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Introduccid

La malaltia celiaca (MC) és una patologia freqlent que es manifesta tant en la infancia
com en l'edat adulta. Es considera que una gran proporcié de malalts celiacs romanen
sense detectar. Aquest retard diagnostic es deu a diversos factors:?!

e |'ampli espectre de manifestacions cliniques de la MC i la seva inespecificitat;

e Jlalta freqiéncia de formes lleus, monosimptomatiques o paucisimptomatiques,
clinicament poc expressives, principalment en I'edat adulta;

o ['existéncia de MC asimptomatica amb lesid histoldgica compatible, detectada
generalment en el context de grups de risc;

e l'escas coneixement dels professionals sanitaris sobre la MC, les diverses formes
de presentacio i els criteris diagnostics, i

e laccessibilitat escassa a certes proves diagnostiques (proves serologiques,
bidopsia duodenal, estudi genétic i estudis complementaris d'immunofluorescéncia
en teixits i subpoblacions limfocitaries).

L’dnic tractament eficag per als malalts celiacs és una dieta sense gluten (DSG) que ha
de ser estricta i 'nan de seguir durant tota la vida. Els pacients que no la segueixen
presenten un augment de comorbiditat i complicacions a llarg termini com alteracié de la
densitat mineral 0ssia i un risc més alt de fractures, anémia ferropenica, infertilitat,
avortaments espontanis, determinades neoplasies d’intesti prim, etc.!2

El diagnostic precog¢ de la MC és molt beneficiés, no solament perqué es pot millorar la
salut dels pacients gracies a la reversibilitat dels simptomes amb la DSG, siné també per
evitar les malalties i complicacions associades a la MC. Actualment, la cerca activa de
casos en pacients amb simptomes, signes i/o grups de risc de MC és la millor estratégia
per augmentar la deteccié de la malaltia.®>* En aquest sentit, és fonamental la tasca que
poden dur a terme els pediatres i els metges de familia des de 'atencié primaria.

Aquest document ha estat elaborat en col-laboraci6 amb la Societat Catalana de
Pediatria, la Societat Catalana de Medicina Familiar i Comunitaria i la Societat Catalana
de Digestologia, i 'ha impulsat 'Associacié de Celiacs de Catalunya i 'Agéncia de Salut
Publica de Catalunya.
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1. Objectius

Objectiu principal

Incrementar el diagnostic preco¢ de la MC en infants i en adults.

Objectius secundaris

Conéixer que la MC és una patologia frequent, tant en I'edat pediatrica com en
'adulta.

Revisar les diverses formes cliniques de presentacié de la MC.

Establir els criteris i el procés diagnostic de la MC, des de la sospita clinica fins al
diagnostic definitiu.

Donar recomanacions especifiques sobre el tractament de la MC.

Promoure el seguiment adequat del pacient amb MC.

Definir criteris de derivacio a I'atencié especialitzada.

2. ldees clau

AT Generalitat de Catalunya

La MC és molt prevalent en el nostre entorn.
Es pot manifestar a qualsevol edat, tant en infants com en adults.

La forma de presentacié és molt variada, i va des de la forma classica fins a les
formes monosimptomatiques o asimptomatiques, la qual cosa en dificulta el
diagnostic.

Hi ha grups de risc en els quals és convenient fer un cribratge de MC.

Actualment, es disposa d’eines diagnostiques que permeten el diagnostic precoc¢
de la MC, la qual cosa evita el deteriorament de la salut i les complicacions a llarg
termini.

Tots els estudis per al diagnostic s’han de fer mentre el pacient segueix una dieta
amb gluten.

Disposem de marcadors seroldgics molt sensibles i especifics per al diagnostic.
L’Gnic tractament és la DSG.

Es important que els professionals sanitaris facin un seguiment dels pacients
diagnosticats de celiaquia per verificar el compliment correcte de la DSG i evitar
I'aparicié de complicacions a llarg termini.

La ingesta de gluten, voluntaria o no, es considera la causa meés frequent de
fracas terapeutic.
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3. Definicio

La MC és una forma cronica d’enteropatia de mecanisme immunitari desencadenada pel
consum de gluten en persones genéticament predisposades.

Es caracteritza per la preséncia de manifestacions cliniques variables relacionades amb
el gluten, anticossos especifics de MC, [I'heterodimer HLA-DQ2 i/o HLA-DQS8 i
enteropatia.

Cereals que Si que contenen gluten

Cereals que NO contenen gluten*

Catala Castella Angles Catala Castella Angles

arros arroz rice

blat trigo wheat blat de moro maiz corn

segol centeno rye quinoa quinua quinoa

ordi cebada barley mill mijo millet

espelta espelta/escanda | spelt amarant amaranto amaranth

kamut kamut kamut fajol trigo sarraceno buckwheat
melca sorgo sorghum

* Aquests cereals es poden consumir sempre que en el procés

triticale (hibrid del blat i segol)
Trithordeum (hibrid del blat i I'ordi)

d’elaboracié no hagin estat contaminats per gluten (han d’estar
envasats i sense moldre). Els que es venen a granel o molts poden
estar contaminats. Els cereals molts es poden consumir si estan

envasats i disposen de la certificacié «sense gluten».

La civada en estat pur (no contaminada per farina de blat) no sembla que influeixi en la
patogéenesi de la MC. La toxicitat de la civada varia en funcié de la forma de cultivar-la.®

4. Epidemiologia

La MC és la patologia intestinal cronica genéticament determinada més freqiient. Es
tracta d’'una malaltia comuna al mén que afecta aproximadament entre 1 de cada 100 1
de cada 500 persones de la poblacié.*

Les dades obtingudes en un estudi epidemiologic elaborat a Catalunya, amb inclusié
ajustada per edat i sexe a I'estructura de la poblacié,® mostren que la prevalenca de MC
és d’1 de cada 204 persones, amb les ratios segons I'edat i sexe seguents:

e eninfants d’1 a 14 anys, 1:71;
e en adults, 1:357;
e dona-home, 2,5:1.
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5. Formes cliniques de presentacio de la malaltia celiaca

Formes simptomatiques

Malaltia celiaca classica

Forma de presentacid més freqiient en I'edat pediatrica i
molt poc frequent en adults.

Simptomes i/o signes de malabsorcio (diarrea, esteatorrea,
pérdua de pes, anémia ferropénica, retard del creixement).

Malaltia celiaca no
classica

Més freqlent en l'edat adulta i normalment en forma
monosimptomatica o oligosimptomatica.

No es detecten simptomes de malabsorci6 de
macronutrients. Es freqlient la malabsorci6 selectiva de
micronutrients (ferro, calci, vitamina D, etc.). Els simptomes
sén gastrointestinals (dolor abdominal, reflux
gastroesofagic,  vomits,  restrenyiment,  simptomes
compatibles amb la sindrome de l'intesti irritable, distensio
abdominal, etc.) o bé extraintestinals (anémia ferropénica,
pérdua de massa Ossia, alteraci6 de transaminases,
trastorns de fertilitat).

Altres formes

Malaltia celiaca
asimptomatica

Després duna anamnesi acurada no es detecten
simptomes malgrat el fet de tenir una lesié intestinal
caracteristica. Es detecta en estudis poblacionals o en
avaluacions de grups de risc genéticament determinats.
D’acord amb el Consens d'Oslo,” el terme silent és
equivalent al terme asimptomatic i no s’hauria d’utilitzar.

Malaltia celiaca
subclinica

Aquest terme es reserva per a pacients amb simptomes o
signes que no han estat prou intensos com per iniciar cap
investigacié que confirmi la malaltia o la descarti. Sén
pacients que presenten simptomes minims (p. ex. fatiga)
gue moltes vegades solament es reconeixen amb la millora
produida per la DSG.

Malaltia celiaca
potencial
i
Malaltia celiaca latent

El terme potencial es refereix a pacients que presenten una
bidpsia intestinal normal, perd6 amb un increment del risc
d’aparici6 de la MC per la presencia de determinats
marcadors moleculars o cel-lulars (proves serologiques
positives o increment de limfocits yd al duode, p. ex.).

