ROL DEL LABORATORIO EN
EL DIAGNOSTICO DE LA
CELIAQUIA

EL INICIO DE UN LARGO VIAJE







ARETAEUS DE
CAPPADOCIA (SIGLO I)

De Causis et Signis Acutorum et
Diuturnorum Morborum, Liber Primus (Of the Causes and Signs of
Acute and Morbid Disease)
Oxford, 1723
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QUE PENQSO.... % ESTO S| QUENOME LO

ESPERABA DE TI, MAXIMA




Dr. Dicke

Pediatra holan
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Dr. FLORENCIO ESCARDO

Tesis Doctoral: )
LA ENFERMEDAD CELIACA
PREMIO ANGEL CENTENO - 1933




COELIAC DISEASE

INVESTIGATION OF THE HARMFUL EFFECTS OF
CERTAIN TYPES OF CEREAL ON PATIENTS
SUFFERING FROM COELIAC DISEASE

W.K. DICKE




1953 van de Kamer JH, Weijers HA, Dicke WK.

Coeliac disease.

An investigation into the injurious constituents
of wheat in connection with their action on
patients with coeliac disease. Acta Paediatr

Scand 1953:42:223-231.
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LOS ANOS ‘70 ENTRE
NOSOTROS




CASA CUNA: LA ERA DE LOS
MICROMETODOS EN EL
LABORATORIO




LA ENFERMEDAD CELIACA DE LOS
ANOS 70
UNA EXTRANA, INTRIGANTE Y FASCINANTE
ENFERMEDAD, NO DEMASIADO FRECUENTE
Y DE MECANISMOS FISOPATOGENICOS
DESCONOCIDOS, QUE AFECTABA A LOS
NINOS, A QUIENES EL TRIGO LES APLANABA

LAS VELLOSIDADES DEL INTESTINO
DELGADO, Y A CUYO DIAGNOSTICO SE

LLEGABA POR MEDIO DE 3 (TRES) BIOPSIAS
DE MUCOSA DEL INTESTINO DELGADO




HOSPITAL NACIONAL “PROF. ALEJANDRO POSADAS”
DECADA DEL 70




*ANTICUERPOS ANTIGLUTEN
eLitwin N, Licastro R, Guastavino E,
eJornadas Hosp. Prof A Posadas.
eServicio de Pediatria. 1975



LAS PERDIDAS DE
NUTRIENTES

EVALUACION DE LA PERDIDA DE PROTEINAS




METODOLO{G'I'AS DE ESTUDIO
EXCRECION DE GRASAS

» VAN DE KAMER

» ESTEATOCRITO

P



ENTEROPATIAS
PERDEDORAS DE PROTEINAS




ENTEROPATIA PERDEDORA DE
PROTEINAS

» ES LA TRASLOCACION IRREVERSIBLE DE
PROTEINAS ENDOGENAS DEL
COMPARTIMENTO VASCULAR HACIA LA LUZ
DEL APARATO DIGESTIVO




NO ES POSIBLE HALLAR
PROTEINAS EN MATERIA FECAL,




» CON LA EXCEPCION DE LAS

SERPINAS:

»Alfa 1 ANTITRIPSINA
»Alfa 2 MACROGLOBULINA
» ANTITROMBINA 1l




ENTEROPATIAS PERDEDORAS DE PROTEINAS:
MECANISMOS

>

<

4

Por trastornos metabolicos, neoplasicos o
inmunologicos del epitelio

Por pasaje a través de la mucosa ulcerada
Por trastornos anatomicos vasculares o
infaticos

Por incremento de la presion linfatica




DIAGNOSTICO DE ENTEROPATIA PERDEDORA
DE PROTEINAS EN NINOS CON EL
CLEARANCE INTESTINAL DE ALFA-1
ANTITRIPSINA

Heffes Nahmod LA, Litwin N, Guastavino E.

