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1. DEFINICION DEL PROBLEMA

e La adherencia a una dieta sin gluten
(DSG), de forma estricta y de por vida,
es el Unico tratamiento disponible ac-
tualmente para los pacientes con en-
fermedad celiaca (EC) (Ludvigsson et
al., 2014).

El seguimiento riguroso de la DSG es
dificil debido a la ubicuidad del gluten
en los alimentos, la desinformacién,
las variaciones en el etiquetado de los
alimentos (Segura et al., 2021) y la pre-
sencia de multiples factores que hacen
que el contacto cruzado vy la exposicion
al gluten se produzcan de forma fre-
cuente (Muhammad et al., 2019).

Se han descrito tasas de no adheren-
cia a la DSG de hasta el 69% vy el 64%
en pacientes adultos y adolescentes,
respectivamente, segin cuestionarios
de adherencia y registros dietéticos,
pruebas seroldgicas o determinacion
de péptidos inmunogénicos del gluten
(GIP) en heces y orina (Segura et al.,
2021). Ademés, entre el 36% v el 55% de
los pacientes no alcanzan la curacién
mucosa, a pesar de considerar que su
adherencia a la DSG es correcta. Este
hecho se ha relacionado con exposicio-
nes al gluten involuntarias e inadver-
tidas (Coto et al., 2021a).

La realizacion correcta de la DSG permi-
te la resolucion de los sintomas v la cu-
racion mucosa. Sin embargo, la falta de
adherencia conlleva un mayor riesgo de
efectos adversos para la salud como ane-
mia, osteoporosis, infertilidad, aparicién
de determinadas neoplasias (Marafini et
al., 2020) y, en consecuencia, un aumen-
to en la morbi-mortalidad (Rubio-Tapia
et al., 2013; Schiepatti et al., 2023).

o Lasguias de diagnoéstico y manejo de la

EC de las principales sociedades cien-
tificas recomiendan una evaluacion
peridédica anual o bienal para valorar
la adherencia a la DSG, la evolucion
de los sintomas y el posible desarrollo
de complicaciones. Esta evaluacion
debe incluir una valoracion clinica y
nutricional, un registro dietético y una
determinacién analitica general y nu-
tricional con serologia especifica de EC
(Raiteri et al., 2022).

El esquema de seguimiento, con las
herramientas de monitorizacion ac-
tuales, no consigue garantizar una
alta tasa de adherencia a la DSG, con
la consiguiente persistencia de lesion
histoldgica duodenal en un alto por-
centaje de pacientes. Asi, méas del 50%
de los pacientes persisten con atrofia a
los 2 anos de iniciar la DSG. De ellos,
el 68% muestran adecuada adherencia
segun cuestionarios dietéticos y méas
del 70% son asintomaticos y tienen
serologia de EC negativa. Sin embar-
g0, se detecta exposicién al gluten me-
diante determinacion de GIP en heces
en el 77% (Fernandez-Banares et al.,
2021).

La determinacion de GIP en heces y ori-
na permite valorar de forma directa,
precisa y no invasiva el consumo de
gluten (Comino et al., 2011, 2012, 2016,
2019; Moreno et al., 2016, 2017; Coto et
al., 2021b, 2022).

Un seguimiento regular, estricto y pro-
tocolizado con la incorporacion de la de-
terminacién de GIP permitird mejorar
la adherencia y, consecuentemente, el
porcentaje de pacientes con curacion
mucosa (Garzén-Benavides et al., 2023;
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Ruiz-Carnicer et al., 2020), asi como me-
jorar los sintomas derivados de la expo-
sicién mantenida al gluten o discernir si
estos son debidos a otras patologias.

El presente protocolo se centra en la
estrategia de manejo de los GIP en el segui-
miento del paciente adolescente y adulto
con EC para la monitorizacién de la ad-
herencia a la DSG vy la toma de decisiones
segun su resultado.

2. POBLACION DIANA

e Pacientes adolescentes con EC (mayo-
res de 14 anos) remitidos desde pediatria
para transicién a adultos.

o Pacientes adultos (mayores de 18 afos)
con EC bien documentada recién diag-
nosticada o que se encuentran ya a DSG.

3. CRITERIOS DE EXCLUSION
e Poblacion pediatrica.

e Pacientes a DSG sin que exista un diag-
noéstico documentado de EC.

4. DEFINICION DE LA ACTIVIDAD A
REALIZAR

1. Revisar la informacion disponible en la
literatura sobre las tasas de adherencia
ala DSG.

2. Actualizar el estado actual de las dife-
rentes herramientas de monitorizacién
de la DSG y exponer sus limitaciones en
la deteccion de exposiciones al gluten.

3.Informar acerca de las ventajas de la
determinacion de GIP en heces y/u ori-
na frente al resto de herramientas de
monitorizacion.

4.Desarrollar un protocolo asistencial
y un algoritmo de manejo de la deter-
minacién de GIP en el seguimiento del
paciente no pediatrico con EC que per-
mita asegurar la correcta adherencia a la
dieta, y evitar diagnosticos erréneos en
pacientes con persistencia de sintomas
o de atrofia vellositaria.
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6. DOCUMENTO TEORICO O
CONCEPTUAL

Introduccion

La enfermedad celiaca (EC) es un tras-
torno sistémico y créonico que produce
fundamentalmente una enteropatia del
intestino delgado?. Se desarrolla por una
respuesta inmunologica inadecuada fren-
te a las proteinas del gluten en pacientes
predispuestos genéticamentel?.

