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RESUMEN

La enfermedad celiaca (EC) es un trastorno sistémico de base inmunoldgico causado
por la ingesta de gluten que afecta a individuos genéticamente susceptibles. Es una de

las patologias con base genética mas frecuentes, afectando mas a nifios.

Su incidencia est4 aumentando en los ultimos afios, situdndose la prevalencia mundial
de la enfermedad en torno al 1-3 %, aunque probablemente estos datos estén infraesti-
mados debido a la variabilidad de sintomatologia y al alto porcentaje de pacientes asin-
tomaticos. Las caracteristicas clinicas difieren en funcion de la edad de presentacion,
siendo frecuentes los sintomas digestivos en nifios pequefios y predominando los sinto-
mas extraintestinales en edades mas avanzadas. El diagndstico de la EC se realiza me-
diante la combinacidén de datos clinicos, serolégicos, genéticos e histopatologicos. Exige
un alto indice de sospecha puesto que hasta un 70% de los celiacos permanecen sin

diagnostico.

Actualmente, aunque hay en marcha multitud de estudios sobre el enfoque terapéutico
de la enfermedad, el Unico tratamiento disponible es un cambio en el estilo de vida me-
diante la instauracion de una dieta sin gluten (DSG) estricta. Es una dieta restrictiva que
implica la exclusion de muchos productos basicos presentes en la dieta de los paises
occidentales como, pan, harina, pasta y otros hidratos de carbono, que son la principal
fuente de energia. Esto puede llevar a una nutricion inadecuada que tiene especial im-
portancia en nifios y adolescentes que estdn en edad de crecimiento. Algunos autores
indican la inadecuada distribucion caldrica de macronutrientes y deficiencia de micro-
nutrientes (especialmente hierro, acido félico, y vitamina B12) y fibra. Ademas, una
DSG nutricionalmente incorrecta con el consumo excesivo de productos sin gluten
(PSG) comerciales puede promover la obesidad y afectar a la respuesta metabdlica vy,
por tanto, a la salud. La DSG podria inducir el estrés oxidativo afectando al proceso de
envejecimiento celular y ser un factor de riesgo para enfermedades cardiovasculares.
Ademas, en nifios, puede ser un factor de riesgo psicosocial por el impacto de una dieta
estricta y restrictiva.
15
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El objetivo de esta Tesis Doctoral fue estudiar el impacto de la DSG sobre los habitos
dietéticos y el balance de micronutrientes, concretamente del perfil férrico en nifios
diagnosticados de EC. Para ello se registr6 mediante encuestas el consumo de alimentos
y se realizé una valoracion nutricional mediante datos antropometricos y analiticos en
una cohorte de 111 nifios de entre 7 y 18 afios de Granada, dividiendo ademas a los ce-

liacos en subgrupos en funcién del tiempo de adherencia a la DSG.

Los resultados confirmaron que la DSG de los nifios celiacos era nutricionalmente me-
nos equilibrada que la del grupo control. Nuestros pacientes celiacos tenian una ingesta
de hierro mas baja que los controles, especialmente al comienzo de la DSG. El grupo
control mostré un mayor consumo de folato, hierro, magnesio y selenio que el de aque-
[los nifios con DSG durante mas de 6 meses. Ademas el grupo que realizé una DSG
durante mas de 6 meses mostrd una mayor ingesta de cobalamina, derivados cérnicos y
pescado en comparacion con aquellos con menos de 6 meses de cumplimiento de DSG.
Respecto a los alimentos ultraprocesados (AUP) los nifios celiacos presentaron un con-
sumo superior respecto a los controles, que no tiende a mejorar a pesar de realizar mas
tiempo de DSG. En cuanto a los valores hematoldgicos, el grupo celiaco presentd nive-
les més bajos de hemoglobina y hematocrito respecto al grupo control pero sin llegar a

presentar datos de anemia.

