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1. LA ENFERMEDAD CELIACA

1.1  DEFINICION

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia de base inmune, que afecta a sujetos
genéticamente predispuestos debidaaunaintolerancia permanente al gluten contenidoenla
dieta'™.

Otras definiciones actuales la orientan no solo como una enfermedad con base
intestinal sino como una enfermedad sistémica que puede afectar a otros érganos fuera del

intestino delgado que es la diana principal®”’.

Figura 1. Diferencias enlas biopsias intestinales entre un individuo celiaco (a) y otro sano (b).

1.2  EPIDEMIOLOGIA

La EC eslaintoleranciaalimentaria mas comun en nuestro pais, con una prevalenciaen
torno 1% de la poblacion®°. Sin embargo, Unicamente estan diagnosticados 1 de cada 7 0 10
del total de los afectados, constituyendo lo que se ha denominado “iceberg celiaco” *°. La
proporcidn de pacientes diagnosticados vaa dependerdel conocimiento de laenfermedad por
parte de los profesionales sanitarios, de laaccesibilidad alas pruebas diagndsticas (serologia y
biopsia duodenal) y de las manifestaciones clinicas que presenten los pacientes**.

La EC es mas frecuente en mujeres que en hombres con una diferencia de 4:1'*. Tiene
un patrén de presentaciéon bimodal con dos picos de incidencia en la edad, entre 1-3 afios en

nifnos y 30-50 afios en adultos. Ha pasado de ser una enfermedad rara que afectaba anifios a
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seruna patologia frecuente que se manifiesta a cualquier edad*. Puede ser diagnosticada al
estudiarsujetos con sintomas digestivos, extradigestivos e incluso individuos asintomaticos. La
forma de presentacién actual en el adulto es, en un porcentaje elevado de casos,
paucisintomatica u oligosintomatica y con niveles normales de anticuerpos en sangre. Esto

%15 Lapresencia de

hace que en los pacientes adultos persista un infradiagndstico de la EC
esta patologia no diagnosticada ni tratada correctamente podria llevar a la aparicién de
complicaciones a largo plazo.

Esta enfermedad tiene una distribucién universal uniforme y con similares tasas de
prevalencia en dreas geograficamente muy separadas como Australia, mayoria de paises de

119 Esta presente no sélo en Europa y los paises

Europa, Estados Unidos, o Sudamérica
poblados por personas de ascendencia europea, sino también en Oriente Medio, Asia,
Sudaméricay Norte de Africa, y puede llegar a afectar hasta el 1% de la poblacién en algunos
paises occidentales. La prevalenciamundial se estimaen 1/266, y en Espafia oscila entre 1/118
en la poblacién infantil y 1/389 en la poblacion adulta. Aproximadamente existen unos 3
millones de personas afectadas por la enfermedad celiaca en toda Europa y unas 450.000 en
Espafia‘®, de las que se calcula que sélo un 10% de los casos estan diagnosticados. En Ledn, la

prevalenciaen adultos asintomaticos estimada a partir de una muestrade donantes de sangre

asintomaticos fue del 0,6% (95% IC: 0,015 —3,3%) ™.

Figura 2. Prevalencia mundial dela enfermedad celiaca (EC).
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Existen diferentes estudios en paises europeos que muestran una diferencia llamativa
enla prevalencia. Un estudio multicéntrico realizado en Europarevelé que laprevalencia de la
EC, mediante la utilizacion de procedimientos serolégicos, eraen Finlandia del 2% (IC 95% 1,7-
2,3), en Italia del 1,2% (IC 95% 0,8-1,6%), en Irlanda del Norte del 0,9% (IC 95% 0,5-1,3) y en
Alemania del 0,3% (IC 95% 0,1-0,5%)°. La explicacién puede ser debida a diferentes factores
ambientales (momento introduccion del gluten en la dieta, cantidad de gluten ingerida,
infecciones gastrointestinales, prevalenciade los alelos de HLA susceptibles etc...). Este estudio
confirmd que muchos casos de EC permanecian sin diagndstico si no se realizaba un cribado.

Un estudiorealizado en EEUU, en el estado de Virginia, tanto en adultos como en nifios,
mediante la utilizacién de los anticuerpos antiendomisio como procedimiento de cribado,
determiné que la prevalencia de ECera del 1:133. Ademas esta prevalenciaerasuperiorenlos
adultos (1:105) que en los nifios (1:320)*. Los datos observados demostraron una mayor
frecuencia de la EC en EEUU que en Europa.

La prevalencia de la EC en nifios en edad escolar de Egipto, evaluada a través de test
seroldgicos era de 0,85% (IC 95% 0,39-1,31%)*. Sin embargo, se sospecha que estos valores
pueden sersuperiores. En otras regiones de Africa se desconoce la verdadera incidencia de la
EC, pero actualmente se puede afirmar que laenteropatiasensible agluten estd presenteenel
continente africano. Porlotanto puede constituir un grave problemade salud, incrementando
significativamentela mortalidad y morbilidad infantil e incrementando el circulo vicioso de la
diarreay desnutricion.

En Asialaincidenciade laECes anecdética. La utilizacion del arroz como principal fuente
de hidratos de carbono disminuye el gluten de la dieta, principal desencadenante de la

patologia.

1.3  EVOLUCION HISTORICA

La EC fue descritaporprimeravez en la segunda mitad del Siglo Il AC por Aretaeus de
Cappadocia, contemporaneo del médico romano Galeno. En sus escritos, usd la voz griega
koeliakos, que significa “que sufren delintestino”, precursora de lavoz actual celiaco o coeliac,
eninglés.

Sin embargo, la descripcidn cldsica de la EC tuvo que esperar hasta el afio 1888.
Samuel Gee del Hospital St. Bartholomew hizo la primera descripcién clinica, precisa y
detallada de la EC tal y como la conocemos hoy dia, e incluso aconsejé una reduccidn de la
ingesta de harinas para controlar los efectos. Aun asi, la causa de la enfermedad permanecid

desconocidadurante mas de 50 afios con pocos avances relevantes relativos al tratamiento de
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la enfermedad. El pediatra neerlandés WK Dicke desveld porfin ensu tesis doctoral defendida
enla Universidad de Utrecht, el agente etioldgico de la patologia. Dicke, observé en los afios
de la Segunda Guerra Mundial de escasez de los alimentos basicos como el trigo, que los
pacientes celiacos mejoraron espectacularmente paraluego recaer tras el fin de la Guerra con
la reintroduccién en la dieta holandesa de dichos alimentos. Esto, junto al hecho de que
algunos pacientes celiacos habian desarrollado aversion aalgunos alimentos ricos en gluten, le
llevé apostularque los cereales (trigo, cebada y centeno) eran agentes etiolégicos de la EC, y
propuso la dieta estricta sin gluten de por vida, tras la cual se observaba una mejoria
espectacular en todos los pacientes celiacos.

Estas observaciones fueron confirmadas por diversos autores, como Frazer, y se
englobaron bajo el término de “enteropatia sensible a gluten”, que abarca tanto la situacion
del nifio como la del adulto. Esta denominacién es la que utilizan actualmente los autores
americanos, mientras que en Europa se prefiere lade “enfermedad celiaca”, que ultimamente
también se aplica para el adulto, desplazando el término de esprue no tropical o celiaco.

En plena eclosion de publicaciones sobre estos hallazgos, pasaron un tanto
inadvertidos los hallazgos accidentales de Paulley?* que observé el aplanamiento de las
vellosidades intestinales en muestras de biopsias de intestino obtenidas mediante
laparoscopia en dos pacientes celiacos. Sin embargo, la realizacion de la primera biopsia

23
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peroral”y el sucesivo perfeccionamiento de latécnicamediante el empleo de sonda provista

24,25 iy . . ;. s s .
%2, permitieron un medio diagndstico rapido y eficaz. Su

de corte y recogida de la mucosa
utilizacién por diferentes autores pronto confirmé que tanto en nifios como en adultos con
enfermedad celiaca se apreciaba de modo constante el aplanamiento de las vellosidades
intestinales®®?’ .

Posteriormente se comprobd que la lesion anatémica no era especifica de esta
entidad, puesto que podia presentarse, especialmenteen las primeras edades de lavida, como
consecuenciade otras alteraciones digestivas, nutritivas o infecciosas’®. Debido a ello, podia
haber dificultad a la hora de establecer el diagnéstico diferencial entre estas entidadesy la

enfermedad celiaca.

1.4 ETIOLOGIA

La EC es el resultado de la interacciéon de un desencadenante medioambiental (la
ingestade gluten) y una predisposicion genética, con la posible participacion de otros factores
medioambientales, que origina una respuesta inmunoldgica inadecuada desencadenando la

enfermedad™ *°.
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1.4.1 FACTORES GENETICOS

El factor central que define laECesla pérdidade tolerancia a una sustancia ambiental
como es el gluten. El hecho de que este factor resulte nocivo para una parte de la poblacién
con una determinada genética, demuestra que la susceptibilidad individual es crucial e
indudablemente esta susceptibilidad estd basada en parte en factores genéticos.

Actualmente se ha descifrado gran parte de la base genética de la enfermedad,
presentando la ECuna de las asociaciones mas fuertes conocidas entre los polimorfismos del
antigeno leucocitario humano (HLA) del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) y el
desarrollo de una patologia. La base genética de la EC esta ampliamente demostrada ya que
mientras que la prevalencia esta patologia se acerca al 1% en la poblacién general, esta

aumentada al 12-20% entre los familiares de primer grado de un celiaco®**?

. Ademas, el
ambiente parece tener también un efecto en el desarrollo de la EC, ya que los gemelos
dizigdticos presentan una concordancia en el desarrollo de la EC del 30%, superior al 10%
esperable entre hermanos no gemelos. El hecho de que exista una concordancia en el
desarrollo de la patologia entre gemelos monozigotos del 70%, situa en dicho porcentaje la
base genética de la EC, achacando el 30% restante a otros factores ambientales, como la
ausenciade lactanciamaterna, laedad de introduccion del glutenenladietayla existencia de
infecciones viricas>>**.

Aproximadamente el 90% de los celiacos expresan el heterodimero HLA DQ2
(DQB1*0201-DQA1*0501), el resto de pacientes expresan mayoritariamente HLA-DQS8
(DQB1*0302-DQA1*0301), y unicamente un porcentaje muy pequefio de pacientes pueden
expresar otros genes como el HLA-DR3 o al HLA-DR5/7. Por tanto, la ausencia de HLA-DQ2y

HLA-DQ8 hace que el diagndstico de la EC sea muy poco probable®”.

El heterodimero HLA-DQ2 es comun en los paises europeos y se expresa en el 25-30%
de la poblacién normal, pero sdélo el 0,5-1% de los sujetos que presentan este haplotipo
desarrollanlaenfermedad™®. Laprevalencia de estos marcadores genéticos en los familiares de
primergrado es del 60-70%. Para explicareste fendmeno actualmente estd siendo estudiada la
hipétesis de una posible asociacién independiente a HLA-DQ2 de un polimorfismo de
microsatélite del promotor del gen de TNF-a, citoquina que actua en el reclutamiento de
linfocitos intraepiteliales). Los genes que codifican el factor TNF-a y el complejo HLA DQ se
encuentran en el cromosoma 6p y es probable que se transmitan de forma combinada®’. El
TNF-o es una citoquinacon un papel importante enlos procesos inflamatorios y sus niveles se
encuentran elevados en diferentes enfermedades de origen autoinmune como la enfermedad

de Crohn o la colitis ulcerosa®®. Ademds, diferentes estudios establecen que esta molécula
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puede participar en la patogenia de la EC. Unos niveles elevados del TNF-a provocan una

mayor densidad de linfocitos intraepiteliales y un mayor dafio en la mucosa intestinal®.