El unico tratamiento disponible ac-
tualmente en la EC es el seguimiento de
una dieta estricta sin gluten (DSG) de por
vida mediante la exclusion en la dieta de

estrategia de manejo de los péptidos inmunogénicos del gluten

proteinas del gluten del trigo, cebada,
centeno, avena e hibridos de estos ce-
reales como el triticale y sus derivadoss.
El cumplimiento de la DSG conduce a la
remision de los sintomas en pocos dias o
meses*y la normalizacion de las pruebas
serologicas en los primeros 24-36 meses®.
Sin embargo, la curacién mucosa en los
pacientes adultos con EC puede precisar
un mayor tiempo, como se ha descrito en
un estudio en el que la recuperacion de
las vellosidades intestinales estaba pre-
sente unicamente en el 34% vy 66% de los
pacientes después de 2 y 5 afos del inicio
de la DSG¢. Por otra parte, la realizacion
correcta de una DSG es dificil de conseguir
debido a multiples factores como la ubiqui-
dad del gluten en la industria alimentaria?,
la falta de conocimiento de los alimentos
que contienen gluten, la dificultad en la
correcta interpretacién del etiquetado de
los productos, su alto coste o la necesidad
de no sentirse diferentes en eventos so-
cioculturales, todo lo cual favorece que
las exposiciones al gluten sean frecuen-
tes8. Las tasas de no adherencia a la DSG
varfan segiin la poblacion de estudio y la
metodologia empleada. De acuerdo con
cuestionarios de adherencia, determina-
cion de pruebas serolégicas o de GIP en
heces y orina se han descrito porcenta-
jes variables de no adherencia a la dieta,
entre un 9-69% en adultos y 14-64% en
adolescentes’. Considerando la edad, los
adolescentes constituyen el grupo con
mas riesgo de no adherirse a la dieta de
forma intencionada por miedo a la es-
tigmatizacion social?'9, siendo por tanto
fundamental un seguimiento riguroso en
la transicién a adulto, para la toma de con-
ciencia de la enfermedad y de la responsa-
bilidad de la adherencia a la DSG?. Por otro
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lado, conforme a los resultados de biopsias
intestinales de pacientes a DSG durante al
menos 2 anos se ha observado una falta de
recuperacién de la mucosa en el 36-55% de
la poblacion estudiadat™!3. Lanzini et al.14
realizaron un estudio con la informacién
clinica, serolégica e histologica de 463 pa-
cientes adultos con EC, antes y después
de iniciar la DSG. La biopsia duodenal de
seguimiento se realizé tras una mediana
de tiempo en DSG de 16 meses (rango:
13-222 meses), y se observo que solo una
minoria (8%) habia normalizado la mucosa
intestinal, y en un 27% la lesion histolo-
gica no habia experimentado cambios o
incluso habia empeorado®#. Schiepatti et
al. identificaron como factores predictores
de persistencia de atrofia vellositaria una
edad superior a 45 arios en el momento del
diagnostico, la forma de presentacién cla-
sica (diarrea crénica con sintomas y signos
de malabsorcién), la ausencia de respuesta
clinica a la DSG y una pobre adherencia a
la dieta. Esta falta de adherencia a la DSG
fue el factor predictor mas importante (OR
49 31C 95% 26,3-92,2)5. De igual manera,
la mayoria de los trabajos consideran que
la contaminacion de los alimentos y la ex-
posicion inadvertida al gluten juegan un
papel fundamental en esta ausencia de
progresion hacia la curacion mucosal416-18,
Se estima, ademas, que la exposicion me-
dia al gluten de muchos pacientes puede
exceder los 100 mg/dia, llegando a ser en
algunos individuos superior a 600 mg/dia,
cantidades suficientes para dar lugar a la
persistencia de la sintomatologia, atrofia

vellositaria y complicaciones a largo pla-
701920

La persistencia de atrofia vellositaria
e inflamacion se asocia a mayor mor-
bi-mortalidad, con un tiempo libre de

complicaciones y de supervivencia sig-
nificativamente inferior al de los pacien-
tes que consiguen recuperacion mucosa.
Constituye ademas el principal factor de
riesgo de desarrollo de complicaciones
(HR 9,51C 95% 4,77-19,4)15, como fractu-
ras relacionadas con osteoporosis, anemia
y otros déficits nutricionales, infertilidad
v neoplasias intestinales, destacando el
linfoma intestinalt562t, Asi, comparado
con la poblacion general, los pacientes
con EC y persistencia de atrofia vellosi-
taria tienen 3,78 (IC 2,71-5,12) veces mas
riesgo de linfoma intestinal, frente al 1,5
(IC 0,77-2,62) de aquellos con recupera-
cién mucosa®?2.

En resumen, los beneficios de la ad-
herencia a la DSG en la reduccién de la
inflamacion inducida por el gluten y sus
efectos sobre los distintos érganos deter-
minan una mejora en la calidad de vida
y un menor riesgo de complicaciones®.
Es por tanto recomendable realizar una
monitorizacién estricta de la adherencia
ala DSG.

Elpresente documento revisa el esta-
do actual de los diferentes procedimien-
tos para monitorizar la adherencia a la
DSG, y establece un algoritmo de utili-
zacion de los GIP en el seguimiento del
paciente con EC adolescente o adulto.

Monitorizacién de la adherencia
ala dieta sin gluten

La adherencia a la DSG se ve reforza-
da con un seguimiento regular del pacien-
te con ECL23, Se establece que la frecuencia
de los controles debe ser a los 3-6 meses
en los pacientes con diagnaéstico reciente,
v posteriormente anual o bienal, de forma
indefinida, una vez que el paciente esté
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estable, sin sintomatologia, con normali-
zacion serolégica y realice de forma ade-
cuada la DSG524, Sin embargo, este esque-
ma de seguimiento no impide que haya un
alto porcentaje de pacientes no adheridos
correctamente a la DSG, como se ha co-
mentado previamente. Garzon-Benavides
et al. 2 realizaron un seguimiento estricto
con cuatro revisiones a lo largo de un atno
en 94 pacientes a DSG durante al menos
24 meses. En cada visita se realizé una va-
loracion clinica, determinacion serologica,
cuestionario de adherencia y determina-
cion de GIP en orina, observando una
reduccion significativa en el porcentaje
de pacientes con detecciéon de GIP y con
persistencia de atrofia vellositaria al final
del seguimiento. Se demostro, ademds, re-
lacion entre la frecuencia de deteccion de
GIP vy la lesion histolégica.