Estos resultados apoyan la necesidad de realizar un seguimiento mas exhaustivo de los
pacientes celiacos una vez diagnosticados, con la participacion de nutricionistas para
mejorar la calidad nutricional de la DSG, asi como evaluar la suplementacion de hierro

y otros micronutrientes que puedan ser deficientes.
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1. INTRODUCCION
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1. INTRODUCCION
1.1. Enfermedad celiaca

1.1.1. Definicion

La Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion pediatricas
(ESPGHAN) define la enfermedad celiaca (EC) como un trastorno sistémico de
base inmunoldgico causado por la ingesta de gluten y otras proteinas afines, que
afecta a individuos genéticamente susceptibles, caracterizandose por una combi-
nacion de sintomas relacionados con la ingesta de gluten, aparicion de autoanti-
cuerpos especificos frente a la EC (anti-TGt, EMA, DPG), presencia de haploti-
pos HLA DQ2/DQ8 y enteropatia asociada al gluten .

A pesar de que hasta ahora se consideraba principalmente una enfermedad del intestino
delgado, a menudo afecta a varios 6rganos, tanto dentro, como fuera del tracto gastroin-
testinal. Las caracteristicas clinicas son amplias y, a menudo, carentes de sintomas gas-
trointestinales, lo que hace atin mas complicado el diagnéstico . Esto hace que, a pesar
de los avances en su conocimiento y el perfeccionamiento de las pruebas seroldgicas, la

EC sigue siendo una entidad infradiagnosticada °.

En la actualidad el concepto de EC se ha ampliado, pudiéndose incluir pacientes en los
que la interaccion entre su sistema inmunoldgico y el gluten puede expresarse a diferen-
tes niveles. EI mas comudn y conocido es la enteropatia, pero también la lesién puede
surgir a nivel de la piel (Dermatitis herpetiforme), mucosa oral (estomatitis aftosa de
repeticion), articulaciones (artritis) o rifion (nefritis). Los pacientes con sintomatologia

clésica constituyen tan sélo la punta del iceberg *.

Cada vez es més frecuente diagnosticar nuevas patologias relacionadas con el gluten,
entre las que destacan la sensibilidad al gluten no celiaca (SGNC) o la alergia al trigo,
siendo preciso establecer un diagnéstico diferencial >°. La SGNC es una entidad emer-

gente que hace referencia a una amplia variedad de sintomas que se presentan por la
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ingesta de gluten en personas no afectas de EC ’, se desconoce su prevalencia debido al
alto porcentaje de pacientes que se autodiagnostican y no se han descrito complicacio-
nes mayores de la SGNC sin tratamiento, ni enfermedades asociadas. Estudios mas re-
cientes aleatorizados doble ciego han demostrado una eficacia mas elevada para la dieta

de restriccion de carbohidratos de cadena corta rapidamente fermentables (FODMAP)

sobre la DSG en pacientes con SGNC, con importante mejoria de los sintomas 2.

Tabla 1. Diferencias patogénicas, clinicas y pronosticas entre la EC y la SGNC 2.

Enfermedad celiaca (EC)

Sensibilidad al gluten no
celiaca (SGNC)

Intervalo de exposicion al
gluten y aparicion de

De una semana a varios
afos

De horas a dias

sintomas
Patogenia :irl/r;]unldad innata y adapta- Inmunidad Innata
HLA HLA DQ2/DQ8 positivo HLA DQ2/DQ8 positivo
en un 95% de los casos en el 40-50% de los casos
Gastrointestinales y extra- | Gastrointestinales y extra-
Sintomas intestinales, indistinguibles | intestinales, indistinguibles

de la SGNC

de la EC

Autoanticuerpos

(EMA y Anti-TGt)

Casi siempre presentes

Siempre ausentes

Histopatologia

Atrofia vellositaria presen-
te

Atrofia vellositaria ausente

Historia natural

Trastornos coexistentes y
complicaciones a largo
plazo

Una DSG estricta no pare-
ce ser obligatoria debido a
su historia natural

Dieta sin gluten (DSG)

Una DSG estricta modifica
la historia natural de la
enfermedad

Una DSG estricta no pare-
ce ser obligatoria debido a
su historia natural

20
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Ademas, se han descrito numerosas asociaciones de la EC con patologias autoinmunes,
como déficit selectivo de Inmunoglobulina A (IgA), Diabetes mellitus tipo | (DM-1),

tiroiditis, hepatitis autoinmunes, entre otras.