La relacién entre laexpresidn de ciertos alelos de los haplotipos HLA-DQ2 y HLA-DQS8 y
la enfermedad celiaca justificala existencia de una predisposicién familiar, de tal manera que

36:40.41 v o] 4-8% familiares de segundo grado”®

entre el 12-15% familiares de primer grado
desarrollan también la enfermedad.
Existen otros posibles genes no relacionados con el sistema HLA que condicionan la
aparicién celiacacomo por ejemplo el gen que codificador del CTLA-4(2q33). Esta citoquina es
un regulador negativo de lainmunidad, inhibiendo la activacién de linfocitos T.** Diferentes
autores han demostrado la relacién entre el CTLA-4 y el desarrollo de diferentes

autoinmunes.”**

Se haobservado que los pacientes celiacos presenta con mayor frecuencia el
polimorfismo CTLA-4 CT60 A/G.* Esta variante de del CTLA-4 provoca bajos niveles de RNAm
condicionado unamenorde lainactivacion de los linfocitos T. Por lo tanto, este polimorfismo

puede jugar un papel en la patogenia de la EC*°.

1.4.2 FACTORES AMBIENTALES

Los cereales son una fuente de proteinas muy importante para la nutricidn humana. El
gluten, estrictamente hablando, se puede definir como la masa que queda tras eliminar los
componentes solubles enaguade laharina de trigo. El producto resultante tieneun contenido
del 75-85% de proteinas y del 15-25% de lipidos e hidratos de carbono insolubles. Sin
embargo, cuando comunmente hablamos de gluten, nos referimos exclusivamente a la
fraccién proteica que es insoluble tanto en agua como en soluciones salinas diluidas. Este
producto englobadostipos de proteinas de la mayoria de cereales, las prolaminas (solubles en
etanol)y las gluteninas (parcialmente solubles en soluciones &cidas o alcalinas diluidas).*’ Las
prolaminas del trigo se denominan gliadinas, del centeno secalinas y de |la cebada horleinas.
Las prolaminasy las gluteninas son las proteinas que confieren las propiedades de elasticidad y
viscosidad caracteristicas del gluten, y asu vezlas responsables de la toxicidad y activacion de

la EC.

El arroz, el maiz, el sorgoy el mijoson cereales que no contiene gluten. Por lo tanto, no
provocan la activacion de la enfermedad. En el caso de la avena es controvertido. Estudios
actualessugieren que laavenaen estado puro (no contaminada) no contiene gluten, y por esta
razdon no podrian influiren la patogénesis de esta patologia.Sin embargo, frecuentemente esta

48, 49

contaminado con pequenas cantidades de otros cereales sobre todo de trigo . Por esta
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razon a los celiacos recién diagnosticados se recomienda evitar la avenas hasta la remisidn de
la enfermedad. Después pueden introducirse hasta 60 g diarios de avena de una fuente fiabley

continuar si es tolerado.

El trigo es el cereal mas utilizado, por lo tanto la gliadina es la prolamina mas
importante. Lagliadinaal separarse portécnicas electroforéticas se obtiene cuatro fracciones
de peso molecular entre 20y 75 kDa conocidas como a3,y y o—gliadinas®. Todas ellas son
toxicas para los pacientes celiacos, demostrando in-vitro laaccidn toxica de las moléculas de la
gliadina no digerida en la mucosa intestinal. Estas moléculas originan lesiones epiteliales a

través del reclutamiento de linfocitos intraepiteliales.

No todos los individuos con genética de riesgo que ingieren gluten desencadenan la
enfermedad. Porestarazdon puede que otros factores ambientales, ademas del gluten, estén
implicados en el desencadenamiento o aparicion de laEC. La lactancia materna puede retrasar
la aparicién de laenfermedad aunque no previene su aparicion®'. Laintroduccién de alimentos
gue contienen gluten antes de los 6 meses provoca un incremento de la incidencia de la

d****. Pero también iniciar el consumo de alimentos que contienen gluten después

enfermeda
de los 2 anos origina un aumento de la incidencia, por pérdida de la tolerancia inmunitaria a
los antigenos del gluten. Distintas infecciones por microorganismos entéricos como adenovirus
enterocitario humano 12 o Candida albicas pueden estar implicadas en la patogenia de la
respuestainmune por similitud de antigenos de los agentes patdgenos con los antigenos del
gluten. Enla actualidad se han llevado a cabo numerosos estudios que comparan la microbiota
intestinal de individuos sanos con respecto a la microbiota intestinal de celiacos para
comprobar esta hipdtesis. Autores espafioles como la Dra. Yolanda Sanz (Valencia) han
publicado numerosos trabajos donde se observan estas diferencias en la microbiota y su

posible participacion en la patogenia de la enfermedad®*°.

Otros autores como Caminero®’, Wacklin®®, Tjellstrom®® y Sollid®® detectaron diferencias
en la microbiota intestinal y en la actividad triptica fecal (ATF) y actividad glutenasica de
sujetos sanos y enfermos celiacos. Estas diferencias invitan a pensar en los microorganismos

como posibles desencadenantes etioldgicos de la EC.
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1.5 PATOGENIA: RESPUESTA INMUNE

La EC se manifiesta en sujetos genéticamente predispuestos como una respuesta
inmune frente al gluten ingerido. Estarespuestainmune contiene una parte innata (efecto
téxico directo del gluten sobre el epitelio) y otra adaptativa o especifica (a través de los
linfocitos T CD4+ de la |lamina propia o tejido subyacente) y las dos parecen ser las

responsables del dafio histoldgico en la mucosa intestinal **.

1.5.1 RESPUESTA INMUNE INNATA
Algunos fragmentos del gluten, como la a-gliadina, inducen una respuesta
inmunolégica innata, tdéxica e inmediata, no relacionada con los linfocitos T ni con la

62,63

presentacién antigénica HLA-DQ2/8"” . Como consecuenciadesencadena un estrés oxidativo,

mediado principalmente por la formacién de dxido nitrico, que origina la induccién de iNOS

64-67

(6xido nitrico sintetasa) en los enterocitos gue provoca la expresion en estas mismas

células de ligandos como MICA®. La gliadina, también es capaz de debilitar las uniones

. . . 7
intercelulares situadas entre los enterocitos®® ”°

.Sin embargo, el principal mecanismo depende
de la liberacidon de IL15 por parte de estos enterocitos en situacion de estrés’!, como se
observa en la figura 3. Esta citoquina induce en los linfocitos intraepiteliales la expresion de
NKG2D’* 73 capaz de interactuar con su ligando, la molécula MICA de los enterocitos
perpetuando el dafio intestinal. La unién entre NKG2D y MICA induce apoptosis de los
enterocitos, llevando a la desaparicion de microvellosidades y aplanamiento del epitelio
intestinal.

Con ello se activan fenédmenos de citotoxicidad en el epitelio, que junto con el
debilitamiento de las uniones intercelulares, contribuye a un aumento de la permeabilidad
intestinal y el paso del gluten hasta la ldmina propia, donde se desencadena la respuesta

adaptativa.

1.5.2 RESPUESTA INMUNE ADAPTATIVA

La respuesta inmune adaptativa estd mediada por linfocitos T especificos, previa
presentacién antigénica por las células presentadoras de antigenos (CPA) portadoras de
elementos de restriccion HLA-DQ2/DQS8, tal como puede observarse en la figura 3. Los
macréfagos (20%) y sobre todo las células dendriticas (CDs) (80%), sonlas principales CPAs de
la ldmina propiay estanincrementadas en la lesion celiaca en actividad’*. Estas CPAs son a su
75-77

vezactivadas como consecuenciade lainduccion de IL-15 derivada de la respuesta innata

Los linfocitos TCD4+ de la ldamina propia reconocen fragmentos de gluten, como a-gliadina,
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presentados en el contexto de moléculas HLA-DQ2 o DQ8 , y tras ser modificados por el

enzimatransglutaminasa 2 (TTG2)%%**

. Portanto, el efectofinal estard mediado porlinfocitos T
CD4+, responsables de una respuesta dominada por citoquinas proinflamatorias como IFNy,
TNFa, IL18... y un descenso proporcional de citocinas reguladoras o anti-inflamatorias (IL10y
TGFB)**®. Este perfil pro-inflamatorio serd el implicado en Gltimainstancia en los mecanismos
de remodelacién tisular como la hiperplasia de las criptas tipica de la EC, la atrofia de las
vellosidades intestinales y la activacidon de linfocitos B que estimulan la produccién de
anticuerpos®®.

En resumen, se puede afirmarque lagliadinatiene un efectodual en el intestino de los
pacientes celiacos, siendo imprescindible la activacion de la respuesta inmunoldgica innata

para que se desencadene |a respuesta adaptativa en individuos susceptibles®™°.

Figura 3. Respuesta inmune innata y adaptativa de la enfermedad celiaca queoriginanun
circuito que perpetia lainflamaciény atrofia conunaumento de la permeabilidadal pasode
mas péptidos de gliadina.
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1.6  CLINICA

Las manifestaciones clinicas de laEC son muy variables segln la edad de presentacién

de la enfermedad. De todas maneras la clinica florida es actualmente inusual en el mundo

I % »10

occidental y constituye sélo el extremo del “iceberg celiaco””". La mayoria de los pacientes

adultos tienen escasa sintomatologia en el momento del diagnéstico®*.

Esta enfermedad se caracteriza por la afectacion de segmentos proximales del
intestino delgado provocando malabsorcidny déficitde hierro, acido fdlico, calcio y vitaminas
liposolubles. La diarrea se debe en la mayoria de las ocasiones a la progresidn de la
enfermedad hasta el intestino delgado distal®’. De esta manera, si s6lo esta afectado el
intestino proximal no desencadena la diarrea porque los segmentos mas distales pueden
compensar la absorcidon de productos derivados de la digestién de los hidratos de carbono y
grasas. El embarazo, la diarreadel viajero, gastroenteritis o enfermedades gastrointestinales

pueden actuar como desencadenantes de la EC.

En los nifios la enfermedad celiaca generalmente se manifiesta en forma de diarrea
cronica, acompafiada de distension abdominal, y retraso de crecimiento, que constituyen la
denominada forma cldsica o triada caracteristica’. Otros sintomas que también aparecen con
ciertafrecuenciaenlainfanciasonlaanorexia, pérdida de peso, los vomitos, lairritabilidad e

incluso el estrefiimiento.

Cuando la enfermedad aparece mas tardiamente, en nifios mayores o en la
adolescencia,puedehabermanifestacionesextraintestinale594,talescomocefaleas,anemiagsy

sintomas neurolégicos%, entre otros sintomas.