Estos resultados llevaron a sugerir que
el seguimiento a intervalos mas frecuen-
tes, en lugar del seguimiento anual que
venian realizando segun practica clinica,
mejoraba la adherencia a la DSG, con la
consiguiente mejora histoldgica2s. Por tan-
to, un seguimiento regular a intervalos
mas cortos de tiempo podria conseguir
una mayor adherencia a la DSG. Los as-
pectos claves en el seguimiento médico
periodico son valorar la resolucion de los
sintomas, la curacion mucosa, la posible
aparicion de complicaciones, la mejora en
la calidad de vida y vigilar el cumplimien-
to y adherencia a la DSGS.

Las herramientas de que disponemos
actualmente para asegurar esta adheren-
cia a la DSG son: la evaluacioén clinica, el
estado nutricional, la serologia de la EC,
los cuestionarios de adherencia y regis-
tros dietéticos, la biopsia duodenal y la
determinacion de GIPL524,

estrategia de manejo de los péptidos inmunogénicos del gluten

Evaluacioén clinica y nutricional

Como se ha comentado, uno de los
objetivos de la DSG es la resolucién de los
sintomas y mejorar la absorcion intestinal,
si bien la propia DSG tiene limitaciones
en el aporte de determinados nutrientes?,
de ahi que sea fundamental realizar una
valoracion clinica y nutricional de forma
regular en el seguimiento de estos pacien-
tes. Sin embargo, no se debe correlacionar
con la recuperacién mucosa dado el escaso
valor de la clinica como predictor de atro-
fia vellositaria?s, pudiendo persistir esta en
ausencia de sintomas?6-28, La correlaciéon
entre la sintomatologfa clinica y la seve-
ridad de las lesiones histoldgicas es muy
pobre en el paciente adulto en el momento
del diagnostico y, por tanto, no es espera-
ble que esta correlacion mejore durante
el seguimiento cuando el paciente se en-
cuentra en DSG27%0, Asi, no es posible utili-
zar la respuesta clinica como indicador de
adherencia a la dieta y recuperacion mu-
cosa en aquellos pacientes asintomaticos
0 paucisintomaticos al diagndéstico3!. Por
otro lado, méas del 70% de pacientes con
atrofia vellositaria persistente a los 2 afos
de iniciar la DSG se encuentran asintoma-
ticos?. Se demuestra asi el escaso valor
de la evaluacion clinica en la valoracién
de la curacion mucosa. Adicionalmente,
a lo largo del seguimiento los pacientes
pueden presentar sintomas gastrointesti-
nales similares a los de la EC. Es necesario
discernir si estos se deben a exposiciones
recurrentes al gluten secundarios a una
mala adherencia a la DSG, a otras entida-
des asociadas 0 a mecanismos funcionales
que pueden estar motivados en parte por
las modificaciones en las cantidades de
fibra que conlleva la DSGz2.
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TABLA 1. Aspectos claves en la valoracién clinica, nutricional y desarrollo de complicaciones.

VALORACION VALORACION DESARROLLO DE
CLINICA NUTRICIONAL COMPLICACIONES

Dispepsia Peso, talla e IMC Osteopenia / Osteoporosis
Meteorismo Infertilidad
Hemograma
) Bioquimica general Hepatitis
Dieres Coagulacion autoinmune
Metabolismo del hierro
. Hormonas tiroideas Trastornos
b olor | Calcio, fésforo, magnesio, folato, linfoproliferativos de ID /
abdormina cobalamina (B12) Otras neoplasias
Cobre, selenio, zinc y vitaminas
A A, D, E, K, complejo vitaminas B ECR

Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal; ID, intestino delgado; ECR, enfermedad celiaca refractaria.

Por tanto, es fundamental realizar

una evaluacién clinica y nutricional del
paciente de forma regular e indefinida
con el objetivo de mejorar la calidad de
vida del paciente y evaluar el desarro-
llo de complicaciones (Tabla 1). Pero esta
valoracion tiene poca utilidad como he-
rramienta de monitorizacion de la adhe-
rencia a la DSG.
En la Tabla 1 se muestran los aspectos
claves en la valoracion clinica, nutricional
y despistaje de complicaciones del pacien-
te con EC.

Serologia de la enfermedad
celiaca

La serologia es un marcador de adhe-
rencia frecuentemente usado en la mo-
nitorizacién de la DSG. Es bien conocido
que los anticuerpos de la EC tienen gran
valor en el diagnéstico de la enfermedad
por su alta precision diagnostica, con una

especificidad, VPP, VPN de los anticuer-
pos anti-transglutaminasa tisular tipo 2
(anti-TG2) IgA v antiendomisio (EMA)
aproximadamente del 98%, 72%, 99% vy
99%, 83% vy 99%, respectivamente334, Sin
embargo, son malos predictores de trans-
gresiones dietéticas20.353¢ y tienen poca
sensibilidad para la deteccion de atrofia
vellositaria en el seguimiento (50% y 45%
para anti-TG2 y EMA, respectivamente)?’.
Todos ellos son dependientes del gluten,
por lo que se producird una disminucién
en sus niveles basales hasta su norma-
lizacion en torno a los 24-36 meses tras
iniciar la DSG!*. Hay numerosos estudios
que demuestran que la serologia una vez
negativizada no vuelve a positivizarse en
una gran parte de pacientes que cometen
transgresiones203-%7. De hecho, méas del
80% de los pacientes que mantiene una
atrofia vellositaria tras mas de 2 afos a
DSG tienen los anti-TG2 negativos?:.
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Por tanto, la utilidad de la serologia
en la monitorizacién se reduce a los pri-
meros meses después de iniciar la DSG,
de tal manera, que su disminucion hasta
su negativizacién orienta a la reduccion
del consumo de gluten, pero una vez que
se han normalizado, no son capaces de
detectar exposiciones al gluten en bajas
cantidades®® ni identificar la persistencia
orecurrencia de atrofia vellositaria?. Por
consiguiente, el valor de la serologia en
el seguimiento a largo plazo en estos pa-
cientes es muy limitado.