El retraso o ausencia de diagnostico puede tener consecuencias importantes para la sa-
lud y la calidad de vida de las personas afectadas. La malignizacion es la complicacion
mas grave y viene determinada por la presencia mantenida de gluten en la dieta, incluso
en pequefas cantidades. Otras complicaciones de gran morbilidad en pacientes no trata-
dos son la osteoporosis, infertilidad, abortos de repeticion, alteraciones hepaticas, neu-

rolégicas, psiquiatricas, etc”.

1.1.2. Epidemiologia

La EC tiene una distribucién global a nivel mundial. Aunque existe cierta heterogenei-

dad entre los diversos paises y continentes .

..........

Figura 1: Prevalencia de EC en los diferentes continentes y paises ®.
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En general, la EC afecta a todos los grupos de edad, especialmente a los nifios °, con una
relacién mujer/hombre de 2:1 °. Sin embargo, mas del 70% de los nuevos casos diag-

nosticados se producen en edades superiores a los 20 afos.

Incidencia de la enfermedad celiaca en el S.XXI

Figura 2: Incidencia de EC en el S.XXI **

La EC ha experimentado un notable aumento de su prevalencia en las tres Gltimas déca-
das, siendo una de las enfermedades de transmisién genética mas frecuentes en los pai-
ses de poblacién caucasica . La prevalencia se sitda en torno al 1-3% en paises occi-

12,13

dentales “*°, en Espafia se estima una prevalencia que oscila entre 1/71 en la poblacion

infantil y 1/357 en la poblacién adulta *.

El aumento de la EC observada en algunos estudios, puede deberse al éxito de la estra-
tegia de localizar casos y a la accesibilidad de pruebas serologicas mas sensibles y espe-

cificas para el diagndstico **.

Existen varios grupos de riesgos, los cuales presentan una mayor predisposicion para

padecer la enfermedad que la poblacion general. Los grupos de riesgos mas comunes
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son los familiares de primer grado presentando una prevalencia promedio entre 10-20%
2. Se incrementa el riesgo de EC ademés en aquellos que padecen patologias como DM-

|, anemia, artritis, artrosis, osteoporosis, infertilidad y sindrome de Down *°.

Multiples estudios han estudiado la prevalencia de EC en estos grupos de riesgo, pre-
sentando entre un 5-12% mas de probabilidad de padecer la enfermedad en pacientes
con sindrome de Down, entre 2,6-7,8% en pacientes con DM-I, un 8% en pacientes con
deéficit selectivo de IgA, un 2-7% en aquellos afectos de tiroiditis autoinmune, y un
2,3% en familiares de segundo grado **7*°.

Un mejor conocimiento sobre la distribucion mundial de la EC, ayudara a comprender
mejor el papel que desempefian los diferentes factores genéticos y de las influencias

ambientales.

1.1.3. Etiopatogenia

La EC es una patologia autoinmune en la que participan diversos factores genéticos,
ambientales e inmunoldgicos y la combinacion de estos puede desencadenar el desarro-

llo de la enfermedad.

Factores genéticos. Se ha comprobado que la EC esta fuertemente asociada con genes
del Complejo Mayor de Histocompatibilidad o sistema HLA humano (HLA DQ2 en el
90-95% y HLA DQ8 en el resto). Estos heterodimeros de riesgo estan presentes apro-
ximadamente en el 30% de la poblacion general pero solo el 1% desarrolla la enferme-
dad, por tanto, la presencia del componente genético es una condicidn necesaria pero no
suficiente para su desarrollo, por lo que la ausencia de HLA excluye el diagndstico de
EC debido al elevado valor predictivo negativo que posee. La mayoria de los pacientes
DQ?2 positivos son portadores del haplotipo 8.1 que incluye otros alelos capaces de mo-
dificar el efecto de DQ y esté& asociado con otras enfermedades autoinmunes . En los
ultimos afios, se han identificado otros genes no-HLA que podrian participar en la sus-
ceptibilidad a la EC "%,
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Tabla 2: Riesgos atribuidos a las distintas combinaciones de haplotipos .

