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Definicion del problema

La prevalencia de enfermedad celiaca (EC) ha experimentado un cre-
cimiento notable a lo largo de las ultimas décadas, multiplicandose
por cinco de forma global en los ultimos 50 afios™4. Ello obedece pro-
bablemente a una combinacién de factores ambientales y a un mejor
reconocimiento y conciencia por parte de los clinicos de los diferentes
patrones de presentacién de la enfermedad (tabla1y tabla 2)>.

El concepto «clasico» de que la EC se acompafia mayoritariamente de
la presencia de autoanticuerpos especificos y que esta condicién resul-
ta obligada para solicitar una biopsia duodenal ha cambiado en los ulti-
mos afos, tras reconocer que un porcentaje variable de pacientes con
EC (2-15%) presentan una atrofia vellositaria seronegativa (AVSN)58 y
que hasta un 10% de los pacientes con enteritis linfocitica son verda-
deros celiacos (Van de Voort JL, et al, 2016)9. Con independencia de
las razones que pueden explicar este fenédmeno (ver mas adelante) y
a pesar de las numerosas Guias Internacionales publicadas en los ulti-
mos afos'®4 no existe actualmente un consenso sobre el protocolo a
seguir para asegurar el diagndstico de EC en pacientes con sospecha
clinica y AVSN, concepto que denominaremos «enfermedad celiaca
seronegativa» (ECSN).

Algunos pacientes con sospecha clinica bien fundada de EC dejan de
serinvestigados por el hecho de presentar un resultado negativo en el
cribado seroldgico, con el riesgo consiguiente de «infradiagndstico».
Estos pacientes quedan condenados a un largo recorrido por nume-
rosas consultas, frecuentes cambios de facultativo y un considerable
consumo de recursos. En el otro extremo, pacientes con AVSN po-

drian ser erréneamente diagnosticados de ECSN, sin tener en conside-
racion que la atrofia vellositaria es una lesion morfolégica compartida
por muy numerosas entidades clinico-patoldgicas (tabla 3)'>"7y que la
presencia de AVSN en un individuo con un test genético positivo, tam-
poco asegura el diagndstico ya que hasta el 40% de la poblacién de
Norteamérica, Europa y del Sudeste asiatico, presentan los haplotipos
DQ2-DQ8 del sistema HLA, estimando que su presencia es necesaria,
pero no suficiente para el desarrollo de la enfermedad'®19.

Un estudio del grupo de Aziz I, et al?° realizado sobre una serie de 200
pacientes diagnosticados de AVSN en el Reino Unido, a lo largo de un
periodo de 15 afos, encontrd 62 casos (31%) de ECSN. El 69% restante
fueron catalogados como AVSN no celiaca (AVSN-NC). De ellos, un27%
presentaban una causa infecciosa, un 17,5% padecian una condicidén
inflamatoria mediada por un mecanismo inmune, un 6,5% una causa
farmacoldgica (por ej. olmesartan), y ninguna causa identificable en
el 18 % restante. Cabe destacar que el 72% de los pacientes en quienes
no se logrd identificar una causa de la AVSN, normalizaron las lesiones
histoldgicas, sin ningun tipo de restriccion dietética, hecho de gran
interés y que alerta sobre la posibilidad de establecer un diagndstico
erréoneo de ECSN en pacientes con AVSN por el mero hecho de tener
un test genético positivo, y una respuesta histoldgica aparente a la
dieta sin gluten (DSG). Algunos de estos pacientes hubiesen podido
presentar una regresion espontdnea de estas lesiones, sin restringir
el aporte de gluten en su dieta habitual. Se discute, por tanto, si los
pacientes con AVSN con una respuesta inicial a la DSG y curacidn de
las lesiones no deberian ser sometidos a una prueba de provocacién, y
establecer de este modo una relacién causa-efecto «razonable» entre
la ingesta de gluten y la AVSN™.
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En Espafa no existen datos fidedignos sobre la verdadera prevalencia
de EC entre las personas que presentan AVSN, y los resultados obteni-
dos en el Reino Unido2° podrian no ser extrapolables a nuestro pais,
entre otros factores por la elevada prevalencia de pacientes de etnia
no blanca incluidos en el estudio®® y la frecuencia de causas infeccio-
sas registradas en este subgrupo?°. Fernandez Bafares y cols publi-
can su experiencia en el hospital Mutua de Terrasa, en colaboracion
con otros 3 centros espafoles informando que el empleo de técnicas
avanzadas de diagndstico, como el inmunofenotipaje de poblaciones
linfocitarias duodenales por citometria de flujo (linfogramas intrepite-
liales) permite establecer el diagndstico de ECSN hasta en un 55,22%
de los pacientes con AVSN (sensibilidad del 87% (IC: 73,7-95) y espe-
cificidad del 96,7% (82,7-99,9) cuando el linfograma cumple la doble
condicidn de un aumento de los linfocitos que expresan receptores
gammadelta y una disminucién de los CD3-, en tanto que si solo se
observa un aumento de los primeros, la sensibilidad alcanza el 91,3%
(79,2-97,6) y la especificidad el 83,3% (65,3-94,3), reforzando con ello
larecomendacion del Ministerio de Sanidad de implementar estas téc-
nicas si se desea evitar tanto el infradiagndstico como el error de diag-
néstico (mal denominado sobrediagndstico) de EC entre la poblacién
con sospecha clinica bien fundada de EC, resultados negativos de la
serologia y atrofia vellositaria®'.

Un protocolo asistencial para el manejo de los pacientes con sospe-
cha clinica de EC y AVSN requiere tener en consideracion una serie de
postulados o principios basicos, sin los cuales, la posibilidad de error
es alta, propiciando un consumo inapropiado de recursos y a menudo
un diagndstico equivoco, con las consiguientes repercusiones sobre el
paciente, su poder adquisitivo (la dieta sin gluten comporta un sobre-

coste), su calidad de vida y la sostenibilidad de las Unidades y Servicios
que participan del proceso.

Existen al menos 5 factores que deberian ser tenidos en considera-
cién, antes de establecer un diagndstico fiable de AVSN:

Considerar la posibilidad de un déficit selectivo de IgA ya que ello
puede explicar algunos de los resultados «falsos negativos» de la
serologia. Ello obliga a cuantificar niveles plasmaticos de IgA a la
vez que se solicita la determinacidn de anti-transglutaminasa tisu-
lar-IgA (ATG2). En caso de déficit se deberia repetir la serologia ba-
sada en IgG.

En el supuesto de que el paciente hubiese retirado o reducido la
ingesta de gluten de la dieta, es primordial explicar al paciente el
sesgo que representa esta decision en la interpretacion de los re-
sultados de la serologia y de la biopsia. En estas circunstancias es
pertinente considerar la posibilidad de una prueba de provocacion
y restaurar las condiciones idéneas para la investigacion.

La infeccidn por H. pylori es una causa de duodenitis péptica, ferro-
penia y lesiones histoldgicas duodenales que se solapan con for-
mas histologicamente leves de EC. Investigar, y en su caso tratar la
infeccién elimina potencialmente este sesgo y contribuye a reducir
el espectro etioldgico de las lesiones identificadas en la biopsia.

Un resultado negativo en la determinacion de la genética DQ2-DQ8
del sistema HLA, elimina practicamente la posibilidad de una EC.
Este hecho es importante para evitar pruebas avanzadas que en
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este contexto no serian coste-efectivas (por ej. investigar depdsitos
subendoteliales de transglutaminasa IgA o linfogramas intraepite-
liales por citometria de flujo en pacientes seronegativos) salvo en
casos muy seleccionados. La tabla 4 muestra la estratificacion del
riesgo en funcién de las diferentes combinaciones de haplotipos.

El procedimiento de la biopsia, el procesamiento de las muestras y
la interpretacidon de los hallazgos por un patdlogo experto son ele-
mentos claves para establecer un diagndstico confiable de AVSN y
deberian llevarse a cabo siguiendo un protocolo normalizado (ta-

bla 5).

Cualquier registro prospectivo de casos de pacientes con sospecha
clinica de EC y AVSN deberia respetar estos postulados, si se desea
obtener informacion fiable y fidedigna de la verdadera prevalencia de
casos de ECSN.

Poblacion diana

Poblacién adulta que es investigada por presentar sintomas, signos
o condiciones clinicas asociadas a un mayor riesgo de EC y muestran
AVSN en la biopsia.

Criterios de exclusion

Poblacién pediatrica.

Pacientes en quienes el diagndstico de AVSN se ha realizado sin
cumplir los postulados 1, 2 y 5 enumerados en el apartado «Defini-
cién del problema»; es decir:

1. Pacientes con un resultado negativo en la determinacion de
ATG2, sin haber cuantificado niveles plasmaticos de IgA.

2. Pacientes en quienes las investigaciones seroldgicas y/o la
biopsia se han llevado a cabo un tiempo después de haber re-
tirado el gluten de la dieta habitual, sin haber sometido al pa-
ciente a una prueba de provocacion.

3. Pacientes en quienes el diagndstico de AVSN se ha realizado
sin respetar un procedimiento normalizado en la toma, proce-
samiento e interpretacion de las muestras (tabla 5).

Definicion de la actividad a
realizar

Revisar el estado actual de los diferentes procedimientos dispo-
nibles para el diagndstico de la EC, incluyendo sintomas y signos
que permiten sospechar la enfermedad, utilidad de la serologia,
rendimiento del test genético y estudio anatomopatoldgico.

. Revisar la informacién disponible en la literatura acerca de la pre-

valencia descrita de ECSN.

. Proporcionar un listado de entidades clinico-patoldgicas diferen-

tes de la EC capaces de inducir lesiones histoldgicas similares, asi
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como de los rasgos clinicos y morfoldgicos que ayudan al clinico a
establecer un diagndstico diferencial.

Investigar la utilidad de pruebas avanzadas que afiaden sensibili-
dady especificidad al diagndstico de EC en presencia de AVSN: de-
pdsitos subepiteliales de transglutaminasa IgA y/o determinacién
del inmunofenotipo caracteristico de la EC mediante linfogramas
intraepiteliales obtenidos por citometria de flujo.

Desarrollar un protocolo asistencial y un algoritmo de manejo del
paciente con sospecha clinica de EC y AVSN que permita identifi-
car a pacientes con ECSN, a la vez que evitar diagndsticos erroé-
neos, siguiendo un modelo centrado en la seguridad del pacien-
te (evitar pruebas superfluas que afadan riesgos innecesarios) y
que resulte coste-efectivo (lograr el objetivo propuesto al menor
coste posible).
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Documento tedrico o conceptual

INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es una condicién clinica desencadenada
por factores ambientales no bien conocidos, que condiciona una res-
puesta inflamatoria de origen inmune tras la ingestién de gluten en un
huésped genéticamente predispuesto. Su prevalencia se ha multipli-
cado por cinco en las ultimas décadas y afecta de forma global al 1% de
la poblacién™3 2223, El creciente niimero de casos y el conocimiento

de que hasta un 15% de los nuevos casos diagnosticados son seronega-
tivos >/, ha promovido el desarrollo de numerosas Guias y Consensos
con diferentes propuestas y criterios para asegurar el diagndstico''4
y evitar diagndsticos equivocos’™™. El presente Documento revisa el
estado actual de los diferentes procedimientos disponibles para el
diagndstico de la EC, incluyendo sintomas y signos que permiten sos-
pechar la enfermedad, utilidad de la serologia, rendimiento del test
genético y estudio anatomopatoldgico y uninforme actualizado sobre
la prevalencia de ECSN y de las dificultades que comporta el diagndsti-
€O en estas circunstancias.

DIAGNOSTICO DE LA EC

(A QUIEN INVESTIGAR?

La cuestidn de a quién investigar es un tema de controversia. La Guia
publicada por The National Institute for Health and Care Excellence
(NICE)"3 define un conjunto de entidades clinicas que serian subsidia-
rias de una investigacion especifica (tabla 1) y otras en las que el diag-
ndstico deberia ser considerado (tabla 2). La cuestion a debate es ;en
qué punto deben detenerse las investigaciones, antes de descartar
una EC de un modo razonable y coste-efectivo? Por ejemplo, pacien-
tes con sintomas abdominales o gastrointestinales que no pueden ser
explicados por otra causa (incluidos en la tabla 1-Nice), constituyen
un contingente importante de sujetos que deberian ser investigados.
Limitar la investigacion a una determinacion de ATG2 en estos pacien-
tes comporta el riesgo de infradiagnosticar a personas en quienes una
biopsia duodenal hubiese podido detectar lesiones histoldgicas com-
patibles en pacientes seronegativos. En el otro extremo, la presencia
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de un test genético positivo y atrofia vellositaria podria condenar a
algunas personas a una dieta sin gluten de por vida, sin haber tenido
en consideracién que algunos pacientes con AVSN (quiza de origen
infeccioso) pueden experimentar una regresion espontdnea de las le-
siones sin restriccion dietética alguna?® o tras un tratamiento médi-
co ajustado a la verdadera etiologia de sus lesiones (tabla 3). En todo
caso, las entidades clinicas especificadas en la Guia Nice'3 deben ser
tenidas en cuenta para desenmascarar la ingente cantidad de casos
que permanecen sin diagndstico (teoria del iceberg). Indudablemen-
te, el valor de una anamnesis detallada es incalculable, y es capaz de
recabar informacién que solo un clinico, con formacion, interés y tiem-
po esta en condiciones de realizar. Este es un punto que pocas veces
se menciona en las Guias, y es un hecho incuestionable que la falta de
concienciacién, de interés y/o el tiempo limitado de las consultas mé-
dicas, constituyen un handicap importante para mejorar la sospecha
clinica.

PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS

Diagnéstico serolégico

Anticuerpos anti-transglutaminasa tisular 2 (anti-Tg2) isotipo Ig A
(IgA-tTG)

Son los mas comunmente utilizados para el despistaje. Su sensibilidad
para el diagndstico es alta (>95%), pero su especificidad (90 %) algo me-
nor que la de los antiendomisio, porque pueden estar presentes a ti-
tulos bajos en enfermedades autoinmunes, enfermedades hepdticas e
infecciones. Se realizan por ELISA, una técnica objetiva y cuantitativa.
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Anticuerpos anti-endomisio isotipo IgA (EMA)

Su sensibilidad es mas baja (80-90%) que la de los IgA-tTG, pero su
especificidad es préxima al 100%, pues solo reconocen epitopos de
Tg2 relacionados con EC. Se realizan mediante inmunofluorescencia,
una técnica subjetiva y semicuantitativa. Por ello, en la mayoria de los
centros se reservan para confirmar resultados positivos de IgA-tTG,
especialmente en niflos menores de dos afnos y cuando los titulos de
|gA-tTG son débilmente positivos.

Anticuerpos anti-péptidos de gliadina desamidada (anti-DGP)
isotipos Ig G e IgA

Son anticuerpos dirigidos frente a péptidos inmunodominantes
producidos durante la digestion de la gliadina y desamidados en la
submucosa intestinal por Tg2. Se determinan por técnicas objetivas
y cuantitativas (ELISA). Tanto los IgG como los IgA presentan una
sensibilidad diagndstica del 80-95% y una especificidad del 80-90%.
En casos de déficit de IgA puede ser de utilidad la determinacidon de
lgG-anti-DGP.

Actualmente, la recomendacién en individuos asintomaticos es rea-
lizar cribado mediante serologia sdlo en aquellos que pertenezcan a
grupos de riesgo: individuos con familiares de 1* generacién con EC,
diabetes tipo 1, Sindrome de Down, Sindrome de Turner y Enfermeda-
des tiroideas autoinmunes?4.

Respecto a los pacientes con sospecha clinica, actualmente, los IgA-
tTG y IgA-EMA tienen una utilidad equivalente y el mayor valor predic-
tivo positivo para el diagndstico®5:2°. En la mayoria de los centros se
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realizan solo los primeros, por la mayor complejidad técnicay coste de
los segundos.

Un punto importante es que las investigaciones inmunoseroldgicas
deberian llevarse a cabo antes de haber retirado el gluten de la dieta.
Hoy en dia, muchos pacientes han retirado el gluten antes de haber
sido sometidos a una evaluacién médica y este hecho podria enmas-
carar los resultados tanto de la serologia como del andlisis histoldgico.
Para tales casos se recomienda ofrecer al paciente una reexposicion
al gluten durante un corto periodo de tiempo antes de realizar esas
exploraciones. 10g de gluten (equivalente a 4 rebanadas de pan tipo
baguette/24 h), durante al menos 4 semanas, constituye una exposi-
cién suficiente, si bien algunos estudios sugieren que cantidades tan
bajas como 3g y/o periodos de exposicién mds cortos podrian ser de
utilidad en pacientes con muy mala tolerancia??:28,

Existen otras tres situaciones en las que los anticuerpos IgA-tTG pue-
den ofrecer resultados falsos negativos:

Pacientes con déficit selectivo de IgA; en estos casos la determina-
cion de IgAtTG, IgA-EMA e IgA-DGP pueden ofrecer un resultado
falso negativo. Para tales casos, la determinacion de anti-DGP-IgG
aumenta la eficiencia diagndstica 293°. Un metaanadlisis publicado
en 2012 mostré que los anti-DGP IgG presentaban una sensibilidad
global del 80,1% al 98,6 %3".

Nifilos menores de 2 afios; la determinacion de IgA-EMA aumenta
sensibilidad y especificidad.

Nifios y adultos con lesidn histoldgica sin atrofia vellositaria (Marsh
l'y I1). Tales pacientes pueden presentar una serologia negativa para
IgA-tTG e IgA EMA, pero en ocasiones los anti-DGP IgG e IgA son po-
sitivos32. En todos estos casos la valoracion de la presencia de linfoci-
tos intraepiteliales gammadelta + y/o de depdsitos mucosos de trans-
glutaminasa-IgA es de gran ayuda para esclarecer el diagndstico.

Los tres anticuerpos mencionados son dependientes de gluten y desa-
parecen tras la dieta, pero ninguno se correlaciona bien con la clinica ni
con la histologia. Tampoco son Utiles para valorar la adherencia a la die-
ta nila deteccidn de transgresiones dietéticas. Estudios recientes sugie-
ren que la determinacidon en heces u orina de péptidos inmunogénicos
de gliadina, podrian ser de utilidad para valorar transgresiones33. En pa-
cientes con buena adherencia a la dieta y que no evolucionan bien esta
técnica también podria ser util en el diagndstico de celiaca refractaria.

Diagndstico genético

Mas del 90 % de los pacientes con EC son portadores del heterodimero
HLA-DQ2 (codificado por los alelos HLA-DQB1*02 y DQA1*05), ya sea
en homocigosis y asociados a DR3 (DQ2.5), o en heterocigosis, mayo-
ritariamente en individuos DR11/DR7 (DQ7.5/DQ2.2). El resto muestra
un segundo heterodimero: DQ8 (codificado por los alelos DQA1*03 y
DQB1*03:02); 0 son portadores de uno de los alelos del DQ2 por sepa-
rado: DQB1*02 (como parte de la molécula DQ2.2) o DQA1*05 (en la
molécula DQ7.5).34.

El estudio genético puede realizarse mediante el genotipado de los loci
HLA- DQA1y HLA-DQBH1, o la determinacion de los alelos HLA-DQB1*02
y DQA1*05 (DQ2.5) y HLA-DQB1*03 y HLA-DQB1*03:02 (DQ8), y tiene
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interés conocer la carga genética (presencia de una o dos copias) de
los alelos HLA-DQB1*02 y HLA-DQB1*03:023%. La prueba puede em-
plearse como apoyo al diagndstico de la EC y tiene un alto valor pre-
dictivo negativo, permitiendo su exclusidn con un 99% de certeza.

Estos alelos son los tGnicos marcadores genéticos de riesgo con utili-
dad clinica, considerados siempre en el contexto de la expresion clini-
ca dela ECy de la evolucion histopatoldgica de la lesidn intestinal. La
interpretacion de los resultados del estudio genético en un individuo
permite establecer varios grupos de riesgo para este caso indice, aun-
que las clasificaciones de riesgo asociadas a los distintos genotipos de-
berian ser calculadas para cada poblacidn. Se atribuye el riesgo mayor
a los portadores del DQ2.5 con dos copias del alelo DQB1*02, como
en los homocigotos DQ2.5/DQ2.5 y heterocigotos DQ2.5/DQ2.2; dismi-
nuyendo en los que tienen una sola copia del DQB1*02 (DQ2.5/DQ8,
DQ2.5/DQ7.5, DQ2.5/otro, DQ2.2/DQ7.5) y los homocigotos HLA-DQ8
(DQ8/DQ8). La presencia aislada del alelo DQA1*05 no permite des-
cartar la EC, que si puede excluirse en aquellos individuos sin ningun
alelo de riesgo3°.

El estudio genético no es considerado en el cribado inicial de un pa-
ciente con sospecha clinica de EC, pero puede ser (til en los siguientes
escenarios37:

En presencia de sospecha clinica y serologia negativa. En tales ca-
sos, un estudio genético negativo obliga a considerar un diagndsti-
co alternativo.

Identificacidn de individuos con riesgo elevado, entre familiares de
primer grado y/o pacientes con enfermedades asociadas con sero-

logia positiva y biopsia normal. Estos casos son subsidiarios de se-
guimiento.

Pacientes que han retirado voluntariamente el gluten de la dieta y
no desean ser sometidos a una prueba de provocacién o rechazan
la realizacion de una gastroscopia. En tales casos, un test genético
negativo es practicamente incompatible con el diagndstico de ECy
no seria necesaria una biopsia. Silos sintomas del paciente mejoran
tras la retirada del «gluten», entrarian en la categoria de «sensibili-
dad al trigo no celiaca». Si no mejoran, una biopsia duodenal podria
descubrir lesiones histoldgicas propias de una condicidn clinico-pa-
toldgica distinta de la EC como responsable de los sintomas.

En los nifios con sospecha clinica fundada y anticuerpos anti-tTG
IgA muy elevados (>10LSN), hasta 2020 era necesario para reali-
zar el diagndstico sin necesidad de biopsia intestinal (requiere ade-
mads confirmacién de serologia positiva para antiendomisio, en una
muestra de sangre diferente).

Pacientes con clinica sugestiva, serologia negativa y lesiones histold-
gicas compatibles con enteritis linfocitica (Marsh 1) o atrofia vellosi-
taria leve (Marsh 3a). En tales casos, el conocimiento de un test ge-
nético negativo evitaria pruebas avanzadas, tales como la medicion
de depdsitos subepiteliales de transglutaminasa -IgA o la realizacion
de un linfograma intraepitelial (tales procedimientos no serian cos-
te-efectivos en este escenario salvo en casos muy seleccionados).

Diagndstico histopatoldgico

La realizacién de biopsias del intestino delgado es parte fundamental
del proceso diagndstico de la EC. Un handicap reconocido por los pro-
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pios patdlogos es la variabilidad intra e interobservador. Se describen el patron festoneado, lareduccion de pliegues y la nodularidad.
a continuacion una serie de consideraciones para evitar errores y opti- Aunque estos cambios son de ayuda para dirigir la toma de
mizar la interpretacidn de los hallazgos: biopsias, no son suficientemente sensibles ni especificos para

) el diagndstico46:47,
1. Antes de la endoscopia:

Los cambios histolégicos asociados a la EC son parcheados,
por lo que se recomienda tomar biopsias duodenales multiples
para realizar el diagndstico de EC. Aunque existe controversia
respecto al numero y localizacion de las muestras, se aconseja
obtener al menos 4 biopsias del duodeno y 2 bulbares. Un estu-
dio reciente demostrdé que obtener biopsias del bulbo, sin em-
bargo, no es totalmente coste-efectivo, cuando la probabilidad
pre-test es baja4s.

La toma de biopsias para el diagndstico de EC debe de reali-
zarse mientras el paciente sigue una dieta con gluten. Si el pa-
ciente ha iniciado una dieta sin gluten, deberia de reintroducir-
se el gluten (8-10g durante un periodo de tiempo no inferior a
3-4 semanas) antes de realizar la biopsia intestinal. En casos de
manifiesta intolerancia, podrian ser suficientes cantidades tan
bajas como 3-5 g durante 1 semana).

Disponer de informacidn acerca de la existencia de una infec-
cién por H. pylori. La duodenitis péptica asociada a infeccién
por H. pylori es una causa reconocida de cambios histoldgicos,
especialmente en el bulbo y porciones mas proximales del duo-
deno384°, El desconocimiento de este diagndstico podria ser
una causa de error, especialmente para patdlogos no experi-
mentados.

Las pinzas Jumbo no conllevan ventajas significativas sobre las
pinzas de biopsia desechables de cuchara radial, utilizadas de
rutina49. Las pinzas de biopsia modelo Radial Jaw 4 poseen un
didametro similar a las convencionales (2,2 mm), pero con copas
mas largas, lo que permite obtener muestras de tejido mas pro-
fundas.

Las biopsias se toman sobre un pliegue circular para evitar el

Otros aspectos que el patélogo deberia conocer son la toma i . o
aplastamiento del espécimen y artefactar la muestra>°.

de farmacos capaces de inducir duodenosis linfocitica (por ej.
AINE) o atrofia vellositaria, especialmente olmesartan4'44 y/o Clasicamente, las muestras se han orientado sobre un medio de
cualquier informacién que pueda orientar al pat6logo3%45. soporte, como papel de filtro, o materia vegetal (por ej. pepi-
no)>". Sin embargo, la mayorfa de los laboratorios de anatomia
patoldgica confian en una buena orientacién de las biopsias,
La endoscopia permite la observacion directa de cambios ma- sin necesidad de que sean remitidas en un medio de soporte,
croscopicos caracteristicos en la mucosa duodenal, incluyendo siempre que las biopsias se hayan tomado de una en unay sin

2. Durante la endoscopia:
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sacudir la pinza en el interior del recipiente. Esta practica, muy
comun, favorece la rotura y desprendimiento del epitelio.