Cuestionarios estructurados y
registros dietéticos

La revision de la DSG respaldada por
cuestionarios que evaluan la adherencia
y frecuencia de consumo de determina-
dos alimentos reportada por el propio pa-
ciente es una herramienta para detectar
consumo de gluten, y a través de ellos,
promover la educacién hacia una dieta
adecuadal?4, Existen diferentes cuestio-
narios de adherencia, como el de Biagi o
el Celiac Dietary Adherence Test (CDAT) de
Leffler, siendo este ultimo el unico tradu-
cido y validado al espafiol, el cual permite
una evaluacion rapida con 7 preguntas
que valoran: la sintomatologia de la EC,
la expectativa de autoeficacia, las razones
para mantener la DSG, los conocimientos
de esta patologia, las conductas de riesgo
asociadas y el grado de adherencia perci-
bido3740, Sin embargo, estos cuestionarios
estructurados son subjetivos y no pueden
identificar las infracciones involuntarias
que el paciente no puede detectar, ya que
se ha descrito que el 30% de los pacientes
consumen gluten de forma no intencio-
naday el 20% no son capaces de identifi-
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car la transgresion“. Por otro lado, tienen
poca sensibilidad en la deteccién de atro-
fia vellositaria, habiéndose descrito una
sensibilidad del 55% y del 25-33%, para
los cuestionarios CDAT y Biagi, respec-
tivamente, por lo que su aplicabilidad en
la practica clinica es limitadas.

La evaluacion por un dietista experto
en EC es altamente valiosa para identifi-
car fallos en el conocimiento de la dieta
0 préacticas de riesgo para exposiciones
inadvertidas al gluten. Actualmente, no
se dispone de una herramienta estandari-
zada que permita al nutricionista experto
valorar de forma objetiva el cumplimien-
to de la DSG#2. Se han desarrollado regis-
tros dietéticos como la entrevista dieté-
tica estandarizada (SDE)#3 y la DIET-GFD
relacionadas con el riesgo de exposicion al
gluten y consumo estimado#2. Sin embar-
g0, no se ha demostrado su validez exter-
nalo42 La falta de herramientas objetivas
hace necesario recoger en el historial mé-
dico del paciente, de forma precisa, sus
héabitos dietéticos (método de preparacion
de alimentos, ingredientes de platos ela-
borados, recipientes empleados, marcas
de productos comerciales, restaurantes,
tiendas de alimentacién) y otros asuntos
relacionados con el contacto cruzado, que
permitan saber si el paciente identifica y
evita las fuentes de exposicion al gluten?o.

Por otro lado, el dietista experto en
EC tiene un papel fundamental en la
promocion de una alimentacién saluda-
ble, ampliando las opciones de alimentos
nutritivos alternativos y desaconsejando
préacticas dietéticas restrictivas innecesa-
riast3s. De este modo, se pueden evitar
deficiencias de micro y macronutrientes
que pueden ocurrir durante el tratamien-
to, asi como el estrefiimiento. Este es fre-
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cuente en estos pacientes debido al bajo
contenido en fibra de la DSG, pudiendo
ser necesario suplementar la dieta con
otros alimentos ricos en fibra®.

Muy pocas Unidades de asistencia
sanitaria disponen de nutricionistas o
dietistas especializados, lo que constituye
una importante barrera en la adecuada
ensefnanza y orientacién de la dieta en
estos pacientes.

Biopsia intestinal

Uno de los objetivos de la adherencia
a la DSG es la curacién mucosa, siendo
esta el principal marcador de respuesta
ala DSG. Su valoracion precisa de la rea-
lizacion de una endoscopia oral y la toma
de biopsias del duodeno. Aunque es una
técnica con pocos riesgos vy la tolerancia
ha mejorado gracias a la sedacion pro-
funda con propofol, no deja de ser una
exploracion invasiva“#4. De hecho, no esta
contemplado en guias clinicas y no hay
suficientes datos y evidencias que apoyen
la necesidad del seguimiento endoscopi-
co de forma regular en el seguimiento a
largo plazos.

Las guias de las principales socieda-
des cientificas sélo recomiendan realizar
una biopsia intestinal a 1-2 afios de iniciar
la DSG para comprobar la recuperacion
mucosa, siendo especialmente impor-
tante en aquellos pacientes con mayor
riesgo de presentar atrofia vellositaria
persistente, como aquellos diagnosti-
cados a edades avanzadas (mayores de
40 anos) o que presentan atrofia severa
de las vellosidades en el momento del
diagndsticol4. El problema es que, en
muchos casos, un afo es un intervalo de
tiempo demasiado corto para conseguir

la recuperacion mucosa#. La persistencia
de lesion histologica duodenal al afio de
seguimiento puede crear frustracion en
aquellos pacientes que realizan la DSG de
forma correcta y ocasionar una excesiva
preocupacion por la exposicion al gluten,
provocando ansiedad y depresion#’. Por
ello, una opcion mas aconsejable puede
ser la realizacién de la endoscopia a los 2
anos de iniciar la DSG. Se debera siempre
individualizar su realizacion en aquellos
pacientes con persistencia de sintomas o
déficits nutricionales en cualquier mo-
mento de la evolucion, y en los que se
deba valorar la persistencia de lesion
histologica duodenal®. Dada la trascen-
dencia del resultado histologico en la
interpretacion correcta de la adherencia
y respuesta a la DSG es fundamental me-
jorar la calidad de las biopsias duodenales,
evitando la escasa representatividad. Por
ello se deben tomar, de una en una, un
total de 4-6 biopsias (2 de ellas de bulbo),
intentar una correcta orientacién de las
muestras y evitar sacudir la pinza en el
interior del recipiente“®.

De igual manera, es imprescindible
una correcta valoracion histolégica por
patologos expertos en patologia digestiva,
donde el informe recoja de forma proto-
colizada informacion sobre la idoneidad
de la muestra, el aumento de linfocitos
intraepiteliales, la ratio cripta:vellosidad
y el grado de atrofia*?0.

Como se ha comentado previamente,
se debe considerar una evaluacion histo-
logica ademés de a los 2 afos de iniciar
la DSG, cuando no haya una respuesta
clinica adecuada a la misma. Si bien,
es sabido que la persistencia de atrofia
vellositaria ocurre frecuentemente en
pacientes asintomaticos?¢. Es por tanto
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fundamental, identificar pacientes con
alto riesgo de presentar lesion histolégi-
ca mediante herramientas no invasivas.