DRB1*03- | DRBQ*07- | DRBQ*11- | DRBQ*04-
DQB1*0201- | DQB1*0202- | DQB1*03:01- | DQB1*03:02-
Haplotipos | DQA1*0501 | DQA1*0202 | DQA1*0505 | DQA1*03 Otros
(DQ7.5) (DQ8)
DRB1*03-
DQB1*0201-
DQA1*0501 Alto A"gl't';"”y Alto
(DQ2.5)
DRBQ*07-
DQB1*0202-
DQA1*0202 Moz‘“itrgdo' Alto Moiel’[gdo' Moderado
(DQ2.2)
DRBQ*11-
DQB1*03:01-
DQA1*0505 Moderado Bajo
(DQ7.5)
DRBQ*04-
DQB1*03:02-
DQA1*03 Mo,ieligdo_ Moderado
(DQ8)
Otros Sin riesgo

Factores ambientales. La ingesta de gluten es el principal factor ambiental involucrado
en el desarrollo de la EC y se relaciona tanto con la cantidad como con la frecuencia de
la ingesta %. Mltiples estudios han propuesto diversos factores que pueden contribuir
al desarrollo de la enfermedad, como el momento de la introduccién de gluten 2%, lac-
tancia materna, parto vaginal %, uso de antibidticos, infecciones repetidas en la infancia
27 sin haber sido posible demostrarlo y precisando estudios adicionales para establecer

si dichos factores afecta al equilibrio tolerancia-respuesta inmune.

Factores inmunoldgicos. La respuesta inmune responsable de la enteropatia observada
en la EC incluye una respuesta innata mediada por linfocitos intraepiteliales (LIES) de la
mucosa y una respuesta adaptativa mediada por linfocitos de la submucosa. Esta res-
puesta adaptativa, humoral y celular, va dirigida frente al antigeno exdgeno desencade-
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nante de la EC, gliadinas (fraccion soluble en alcohol del gluten), pero también frente
auto antigenos (transglutaminasa tisular 2) *. Los pacientes con EC presentan un aumen-
to de la permeabilidad intestinal, por lo que los fragmentos no digeridos de las prolami-
nas del trigo, cebada o centeno, de gran tamafo, pasan a través del epitelio intestinal
hacia la lamina propia, provocando mediante diversas reacciones, la liberacion de cito-
quinas pro inflamatorias (IFN-y, TNF alfa, IL-18 e IL 22). El dafio epitelial conduce en
si mismo a un incremento de la permeabilidad intestinal iniciando un bucle de retroali-
mentacion que mantiene la reaccion inflamatoria y la lesion intestinal %,

Microbiota. Varios estudios han demostrado la relacion de las enfermedades del tracto
digestivo con alteracién en la composicién de la microbiota intestinal %, asi en nifios y
adultos con EC se ha observado cantidades reducidas de Bifidobacterium spp *° y
B.longum e incrementadas de Bacteroides spp. El efecto de la composicion de la micro-
biota intestinal sobre la etiopatogenia de la EC, podria estar relacionado con su activi-
dad proteolitica y su capacidad para generar péptidos toxigénicos e inmunogénicos o
para degradarlos en mayor medida y con su capacidad para regular la funcién de la ba-
rrera intestinal y la respuesta inmune al gluten favoreciendo el proceso inflamatorio de
la EC 2. No obstante, no queda claro si las alteraciones encontradas en la microbiota

intestinal en pacientes celiacos son causa o consecuencia de la enfermedad.

1.1.4. Manifestaciones clinicas

Formas de presentacion

-Enfermedad celiaca subclinica: aquella que esta por debajo del umbral de deteccién
clinica, sin sintomas suficientes para iniciar una busqueda intencionada de la enferme-
dad, pero con serologias, genética y biopsias positivas. Incluye por ejemplo a los pa-

cientes diagnosticado por cribado poblacional.
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-Enfermedad celiaca clasica: enteropatia inducida por gluten con sintomas de malabsor-
cién como diarrea, retraso del crecimiento y anemia. Es la més frecuente en la poblacion
pediatrica pero sin embargo, cada dia se realizan méas diagndsticos precoces haciendo
dificil ver la descripcion clinica clasica. Ademas, en familias con un miembro diagnosti-
cado de EC el consumo de gluten es muy inferior al consumo en familias sin casos de

EC:; esto favorece las formas poco sintomaticas y puede retrasar el diagnéstico .

-Enfermedad celiaca no clasica: pacientes con sintomas digestivos menores o manifes-

taciones extraintestinales. Es més frecuente en la poblacion adulta®.