En relaci6 amb el terme latent, presenta diverses
accepcions segons la literatura meédica, perd0 la més
acceptada és la relativa a un pacient que, seguint una dieta
amb gluten, presenta una biopsia intestinal normal quan
préviament havia estat diagnosticat inequivocament de MC.
Es refereix també als pacients que en un futur presentaran
MC.

Com que els dos termes s’han utilitzat indistintament, el
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Consens d’Oslo’ recomana no utilitzar el terme latent.

Persisténcia o recurréncia de simptomes o signes de

Malaltia celiaca malabsorciéo i amb atrofia de les vellositats intestinals

refractaria malgrat una DSG durant més de 12 mesos, després
d’excloure altres causes d’atrofia de les vellositats. Es
divideix en dos tipus:’

e MCR de tipus I: la poblacié de LIE duodenals presenta
un fenotip normal i el reordenament dels gens del TCR
és policlonal.

e MCR de tipus Il: el fenotip dels LIE esta alterat i
constitueix una poblacié aberrant. Hi ha pérdua dels
marcadors de superficie (CD3, CD4 i CD8), i es manté
lexpressi6 de CD3 intracitoplasmatic. Hi ha
reordenament oligoclonal o monoclonal del TCR.

Risc genetic d’aparicié | Es |imita a familiars de pacients amb MC que comparteixen

de MC els heterodimers HLA-DQ2 i/o DQS8.

MCR: malaltia celiaca refractaria; LIE: limfocits intraepitelials; TCR: receptor dels
limfocits T.

6. Diagnostic

Una anamnesi i una exploraci6 fisica acurada han de permetre establir un diagnostic de
sospita en pacients que:

e presenten simptomatologia classica;
e presenten simptomatologia no classica;
e pertanyen a grups de risc.

No hi ha cap lesio histologica patognomonica de MC, per la qual cosa el diagnostic es
basa en la combinacié de criteris clinics, les proves serologiques, I'analisi histologica de
diverses biopsies de duode, I'estudi genétic i la resposta a la DSG.

Per aguest motiu, s’han proposat diversos criteris diagnostics de la MC que combinen
factors clinics i analitics. Uns dels més acceptats sén els criteris diagnostics proposats
per Catassi (taula 1).8

Taula 1. Criteris diagnostics de la malaltia celiaca en adults

Almenys 4 de 5 (o 3 de 4 si no es disposa de I’estudi HLA-DQ2/DQ8)

Simptomes tipics de MC

Anticossos de classe IgA especifics de MC amb titols alts

Determinacié d’HLA-DQ2 i/o DQ8!

Enteropatia compatible amb MC en la biopsia intestinal?

gl Bl W N|

Resposta a la DSG?

10
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Nota: una historia familiar de MC afegeix evidéncia al diagnostic.

1 La positivitat per a 'THLA-DQ?2 inclou persones amb la meitat de I'heterodimer (HLA-DQB1*02 positiu).
2 Inclou lesions Marsh-Oberhuber tipus 3, Marsh-Oberhuber tipus 1-2 associades a la preséncia
d’anticossos especifics de MC amb titols baixos/alts o Marsh-Oberhuber tipus 1-3 associades a diposits

subepitelials d’'IgA i/o augment de limfocits CD3 + TCRyd+.

3 Es requereix resposta histologica en pacients amb serologia negativa o associats a déficit d’IgA.

HLA: antigen leucocitari d’histocompatibilitat; MC: malaltia celiaca.

Font: Adaptada de: Catassi C, Fasano A. Celiac disease diagnosis: simple rules are better than complicated
algorithms. Am J Med. 2010;123(8):691-3.

En cap cas no s’ha de retirar el gluten de la dieta abans de finalitzar I’estudi

diagnostic.

7. Sospita clinica

A la taula 2 es descriuen les diferents situacions cliniques en funcidé dels simptomes,
signes o grups de risc associats a MC, en les quals cal sospitar celiaquia i, per tant, esta
indicat oferir I'estudi diagnastic de MC.

Taula 2. Situacions en les quals cal oferir I’estudi de malaltia celiaca

Simptomes i signes d’etiologia no filiada!

Simptomes i sighes
digestius

- Diarrea cronica o intermitent

- Simptomes de sindrome
d’intesti irritable

- Simptomes gastrointestinals
persistents i inexplicables
incloent-hi ndusees o vomits i
dispépsia.

- Dolor abdominal colic i/o
distensid de caracter recidivant
- Elevacié d’enzims hepatics
persistent i inexplicable

Malabsorci6 de
micronutrients

- Anémia per déficit de ferro
inexplicable o altres déficits
(vitamina B12 i acid folic)

- Osteopénia / osteoporosi
(adult jove/infants)

- Fractures per traumatismes
minims

Simptomes
especifics en
infants /
adolescents

- Retard del creixement en pes
i talla

- Retard puberal. Menarquia
retardada

- Anoréxia

- Distensié abdominal i

- Restrenyiment
- Aftes orals recurrents
- Hipoplasia de I'esmalt dental

- Irritabilitat

AT Generalitat de Catalunya
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flatuléncies

Altes simptomes i
signes

- Fatiga perllongada (tired all - Infertilitat inexplicable

the time) - Avortaments involuntaris i
- Pérdua de pes sobtada o recurrents

inesperada

Grups de risc

Familiars de primer
grau?

- Familiars de primer grau de pacients diagnosticats de MC.

Malalties
autoimmunitaries i
altres
immunopatologies

- Diabetis mellitus de tipus 1 - Sindrome de Sjogren

- Tiroiditis autoimmunitaria - Lupus eritematoés sistemic
- Hepatitis autoimmunitaria - Colitis microscopica

- Dermatitis herpetiforme? - Artritis cronica juvenil

- Déficit selectiu de
immunoglobulina A

Alteracions
cromosomiques

- Sindrome de Down - Sindrome de Williams

- Sindrome de Turner

1 Cal descartar altres malalties més frequients i/o greus abans de considerar que els simptomes i/o signes
s6n secundaris a la MC. Per consens, cal que els simptomes siguin persistents o recidivants.

2 Els familiars de segon grau també presenten més risc de MC i, per tant, cal considerar-ne I'estudi
diagnostic si presenten simptomes, signes o anomalies associades a la MC.
3 Es la manifestacio cutania de la MC. Es presenta en el 20-30% dels pacients amb MC i la preséncia és un
signe inequivoc (100%) de I'existencia de MC concomitant.
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8. Estudi serologic

A la taula 3 es descriuen els anticossos utilitzats en I'estudi serologic de la MC. Aquests
anticossos sén molt sensibles i especifics per al diagnostic de la MC amb atrofia.
Tanmateix, presenten una baixa sensibilitat per al diagnostic de la MC histologicament
lleu, que és una forma frequent en l'edat adulta i practicament inexistent en l'edat
pediatrica.

Taula 3. Classificacid dels marcadors serologics de la malaltia celiaca

So6n els marcadors serologics d’eleccid per 'alta sensibilitat i
especificitat que tenen.

Un 2,5% dels pacients amb MC presenten un déficit selectiu
d’IgA sérica total. En els casos en qué es confirmi un déficit
d’lgA cal determinar la preséncia d’ATGT de classe 1gG.

L’alta sensibilitat i especificitat dels ATGT ha questionat la
bidopsia com a métode de referéncia en I'edat pediatrica. La
Societat Europea de Gastroenterologia, Hepatologia i
Nutrici6 Pediatrica (ESPGHAN) proposa la possibilitat de

~ Anticossos diagnosticar la MC sense biopsia en el cas de nens i
antitransglutaminasa | adolescents amb simptomes, i que mostrin valors dATGT de
tissular classe IgA deu vegades superiors al limit maxim de l'interval

de normalitat, confirmats amb AEM positius i un estudi
geneétic positiu.®

En adults no es poden aplicar aquests criteris perqué no
s’obtenen titols tan alts en les proves seroldgiques; s6n més
frequients les formes histologiques lleus amb serologia
negativa. D’altra banda, la MC refractaria es diagnostica
principalment en l'edat adulta i, per tant, és fonamental
disposar de la bidpsia basal en els casos que no responen a
la DSG.