Fecal alpha 1-antitrypsin clearance in
protein-losing enteropathies in pediatrics
Acta Gastroenterol Latinoam.
1987:17(2):97-103
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Heffes L, Litwin N y Guastavino E.

Clearance fecal de alfa-1 antitripsina en enteropatias perdedoras de proteinas e
pediatria.

Acta Gastroenterol Latinoamer,1987;17:97-103

CONTROL DCI LV GIARDIASIS EC CROHN Cu

POBLACIONES

LINFGCTS



ENTEROPATIA PERDEDORA DE PROTEINAS:
PATOLOGIAS ASOCIADAS

ENFERMEDAD CELIACA

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL
LINFANGIECTASIA INTESTINAL
PARASITOSIS

INTOLERANCIA A LA PROTEINA DE LA LECHE DE VACA
INFECCION BACTERIANA ENTEROINVASIVA
CITOMEGALOVIRUS

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
ENFERMEDAD DE MENETRIER
PERICARDITIS CONSTRICTIVA

ADENOMA VELLOSO DE COLON

VvV VvV VvV VvV VvV VvV vV VvV VvV v v







LA REVOLUCION DE LOS
ANTICUERPOS




LA RESPUESTA INMUNOLOGICA







ITAL DE NINOS DE SAN JUST

COMITE DE GASTROENTEROI
Secretario Dr. Ed\nm
Prosecretaria Dra. Elsa Gu
Vocales Titulares Dr. José €
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" En el Grupo lla: 4/4 pacm
positivos en el momento del diac *f“-*.
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ASMA positivos. 3
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ASMA negativos.
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LA ENTRADA DE ELISA




PRIMEROS ELISAS ANTIGLIADINA
1988




» Licastro R, Litwin N, Guastavino E y Heffes
Luis

Anticuerpos antigliadina IgA-1gG en la
enteropatia inducida por el gluten

en pediatria.

» Archivos Argentinos de Pediatria

» 1992; 90:65-72
















; ANTICUERPOS POSITIVOS Y
BIOPSIA NORMAL?

Y ESTO?




DECEPCION




LOS ANTICUERPQOS POSITIVOS NO
SON SINONIMO DE ENTEROPATIA.

LA AUSENCIA DE ANTICUERPOS NO

SON SINONIMO DE AUSENCIA DE
ENFERMEDAD CELIACA

P



QUE PASO EN POLONIA,
HACE 25 ANOS ?




Dr. TADEUSZ CHORZELSKI
1928-1999
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de Rosa S, Litwin N, de Davila MT, Ruiz JA,
Guastavino E, de Pini A, Queralt AM.

La correlacion de los anticuerpos

antigliadina clase IgA y los anticuerpos

antiendomisio con la histologia intestinal

en la enfermedad celiaca

Acta Gastroenterol Latinoam.
1992;22(3):161-7.




ANTICUERPOS ANTIENDOMISIO,
LA SOSPECHA DE LA AUTOINMUNIDAD
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Dra. SUSANA HERMOSID
OBSTETRA HOSPITAL DURAND
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Dr. Detlef Schuppan 1995




LOS FIBROBLASTOS
FLUORESCENTES DEL
Dr. SCHUPPAN




Dieterich W, Ehnis T, Bauer M, Donner P, Volta U, Riecken EO, Schuppan D.

IDENTIFICATION OF TISSUE
TRANSGLUTAMINASE AS THE AUTOANTIGEN OF
CELIAC DISEASE.

Nat Med. 1997 Jul;3(7):797-801.




