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Antic:
“enteropatia sensible al gluten”

Concepte

Actual:
“malaltia autoimmunitària multiorgànica  
amb forta predisposició genètica”



� Intolerància permanent a les proteïnes del gluten 
del:

Blat (trigo): gliadina
Sègol (centeno): secalina
Ordi (cebada): hordeïna

Concepte

Ordi (cebada): hordeïna
Triticale: híbrid de blat i sègol

– No civada pura (avena)



Factors Genètics + Ambientals + Immunològics

Etiopatogènia

Malabsorció de nutrients:

� Estats carencials
� Clínica digestiva i extradigestiva



� Distribució universal
� Totes les races

� ♀♀♀♀////♂♂♂♂: 2/1

� 1% de la població occidental

Prevalenza

� 1% de la població occidental
� Prevalença mundial 1/266
� Espanya: 1/118 nens



Prevalença segons presentació clínica

Teoria “Iceberg”Teoria “Iceberg”



Formes clàssiques

Formes    
monosimptomàtiquesmonosimptomàtiques

Formes silents

Formes latents

Formes potencials



Clàssica

Clínica digestiva
(malabsorció)

Serologies +Serologies +

Atròfia vellositària

Poc freqüent 



Pausi-monosimptomàtica

Símptomes aïllats

+ freqüent
en nens i adults

Diversitat serologies

Diversitat histològica



Silent

Assimptomàtica

Serologies +

Histologia +

Serologies +



Latent

Assimptomàtica

Diversitat serologiesDiversitat serologies

Histologia -



Potencial

Assimptomàtica

Histologia -

Serologies - HLA DQ2-8 +



Símptomes Serologies              
+

Genètica 
DQ2/DQ8 

Histologia Conducta

Malaltia 
celíaca

Si Si Si Marsh 3 DSG

Silent No Si Si Marsh 3 DSG

Latent Si/no Si/no Si Normal-
Marsh 1

DIETA       
LLIUREMarsh 1 LLIURE

Potencial Si/no Si Si Normal-
Marsh 1

DIETA 
LLIURE

Hiper-
sensibilitat 
al gluten

Si Si/no Si/no Normal-
Marsh 1-2

DSG



Clínica (malaltia multisistèmica)



Intestinal
� Diarrea
� Anorèxia
� Distenció abdominal
� Dolor abdominal
� Vòmits 

Meteorisme

Extraintestinal
� Anèmia ferropènica
� Anèmia inespecífica
� Estancament 

pondero-estatural
� Pèrdua de pes

Irritabilitat

Diferenciació Clínica

� Meteorisme
� Restrenyiment

� Irritabilitat
� Hipertransaminèmia
� Osteoporosis
� Dermatitis herpetiforme
� Hipoplàsia esmalt 

dentari
� Estomatitis



Diagnòstic



Primers criteris diagnòstics: Interlaken/ESPGHAN 1970

Sospita MC

1ª biòpsia

NormalAtròfia vellositària No MC 

Possible MC 

Biòpsia: GOLD STANDARD

2ª biòpsia

3ª biòpsia

Atròfia vellositària

Atròfia vellositària

DSG

Normal

Reintroducció gluten

Normal No MC 

MC 

Biòpsia: GOLD STANDARD

No MC 



1990 ESPGHAN: Revisió de criteris

Sospita MC 

Serologies EM, ATG IgA

biòpsia

NegatiusPositius 

Normal

?

No MC 
Biòpsia: GOLD STANDARD

Atròfia vellositària

DSG

MC 

Biòpsia: GOLD STANDARD

Incorpora:

-Clínica

-HLA

-Resposta a DSG



� Sospita clínica
� Sospita serològica
� Compatibilitat genètica 

Fonaments diagnòstics…

� Compatibilitat genètica 
� Confirmació histològica



� Sensibilitat 
DQ2 91%, DQ2 + DQ8 96%

� Baixa especificitat

HLA DQ2-DQ8

CELÍACS:
>95% DQ2+, 5% DQ8+

Si Homozigot DQ2: 
Risc x 5 respecte 

heterozigot

Població SANA blanca:
30-40% DQ2+ 

només un 1% té MC



� Pràcticament tots els celíacs han de ser 
HLA + 

� El principal paper dels HLA és excloure la 

HLA DQ2-DQ8

� El principal paper dels HLA és excloure la 
malaltia

� En pacients de risc es recomana iniciar 
l’estudi per HLA



� Predicció de malaltia >90% S i E
� Anti-endomisi + específic 98-100%
� Anti-gliadina: 

� < 2 anys 

SEROLOGIES

� < 2 anys 
� Elevada sospita clínica i altres marcadors 

negatius 

� Anti-transglutaminasa 2: Alta S i E
� IgA més específic que IgG



Evindece Report 2010. ESPGHAN



Anti TG = Celiaquia

� Antigen TG2 s’expressa a intestí, fetge, múscul, 
SNC

� POSITIU DÈBIL: infeccions, tumors, dany 
tissular, autoimmunitat, MII



CONCLUSIÓ 
Producció d’ATG de forma transitòria i independent
del gluten, en nens, durant una infecció vírica  