Péptidos inmunogénicos del
gluten en heces y orina

La determinacion de GIP en muestras
humanas (heces y orina) se considera una
herramienta util en la monitorizacién de
adherencia a la DSG!724, Los GIP son los
fragmentos de gluten resistentes a la di-
gestion gastrointestinal, y los principales
responsables de la respuesta inmunitaria
de los pacientes celiacos®°2. La recupe-
racion de cantidades medibles de GIP en
las heces o en la orina indica de forma
directa que el gluten ha pasado por el
tracto digestivo y, por tanto, que se ha
consumido, demostrando con ello, de
forma no invasiva, el consumo volunta-
rio o involuntario de gluten con una alta
sensibilidad y especificidad!319.203553, [ os
GIP son eliminados con las heces, si bien
otra parte puede atravesar la membrana
basolateral de los enterocitos, pasar a la
circulacion portal, alcanzar los rifiones
y tras un proceso de ultrafiltracién ser
parcial o totalmente excretados por la ori-
nas%. La determinacion de estos péptidos
en heces se realiza a través de técnicas
de ELISA e inmunoensayo de flujo late-
ral (LFIA) y en orina mediante LFIA, lo
que permite una valoracién directa y no
invasiva del consumo de gluten?353.56.57,
A pesar de existir cierta variabilidad in-
dividual, el tiempo entre el consumo de
gluten vy el inicio de la deteccién de GIP
en heces varia entre 1y 3 dias, con un
tiempo méaximo de deteccion de 7 dias. En
orina, las primeras 3-9 h tras la ingesta
son las de mayor concentracién de GIP,
y aunque después baja la probabilidad de
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deteccion, se ha descrito su presencia en
algunos casos hasta 36 h post-ingestase.

Multiples estudios con diversa me-
todologia han comparado la determi-
nacion de GIP en heces y orina con las
manifestaciones clinicas, los cuestionarios
de adherencia y las pruebas seroldgicas,
demostrando la mayor capacidad de los
GIP en detectar exposiciones al gluten en
la dieta203559-62, Asf, Fernandez-Bafnares et
al.28 realizaron un seguimiento durante
2 anos a 72 pacientes adultos con EC de
novo mediante valoracion clinica, sero-
logica, cuestionarios de adherencia y de-
terminacion de GIP en heces. Observaron
que el 68,4% de los pacientes mostraron
una buena o excelente adherencia a la
DSG seguin los cuestionarios. No obstante,
el 53% del total de pacientes persistian con
atrofia vellositaria a los 2 afios de iniciar la
DSG, de ellos el 72,5% no presentaban sin-
tomasy el 75% tenian serologia negativa.
Sin embargo, en el 77% de los pacientes
con persistencia de atrofia vellositaria se
detectaron GIP en al menos una muestra
de heces?8. De igual manera, Ruiz-Carni-
cer et al.?” analizaron la utilidad clinica
de la determinacion de GIP en orina para
la monitorizaciéon de la adherencia a la
DSG vy su utilidad como predictor de lesiéon
histolégica duodenal, al correlacionar la
determinacion puntual de GIP con el gra-
do de lesion histoldgica duodenal. Demos-
traron que la medida de GIP en 3 muestras
de orina en un periodo de 7 dias, incluido
el fin de semana, era la mejor opcién para
confirmar la adherencia a la DSG debido a
los altos valores de sensibilidad (94,4%) y
VPN (96,8%) obtenidos en relacién con los
hallazgos de la biopsia duodenal?”.

Posteriormente, en el trabajo de Gar-
zén-Benavides et al.23 se evidencia la
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relacion entre la determinacion seriada
de GIP en orina (6 muestras a lo largo
de un ano) con la evolucién histolégica.
De modo que, en aquellos pacientes con
normalidad histolégica o recuperacién
mucosa, la deteccion de GIP en orina
desciende a lo largo del seguimiento. En
contraste, en aquellos con persistencia
de atrofia vellositaria, el porcentaje de
pacientes con deteccién de GIP es mayor
v no se modifica a lo largo del seguimien-
to. Se demuestra asi que las detecciones
frecuentes de GIP, aun en pequenas con-
centraciones, suelen tener repercusion
histologica. Existe ademas relacion entre
el numero de orinas con deteccién de
GIP (mas de 4 orinas con detecciéon de
GIP a lo largo de un ano) y la presencia
de lesion histologica, y de igual manera,
la ausencia reiterada de GIP en 2 o mas
visitas repetidas a lo largo de un afnio con
la ausencia de lesion histologica?s. Segin
estos resultados, la determinacion seria-
da de GIP en el seguimiento a largo pla-
zo del paciente con EC orienta sobre la
adherencia a la DSGy el grado de lesion
histologica duodenal. De este modo, la
mejor estrategia para la monitorizacién
de la adherencia a la DSG parece ser la
determinacion semestral de GIP en heces
0 en orina.

7. DOCUMENTOS OPERATIVOS

Protocolo de manejo de los
péptidos inmunogeénicos del
gluten en el seguimiento de la
enfermedad celiaca

Se describen inicialmente una serie de
consideraciones para optimizar la reco-
gida de muestras:

1

1. Muestras de heces

e Serecomienda la recogida de dos mues-
tras de heces separadas 2-3 dias a lo
largo de la semana previa a la revision
meédica, incluyendo un dia entre sema-
na vy undia que refleje la ingesta del fin
de semana. De este modo existen dis-
tintos esquemas de recogida posibles:
preferencialmente, lunes-jueves o mar-
tes-sdbado, y si no fuera posible debido
al estilo de vida del paciente o a sus ha-
bitos alimenticios, otra posibilidad seria,
por ejemplo, miércoles-domingo.

e Larecogida de una de las muestras re-
flejando la ingesta del fin de semana se
debe a que es méas probable la exposicion
al gluten cuando se sale a comer fuera
de casa. Este esquema se puede adaptar
segun el estilo de vida del paciente.

e Serecomienda mantener las muestras
en congelador a -20 °C hasta su tras-
lado al hospital, y posteriormente con-
servar las muestras congeladas a -20 °C
hasta un méaximo de 24 meses.

e Seconsiderara que el paciente no se en-
cuentra expuesto al gluten en la valo-
racion de una semana, si no se detecta
GIP en ninguna de las dos muestras de
heces. Por el contrario, estard expuesto
al gluten si se detecta GIP en al menos
una de las dos muestras.