En adultos se presenta con una frecuencia 2-3 veces mayor en las mujeres que en los
varones, porrazones desconocidas®’. También la prevalencia de enfermedades autoinmunes
es mas frecuente en las mujeres, asi como la anemia ferropénicay la osteoporosis, que son
procesos frecuentemente asociados con la celiaquia. Las formas de presentaciéon en el adulto
son muy variadas y menos caracteristicas, por lo que se denominan formas atipicas®® u
oligosintomaticas. La diarrea aparece en el adulto en menos del 50% de los pacientes y la
pérdida de peso es poco llamativa, de hecho hasta un 30% de los pacientes presenta
sobrepeso en el momento del diagndstico®™. Las principales manifestaciones clinicas de la

enfermedad estan descritas en la Tabla 1.
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Signos y sintomas tipicos

Signosy sintomas atipicos

Enfermedades asociadas

Distension abdominal

e Dolorabdominal

e Anorexia

e Diarrea

e Flatulencia

e Retraso del crecimiento
o Esteatorrea

e Pérdida de peso

e VOmitos

e Deposicionesvoluminosas,
pegajosasy claras

e Debilidad muscular

e Alopecia areata

e Anemia ferropénica

e Estomatitis aftosa

® Artritis

e Cambio de conducta

e Ataxia cerebelosa

e Fatiga cronica

e Trastornos del suefio

e Ceguera nocturna

e Estrefiimiento

e Hipoplasia del

esmalte dental

¢ Epilepsia

e Crisis parciales complejas
o Calcificaciones occipitales
e Reflujo gastroesofagico

e Esteatosis hepatica

e Hipertransaminasemia

¢ Infertilidad y amenorrea
e Abortos recurrentes

e Retraso del inicio de la
pubertad

¢ Mielopatia

¢ Obesidad

e Osteoporosis/ osteopenia
o Neuropatia periférica

¢ Dolor abdominal

recurrente

¢ Enfermedad de Addison

e Gastritis atréfica

e Hepatitis autoinmune

¢ Panhipopituitirismo autoinmune
e Tiroiditis autoinmune

¢ Enfermedad de Behget

e Dermatomiositis

e Miastenia Gravis

e Artritis inflamatoria

e Cirrosis biliar primaria

o CEP

e Psoriasis

¢ Enfermedad de Sjogren

e Diabetes Mellitus tipo 1

o Vitiligo

e PUrpura trombocitop ideopatica
e Anemia hemolitica autoinmune
e Déficit selectivo Ig A

¢ SD Turner, Down o

Williams

¢ Nefropatia por g A

e Artritis reumatoide

e Artritis crénica juvenil

e Alopecia areata

¢ Miocardiopatia dilatada

idiopatica

Tabla 1. Sintomatologia tipica y atipica de la enfermedad celiaca y principales enfermedades

asociadas.
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Las manifestaciones extradigestivas pueden ser multiples y de naturaleza muy variada.
Muchas de ellas se debenacarencias cronicas de oligoelementos, provocadas por la dificultad
de su absorcién intestinal. Otras son de origen autoinmune, pero en conjunto todas ellas se

originan por un denominador comun, la intolerancia al gluten.

Las lesiones cutaneas del tipo dermatitis herpetiforme, afectan al 25% de los celiacos.
Presentan de vesiculas, costras y fisuras localizadas en la superficie extensora de las
extremidades, perotambién enlapalmade las manos y pies, tronco, cuello, cuero cabelludo,

100

acompanfadas deintensoprurito™ . Laenfermedad se caracteriza por depdsito lineal de IgA a

lo largo de la unién dermo-epidérmica en una zona de piel cercana a la lesién, perono en la

piel afectada por la vesicula™".

1.7 DIAGNOSTICO

1.7.1 DIAGNOSTICO SEROLOGICO

El desarrollo de los métodos seroldgicos para la deteccion de la EC supuso una
verdadera revolucién. Permitié demostrar que la enfermedad presentaba una prevalencia
superior a la inicialmente esperada y que los pacientes tenian gran variedad de sintomas
clinicos, e incluso ausencia sintomatologia. Sin embargo, observaciones recientes demuestran
que la serologia no goza de una sensibilidad tan elevada como inicialmente se suponia,
especialmenteen las formas histolégicamente leves (enteritis linfocitica) y en la edad adulta.
Respecto este punto, esimportante llevaracabo un cribadointencionado de sintomas y signos

cuya presencia obligaria a llevar a cabo exploraciones mas avanzadas'%’.

Anticuerpos Antigliadina (AAG)

Estos anticuerpos no son especificos de la EC, y pueden estar elevados en otras
enfermedadeseinclusoensanos. Los AAG se elevan en la enfermedad de forma paralelaala
ingestade gluten, los de clase IgG son muy sensibles pero inespecificos, mientras que los de
clase IgA son mas especificos. Los IgA disminuyen mas rapidamente tras retirar el gluten de la
dieta, mientras los de tipo IgG tienen un curva de aclaramiento seroldgico mas lenta,
manteniendo niveles elevados durante mas tiempo incluso sin llegar a disminuir*®®. Ambos
presentan una sensibilidad y una especificidad entre el 75-80%'**. Actualmente ha sido

desarrollado los AAG desaminados con una sensibilidad y especificidad superior al 95% .
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La edad tiene influencia sobre los niveles de AAG, siendo su elevacidn mayor en

pacientes menores de 2 aios.

Anticuerpos Antiendomisio (AEM)

Estos anticuerpos tienen mayor correlaciéon con el grado de atrofia duodenal, y con los
niveles de anticuerpos antitransglutaminasa (ATG). Presentan mayor tiempo de aclaramiento
seroldgico desde que se inicia la DSG que los AAG.

La valoracién de este tipo de anticuerpos se basaeninmunofluorescencia (IFC) y tiene
elinconveniente de ser una técnica dificultosa, caray engorrosa'®. Para realizarla se efectta
una inmunofluorescencia indirecta en la que los anticuerpos antiendomisio IgA séricos del
paciente se fijan al endomisio de secciones de eséfago de mono o de corddn umbilical. La
deteccién de anticuerpos IgA antiendomisio tiene una buena sensibilidad, cercana al 90%, y

eps . . 107
una excelente especificidad, superioral 90% .

Anticuerpos Antitransglutaminasa (ATG)

Permite superar los inconvenientes originados por los AEM. Esta enzima puede estar
implicadaenlapatogeniadelaEC induciendo unadeaminacién de los péptidos de gluten que
exacerbaria la respuestainmune. La enzima transglutaminasa tisular también esta implicada
en el remodelamiento tisular y en la apoptosis celular.

Los ATG IgA presentan unasensibilidad cercanaal 100% y una especificidad entre el 89
y el 96%'°%. Actualmente los ATG tienen implicaciones clinicas, de tal manera que un titulo alto
puede sersuficiente para el diagndstico de EC en nifos, evitando asi la realizacién de biopsia
duodenal. Ademds se sabe que el titulo de ATG se correlaciona con el grado de atrofia
vellositariay con la edad del paciente®.

En ocasiones se pueden presentar falsos negativos como en aquellos pacientes con

déficit de IgA concomitante®

, pacientes con tratamiento inmunosupresor, que lleven ya una
dietapobre en gluten, casos de atrofia vellositaria parcial, etc...En caso de déficit de IgA es util
la determinacidon de anticuerpos antitransglutaminasa de isotipo 1gG o anticuerpos anti-

gliadina deaminada IgG.

1.7.2 BIOPSIA INTESTINAL
La biopsia intestinal de duodeno continta siendo considerada como el patrén de oro

102, 111

para el diagnéstico de la EC . Las biopsias duodenales son obtenidas durante una

endoscopiadigestiva alta, permitiendo obtenerlas muestras, mediante vision directa, en poco
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tiempo. Esaconsejable obtener unas 4-6 biopsias de diferentes partes de duodeno distal y 1-2
biopsias de bulbo parael estudio histoldgico, dado que laenfermedad aunque es difusa, puede

presentar en ocasiones afectacion parcheada™’.

Los hallazgos en la histologia de la mucosa intestinal incluyen una serie cambios
progresivos. Estas alteraciones han sido definidas y clasificadas segun los criterios de Marsh. La
figura 4 describe los diferentes estadios y el significado histoldgico. Esta clasificacion
desarrollada hace més de 20 afios por Michael Marsh'*?, sigue teniendo vigencia en el
momento actual, dado que muestra todo el espectro de alteraciones histolégicas de la
enfermedad celiaca. Aunquese han publicado algunas modificaciones como la clasificacién de
Marsh modificada por Oberhuber™*, actualmente se utiliza para el diagnéstico y clasificacion
de las lesiones histologica. Cada vez tienen mas importancia los casos de tipo Marsh | como

. 11
comentamos posteriormente 5.

% '{ Marsh. Gastroenterology 1.992

MARSH 1
(Linfocitosis Intraepitelial > 30%)

MARSH 2
(Hiperplasia de Criptas)

MARSH 3a
(Atrofia Vellositaria Parcial)

MARSH 3b
(Atrofia Vellositaria Subtotal)

MARSH 3c
(Atrofia Vellositaria Total)

Figura 4. Diversidad delos hallazgos histoldgicos estadificados segun la clasificacion de Marsh

Marsh 0

Mucosa preinfiltrativa. La biopsia intestinal muestra un aspecto macroscdpico normal.
Presente hasta en el 5% de los pacientes con dermatitis herpetiforme. Si la serologia es
positiva y el enfermo es DQ2 o DQ8 es recomendable un seguimiento y plantear una nueva

biopsia en 1-2 afios si los datos clinicos lo sugieren. Es también el estadio al que deberian
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regresar todos los pacientes después de la dieta sin gluten para conseguir una remisién

completa de lalesién intestinal.

Marsh 1

Incremento del numero de linfocitos intraepiteliales (LIEs) superior a 25 linfocitos por
100 enterocitos. Para establecer el diagndstico de este estadio es conveniente llevar a cabo
inmunotinciones especificas para linfocitos mediante técnicas de inmunohistoquimica
detectando linfocitos CD3+. En la EC el aumento de LIE es detectado principalmente en la

116, 117
"', Enlas

mucosa intestinal, pero también lo podemos observar en el estdmago y colon
formaslatentes amenudo eslalnica alteracién histoldgica detectada. Pero estas alteraciones
no son especificasde laEC, también se puede presentaren otrasintolerancias alimentarias, en
giardiasis, esprue tropical, etc... Existen claras evidencias de que los pacientes con este tipo de
lesion pueden presentar sintomas similares a otras formas histolégicamente mas avanzadas,
principalmente flatulencia o distensién abdominal, anemia ferropénica vy
osteopenia/osteoporosis.

Constituye también una forma de remisidn parcial tras la dieta sin gluten en aquellos

pacientes que persisten con un infiltrado linfocitario a pesar de la dieta sin gluten.

Marsh 2
Hiperplasia de las criptas intestinales. Ademds del incremento de los LIEs, hay un
incremento en laprofundidad de las criptas, sin unareduccién concomitante enlaalturade las

'3 Ante la presencia de este tipo de lesidn en un paciente con

vellosidades intestinales
serologia positiva o DQ2 o DQ8 (+) debe retirarse el gluten y evaluar la respuesta clinica e
histolégica (repetir la biopsia a los 12-18 meses). La desaparicion o mejoria franca de las

lesiones permite confirmary validar el diagndstico de EC.

Marsh 3

Atrofiavellositaria: (3a) parcial, (3b) subtotal, (3c) total. Este tipo de lesién considerada
como “clasica” supone la presencia de marcados cambios en la mucosa. Entre las principales
alteracionesasociadas a la enfermedad celiaca estdn los cambios morfolégicos de las células
epiteliales, que pasan de sercilindricas a cubicas, la pseudoestratificacién de los nucleos y las
alteraciones estructurales delribeteen cepillo. A pesar de estar alteraciones algunos pacientes

118

no presentan sintomas asociados . Aunque este tipo de lesidn es caracteristica, no son

patognomadnicos, dado que puede verse en otras entidades, como giardiasis, intolerancias

alimentarias en nifios, y el resto de entidades que enumeradas en la tabla 2'***%°.
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OTRAS CAUSAS DE ATROFIA VELLOSITARIA

Giardiasis.

Esprue colageno.
Inmunodeficiencia comun variable.
Enteropatia autoinmune.
Enteritis actinica.
Enfermedad de Whipple.
Tuberculosis.
Esprue Tropical.
Gastroenteritis eosinofilica.
Enteropatia por VIH.
Linfoma Intestinal
Sindrome Zollinger—Ellison
Enfermedad de Crohn.

Intolerancia alimentaria distinta al gluten (por ejemplo leche, soja, pollo)

Tabla 2. Principales patologias que pueden provocar atrofia vellositaria diferentes a la EC.

