2004

Imagen banda
6ptica 100 100 Cammarota 2008

Microscopia

Leong 2008, Giinther
confocal 73 - 100 80-100 2010, Venkatesh 2010



Capsula y enteroscopia

 Ambas técnicas de eleccion en complicaciones de la
enfermedad celiaca.

* Hallazgo y en casos especiales.

Murray 2008, Lidums 2010



Estudio histolagico

SOLICITAR

Ante un paciente clinicamente sospechoso y serologia positiva (
ambas o una de las determinaciones )

Ante paciente con fuerte sospecha clinica y con serologia
negativa ( tenga o no déficit de IgA )

Endoscopia con biopsias escalonadas de duodeno ( minimo 5,
incluir bulbo)




Estudio  histologico

-Atrofia vellositaria parcial ( Marsh lll a)
-Atrofia vellosit. subtotal ( Marshlll b)
-Atrofia vellositaria total ( Marshlllic)

-Lesion hipoplasica ( Marsh IV )




Estudio histoldgico

e

Linfocitosis duodenal ( Marsh |) .Q{\Q\
g\

4
%
Alteracion relacidn cripl@\rellosidad ( Marsh 1l)

W



Diagndstico histologico

Consenso Asociacion de Endoscopia
Digestiva, Vina de Mar, 2006

Se sugiere utilizar clasificacion de Marsh en pacientes
celiacos conocidos, para evaluar su evolucion.

No aplicar Marsh | a cualquier muestra de duodeno para evitar
sobrediagndstico y utilizar la denominacion linfocitosis
duodenal .



¢Cuantas biopsias duodenales ?

* Ravelli (2005), en 102 casos Marsh Ill : 50% tiene la misma lesion en 5
biopsias escalonadas del bulbo a D3, y 38% tiene lesiones mixtas.
Recomienda al menos 2, una muy distal y otra proximal.

 Hopper (2008), recomienda 3 biopsias para el
diagnostico incluye el bulbo y para mayor gravedad 5.

* Pais (2008), muestra similar grado compromiso en
77/102 (75%); sensibilidad de 90% con 2 biopsias,
95% con 3 y 100% en 4 biopsias.



éSe debe biopsiar el bulbo?

En 52 nifos Prazad et al (2009)

86,5% igual lesion bulbar que segunda porcion.

Sensibilidad Bulbo Sensib. B + Il porcion

53 EC adultos 96,2% 100%

Hooper et al ,2009



OTRAS CAUSAS DE ATROFIA VELLOSITARIA DE DUODENO

Giardiasis

Sprue coldgeno

Inmunodeficiencia comun variable
Enteropatia autoinmune

Enteritis por radiacion
Enfermedad de Whipple
Tuberculosis intestinal

Sprue tropical

Gastroenteritis eosinofilica
Enteropatia por VIH

Linfoma intestinal

Sindrome de Zollinger-Ellison
Enfermedad de Crohn

Intolerancia a alimentos aparte del
gluten

Sobrecrecimiento bacteriano intestinal

Enteropatia asociada a drogas:
quimioterapicos, antiinflamatorios

no esteroidales, olmesartan, micofenolato
mofetil.

Enfermedad injerto versus huésped
Desnutricion



ALGORITMOS EN DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD CELIACA

PACIEMTE SINTOMATICOS
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ALGORIMMO DIAGNOSTICO EN PACIENTES GUE ESTAN EN DIETA LIBRE DE GLUTEN SIN TENER EL
DIAGNOSTICO FORMAL DE ENFERMEDAD CELIACA

Serologia basal*

Negatva

Tiptficacion Probabie Enfermodac
Colaca?

Enformadad
Cellaca’

.
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MUCHAS GRACIAS