2. Muestras de orina

e Se recomienda la recogida de 3 mues-
tras de orina a lo largo de la semana
previa a la revision médica, 2 mues-
tras entre semana y una que refleje
la ingesta del fin de semana, con el
mismo objetivo propuesto que en las
muestras de heces. Existen, por tanto,
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varios posibles esquemas de recogida
de orina, pero se debe incluir al me-
nos una muestra de fin de semana.
Asi, un esquema posible podria ser:
lunes-miércoles-sabado noche o do-
mingo por la manana. Este esquema
se puede adaptar seguin el estilo de vida
del paciente.

e En la eleccién del momento éptimo
para la recogida de la orina, se reco-
mienda la recogida de la primera orina
de la mafiana por estar mas concen-
trada, dada la relacion inversa entre
la deteccién de GIP con la cantidad de
liquido ingerido. Sin embargo, otra op-
cion seria tras la cena, disminuyendo
o evitando en lo posible la ingesta de
liquido las 6 horas previas a la recogi-
da de orina, pues el periodo con mayor
porcentaje de deteccién de GIP es a las
6-9 horas post-ingesta.

e Se recomienda mantener las mues-
tras en el congelador a -20 °C hasta su
traslado al hospital, y posteriormente
conservar las muestras congeladas a
-20 °C hasta un maximo de 12 meses.

e Se considerarad que el paciente no se
encuentra expuesto al gluten en la
valoracion puntual de una semana si
no se detecta GIP en ninguna de las 3
muestras de orina, y estara expuesto al
gluten si se detecta en al menos una de
las 3 muestras.

Se muestra a continuacion el esquema
de recogida de GIP en muestras de heces
y orina en el diagndstico y seguimiento
a largo plazo del paciente con EC (Fig. 1).

La realizaciéon de una determinacion
de GIP en el momento del diagndstico
ayudard a identificar aquellos pacientes
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que reducen el consumo de gluten previo
a la biopsia duodenal, lo que permitira
interpretar correctamente los resultados
histoldgicos. Para ello se recomienda la
recogida de una Unica muestra de ori-
na (de la manana) o heces, el mismo dia
o el previo a la realizacion de la biop-
sia duodenal. En los individuos recién
diagnosticados de EC que inician la DSG
se podria realizar una primera revisiéon
entre los 3 v 6 meses del diagnostico,
dada la dificultad en la adaptacién y el
aprendizaje que implica la DSG en el
primer ano tras el diagnoéstico de EC. La
realizacién conjunta de GIP y serologia
al inicio del seguimiento permite guiar y
orientar a pacientes y especialistas sobre
la adherencia a la DSG. De este modo, un
descenso en los niveles de anticuerpos
acompanado de la persistencia de GIP
en la mayoria de las muestras de heces
u orina, indicara una disminucion en
la ingesta de gluten, pero no asegurara
una correcta adherencia, por lo que de-
beremos reforzar la misma y solucionar
las dudas que tuviera el paciente en su
correcta realizacion. Por el contrario, si
las determinaciones de GIP en heces u
orina son negativas, el paciente se ha
adherido correctamente a la dieta, y el
descenso en los niveles de anticuerpos
esta dentro de su evolucion natural hasta
su normalizacion, eliminando la posible
ansiedad vy estrés del paciente al no haber
negativizado los anticuerpos.

En los pacientes con EC bien documen-
tada que se encuentran a DSG se deben
realizar determinaciones semestrales de
GIP. En aquellos asintomaéticos, con nor-
malizacién de la serologia de EC, recupe-
racion mucosa y ausencia de GIP en las
sucesivas revisiones médicas a lo largo de
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FIGURA 1. Estrategia de determinacion de los péptidos inmunogénicos de gluten en el
diagnostico y seguimiento del paciente con enfermedad celiaca.
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24 meses se podria realizar seguimiento
anual, acortando el intervalo de determi-
nacioén de GIP si hubiera un cambio en la
situacién clinica del paciente antes de la
revision anual.

Interpretacion de los resultados
alargo plazo

e La ausencia de GIP en las sucesivas
visitas (no deteccién de GIP en ningu-
na de las muestras a lo largo del anio)
orientard a la adecuada adherencia del
paciente a la dieta.

e La deteccién de GIP en alguna de las
muestras recogidas indicara que el
paciente se ha expuesto al gluten. La
frecuencia de la deteccién de GIP a lo
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largo del seguimiento permitird cono-
cer la frecuencia con la que el paciente
se expone al gluten y la posibilidad de
que presente lesién histologica duode-
nal. Se ha descrito que la presencia de
mas de 4 orinas a lo largo de 1 afio con
deteccion de GIP predice lesion histolo-
gica con una especificidad del 93%. En
resumen, la deteccion de GIP indicara
la necesidad de reforzar la adherencia
ala DSG, preferiblemente en consultas
dietéticas especializadas.

e En caso de no respuesta clinica a la
DSG, la determinacion seriada de GIP
permitira discernir si se debe a una
mala adherencia a la dieta o si, por el
contrario, la adherencia es correcta
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(evidenciada por la ausencia reiterada
de GIP en las sucesivas visitas). En este
caso, se deberd valorar si los sintomas
son debidos a la coexistencia de otras
entidades clinicas (Tabla 2).

e Sitraslas pruebas pertinentes, no se en-
contrara ninguna patologia asociada que
justifique la persistencia de sintomas o
alteracion analitica, se recomienda rea-
lizar una nueva biopsia duodenal:

- La normalidad histologica y la au-
sencia repetida de GIP permitiria
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orientar al origen funcional de los
sintomas.

- La persistencia de atrofia vellositaria
obliga a valorar si el diagnéstico de
EC fue correcto (Tabla 3), si existen
otras causas de atrofia vellositaria
(Tabla 4) o el desarrollo de una en-

fermedad celiaca refractaria (ECR).

En la Figura 2 se describe el algoritmo
de seguimiento de la EC con la inclusién
de los GIP.