Marsh 4

Hipoplasia. Cursa con atrofia total de vellosidades y representa el estadio final de la
enfermedad. Aparece en un pequefio subgrupo de pacientes. Nosuelenresponder al régimen
sin gluten y pueden desarrollar complicaciones malignas. Hoy dia es una situacidn casi

excepcional, por lo cual algunos patélogos consideran que no es relevante incluirla en la

actualidad™*.

1.7.3 CRITERIOS DIAGNOSTICOS GENERALES
Para establecer el diagndstico de la EC es necesario valorar los hallazgos clinicos,

seroldgicos e histoldgicos, todo ello asociado a una respuesta adecuada tras un tiempo de

dieta libre de gluten.
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En 1970 la Sociedad Europea de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica (ESPGHAN)
establecio los criterios diagndsticos de esta enfermedad, que exigian realizar tres biopsias
intestinales para confirmar el diagndstico, en dieta habitual, en dieta sin gluten (DSG) y tras
prueba de provocaciéon con gluten. En 2012 fueron aceptados unos criterios menos

agresivos''

. La serologia celiaca adquiria un papel mas relevante en el diagndstico, incluso
podia sustituirala biopsiaintestinal en el seguimiento de la lesién intestinal tras iniciar DSG y
la provocacién con gluten'®’. Los criterios diagndsticos actuales de EC que recomienda la
ESPGHAN para el diagndstico de la EC en la edad pedidtrica son:

1- Historiay presentacion clinica compatible con enfermedad celiaca.

2- Test serolégicos compatibles con enfermedad celiaca. Unos anticuerpos
antitransglutaminasa y antiendomisio elevados permiten el diagndstico de la EC,
sin necesidad de realizar una biopsia intestinal.

3- Genotipado de riego para la enteropatia sensible a gluten.

4- Histologia compatible con enfermedad celiaca. La biopsia intestinal no es
necesario realizar en todo los nifios, solo en aquellos en los que las
determinaciones serolégicas no sean concluyentes.

5- Evidencia de una respuesta clinica, histolégica y seroldgica a la dieta sin gluten.

6- Sujeto mayor de dos afios.

7- Exclusién de otras condiciones que imitan a la EC.

Recientemente Carlo Catassi’ publicé suregla 4 de 5 de acuerdo con la Gltima revision
de la ESPGHAN. Estos postulados estan mas enfocados para la edad pediatrica. Indican que
para conseguir el diagndstico de la enfermedad celiaca es preciso presentar cuatro de las

siguientes caracteristicas (en ausencia de genotipado de riesgo es suficiente cumplir 3 de

ellas):
1- Manifestaciones clinicas tipicas de la EC
2- Titulo de ATG IgA elevado
3- Genotipado HLA DQ2 o DQ8.
4- Enteropatia severaen la biopsia de la mucosa del I. delgado.
5- Respuesta clinicay seroldgica a la DSG.

En la figura 5, se resume el algoritmo diagndstico empleado actualmente y
recomendado por el Ministerio de Sanidad y Consumo que estd mds enfocado al diagndstico

de la EC en adultos.
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| Alta sospecha clinica (A)] | Baja sospecha clinica| | Grupos de riesgo)
|
| 10A total |,
lgA ATGT
|

ATGT (+) ATGT (-)

ATGT ()

IgA total normal

IgA total baja

| ,

<|gG ATGT (+)> <IgG ATGT (-)>—> [Alta sospecha clinica (A)]

! b — |

Biopsia de duodeno (B) (HLA DQ2/DQ8 Positivo)

¢_|_¢

<Marsh 3>< Marsh 1-2>—><HLA DQ2/DQ8 positivo>

7Y

ENFERMEDAD

* DSG —’<Respuesta aDSG

CELIACA

(A) Ensituaciones de alta sospechaclinica se puede iniciar el estudio mediante biopsia duodenal con endoscopia: anemia, diarrea, dispepsia...
(B) Examen histopatoldgico incluyendo inmunotincién para linfocitos CD3
ATGT: Anticuerpos antitransglutaminasa tisuar. DSG: Dieta sin gluten

Figura 5. Algoritmo diagndstico en la enfermedad celiaca en el adulto segln el Ministerio de

Sanidad.

La sospecha clinica es la base para orientar el diagndstico, teniendo en cuenta las
diferencias debidas a la edad de los pacientes. Los niflos presentan manifestaciones clinicas
mas tipicasy relevantes con alteraciones histoldgicas mas marcadas que los adultos. También
hay que considerando los sujetos pertenecientes a grupos de riesgo para desarrollar la EC. En
estos individuos es fundamental realizar un cribado adecuado para la deteccidn precoz la
patologia con el fin de evitar complicaciones a largo plazo.

Debe solicitarse los anticuerpos Antitransglutaminasa (ATG) de clase IgA, asi como los
valores plasmaticos de IgA, para detectarun posible déficit de IgA que puede provocar unfalso
negativo. En caso de déficit de esta inmunoglobulina deben ser analizados los ATTG de clase
IgG"**. Si el resultado de |a serologia es positivo, convendria confirmar el diagndstico mediante
la realizacién de biopsias de duodeno y estudio anatomopatol égico, incluyendo la deteccién de
linfocitos intraepiteliales (LIEs) CD3 mediante inmunohistoquimica (IHQ) y los depdsitos

subepiteliales de anticuerpos antitransglutaminasa.
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Si la serologia resulta negativa, pero persiste una sospecha clinica de EC elevada,
puede completarse el estudio diagndstico con la determinacién del genotipo HLA DQ2 y DQ8
debido ala existencia de formas de enteropatialeve con serologia negativa. Si el resultado es
negativo, la probabilidad de que exista una EC es muy baja y debe plantearse un diagndstico
alternativo. Por el contrario, un estudio genético positivo hace recomendable completar el
estudio conlarealizacion de biopsias de duodeno. En los grupos de riesgo, principalmente en
familiares de primer grado, la realizacidon de biopsia duodenal mediante gastroscopia en
sujetos con genotipado de riesgo, independientemente de la serologia o clinica de los

8124 noobstante el cribado

individuos, podriaincrementar el nimero de casos diagnosticados
en este grupo de riesgo actualmente se realiza mediante técnicas seroldgicas.

Algunos pacientes con anemia u otros sintomas gastrointestinales como dispepsia,
pirosis recidivante orefractariaal tratamiento coninhibidores de labomba de protones, dolor
abdominal de etiologia no aclarada o diarrea de origen incierto, pueden ser derivados parala
realizacion de una endoscopia digestiva alta (EDA). En estos pacientes, es recomendable
completar el estudio endoscdpico con la toma de biopsias de duodeno puede aumentar la
rentabilidad diagndstica y detectar la presencia de lesiones histolégicas duodenales que de
otro modo hubiesen pasado desapercibidasy hubieran llevado a emitir el diagndstico erréneo.

En casos dudosos o de dificil diagndstico, pueden ser Utiles ciertas estrategias
protocolizadas, siempre teniendo en cuenta la opinion del enfermo. 1) repeticién de la
serologiay analitica periédicamente; 2) hacer una nuevaendoscopia contomas de biopsia con
o sin sobrecarga de gluten; 3) realizar tratamiento de prueba con dieta sin gluten durante 6

meses, valorando la evolucidn clinica, y las modificaciones analiticas y seroldgicas.

1.8 TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

El dnico tratamiento actualmente aceptado es el dietético, que consiste en el
seguimiento estricto de la dieta sin gluten (DSG). Se basa en la eliminacién indefinida de la
dieta de todos los alimentos que en su composicién, preparacién, transporte o
condimentacién contengan harina procedente de cereales con gluten, fundamentalmente
trigo, centeno y cebada. Hoy en dia se debate si la dieta del celiaco puede contener avena,
puesto que se ha sugerido que las aveninas de laavena no son tan sensibilizantes como las
proteinas derivadas del trigo, la cebada o el centeno, de forma que ciertas cantidades de

19,125,126 .
27222 sin embargo frecuentemente la

avenapodrian no desencadenarlesionesintestinales
avena se mezcla con otros cereales con gluten en la re colecta, conservaciéon o manipulacion.

En la realidad cotidiana no siempre es fécil conocer si un alimento, especialmente si es
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manufacturado y no consta el contenido en gluten en la etiqueta, contiene gluten. Es
recomendable, como norma general, que el celiaco evite el consumo de un alimento si no
tiene laseguridad de que esta exento de gluten. En la tabla 3 estdan resumidas las principales

causas de fracaso de seguimiento a la DSG.

Si en el momento del diagndstico el paciente presenta deficiencias de vitaminas o
mineralesincluyendo acido fdlico, vitamina B12, vitaminas liposolubles, hierro y calcio, puede

tomar suplementos hasta su recuperacion.

RAZONES PARA LA POBRE ADHERENCIA A LA DIETA LIBRE DE GLUTEN

1. Alto coste.

2. Escasadisponibilidad de alimentos libre de gluten.

3. Mal sabor de algunos alimentos libre de gluten.

4. Escasez de sintomatologia cuando no se lleva a cabo la dieta libre de gluten.
5. Inadecuadainformacién del contenido de gluten de comidas y bebidas.
6. Inadecuado consejo dietético.

7. Inadecuado seguimiento médico o nutricional.

8. Faltade participacién en grupos de apoyo (asociaciones de celiacos).

9. Informacidn inexacta de médicos, dietistas, grupos de apoyo e internet.
10. Comer fuera de casa.

11. Presion social y cultural.

12. Transicidn ala adolescencia.

13. Mal seguimiento médico tras la infancia.

Tabla 3. Principales causas que provocan una pobre adherencia a la DSG.

Actualmente existeun graninterés en el desarrollo de terapias no dietéticas que podrian
reemplazar el seguimiento riguroso de la DSG. La alternativa mas atractiva se basa en la
utilizacién de enzimas recombinantes que son capaces de digerir la fraccién téxica del gluten

en el estdbmago y la porcién proximal del intestino delgado. Entre ellas destacan las
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endopeptidasas de origen bacteriano capaces de degradar péptidos de 33-mer descritas por

Shan etal*” ?®

.Altas concentraciones de prolyl-peptidasa han demostrado en estudios sobre
biopsias que originan una disminucion de la inmunoestimulacién de péptidos de gliadina,
originando una menor activacion de la respuesta inmune innata y de la activacién de los
linfocitos T"***°,

Otra linea de investigacion estd dirigida hacia el desarrollo de cereales genéticamente
modificados que contengan un gluten con unareduccién o ausenciade lainmunogenicidad. Se
ha observado que diferentes variedades de trigo contienen secuencias de péptidos que

131, 132 s . . .
132 ge estd intentando universalizar la

originan una menor activacion de los linfocitos T
utilizacién de estas variedades de cereales, sin embargo no es una tarea sencilla.

Otras posibilidades terapéuticas sobre las que se estan trabajando son la creacidn de
algun tipo de vacuna para inducir tolerancia al gluten, conseguir bloquear la actividad de la
transglutaminasatisular, reducirla permeabilidad intestinal anivel de las zénulas, actuar en la
capacidad de transporte de los péptidos HLA-DQ o en el complejo MICA-NKG2D consiguiendo
interferir en la respuesta inmune, logrando la inhibiciéon de la permeabilidad del intestino

133

delgado™™. Sin embargo, estas medidas todavia estdn en fase de investigacion y tardaran hasta

gue se comercialicen.