En algunos contextos, puede ser necesario la toma de mues-
tras de antro para un test rapido o ultrarrapido de ureasa, si
no se dispone de informacidon acerca de una infeccién por H.
pyloriy muestras de cuerpo y antro para investigar una posible
gastritis crénica atréfica autoinmune (especialmente cuando
se detectan niveles bajos de vitamina B12) o una gastritis linfo-
citica, entidad que esta presente en el 18-33% de los pacientes
diagnosticados de EC5254.

Las muestras deben ser depositadas con cuidado en solucién
de formol. Si se desean obtener linfogramas intraepiteliales las
muestras deben enviarse en medio de cultivo (ver mas adelan-
te)y si se desea medir depdsitos mucosos de tTG-IgA es impres-
cindible la congelacién inmediata en nitrégeno liquido, usando
tubo Eppendorf con medio OCT, y almacenamiento a -80°C.

En determinados casos puede ser util enviar muestras de jugo
duodenal para investigar la presencia de parasitos, tales como
Giardia lamblia%>.

En el laboratorio de Anatomia Patolégica:

Arquitectura vellositaria: una evaluacion adecuada de la biopsia
requiere una orientacion correcta de tres a cuatro vellosidades.
En ausencia de vellosidades, se aconseja realizar la orientacion
mediante la identificacidn de criptas paralelas que se extienden
desde la muscularis mucosa hasta la superficie luminal>>.

PROtocolos asistenciales para mejorar la GESTion interdisciplinar de las enfermedades DIGestivas en el ambito hospitalario

EVALUACION DIAGNOSTICA DEL PACIENTE CON SOSPECHA CLINICA DE ENFERMEDAD CELIACA Y ATROFIA VELLOSITARIA SERONEGATIVA

La atrofia (vellosidades ensanchadas, acortadas y aplanadas) es
una caracteristica principal en la enfermedad celiaca estableci-
da5%58, pero lo que se considera una relacién vellosidad:cripta
normal es muy variable y varfa de 3:1a 5:159, pero incluso 2:1%°,
1,82:1%7y 1:192 se han descrito como normales.

La atrofia viene precedida por hiperplasia compensatoria de las
criptas, donde son frecuentes las mitosis desde la profundidad
de las criptas hasta la superficie y estd aumentado el recambio
de enterocitos4>.

4. Recuento de linfocitos intraepiteliales (LIEs).

Un aumento en el recuento de LIEs/100 enterocitos a lo largo
de las vellosidades es un rasgo cardinal dentro del espectro de
lesiones histopatoldgicas caracteristicas de la EC. Sin embar-
go, la frontera entre lo que constituye un recuento “normal” y
“anormal” ha sido objeto de debate y controversia®>.

En la practica, el recuento de LIEs debe realizarse de una mane-
ra efectiva y a la vez eficiente. Un simple recuento de LIEs por
cada 20 enterocitos en la punta de cinco vellosidades resulta
eficiente, sensible y especifico®3:®4. A su vez, un recuento de
LIE por cada 50 enterocitos en dos vellosidades y su suma pos-
terior también es eficiente y fiable®5.

El valor de referencia para el recuento de LIEs se situé en un
principio en <40%. Esto, sin embargo, ocurrié en un momen-
to en que las biopsias se tomaban con cdpsula de Crosby en el
yeyuno, segmento del intestino donde existe una mayor densi-
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dad de LIEs. Actualmente existe acuerdo en que para biopsias
duodenales un recuento de LIEs se considera normal por deba-
jo de 25%5%5 y algunos sugieren una cifra inferior a 20%%°. En
cualquier caso, la duodenosis linfocitica es un rasgo morfoldgi-
co inespecifico con un espectro etiolégico amplio, incluyendo
la toma de AINE, la infeccidn por H. pylori, el sobrecrecimiento
bacteriano intestinal, la giardiasis, la gastroenteritis virica y la
enfermedad de Crohn, entre otros.

Se ha senalado que la distribucion de LIEs dentro de la vellosi-
dad es importante. Si bien se ha descrito un incremento de los
LIEs en el extremo apical de vellosidades arquitectonicamente
normales en la EC, una distribucién uniforme a lo largo de toda
la vellosidad es aun mds comun (75% de los casos de EC pro-
bada vs 4% en no celiacos y 0% en controles). El signo del “de-
crescendo” caracterizado por un incremento en la densidad de
linfocitos intraepiteliales en la base de las vellosidades a costa
de un descenso en su parte mas alta o apical deberia hacer con-
siderar una entidad distinta a la EC®7.

El empleo de inmunohistoquimica para el recuento de LIEs no
se realiza de rutina®®, pero puede ser (til en casos dificiles en los
que el nimero es dudoso®9. En biopsias con arquitectura normal,
la distribucion de linfocitos CD3+ con un patrdn de localizacién
predominante en la zona apical es sugestivo de EC; el uso de CD8
como marcador es menos util, mostrando un patrén de predo-
minio apical en todos los casos de EC, pero también en el 56 % de
los que no tienen la enfermedad. Esto se explica por el hecho de
que el incremento de LIEs observado en la EC corresponden a lin-
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focitos T que expresan TCR gammadelta (CD3+TCR gammadelta
+) y un descenso concomitante de linfocitos T CD3 negativos. Es-
tas son células T citotdxicas, responsables del dafo de la mucosa
que se observa en la EC, estan presentes en la mayoria de los
enfermos celiacos y ausentes en otras condiciones?"7°,

Elementos clave en el informe histopatolégico

Elinforme sobre una biopsia duodenal debe contener al menos
una descripcidn de la arquitectura vellositaria, recuento de LIEs
(normal o si > 25, nimero real), presencia de inflamacién activa
(neutrdfilos) si esta presente, patdgenos vy, si estd disponible,
comparacién con una biopsia previa®.

Respecto a la clasificacidn a utilizar, sigue siendo objeto de de-
bate entre clinicos y patdlogos si resulta preferible una buena
descripcidn de los hallazgos histopatoldgicos informados por
un patdlogo experto o concretar los hallazgos en un informe
breve basado en una de las clasificaciones bien conocidas por
todos los patdlogos (Marsh?!, Marsh-Oberhubber’?, Corazza>>,
Ensari®8). De acuerdo con Corazza, et al, a la hora de clasificar
el grado de lesidn, se ha de considerar siempre que "cuanto
mayor es el nimero de categorias diagndsticas de un método,
menor es el acuerdo interobservador e intraobservador, con la
consiguiente reduccién de su reproducibilidad diagndstica”>>.
Existen excelentes revisiones sobre las bondades de estas cla-
sificaciones, para patdlogos’/274.

Con frecuencia, el patélogo hara una alusién en su informe del
tipo "las caracteristicas descritas estdn en consonancia con una
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EC si bien estos hallazgos deben ser cotejados con las carac-
teristicas clinicas, seroldgicas y genéticas del paciente y en un
contexto apropiado".

La prudencia de esta aseveracion, viene a corroborar que el diag-
ndstico de una EC requiere el cumplimiento de unos criterios cli-
nico-patoldgicos, ya que ninguno de los hallazgos descritos son
patognomanicos parala enfermedad. De hecho, no es infrecuen-
te que el propio patdlogo emita en su informe una advertencia
acerca de otras patologias que pueden exhibir rasgos similares,
entre ellas infecciones bacterianas como la infeccién por H. pylori
que pueden mostrar dafio vellositario con un marcado infiltrado
inflamatorio activo38-4° o el propio sindrome de sobrecrecimien-
to bacteriano intestinal. Otros agentes microbianos implicados
son Tropheryma whipplei (macréfagos PAS +), infecciones opor-
tunistas en estados de inmunosupresion y, raramente, Giardia
lamblia®®. Otras entidades bien reconocidas que pueden imitar
los rasgos morfoldgicos de la EC son los estados de grave defi-
ciencia proteica (kwashiorkor) y el esprte tropical>’. La tabla 3
muestra un amplio listado de entidades clinico-patoldgicas cau-
santes de atrofia vellositaria y la tabla 4 una lista de comproba-
Cién para verificar la calidad del procedimiento antes, durante y
después de realizar la biopsia duodenal.

Investigaciones avanzadas

Linfogramas intraepiteliales por citometria de flujo

La citometria de flujo de la biopsia duodenal permite el estudio de las
subpoblaciones de linfocitos intraepiteliales (LIEs) en la mucosa. Se ha

descrito un patrdén celiaco (aumento de LIEs con TCR y&+ y disminu-
cion de LIEs CD3neg) que muestra una elevada precisién diagndstica
para EC73-81, Esta técnica complementaria es de utilidad en el diagnés-
tico de la EC seronegativa, en pacientes con EC sin atrofia (Marsh 1y 2)
y en casos dudosos. El recuento de LIEs y& + se mantiene elevado tras
iniciar la dieta sin gluten, por lo que se considera un marcador de EC
en aquellos pacientes que han iniciado una dieta sin gluten por cuenta
propia y no quieren realizarse una prueba de provocacion.

Para su determinacion debe de tomarse 1 biopsia de D2, introducirla
en un medio de cultivo estdndar (ver composicién del medio de culti-
vo mas adelante), y remitirla para ser procesada de forma inmediata
(en unas 2-4 horas). Todos los hospitales que poseen citémetro de flujo
(para estudio de subpoblaciones linfocitarias en linfomas, etc) tienen el
utillaje necesario para realizar esta prueba. Es una prueba objetiva, es-
tandarizada, que proporciona un resultado cuantitativo en pocas horas.

La citometria de flujo de la biopsia duodenal es igualmente necesaria
para diagnosticar las poblaciones aberrantes de linfocitos en la ECR
tipo 2.

Depdsitos subepiteliales de transglutaminasa IgA

En pacientes con EC no tratada es posible detectar depdsitos de IgA tTG
subepiteliales y alrededor de los vasos en la [dmina propia. Para su de-
terminacién es necesario obtener 1 biopsia de duodeno (D2) y conge-
larla inmediatamente en nitrégeno liquido en un tubo Eppendorf con
medio OCT. Luego se almacena a -80°C hasta el analisis mediante in-
munofluorescencia y microscopia confocal. La valoracion de las inmu-
notinciones es subjetiva, proporciona un resultado cualitativo (-/+/++)
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y requiere experiencia. En alrededor de un 15% de las muestras los
resultados son no concluyentes. Es de destacar que estos depdsitos
pueden detectarse en pacientes EMA + y sin atrofia de vellosidades e
incluso en pacientes con serologia negativa y lesiones tipo Marsh 1a 3.
Por tanto, la deteccién de los mismos puede ser util para el diagnosti-
co de la EC potencial y la EC seronegativa y refuerza el diagndstico de
EC en casos dudosos8286, En manos experimentadas, ha mostrado te-
ner una sensibilidad y especificidad del 100% y 82 %, respectivamente,
para el diagnéstico de EC82,

Test de IFN-y ELISPOT y test de tetrameros HLA-DQ2.5-Gliadina

Estas dos técnicas permiten diagnosticar EC en pacientes que han ini-
ciado una dieta sin gluten, tras una provocacion con gluten durante
3dias. EI IFN-y ELISPOT posee una sensibilidad del 85% y una especifi-
cidad del 100% para detectar EC HLA-DQ2.5+ en estos casos®7. La san-
gre para citocinas se extrae de forma basal y después de 6 dias de la
provocacioén con gluten.

El test de tetrameros permite detectar células T DQ2.5+ epitopo-espe-
cificas en sangre periférica, tres dias después de la provocacién con
gluten. Se ha descrito una sensibilidad del 85% y una especificidad del
100% para diagnosticar la EC HLA-DQ2.5+. Esta prueba puede ser inclu-
so mas sensible que la histologia tras la provocacién con gluten 87-89,

ENFERMEDAD CELIACA CON ATROFIA VELLOSITARIA
SERONEGATIVA (EC-AVSN)

El resultado de una serologia negativa en un paciente con sospecha
clinica de EC y atrofia vellositaria representa un verdadero desafio

diagndstico. Se ha comunicado que entre un 2y un 20% de los pacien-
tes con EC presentan AVSN 57:8:15,20,26,89-92 por tanto, clinicos y pa-
télogos deben tener conciencia de esta entidad clinica. Algunos estu-
dios revelan que pacientes con EC con serologia negativa para EMA,
presentan depdsitos mucosos de IgA frente a tTG>. Diversas razones
pueden explicar la presencia de AVSN:

Déficit selectivo de IgA: constituye la inmunodeficiencia primaria
mas comun, afecta a uno de cada 400-600 personas de la poblacidn
general, y una proporcion no despreciable de los que se someten
a pruebas de enfermedad celiaca (uno de cada 131 de los pacien-
tes evaluados para EC y uno de cada seis, de los que son evalua-
dos apropiadamente)?3. La investigacidn para la deficiencia de IgA
debe llevarse a cabo si se encuentra una baja densidad dptica enla
prueba de IgA-tTG y cuando se obtienen resultados de IgA-tTG muy
bajos (< 0,07 mg/dL).