-Enfermedad celiaca latente: paciente con una biopsia normal pero que padecieron o

padeceran una enteropatia. HLA positivo con o sin anticuerpos positivos.

-Enfermedad celiaca potencial: pacientes con HLA compatible con EC, y anticuerpos

especificos positivos pero mucosa normal en la biopsia duodenal °.

-Enfermedad celiaca refractaria: se define como aquella con persistencia de atrofia ve-
llositaria y malabsorcion clinica a pesar de una DSG mantenida de forma correcta du-

rante 12 meses.

-Enfermedad celiaca seronegativa: pacientes con clinica compatible, haplotipo HLA de
riesgo, serologia negativa y lesiones histoldgicas caracteristicas de la EC que revierten

tras iniciar una DSG.

Clinica

Las caracteristicas clinicas difieren en funcion de la edad de presentacion. Los sintomas
digestivos y el retraso de crecimiento son frecuentes en aquellos nifios que son diagnos-
ticados en los primeros afios de vida *. Ademas, los sintomas gastrointestinales van a
depender en gran medida de la longitud del intestino afectado y de la intensidad de las

lesiones histolégicas *.
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Los nifios de mas edad ademas de sintomas como diarrea, dolor abdominal, distension
abdominal, vomitos e irritabilidad, pueden cursar con estrefiimiento, cambios en el esta-

do de animo, cefaleas, irregularidades menstruales, aftas orales, artralgias u osteopenia.

En adultos la enfermedad viene determinada por un amplio rango de signos y sintomas
donde predominan las manifestaciones extraintestinales?, como osteoporosis por déficit
de vitamina D, artritis, hipertransaminasemia, parestesias, infertilidad, abortos de repeti-
cion, astenia, depresion, fatiga, ansiedad, neuropatia periférica...**. En algunos casos, se
descubren sintomas que sugieren que la enfermedad estaba presente desde la infancia,
como un retraso del crecimiento *. Los sintomas extraintestinales son derivados de la
malabsorcidn de nutrientes, sustancias que en pequefias cantidades son esenciales para
la vida (vitaminas, minerales y oligoelementos), y/o de condiciones autoinmunes rela-

cionadas o no con la enfermedad.

En un estudio realizado en Italia, llevado a cabo en 42 centros, la anemia por déficit de
hierro parecia ser el sintoma extraintestinal mas frecuente, tanto en nifios como en adul-
tos 253" De hecho, se estima que 5% de los individuos con anemia ferropénica tienen
EC como causa de la misma, siendo este porcentaje mayor si sélo tuviéramos en cuenta
a los pacientes con anemia refractarios a tratamiento con hierro oral *. La patogénesis de
la anemia es multifactorial, incluyendo la malabsorcion de hierro y folato en el intestino
proximal y la malabsorcién de vitamina B12 en los casos de afectacion distal 3%, La
ferropenia sin anemia es un rasgo muy tipico de los pacientes afectos de EC, siendo la
alteracion analitica mas frecuente. La ferropenia es aquella condicion clinica en la que
el hierro disponible es insuficiente para satisfacer los requerimientos metabodlicos del
organismo, puede cursar con o sin anemia y que puede deteriorar la calidad de vida de-
bido a sintomas como debilidad, fatiga, pobre tolerancia al ejercicio y falta de concen-

tracion 140,
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Tabla 3: Manifestaciones extraintestinales y extradigestivas de la EC ™.

MANIFESTACION CAUSA PROBABLE

CUTANEAS
Equimosis y petequias

Edema
D. Herpetiforme

Hiperqueratosis folicular y
dermatitis

NEUROLOGICAS
Neuropatia periférica

Ataxia

Lesiones desmielinizantes
SNC y vértigos
ESQUELETICAS

Osteopenia, Osteoporosis
Fracturas

Osteoartropatia

ENDOCRINOLOGICAS
Amenorrea, Infertilidad, impo-
tencia

Hiperparatiroidismo 2°

HEMATOLOGICAS
Anemia

Hemorragia

HEPATICAS
Hipertransaminasemia
Hepatitis autoinmune

MUSCULARES
Sarcopenia
Tetania
Debilidad

Deficiencia Vitamina K o trombopenia
Hipoproteinemia
Autoinmunidad epidémica mediada por anti-TGt (tipo3)