TABLA 2. Entidades clinicas asociadas a la enfermedad celiaca que pueden justificar la
persistencia de sintomas a pesar de una dieta sin gluten.

ENTIDAD CLINICA PRUEBA DIAGNOSTICA

Intolerancia a azucares
- Lactosa

- Fructosa

- Sorbitol

Sobrecrecimiento bacteriano de
intestino delgado

Colitis microscopica

Insuficiencia pancreatica exocrina

Enfermedad de Crohn

Malabsorcién de sales biliares

Sindrome de intestino irritable

Test de Hidrégeno espirado

Test de Hidrogeno espirado (glucosa, lactulosa)

Biopsias escalonadas de colon

Test de triglicéridos marcados con 3C
Elastasa fecal

Biomarcadores de inflamacién: PCR, VSG, CPF
Entero-RM
Enteroscopia

Gammagrafia de malabsorcion de sales biliares
(SeHCAT)

Ensayo terapéutico con resincolestiramina: 8 g
durante 10 dias

Criterios de Roma IV
Exclusion de otras patologias

Abreviaturas: °C, Carbono 13; PCR, proteina C reactiva, VSG, velocidad de sedimentacion globular, CPF,
calprotectina fecal; RM, resonancia magnética; SeHCAT, gammagrafia con dcido taurocdlico marcado
con selenio 75 (modificado de Proyecto Prodiggest: Evaluacion diagndstica del paciente con sospecha
clinica de enfermedad celiaca y atrofia vellositaria seronegativa, 2020).
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TABLA 3. Criterios para la valoracion de un correcto diagnostico de enfermedad celiaca.

- Presencia de sintomas compatibles I

Positividad de anticuerpos anti-TG2 o EMA en algun momento de la evolucion

- Hallazgos histolégicos concordantes con enfermedad celiaca I

Biopsia cutanea compatible con dermatitis herpetiforme

- Presencia de HLA DQ2 (DQ2.5 y/o DQ2.2) y/o DQ8 I

Familiares de primer grado afectos de enfermedad celiaca

- Enfermedades autoinmunes concomitantes I

Abreviaturas: Anti-TG2, anti-transglutaminasa tisular tipo 2; EMA, antiendomisio; HLA, complejo

principal de histocompatibilidad (modificado de 24).

8. RECURSOS NECESARIOS

Se trata de un protocolo que pretende
guiar la asistencia clinica y la toma de
decisiones diagnosticas y terapéuticas, de
acuerdo con la determinacién de GIP, en
la monitorizacion de la adherencia a la
DSG del paciente con EC. Se especifican
a continuacion los recursos minimos para
el desarrollo del protocolo.

e Local
e Personal

(]

Material clinico-diagndéstico
Recursos econéomicos

(]

Local

El presente protocolo se aplica al dm-
bito de atencién primaria con médicos
especializados en EC, y en consultas de
gastroenterologia general o monografi-
cas orientadas al manejo del paciente con
EC vy otras patologias relacionadas con el
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gluten. Esta atencion puede prestarse en
centros sanitarios del entorno publico o
privado.

Personal

Los centros que se adhieran al proto-
colo deberian contar con gastroenterdlo-
gos, bioquimicos, inmunoélogos, patdlogos
expertos en patologia digestiva y, en lo
posible, dietistas o nutricionistas especia-
lizados en EC.

Material clinico-diagnéstico
La aplicacién del protocolo precisa de:

1. Material de laboratorio para estudio
bésico de:

a. Hematimetria
b. Bioquimica

c. Inmunologia
d. Genética

e. Microbiologia
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TABLA 4. Principales causas de atrofia vellositaria no celiaca y rasgos que ayudan al
diagndstico diferencial.

ENTIDAD CLINICO- RASGOS CLINICO-PATOLOGICOS QUE AYUDAN EN EL
PATOLOGICA DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Inmunomediadas

Enfermedad de Crohn

Alergias alimentarias

Enteritis eosinofilica
Enteritis autoinmune

Enfermedad injerto contra
huésped

Inmunodeficiencia comun
variable

Microbianas

Esprue tropical

Tropherima whipplei (Tw)
Mycobacterium tuberculosis
Farmacos

AINE

Olmesartan, candesartan
Neoplasias

Enfermedad inmunoproliferativa
del intestino delgado (EIPID)

Linfoma

Metabdlica y degenerativas

Abetalipoproteinemia

Linfangiectasia

Amiloidosis
Mastocitosis
Otras

Esprue colagena

Apariencia endoscdpica tipica. Presencia histologica de inflamacién
transmural, granulomas no caseificantes, tractos fibrosos y alteracion de la
arquitectura de la cripta

Relacion entre sintomas y alimentos especificos. Positividad test serolégicos-
IgE o test cutaneos. Predominio de eosinofilos en la histologia

Densa infiltracion de eosinéfilos en el intestino delgado

Historia de otras enfermedades autoinmunes. Presencia de anticuerpos
anticélulas caliciformes y antienterocitos. Patron heterogéneo de infiltracion
linfocitaria de intestino delgado

Historia de trasplante de érganos

Niveles bajos de inmunoglobulinas. Infecciones respiratorias y en otros
organos. Ausencia de células plasmaticas en lamina propia

Viaje a zonas endémicas (Caribe, Sur de la India, Sudeste de Asia)
Macrofagos PAS positivos. Demostracion de ADN de Tw por PCR

Granulomas en la mucosa. Quantiferon positivo

Historia de consumo de AINE

Historia de HTA con consumo de estos fArmacos

Densa infiltracion de células plasmaticas en lamina propia. Presencia de
linfocitos aberrantes en el estudio de linfoma

Lesiones histolégicas compatibles con linfoma en el examen histolégico

Limitado practicamente a la infancia. Demostracion histolégica de vacuolas
intracitoplasmicas

Vellosidades intestinales algo mas ensanchadas. Masa acelular,
desplazamiento por los conductos linfaticos

Deposito amiloide en la mucosa (tincién Rojo Congo)

Infiltracién de mastocitos (azul de toluidina)

Atrofia de la mucosa y depésito excesivo de coldgeno a nivel subepitelial

Abreviaturas: PAS, tincién de Periodic Acid-Schiff; ADN, dcido desoxirribonucleico; PCR, reaccién en cadena dela polimerasa; AINE, antiinflamatorio
no esteroideo; HTA, hipertension arterial (modificado de Proyecto Prodiggest: Evaluacién diagndstica del paciente con sospecha clinica de enfermedad
celiaca y atrofia vellositaria seronegativa, 2020).