Inmunodeficiencia comun variable.
Uso de inmunosupresores (por ej. micofenolato mofetil).
Fases precoces de la enfermedad?®.

Fases tardias de la enfermedad: enteropatia asociada a linfoma de
célulasT.

Pacientes que han suprimido de forma voluntaria el gluten de la
dieta.

Contrariamente a lo comunicado por otros autores?, un estudio que
compard las caracteristicas clinicas de pacientes con EC seropositiva
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y seronegativa, encontrdé que los seronegativos presentaban en ge-
neral mayor edad en el momento del diagndstico (49 afios vs 36 afios;
p <0,005) y mayor prevalencia de diarrea, atrofia vellositaria mas gra-
ve y mayor frecuencia de enfermedades autoinmunes8. De acuerdo
con Salmi et al®, se podria hipotetizar que en casos de mayor grave-
dad histoldgica, los anticuerpos de tipo IgA quedarian retenidos en
la mucosa duodenal por una mayor avidez por la tTG, impidiendo su
incorporacion a la circulacidn para causar seropositividad. La hipdtesis
de que la ECSN se asocia con formas crdnicas y mas graves de enferme-
dad celiaca necesita ser validada en estudios prospectivos metodoldgi-
camente bien disefiados. En el estudio prospectivo mas largo realizado
hasta el momento, Aziz et al*°, analizaron 200 casos de pacientes con
AVSN, encontrando un 31% de casos de ECSN, 27% respondian a un ori-
gen infeccioso, y 18% eran idiopdticas. Nétese, que mas de 2/3 de estas
formas idiopaticas se resolvieron de forma espontanea sin intervencion
dietética alguna. Este hecho adquiere una importancia singular ya que
demuestra cdmo pacientes con AVSN, muchos de los cuales son DQ2 o
DQ8 positivos (presentes hasta en el 40% de la poblacién occidental)
podrian ser erréneamente etiquetados de celiacos por el hecho de res-
ponder clinica e histolégicamente a la DSG, y plantea el debate de si es-
tos pacientes precisarian de una prueba de provocacién para confirmar
el diagndstico. Este camino es largo (3 biopsias en diferentes momentos
evolutivos), dificilmente coste-efectivo y pone el acento en la necesidad
de aplicar técnicas avanzadas que afiadan especificidad al diagndstico
ya en la primera biopsia en las formas seronegativas (ver punto 6). Res-
pecto al porcentaje de casos de ECSN (31%) observado en este estudio,
cabe considerar que una proporcion alta de casos pertenecian a una

etnia no blanca, con una elevada prevalencia de infecciones detectadas
en este grupo (66%). En nuestro pais no se dispone de informacién en
este punto y es probable que esta proporcidn pudiese variar en un re-
gistro prospectivo de una larga serie de casos. Datos obtenidos de un
estudio reciente de Fernandez Bafiares y cols han informado una tasa
de ECSN del 55% en una serie de casos de AVSN estudiados mediante
linfogramas mucosos aplicando citometria de flujo?'.

Entre tanto, el diagndstico de ECSN requeriria de la presencia de una
clinica compatible, un test genético positivo, la presencia de atrofia
vellositaria en cualquiera de sus grados, la exclusion de otras entida-
des clinico-patoldgicas capaces de provocar atrofia vellositaria®4 y en
algunos casos una prueba de provocacion.

DOCUMENTOS OPERATIVOS

PROTOCOLO DE MANEJO DEL PACIENTE CON
SOSPECHA CLINICADE ECY AVSN

Se describen de forma sindptica los pasos a seguir en el paciente con
sospecha clinica de EC y AVSN. Debe tenerse en consideracién que el
protocolo se circunscribe a pacientes que presentan sintomas, signos
o condiciones clinicas de riesgo que por su naturaleza obligan a consi-
derar ala EC como una opcidn diagndstica plausible. Por consiguiente,
el punto de partida es el escenario clinico que permite establecer la
presuncién diagndstica y no la lesion morfoldgica en si misma. El pro-
tocolo contempla tres fases bien diferenciadas:




1. Registro de las variables clinicas que justifican la indicacion de la
biopsia duodenal.

2. Registro de las variables relacionadas con el procedimiento de la
biopsia y la interpretacién de los hallazgos morfoldgicos.

3. Registro del curso evolutivo del paciente hasta concretar el diag-
ndstico etioldgico de la AVSN.

1. REGISTRO DE VARIABLES CLINICAS, ANTES DE PROCEDER
A LA BIOPSIA DUODENAL

1.1. Historia clinica

1.1.1. Registrar sintomas y signos que obligan a considerar el diagnds-
tico de EC. Puede ser util disponer de una lista de comprobacidn

(check list) basado en la informacién de las recomendaciones
NICE (tablas 1y 2)°.

1.1.2. Registrar cualquier medicacion que pudiese contribuir al desa-
rrollo de lesiones histolégicas duodenales:

1.1.2.1. AINE.

1.1.2.2. Azatioprina.

1.1.2.3. Metotrexato.

1.1.2.4. Micofenolato-mofetil.

1.1.2.5. Antagonistas de los receptores AT1 de la angiotensina:
olmesartdan, candesartan...
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1.1.3. Verificar que en la anamnesis realizada consta la siguiente infor-
macion:
1.1.3.1. Viajes recientes a regiones endémicas de parasitosis.
1.1.3.2. Episodio reciente de gastroenteritis.
1.1.3.3. Procedencia del paciente de un drea tropical.

1.1.4. Constatar cualquier antecedente de enfermedad autoinmune,
asi como la presencia de antecedentes familiares de trastornos
relacionados con el gluten.

1.1.5. Antecedentes clinicos bien documentados que puedan explicar
la presencia de AVSN:

1.1.5.1. Duodenitis péptica * Helicobacter pylori.
1.1.5.2. Alergias alimentarias inmunomediadas por IgE.

1.1.5.3. Factores de riesgo de sobrecrecimiento bacteriano in-
testinal, tales como:

1.1.5.3.1. Inmunodeficiencia (incluida la inmunosenes-
cencia).

1.1.5.3.2. Inhibicidn potente y sostenida de la secrecion
gastrica acida.

1.1.5.3.3. Enfermedades que comprometen el aclara-
miento intestinal, tales como diabetes, hipoti-
roidismo, Parkinson o esclerodermia.

1.1.6. Trasplante de érganos (“enfermedad del injerto contra el hués-
ped”).

1.1.7. Radioterapia (“enteritis actinica”).
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1.1.8. Enfermedad de Crohn.

1.1.9. Antecedentes o contexto clinico claramente sugestivo de in-
feccidn por VIH, Mycobacterium tuberculosis o Mycobacterium
avium intracellulare.

1.1.10. Sospecha de infeccién por Tropheryma whipplei (dolor abdo-
minal, fiebre, linfadenopatia, hiperpigmentacidn, artritis, sin-
tomas neuropsiquiatricos... ).

1.1.11. Otros antecedentes de enfermedad conocida y bien documen-
tada como:

1.1.11.1. Enfermedad de Crohn.
1.1.11.2. Gastroenteritis eosinofilica.
1.1.11.3. Mastocitosis.

1.1.11.4. Vasculitis.

1.1.11.5. Amiloidosis.

1.2. LABORATORIO

1.2.1. Hematimetria y bioquimica.

1.2.1.1. Hemograma completo (incluir volumen corpuscular me-
dio [VCM], hemoglobina corpuscular media [HBCM] y
amplitud de distribucién de glébulos rojos (A.D.E.).

1.2.1.2. Velocidad de sedimentacién globular (VSG).
1.2.1.3. Proteinograma.

1.2.1.4. Glucosa, albumina, triglicéridos, colesterol, enzimas he-
paticos (AST, ALT, F. alcalina y GGT).

1.2.1.5. Niveles plasmaticos de vitamina B, ,, folato, metabolismo
del hierro (incluir al menos indice de saturacién de trans-
ferrina y ferritina) y vitamina D,.

1.2.1.6. Calcemia.
1.2.1.7. Hormonas tiroideas.
1.2.2. Inmunologia.

1.2.2.1. Proteina C reactiva (si existe una probabilidad razonable
de enfermedad inflamatoria intestinal).

1.2.2.2. Cuantificacion de inmunogloblinas séricas.

1.2.2.3. ATG2-IgA. Si existe déficit selectivo de IgA (niveles no
detectables), solicitar IgG-EMA, 1gG-ATG2 o IgG-APDG.

1.2.2.4. Repetir ATG2 tras provocacion con gluten si el paciente ha-
bfa suprimido o restringido la ingesta de gluten (8-10 g de
gluten, equivalente a 3-4 rebanadas de pan tipo baguette).

1.2.2.5. Comprobar estatus VIH, si existe contexto epidemiolo-
gico de riesgo.

1.2.2.6. Investigar contagio por Mycobacterium tuberculosis,
especialmente si el paciente procede de determinadas
areas, con alta prevalencia de TBC, incluyendo paises de
América Latina y el Caribe, Africa, Asia, Europa Oriental
y Rusia, asi como en pacientes que consumen drogas
ilicitas o viven en condiciones de pobre higiene.

Se aconseja el test IGRA en sangre si el paciente refie-
re haber sido vacunado y presenta una prueba cutdnea
positiva (Mantoux); si recibe tratamiento inmunosupre-
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1.2.2.7.

sor o cuando existen pocas garantias de que el paciente
acuda una 2? visita para la lectura de la prueba cutanea.

Considerar la solicitud de anticuerpos antienterocito y
anticélulas caliciformes si concurren en el mismo pa-
ciente varias enfermedades autoinmunes (su positivi-
dad apoyaria enteropatia autoinmune).

1.2.3. Test genético.

1.2.3.1.

1.2.3.2.

1.2.4. Heces.

1.2.4.1.

1.2.4.2.

1.2.4.3.

Investigar genética DQ2/DQ8 del sistema HLA, conside-
rando las distintas combinaciones alélicas (estratifica-

cion del riesgo) (tabla 4).

Se considera un estudio genético positivo, la presencia
de al menos uno de los siguientes haplotipos:

DQ2.5
DQ8

DQ2.2
DQ7.5

Antigeno de Giardia lamblia si el paciente ha realizado
viajes o procede de una zona endémica.

Parasitos en heces (idem), especialmente si el paciente
procede de una zona tropical.

Calprotectina fecal y estudio de sangre oculta en heces
(SOH) si el contexto clinico sugiere la posibilidad de una

enfermedad inflamatoria (dolor abdominal recurrente,
diarrea, fiebre, pérdida de peso, enfermedad perianal,
PCR elevada).

1.2.5. Pruebas respiratorias (test de aliento).

1.2.5.1. Test del aliento (*C-urea BT) o determinacién del anti-

geno en heces para investigar, y en su caso tratar, una
infeccién por H. pylori si no se ha realizado antes (goza
de mayor sensibilidad que el test rapido o ultrarrapido
de ureasa).

Idealmente, la deteccién de H. pylori deberia realizarse
antes de las biopsias duodenales, para evitar un sesgo
de confusidn en la interpretacion de los hallazgos histo-
patolégicos asociados a la duodenitis péptica (una causa
reconocida de enteritis linfocitica, ferropenia e incluso
de atrofia vellositaria leve en bulbo).

1.2.5.2. Test del aliento espirado con glucosa para explorar po-

sible sobrecrecimiento bacteriano intestinal, especial-
mente si concurren cualquiera de los siguientes facto-
res predisponentes:

1.2.5.2.1. Hipogammaglobulinemia.
1.2.5.2.2. Tratamiento con inmunosupresores.

1.2.5.2.3. Comorbilidades que comprometen el aclara-
miento intestinal (diabetes, hipotiroidismo,
Parkinson, esclerodermia), inhibicién potente
y sostenida de la secrecién acida gastrica y/o
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ancianos que reciben tratamiento antibidtico
de forma recurrente.

1.2.5.2.4. Episodio reciente de gastroenteritis de curso
prolongado o subagudo y cultivo de heces ne-
gativo.

Preferiblemente incorporar la determinacién de H, y
CH, ya que una proporcion variable de personas no pro-
ducen H, debido a que este es transformado por bacte-
rias metanogénicas en CH,. En caso positivo, valorar la
posibilidad de un tratamiento con rifaximina (400mg
cada 8h v.o. o doxiciclina (100 mg cada 12 h v.0), duran-
te 10-14 dias y ponderar la respuesta clinica, antes de
decidir la pertinencia de biopsia duodenal.

2. BIOPSIA DUODENAL

2.1.

2.2.

2.3.

Verificar que el paciente no habia restringido la ingesta de gluten
antes de la biopsia duodenal. En tal caso, se debe ofrecer al pa-
ciente repetir la determinacién tras un gluten-challenge (ver pun-
to0 1.2.2.4).

