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1. Definicio6

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

Es caracteritza per la presencia de manifestacions cliniques variables
relacionades amb el gluten, anticossos especifics de MC, I'heterodimer HLA-DQ2

ilo 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/esca | spelt amarant amaranto amaranth
kamut nda kamut fajol trigo buckwheat
kamut melca sarraceno sorghum
sorgo

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

* Aguests cereals es poden consumir
sempre que en el procés 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 patogénesi de la MC. La toxicitat de la civada varia en funci6 de la forma de

cultivar-la.®

2. Taula 1 Criteris diagnostics de la malaltia celiaca en adults
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Al menys 4 de 5 0 ( 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

1
2
3 Determinacié d’HLA-DQ?2 i/o DQ8*
4

Enteropatia compatible amb MC en la biopsia intestinal?

5 Resposta a la DSG?®

Nota: Una historia familiar de MC afegeix evidéncia al diagnostic.

1La positivitat per a 'HLA-DQ2 inclou persones amb la meitat del’ heterodimer (HLA-DQB1*02 positiu).
2Inclou 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/lo augment de limfocits CD3 + TCRyd+.

3Es 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 es retirara el gluten de la dieta abans de finalitzar I’estudi diagnostic

3. Taula2 Situacions en les quals cal oferir estudi de malaltia
celiaca.

Simptomes i signes d’etiologia no filiada'
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Simptomes i sighes
digestius

- Diarrea cronica o intermitent

- Simptomes de sindrome
d’intesti irritable

- Dolor abdominal colic i/o
distensié de caracter recidivant

- Elevacié d’enzims hepatics

- Simptomes gastrointestinals persistent i inexplicable

persistents i inexplicables
incloent-hi nausees o vomits i
dispepsia.

Malabsorci6 - Anémia per déficit de ferro

inexplicable o

- Osteopeénia / osteoporosis (adult

micronutrients jovelinfants)

altres déficits (vitamina B12 i acid - Fractures per traumatismes

folic) minims
Simptomes - Retard del creixement en pes i - Restrenyiment
especifics en
P talla - Aftes orals recurrents
infants /

- Retard puberal. Menarquia
retardada

- Hipoplasia de I'esmalt dental

- Irritabilitat

adolescents

- Anorexia

-Distensié abdominal i flatuléncies

Altes simptomes i

_ - Fatiga perllongada (“tired all the
signes

time”)

- Infertilitat inexplicable

- Avortaments involuntaris i
- Pérdua de pes sobtada o recurrents

inesperada

Grups de risc

Familiars de primer

) - Familiars de primer grau de pacients diagnosticats de MC.
grau

Malalties

. . - Diabetis mellitus de tipus 1
autoimmunitaries |

- Sindrome de Sjogren

| - Tiroiditis autoimmunitaria - Lupus eritemat0s sistémic
altres

. . - Colitis microscopica
immunopatologies

- Hepatitis autoimmunitaria
- Dermatitis herpetiforme3 - Artritis cronica juvenil
- Déficit selectiu de

immunoglobulina A

Alteracions

- Sindrome de Down - Sindrome de Williams

cromosomiques - Sindrome de Turner

1Cal descartar altres malalties més freqlients i/o greus abans de considerar que els simptomes i/o signes sén secundaris
ala MC. Per consens, cal que els simptomes siguin persistents o recidivants.

2Els familiars de segon grau també presenten més risc de MC i , per tant, cal considerar-ne I'estudi diagnostic si
presenten simptomes, signes o condicions associades a la MC.

3 Es la manifestacié cutania de la MC. Es presenta en el 20-30% dels pacients amb MC i la seva preséncia és un signe
inequivoc (100%) de I'existéncia de MC concomitant.
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4. Taula 3 Classificacié 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’IgA cal determinar la preséncia d’ATGT de classe IgG.

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
_ Nutricié 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
genétic positiu.®

En adults no es poden aplicar aquests criteris perqué no
s’obtenen titols tan alts en les proves serologiques; sdn més
freqlents 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 biopsia basal en els casos que no responen a
la DSG.