� Els anticossos poden ser positius abans que 
aparegui atròfia. FALSOS +

Mäki, N Engl J Med 2003
Paparo, Am J Gas 2005
Simell, Am J Gas 2007

Enteropatia lleu

Simell, Am J Gas 2007
Kurppa, J Pediatr 2012

� Els anticossos poden estar presents només en els 
teixits. FALSOS –

Karpati, J Invest Dermatol 1988
Koskinen, JPGN 2008
Maglio, JPGN 2012



� Nivells Ig A (<0.2g/l)
� Edat pacient
� Presa d’immunosupressors
� Variabilitat inter-laboratoris 

Interpretació de les serologies:

� Variabilitat inter-laboratoris 
� Quantitat gluten en la ingesta:

� Dosi mínima per provocar: 15g gluten/dia
� Si suspès durant varies setmanes-mesos: 

no valorable



� Troballa histològica específica 
� atròfia vellositària 
� hiperplàsia de criptes 
� augment limfòcits intraepitel·lials

BIÒPSIA

� augment limfòcits intraepitel·lials

� Nº de mostres: 
4 de la 2ª porció duodenal i 1 del bulb

� Per augmentar especificitat:  
Tècniques d’ immunohistoquímica 





CLASIFICACIÓ DE MARSH

TIPUS O  - MUCOSA NORMAL

·  No signes de malaltia

TIPUS 1  - LESIÓ INFILTRATIVA

·  Increment de LIE (limfòcits 
intraepitel·lials) 

TIPUS 2  - LESIÓ HIPERPLÀSICATIPUS 2  - LESIÓ HIPERPLÀSICA

·  Increment de LIE i hiperplàsia 
críptica

TIPUS 3  - LESIÓ DESTRUCTIVA

·   3 subgrups segons l’atròfia de la 
mucosa: 

Lleu (3A) - Moderada (3B) -
Severa (3C)









� INVASIVA
� Mala tècnica en la biòpsia 
� No patognomònica

BIÒPSIA. Inconvenients

� Dx dif:
Immunodeficiències, APLV o a soja,
Giardia, Sobrecreixement bacterià, 
Sprue, diarrea intractable



Marsh 1

� Només un 10% tenen MC

� Ens podem ajudar de:
� HLA DQ2-8

Determinació ATG2 en la mucosa� Determinació ATG2 en la mucosa
� Anti-endomisi
� Elevació de limfòcits intraepitelials amb 

IMMUNOHISTOQUÍMICA

Limfòcits γδ



A qui hem d’estudiar?

GRUP 1
Simptomàtics

GRUP 2
Asimptomàtics 
amb elevat risc

Familiars 1r grau 10-20%Familiars 1r grau 10-20%
DM 1 3-12%
Tiroiditis autoimmune 7% 
Hepatitis autoimmune 13%

Sd Down 5-12%
Sd Turner 2-5%
Sd Williams 9%
Dèficit IgA 2-8%



Algoritme pacients simptomàtics

IgA TG + IgA total

TG -TG + No MC

Remetre a Gastroenteròleg

Comentar amb la familia les 2 vies dx

TG >10 cut off TG <10 cut off

Considerar:
Dèficit IgA
< 2 anys
Baixa ingesta gluten
Fàrmacs
Símptomes greus
Malalties associades

TG >10 cut off TG <10 cut off
i/o EM -, HLA -

EM +
HLA +

TG +
HLA -

EM -
HLA -

MC

DSG

Considerar
fals positiu

Considerar
fals negatiu
i Bx

BIÒPSIA

Marsh 0-1

DSG

Marsh 2-3

MC
Considerar:
Serologia fals positiu
HLA fals negatiu
Celiac potencial
Valorar citometria
Seguiment: clínic, 
serologic, histològic







� Clínica suggestiva
� Anti endomisi +
� ATGt >10 x valors normals
� HLA +� HLA +

NO BIÒPSIA NO BIÒPSIA 



Algoritme grups de risc (assimptomàtics)

HLA DQ2-8 (+/-TG)

HLA -HLA +
No MC
No risc

TG < 3 cut off

IgA TG + IgA total

TG > 3 cut off TG negatius

No MCEM + EM -

MC

DSG

Considerar transitori
Fals positiu TG

Dieta normal
Considerar serologia fals +
Celiac potencial

BIÒPSIA

Marsh 0-1Marsh 2-3
Considerar:
Dèficit IgA
Falsos negatius
Baixa ingesta gluten
Fàrmacs

No MC



� Dx < 2 anys que no tenien ATG i AE +
� No en < 5 anys ni en brot puberal
� Provocació durant 2 anys

Provocació

� Provocació durant 2 anys
� Si persisteix negatiu es recomana 

seguiment



Beikost i 
Celiaquia







NOVETATS EN KITS RÀPIDSNOVETATS EN KITS RÀPIDS



DIAGNÒSTICDIAGNÒSTIC

S 96%
E 98%



MONITORITZACIÓMONITORITZACIÓ



To take home…

� Screening si símptomes: ATG/IgA
� Screening en pacients de risc:

ATG/IgA/HLA DQ2-DQ8
� DQ2/DQ8 +: no malaltia, risc

Si ATG +, derivar a Gastroenteròleg� Si ATG +, derivar a Gastroenteròleg
� No retirar gluten abans de la visita amb el 

Gastroenteròleg
� En alguns casos MOLT DETERMINATS no es farà 

biòpsia



Moltes gràcies