El procedimiento de la biopsia endoscdpica, la manipulacion de
las muestras y la interpretacion de los hallazgos deben seguir un
protocolo optimizado (tabla 5).

En el supuesto de que el paciente no haya sido testado para H.
pylori por procedimientos no invasivos antes de la biopsia duo-
denal es preceptivo realizar una prueba invasiva (test rapido o
ultrarrdpido de ureasa) y en caso positivo informar al patélogo.

2.4. En presencia de una serologia negativa, el protocolo varia en fun-

cion de que el hospital disponga (A) o no (B) de la posibilidad
de realizar un linfograma intraepitelial por citometria de flujo o
de medir depdsitos subepiteliales de transglutaminasa IgA (ver

punto 3).

2.4.1. Condiciones para la determinacion de depdsitos subendote-
liales de transglutaminasa IgA

Los depdsitos subepiteliales de tranglutaminasa IgA pue-
den ser positivos en pacientes con serologia negativa. Para
su determinacion es necesario obtener 1 biopsia de duode-
no (D2) y congelarla inmediatamente en nitrégeno liquido
en un tubo Eppendorf con medio OCT. Luego se almacena a
-80°C hasta el analisis mediante inmunofluorescencia y mi-
croscopia confocal. La valoracién de las inmunotinciones es
subjetiva, proporciona un resultado cualitativo (-/+/++) y re-
quiere experiencia. En alrededor de un 15% de las muestras
los resultados son no concluyentes.

2.4.2. Linfograma intraepitelial por citometria de flujo

El estudio de las subpoblaciones linfocitarias intraepiteliales
en muestras de biopsias duodenales se realiza mediante ci-
tometria de flujo. Se ha descrito un linfograma celiaco que
consiste en un aumento de linfocitos T que expresan TCR
gammadelta (CD3+TCRgammadelta+) y un descenso conco-
mitante de linfocitos T CD3 negativo. El aumento de los linfo-
citos gammadelta+ de forma aislada se asocia a una elevada
sensibilidad para EC, con o sin serologia positiva. El descenso
de CD3 neg, que se produce conjuntamente con el aumento
de gammadelta+ en un 80% de los casos, aumenta la especi-
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ficidad del linfograma celiaco para EC. Para su determinacion
debe de tomarse 1 biopsia de D2, introducirla en suero fisio-
I6gico, y remitirla para ser procesada de forma inmediata (en
1-2h); si su procesamiento se va a efectuar mas tarde (hasta
un maximo de 24h), introducirla en un medio de cultivo es-
tandar y mantenerla a 4°C. Las muestras permiten el envio a
otro centro siempre y cuando este se haga de manera con-
trolada y seguin las condiciones antes especificadas (muestra
refrigerada en medio de cultivo y sin superar las 24 h desde
su extraccion). Todos los hospitales que poseen citdmetro
de flujo (para estudio de subpoblaciones linfocitarias en lin-
fomas, etc) tienen el utillaje necesario para realizar esta prue-
ba. Es una prueba objetiva, estandarizada, que proporciona
un resultado cuantitativo en pocas horas. A continuacion se
describen las condiciones de este medio de cultivo:

Opcién 1:

PREPARACION DE MEDIO DE CULTIVO (MC)

REACTIVOS INSTRUMENTOS

Fetal Bovine Serum (FBS) Cabina clase I
Gibco/10500-064 NUAIRE/NU-437-400E
antibidtico-antimicotico

Gibco/11570486

L-Glutamina
Gibco/11500626

Advanced RPMI 1640
Gibco/12633-020

Procedimiento:
1. El dia anterior a la preparacion del MC:

e Sacar del congelador una alicuota de FBS de 1oml, una
alicuota de L-Glutamina de 5,5 ml y una alicuota de anti-
bidtico-antimicdtico de 5,5 ml.

e Dejar las tres alicuotas descongeldndose en la nevera.

2. Encender la cabina, segun el protocolo Preparacion de la
cabina.

3. Afadir a la botella de 500 ml de Advanced RPMI 1640:
e 5 ml de antibiético-antimicético (1%).
e 5 ml de L-Glutamina (1%).
e 10 ml de FBS (2%).

4. Cerrar la botella de Advanced RPMI 1640 con parafilm.
Mezclar por inversion.

e La caducidad del MC es de 1 mes aproximadamente, o
hasta que el medio cambie de color.

5. Preparar botecitos de 5oml con 20ml de MCy sellar con
parafilm. Estos botes servirdn para la recogida de las
biopsias.

6. Apagar la cabina, segun el protocolo Preparacion de la
cabina.
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Opcién 2:

Medio de cultivo completo (500 ml)

440ml  RPMI 1640 1x.

5ml Penicilina (10 000 U/ml) estreptomicina (10 000 U/ml).
5ml Glutamina.

soml  Suero fetal descomplementado (FBS) (si no viene des-

complementado, mantenerlo 1 hora a 56°C).

Medio completo

Preparacion de soml: 44ml de RPMI, sooml de antibidticos,
500 ml de glutamina 200 mM, quedando a2 mM, 5 ml de FBS (10 %).

El medio de cultivo completo se ha de preparar en cabina de flujo lami-
nar y una vez preparado mantener a 4°C.

3. SEGUIMIENTO DEL PACIENTE TRAS LA REALIZACION DE LA
BIOPSIA DUODENAL

A. La medicién de depdsitos subepiteliales de transglutaminasa IgA o
la realizacidn de linfogramas intraepiteliales por citometria de flujo
es apropiada en pacientes con AVSN y un test genético positivo.
Si el test genético es negativo, la aplicacion de estas técnicas no
resulta coste-efectiva ya que el diagndstico de EC queda practica-
mente excluido. Del resultado de estos procedimientos resultan
dos situaciones posibles:

1. Presencia de un linfograma celiaco o depdsitos subepiteliales
de transglutaminasa IgA: permite establecer el diagndstico de
ECSN vy justifica la retirada del gluten de la dieta sin necesidad
de nuevas exploraciones.

2. Ausencia de un inmunofenotipo celiaco o depdsitos subepite-
liales de transglutaminasa IgA: el diagndstico de ECSN queda
excluido y debe realizarse un diagndstico diferencial de otras
causas de AVSN (tabla 3).

B. Si el hospital no dispone de la posibilidad de medir depdsitos
subepiteliales de transglutaminasa IgA o de linfogramas intraepi-
teliales, es apropiado ofrecer al paciente una DSG si se cumplen las
siguientes condiciones:

1. Existe una sospecha clinica razonablemente alta de EC (tabla 1
y tabla 2).

2. La seronegatividad no responde a un resultado falso negativo
explicable por un déficit selectivo de IgA, inmunodeficiencia
comun variable, tratamiento inmunosupresor o supresion del
gluten de la dieta, antes de la evaluacion.

3. Se ha excluido la infeccién por H. pylori (especialmente si la
atrofia vellositaria queda limitada al bulbo).

4. Eltest genético es positivo (tabla 4).

5. El diagndstico de AVSN ha sido realizado por 1-2 patdlogos ex-
pertos y existe concordancia entre ellos.
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6. Se han excluido otras causas conocidas de AVSN, de acuerdo
con un modelo centrado en la seguridad del paciente (evitar ex-
ploraciones superfluas que comporten riesgo) y coste-efectivo.

Si se cumplen las condiciones establecidas en el protocolo para iniciar
una DSG, es conveniente que la dieta sea asesorada por un dietista-nu-
tricionista y reciba informacidn periddica por parte de una Asociacion
de Pacientes. El Ministerio de Sanidad establece directrices concretas
sobre el modo correcto de llevar a cabo la DSG en su Documento de
Diagndstico Precoz de la EC en Espafia, elaborado por un grupo de
Expertos (Copyright, 2018). Es aconsejable que al menos en los prime-
ros meses, el paciente prescinda de alimentos con una carga impor-
tante de lactosa (especialmente la leche), especialmente si presenta
diarrea, flatulencia y meteorismo.

4. TIPOS DE RESPUESTA A LA DSG.
PROTOCOLO DE ACTUACION

4.1. Respuesta sintomatica e histolégica

La resolucién de los sintomas, signos y pruebas de laboratorio, asi
como laregresién de las lesiones histoldgicas (biopsia de control a los
12-18 meses) en un paciente con AVSN no es un signo inequivoco de
ECSN, si bien es altamente probable en pacientes con un test genético
positivo que ademas cumple con los requerimientos nombrados en el
apartado 3B1. No obstante, en series largas de pacientes con AVSN se
han comunicado casos de regresién espontanea de la atrofia vellosita-
ria sin restriccidon de gluten en la dieta. Ofrecer al paciente una prue-

ba de provocacion y verificar la respuesta sintomatica e histoldgica,
refuerza el diagndstico de presuncion de ECSN y el paciente deberia,
tal vez, participar de esta decision. A efectos de un registro de casos,
deberian diferenciarse ambas situaciones.

4.1.1. Recidiva de sintomas y lesiones histoldgicas tras prueba de pro-
vocacion: diagndstico de ECSN confirmado.

4.1.2. No recidiva de sintomas ni de lesiones tras prueba de provoca-
cién: reconsiderar el diagndstico de ECSN.

4.1.3. El paciente no acepta una prueba de provocacién pero man-
tiene la remisidn sintomatica tras verificar la resolucion de las
lesiones histoldgicas: diagndstico probable de ECSN.

4.2. Persistencia de sintomas tras instaurar DSG

4.2.1. Considerar en primer lugar la ingesta inintencionada o volunta-
ria de gluten en la dieta:

4.2.1.1. Entrevista con dietista-nutricionista.

4.2.1.2. Monitorizacidn de la adherencia mediante determina-
ciéon de inmunopéptidos frente al gluten, preferente-
mente en las heces.

4.2.2. Silaadherencia a la dieta es razonablemente correcta, existen dos
posibilidades que pueden explicar la persistencia de los sintomas:

4.2.2.1. El paciente tiene una ECSN, pero existe una entidad cli-
nica asociada que justifica la persistencia de los sinto-
mas (tabla 6).
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cionesy las pruebas a realizar para confirmar la presun-
cidn diagndstica de cualquiera de ellas.

4.2.2.2. La persistencia de los sintomas esta justificada porque
el paciente padece una enfermedad distinta de la EC
como causa de su atrofia vellositaria (tabla 3).

Discernir ambas situaciones y abordar el problema de un modo
coste-efectivo no es facil dada la heterogeneidad de escenarios
clinicos posibles y el juicio clinico del gastroenterdlogo es pri-
mordial en este punto. Algunos textos clasicos (por ej. Sleisen-
ger-Fordtran)?> recomiendan repetir la biopsia en un intervalo
razonable (6 meses). Dos situaciones son posibles:

4.2.2.2.1. Las lesiones morfoldgicas se han atenuado de forma
considerable o incluso han revertido: en tal caso, consi-
derar que existe una entidad clinica asociada a la ECSN
que justifica la persistencia de sintomas (especialmen-
te la diarrea). La tabla 6 expone cudles son estas condi-

4.2.2.2.2. La atrofia vellositaria persiste en el mismo grado o in-
cluso ha empeorado a pesar de la DSG:

Considerar la posibilidad de una entidad clinico-pa-
toldgica diferente como causa de los sintomas. La
tabla 3 muestra el conjunto de estas entidades y
los rasgos clinico-patoldgicos que ayudan al clinico
para establecer el diagndstico diferencial.

Si se descarta una entidad clinico-patoldgica dife-
rente de la EC como causa de la AVSN y los sinto-
mas y lesiones persisten a pesar de una DSG co-
rrectamente llevada a cabo: considerar la opcidon
diagndstica de una EC refractaria.
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TABLA 1. SINTOMAS, SIGNOS Y/O ENTIDADES CLI'NICAS,EN LOS QUE SE RECOMIENDA FIRMEMENTE
INVESTIGAR UNA POSIBLE ENFERMEDAD CELIACA.

Sintomas gastrointestinales o abdominales persistentes que no pueden explicarse por otra causa’.
Retraso de crecimiento.

Astenia prolongada.

Pérdida de peso no explicable por otra causa.

Aftas orales significativas o persistentes.

Déficit de hierro, vitamina B, folato o vitamina D no explicables por otra razén.

127

Coexistencia de enfermedades autoinmunes?, especialmente:
e Diabetes tipo 1.
 Hipotiroidismo autoinmune.

Familiares de primer grado con EC.

Sindrome de intestino irritable (SII)?

*Downey L, Houten R, Murch S, Longson D, for the Guideline Development Group. Recognition, assessment, and management of coeliac disease: summary of updated
NICE guidance. BMJ. 2015; 351:h4513.