Tras el inicio de laDSG normalmente se observa una mejoria clinica al cabo de unos dias
o semanas. A los 6 meses comienza la normalizacién de los niveles seroldgicos. La
recuperacion de lamucosaintestinal aparece tras afios de seguimiento de DSG. En los nifios la
normalizacidn seroldgica e histolégica esla norma habitual, sin embargo, en los adultos estos
fendmenos se producen a un ritmo mas lento que en la edad pedidtrica y no siempre se
consiguen™®. La principal causa de fracaso de la DSG es la falta de adherencia de la misma, sin
embargo existen otras circunstancias que pueden provocar la persistencia de lasintomatologia
como un diagnéstico erréneo o la presencia de diferentes comorbilidades como la colitis
microscépica, la enfermedad de Crohn o la intolerancia a la lactosa. En la tabla 4 estan

resumidas las causas mds importantes relacionadas con el fracaso DSG como tratamientode la

EC.

47



PRINCIPALES CAUSAS DE MALA RESPUESTA A LA DSG EN LA ENFERMEDAD CELIACA

1. Diagndstico incorrecto.

2. Ingestade gluten (intencional o no intencional).

3. Colitis microscopia.

4. Intolerancia a lalactosa.

5. Insuficiencia pancreatica.

6. Sobrecrecimiento bacteriano.

7. Intolerancia a otros alimentos distintos del gluten (soja, leche, fructosa).
8. Enfermedad inflamatoria intestinal.

9. Sindrome del intestinoirritable.

10. Incontinencia anal.

11. Esprue coldgeno.

12. Enteropatia autoinmune.

13. Enfermedad celiacarefractaria (con o sin proliferacién clonal de linfocitos T).

14.Enteropatia asociado a linfoma de células T.

Tabla 4. Causas principales de fracaso a la DSG

En el diagndstico de la EC, debe insistirse en laimportancia de hacer una DSG de forma
estricta. En ocasiones es fundamental la colaboracidn de un dietista parainvestigary evitar
posible trasgresiones accidentales. El seguimiento deberealizarse mediante la monitorizaciéon
de los pardmetros serolégicos y en los casos que sea necesario la realizacion de una nueva
biopsia intestinal mediante una endoscopia digestiva alta. En la figura 6 estd resumido el
algoritmoenelmanejode laEC en el adulto segun larespuestaclinica, serolégica e histolégica

ala DSG.
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[ EC en el adulto ]

A 2

Iniciar DSG, dietista y asociaciones celiacos
Corregir déficit nutricionales
Densitometria ésea

Cribado de familiares de 12 grado

|

4 . . N
29 visita (6°mes)/32 visita (122mes)
Evaluar sintomas y complicaciones
Monitorizar sintomatologia y parametros bioquimicos
\In5|st|r en la adherencia a la DSG )
A 4
Normalizacion serolégica y remisidn clinica

Biopsia de control para evaluar
recuperacion histologica

Figura 6. Algoritmo de manejo de la EC en el adulto.

1.9 COMPLICACIONES

La ingesta de gluten es la principal causa de recurrencia de la sintomatologia en la
mayoria de los pacientes celiacos. En ocasiones tiene su origen en la aparicion de
complicacionesde laEC:adenocarcinomaintestinal, linfoma intestinal, o enfermedad celiaca

._ 2,102,134
refractaria™ ™~ ",

ADENOCARCINOMA DE INTESTINO DELGADO

Los pacientes celiacos tiene una prevalencia dos veces superior que la poblacién
general para desarrollar cancer incluyendo linfomas no Hodgkin de células T o B,
adenocarcinoma orofaringe o esofagico, cancer intestinal, de vias hepatobiliares o pancreas.
En estos pacientes el adenocarcinomade intestino delgado es un tumor raro, pero presentan

un incremento del riesgo respecto a la poblacién general™”.
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La localizacion mas frecuente es en yeyuno. Normalmente aparece a partirde zonas de

136, 137

mucosa con displasia . Suele ser diagnosticado mediante la capsula endoscdpica o

enteroscopia y la realizaciéon de pruebas de imagen como el TC abdominal en pacientes

celfacos que persiste dolor abdominal o sangre oculta en heces pese ala DSG"***°.

ENFERMEDAD CELIACA REFRACTARIA (ECR)

Es una entidad poco frecuente que afectaamenos del 5% de los celiacos de forma casi
exclusivaenlaedadadulta. Se define como la persistencia de sintomas y la atrofia vellositaria

%9 La sintomatologia que presentan

a pesar de una estricta adherencia a la dieta sin gluten
estos pacientes incluye diarrea, pérdida de peso, recurrencia de la malabsorcién, dolor

. . g 141
abdominal, sangrado y anemiay yeyunitis ulcerosa™"".

En la ECR tipo 1 loslinfocitos intraepiteliales tiene un fenotipo normal. Mientras que la
ECR tipo 2 presenta expansiéon clonal de linfocitos intraepiteliales aberrantes con
sobrexpresion de IL-15, CD3 citoplasmatica, pero con ausencia de expresion en la superficie
linfocitaria de CD3, CD8, CD56 y TCRa/P o v/3'**. Estos linfocitos aberrantes constituyen un

. . 143
factor de riesgo para el desarrollo de linfoma™".

El desarrollo de nuevos sintomas como pérdida de peso, dolor abdominal, fiebre... o
recurrencia de la diarrea en pacientes que siguen un estricta dieta sin gluten requiere
investigarlo mediante transito radioldgico, enteroTC, cdpsula endoscdpica, gastroscopia,

. . 144
enteroscopia, Iaparoscop|a... .

El tratamiento consiste en continuar con la dieta sin gluten junto con la resolucién de
las deficiencias nutricionales. En la mayoria de los casos los corticoides inducen una mejoria
clinica’®. Los inmunosupresores pueden ser beneficiosos pero deben ser usados con
precaucién porque pueden favorecer la progresién a linfoma. El trasplante de células madre
hematopoyéticas hasido utilizado de manera exitosa. Nuevas estrategias como el bloqueo de
IL-15, debenserinvestigadas dado que el prondstico de estos pacientes muy malo, menor del

~ 146
50% alos 5anos .

50



ENTEROPATIA ASOCIADO A LINFOMA DE CELULAS-T (EALT)

La EALT ocurre normalmente en adultos a partir de la 62 década de la vida. Los
sintomas que presentaincluyen malestar, anorexia, pérdida de peso, diarrea, dolorabdominal,

y fiebre inexplicable’

. Esta patologia normalmente aparece en el yeyuno, pero también
puede localizarse en ileon o incluso en localizaciones extraintestinales (higado, cerebro,

pulmodn, hueso...) y frecuentemente es multifocal.

El prondstico es malo, menos del 20% de los pacientes sobreviven 30 meses. El
fenotipo de laenteropatiaasociadaalinfomade células-T, es similarauntumor derivadode la
proliferacion clonal de linfocitos intraepiteliales, que mediante inmunohistoquimica presentan

CD3+, CD4-, CD8-, CD56-, CD30+y CD103+8 149,

El tratamiento se basa en la quimioterapia, aunque la cirugia puede ser util en caso de
linfomalocalizado o complicado. El trasplante de células madre hematopoyéticas también ha

sido utilizado con éxito™*®*°.

YEYUNITIS ULCERATIVA

Es una complicacidn muy infrecuente caracterizada por malabsorcién y ulceraciones en

el intestino delgado que suele afectar al yeyuno e ileon.

Tiene unamayorincidenciaenlasexta-séptima década de la vida con predominio en
el sexo femenino. El diagndstico de confirmacion se realiza mediante estudio histolégico. El
tratamiento resulta complejo, ya que no se conoce ningun tratamiento que haya conseguido
modificar el curso de la enfermedad. Aunque no suele responder a la dieta sin gluten, se
sospechaque la estimulacion continua porlagliadinafavorezcalaevolucién hacia linfoma por
lo menos en pacientes con enfermedad celiaca previa. Tiene un mal pronéstico con una
supervivenciamediade 2-3 afios tras el diagndstico. Lamuerte suele deberse a la progresion a

linfomas, sepsis, perforacién, hemorragia, obstruccién o por complicaciones postoperatorias .

1.10 GRUPOS DE RIESGO DE LA EC

La prevalenciade laenfermedad celiaca en los paises desarrollados se sitia en torno al

2,151
.E

0,5-1%, sin embargo existen distintos grupos poblacionales con mayor prevalencia S

importante conocer las circunstancias que conllevan un mayor riesgo para el desarrollo de la
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EC, con laintencidn conseguir mediantelaaplicaciéon de medidas de cribado en estos grupos el

diagndstico y el tratamiento precoz de esta patologia™®.

FAMILIARES

Los familiares de primer grado de los pacientes con EC son el principal grupo de riesgo

de presentan esta patologia. La prevalencia de este grupo se sitta en torno al 12%-20%">"*>*.

Mientras |la prevalencia en los familiares de segundo grado es menor entre el 2,6-5,5% pero

todavia superior ala poblacién general > **°.

ANEMIA FERROPENICA

Independientemente de la presencia de sintomatologia digestiva, laprevalenciade la EC
ensujetos conanemiaferropénicade origen desconocido es elevada. De tal manera que entre

157-161 ,
. Las guias

el 10-15% de estos sujetos tienen algun grado de enteropatiasensible al gluten
actuales recomiendan la obtencién de biopsias de la mucosa duodenal en pacientes con

. s . . . . 162
anemia ferropénica de causa desconocida que son sometidos a una gastroscopia™".

OSTEOPOROSIS Y DESMIELINIZACION OSEA

Los pacientes con alteracidén en la mineralizacion dsea evidencian un riesgo entre el

163, 164

1,5% y el 3% para desarrollar la EC , especialmente en aquellos que presentan
prematuramente osteoporosis u osteomalacia. El diagndstico precoz y el correspondiente

tratamiento de la EC podrian disminuir el grado de desmineralizacidon ésea encontrado.

DIABETESTIPO 1

La diabetes mellitus (DM) tipo 1 tradicionalmente se ha relacionado con esta
enteropatia. La prevalencia de la EC en pacientes con DM tipo 1 varia entre el 2y el 5% en
adultos™®>**®y del 3al 8%'°"'°® ennifios. La mayoria de los pacientes con asociacién de ambas
entidadestienen la caracteristica de presentar sintomas gastrointestinales. Es recomendable
realizartestde cribado seroldgico a los diabéticos con sintomas digestivos. Ademads en todos
los diabéticos tipo 1 que son sometidos a una gastroscopia deberian obtenerse biopsias

duodenales’.

ENFERMEDADES HEPATICAS

La prevalencia de la EC en pacientes con elevacion de las transaminasas de causa

169,170 170-

desconocida sesituaentornoal 1,5-9% ,enlahepatitis autoinmune entre el 2,9-6,4%

173

72y en la cirrosis biliar primaria en torno al 6%'’>. Por lo tanto deberfa ser evaluado la
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existenciade laceliaquia en estos pacientes. Sin embargo, el riesgo de enteropatia sensible a
gluten no aumenta en la colangitis esclerosante primaria, ni en la esteatosis hepatica no

alcohdlica.

ALTERACIONES GENETICAS

Los sujetos con sindrome de Down tienen un riesgo en torno al 3-12% de tener la EC’*

7 Es decir, el riesgo de celiaquia en pacientes con sindrome de Down es 5 veces mayor que

176
I

en la poblacion general™*". La probabilidad de desarrollar la EC puede estar incrementadaen

pacientes con sindrome de Williams, aunque los datos disponibles son bastantes limitados. La

Y7 Tantoen

prevalenciade laECen pacientes con sindrome de Turner se sitla entre el 2-10%
el sindrome de Down como en el sindrome Turner la enfermedad celiaca aparece en sujetos

con HLA DQ2 y DQS.