LAS DOS PROPIEDADES DE LA
TRANSGLUTAMINASA TISULAR

1. FORMA COMPLEJOS CON LA GLIADINA

>. DEAMIDA LA GLIADINA CARGANDOLA
NEGATIVAMENTE, AUMENTANDO SU
AFINIDAD Y AVIDEZ POR EL ANTIGENO DE
HISTOCOMPATIBILIDAD DQZ2




QUE EXPRESAN LOS ANTICUERPOS

» ANTIGLIADINA

RESPUESTA A ANTIGENO ALIMENTARIO Y AL
TRASTORNO DE LA PERMEABILIDAD
INTESTINAL

» ANTIENDOMISIO Y ANTITRANSGLUTAMINASA
APARICION DE LA AUTOINMUNIDAD
REFLEJAN LA LESION HISTOLOGICA




LOS PEPTIDOS NO DIGERIDOS DE
LA GLIADINA PENETRAN A TRAVES
DEL EPITELIO

Indigestible




LA RESPUESTA INMUNE
ADAPTATIVA

EN LA PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD
CELIACA
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Activation of gluten-specific CD4 T cells

Native gluten peptide
Neutral charge

(@0 APC
.Q Oaln

Deamidation
by TG2

4 High avidity
B

P GEPRY —> G DQD interaction
|Deamidated gluten peptide '&

(negatively charged)

1
)

TCR
High avidity

Gluten-specific
CDA T cells

Clonal expansion
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Deamidated
gliadin peptide
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PACIFIC fOCEAN




EL EFECTO FUNDADOR SERIAL EN LA
REDUCCCION DE LA DIVERSIDAD GENETICA



















Luisalla Bolla _
Flaminia Cardini -

Vittorio Gassman

Una vita
da mattatore |












;QUE ES EL DQ2?
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ALELOS DQ DE RELEVANCIA EN LA
ENFERMEDAD CELIACA

»DQ2
-DQAT*0501/DQB1*0201

- DQA1*0505/DQB1*0202

» DQ8
- DQA1*0301-*02-*03/DQB1*0302

» DQ7 ? RELEVANCIA COMPLEMENTARIA?
- DQAT1*0505/DQB1*0301




ALELOS DQ 5IN RELEVANCIA EN LA
ENFERMEDAD CELIACA

» DQ 4
» DQ 5
» DQ 6
» DQ 9

P



DISTRIBUCION ALELICA EN
CELIACOS

» EL ALELO MAS FRECUENTE EN NUESTRA
POBLACION CELIACA: DQ2 : 90%

» EL RESTO SON DQ8 10 %

» DE TODOS LOS DQZ2:
» DQB1*0201 : 89%
» DQB170202 : 11%




» MENOS DEL 1% DE LOS CELIACOS PORTAN EL
HAPLOTIPO DQB1*0202 ACOMPANADO POR
HAPLOTIPOS NO RELEVANTES.

» EN EL RESTO ESTA ACOMPANADO POR LOS
HAPLOTIPOS:
- DQ8&: 50%
- DQ2 (DQB1*0202 HOMOCIGOTA): 40%
- DQ7: 5%




65% - 75%

- POBLACION GENERAL

POBLACION DQ2 / DQ8

. ENFERMEDAD CELIACA

DO2

25-35%

DQS8




PARA PODER DESARROLLAR LA ENFERMEDAD
CELIACA

ES NECESARIO POSEER PROTEINAS DEL SISTEMA
HLA DQ2 /DQ8.
NO TODOS LOS QUE LA POSEEN SERAN
CELIACOS.
LOS QUE NO LA POSEEN

ES MUY POCO PROBABLE

QUE SEAN CELIACOS ALGUN DIA,
iPERO NO IMPOSIBLE !



LA TIPIFICACION
INMUNOGENETICA
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LA VIDA COLOR DE ROSA

» AGAA: 126U
» AGA G: 250U
» EmA: POSITIVO
» Ttg: 150 U

» DQ2




LA VIDA COLOR MARRON

pipsaRsgar porssig ) AGAA 1 6 U
R RS, AGA G: 250 U
SN
NEGATIVO
Ttg-I1gA: 1,5 U
¢ > DQ2
EmA-1gG:
POSITIVO

e




DEFICIT SERICO DE IgA

» En nuestro pais, se ha definido DSA en nifios
» de 4 anos de edad o mas con niveles séricos