La determinacio es fa per immunofluorescéncia indirecta. Els
AEM estan actualment recomanats per TESPGHAN com a
tecnica serologica confirmatoria en cas que s’apliqui el
protocol diagndstic sense estudi histologic intestinal.

Anticossos
antiendomisi

Els anticossos contra péptids de gliadina deamidada (AGD)

Anticossos s6n meés sensibles i especifics que els classics anticossos
antigliadina antigliadina (desaconsellats per TESPGHAN), pero no tenen
deamidada la precisi6 diagnostica dels ATGT! | presenten una

cinética diferent.?

IgA: immunoglobulina A; IgG: immunoglobulina G; ATGT: anticossos antitransglutaminasa tissular; AEM:
anticossos antiendomisi; AGD: anticossos antigliadina deamidada.
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9. Estudi de predisposicio genetica

La MC esta genéticament condicionada per la configuracié del sistema HLA (antigen
leucocitari d’histocompatibilitat). Els gens HLA-DQ2 (DQA1*05xx + DQB1*02xx) i/lo HLA-
DQ8 (DQA1*03 + DQB1*0302) codifiquen els heterodimers DQ2 i/o DQ8 (proteines
presentadores d’antigen) necessaries perqué el gluten sigui presentat al sistema
immunitari. Sense aquests gens i aquestes proteines, la MC no pot apareixer.

Interpretacio del resultat de I'’estudi de predisposicié genética HLA-DQ2
i/o DQ8
Estudi de predisposicié genética negatiu
Determina que el diagnostic de MC sigui molt improbable (valor predictiu
negatiu > 99%).

Estudi de predisposicio genética positiu
Determina que la MC és possible, pero, ni de bon tros, segura. L'estudi de
predisposicio genética és poc especific, ja que el 25-30% de la poblacié general
és DQ2 positiva i la majoria no presentaran MC. Els pacients asimptomatics que
pertanyen a grups de risc de MC (familiars de primer grau, DM de tipus 1, etc.),
i en els quals I'estudi de predisposicio genética és positiu, s’haurien de sotmetre
periddicament a controls clinics i analitics, ja que poden patir la MC en un futur.

Qué s’entén per estudi de predisposicié genética positiu?

Per estudi de predisposicié genética positiu s’entén la positivitat dels gens HLA-DQ2.5,
HLA-DQ8 i/o HLA-DQ2.2 («mig» HLA-DQ2).

Més del 90% dels celiacs son HLA-DQZ2.5 positius; els restants, o sén HLA-DQ8 positius
o HLA-DQ2.2 positius (combinacié d’al-lels: DQB1*0202 amb DQA1*0201).

Perque l'estudi de predisposicié genetica doni positiu, cal que les dues combinacions
al-leliques que es detallen en la taula segient (a la dreta de cada gen) siguin positives.
No n’hi ha prou amb un sol al-lel positiu perqué I'estudi genétic doni positiu i, com s’ha
esmentat, és infreqlient diagnosticar pacients celiacs que tinguin solament un al-lel HLA-
DQ2 positiu.

14
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HLA-DQ2.5 Transmissio HLA-DQ2.5 en cis HLA-DQA1*0501 +
positiu
(al-lels procedents d’un sol HLA-DQB1*0201 +
progenitor)

Transmissiéo HLA-DQ2.5 en trans HLA- DQA1*0201 i

DQB1*0202 +
(HLA-DQ2.2 /HLA-DQ7.5)

amb
(al-lels procedents dels dos

progenitors) HLA-DQA1*0505 i
DQB1*0301 +

HLA-DQ8 HLA- DQA1*0301 +
positiu

(transmissié HLA-DQB1*0302 +
sempre en

cis)

HLA-DQ2.2 HLA-DQA1*0201-B1*0202 +
positiu

La major part de laboratoris ofereixen analisis per determinar la positivitat del gen HLA-
DQ2 (transmeés en cis com a HLA-DQ2.5 en homozigosi o heterozigosi, o transmés en
trans com a HLA-DQ2.2/HLA-DQ7.5), del gen HLA-DQS8 i de 'HLA-DQ2.2 (al-lel B del
DQ2), a més de la positivitat o no dels al-lels que els conformen.

El risc genétic maxim correspon al genotip HLA-DQ2.5, sobretot si el pacient és
homozigot (DQ2.5/DQ2.5). En canvi, les persones HLA-DQ8 o HLA-DQ2.2 positives
tenen un risc molt baix de patir la MC.

Per tant, en pacients amb prova serologica negativa i simptomes (intestinals o
extraintestinals) de I'espectre de la celiaquia, només un estudi amb resultat positiu per a
HLA-DQ2.5 ens pot ajudar a prendre la decisi6 de fer una biopsia duodenal diagnostica.

L’HLA-DQ8 i 'HLA-DQ2.2 sén Utils en les situacions segtients:

1) en el context d’estudis familiars, quan el cas index és positiu per a aquests gens,
per tal d’estudiar la resta de la familia;

2) per interpretar correctament una biopsia duodenal patoldogica amb lesions de
'espectre celiac (de Marsh | a Marsh Ill) quan les proves serologiques son
negatives. En aquesta situacio, la positivitat de qualsevol dels haplotips de
predisposicié afavoreix el diagnostic de MC en preséncia de lesions duodenals
compatibles.

A Tannex 3 trobareu informaci6 complementaria sobre nomenclatura i forma de
transmissio, i a 'annex 4, els metodes de determinacio.
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10. Estudi histologic

L’estudi histologic és essencial en I'estratégia diagnostica de la MC (especialment en
I'adult) i, a més, permet establir la gravetat de la lesié.

Ates que les lesions histologiques poden tenir una distribucié irregular, cal prendre
diverses mostres per a la biopsia intestinal (dues del bulb i quatre del duode distal).

La classificaci6 de Marsh, modificada per Oberhuber,*® estableix I'espectre histologic de
la MC. A la taula 4 es descriuen altres classificacions, com les proposades per Corazza'*
o Ensari.’® La més utilitzada al nostre medi és la de Marsh-Oberhuber, pero ha estat molt
guestionada perqué considera un nombre massa alt de categories a I'’hora de classificar
la lesié, la qual cosa dificulta la reproductibilitat interobservador. La classificacié de
Corazza estableix només tres graus de lesio: grau A, o enteritis limfocitica (sense atrofia);
grau B, o atrofia subtotal; i grau C, o atrofia total. En la classificaci6 més recent, Ensari
proposa mantenir els mateixos graus de gravetat de la lesié que en la classificacié de
Corazza, perd canvia el terme grau per tipus, per evitar I'is d’'un terme que els patolegs
utilitzen per a la gradacié de tumors.

Taula 4. Classificaci6 histoldgica de I'enteropatia sensible al gluten.

Criteri histologic Classificaci6
Limfocits Hiperplasia | Atrofiade M?r.Sh Classificacié | Classificaci6
, I . modificada aa 15
intraepitelials | de criptes les 13 Corazza Ensari
*) . (Oberhuber)
segmentats vellositats
Si No No Tipus 1
Si Si No Tipus 2 Grau A Tipus 1
Si Si Si (parcial) Tipus 3a
Si Si Si (subtotal) Tipus 3b Grau B1 Tipus 2
Si Si Si (total) Tipus 3c Grau B2 Tipus 3

W 2>40 limfocits intraepitelials per 100 enterdcits, segons la classificaci6 Marsh modificada
(Oberhuber); 2 25 limfocits intraepitelials per 100 enterocits, segons la classificacié de Corazza.

En pacients amb estudi serologic negatiu, la determinacié de I'HLA DQ2/DQ8 i la
resposta clinica i histologica a la DSG s6n importants per arribar al diagnostic de MC, ja
que l'espectre de lesions histopatologiques de I'enteropatia sensible al gluten no és
especific d'aquesta entitat (taula 5).
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11. Meétodes diagnostics complementaris d’utilitat en casos
dubtosos

La determinacié de diposits subepitelials d’IgA antitransglutaminasa tissular a la mucosa
intestinal, mitjangant immunofluorescéncia o amb la realitzaci6 d’'un limfograma
intraepitelial per citometria de flux, podria facilitar el diagnostic de pacients amb un quadre
clinic que forma part de I'espectre de la MC.'® Els criteris de 'TESPGHAN, i també els
criteris de Catassi i Fasano, aconsellen emprar metodes complementaris en els casos
dubtosos (lesio histologica Marsh 1 i prova serologica negativa).

