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 Avances en el abordaje de la enfermedad celiaca
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Asegureme

 que NO he 

comido gluten



Cumplimiento, más un deseo que una realidad…

Silvester JA et al 2007

Barratt SM et al 2011

Hall et al 2013

Transgresiones 
comunicadas 

32.6 - 55.4 % 

Entre los que dicen 
hacerlo bien

36% - 55% 
no alcanzan 

remision histólogica

Lo siento, 
metí la pata

Le aseguro doctor, 
que hago bien la dieta

Monitorización de la Dieta Sin Gluten
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Monitorización de la dieta sin gluten hoy

1. Encuesta nutricional

Olvidos…

Omisiones…

Falseada…

Tediosa…

2. Serología
Positivo tardio

Extracción de sangre

Falsos +/-

Inespecífico

Costoso, consume recursos 

hospitalarios, incomodo

4. Test Permeabilidad o  calprotectina

3. Biopsia



OBJETIVOS  para un 
nuevo método

Repetible y consistente.
• Ser precoz.
• No medir “consecuencias” 

de la ingesta.



Hacia una modificación de nuestra práctica clínica

 Pasos para conseguir un nuevo biomarcador



Inusualmente rica en residuos de 

glutamina y prolina

Capacidad lesiva para el intestino

Hidrólisis parcial por enzimas 

gastrointestinales

Aminoácidos implicados en la 

patogenia de la EC

Generación péptidos tóxicos GIP

Gliadina

Q Y YQ Q QP P P PL

L LQ Q QP P P PY YP Q Q

L YP Q QLQP YPQQ QQQ Q

Q YQ QP P PL

LQ QP P YP Q Q

Comino et al 2007
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Gliadina y GIP
(Gluten Immunogenic Peptides)

 GIP: péptidos que generan la mayor parte de la 

reacción inmunotóxica  frente a gluten.

 Son fragmentos resistentes a la digestión.

 Generan una cascada de reacciones 
inmunológicas.

 Los GIP más activos son reconocidos por el 
anticuerpo G12 

 G12 se usa para identificar gluten en alimentos 

y en muestras humanas

GIP –Gluten Immunogenic Peptides





Si probamos el 
transito…

Podemos probar la 
ingesta

Técnicas 

inmunocromatográficas y 

ELISA competitivo basadas   

en  anticuerpo anti-gliadina 

33-mer G12



Monitorización in vivo de los péptidos y proteínas del gluten en heces de individuos sanos 
tras una dieta controlada de gluten

15 sujetos sanos Dieta no estandarizada 

con gluten

Análisis heces mediante G12 

competitivo y tiras 

inmunocromatográficas

Se detecta gluten 
en heces 

Tiempo de tránsito intestinal de los péptidos tóxicos

Individuos en 
dieta normal 

con gluten

DSG durante 1 
semana

GIP  indetectables en 2-4 días
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Dieta normal con gluten

DSG

DSG + 9 g

DSG + 30 g

> 500 ppm
< NDG

>250 ppm 

>500 ppm 

Western blot confirma :

1. POSITIVO en Dieta Con Gluten

2. NEGATIVO en Dieta Sin Gluten

Monitorización in vivo de los péptidos y proteínas del gluten en 
heces de individuos sanos tras una dieta controlada de gluten

Control 
negativo 

Control 
positivo 

DSG Dieta normal 
con gluten 

DSG + 9 g  
gluten 

DSG + 30 g 
gluten 

B 



DSG Dieta 
normal con 

gluten 

DSG + 9 g 
gluten 

DSG + 30 g 
gluten 
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Determinación de la cantidad mínima detectable en heces

Dosis crecientes de gluten (desde 50 mg a 1 g de gluten/día)                                 

Ingesta de cantidad de gluten conocida (25 mg)

Dosis superiores a 50 mg de gluten fueron detectadas mediante métodos G12

Monitorización in vivo de los péptidos y proteínas del gluten en heces de individuos sanos 
tras una dieta controlada de gluten

Hay correlación 
entre la cantidad de gluten 

ingerido y excretado a 
través de las heces



• Monitorización de la dieta libre de gluten en  50 pacientes celíacos

• 43 con EC en seguimiento con DSG de más >2 años (veteranos)

• 7 pacientes con EC activa con dieta normal con gluten (al diagnóstico)

Monitorización de la dieta en pacientes celíacos

42 pacientes < NDG, 1 paciente > 6 ppm gluten Transgresión de dieta

Se detectó gluten en todas las muestras

Fuera del laboratorio…

¿funcionara?