» de Ig A de 7 mg/dl o menores, en mas de una
» determinacion




LA VIDA COLOR NEGRO

ARG IS A A A
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SnBSPINLET |, AGA G: 20 U

: ' » EmA: NEGATIVO
» Ttg-IgA: 1,5 U
» DQ2




LA VIDA COLOR NEGRO

e

50 L
NEGATIVO

O
<
)
<

» EmA

15U

» Ttg-IgA




LA NUEVA GENERACION DE
ANTICUERPOS ANTI GLIADINA

» ANTI-PEPTIDOS
DEAMINADOS DE LA
GLIADINA

(ANTI-DGP)




- Mabel Aleanzi'2, Ana Maria Demonte!, Cecilia Esper!, Silvia

Garcilazo' and Marta Wagener?
Antibody Recognition against Native and

Selectively Deamidated Gliadin Peptides
Clinical Chemistry. 2001;2023-2028

I Catedra de Bioquimica Basica de Macromoléculas, INTEBIO, Facultad de
Bioquimica y Ciencias Bioldgicas, Universidad Nacional del Litoral, Pje. el
Pozo. CC 242, 3000 Santa Fe, Argentina.

- 2 Hospital de Nifios Dr Orlando Alassia de Santa Fe, G. de
Lamadrid, 3000 Santa Fe, Argentina.




LOS NUEVOS ANTICUERPOS
ANTIGLIADINA

» MAYOR ESPECIFICIDAD Y SENSIBILIDAD QUE
LOS VIEJOS ANTICUERPOS ANTIGLIADINA.

» LOS DE CLASE IgG PARALELIZAN A LOS
ANTI-tTG CLASE IgA
» MENOS SUSCEPTIBLES A INTERFERENCIAS

» UTILES EN DEFICIENCIA SELECTIVA
DE IgA TOTAL.




ANTICUERPOS ANTIGLIADINA

» LOS ANTICUERPOS ANTI-GLIADINA NATIVA
TIENEN BAJA SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD

» TIENEN MUY BAJA SIGNIFICACI()N CLINICAY
APLICACIONES DIAGNOSTICAS Y DE SEGUIMIENTO
RESTRINGIDAS.

» EN EL DIAGNOSTICO DEBERIAN SER
REEMPLAZADOS POR LOS ANTICUERPOS
ANTI-DGP CLASE IgA E IgG




LA CONTUNDENCIA

ANTICUERPOS ANTI TTG
MAYORES QUE 100 UNIDADES
DEJAN MUY POCO LUGAR A DUDAS




PROBLEMAS

» DISCORDANCIA DE DISTINTOS ANTICUERPQOS

» ANTICUERPOS CON ELEVACIONES
TRANSITORIAS

» EDAD DEL PACIENTE




LA DISCORDANCIA SOSPECHOSA

» ANTI TTGA NEGATIVOS
» ANTI GLIADINA DGP POSITIVOS




EL GRAN DILEMA

» DETERMINAR EL PODER DE LAS
DETERMINACIONES BIOQUIMICAS

» SOBRE QUE BASES DECIDIR LA BIOPSIA




EN LA PRACTICA CLINICA

>

4

LOS ANTICUERPOS TIENEN MENQOS
SENSIBILIDAD QUE LA PUBLICADA,

HAY MAS FALSOS NEGATIVOS DE LO QUE NOS
MAGINAMOS.

LOS PACIENTES EN TRATAMIENTO SON UNA
POBLACION APARTE EN LA CONSIDERACION
DE LOS ANTICUERPOS (MAKI)




PROBLEMA: )
EL CONTROL EVOLUTIVO TERAPEUTICO

» (CUAL ES EL MEJOR ANTICUERPO PARA
SEGUIR EL CUMPLIMIENTO DEL RLG?

» (CUAL DE LOS ANTICUERPOS REFLEJA CON
MAYOR FIDELIDAD LA MEJORIA HISTOLOGICA?