Determinacié de limfocits intraepitelials amb receptor dels limfocits T (TCR yo+)

La subpoblacié de limfocits T TCR yd+ esta incrementada en la MC tractada i també en la
no tractada i en la MC latent o potencial. Aquests limfocits també s’han detectat en
pacients amb enteropatia lleu. Aquest augment de TCR yd+ no s’ha observat en altres
malalties intestinals comunes!’ i, per tant, la determinacié pot ser Gtil per al diagnostic
diferencial de I'enteropatia sensible al gluten.

El patr6 citométric celiac complet (LIE TCR yd+ >8,5%, amb una disminuci6 de LIE CD3-
< 10%) té una especificitat del 100% per al diagnostic de MC, mentre que el patré
citométric celiac incomplet (LIE TCR yd+ > 8,5%, perd amb normalitat de LIE CD3-
> 10%) té una especificitat del 91%.18

Diposits subepitelials d’IgA antitransglutaminasa tissular

En la MC es poden detectar diposits subepitelials ’ATGT IgA en la mucosa intestinal i
també en els vasos sanguinis.’® A diferencia del patré d’infiltracié limfocitaria, aquests
anticossos es detecten generalment en la MC no tractada, i milloren discretament el
rendiment diagnostic de les proves serologiques. Per tant, la preséncia d’aquests
anticossos reforca el diagnostic de la MC en els casos dubtosos.
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12. Diagnostic diferencial de la malaltia celiaca

Taula 5. Diagnostic diferencial de la malaltia celiaca

Insuficiéncia pancreatica

Colitis microscopica

Biopsia
duodenal Intolerancia a disacarids Malabsorci6é d’acids biliars
normal Creixement bacteria excessiu Anémia ferropénica per
Patologia funcional perdues
Infeccio per Helicobacter pylori Hipogammaglobulinémia o
Lesi6 per farmacs (p. ex. AINE) agammaglobulinémia
IiIrEnnfE)ecr;ttiisa Parasitosi per Giardia lamblia Amilo'l'd??i B _
Hipersensibilitat alimentaria Limfangiectasi intestinal
Deficiéncia d’'lgA Enteritis per radiacio
Immunodeficiéncia comu variable Hipertiroidisme
Malaltia de Crohn Gastroenteritis infecciosa
Enteropatia associada a la sida Malaltia de Whipple
Creixement bacteria excessiu Enteritis eosinofilica
Atrofia de Esprue tropical ;ﬁ%ﬁzog per Giardia
vellositats | Enteropatia autoimmunitaria

Limfoma intestinal

Intolerancia alimentaria (p. ex.
intolerancia o al-lérgia a les
proteines de la llet de vaca)

Enteropatia per farmacs
(olmesartan)

Isquémia cronica d’intesti
prim
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13. Criteris de derivacié a I’atencid especialitzada

A Tl'inici: per fer el diagnostic inicial i per assegurar el compliment de la DSG després

del diagnostict

Pacients amb prova serologica positiva.

Pacients amb prova serologica negativa i simptomatologia sospitosa de MC amb
estudi genétic positiu (HLA-DQ2.5 +).

Durant el seguiment: per resposta inadequada a la DSG?

Si la biopsia és
patologica

La causa principal és I'incompliment de la DSG.!

Si la bidpsia és normal

Cal descartar comorbiditat (insuficiencia pancreatica,
intolerancia a disacarids, creixement bacteria excessiu,
malabsorcio, etc.)

1 Alguns pacients requereixen atencié especialitzada per complir la DSG
2 Molt frequient a la MC de I'adult. Se sospita per persisténcia de la simptomatologia, prova serologica

positiva o totes dues.
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14. Algoritme 1.1. Diagnostic en infants/adolescents amb

simptomes indicatius de malaltia celiaca

[ Nifio / Adolescente con Sintomas sugestivos de EC ]

¢
| Anti- TG2 IgA & total IgA * |

v v

Anti-TG2
negativa

Anti-TG2
positiva

|
* |
O test especificos tipo IgG

| Déficit IgA

/Considerar mas pruebas dx si:

i Edad: < 2 afios
i Historia: - baja ingesta gluten
i - farmacos IS

- sintomas severos

- enferm. asociadas

.,l_

EC poco B
robable _ ’ {

gealizar < HLA or Histologia , QEEGP |

provocacion no compatible Biopsia (TGdep) |

J

for the di. is of coeliac disease in children and adolescents. An evidence-based approach

Husby S*, et al. J)GN_ Volume 54, Number 1, January 2012

Font: Husby S, Koletzko S, Korponay-Szab6 IR, Mearin ML, Phillips A, Shamir R, et al.; ESPGHAN Working
Group on Coeliac Disease Diagnosis; ESPGHAN Gastroenterology Committee; European Society for
Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition. European Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition guidelines for the diagnosis of coeliac disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
2012;54(1):136-60. doi: 10.1097/MPG.0b013e31821a23d0. Fe d'errates a: J Pediatr Gastroenterol Nutr.

2012;54(4):572. PubMed PMID: 22197856. Reproduit amb autoritzaci6.
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15. Algoritme 1.2. Diagnostic en infants/adolescents amb
simptomes indicatius de malaltia celiaca

[ Nifio / Adolescente con signos-sintomas sugestivos EC J
v
| Anti-TG2 IgA & total lgA ‘ I *O test especificos tipo IgG
v v
Anti - TG2 positiva Anti — TG2 negativa

Remitir a Gastro pediatrico
GE ped discute con familia dos aprox diagnosticas y sus
consecuencias considerando la historia del paciente y los
niveles de anti-TG2 titers

l |

Pos. Anti-TG2 < 10 x normal

Pos. Anti-TG2 > 10 x normal
7 |
| EMA & HLA DQ8/DQ2 ] @ s | FEGD & biopsias
o j l |
ENIA pos. WA EMA neg. SR eI
pos. EMA neg. Marsh 0 -1 Marsh 2 or 3
HLA neg. HLA neg. HLA pos.
4 | | ! 4
EC+ {considerar: | i /Caso dudoso. Considerar: CD+
! falso Considerar | Falso pos serologia
1 'neg. HLA. | i falso | Falso neg biopsia o l
BSG~ | Considerar i positivo i | EC Potential T
il ", biopsias | iAnti-TG2 | Evaluacién ampliada | .~ DSG&
.. Flu 3 e ,/ HLA/serologialbiopsias Flu

Font: Husby S, Koletzko S, Korponay-Szabé IR, Mearin ML, Phillips A, Shamir R, et al.; ESPGHAN Working
Group on Coeliac Disease Diagnosis; ESPGHAN Gastroenterology Committee; European Society for
Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition. European Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition guidelines for the diagnosis of coeliac disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
2012;54(1):136-60. doi: 10.1097/MPG.0b013e31821a23d0. Fe d'errates a: J Pediatr Gastroenterol Nutr.