"Incluye no solamente el patrén «cldsico» de presentacion (diarrea crénica con malabsorcidn florida, emaciacién y pérdida de peso progresiva), sino sintomas gastroin-
testinales inespecificos tales como:

-pirosis (especialmente si es refractaria a los antisecretores)

-dispepsia, “hinchazén”

- cambios frecuentes o persistentes en la frecuencia y/o consistencia de las deposiciones (tanto estrefiimiento como diarrea)

2 Se han descrito otras enfermedades autoinmunes asociadas (Sindrome de Sjogren, trombocitopenia autoinmune, etc.)

3 Existen datos que demuestran que la prevalencia de EC es mas elevada entre la poblacion diagnosticada de SllI.

EC: enfermedad celiaca.
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TABLA 2. SINTOMAS, SIGNOS Y/O ENTIDADES CLINICAS EN LOS QUE SE RECOMIENDA CONSIDERAR LA
NECESIDAD DE INVESTIGAR UNA POSIBLE ENFERMEDAD CELIACA.

Enfermedad metabdlica dsea (densidad mineral dsea reducida u osteomalacia) no explicada por otra causa.
Sintomas neuroldgicos no explicables por otra causa (especialmente neuropatia periférica o ataxia).
Infertilidad o abortos recurrentes no explicables por otra causa.

Elevacion persistente e inexplicable de enzimas hepaticas.

Defectos de esmalte dental.

Sindrome de Down

Sindrome de Turner.

*Downey L, Houten R, Murch S, Longson D, for the Guideline Development Group. Recognition, assessment, and management of coeliac disease: summary of updated
NICE guidance. BMJ. 2015; 351:h4513.
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TABLA 3. PRINCIPALES CAUSAS DE ENTERITIS J_INFOCiTICA Y DE ATROFIA VELLOSITARIA AQEMAS DE
LA ECY RASGOS QUE AYUDAN AL CLINICO AL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL, ADEMAS DE LOS
HAPLOTIPOS HLAY EL PATRON DE AUTOANTICUERPOS.

Entidad clinico-patolédgica Rasgos clinico-patolégicos que ayudan en el diagnéstico diferencial

Inmunomediadas

Enfermedad de Crohn Apariencia endoscdpica: fisuras, aftas, dlceras y estenosis.
Distribucidn salteada de las lesiones.
Afectacion del mesenterio en la radiologia.
Anticuerpos circulantes (ASCA o ANCA).
Presencia histoldgica de neutrdfilos, eosindfilos y granulomas.

Alergias alimentarias Relacidn entre sintomas y alimentos especificos.
Concomitancia con otras alergias.
Positividad de test seroldgicos-IgE o test cutaneos.
Predominio de eosindfilos en el examen histopatoldgico.

Enteritis eosinofilica Recuento de eosindfilos aumentado en sangre (no siempre).
Los sintomas no se relacionan con alimentos especificos.
Densa infiltracién de eosindfilos en otras localizaciones del tubo digestivo,
ademas del intestino delgado.

Enteritis autoinmune Historia de otras enfermedades autoinmunes.
Presencia de anticuerpos anti células caliciformes y anti-enterocito.
El examen histoldgico muestra un patrén heterogéneo en la distribucién y tipo
de infiltracidn linfocitaria.
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TABLA 3. PRINCIPALES CAUSAS DE ENTERITIS J_INFOCiTICA Y DE ATROFIA VELLOSITARIA AQEMAS DE
LA ECY RASGOS QUE AYUDAN AL CLINICO AL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL, ADEMAS DE LOS
HAPLOTIPOS HLA'Y EL PATRON DE AUTOANTICUERPOS (CONTINUACION).

Entidad clinico-patolédgica

Rasgos clinico-patolégicos que ayudan en el diagnéstico diferencial

Enfermedad del injerto frente al huésped

Inmunodeficiencia comun variable

Microbianas

Esprue tropical

Giardiasis

Sobrecrecimiento bacteriano intestinal

Historia de trasplante de drganos.

Presencia de abundantes células mononucleares en la mucosa, criptitis linfoci-
tica, pérdida de criptas, aumento de cuerpos apoptdticos en el epitelio de las
criptas.

Niveles bajos de inmunoglobulinas.
Infecciones respiratorias y en otros sistemas.
Ausencia de células plasmaticas en la [amina propia.

El esprue tropical ocurre principalmente en el Caribe, el sur de la India y el sudes-
te de Asia. Tanto los nativos como los visitantes (que pasan por lo menos 1 mes
en la zona) pueden desarrollar la enfermedad.

Historia de viajes o procedencia de zonas endémicas.

Presencia de Giardia incrustada en el epitelio.

Demostracion de Giardia en el cultivo de aspirado de jugo duodenal o en el estu-
dio de parasitos en heces.

Comorbilidades predisponentes (diabetes, hipotiroidismo, Parkinson, esclero-
dermia, farmacos antisecretores).
Test de H,-CH, espirado o cultivo de aspirado duodenal positivo.
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TABLA 3. PRINCIPALES CAUSAS DE ENTERITIS J_INFOCiTICA Y DE ATROFIA VELLOSITARIA AQEMAS DE
LA ECY RASGOS QUE AYUDAN AL CLINICO AL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL, ADEMAS DE LOS
HAPLOTIPOS HLA'Y EL PATRON DE AUTOANTICUERPOS (CONTINUACION).

Infecciones virales

Infecciones flngicas y parasitarias

Tropherima whipplei (Tw)

Mycobacterium tuberculosis

Mycobacterium avium

Helicobacter pylori

Por lo general |a enteritis viral sigue un curso agudo.

Inciden generalmente en pacientes debilitados o inmunodeprimidos.
Infeccidn frecuente por VIH.

Demostracién histoldgica del cuerpo del pardsito (criptosporidiasis luminal,
inclusiones intracitoplasmaticas: pueden requerirse tinciones especificas).

Macréfagos PAS positivos +.
Demostracion del DNA de Tw por PCR.

Granulomas en la mucosa.
Quantiferon positivo.

En huésped inmunodeprimido.

Macréfagos PAS positivos en la mucosa.

Demostracion de estructuras bacilares acido alcohol resistentes en la mucosa
intestinal con tincidn de Ziehl-Neelsen positiva.

Pruebas de deteccidn de H. pylori positivas (Antigeno en heces, test del aliento
con 3C o test rapido o ultrarrapido de ureasa).

El dafio se circunscribe usualmente al bulbo.

Presencia de neutrdfilos en la mucosa.
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TABLA 3. PRINCIPALES CAUSAS DE ENTERITIS J_INFOCiTICA Y DE ATROFIA VELLOSITARIA AQEMAS DE
LA ECY RASGOS QUE AYUDAN AL CLINICO AL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL, ADEMAS DE LOS
HAPLOTIPOS HLA'Y EL PATRON DE AUTOANTICUERPOS (CONTINUACION).

Farmacos

AINE

Olmesartan, Candesartan

Neoplasias

Enfermedad inmunoproliferativa
del intestino delgado (EIPID)

Linfoma

Historia de consumo de AINE.

Usualmente se trata de ancianos con comorbilidades y lesiones visibles en Ia
endoscopia.

El examen histolégico muestra denudacion de la mucosa, congestion de capila-
res submucosos y hemorragia mucosa.

Historia de hipertensién con consumo de olmesartan (al menos 1 afno).
Usualmente ancianos con comorbilidades.
Pueden apreciarse lesiones en la mucosa.

Condicién preneoplasica.

Mas frecuente en poblaciones con estatus socioeconédmicos bajos.
Identificacidn de cadenas pesadas alfa en sangre, saliva, orina y jugo duodenal.
Densa infiltracién de células plasmaticas en la [dmina propia.

Presencia de linfocitos aberrantes en el estadio de linfoma.

Sintomas sistémicos.
Lesiones histoldgicas compatibles con linfoma en el examen histoldgico.
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TABLA 3. PRINCIPALES CAUSAS DE ENTERITIS J_INFOCiTICA Y DE ATROFIA VELLOSITARIA AQEMAS DE
LA ECY RASGOS QUE AYUDAN AL CLINICO AL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL, ADEMAS DE LOS
HAPLOTIPOS HLA'Y EL PATRON DE AUTOANTICUERPOS (CONTINUACION).

Metabdlicas y degenerativas

Abetaliproteinemia Limitada practicamente a la infancia.
Mutacion de la proteina responsable de la transferencia de triglicérido microso-
mico (MTP).
Acantocitosis, déficit neuroldgico, hipolipoproteinemia y esteatorrea.
Demostracion histoldgica de vacuolas intracitoplasmaticas.

Linfangiesctasia Esteatorrea, creatorreay linfopenia.
Vellosidades intestinales algo mas ensanchadas de lo normal.
Presencia de una masa acelular, debida a la dilatacién de los conductos linfati-
cos, que desplaza todo el componente celular de la [dmina propia.

Amiloidosis Depdsito de amiloide en la mucosa (tincién con rojo Congo).
Mastocitosis Densa infiltracion de mastocitos en la mucosa (azul de toluidina).
Déficit de Zn La deficiencia de Zn se ha relacionado con casos de diarrea grave en pacientes

con pérdidas por ileostomia, siendo una causa de atrofia vellositaria y acroder-
matitis enteropatica.

Kwashiorkor Sindrome clinico resultado de una malnutricidn proteico-caldrica grave, caracte-
rizado por edema, alteracidn del crecimiento, anemia, lesiones en piel y mucosas
atribuidas a las deficiencias de vitaminas.
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TABLA 3. PRINCIPALES CAUSAS DE ENTERITIS J_INFOCiTICA Y DE ATROFIA VELLOSITARIA AQEMAS DE
LA ECY RASGOS QUE AYUDAN AL CLINICO AL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL, ADEMAS DE LOS
HAPLOTIPOS HLA'Y EL PATRON DE AUTOANTICUERPOS (CONTINUACION).

Trauma

Enteritis por radiacion

Isquemia mesentérica crénica

Otras

Esprue coldgeno

Antecedentes de radioterapia.

Presencia de degeneracidon de las células epiteliales con parches de fibrina, “cé-
lulas grandes en espuma” en la la intima (patognomanico). Fibrosis submucosa,
obliteracidon de pequefios vasos con isquemia progresiva e irreversible.

La isquemia afecta en primera instancia a la mucosa, progresando a la submuco-
sa, muscular y serosa, con necrosis y ulceracion, que pueden concluir en la perfo-
racion o el desarrollo de fistulas.

El aporte disminuido de oxigeno durante la fase postprandial se ha relacionado
con casos de atrofia vellositaria.

Patologia infrecuente del intestino delgado caracterizada por atrofia de la muco-
sa y depdsito excesivo de colageno a nivel subepitelial.

Modificado de: Luca E, et al. Small bowel villous atrophy: celiac disease and beyond. Expert Rev Gastroenterol & Hepatol 2017;11:125-138.
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TABLA 4. RIESGOS ATRIBUIDOS A LAS DISTINTAS COMBINACIONES DE HAPLOTIPOS.

Haplotipos DRB1*03-DQB1*02:01- DRB1*07-DQB1*02:02 DRB1*11-DQB1*03:01 DRB1*04-DQB1*03:02
DQA1*05:01 (DQ2.5) -DQA1*02:01 (DQ2.2) DQA1*05:05 (DQ7.5) -DQA1*03 (DQ8)
DRB1*03- Muy alto Muy alto Alto Alto Alto
DQB1*02:01-
DQA1*05:01 (DQ2.5)
DRB1*07-DQB1*02:02 Moderado Alto Moderado Moderado

-DQA1*02:01 (DQ2.2)

DRB1*11-DQB1*03:01

-DQA1*05:05 (DQ7.5) Moderado Bajo
DRB1*04-DQB1*03:02 Moderado-Alto Moderado
-DQA1*03 (DQ8)

Otros Sin riesgo

Fuente: recomendaciones para la elaboracién e interpretacién de informes genéticos en enfermedad celfaca. C. Nufiez y JA. Garrote, en nombre del Grupo de trabajo
"Inmunologia y Genética" de la Sociedad Espaiiola de Enfermedad Celiaca (SEEC). Rev Esp Enferm Dig. 2018;110:458-61.
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TABLA 5. PROCEDIMIENTO OPTIMIZADO PARA LA RECOGIDA, TRANSPORTE E INTERPRETACION DE LA
BIOPSIA DUODENAL.

Recogida de las muestras

Utillaje Pinzas de biopsia modelo Radial Jaw 4.

Numero y localizacidn de las muestras 1 de bulbo y 4 de 2? porcién duodenal.
Las biopsias se toman sobre un pliegue circular para evitar el aplastamiento del espécimen
y artefactar la muestra.
La muestra de bulbo deberia remitirse de forma separada en un frasco con formalina, para
que el patdlogo interprete de forma adecuada los hallazgos en un segmento anatémico
que es diferente (presencia de gldndulas de Brunner, mucosa géstrica heterotdpica o re-
cuentos mds bajos de LIEs).
Biopsias de antro para test rapido o ultrarrapido de ureasa si no existe test del aliento previo.
Biopsias de cuerpo y antro si se desea obtener informacidén acerca de la presencia y tipo de
gastritis (por ej. gastritis crénica atréfica autoinmune o de gastritis linfocitica).

Manipulacidén y transporte

Forma en que se deposita el espécimen Tomarlas de una en una.
en el frasco Depositarlas en solucién de formol con cuidado y sin sacudidas.
En suero fisioldgico si se desea cultivar la muestra.