PACIENTE A.R.

» AGA A: 150U
» AGA G: 220 U
» EmA A: TITULO 1:10

» DQ2




PACIENTE A.R.

» AGA A: 150U
» AGA G: 220 U
» EmA A: TITULO 1:10

» DQ2
» ASCA: 82 U (H 30)

P



PACIENTE N.P.

» AGA A: 50U
» AGA G: 90 U
» EmA A: POSITIVO

» DQ2
» ASCA: 36 U (H 30)

P



ESPIANDO NUEVOS PARADIGMAS

AGAA |AGAG [EMAA |TTGA
05-1998 29 56 POS 29.3
1:10
10-1998 69 82 POS 70.1
05-1999 19 65 POS 21.1
1:20
25 NEG 5.6

252003




LOS FALSOS POSITIVOS CABEZA
DURA




PACIENTE F.B.

AGAA AGA G EmaA
1990 3A 30 52 |-
1991 4A 40 60 |-
1992 5A 55 7 NEG

1995 8A




CONCLUSION Y PROVERBIO CRIOLLO:

SI UN ANTICUERPO “FALSO POSITIVO” INSISTE
MUCHO EN APARECER,

MEJOR MIRARLO FlJO.

LAS BRUJAS NO EXISTEN, PERO...




PACIENTE H.F.(46 ANOS)

» AGA A: 50U
» AGA G: 90 U
» EmA A: NEG
» TTGA: 12.5

» TTGG: 76.3
» PERO...







LOS ANTICUERPQOS Y LOS
SIMULADORES - |

» ;DE DONDE VIENEN?

» ;HACIA DONDE VAN?

» RLG? ESTRICTO?

» DURANTE EL TRATAMIENTO:

» LA CINETICA DE DESCENSO: ;ES EQUIVALENTE
PARA TODOS LOS ANTICUERPOS?




LOS ANTICUERPQOS Y LOS
SIMULADORES - |

» JEXISTEN REALMENTE LOS FALSOS POSITIVOS
Y LOS FALSOS NEGATIVOS?

» ;QUE SIGNIFICACION TIENEN LAS PEQUENAS
ELEVACIONES DE ANTICUERPOS?










ANTICUERPOS ANTIMUSCULO LISO

» 1 VASO
#  SANGUINEO







ANTICUERPOS ANTIENDOMISIO,
LA SOSPECHA DE LA AUTOINMUNIDAD




Dr. JUAN CARLOS GOMEZ

-

» Prevalence of celiac disease in Argentina: screening of an adult
population in the La Plata area.

» Am J Gastroenterol 2001 Sep;96:2700-4.
» PREVALENCIA 1:167

- MUJERES:60 %




Prevalencia de Enfermedad Celiaca en
Poblacion Pediatrica Argentina

Multicentrico 2008-2009
Comision Nacional Salud Ciencia y
Tecnologia

Ministerio de Salud de la Nacion
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archivos argentinos de
L -~
pediatria

P Pullicacicdn de la Sociedad Argentina de Pediatiia

Arch. argent. pediatr. vol.110 no.6 Buenos Aires dic. 2012

ORIGINAL ARTICLE

Prevalence of celiac disease: a multicenter trial in pediatric population from five
urban districts of Argentina

Mabel Mora, MD?, Néstor Litwin, MDbP, Maria del Carmen Toca, MD¢<, Maria Inés
Azcona, MD?3, Rossana Solis Neffa, MD?, Fernando Battiston, MD?, Maria Solaegui,
MD?2, Gonzalo Ortiz, MD¢<, Marta Wagener, MD4, Jorgelina Olivera, MD9, Silvia
Marchisone, MDe, Gabriela Oropeza, MDe, Cinthia Bastianelli, MDf, Alejandra
Gonzalez, MD9 and Gabriela Rezzénico, MDh

a. Hospital Materno Infantil de San Isidro "Dr. Carlos Gianantonio".
b. Gastroenterology Research Laboratory.

c. Hospital Nacional"Prof. A. Posadas". Province of Buenos Aires.
d. Hospital de Ninos de Santa Fe"Dr. O. Alassia".

e. Hospital Municipal Infantil de Cérdoba.

f. Hospital "Nifio Jesus de Praga". Salta.

g. Hospital Universitario CEMIC. Buenos Aires.