2012;54(4):572. PubMed PMID: 22197856. Reproduit amb autoritzaci6.
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16. Algoritme 2. Diagnostic en infants/adolescents
asimptomatics que pertanyen a algun grup de risc

of coeliac disease in children and adolescents. An evidence-based approach I

ines for the di
Husby S*, et al. JPGN Volume 54, Number 1, January 2012

Explicar i icacion de Itado test positivo y pedir imi informado J
v
| HLA DQ2 / DQ8 (+- TG2) |
v

v
HLA positivo HLA negativo No EC, no
DQ2 y/o DQ8 DQ2 y/o DQ8 riesgo EC
I :

<— Considerar retest a

[ Persona Asintomatica con riesgo genético de EC

TG2 & IgA total *
i intervalos o si sintomatico
! — ! |
Pos. Anti-TG2 >3 x normal /P{S.AMLTGZ <3 x normal TG2 negative Not CD
i B 25 )
EMA

FEGD & biopsias

De bulbo y 4 diodeno distal,
evaluacion histolégica adecuada — EMA positiva EMA negativa Valgis
v v Falso neg, excluir
Déficit IgA e historia de
MEhiZ RS Marsh 0-1 | Baja ingesta gluten o farmacos ;
v i 4.
EC+ ¥
Caso f:ludoso Considerar:
' (Rlv;candistainormal i Anti-TG2 Transitoriolfalso pos |
o Valorar: ) ; Flu con dieta normal y posterior !
psG %Falso pos. s?rolo_gm, i Test Serolégico - )
< > : falso neg. Biopsia o O test especificos tipo 1gG
. &Flu H < H
\__ECpotencial __ /

Font: Husby S, Koletzko S, Korponay-Szabo IR, Mearin ML, Phillips A, Shamir R, et al.; ESPGHAN Working
Group on Coeliac Disease Diagnosis; ESPGHAN Gastroenterology Committee; European Society for
Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition. European Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition guidelines for the diagnosis of coeliac disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
2012;54(1):136-60. doi: 10.1097/MPG.0b013e31821a23d0. Fe d'errates a: J Pediatr Gastroenterol Nutr.

2012;54(4):572. PubMed PMID: 22197856. Reproduit amb autoritzacié.
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17. Algoritme 3. Pacient adult que presenta simptomes o signes
compatibles amb malaltia celiaca

Simptomes o signes
compatibles malaltia
celiacat

!

Estudi serologic: ATGT IgA y nivells IgA?

' v

Estudi serologic Estudi serologic
negatiu positiu
Sospita clinica Si - Biopsia duodenal
elevada?® (Estudi genétic complementari)?

v | o v

Interpretacio resultats:

Descartar altres
entitats (taula 5) Algoritme 5

!L’aplicacié sistematica d’'un programa de cribatge mitjancant serologia de MC en pacients amb simptomes compatibles
permet identificar fins a 32 vegades més la MC que amb el diagnostic convencional no dirigit. El dolor i/o distensié abdominal,
diarrea, anemia i asténia cronica semblen ser els simptomes guia més prevalents.

2Si es confirma un déficit de IgA s’haura de fer una determinacié d’ATGT de classe IgG +/- AGD de classe IgG.
3Si la sospita clinica és elevada, s’ha de realitzar la bidpsia intestinal, independentment del resultat de la serologia.

4La utilitat diagnostica de I'estudi genétic per delimitar la poblacio susceptible de bidpsia intestinal no s’ha avaluat mai en
aquesta situacio, pero probablement sigui menor que en els grups de risc de MC. Tanmateix, en aquest grup de pacients amb
simptomes compatibles de MC, l'estudi genétic permet interpretar el resultat de la biopsia intestinal quan es detecta
enteropatia.

MC: malaltia celiaca; ATGT: anticossos antitransglutaminasa tisular; AGD: anticossos antigliadina deamidada; IgA:
Immunoglobulina A ; 1I9gG: Immunoglobulina G.
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18. Algoritme 4. Pacient adult que pertany a algun grup de risc
de malaltia celiaca

Grup derisc
malaltia celiacal

|

Estudi serologic: ATGT IgA i conc. IgA?
(estudi genétic complementari)®

v v

Estudi serologic Estudi serologic
negatiu positiu
Estudi genetic
—> (HLA-DQ2/DQ8)*
v v v
Estudi genétic Estudi genétic Estudi genetic
negatiu positiu positiu
MC molt poc Seguiment clinic i
probable serologic
(3-5 anys)®
v

A

Biopsia duodenal

|
v

Interpretacio dels resultats:

Algoritme 5
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1 Els pacients que pertanyen a algun grup de risc de la MC es descriuen en la taula 2.
2 Si es confirma un deficit d’'IgA, cal fer una determinacié d’ATGT de classe IgG +/- AGD de classe IgG.

3 En els familiars de primer grau s’ha de determinar solament I'haplotip del cas index (DQ2 o DQ8) i indicar
la biopsia solament en els pacients que comparteixen el mateix haplotip del cas index. Un estudi genétic
negatiu té un gran valor predictiu negatiu i, en el cas de familiars de primer grau, descarta la MC i evita la
necessitat de controls periodics.

En els familiars de primer grau, I'estudi genétic HLA DQ2/DQ8, seguit de bidpsia intestinal en els casos
positius, permet identificar el triple de pacients amb enteropatia sensible al gluten que no pas si Gnicament
es duu a terme I'estudi serologic.38

4 A diferéncia dels familiars de primer grau, en la resta de grups de l'estudi genétic, seguit de bidpsia
intestinal, t& menys utilitat diagnostica. Per tant, es recomana la biopsia en els pacients amb prova
seroldgica positiva i/o clinica compatible. Un estudi genétic positiu proporciona més precisio diagnostica i
permet identificar els pacients per als quals cal de fer un seguiment clinic i serologic.

5 Simptomes clinics compatibles: simptomes (dolor i/o distensié abdominal, diarrea, pérdua de pes, etc.);
alteracions analitiques (anémia ferropénica, alteracié de la funcié hepatica inexplicable, etc.); alteracions de
la densitat mineral ossia.

6 La periodicitat dels controls no esta establerta, pero és recomanable un seguiment clinic i serologic cada 3-
5 anys.

ATGT: anticossos antitransglutaminasa tisular; AGD: anticossos antigliadina deamidada; IgA:
immunoglobulina A ; IgG: immunoglobulina G; HLA: antigen leucocitari d'histocompatibilitat.
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19. Algoritme 5. Interpretacié de resultats dels metodes

diagnostics de malaltia celiaca

usin|b esuas eRIp 'OSQ 'Y eulngojBounwiu B Leinssy eseunueynBsuennue nue 191 Y ‘ede||R0 enjeew O

‘01s9| B ap opuede | B UAXIPPE0ad SY1OadsSe SOSSOONUEGINE, P 0PINPOID €] aND SSOUIPING SQLUE) USXIDISIXT "BASOW 8P J01I8 UN INposd ey s Juaweigeqosd

anb eopur ‘jeusou e1sdolq eun que seiqredwod sawodwis que o dsu ap sdnib ap sweed ue eaysod eiBojoses eun juey sad | JeiBaul NQUISIP BUN JUSY jod D € 9P OIS B
BURIORLAI DI 'L SIIN|-1F0 9P [BUGSSIUI B 'BARRISOIN SRIUN(el ‘(G BINEY) JEIUIS BOIUIO 9P SIBIQUS SARe LU JeNPIGIOWOD ‘Usini ap Juasedeur eisabul |OSQ eisodsel ou op sesneD,

(s einey) uainiB e ajqisuas ened | ap aiqiBugsipu! eaibojojedoisty o1sef eun sinpaid uspod enb S1BRUS Sae epedSap ap

eys ngebeu vB| 191 v op sysodip | sauepooju| suoroeiqodgns ap 1pnjsa quie gad (g-1 sndy JaqnuyRqO-yosiey) eaibojojed ersdoig | eageBau eibojaias ‘nisod onaueb Ipnise que sjused
(S einey) OW 9p Siqibunsipul ed)10 BUN JeuOISEXO Uapod anb siglgUS sanle ua Jesuad ap BYS | DI 9p dnsoubelp |@ P2 | 15d01q | SaIqnedwod sawoldws que susiced ,
wawnBas |9p 14 <= DN

eMeOSap $3 [[euou $9 anb jeunsajur e1sdoIq BUN BZ)eal SO | BAIUIR epdsOs e ap enugisisiad 1S siqeqosd cod Jow JW ‘ngebau eoneuab 1pnisa un uaua) anb DK ep seiqnedwod sawodwis
wawinBas |9p 14 <= 9|qeqosd 20d O ‘npeBeu 2neueb IPNIse que osu ap sdrub sauly WewINBes |9p 14 <= O epedsep s3 ‘nieBou oqeuab IPnise que nesb Jewud ep Jeliwe