Transporte al Laboratorio Imprescindible que las muestras se envien en medio de cultivo si se desea realizar
de Anatomia Patoldgica linfogramas intraepiteliales’.
Congelacién inmediata Imprescindible congelacién inmediata en nitrégeno liquido, usando tubo Eppendorf con

medio OCT, y almacenamiento a -80°C para evaluar depdsitos mucosos de tTG-IgA.
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TABLA 5. PROCEDIMIENTO OPTIMIZADO PARA LA RECOGIDA, TRANSPORTE E INTERPRETACION DE LA
BIOPSIA DUODENAL (CONTINUACION).

Aspirado de jugo duodenal

Valorar si se desea obtener informacion fiable sobre infestacion por Giardia lambia.

Obligado si se desea 2? biopsia ante la falta de respuesta sintomatica a la DSG.

Evaluacién de la arquitectura vellositaria

Una evaluaciéon adecuada de la biopsia requiere una orientacidn correcta de tres a cuatro vellosidades.

En ausencia de vellosidades, la orientacidn puede realizarse mediante la identificacion de criptas paralelas desde la muscularis mucosa hasta
la superficie luminal.

La atrofia (vellosidades ensanchadas, acortadas y aplanadas) es una caracteristica principal en la enfermedad celiaca establecida, pero la rela-
cién vellosidad: cripta normal es muy variable.

Una hiperplasia compensatoria de las criptas suele preceder a la atrofia y con frecuencia es un evento transitorio.

Linfocitos intraepiteliales (LIEs)

Actualmente existe acuerdo en que para biopsias duodenales un recuento de LIEs se considera normal por debajo de 25%.

Para simplificar el método y hacerlo eficiente basta el contaje de LIES en 20 enterocitos de la punta de cinco vellosidades o de 50 enterocitos
en dos vellosidades y su suma posterior. Ambos procedimientos son eficientes y fiables.

El signo del “decrescendo” caracterizado por un incremento en la densidad de linfocitos intraepiteliales en la base de las vellosidades a costa
de un descenso en su parte mas alta o apical deberia hacer considerar una entidad distinta a la EC. -
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TABLA 5. PROCEDIMIENTO OPTIMIZADO PARA LA RECOGIDA, TRANSPORTE E INTERPRETACION DE LA
BIOPSIA DUODENAL (CONTINUACION).

El empleo de inmunohistoquimica para el recuento de LIEs no se realiza de rutina, pero puede ser util en casos dificiles en los que el nimero
es dudoso.

En biopsias con arquitectura normal, la distribucién de linfocitos CD3 + con un patrdn de localizacidon predominante en la zona apical es suges-
tivo de EC; el uso de CD8 como marcador es menos util, mostrando un patron de predominio apical en todos los casos de EC, pero también en
el 56% de los que no tienen la enfermedad.

Elementos clave en el informe histopatolégico

El informe de una biopsia duodenal debe contener al menos una descripcién de la arquitectura vellositaria, recuento de LIEs (normal o si> 25,
numero real), inflamacién activa (neutrdfilos) si esta presente, patégenos y, si esta disponible, una valoracién comparativa con una biopsia
previa.

Sigue siendo objeto de debate entre clinicos y patdlogos si resulta preferible una buena descripcion de los hallazgos histopatoldgicos in-
formados por un patdlogo experto o concretar los hallazgos en un informe breve basado en una de las clasificaciones conocidas (Marsh,
Marsh-Oberhuber, Corazza, Ensari).

Ala hora de clasificar el grado de lesidn, se ha de considerar que "cuanto mayor es el nimero de categorias diagndsticas de un método, menor
es el acuerdo interobservador e intraobservador, con la consiguiente reduccién de su reproducibilidad diagndstica”.

La correlacidn clinico-patoldgica es muy importante. Si el patélogo informa “los hallazgos descritos son compatibles o caracteristicos con una
EC”, debe afiadir una advertencia en el sentido de que otras patologias pueden cursar con hallazgos similares (tabla 3).

Walker MM, Murray JA. An update in the diagnosis of coeliac disease. Histopathology. 2011;59:166-79.

'Si se desea obtener linfogramas intraepiteliales por citometria de flujo y no se dispone de la técnica, es preciso enviar al paciente para la realizacién de gastroscopia en el
centro receptor. No se Util enviar los cristales, ya que las muestras deben remitirse en fresco.
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TABLA 6. CONDICIONES CLI'NICAS’ASOCIADAS A LA ENFERMEDAD CELIACA QUE PUEDEN EXPLICAR LA
PERSISTENCIA DE LOS SINTOMAS A PESAR DE UNA DIETA SIN GLUTEN.

Entidad clinica Prueba diagnéstica
Intolerancia a aztcares Test de H, espirado.

Lactosa

Fructosa

Sorbitol
Sobrecrecimiento bacteriano intestinal Test de H, espirado (glucosa).
Malabsorcién de sales biliares Test de SeHCAT.

Ensayo terapéutico con resincolestiramina: 8 g durante 10 dias.
Colitis microscépica’ Biopsias escalonadas del colon.

Insuficiencia exocrina del pancreas Test de triglicéridos marcados con 3C.
Elastasa 1 fecal.

Enfermedad de Crohn Biomarcadores de inflamacién: PCR, VSG, calprotectina fecal.
Enterografia por RMN.
Prueba con capsula endoscépica.
Enteroscopia.
Gammagrafia con leucocitos marcados.

Sindrome de intestino irritable Criterios Roma IV.
Exclusién de otras patologias.
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Recursos necesarios

Se trata de un protocolo destinado a guiar la asistencia clinica y a estruc-
turar la toma de decisiones relacionadas con el manejo clinico del pa-
ciente con sintomas y/o condiciones clinicas que despiertan una sospe-
cha clinica razonable de EC, existe una atrofia vellositaria en el examen
histoldgico y la serologia es negativa. Los centros hospitalarios que se
adhieran al protocolo deberian contar con los siguientes recursos:

1. Gastroenterdlogos, pediatras, bioquimicos, inmundlogos, genetis-
tas'y patélogos familiarizados en el proceso diagndstico de la EC.

2. Técnicas de laboratorio:
Hematimetria basica y bioquimica elemental.

Metabolismo del hierro y niveles plasmaticos de folato, vitami-
na D3 y vitamina B,,.

Biomarcadores de inflamacién: proteina C reactiva y calprotec-
tina fecal.

IgAtTG e IgG-anti-tTG en caso de déficit selectivo de IgA.
IgA e IgG EMAy anticuerpos frente a PDG, en casos especiales.

Test inmunoldgico para la deteccidn de sangre oculta en heces.

'Pueden derivarse a centros de referencia.

Determinacion de péptidos de la gliadina en heces como méto-
do de monitorizar la adherencia a la dieta sin gluten.

Deteccidon de elastasa fecal'.

Anticuerpos anticélulas parietales, anti-factor intrinseco y gas-
trinemia (ante la sospecha de gastritis atréfica autoinmune) y
anti-enterocito y anti-células caliciformes (ante la sospecha de
enteropatia autoinmune).

Laboratorio de Microbiologia para la identificacién de virus, bac-
terias, hongos y parasitos capaces de provocar atrofia vellositaria,
asi como del VIH e infeccién por micobacterias y Criptosporidium.

Laboratorio de exploraciones funcionales digestivas con posi-
bilidad de llevar a cabo las siguientes técnicas’:

e Test del aliento para investigar infeccidn por H. pylori.
e Test respiratorio de H,-CH, para investigar:

- Intolerancia a lactosa.

- Intolerancia a fructosa.

- Sobrecrecimiento bacteriano intestinal.

o Test respiratorio de 3C-triglicéridos, para el diagndstico de
insuficiencia exocrina del pancreas.

2Para la medicidn de depdsitos de IgA-tTG se requiere nevera a -80°C; para la realizacion de linfogramas intraepiteliales se requiere citometria de flujo. Las muestras deben ser idealmente remi-
tidas en fresco, de ahi que no se puedan trasladar a otros centros. La lectura debe de hacerse en las horas siguientes a la toma de las muestras (idealmente < 24 h. Mdximo 24 h).
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Laboratorio de genética para la determinacion de heterodime-
ros DQ2-DQ8 del sistema HLA y sus diferentes combinaciones
alélicas para la estratificacion del riesgo genético’.

3. Técnicas avanzadas
Linfogramas intraepiteliales por citometria de flujo.
Mediciéon de depdsitos mucosos de IgA-transglutaminasa tisular.

4. Unidad de Endoscopia Digestiva con el equipamiento adecuado
para:

Biopsias de estdmago, bulbo y duodeno, asi como test rapido o
ultrarrapido de ureasay obtencion de jugo duodenal para iden-
tificacion de parasitos (por ej. Giardia lamblia).

Biopsias escalonadas de colon para el diagndstico de colitis mi-
croscopica.

Exploracién con capsula endoscdpica para la deteccidon de le-
siones mucosas asociadas a enfermedad inflamatoria intestinal
(por ej. enfermedad de Crohn, como causa de atrofia vellosita-
ria)".

Enteroscopia, con la finalidad de tomar muestras de lesiones
sospechosas de proceso linfoproliferativo'.

5. Laboratorio de Anatomia Patoldgica con patdlogos expertos en
la identificacidn y clasificacidn de lesiones histoldgicas asociadas
a la EC y otras entidades clinico-patoldgicas diferentes de la EC
causantes de atrofia vellositaria.

6. Servicio de Radiodiagndstico con posibilidad de llevar a cabo:
Ecografia abdominal.
TC abdominal.
RM abdominal y enterorresonancia’.

7. Conexidén con Asociacidn de enfermos celiacos donde poder re-
mitir a los pacientes para recibir consejo y asesoramiento.

8. Posibilidad de derivar al paciente a dietistas-nutricionistas fami-
liarizados con el consejo dietético, fuentes de contaminaciéon y
confeccidn de dietas nutricionalmente correctas?.

LOCAL

La asistencia a pacientes con sintomas o signos sospechosos de pa-
decer una EC se realiza inicialmente en los Centros de Salud, desde
donde son derivados a consultas de gastroenterologia general o con-
sultas monogréficas especialmente orientadas al manejo clinico de
pacientes con EC y otros trastornos relacionados con el gluten (into-
lerancia al trigo no celfaca o ataxia relacionada con el gluten). Esta
atencidn se presta en centros sanitarios del ambito publico o privado,
con las garantias de seguridad que comporta la legislacion vigente.

MATERIAL CLiNICO-DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO

La aplicacion del protocolo Unicamente precisa de:

1. Infraestructura adecuada para la realizacion de determinaciones
mencionadas y en las condiciones de seguridad estipuladas por la
legislacion.
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2.

Material ordinario de laboratorio para estudios basicos:
Hematimetria.
Bioquimica.
Hemostasia.
Inmunologia.
Genética.
Microbiologia.
Anatomia Patoldgica.

Unidad de Endoscopias Digestivas con videogastroscopio, video-
colonoscopia y otras prestaciones avanzadas: cadpsula endoscdpi-
ca, enteroscopia’.

Nevera a -80°C (si se desea congelar la muestra para la medicién
de depdsitos mucosos de IgA-tTG).

Servicio de Radiodiagndstico con equipamiento adecuado para
radiologia baritada convencional, tomografia computerizada y
resonancia magnética nuclear.

RECURSOS ECONOMICOS

El manejo clinico diagndstico y terapéutico del paciente con sospecha
de EC y atrofia vellositaria seronegativa puede realizarse en centros
publicos o privados con los recursos humanos (basicamente, personal
facultativo y de enfermeria y técnicos de laboratorio y radiodiagnds-

tico) propios de hospitales o clinicas que incorporan las prestaciones
mencionadas en su cartera de servicios, sin necesidad de costes adi-
cionales.

Para la creacion de un registro de casos en REDcap se precisa una fi-
nanciacion adicional para cubrir los siguientes objetivos:

1.

Disefio del registro con las variables mencionadas en el anexo co-
rrespondiente (ver registro que incorpora el protocolo).

. Coste del alojamiento y gestidn de la plataforma en REDcap.

. Logistica y organizacion de una Reunidn de los investigadores

principales (clinicos y patdlogos) de los centros que se adhieran
al protocolo.

Costes de un seminario de consenso para la definicién de criterios
para la correcta identificacion y clasificacion de las lesiones mor-
foldgicas caracteristicas de la EC y su posible grabacién para su
difusidn on line entre clinicos y patdlogos y interesados en este
campo.

. Costes derivados de un posible envio de biopsias de duodeno a

1-2 patdlogos centrales para evitar la variabilidad intra e interob-
servador.

Sistema de registro

El protocolo incorpora un registro en REDcap orientado al disefio de
estudios clinico-epidemioldgicos y basicos sobre casos de enfermedad
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celiaca seronegativa con el objetivo de generar de evidencia cientifica
de excelencia en este campo, sustentada en series largas de pacien-
tes. Se adjunta en documento anexo el 1° borrador del registro donde
las variables se han agrupado en 10 bloques de informacidn:

1.