Se Propus0 essudkar
2.230

Fluern eslEasans 1 rechazo
2.219 10 tallas tacnicas
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Prevalencia estimada

2.219 ninos estudiados

21 CELIACOS
13 NENAS (62%)

1,26% (1:79)




SER O NO SER CELIACO
ESE ES EL PROBLEMA
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LIMULUS POLIPHEMUS
200 millones de anos




200 MILLONES DE ANOS DE
TRANSGLUTAMINASA




BARNACLE.
1,000,000,000 DE ANOS




Barnacle cement: a polymerization
model based on evolutionary concepts

>

» J Exp Biol. Nov 1, 2009; 212: 3499-3510.

» Tandem mass spectrometry was used to identify
clotting proteins present in unpolymerized barnacle
cement by comparing peptide sequences with the
human protein database. Remarkably, the catalytic
subunit of human fibrin stabilizing factor’, a

transglutaminase, was identified and validated
by western blotting. This protein was nearly the same
molecular mass in barnacle cement as in human
plasma (75 kDa in barnacle cement versus 83 kDa in
human plasma), despite roughly a billion years of
separation between these two species







M|l DEUDA ETERNA

CON MIS MAESTROS Y COMPANEROS DEL LARGO VIAJE

MARIA LUISA AGEITOS Médica Pediatra Casa Cuna
ROQUE EMILIANI Pediatra Gastroenterologo Casa Cuna
MARCELO ROYER Primer Maestro de la Gastroenterologia Argentina
HORACIO TOCCALINO Pediatra Gastroenter6logo Hospital Posadas
JORGE ORTIZ Pediatra Gastroenterologo Hospital Posadas
MARGARITA RAMONET Pediatra Gastroenterologa Hospital Posadas
EDUARDO CUETO RUA Pediatra Gastroenterélogo

Hospital de Nifios de La Plata - Hospital Posadas
RICARDO LICASTRO Pediatra Gastroenterologo Hospital Posadas
LUIS HEFFES NAHMOD Pediatra Gastroenterélogo Hospital Posadas
ELSA GUASTAVINO Pediatra Gastroenterologa Hospital Posadas
CARLOS GIANANTONIO Pediatra
MARIA TERESA GARCIA DE DAVILA Patéloga
JUAN CARLOS GOMEZ Médico Gastroenterologo Hospital San Martin La Plata
SUSANA DE ROSA Pediatra Gastroenterdloga Hospital Garrahan
MARINA ORSI Pediatra Gastroenterologa Hospital Italiano
DANIEL D’AGOSTINO Pediatra Gastroenterdlogo Hospital Italiano
MARIA DEL CARMEN TOCA Pediatra Gastroenteréloga Hospital Posadas
MABEL MORA Pediatra Gastroenterologa Hosp. Nifios San Isidro
OCTAVIO ARUSA Pediatra Gastroenterdlogo Hospital Posadas
JOSE LUIS CERVETTO Pediatra Gastroenterélogo Hospital Posadas
LUIS COLOMBATO Médico Gastroenterélogo Hospital Posadas
PABLO MAZURE Médico Gastroenterdlogo Hospital Posadas
HECTOR PARODI Médico Gastroenterdlogo Hospital Posadas
SUSANA HERMOSID Médica Obstetra - Hospital Durand
JUAN COSTA Médico Patdologo Hospital Posadas - Instituto Lanari

JUAN ANTONIO BARCAT Meédico Patologo Instituto Lanari
AOUILES RONCORONI Director Instituto Lanari
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Deamidated
gliadin peptide

