nneBou 2139uab IpMse que suaed |

(s eney) syewe sane

1 Eisodsal ap eyje)
ap sesned Jepessaq
‘jeiSied ¢ ejsodsal oN
- einbas op
oc“s“oaoEco_oq_:hoo BSOS Jseney)
[ ' T E5iUjD ej50dsay ©9SQ esodsal seiolep siejue sajje JepessaQ
SOPONLL IORA aiqeqosd oW o1qeqosd 20d oW
soseuw 4 1} A einey)
Z1-9 ua jeugsaul Sjejue sage Jepessaq
e1sdoiq Jnaday ejsodsa) ap eye) X TGS TS
omooa:ﬂ. Jepessaq (+) v61 1O1V ap susodig () vB1 191V op susodig
S|eWJOoU SBUBNOo I
(+) QA | spoojus| Juawbny suoeiqodang
A A (shue g-¢)
Jedisow ap sou3 ©SQ ejsodsal Jeojep aipoued Juswinbes
|erouajod oW a|qeqoud jjow D _ ‘spejuawaldwod sasoubelp sapojaw Jesojep 5817 8p SANIS
leusou eisdolg (e-1 yssep) eisdoig (€-1 ysiew) eisdoig |eusou eisdoig
nyisod 2160josas 1pms3 niysod 216ojosas 1pms3 ngebau o1Bojoses 1pms3 nnebau 21600108 1pnIs3
ngisod anpuab ipms3 ngisod aneuab ipms3 nyisod aneuab ipms3 nuisod onauab 1pnis3

27

4

s“‘ [
S
CAMFiC

Ageéncia de Salut Publica de Catalunya

m Generalitat de Catalunya
Y



20. Tractament

L’anic tractament disponible per a la MC és el seguiment estricte de la DSG durant
tota la vida, la qual cosa implica I’eliminacié de tots els aliments que contenen
blat, ordi i ségol.3#

En realitat, és molt dificil eliminar completament totes les fonts de gluten, a causa de la
contaminaci6 dels aliments per traces creuades de gluten.

S’ha apuntat que és poc probable que una dieta amb menys de 10 mg de gluten per dia
produeixi alteracions en la majoria de pacients.?

Segons la Comissié del Codex Alimentarius i la llei de la Comissié Europea (CE 41/2009),
en vigor des de gener de 2012, els aliments etiquetats «sense gluten» han de tenir
< 20 ppm de gluten. Aquesta quantitat es considera segura per a la poblaci6 celiaca.

En relaci6 amb la civada pura i no contaminada per gluten, aquesta es pot ingerir amb
seguretat si se’'n pren poca quantitat, encara que s’ha de ser previsor, ja que és molt
probable que la civada comercial estigui contaminada per gluten.®

Per seguir correctament una DSG cal consumir preferentment aliments naturals, com
per exemple carn, ous, llet de vaca, peix, llegums, fruites, verdures, hortalisses i cereals
sense gluten, com el blat de moro o I'arros.

L'incompliment de la DSG pot comportar la persisténcia dels simptomes! a curt termini i
complicacions a llarg termini.

Encara que no hi ha proves concloents de la proteccié de la DSG contra totes les
complicacions i malalties associades a la MC, algunes dades reforcen la importancia del
compliment de la dieta. Entre aquestes:

¢ L’incompliment de la dieta en dones embarassades pot influir en el creixement
intrauteri del fetus, ja que les dones embarassades que donen a llum abans del
diagnostic de MC presenten un risc de resultats adversos de 'embaras més alt
que el de les dones que donen a llum després d’haver estat diagnosticades.?! %

e Diversos estudis, tot i que sense significaci6 estadistica, indiquen que el
compliment de la dieta influeix en el risc futur de limfoma associat a MC. No
obstant aixd, s’ha demostrat que el risc de presentar una neoplasia
limfoproliferativa en els pacients amb atrofia de vellositats persistent és el doble
que en els pacients que presenten curacié de la mucosa.?® Aquest estudi indica
gue la curacio de la mucosa hauria de ser un objectiu del tractament de la MC, ja
que la causa principal de persistencia d’una atrofia de vellositats és I'incompliment
de la dieta. Aquesta dada, encara que indirectament, déna suport a la necessitat
d’'una DSG estricta. La persistencia de I'atrofia pot reflectir ingestes minimes de
gluten que poden passar inadvertides per al pacient o que aquest no ha referit.
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Aguesta troballa dona suport a la necessitat de fer una biopsia de seguiment com
a complement del seguiment dietetic.

o Sembla que el compliment de la dieta té un efecte beneficidos per a la densitat
mineral ossia (DMO) en persones amb EC?* i la curacié de la mucosa en la
biopsia de control s’ha relacionat amb un risc més baix de fractura de maluc.?®

¢ Hi ha una gran controvérsia sobre la taxa de mortalitat associada a la MC. Avui
dia s’admet que, probablement, la taxa de mortalitat sigui diferent en funcié dels
diferents tipus de pacients amb MC.?® No obstant aix0, no hi ha cap augment de la
mortalitat en pacients amb MC no detectada (és a dir, amb pocs simptomes o
asimptomatics) i, globalment, la mortalitat en pacients que segueixen una DSG
estricta €és més baixa que la de la poblacié general.

e No obstant aix0, sembla que la presentacio clinica és important. Es possible que
els pacients amb simptomes evidents de malabsorcio, aquells en els quals el
diagnostic es fa en I'edat adulta (quarta década o més), amb formes histologiques
d’'atrofia, o aquells pacients amb un escas compliment de la dieta tinguin un risc
més alt de complicacions associades i una taxa de mortalitat més alta.

Els pacients amb MC presenten un augment del risc de patir un limfoma. En un any, 3 de
cada 10.000 persones sanes de la poblacié presentaran un limfoma, mentre que aquest
apareixera en 7 de cada 10.000 pacients amb MC. Es pot explicar als pacients amb MC
aquest risc més alt de neoplasia limfoproliferativa, la qual, a més a més, és probablement
la complicacié més temuda d’aquesta malaltia, amb dos conceptes com:?’

e el risc relatiu: els pacients amb MC tenen un risc relatiu entre 2 i 3 vegades més
alt que el de la poblacié general (7/3 = 2,3); i

e el risc absolut: un 99,97% de les persones sanes de la poblacié no tindra un
limfoma el proxim any i un 99,93% dels pacients amb MC no tindra un limfoma en
el mateix periode.

El seguiment d’'una DSG no és facil, ja que el blat és el cereal que més es consumeix en
el nostre entorn i també perqué hi ha moltes barreres per al correcte compliment de la
DSG (per exemple, el grau d’educacié en relaci6 amb la MC i la DSG, la dificultat en els
canvis d’habits alimentaris, el fet de menjar fora de casa, els factors socioeconomics, la
pressié social, etc.). En aquest sentit, els professionals sanitaris i 'Associacié de Celiacs
de Catalunya realitzen una tasca important d’informacio i formacié respecte de la MC i la
DSG, i també representen una gran ajuda per a la superacié dels problemes socials i
laborals que implica el sequiment d’'una DSG estricta.
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21. Seguiment

El control dels simptomes i les alteracions nutricionals, el compliment de la DSG i la
deteccié de complicacions son els objectius del seguiment dels pacients celiacs després
del seu diagnostic (algoritme 6).3

En la valoracié del compliment de la DSG cal tenir en compte els aspectes seglents:

e La persisténcia de simptomes després d’un any de DSG ens ha de fer pensar en
I'existéncia de transgressions voluntaries o involuntaries i caldra revisar la DSG. Si
la serologia és negativa i la biopsia duodenal és normal, cal considerar I'existéncia
de malalties associades com la intolerancia als sucres de la dieta (per exemple, la
lactosa), la colitis microscopica, la pancreatopatia, etc. (taula 5). La MC refractaria,
encara que possible, és extraordinariament rara, sobretot la MC refractaria de
tipus Il. El limfoma T primariament intestinal és també un tumor molt poc frequent,
fins i tot en pacients celiacs, pero pot apareixer en pacients amb un mal control de
la MC. D’altra banda, la resolucié dels simptomes no sempre es correlaciona amb
una curacié de la lesi6 intestinal.?®

e L’entrevista realitzada per un nutricionista expert sobre el compliment de la DSG
es considera un dels millors indicadors d’aquest compliment, pel seu baix cost, per
ser un métode no invasiu i per la bona correlacié amb la lesié intestinal.?° Els
guestionaris estructurats, breus i de facil aplicacio, han estat explorats com una
alternativa a la valoracid pel nutricionista, ja que sén una eina rapida i de facil
aplicacié a I'hora d’avaluar el compliment de la DSG.303!