16



FIGURA 2. Algoritmo de seguimiento de la enfermedad celiaca.

Primera revision (3-6 meses de inicio de DSG)

 Evaluacion clinica y antropométrica
+ Valoracion nutricional! con anti-TG22
+  Refuerzo dietético

o GIP?

I
| Respuesta clinica y/o analitica*
I

Si No
GIP- | GIP - (en al menos dos revisiones) |

l Consejo dietético especializado I l ;Existe alguna incertidumbre en el diagnostico? I
[

Revision cada 6 meses

« Evaluacion clinica y antropométrica

o Valoracién nutricionalt con anti-TG22 Evaluar posibles entidades Valorar otras causas de
o Refuerzo dietético clinicas asociadas® atrofia o entidades con

. GIP3 presentacion similar a EC¢

 Considerar evaluacion histoldgica a los 24
meses de iniciar la DSG para asegurar la

curacion mucosa St

| Tratamiento | l Considerar evaluacion histologica I

| Mucosa duodenal normal | Atrofia vellositaria
I

l Considerar trastornos funcionales asociados I

\ ¢ Valorar otras causas
Revisién con determinacién de GIP cada 6-12 meses | de atrofia® 0 ECR”

Hemograma, bioquimica general, hormona tiroidea, coagulacién, metabolismo del hierro, calcio, fosforo, magnesio, vitamina D3, folato y cobalamina
(B12). En presenciade un patrén cldsico de presentacion (diarrea malabsortivay pérdida de peso) o antela presencia de diarrea acuosa grave considerar la
determinacion de niveles de cobre, selenio, zinc y vitaminas: A, E, K, riboflavina (B2), niacina (B3), piridoxina (B6), biotina (B7). Valorar la determinacion
periddica de estos micronutrientes en el seguimiento del paciente cuando existan dudas acerca de que la DSG estd siendo nutricionalmente completa
y equilibrada. 2Determinacion de anticuerpos anti-TG2 hasta su negativizacion. *Recogida de 3 muestras de orina o 2 muestras de heces segtin el
esquema propuesto. En cada revision, si una de las muestras es positiva, se remitird al paciente a consulta dietética especializada. Si todas las muestras
son negativas para la determinacion de GIP se seguird con el esquema de revisiones establecido. “Ruta de decision aplicable a cada revision clinica en
el seguimiento a largo plazo del paciente, desde el diagndstico. *Sobrecrecimiento bacteriano en intestino delgado, colitis microscépica, insuficiencia
pancredtica exocrina, intolerancia a lactosa/ fructosa/sorbitol, enfermedad inflamatoria intestinal, malabsorcion de sales biliares, sindrome de intestino
Irritable. SEnteropatia autoinmune, inmunodeficiencia comuin variable, enfermedad de Crohn, gastroenteritis eosinofilica, mastocitosis, farmacos
(olmesartdn), parasitosis (p. ej., Giardiasis), otras infecciones (p. ej., tuberculosis), enfermedad de Whipple, abetalipoproteinemia. ’Considerar ante la
persistencia de sintomas de malabsorcion y atrofia vellositaria a los 12 meses de haber iniciado la DSG.

Abreviaturas: EC, enfermedad celiaca; DSG, dieta sin gluten; anti-TG2, anticuerpos anti-transglutaminasa tisular 2; GIP, péptidos inmunogénicos
del gluten; ECR, enfermedad celiaca refractaria.
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2. Material de laboratorio para estudio de
GIP en heces u orina. Se requiere de kits
de deteccion rapida de GIP en heces u
orina mediante LFIA, asf como material
habitual de laboratorio (frasco de recolec-
cién de orina, pipeta de 100 L - 1000 pL,
puntas desechables, viales de plastico
tipo Eppendorf®, etanol 96-100%, sélo
en el caso de heces, y guantes sin pol-
vo). En el caso de utilizar la técnica de
ELISA para heces se requerira el kit de
ELISA optimizado para la deteccién de
los GIP, asi como el material habitual de
laboratorio comentado anteriormente.
También seran necesarios un lector de
placa con filtro de 450 nm, vértex, bafio
termostatico o ajustable a 50 °C, siendo
asimismo recomendable disponer de una
pipeta multicanal y de un lavador auto-
matico de placas.

3.Unidad de Endoscopia Digestiva con el
equipamiento adecuado para realizacion
de endoscopia digestiva alta y otras pres-
taciones en caso de ser necesario (colo-
noscopia, enteroscopia y videocapsula
endoscopica).

4. Laboratorio de Anatomia Patoldgica con
patélogos expertos en patologia digestiva
que identifiquen y definan de forma co-
rrecta las lesiones histologicas asociadas
alaEC.

5. Facilitar el acceso a consultas de Dietis-
tas-Nutricionistas expertos en EC para
la identificacién de posibles fuentes de
exposicion al gluten y la realizacion de
modificaciones adecuadas en la DSG.

6. Recursos necesarios en la identificaciéon
de otras patologias:

a. Laboratorio de exploraciones funcio-
nales digestivas para la realizacion de:

1. Test de Hidrégeno espirado a intole-
rancia a los azucares (lactosa, fruc-
tosa, sorbitol)

il. Sobrecrecimiento bacteriano de in-
testino delgado

b. Elastasa fecal o test respiratorio de
18C-triglicéridos para el estudio de in-
suficiencia pancredtica exocrina.

c. Servicio de Radiodiagnostico para rea-
lizacion de Tomografia axial computa-
rizada o Resonancia Magnética (RM)
de abdomen, entero-RM.

Recursos econémicos

El manejo clinico diagndstico terapéuti-
co de la monitorizacién de la adherencia a
la DSG segun el protocolo presentado pre-
cisa de los recursos humanos, de laborato-
rio y radiodiagnostico ya incorporados en
cartera de servicio de hospitales y clinicas.
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