La determinaci6 es fa per immunofluorescéncia indirecta. Els
AEM estan actualment recomanats per ITESPGHAN com a
técnica seroldgica confirmatoria en cas que s’apliqui el
protocol diagnostic sense estudi histologic intestinal.

Anticossos
antiendomisi

Els anticossos contra péptids de gliadina deamidada (AGD)
Anticossos s6n més sensibles i especifics que els classics anticossos
antigliadina antigliadina (desaconsellats per 'TESPGHAN), perd no tenen
deamidada la precisi6 diagnostica dels ATGT! i presenten una
cinética diferent.'?

IgA: immunoglobulina A; IgG: immunoglobulina G; ATGT: anticossos antitransglutaminasa tissular; AEM:
anticossos antiendomisi; AGD: anticossos antigliadina deamidada.

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 predisposicié genética positiu
Determina que la MC és possible, perd, ni de bon tros, segura. L'estudi de
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predisposicié genetica és poc especific, ja que el 25-30% de la poblacio 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
peridodicament a controls clinics i analitics, ja que poden patir la MC en un futur

Perqué l'estudi de predisposicié genética doni positiu, cal que les dues combinacions
al-leligues que es detallen en la taula seglent (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.

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

progenitor)

Transmissié 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

(transmissio HLA-DQB1*0302 +
sempre en

Cis)

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

5. Criteris de derivacié a I’atencié especialitzada

A l'inici: per fer el diagnostic inicial i per assegurar el compliment de la DSG
després del diagnostic?t
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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?

[ Nifio / Adolescente con Sintomas sugestivos de EC ]
'
| Anti- TG2 IgA & total IgA * |
+ # *O test especificos tipo IgG

//’ "’\_\\
b QoECT>

;“E:onsiderar mas pruebas dx si: \'3
i Déficit IgA

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

- sintomas severos

- enferm. asociadas

Anti-TG2
negativa

Anti-TG2
positiva

EC poco A4
probable = . ' Ac DGP
REalioar < | HLAOK Hls_tologla HLA i
provocacion no compatible Biopsia (TGdep) |
Si la bidpsia és La causa principal és I'incompliment de la DSG.!
patologica
Si la bidpsia és normal Cal descartar comorbiditat (insuficiéncia 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.

6. Algoritme 1.1 Diagnostic en nens/adolescents amb
simptomes suggestius de malaltia celiaca
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Font: Husby S, Koletzko S, Korponay-Szab6 IR, Mearin ML, Phillips A, ShamirR,Troncone R, Giersiepen K, Branski D,
Catassi C, Lelgeman M, Mé&ki M, Ribes-Koninckx C, Ventura A, Zimmer KP; ESPGHAN Working Group on CoeliacDisease
Diagnosis; ESPGHAN Gastroenterology Committee; European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology,
andNutrition. European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition guidelines for the diagnosis of
coeliac disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2012 Jan;54(1):136-60. doi: 10.1097/MPG.0b013e31821a23d0. Erratum in: J
Pediatr Gastroenterol Nutr. 2012 Apr;54(4):572. PubMed PMID: 22197856. Reproduit amb autoritzacio.
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7. Algoritme 1.2 Diagnostic en nens/adolescents amb
simptomes suggestius de malaltia celiaca

[ Nifio / Adolescente con signos-sintomas sugestivos EC ]
v
[ Anti-TG2IgA & total IgA* | * 0 test especificos tipo 1gG
v v
Anti — TG2 positiva /t\nti - 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 /17. =
Pos. Anti-TG2 > 10 x normal/ _—_ Pos. Anti-TG2 <10 x "‘ﬂf'/
!