ALTERACIONES REPRODUCTIVAS

La celiaquiase asociacon complicaciones reproductivas que incluyen menarquia precoz,
partos prematuros, altatasade abortos e infertilidad de causa inexplicable. Entre el 2,1-4,1%
de las mujeres con alteraciones de lafertilidad de causa desconocida tienen una enfermedad

78179 Traslainstauracién de DSG estos problemas mejoran significativamente.

celiacaafadida
Por lo tanto es recomendable descartar esta entidad en mujeres con dificultades

reproductivas.

ENFERMEDADES TIROIDEAS AUTOINMUNES

Entre 1,5%-6,7% de los individuos con desordenes tiroideos de origen autoinmunes

189182 sin embargo, no es recomendable realizar

presentan de manera asociada la EC
procedimientos rutinarios de cribado para esta enteropatia, en los pacientes con patologia

tiroidea si no tienen sintomas asociados.

OTRAS ENFERMEDADES

La EC esta asociada a otras enfermedades como |la enfermedad de Addison, déficit de
IgA, epilepsiaidiopatica, neuropatia periférica, calcificaciones occipitales, ataxia, sindrome de
Sjogren, sindrome de intestinoirritable y otras entidades de origen autoinmune posiblemente

sea debido a susceptibilidad genética basada en genes del sistema HLA.
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2. FAMILIARES DE PRIMER GRADO

Los familiares de primer grado de los pacientes celiacos son el principal grupo de
riesgo para laapariciéon de la ESG. La influencia de los factores genéticos asociados al sistema
HLA como parte de laetiologiade |laEC permite explicarlapredisposicion familiar. En nuestro
pais aproximadamente el 90-95% de los celiacos tienen el haplotipo HLA DQ2 o DQ8'®. El 65%
de losfamiliares de primergrado disponen del genotipado de riesgo, en contraposicién sélo el

20 % de la poblacidn general presentan estos genotipos. ***

Cuatro estudios han descrito el riesgo de ECenfamiliares de primergrado mediante la
utilizacién exclusiva de biopsias duodenales. En estos trabajos el riesgo de EC entre los
familiares variaba entre el 5,5% vy el 22.5%°* 1% 18 gin embargo, cuando al considerar las
lesiones Marsh grado | (aumento de linfocitos intraepiteliales) en el diagndstico de la EC, la

. , 186,187
prevalencia ascendia hasta el 44,1% "> ="

La probabilidad de la EC en los familiares de primer grado también ha sido estudiada
en6 estudiosatravés de métodos de cribado serolégico. La prevalencia de celiaquia varia del
4-12%"%**°? L3 confirmacién mediante biopsia duodenal realizada demostré que entre el

80-100% de los sujetos con serologia positiva eran celiacos.

Actualmente el cribado de los familiares de primer grado se realiza mediante la
realizacion de procedimientos serolégicos. Sélo se realiza una gastroscopia para obtener
biopsias duodenales en aquellos familiares que presenten un titulo seroldgico positivo.
Probablemente estaestrategiade screening de la EC puede infradiagnosticar la enfermedad.
Estudios previos realizados por la unidad de enfermedad celiaca del Hospital de Ledn, en
familiares de primer grado con serologia negativa, detectd que el 12% eran celiacos y un 39%
mostraban un incremento de los linfocitos intraepiteliales ™. Este procedimiento de cribado
permite laidentificacion de un mayor nimero de celiacos que utilizando métodos serolégicos.
Por esta razén la obtencion de biopsia duodenal en aquellos familiares que presenten el
genotipado HLA de riesgo para la EC, probablemente aumente el nimero de familiares con

lesiones histoldgicas duodenales.

Sinembargo, el problemavienedeterminado porla presenciade formas atenuadas de
esta entidad en los familiares de primer grado adultos. El diagndstico de la enfermedad en
sujetos asintomaticos, con serologia negativa es todo un reto clinico que todavia no esta

resuelto. Estudios reciente defiendelarealizacion secuencial de la endoscopia digestiva alta a
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losindividuos con genéticade riesgo, independientemente de los hallazgos seroldgicos. Este

procedimiento diagndstico permitiria mejorar en un 50% las alteraciones detectadas.

3. ENTERITIS LINFOCITICA

El intestinoesun érgano linfoide primario. Este tejido linfoide estdasociado a la mucosa
gastrointestinal (MALT) y distribuido por dos tipos de compartimentos, uno de ellos difuso,
formado por los linfocitos intraepiteliales (LIEs) y los linfocitos de laldmina propia (LPL) y el
otro organizado compuesto por las placas de Peyer, el apéndice, los ganglios linfaticos
mesentéricos y los foliculos linfoides del epitelio**.

El epitelio de la mucosa intestinal esta recubierto por dos tipos de células, los
enterocitos, responsables de los procesos de digestién-absorcidn, y los LIEs. Estos linfocitos
estan dispuestos en dos tipos poblacionales, los que presentan receptores T alfa-beta (af) y
losque tienenreceptores Tgamma-delta (y8). Una subpoblacidn importante de estas células
dispone de receptores de células natural killer y pueden responder a sefiales de estrés™.

Los LIEs son reconocidos mediante tincion con hematoxilina-eosina, pero también
pueden ser marcados con anticuerpos monoclonales anti-CD3 para evitar confundirlos con
otras células. De este modo la biopsia duodenal procesada para estudio anatomopatolégico
permite valorar un aumento de estos LIEs. También se ha observado aumento de LIEs en
estémago y en el intestino delgado*> ™.

La funcidn especifica de los LIEs es desconocida, participan en la actividad citotéxica
contra tumores epiteliales, secrecion de citoquinasy liberacién de factores de crecimiento. Los
LIEs estdn en intimo contacto con los enterocitos. Sin embargo, estas células estan en primera
linea de actuacién entre la interaccion del sistema inmune de la mucosa intestinal y el gran
nimero de antigenos desconocidos que alcanzan la luz intestinal **’. Su habilidad para
responder a un numero limitado de antigenos y crear respuestas es un modo de controlarla
respuesta inmune y preservar la permeabilidad selectiva de la mucosa intestinal **%.

El aumento de LIEs es la primera manifestacion y la mas sensible de los efectos del

114, 11 . . ,
|14 116 e define como un incremento del nimero de LIEs

gluten sobre la mucosa intestina
superiora 25 linfocitos por 100 enterocitos. Esindicador de unarespuestainmunoldgica, como
la posible exposicidn al gluten enlaenfermedad celiaca. El aumento de LIEs en la enfermedad
celiaca se conoce por el estadio | de la Clasificacion de Marsh. El diagndstico de enfermedad

celiaca se realiza con la respuesta clinica e histolégica a la dieta sin gluten. Pero algunos
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autores sdélo reconocen una celiaca definitiva si existe serologia positiva. Los LIEs no son
especificos de la enfermedad celiaca, sino que también se encuentran elevados otros
199-201

procesos .Enlatabla5 estan descritas las principales circunstancias que pueden originar

un incremento del nimero de LIEs.

ENTERITIS LINFOCITICA.

Infeccion por Helicobacter pylori.
Lesion por AINES.
Parasitosis por Giardia lamblia.
Enfermedad de Whipple.
Enfermedad de Crohn.
Enteropatia del SIDA.
Sobrecrecimiento bacteriano.
Enteritis eosinofilica.
Linfoma intestinal.

Hipo o agammaglobulinemia.
Amiloidosis.
Linfangiectasia intestinal.
Enteritis por radiacion.
Hipertiroidismo.

Gastroenteritis infecciosa.

Tabla 5. Diagnéstico diferencial de |a enteritis linfocitica

La EC es la Unica patologia en la que se produce aumento del subtipo de LIEs que
expresan TCR gamma delta de manerasistematicay permanente. La cuantificacion de los tres
parametros alterados enlaEC (LIEs totales, LIE-yd y LIE NK-like), perfil denominado linfograma
LIE, presentagran sensibilidad y especificidad en el diagnéstico de la EC. El linfograma puede

ser de gran ayuda en el diagnédstico de las formas latentes y potenciales, en las que los
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marcadores serolégicos son inconstantes y la atrofia no es manifiesta. También es util en el
déficitde IgA, en esta situacidn los anticuerpos IgA antiendomisio y antitransglutaminasa no

son valorables®®

. Si bien la implantacion de esta técnica es minoritaria, y no es fécil de
generalizar. El desarrollo de métodos sencillos de obtencién de LIEs a partir de biopsias de
intestino delgado posibilita su aplicacion rutinariaen un futuro préximo, como lavaloracion de

depdsitos subepiteliales de anticuerpos transglutaminasa.

4. HELICOBACTER PYLORI

Helicobacter pylori (HP) es un bacilo gran negativo, multiflagelado, y microaeréfilo de
forma espirada. Segrega distintas sustancias como ureasa, proteasas, lipopolisacaridos,
fosfolipasas, radicales libres de oxigenoy citotoxinas como interleucina-12, factor de necrosis
tumoral, factor activador de plaquetas e interferén gamma®®*?%.

Aproximadamente el 50% de la poblacién mundial estainfectado por esta bacteria. Este
porcentaje es superior en los paises subdesarrollados alcanzando hasta el 70-90%°°%2°’. En la
Espafia y resto de la Unidn Europea tienen una prevalencia en torno al 30%>%.

La via de transmisién es fecal-oral, u oral-oral. Ha sido posible aislar esta bacteria en
saliva, heces e incluso en las encias. Alcanza la mucosa géstrica donde anida protegido por el
acido clorhidrico®®.

Esta bacteria conlleva unos elevados costes sociosanitarios derivados de los
procedimientos necesarios para su diagndstico y tratamiento, pero también por las
complicaciones que genera. Actualmente existe un gran desconocimiento del papel de esta
bacteria en multiples circunstancias clinicas. Sin embargo el 20% de los pacientes infectados
con esta bacteria presentan una complicacion mayor como Ulcera gastroduodenal o cancer
gastrico™ %>,

El HP clasicamente ha sido relacionado con la dispepsia funcional. De manera que
aproximadamente el 12% de los sujetos con esta patologia que reciben tratamiento
erradicador, sin previa investigacion de la posible infeccién, mejoran®*. La eficacia de la

eliminacién de la bacteria en estas circunstancias es aproximadamente del 10% (1C95% 6-

14%)".

24 lainfeccién

Esta bacteria es una de las principales causas de incremento de LIEs
provoca un incremento reactivo de linfocitos, sin embargo la respuesta inmune es ineficaz

para eliminar la bacteria. El aumento de LIEs en los familiares de primer grado nos plantea
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dudas del posible origen. Es recomendable en la endoscopia digestiva alta, la obtencién de 2
biopsias de antro y 2 de cuerpo gastrico ademas de las muestras duodenales para poder
detectar este patégeno®®. Si confirmamos la presencia de la bacteria, sélo podemos asegurar
gue elaumentode LIEs es debido a la EC (MARSH ) si tras el tratamiento erradicador persiste
un numero de linfocitos elevado. La gastroscopia de control puede realizarse entre los 6-12

meses tras el tratamiento contra el HP.

5. MINERALIZACION OSEA EN LA EC

La asociacion entre la EC y la osteoporosis fue descrita por primera vez en 1930.
Estimaban que aproximadamente 2/3de los pacientes en edad pediatrica en el momento del
diagnodstico presentaba algun grado de alteracidon de la mineralizacion dsea (osteoporosis u
osteopenia). Ademas estos celiacos tienen un riesgo de osteoporosis dos veces superior que la
poblacidon general. La atrofia vellositaria y un bajo indice de masa corporal (IMC) son
considerados como los principales predictores relacionados con una densidad mineral dsea
baja’. Este fendémeno es reversible en la infancia. Tras dos afios de seguir una DSG, los nifios
evidencian una recuperacién de la mineralizacién y normalizacion de los marcadores

seroldgicos de osteoporosis®*”.