e Els marcadors serologics de la MC disminueixen o es normalitzen en pacients que
presenten un bon compliment de la DSG. Cal tenir present que les proves
serologiques poden donar resultats negatius en pacients simptomatics que estan
exposats a contaminacions accidentals per petites quantitats de gluten i també en
aguells que, tot i que sbén asimptomatics, presenten persisténcia d’atrofia de
vellositats en les biopsies de seguiment.®?

e Avui dia, el control dels canvis en la bidpsia és I'inic métode disponible per
avaluar definitivament la recuperacié de la mucosa intestinal. La necessitat de la
biopsia intestinal en el seguiment del pacient amb MC és un tema molt
controvertit, que es resoldra els proxims anys, pero €s molt probable que finalment
s’aconselli fer un control histologic en els pacients adults.

e El contacte amb I'Associacié de Celiacs de Catalunya pot ajudar a intensificar
'assessorament i el sequiment d’'una DSG.
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22. Algoritme 6. Seguiment compartit (entre atencid primaria i
especialitzada) dels pacients diaghosticats de malaltia celiaca

PACIENT DIAGNOSTICAT DE MALALTIA CELIACA

- DSG

- Educaci6 sobre la MC i la DSG

- Associacions de malalts celiacs

- Detecci6é de malalties associades i/o complicacions de la MC

- Detecci6 i correcci6 de déficits nutricionals (ferro, calci, vitamina D,
B12,etc.)t

- Densitometria 0ssia basal en els pacients adults

-

SEGUIMENT ALS 3-6 MESOS

- Valoracié de la resposta clinica

- Avaluaci6 del compliment de la DSG i identificacio de barreres en la
implementacié

- Seguiment serologic?

- Pes, IMC, al¢ada (infants)

- Seguiment analitic dels possibles déficits nutricionals basals®

l RESPOSTA A LA DSG? l

Resposta esperada: si Resposta inadequada:* No
- Millora simptomes '* - Bon compliment DSG? ¢
- Disminuci6 dels titols
d’anticossos - Reforg del compliment - Facilitar el compliment
- Millora dels déficits de DSG de DSG
nutricionals - Solament observacié - Nutricionista

S -

SEGUIMENT A L’ANY

- Valoraci6 de la resposta clinica

- Avaluaci6 del compliment de la DSG i identificaci6 de barreres en la
implementacio

- Seguiment serologic?
- Seguiment analitic dels possibles déficits nutricionals basals.*Pes, IMC,
alcada (infants)

- Biopsia intestinal®
- Detecci6 de malalties associades i/o complicacions de la MC

- Densitometria 0ssia en adults si la densitometria basal estava alterada
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Resposta esperada:
- Control simptomes

. p i q 4
- Seroconversio RESPOSTA A Res .o_sta_made =
Pa— LA DSG? — | - Nutricionista

- Millora histologica
- Correcci6 déficits
nutricionals

- Avaluacié6 d’altres
causes de MC sense
resnnsta

Seguiment anual Seguiment cada 3-6

mesos

1. Analitica: hemograma, funci6 hepatica i tiroidal, proteines totals, albimina, vitamines (A, D, E, B12), acid folic, ferritina, ferro, calci
i fosfor.

2. Els anticossos antitransglutaminasa tissular i anticossos antigliadina deamidada es poden utilitzar per monitorar la MC.

3. Les proves analitiques en el seguiment s’han d’individualitzar per verificar la correccié dels estudis préviament alterats.

4. Resposta inadequada: persisténcia dels simptomes i/o déficits nutricionals i/o serologia positiva i/o alteracions biopsia duodenal.

5. El paper de la biopsia per al monitoratge de la MC és controvertit.

Font: Adaptada de: Rubio-Tapia A, Hill ID, Kelly CP, Calderwood AH, Murray JA; American College of Gastroenterology. ACG clinical guidelines:

diagnosis and management of celiac disease. Am J Gastroenterol. 2013;108:656-76.
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23. Annexos

23.1 Annex 1. Aliments permesos (no contenen gluten amb tota seguretat).

e Lletiderivats (iogurt natural, formatge, nata i mantega).

e Carns i peixos de qualsevol tipus (frescs o fumats). No es poden consumir en
conserva.

e Ous.

e Arros, blat de moro, quinoa, mill, amarant, blat sarrai i melca. Les farines
d’aquests cereals han d’estar envasades i certificades.

e Tapioca i soja.

e Fruites, verdures i hortalisses de qualsevol classe (fresques, no en conserva) o els
Seus sucs naturals (no envasats).

e Llegums crus envasats o cuits al natural. No son aptes els que es venen a granel.
¢ Fruita seca (ametlles, avellanes, cacauets, nous, etc.).

e Patates i moniatos.

o Oli de tot tipus i qualsevol altre tipus de greix.

e Sal, vinagre de vi, especies en branca, en gra i totes les naturals.

e Sucre blanc o more envasat i mel.

e Café (no instantani), te i infusions d'herbes.

e Aigua, vi i refrescos (de cola, tonica, etc.).
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23.2 Annex 2. Aliments prohibits (contenen gluten amb tota seguretat).

e Pa (incloent-hi les torrades) i farines de blat, ordi, segol i probablement civada.
e Cereals per esmorzar (de tipus Kellogs o similars).

e Pastissos, galetes, magdalenes, croissants, pastes, coques, torré o qualsevol altre
producte de rebosteria que contingui les farines esmentades.

e Sucre de vainilla i sucre de llustre.
e Espeécies moltes (si estan certificades es poden consumir).
e Pasta de sopa, pasta italiana de qualsevol tipus i semola de blat.

e Productes manufacturats (flams, natilles, gelats, gelees, etc.) que continguin les farines
esmentades.

e Maltiproductes amb malt (llet maltada, i succedanis del café de tipus Eko®).
e Begudes que continguin cereals (cervesa).
e Vinagre de Modena.

e Margarina.
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Fruita seca

Carns

v’ Aliments Iliures de gluten
per naturalesa

#mis, blat da moro, fajol, mill, songo, ted, quinca,
amarant, 2ésam. Farines aptas per a celiacs qua
astan atiquetades com a tals. Pa, pasta, galetes i
productes da pastissaria elaboradas amb farines
aspacials zenge guten.

Totes ks verdures, hortaisses, bolats comestiblas:
frezques i congelades, sense cuinar. Conzerws
de vardures, hortaliszas i lequms & natural.
Patates, moniatos, iuca, xufa, remolata.

Tot tipus da fruita fresca, en dmivar, sucs da
fruita i néctars de fruites naturals.

MNatrd: crua, torrada o dessacada, awcepta
figues.

(Cualsevdl fipus da carn o au, freeca o congelada.

Tot tpws de cam, aue i visceres, fresques,
congelades | en comsarva al natural. Bacd
i cansalada: frescos, sdats, fumate, cuits o
samicuits. Pernil curati cecina.

Aliments gue contenen gluten

0 gue cal consuitar
(Vewre Lista dalimenis sense ghiden)

Blat, ségol, ondi, espelta, kamut, iriicale.
Farinas, pa, pasta i gaktes amb glutan o sanse
especificar.

\arduras i hortalissas pracuinades, deshidratades,
congalades-manipulades, IV gamma, crames
da werdures industrials. Patstee prefregides
congaelades. Uegqums en corsarva, granel i
parminats de sofa an consenva.

Gaspabo, fruita IV gamma, fruita deshidratada
{orallanes, figues,...). Melmelades | confitures.
Zues do fruites amb atres ngrodionts.

Fruita seca fragida, amb sucre, trossajada, an
pols. Figuas dezsecadas.