[ EwAzwIADqEDG2 ] . @‘A>* s e —

EWMA pos. “EWApos/ EWATeo. EMA neg. / @ / Marsh 2 or 3 /
M iiares. / winvey // tiavos il e S
EC+ {Considerar: | ; ' (Caso dudoso. Considerar: “"‘\ CD+
 falso P Considerar | | Falso pos serologia i
1 "neg. HLA. | i falso i | Falso neg biopsia o i !
fon | Considerar.  : positivo | | EC Potential |
2 < | biopsias ! Anti-TG i | Evaluacién ampliada 1 DSG&
. i i : | HLA/serologialbiopsias | Flu
Flu \ J e — - } ;

/

Font: Husby S, Koletzko S, Korponay-Szabé IR, Mearin ML, Phillips A, ShamirR, Troncone R, Giersiepen K, Branski D,
Catassi C, Lelgeman M, Maki M, Ribes-Koninckx C, Ventura A, Zimmer KP; ESPGHAN Working Group on CoeliacDisease
Diagnosis; ESPGHAN Gastroenterology Committee; European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology,
andNutrition. European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition guidelines for the diagnosis of
coeliac disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2012 Jan;54(1):136-60. doi: 10.1097/MPG.0b013e31821a23d0. Erratum in: J
Pediatr Gastroenterol Nutr. 2012 Apr;54(4):572. PubMed PMID: 22197856. Reproduit amb autoritzacio.
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8. Algoritme 2 Diagnostic en nens/adolescents asimptomatics
gue pertanyen a algun grup de risc

for the of coellac disease in children and An
Musby S%, et 3k WGN Votame 54, Number 1, January 2012

Explicar implicacién de resultado test positivo y pedir consentimiento informado

]
[ HLA DQ2/ DQ8 (+/- TG2) |
v

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

[ Persona Asintomatica con riesgo genético de EC ]

J = ity -
TG2 & IgA total * <—+ Considerar retesta
T T | intervalos o si sintomatico
Pos. Anti-TG2 >3 x pormal /F(Anti-TGz <3 x normal ~ TG2 ncgativeﬂ/ Not CD
L 1
FEGD & biopsias EMA
De bulbo y 4 diodeno distal, |
evaluacion histologica adecuada &— T & 3 / N
EMAp EMA neg i Valorar:
. ¥ e - — - - g @ e > Falso neg, excluir i
Déficit IgA e historiade |
Va2 o3 Marsh 0‘1/ ! Baja ingesta gluten o farmacos |
L N v
ECs i  Casodudoso Considerar:
' iFlucon dietanormal: | | Anti-TG2 Transitorio/falso pos
Valorar: . F/u con dieta normal y posterior :
DSG iFalso pos. serologia, | i Test Serolégico i *
& Flu > i falso neg. Biopsiao O test especificos tipo 1gG

‘__ECpotencial

Font: Husby S, Koletzko S, Korponay-Szab6 IR, Mearin ML, Phillips A, ShamirR,Troncone R, Giersiepen K, Branski D,
Catassi C, Lelgeman M, M&ki M, Ribes-Koninckx C, Ventura A, Zimmer KP; ESPGHAN Working Group on CoeliacDisease
Diagnosis; ESPGHAN GastroenterologyCommittee; EuropeanSociety for PediatricGastroenterology, Hepatology,
andNutrition. European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition guidelines for the diagnosis of
coeliac disease. J PediatrGastroenterolNutr. 2012 Jan;54(1):136-60. doi: 10.1097/MPG.0b013e31821a23d0. Erratum in: J

PediatrGastroenterolNutr. 2012 Apr;54(4):572. PubMed PMID: 22197856.Reproduit amb autoritzaci6.
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9. Algoritme 3 Pacient adult que presenta simptomes o signes
compatibles amb malaltia celiaca

Simptomes o sighes
compatibles amb malaltia
celiaca!

!

Estudi serologic: ATGT IgA i conc. IgA?

[ }

Estudi serologic Estudi serologic
negatiu positiu

Sospita clinica Si ~ Biopsia duodenal
alta?® (Estudi genétic complementari)*

¢ No ¢

Interpretacio dels
resultats:

Descartar altres
entitats (taula 5)
Algoritme 5

1 La taxa d'identificacio de la MC amb I'aplicacié sistematica d’'un programa de cribatge mitjangant proves
seroldgiques en pacients amb simptomes compatibles és fins a 32 vegades més alta que amb el diagnostic
convencional no dirigit. El dolor i/o distensié abdominal, la diarrea, I'anémia i I'asténia cronica sembla que son
els simptomes guia més prevalents.