Las bases. Paper 1.



DELIAC
MÉTODOS PARA LA MONITORIZACIÓN DEL CUMPLIMIENTO DE LA DIETA EN CASOS DE 
INTOLERANCIAS ALIMENTARIAS MEDIANTE LA DETECCIÓN DE NUEVOS MARCADORES 
SEROLÓGICOS Y DE PÉPTIDOS ALIMENTICIOS

                  

Este estudio es un proyecto cofinanciado por el subprograma INNPACTO, del 

Ministerio de Ciencia e Innovación, y por el Fondo Europeo de Desarrollo 

Regional (FEDER)

→ Evaluar el método desarrollado para proponerlo como marcador de 
la adherencia a la dieta sin gluten



Ensayo Clínico DELIAC

Monitorización de GIP en relación a la duración de la DSG

DSG > 5 años más propensos a tener GIP +

25% 33,3% 36,8%
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GIP Negative GIP Weak Positive GIP Positive
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4-5 más clínica en individuos con  GIP + en heces  que en GIP-

DELIAC Síntomas en celíacos con  DSG 



Estudio de transgresiones en 188 Pacientes celíacos con >1 año en DSG

Ensayo Clínico DELIAC-01-2012

12.5-15.8% 26.2-28.9% 31.5-60%
27



DELIAC Transgresiones >1 año en DSG

15.8%

31,5%
60%
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La mayoría de los celiacos diagnosticados y en 

supuesta DSG son negativos en anti-tTG a pesar 

de que transgreden la dieta

29

Anti tTTG + Anti tTTG -

GIP + 25% 75%

GIP - 10% 90%

Anti tTTG +

GIP + 25%

GIP - 10%

Conclusiones Ensayo Clínico DELIAC-01-2012
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Anti tTTG + Anti tTTG -

GIP + 25% 75%

GIP - 10% 90%

Conclusiones Ensayo Clínico DELIAC-01-2012

La mayoría de los celiacos diagnosticados y en 

supuesta DSG son negativos en anti-tTG a pesar 

de que transgreden la dieta
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Reducir el nivel de gluten ingerido…

• Es suficiente para disminuir los niveles de antiTTG y 
antiDGP hasta  niveles negativos.

pero …
• No es suficiente para asegurar la ausencia de 

exposición de la mucosa a péptidos tóxicos

La forma más específica y eficaz de verificar la dieta sin 
gluten (DSG) es determinando GIP excretado

Conclusiones Ensayo Clínico DELIAC-01-2012



GIP en heces. Paper 2.
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Day 1 Day 2 Day 3 Day 4

Time (h)
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¿Correlación 

entre GIP y daño en la 

mucosa?

Modificando nuestra practica médica



Adult Celiac patients (n=25) on alleged GFD

Dietary transgressions in adult celiac patients: 

correlation with mucosal damage 
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GIP en orina. Paper 3.



Durante el diagnóstico de la enfermedad celíaca: para asegurar que 
una cantidad de gluten suficiente ha sido ingerida

Tras el diagnóstico: para verificar una correcta adherencia a  DSG.

Cuando los síntomas no se han eliminado por completo tras seguir 
una DSG: para identificar fuentes de ingestión involuntaria de gluten

Cuando la serológía es positiva tras más de 1 año en DSG

Uso del  test de detección de gluten en heces 

Modificando nuestra practica médica



Para descartar Enfermedad Celiaca Refractaria: si se detecta GIP en 
heces probablemente hay  mal cumplimiento de la DSG.

Para mostrar exposición al gluten en ensayos clínicos para nuevas 
terapias para la EC.

Para determinar si los pacientes han disminuido de manera 
significativa los niveles de GIP en heces desde el diagnóstico.

 DSG en pacientes con sensibilidad al gluten no-celiaca.

Uso del  test de detección de gluten en heces 

Modificando nuestra practica médica
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Modificando nuestra práctica médica



Caso 1 Pediátrico: Sintomatología persistente

DIAGNÓSTICO

Edad: 7 Años 

Enfermedad celíaca desde hace 2 años 

(AntitTG IgG positivos/Biopsia  Marsh IIIb). 