Sinembargo, enlos adultos recién diagnosticados el problema es mas complejo. El pico
de masa 6sea, o maxima cantidad de calcio acumulado en los huesos, es alcanzado en la
tercera década de la vida. Después de los 30 afios la densidad mineral 6sea comienza a sufrir
un descenso progresivo. Ademas la frecuencia de asociacidon entre una EC asintomatica o con
clinica atipica y la osteoporosis es 10 veces superior que en pacientes sin osteoporosis. El
resultado de ladeficiente mineralizacién ésea en celiacos adultos es un incremento del riesgo
de fracturas®*®. Por lo tanto es necesario investigar, mediante densitometria dsea, el estatus
mineral dseo de los celiacos adultos recién diagnosticados parainstaurar medidas terapéuticas

oportunas.

Los mecanismos patégenosy los factores determinantes de una baja densidad mineral
Osea en la EC todavia son desconocidos completamente. Existen diferentes teorias para
explicar la etiopatogenia de las alteraciones en la mineralizacién dsea en la celiaquia. Es
posible que la malabsorcion de distintos nutrientes originada por el dafio de la mucosa

intestinal sea el factormdsimportante que provoque laalteracidon del metabolismo dseo. Por
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otro lado recientemente ha sido propuesta otra teoria, que afirma que el origen de la
osteoporosis se debe a la inflamacidén crénica intestinal, representada por un incremento de
los LIEs, que ocasiona la pérdida del calcio de los huesos. Es probable que la combinacidn de

. . . . s 7 21
ambos factores contribuya a la disminucién de la masa dsea’*®.

Aproximadamenteel 87,5% de los celiacos tienen unos niveles de vitamina D bajos al
diagndstico, sin asociarun descenso en laexpresion de los receptores de vitamina D. Existe un
gran desconocimiento en torno a las funciones de la vitamina D, entre las que destaca la
activacion de linfocitos T encargados de mantener la integridad de la mucosa intestinal y la

./ , . . . 217
regulacidn de las proteinas de las uniones intercelulares del borde en cepillo*™’.

Los familiares de primer grado de los celiacos son un grupo que por un lado presentan
una elevada prevalencia de EC con el estado de malabsorcién que conlleva. También han sido
publicadas series que describen en este colectivo de riesgo, un incremento de los LIEs en los
familiares de primer grado sin conocer con certeza el significado clinico de este fendmeno. Sin
embargo, diferentes autores han demostrado que los pacientes con enteritis linfocitica
presentan similares alteraciones en el metabolismo 6seo que los sujetos con atrofia

vellositaria®*® 2"

. Porlo tanto, alteraciones histoldgicas leves pueden ser un factor de riesgo
que condicione una afectacion dsea importante. Pocos estudios han evaluado la relacién del
incremento de osteoporosisy osteomalacia en los familiares de primer grado de pacientes con
la EC. Por esta razén desconocemos que beneficio podemos obtener al aplicar métodos de

valoracion del estado mineral éseo a este grupo de riesgo.

6. SENSIBILIDAD AL GLUTEN (SG)

El término “sensibilidad al gluten” incluye distintas alteraciones morfoldgicas,
funcionales o inmunolégicas que responden a la exclusiéon de gluten de la dieta,

220 podemos entender el

independientemente de los hallazgos histolégicos encontrados
término de “sensibilidad al gluten” (SG) como una condicidon de algunas alteraciones
morfoldgicas, funcionales oinmunoldgicas que responden ala exclusién del gluten en la dieta

. . . 221
y que han sido descritos recientemente”".

La intoleranciaal gluten enindividuos sin la EC es una cuestion controvertida. La mayoria
de las publicaciones describen este evento en pacientes con serologia positiva asociados a

atrofia vellositaria o incremento de los LIEs duodenales. Es decir, la repuesta inmunolégica
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caracteristica de la SG ha sido descrita en la celiaquia inicialmente, sin embargo puede

observarse en otras circunstancias distintas.

Entre laposible variedad de circunstancias que forman parte de estaentidad destacalas
alteraciones de la respuesta inmunoldgica al gluten en familiares de celiacos, serologia
persistente negativa pese a la ausencia de dafo intestinal, y los cambios sutiles
inmunopatogénicos en el intestino expuesto a gluten. Estos cambios minimos pueden incluir
aumentode los LIEs, aumento de los depdsitos de IgA enlas vellosidades intestinales, cambios
en los bordes de las microvellosidades o un aumento en los AAG sin ser necesaria su

manifestaciéon*2.

Tipicamente estas alteraciones fueron asociadas a individuos portadores del alelo HLA
DQ2 o DQ8. Sinembargo, diferentes estudios recientes han demostrado el desarrollo de la SG

223,224

ensujetos que no presentaban esta predisposicidon genética . Inicialmente esta patologia

fue observadaenfamiliares de celiacos que a pesarde no presentaratrofiade lasvellosidades

’ . 222
tenian una respuesta inmune al gluten anormal en la mucosa rectal

. Existe un estudio que
determina que 8 de cada 10 pacientes con sintomas sugestivos de enfermedad celiaca
muestran cambios minimos en la mucosa intestinal (Marsh | o Il), y que estos cambios
mucosos Yy la sintomatologia mejora tras la retirada del gluten. Todos estos pacientes eran
portadores del haplotipo HLA DQ2 o DQ8**>. Otro estudio investigd el papel de la histologia en
el diagndstico de la SG. Doce de cada 28 pacientes con aumento de LIEs tenian esta patologia.
Este diagndstico estd basado enla mejoriaclinicade los pacientes traslaretiradadel gluten de
ladietay en el uso del “linfograma intraepitelial”**°. La ausencia de respuesta a la supresién
dietética probablementese debaa que en estos casos la etiologia de la enteritis linfocitica es
independiente del gluten. Como anteriormente se expuso, otras causas pueden originar un
incremento de los linfocitos intraepiteliales como la infeccidn por HP, la intolerancia a la
lactosa, el sobrecrecimiento bacteriano, etc... Porotro lado, es posible que los individuos que
respondieron a la DSG puedan ser formas leves de EC. Para confirmar el diagndstico de la SG

debe realizarse un seguimiento clinico, serolégico e histoldgico durante el seguimiento de la

dieta.

La SG también incluye sujetos que a pesar de la ausencia de ATG circulantes muestran

infiltrado linfocitico después de ser expuestos al gluten®?*2**%*’

. Los pacientes que sin atrofia
vellositaria y sin anticuerpos circulantes responden a la DSG pueden ser catalogados como

individuos con SG.
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El mecanismo porel que el gluten provocalasintomatologiaes unade las claves alun por
resolver. Lafermentacion bacteriana de péptidos de gluten no absorbidos provoca distensidony
molestias abdominales. Ademas el gluten puede originarla activacién colinérgicaintestinal con
el consecuente aumento del peristaltismo y secreciones gastrointestinales. Esta estimulacion
nerviosapuede sermediadaatravésde la accion directadel gluten oindirectamente mediante
la liberacion de neurotransmisores. Otra teoria defiende la posible participacién de péptidos
de gluten sobre las unionesintraepiteliales intestinales que incrementan la permeabilidad de

. . 224
la mucosa intestinal "

TOLERANCIA INMUNOLOGICA AL GLUTEN

Susceptibilidad genética
Factores que alteran
a barrera intestinal

Perdida de tolerancia
f A 4

\ < -

Celiaca p'otencial: Infiltrado de LIEs, ATTG -
infiltrado de LIEs+, ) /no atrofia
ATTG +/no atrofia . respuesta clinica a DSG

l

| EC: ATTG +/ atrofia

l

| Celiaca refractaria |

| Linfoma intestinal T |

Figura 7. Espectro de SG (sensibilidad al gluten) que incluye sujetos con predisposicion genética
y sensibilidad al gluteny sus complicacionees.

Hasta ahora el manejo clinico de la SG no esta claro y no existen guias clinicas al
respecto. Como se demuestra en la anterior figura se desconoce si una proporcién de los
sujetos con sensibilidad al gluten sin enfermedad celiaca, pueden progresar en el tiempo
mostrando una enfermedad celiaca pura o incluso desarrollar formas severas de esta

patologia.

La prevalenciade la SG es aproximadamente del 5-6%. Sin embargo, presenta un papel
importante dentro de la patologia funcional digestiva. La prevalencia de la SG representa el 5-

10% de la dispepsia funcional y el 7-18% del SII**®. Ademas es probable que si conseguimos
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comprendereste tipo de intolerancia posiblemente encontremos respuesta y solucién a esas

entidades tan prevalentes en nuestro medio.

La EC se manifiesta en sujetos genéticamente predispuestos como una respuesta
inmune frente al gluten ingerido. Esta respuesta inmune contiene una parte innata y otra
adaptativa y las dos parecen ser las responsables del daio histoldgico a nivel de la mucosa
intestinal®. Recientemente se ha visto que los péptidos de gliadina pueden ejercer una
toxicidad directa sobre la mucosa intestinal. Estos péptidos de gliadina puede ser capaz de
originar una respuesta inmunoldgica de tipo innata a nivel local en el duodeno de sujetos
sanos similar a la que padecen los pacientes celiacos*”. Sin embargo, parece que en estos
sujetossanos no se presenta la respuesta adaptativa frente a la gliadina que es fundamental

en el mecanismo patogénico de los celiacos.

Se ha observado como la dieta puede influir en la sintomatologia que presentan los
pacientes con patologia funcional digestiva, pero de una forma individualizada. No se ha
detectado ningln alimento que claramente puedan estar relacionados con estas
enfermedades de unaformageneralizada o que afecte a un grupo amplio®*. Sin embargo, es
probable que los alimentos con unamayor implicacion sean aquellos que contienen lactosa y
gluten. Tampoco se conocen los factores que pueden estar asociados a una mejor respuesta
dietética. La deteccidén de anticuerpos frente a determinados alimentos nos pueden indicar
que alimentos retirar’®'. Pero esto es una practica que no se realiza de forma habitual en la
clinica porsu elevado coste y lafalta de estudios alargo plazo sobre su beneficio real. Algunos
estudios han evaluado el posible papel del gluten como alimento individual asociado a la
sintomatologia de estos pacientes®*’. La mayoria de los estudios se han centrado en el papel
de las alteraciones motoras gastrointestinales que inducen sintomas y no han estudiado en
profundidad el significado clinico de la relacién entre esas anormalidades y los sintomas
producidos. La evidencia actual sugiere que los pacientes con dispepsia funcional muestran
alteraciones enlos habitos de comida e intolerancias alimentarias (particularmente a comidas
con mayor contenido de grasa), y que estos sintomas pueden ser alterados por influencias
cognitivas. Sinembargo, todaviase debenrealizar estudios mas consistentes que demuestren
que los sintomas en pacientes funcionales se exacerban con determinados tipos de

. 233
alimentos®™.

En los Ultimos afios se ha incrementado el interés por el papel que puede jugar la
microbiotaintestinal en el desarrolloy evolucién de la enfermedad celiacay del sindrome de

intestino irritable. Se ha evidenciado una asociacion entre padecer una infeccidon
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gastrointestinal y el desarrollo posterior de un sindrome de intestinoirritable*** o también una
enfermedad celiaca’®. Esta relacién estaria basada en un aumento de la permeabilidad
intestinal originado porlainfeccidon anivel de lamucosaintestinal y de este modo se facilita el
paso de agentes extrinsecos que pueden favorecer el inicio de estas patologias. Hasta el
momento se han sugerido multiples factores ambientales predisponentes de la EC como la
infeccion en nifios con el adenovirus enterocitario humano 12. Este virus posee |la proteina E1B
que tiene una secuencia de 12 aminodcidos idéntica a un péptido 12-mer presente en las
gliadinas. La similitud entre esta proteina virica y el péptido 12-mer podria favorecer una
reaccion cruzada en el organismo vy, con ello, el desencadenamiento de la enteropatia. Esta
hipdtesis abre la puerta ala posibilidad de que infecciones por adenovirus, o cualquier otro

virus no identificado, modificasen la respuesta inmune al gluten facilitando la EC.