Malabsorcion Vitamina , Malabsorcion complejo B

Deficiencia complejo B (B12 y tiamina)
Dafio de cordones posteriores médula y cerebral

Disfuncion neuroldgica inmunomediada

Malabsorcion Cay Vitamina D, Hiperparatiroidismo 2°
Osteopenia-osteoporosis

Desconocido

Disfuncién hipotalamo-hipofisaria-Malnutricién

Disfuncion inmune y Malabsorcion Ca 'y Vitamina D

Déficit de hierro, folato, Vitamina B12 o piridoxina

Deficiencia Vitamina K, trombopenia por déficit de folato

Hepatitis linfocitica
Autoinmunidad

Malnutricion debido a malabsorcion
Malabsorcion de Ca, Vitamina D y/o magnesio
Atrofia muscular
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Enfermedades asociadas

Estudios recientes han confirmado que las enfermedades autoinmunes son entre 3-10
veces méas frecuentes en pacientes con EC que en la poblacién general . La mayor par-
te de los estudios encuentran que el diagndstico precoz de la EC y la rapida retirada de
gluten de la dieta disminuyen de forma importante el riesgo de desarrollar enfermedades
autoinmunes. No obstante, otros investigadores han determinado que estas enfermeda-

des no presentan correlacion con la duracion de ingesta de gluten.

Las mas prevalentes son el déficit aislado de IgA ( 1A sérica <10mg/L), la DM- 1, la
enfermedad tiroidea autoinmune, el sindrome de Sjogren, la enfermedad de Addison, la
hepatitis autoinmune, la enfermedad hepética colestasica autoinmune y la colangitis

biliar primaria **.

A continuacion se expone una tabla con aquellas personas que tanto por sintomas com-

patibles o por presentar un riesgo aumentado, deberia investigarse la EC.

Tabla 4. Personas en las que se debe realizar un cribado de EC de acuerdo con las nuevas guias de la

ESGHAN para el diagnéstico de EC en nifios y adolescentes %

Nifios y adolescentes con sintomas y signos no explicados de:

Diarrea cronica o intermitente

Retraso en el desarrollo, pérdida de peso, crecimiento retrasado

Pubertad retrasada, amenorrea

Anemia por deficiencia de hierro

Nauseas o vomitos

Dolor abdominal crénico o distensién

Estrefiimiento cronico

Fatiga cronica, estomatosis aftosa recurrente ( Ulceras bucales)

Erupciones cutaneas similares a la Dermatitis herpetiforme

Fracturas con trauma/osteopenia/osteoporosis

Pruebas hepaticas alteradas
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Nifios y adolescentes asintomaticos con riesgo de EC incrementado

Diabetes mellitus tipo |

Sindrome de Down

Enfermedad tiroidea autoinmune

Sindrome de Turner

Sindrome de Williams

Deficiencia selectiva de Inmunoglobulina A (IgA)

Enfermedad hepatica autoinmune

Familiares de primer grado con EC

1.1.5. Diagnostico

El diagndstico de la EC ha sufrido grandes cambios en las Gltimas décadas, perdiendo
cada vez mas importancia la biopsia duodenal. En 2020 surgen los nuevos criterios
diagnosticos de la ESPGHAN, que desplazan a los de 2012 que supusieron un gran
avance, pues fue la primera vez que se contempla la posibilidad de establecer el diag-
néstico de EC sin la necesidad de realizar biopsia en casos muy concretos “2. Actual-
mente, como novedad, en los criterios de la ESPGHAN 2020 la determinacion de HLA
y la presencia de sintomas ya no son un criterio para poder establecer el diagnéstico

basado en serologia y sin biopsia.

Segun los criterios ESPGHAN 2020 puede realizarse de forma segura el diagndéstico sin
biopsia en nifios con anticuerpos anti-transglutaminasa IgA >10 veces el valor normal y

con anticuerpos antiendomisio positivos extraidos en una segunda muestra de sangre.

El diagnostico de la EC exige un alto indice de sospecha puesto que hasta un 70% de los

celiacos permanecen sin diagnostico.