Preparades, pracuinades o amb sdlza o
glaboracid no controlada, salsibes variades,
frankfurt, botifarras, hamburguesas,

Embotitz. Preparats cdrmics: botifamra, salsibaes,
cam picada, mandonguills.
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‘6!?_ " Tipus d'aliment

'-\'. -
Peix |
marisc

Ous i
derfvats

Liet,
& productes lctics
i I formatges

Sopes |
salses

Espécles |
condiments

Lievats

Sucre |

f‘ edulcorants

Altres

v Aliments Iliures de gluten

per naturalesa

Tot tipus de peix i marisc fresc, sdlat, assecat,
furreat i cuit congelat, 2ense arrebossar, Consarvas
de pai¢ i marisc "al natural” o amb oi.

Tot fipus d'ous frascs, refrigerats | dessacats.
Derivats d'ou; ou en pols, rovall d'ou deshidratat,
chra d'ou dessacada, ou liquid pastauritzat

Tt tipus da llet, llets e=pacials [concanrades, desnatadss,
enrijuides, fermentadas o acidficades). Manbsge. logurts
reaturals, Bmb o S8NE8 SUETe, Brcans, desnatets, i iquids.
logurts da sabors, eancers, desnatets o Kquids. Quallads,
quall, mierkd | quisfir, Tot ipu da formestges freses, tendres,
SBMicurals i curats (ssnss afagits), i entals.

Brous i salses casolanes amb faina sanss
glurten.

Espicies anvasades: totes les naturals en gra,
sanza moldm, Colorants i aromes naturas, sansa
maldre, safrd, baines de vainila, canonets de
caryala. Condimants: =l i viragre.

Llevat fresc (3accharomyces ceraviziag).
Gasificants com el bicarbonat sidic i "acid
tartaric.

Sucre blanc, mord. Almivar Mel i melasses.
Edulcorants  purs:  acesulfam K, aspartam,
fructesa i sacarina.

Cacau pur en pols.

(0l dicliva, oli da pinyolada d'cliva, oli da Tavars.
Qi i Nlard de coco, pama | de palmist. Grab:
animal: llard de parz.

Tota classa de VIS | GSCUMOSOS (caves | Slones),
Brand, conyac | ginabra. Alpuanints e pinylata
o ram, aljuardent oo skdra, ank, cassala, da
Chinchan, gin de Mas, pabaran de Mavars, raktia
catatana, ram, vodka | whisky, Carvesa sansa guten,

Rafrescs de taronja, llimona, cola, lima, tnica,
soda, gasosa, Sid, bitar, Café (natural, tomafacts,
mascla i descafeinat), an gra o mélt. Infusiors
d'herbas naturds sansa aroma angra o branca.

Gelating cua de pal, algues.

Aliments gue confenen gluten

o gue cal consulfar
(Vewre Llista dalimenis sense gluden)

Succedanis, surimi, preparats o precuinats.

Ou filat Liofilitzats.

Lista iogurt en pols. Margarings. logurt amb foszos de
fruita o alires diments afegitz. Formaiges manipulets:
formatge dumter, formatmes an porcions, raflets,
rocsfort, amb slegits, moussa... Alee productss
tctics (ftams, natiles, moussss... ), getats.

Sopes i salses comerdials, pastilles de brou,

Espécios miltes, barmages d'espécios, esplcics
a granel, cumi,

Llewats quimics.

Estevia, sucre llustra, avainillat.

Fajoles da wocolata, bombors, cremes dexocolata,
cobertures, preparats de xocolata desfeta,

(Qlis amb harbes aromitiquas.

Licars cremosos. Carvesa sensa aspecificar.

Cafd soluble 0 an cipsules. Infusions en bosses
0 fressajadas,

Galatines de calors, algues sagues, caramels i
llamiraduras.
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23.3 Annex 3. Estudi genetic. Informacié complementaria: nomenclatura i
forma de transmissio

Per comprendre millor el paper de I'estudi genétic en el diagnostic de la MC, en la taula
seglent es proporcionen alguns conceptes relatius a la terminologia utilitzada.

Terme Significat Exemple
HLA-DQ# | Simbol del gen HLA-DQA1
DQ# Heterodimer (proteina presentadora d’antigen) DQ2
* H# Familia d’'al*lels *03
* HHt Variants al-leliques especifiques HLA-
DQB1*0302

HLA-DQB1*0302: *03 representa la familia d’al-lels i 02 és la variant al-lelica.

En la figura segiient es mostra la formaci6 dels heterodimers (proteines presentadores
del gluten) DQ2 i DQ8.*® a) Transmissi®é des del cromosoma d'un sol progenitor
(transmissid en cis). La proteina de DQ2 esta constituida per una cadena proteica a
codificada per HLA-DQA1*0501 i una cadena proteica B codificada per HLA-DQB1*0201;
b) transmissié des dels dos cromosomes separats dels dos progenitors (transmissio en
trans). La proteina del DQ2 esta codificada pels al-lels HLA-DQB1*0202 (cadena B) i
HLA-DQA1*0505 (cadena a), i c) transmissié del DQ8, sempre des del cromosoma d’'un
sol progenitor (transmissié en cis). La proteina del DQ8 esta constituida per una cadena
proteica a codificada per HLA-DQA1*03 i una cadena proteica 3 codificada per HLA-
DQB1*0302.

A HLA-DQZ heterodimer encoded in oz B HLA-DGZ heterodimer encoded in trans C  HLA-DGE heterodimer encoded in cis

DQB1

PO DR4-D08

DR3-DOQ2

DR7-DQ2 !

Taylor AK, Lebwohl B, Snyder CL, Green PHR. Celiac Disease. 3 de juliol de 2008 [Actualitzat 17 de
setembre de 2015]. A: Pagon RA, Adam MP, Ardinger HH, et al., editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle
(WA): University of Washington, Seattle; 1993-2015. Disponible a:
http://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK1727/
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23.4 Annex 4. Estudi genetic. Metodes de determinaci6

La complexitat de la nomenclatura fa molt recomanable la unificacié dels informes
proporcionats pels diferents laboratoris per fer-ne entenedor el significat, ja que del
resultat se’n deriven actuacions diagnostiques i terapéutiques.

Una altra questié important, i que ha de constar a I'informe de laboratori, és la técnica
emprada per a I'estudi genétic. El DQ2 es pot analitzar per PCR_SSP convencional, en
identificar la preséncia o I'abséncia dels al-lels DQA1*05 i/o DQB1*02 que el codifiquen.3
Aquesta tecnica és de baix cost, esta a I'abast de qualsevol laboratori i és suficient per
identificar:

- persones DQ2 negaves per als dos al-lels (alt valor predictiu negatiu),
- persones DQ2 positives (homozigots, heterozigots en cis i en trans),
- la preséncia d’'un sol al-lel del DQ2 (generalment el DQB1*02) i

- siescau, la preséncia del DQS8.

Diversos laboratoris han incorporat el genotipatge complet del HLA-DQ, que és una
técnica molt cara i que proporciona una informacié excessiva i innecessaria per a la
practica assistencial en el moment actual. Aquesta técnica permet graduar el risc de patir
la malaltia, perd no esta gens clar que s’hagi de fer cap actuacio diagnostica o terapéutica
diferent, en funcié dels resultats obtinguts. Per aquest motiu s’han explorat diverses
técniques que simplifiquin els métodes feixucs, dificils d’interpretar i cars del mercat
actual. Una d’aquestes valora el desequilibri de lligament entre polimorfismes d’'un sol
nucleodtid (SNP) i els factors HLA-DQ de risc per MC; és una técnica PCR en temps real
que usa tagSNP seleccionats que prediuen DQ2.5, DQ2.2, DQ7 i DQ8, i que usa
I'analitzador ABI PRISM 7900 HT System d’Applied Biosystems.3® Aquesta és la técnica
que es va usar en el projecte europeu Prevent CD.3®

Un altra opcid interessant és la PCR en temps real rapida i simplificada per al
genotipatge i I'analisi d’homozigosi dels al-lels HLA-DQ de risc per MC, proposada per
investigadors del nostre entorn.®’
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