EXPLORACIÓN FÍSICA

BEG, sin aspecto de enfermedad. 

Persiste dolor, actualmente tiene  

mala respuesta a la exclusión de lactosa. 

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Hidrógeno espirado H2 (malabsorción de 

lactosa): normal, Ac proteínas de la leche: 

positivo.

Anticuerpos EC: anti-Gliadina IgA y anti-
tTG IgA negativos.

¿Es un falso 
negativo de la 

serología?

¿Es una alergia 

a proteínas 

vacunas?

¿Transgresión 
dietética?

Sin GIP Con GIP

Transgresión 
de la dieta

Descartamos 
otras patologías

No más pruebas 
invasivas

41



Caso 2 Pediátrico: Síntomas neurológicos

DIAGNÓSTICO

Niña diagnosticada como celíaca e 

hipoplasia de vermix cerebeloso

6 años en DSG

EXPLORACIÓN FÍSICA

Trastorno severo de la marcha al debut de 

la enfermedad que revirtió en pocas 

semanas con DSG

EVOLUCIÓN

Tras 1 semana de comedor escolar, la 

familia aprecia claro deterioro en la 

marcha y cansancio precoz. 

Sospechan de contaminación en el 

comedor escolar. La dirección niega 

contaminación.    

¿Otras 
afectaciones 

neurológicas?

¿Comida 

contaminada 

pese a los 

controles?

¿Transgresión 
dietética?

Sin GIP Con GIP

Transgresión 
de la dieta

Comedor 
contaminado

No más pruebas 
complementarias

42



Caso 3 Pediátrico: Reaparición síntomas digestivos

DIAGNÓSTICO

Niña 12 años celiaca.

Padre celíaco. La madre es instructora de 

dieta sin gluten

EXPLORACIÓN FÍSICA

Reaparición de dolor abdominal.

Sospechan contaminación de la dieta (en 

el último año el padre ha pasado de 

Marsh 0 a Marsh 1).

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Test de hidrógeno revela sobre- 

crecimiento bacteriano y tras ciclo de 

metronidazol persisten síntomas    

¿Otras 
afectaciones 
digestivas?

¿Síntomas 

debidos a 

sobrecrecimien

to bacteriano 

persistente ?

¿Transgresión 
dietética a 
pesar de la 
experiencia 

familiar?

Sin GIP Con GIP

Transgresión 
de la dieta

Foco 
identificado

No más pruebas 
complementarias
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Caso 4 Pediátrico: Anti transglutaminasa persistente

DIAGNÓSTICO 

Edad: 17 Años

Celiaquia en seguimiento. Anticuerpos 
antitransglutaminasa  IgA  positivo  debil 
mantenido. Tiroiditis de Hashimoto

EXPLORACIÓN FÍSICA

BEG, sin aspecto de enfermedad.

La chica dice que es estricta con el 
cumplimiento de la dieta. La madre no se 
fia del cumplimiento de su hija 
adolescente.

EVOLUCIÓN
Anticuerpos : antitransglutaminasa 
positivo 9,2  (normal hasta 7)
AC ANTITIROGLOBULINA >500. 

ANTITPO: >1300. 

TSH,T4L normal

¿Falso positivo 
por 

autoinmunidad?

¿Comida 

contaminada 

pese a los 

controles?

¿Transgresión 
dietética?

Sin GIP Con GIP

NO transgresión 
de la dieta

Buen 
cumplimiento

No más pruebas 
complementarias
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Propuesta para el seguimiento DSG

45

GIP en heces GIP en orina

Transgresiones periódicas, 

involuntarias, repetidas en 

el tiempo. 2 - 7 días

Transgresiones puntuales, 

sospecha de 

contaminación. 2h – 48h
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Seguimiento de Pacientes Celíacos
Al 

diagnostico A 3-6 meses A 1 año Anualmente

EMA 

TTG-IgA    

DGP-IgG    

CBC  

Estudios de Fe   

TSH+ T4 

Vitamina D   

Revisión Dietista   

GIP  heces/orina    

Hacia una modificación de nuestra práctica clínica
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