Es imprescindible continuar realizando una dieta que contenga gluten previo al estudio
diagnostico, tanto seroldgico como histoldgico, puesto que la DSG normaliza la analiti-

ca y reestablece las lesiones provocando falsos negativos *.
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La combinacion de valores muy elevados de anticuerpos antitranglutaminasa y anti-
cuerpos antiendomisio positivo tiene una sensibilidad (S), especificidad (E) y valor pre-
dictivo positivo (VPP) de 69,3%, 96%, y 99,6% respectivamente que sumando la clinica
tiene una S 'y VPP de casi 100%.%.

El diagnostico de la EC se realiza mediante la combinacion de datos clinicos, serolégi-
cos, genéticos e histopatoldgicos. Y el diagnostico se confirma con la resolucién de los
sintomas tras la DSG y la negativizacion de anticuerpos. Si no se negativizan y las le-

siones de la biopsia no eran tipicas de EC, se recomienda realizar una segunda biopsia
45

Estudio seroldgico

Los marcadores serolégicos para realizar el diagndstico de la EC se pueden dividir en

dos grupos:

1) Los autoanticuerpos dirigidos contra el autoantigeno, como los anticuerpos anti-
transglutaminasa tisular tipo 2 IgA e IgG (anti-TGt) y los anticuerpos antiendo-
misio IgA e IgG (EMA).

Los anticuerpos anti TG2 isotipo IgA son los méas sensibles (78-100%) y por
tantos utilizados para el despistaje de la enfermedad de acuerdo con las reco-
mendaciones de la ESPGHAN, ademas valores muy elevados en nifios presentan
una alta concordancia con dafio en la mucosa, siendo valores elevados diez ve-
ces su valor normal altamente sugestivos de EC. No obstante, aunque el descen-
so de los anti-TGt IgA se interpreta como una sefial de recuperacion histoldgica
intestinal, la negativizacion de estos anticuerpos no implica necesariamente la
recuperacion total de la mucosa intestinal *.

Los anticuerpos EMA poseen una alta especificidad (cercana al 100%), por lo

que se suelen reservar para confirmar los resultados positivos de los anti-TGt *2.

31



Tesis Doctoral Ana M. Labella Nestares

2) Los anticuerpos dirigidos contra el agente toxico (gliadina) como los anticuerpos
antigliadina IgA e 1gG (AGA) y anticuerpos contra los péptidos de gliadina
deaminados IgA e IgG (DPG). Aunque en nifios menores de 2 afios los anticuer-
pos anti-DPG puede ser el primer marcador en positivizarse, no hay evidencia

actualmente de tener una mayor eficacia que los anti-TGt o los EMA.

Es importante tener en cuenta que no deberia interpretarse como negativos los resulta-
dos obtenidos en pacientes con déficit de IgA, en menores de 2 afios, en pacientes in-
munodeprimidos, o en individuos que realicen una dieta baja en gluten. También pue-
den dar falsos negativos en nifios y adultos con lesion histoldgica sin atrofia (Marsh 1y
2) 2.

Los marcadores seroldgicos también se utilizan para el cribado en poblacién de riesgo y
para la monitorizacion del tratamiento a la DSG, indicando la existencia de transgresio-
nes dietéticas *°, aunque sabemos que este método puede ser insuficiente para un correc-

to control durante el sequimiento *'.

Estudio genético

El genotipado HLA ha sido siempre valorado para reforzar el diagnostico pero segun los
ultimos criterios establecidos por la ESGHAN en 2020 ya no es requerido porque el
valor diagnoéstico que afiade en casos de pacientes con anticuerpos muy elevados parece

escaso .

Aunque actualmente no se incluye en el protocolo inicial de diagndstico, el estudio ge-
nético puede ser muy util en algunas situaciones: 1) en pacientes con dudas diagndsti-
cas, 2) para identificar individuos de riesgo elevado, y realizar seguimiento clinico-

analitico periddico en caso de ser positivo y no precisando mas estudios en caso de es-
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tudio genético negativo, 3) en personas gque por decision propia y previo al diagndstico

de certeza, ya han iniciado una DSG, para descartar enfermedad o apoyar el diagnostico.

Biopsia de intestino delgado y estudio histopatoldgico

Actualmente la biopsia es el “patron oro” en el diagndstico de la EC para detectar atro-

fia vellositaria en la mucosa del intestino delgado °.

Los hal