Antes de la biopsia duodenal:

Antecedentes.

Presentacion clinica.

Investigaciones previas a la indicacién de biopsia duodenal.
Calidad del procedimiento de la biopsia duodenal.
Resultados de la biopsia duodenal

Arquitectura vellositaria.

Linfocitos intraepiteliales.

Presencia de inflamacidén activa.

Patdgenos.

Calidad del informe histopatoldgico.

Clasificacion de las lesiones.

Seguimiento del paciente (1): Criterios para iniciar la dieta sin glu-
ten.

Si el centro dispone de recursos para realizar linfogramas o me-
dicion de depdsitos mucosos de IgA-tTG.

Si el centro NO dispone de recursos para realizar linfogramas o
medicion de depdsitos mucosos de IgA-tTG.

Seguimiento del paciente (2): responde adecuadamente a la dieta
sin gluten.

Respuesta sintomatica: métodos para la medicion de la res-
puesta.

Respuesta histoldgica: total o parcial.

Seguimiento del paciente (3): persiste sintomdtico a pesar de la
dieta.

Protocolo comun a todos los centros, centrado en la adherencia
ala dieta.

Seguimiento del paciente (4): persistencia de sintomas pese a
una correcta adherencia a la dieta en centros con capacidad de
aplicar técnicas avanzadas de diagndstico (linfogramas vs depdsi-
tos mucosos de IgA-tTG).

Seguimiento del paciente (5): persistencia de sintomas pese auna
correcta adherencia a la dieta en centros sin capacidad de aplicar
técnicas avanzadas de diagndstico (linfogramas vs depdsitos mu-
cosos de IgAtTG).

Diagndstico final.

En centros con capacidad de aplicar técnicas avanzadas de
diagndstico (linfogramas vs depdsitos mucosos de IgA-tTG).
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En centros sin capacidad de aplicar técnicas avanzadas de diag-
néstico (linfogramas vs depdsitos mucosos de IgA-tTG).

10. Tabla de condiciones clinico-patoldgicas diferentes de la EC res-
ponsable de la atrofia vellositaria del paciente.

Evaluacion del protocolo

Los profesionales de Centros de Salud y hospitales publicos o privados
que se adhieran a este protocolo asistencial podran evaluar su cum-
plimiento mediante el andlisis de indicadores apropiados. Existen dos
tipos de indicadores: primarios y secundarios. Actualmente se debate
el disefio y redaccidn de los indicadores secundarios.

1. Indicadores primarios:

Porcentaje de pacientes con sospecha clinica de EC que cum-
plen con todas las premisas establecidas antes de indicar biop-

sia duodenal (algoritmo 1).

Porcentaje de pacientes en quienes se investigd, y en su caso,
se erradicd una infeccidn por H. pylori, antes de indicar la biop-
sia duodenal.

Porcentaje de pacientes en quienes se llevé a cabo una prueba
de provocacion con gluten (1g durante un tiempo no inferior a
3-4semanas) antes de la biopsia duodenal, cuando el paciente
habia iniciado ya una dieta sin gluten por iniciativa propia.

2.

Porcentaje de pacientes en quienes el procedimiento de la
biopsia duodenal se ha realizado de acuerdo con los estanda-
res de calidad definidos en el protocolo (80 % de cumplimiento).

Porcentaje de pacientes en quienes la descripcion morfoldgica
de las lesiones cumple con los estandares de calidad definidos
en el protocolo (80% de cumplimiento).

Porcentaje de pacientes que fueron derivados a una Asociacion
de pacientes para recibir consejo y asesoramiento sobre la die-
ta sin gluten.

Porcentaje de pacientes que fueron derivados a dietistas-nutri-
cionistas para recibir consejo y asesoramiento sobre la dieta sin
gluten.

Porcentaje de pacientes en quienes se llevd a cabo una inves-
tigacion sobre condiciones clinicas asociadas a la EC responsa-
bles de sintomas persistentes a pesar de una buena adherencia
a la dieta.

Porcentaje de pacientes en quienes se encontré una condicion
clinica asociada a la EC que pudo explicar la persistencia de los
sintomas a pesar de una buena adherencia a la dieta.

Porcentaje de pacientes en quienes se establecid un diagndsti-
co etioldgico diferente de la EC que explicd finalmente la pre-
sencia de atrofia vellositaria seronegativa.

Indicadores secundarios.
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ALGORITMO 1. AVSN + SOSPECHA CLIiNICA DE EC

Verificar el cumplimiento de los siguientes requerimientos antes de iniciar cualquier investigacion:

1B

25

La sospecha clinica de EC responde a los criterios propuestos por la NICE (tablas 1y 2).
Ante déficit selectivo de IgA se han solicitado pruebas seroldgicas basadas en IgG'.

Si el paciente habia retirado el gluten de su dieta habitual, se ha realizado una prueba de provocacidn, antes de proceder con las investi-
gaciones seroldgicas y la biopsia duodenal®.

Antes de documentar la presencia de AVSN se ha procedido a investigar y en su caso tratar una infeccién por H. pylori3, que como causar
lesiones histoldgicas de bajo grado.

Se han solicitado los haplotipos DQ2-DQ8 del sistema HLA y sus combinaciones alélicas*.

Se ha investigado la posible toma de inhibidores de los receptores AT1 de la angiotensina (por ej. olmesartan, candesartan, asi como de
AINE y farmacos inmunosupresores: azatioprina, micofenolato)°.

El procedimiento de la biopsia, el procesamiento de las muestras y la interpretacion de los hallazgos se han llevado a cabo siguiendo un
protocolo estandarizado (tabla 5) y la lectura de la biopsia a cargo de patdlogos expertos.
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ALGORITMO 1. AVSN + SOSPECHA CLIiNICA DE EC (CONTINUACION)

AVSN
[Se cumplen las condiciones 1-7]
[ ’_> Positivo®® | |  ECSN
Bespue,s.ta «| EnsayarDSG7 |«— NO |<— (Existe la po_sibilidad ;‘J\e inve;tigar de:pésitos supepiteli.ale.s dBe7 | [ sis
sintomatica transglutaminasa IgA”™ o realizar un linfograma intraepitelial
Negativo | Investigar otras
causas de AVSN
Y Dietista-nutricionista® Persiste falta )
si® NO%1© >| Inmunopéptidos frente al de respuesta
gluten en heces? Y
7y e Revision de formacos™. e Investigar estatus del paciente respectoaVIHy TBC.
* Proteinograma y cuantificacién de inmunoglobulinas s Anticuerpos antienterocito o anti-células calicifor-
IgA, IgG, IgM e IgE. mes.
R.espl.le'?‘ta NOY ¢ :;::f:ei;;;ir;esasop;alrga;xclusién de alergias alimen- e Sangre oculta en heces, calprotectina fecal, Proteina
(121_523):12?5235) . Consi‘d erar una prueba de * Test delaliento para la deteccién de sobrecrecimien- | Eér;::r;v;doscépica enterografia por RMN 0
si ——>»| reexposicion al gluten antes de to bacteriano'. 0

validar el diagndstico de ECSN
(Gluten challenge)"!

Parasitocultivo (si procedencia o antecedente de
viajes a zonas endémicas).

Antigeno de Giardia en heces o en aspirado de jugo
duodenal.

enteroscopia’.

Repetir biopsia duodenal y evaluar los hallazgos por
patdlogos expertos para discernir otras causas de
AVSN (tabla 5).

A Los depésitos subepiteliales de tranglutaminasa IgA pueden ser positivos en pacientes con serologia negativa. Para su determinacién es necesario obtener 1 biopsia de duodeno (D2) y con-
gelarlainmediatamente en nitrégeno liquido en un tubo Eppendorf con medio OCT. Luego se almacena a -80°C hasta el andlisis mediante inmunofluorescencia y microscopia confocal. La va-
loracién de las inmunotinciones es subjetiva, proporciona un resultado cualitativo (-/+/++) y requiere experiencia. En alrededor de un 15% de las muestras los resultados son no concluyentes.

B El estudio de las subpoblaciones linfocitarias intraepiteliales en muestras de biopsias duodenales se realiza mediante citometria de flujo. Se ha descrito un linfograma celiaco que consiste en
un aumento de linfocitos T que expresan TCR gammadelta (CD3+TCR gammadelta+) y un descenso concomitante de linfocitos T CD3 negativo. El aumento de los linfocitos gammadelta+ de
forma aislada se asocia a una elevada sensibilidad para EC, con o sin serologia positiva. El descenso de CD3 neg, que se produce conjuntamente con el aumento de gammadelta+ en un 80%
de los casos, aumenta la especificidad del linfograma celfaco para EC. Para su determinacién debe de tomarse 1 biopsia de D2, introducirla en un medio de cultivo estandar, y remitirla para
ser procesada de forma inmediata (en unas 2-4 horas). Todos los hospitales que poseen citémetro de flujo (para estudio de subpoblaciones linfocitarias en linfomas, etc) tienen el utillaje
necesario para realizar esta prueba. Es una prueba objetiva, estandarizada, que proporciona un resultado cuantitativo en pocas horas.

AVSN: atrofia vellositaria seronegativa. EC: enfermedad celfaca. ECSN: enfermedad celiaca seronegativa. DSG: dieta sin gluten. VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana. TBC: tuberculosis.
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ALGORITMO 1. AVSN + SOSPECHA CLIiNICA DE EC (CONTINUACION)

'IgG anti-transglutaminasa tisular, IgG anti-endomisio o IgG antipéptidos de la gliadina desamidada.

2 Se recomienda la administracién de 8-10 g de gluten (equivalente a 4 tostadas de pan tipo baguette) durante 3-4 semanas.

3 H. pylori es una causa de duodenitis péptica, ferropenia y cambios histolégicos duodenales. [Pallav K, 2012; Rostami M, 2012).

4 Un test genético negativo posee un valor predictivo negativo cercano al 100% para el diagndstico de EC y evita la necesidad de analisis e investigaciones complejos, tales
como la investigacién de depdsitos subepiteliales de IgA en mucosa duodenal o la realizacién de un linfograma intraepitelial por citometria de flujo.

> Si el paciente toma olmesartdn considerar la retirada del farmaco y la respuesta clinica e histoldgica a la supresién del farmaco, antes de indicar nuevas exploraciones.
[Marthey L, 2014].

6 Si el hospital dispone de tecnologia para la determinacién de depdsitos subepiteliales de transglutaminasa tisular IgA o de un linfograma intraepitelial por citometria de
flujo, y cumplen los puntos 1-6, las biopsias deberian ser evaluadas en las condiciones referidas en los apartados A y B para realizar una blsqueda intencionada de rasgos
morfoldgicos que proporcionan especificidad al diagndstico de ECSN.

7 No ofrecer dieta sin gluten antes de realizar un check list de condiciones minimas que permiten optimizar el diagndstico de presuncién de ECSN. Sila decisidn es retirar el
gluten de la dieta, buscar asesoramiento por parte de dietistas-nutricionistas profesionales y el consejo de Asociaciones de pacientes.

8 Algunos pacientes no celiacos pueden experimentar una mejorfa sintomatica tras la retirada del «gluten». Se requieren més criterios para el diagndstico de ECSN. [Aziz I, 2017].

9 Ante la falta de respuesta (sintomatica y/o histoldgica), considerar siempre la posibilidad de una mala adherencia a la DSG (entrevista dietética y determinacién de inmu-
nopéptidos frente a la gliadina en heces).

0 Una vez asegurada la adherencia a la DSG, existen dos razones que podrian explicar la falta de respuesta sintomética a la DSG aun tratdndose de una enfermedad celiaca:
1) Coexistencia de una condicidn clinica asociada que es la responsable de la persistencia de sintomas (tabla 6); 2) Presencia de un enfermedad diferente a la EC como
responsable de las lesiones histoldgicas [Mooney PD, 2012]. Algunos pacientes, siguen presentando atrofia de vellosidades después de 18-24 meses pese a una aparente
buena adherencia a la DSG.

" Se han documentado casos de AVSN que han revertido espontdneamente sin necesidad de restriccidn de gluten. Por tanto, un diagndstico «certero» de ECSN podria
requerir una prueba de provocacién, pactada con el paciente, especialmente si la probabilidad pre-test de EC basada en el conjunto de datos clinicos que motivaron la
investigacion no fue alta (tabla 1y tabla 2). [Inram Aziz, 2017].

12 AINE, azatioprina, metotrexato, micofenolato mofetil e inhibidores de los receptores AT1 de la angiotensina (ARA-2) [Marietta DV, 2015].

'3 Proteina de leche de vaca, clara de huevo, soja, frutos secos, legumbres, pescado y marisco.

'4 Preferiblemente mediante pruebas respiratorias que incorporan H, y CH, (metano).

15 Exploraciones avanzadas para descartar enfermedad intestinal inflamatoria, enteritis por radiacién, yeyunoileitis ulcerativa o linfoma.
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