2 Si es confirma un déficit d’IgA, cal fer una determinacié d’ATGT de classe IgG +/- AGD de classe IgG.

3 Si la sospita clinica és alta, s’ha de fer la biopsia intestinal, independentment del resultat de les proves
serologiques.

4 La utilitat diagnostica de I'estudi genétic per delimitar la poblacié susceptible de bidpsia intestinal no s’ha
avaluat mai en aquesta situacio, perd probablement sigui menor que en els grups de risc de MC. Tanmateix, en
aquest grup de pacients amb simptomes compatibles de MC, I'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; 1IgG: immunoglobulina G.

AT Generalitat de Catalunya
WY Ageéncia de Salut Puablica de Catalunya




10. Algoritme 4 Pacient ADULT que pertany a algun grup de
risc de malaltia celiaca

Grup derisc
malaltia celiacal

v

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

v v

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

v

Interpretacio resultats:

Alaoritme 5

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 determinacio d’ATGT de classe IgG +/- AGD de classe IgG.

3 En els familiars de primer grau s’ha de determinar solament I'naplotip 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 Unicament es duu a terme I'estudi
serologic.38

4 A diferéncia dels familiars de primer grau, en la resta de grups de I'estudi genétic, seguit de biopsia intestinal, té menys
utilitat diagnostica. Per tant, es recomana la biopsia en els pacients amb prova serologica positiva i/o clinica compatible. Un
estudi geneétic positiu proporciona més precisié 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, alteracio de la funcié hepatica inexplicable, etc.); alteracions de la densitat mineral 0ssia.

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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11. Algoritme 5 Interpretacio de resultats dels metodes
diagnostics de malaltia celiaca

Qg -
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12. Tractament
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L’anic tractament disponible per la MC és el seguiment estricte de la DSG durant
tota la vida, que implica I’eliminacioé de tots els aliments que contenen blat, ordi i
segol.

L’'incompliment de la DSG pot comportar a curt termini persisténcia dels simptomes i
complicacions a llarg termini.
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13. Algoritme 6 Seguiment compartit ( entre atencié primaria
especialitzada) dels pacients diaghosticats de malaltia celiaca

PACIENT DIAGNOSTICAT DE MALALTIA CELIACA

-DSG

-Educacio sobre la MC i la DSG

-Associacions de malalts celiacs

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

-Deteccio i correcci6 deficits nutricionals (ferro, calci, vitamina D, B12,etc.)*

-Densitometria 0ssia basal els pacients adults

-

SEGUIMENT ALS 3 - 6 MESOS

-Valoracio de la resposta clinica

-Avaluacié del compliment de la DSG i identificacié de barreres en la
implementacio

-Seguiment serologic?

-Pes, IMC, algada (infants)

-Seguiment analitic dels possibles déficits nutricionals basals®

| RESPOSTA A LA DSG? l

Resposta esperada: Resposta inadequada®:
-Milloria simptomes
-Disminuci6 dels titols
d’anticossos.

-Bon compliment DSG ?

, o -Refor¢ del compliment -Facilitar el compliment de
-Millora dels déficits de DSG DSG
nutricionals - Solament observacié - Nutricionista

-

SEGUIMENT A L’ANY

-Valoracio de la resposta clinica

-Avaluacié del compliment de la DSG i identificacié 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

AT Generalitat de Catalunya
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Resposta esperada:

-gontrol simptomes RESPOSTA A Resposta inadequada®:
-Seroconversié - icioni

LIOCOI v P LA DSG? — -Nutricionista

-Milloria histologica —_— -Avaluaci6 d’altres altres
-Correcci6 déficits causes de MC sense
nutricionals resposta

Seguiment cada 3-6

Seguiment anual mesos

1. Analitica: hemograma, funcié 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 monitoritzar la MC.

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

4. Resposta inadequada: persistencia 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 clinicalguidelines:

diagnosis and management of celiacdisease. Am J Gastroenterol. 2013;108:656-76.
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