Por otra parte, también existe evidencia de que en estas dos patologias puede estar
implicada una alteracién a nivel de la microbiota intestinal. En el intestino irritable parece
haber un exceso de bacterias (sobrecrecimiento bacteriano intestinal) implicado en su
patogenia. De hecho, en laactualidad esta alteracién en lamicrofloraintestinal constituye una

de las bases del tratamiento del intestino irritable 2*.

Se han llevado a cabo numerosos estudios que comparan la microbiota intestinal de
individuos sanos con respecto a la microbiota intestinal de celiacos y valoran las diferentes
actividades metabdlicas bacterianas. Autores como Caminero®’, Sollid®® y Tjellstrom>®
detectan diferencias en las microbiotas de sanosy enfermos. Estas diferencias invitan a pensar

en los microorganismos como desencadenantes etioldgicos de la EC.

Estudios recientes han descrito unaalteracidon delestado funcional de la microbiota fecal
en nifios celiacos independientemente de la ingesta de gluten y del grado de inflamacidn
histoldgica. Estaalteracion también se observaenlosfamiliares de primer grado de pacientes
celiacos que notienenlaenfermedad. En estos familiares las caracteristicas funcionales de la

. e . . pe . . 237
microflora fecal difieren significativamente de los sujetos sanos“’.
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HIPOTESIS DE
TRABAJO
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1. El cribado mediante serologia en grupos de riesgo como los familiares de primer grado no
seria adecuado para identificar todos los afectos con alteraciones de la mucosa duodenal. En
este grupo, con serologia negativa puede haber lesiones histolégicas del espectro de la EC
junto con clinica digestiva. Estas lesiones se relacionarian con |a presencia de genética de
riesgo. Porlo tantola utilizacion del genotipado HLA de riesgo como procedimiento de cribado
para la EC puede ser un procedimiento que permita identificar una mayor proporcién de

lesiones duodenales relacionadas con la EC.

2. Este grupo de riesgo puede tener sintomas digestivos y afectacién de la calidad de vida
relacionada con la salud. Los sintomas digestivos presentes en este grupo de riesgo estarian

asociados a lesiones histolégicas duodenales y al gluten ingerido en la dieta.

3. Modificaciones en el contenido de gluten en la dieta se asociarian con cambios en los
sintomas y de la calidad de vida. El cumplimiento de la DSG, en familiares que no cumplen

criterios de EC, puede ocasionar una mejoria clinica.

4. La enteritis linfocitica es un hallazgo frecuente en la mucosa duodenal de los familiares de
primer grado. Esta lesion origina una inflamacidn intestinal alterando el funcionamiento
intestinal y puede asociarse con signos indirectos de malabsorcién como alteraciones en la

densidad mineral ésea.

5. Existen factores que pueden estar relacionados entre si: clinica, histologiay genética, junto
con otros como el HP. Todos ellos pueden participar de forma independiente o asociada con

alteraciones relacionadas conlaenfermedad celiaca o con la sensibilidad al gluten no celiaca.
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OBIJETIVOS
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

Evaluar las alteraciones histoldgicas duodenales relacionadas con la EC en los

familiares adultos de primer grado con serologia negativa.

Estudiarla presenciade sintomas digestivosy laalteracién de la calidad de vida

relacionada con la salud en este grupo de riesgo.

Analizar la relacién del haplotipo HLA de riesgo de EC con las alteraciones

histolégicas duodenalesy la clinica digestiva.

Ensayar lainfluenciade los cambios en el contenido de gluten de la dieta sobre

la sintomatologia digestiva y la calidad de vida relacionada con la salud.

Determinar aquellos factores que puedan estar relacionados con la

sintomatologia y con la sensibilidad al contenido en gluten de la dieta.

Estudiarlas alteraciones de la mineralizaciéon dsea como un signo indirecto de

malabsorcidn y su relacién con factores asociados a enfermedad celiaca.
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PACIENTES Y
METODOS
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1. DISENO Y POBLACION DE ESTUDIO

Para dar respuestaalos objetivos planteados disefiamos metodoldgicamente un estudio
descriptivo con una parte experimental mediante la intervencidn en la dieta. Inicialmente
realizamos estudio de cohortes prospectivo que corresponde a los familiares con y sin carga
genética de la EC respectivamente. Posteriormente fue seguido de un andlisis experimental

con unaintervencion en el tipo de dieta de los dos grupos.

La poblacidn de estudio pertenece al areasanitaria de Ledn con el Complejo Asistencial
Universitario de Ledn como centro de referencia. Esta drea sanitaria da cobertura sanitaria a
320000 habitantes. Los sujetos eran seleccionados desde la consulta de Aparato Digestivo
monografica sobre enfermedad celiaca y desde la consulta de Gastroenterologia Infantil,
donde eranrecogidos los padres de los nifios, del Complejo Asistencial Universitario de Ledn.
También contabamos con la colaboracion de la Delegacion en Ledn de la Asociacidn de
Enfermedad Celiaca Castellano-Leonesa (ACECALE). Todos los participantes pertenecian al drea

sanitaria de Ledn.

Previo al comienzo del estudio calculamos el tamafio muestral necesario. Basado en
estudios previos donde la prevalenciade laEC enfamiliares de primergrado era establecidaen
torno 12-20% y la prevalencia de HLA-DQ2-8 de la poblacién de familiares segln estudios
previos el 60%. Asi considerando al menos un 25% de diferencia entre los dos grupos
principales, con un riesgo alfa del 5% y una potencia (1-Beta) del 90%, asumiendo unas
pérdidas durante el seguimiento del 10% al inicio se consideraron necesarios 110familiares de

primer grado.

Este estudio fue financiado por una beca de investigacién concedida por el Instituto de
Salud Carlos Il a través del Fondo de Investigacion Sanitaria (FIS. PI070611), cofinanciado por

FEDER para proyectos de investigacion en Biomedicina, Biotecnologia y Ciencias de la Salud.

2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los criterios de inclusién a este proyecto eran:

e Ser familiares de primer grado de los pacientes celiacos (padres, hermanos e

hijos), independientemente del genotipado HLA y la sintomatologia presente.
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e Edad al inicio del estudio entre los 18 y los 65 afios.
e Ausencia de enfermedades crénicas del aparato digestivo u otros sistemas
corporales que afectenala calidad de vida o a la sintomatologia referida por los

participantes.
Los criterios de exclusiéon al mismo fueron:

e Titulo de ATG elevado (superior a 3 Ul/ml). Dado que en estos casos estd
recomendado hacer biopsia duodenal para confirmar una enfermedad celiaca.

e Pacientes diagnosticados de EC con anterioridad.

El acceso al estudio fue totalmente voluntario, sin gratificacion econdmica y con un

consentimiento informado previo, pudiendo en todo momento retirarse del estudio.

3. METODOLOGIA

3.1 FASE INICIAL

Aliniciodel estudio, todos los sujetos susceptibles de participar eran evaluados en una
primeraconsultadonde fueroninformados de las caracteristicas de estudioy, previa firma del
consentimiento, incluidos en una base de datos previamente disefiada. En cualquier caso,
tanto la informacién transmitida como las caracteristicas del estudio fueron previamente

aprobadas por la Comisién de Etica de Investigacion del Area Sanitaria.

A los participantes se les realizé una historia clinica completa y amplia que incluia entre
otras variables: edad, sexo, infecciones previas, tipo de dieta, sintomatologia, existencia o no
de otras enfermedades asociadas,nimero de deposiciones semanales y caracteristicas de las
heces, peso y talla. Todas las variables clinicas fueron incluidas en una hoja de recogida de
datosen laque se afiadian todos los valores analiticos amedida que iban surgiendo (Anexo 1).
A cada sujeto se realizé una analitica completa, serologia celiaca, genotipo HLA y evaluamos
las diferentes variables en situacidon basal con su dieta habitual. También losindividuos fueron
sometidos a4 cuestionarios que valoraban distintas esferas clinicas, psicoldgicas y sociales. La
encuesta SF36v2 que evalla diferentes dimensiones relacionadas con la calidad de vida. El
indice de bienestar psicolégico (PGWBI) determinaba el estado de salud psicolégica de los
sujetos del estudio. Ademas los participantes contestaban otros 2 cuestionarios clinicos, el

indice de Sintomas relacionados con la EC (CSI) y la Escala de Valoracién de Sintomas
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Gastrointestinales (GSRS), que examinaba la sintomatologia relacionada con la EC y los
sintomas del tracto gastrointestinal respectivamente. Estos cuestionarios con sus diferentes

items empleados pueden consultarse en los anexos finales.

La realizacion de la biopsia duodenal era ofrecida a todos los participantes al inicio del
estudioindependientemente del genotipado HLA. La biopsiaeraobtenida mediante EDA enlos
familiares que accedierontras el seguimiento previo de al menos 12 semanas de una dieta sin
restriccion dietética del gluten, para evitar que la restriccién de gluten de la dieta pudiese

afectar a la histologia duodenal.

3.2 MODIFICACION DIETETICA

La parte de intervencion consiste en modificar la dieta de los sujetos. Los familiares
eran evaluados a lo largo de tres consultas a intervalos mensuales cada una como puede
observarse enlafigura 8. En la primera visita (V0) era evaluada la situacion basal en ausencia
deintervenciénenladietayserealizabaunaanamnesis detalladade lasituacidn clinicainicial.
Posteriormente los participantes iniciaban una DSG estricta durante 4 semanas. Después se
valoraba en la segunda consulta (V1) la respuesta a la supresidn dietética del gluten. Los
individuos a continuacién comenzaban con una sobrecarga del gluten ingerido en la dieta
habitual durante otras 4 semanas (se conseguia afiadiendo un suplemento diario controlado
de 15 g de glutenarepartiren lasdiferentes comidas). Al finalizar la sobrecarga de gluten los
familiares eran nuevamente evaluados en la tercera visita programada del estudio (V3). En
estas consultas era evaluada la respuesta clinica de los participantes en cada momento del
estudio (basal, DSG y sobrecarga de gluten), el nimero de deposiciones semanales y
caracteristicas de las heces, el grado de cumplimiento a la dieta y la frecuencia de
transgresiones. Ademas para objetivar la respuesta clinica los individuos contestaban 2
cuestionarios clinicos, CSI y GRSR que permitian cuantificar y comparar el resultado a las
modificaciones dietéticas. En la primera visita (V0) ademas de hacer una historia clinica
completase evaluabael estado de bienestar psicolégico, a través del cuestionario PGWBI y la
calidad de vidamediante el test SF36v2. En la figura 8 estd esquematizada la metodologia del

estudio.
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Anamnesis.
12 visita (VD) SF36v2, PGWEI
C5l, G5RS
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23 visita (V1)

33 visita [V2)

Figura 8. Representaciéon de la metodologia aplicada durante las diferentes fases de la

modificacidn dietética.

4. VARIABLES CLINICAS

En la primera visita era realizada una historia clinica completa con una anamnesis
detallada de la situacion clinica en la situacién basal. Todas las variables clinicas estudiadas
fueronregistradas en un protocolo de recogida de datos. A continuacidn estan explicadas las
principales variables evaluadas en la hoja de recogida de datos. El protocolo el protocolo

completo con todas las variables en el anexo 1.

- Edad, sexo, peso vy talla

- Presencia de alergias y tipo:

Valoraciénde lapresenciade reaccionesde hipersensibilidad tipo IV y que sustancias
la desencadenaban.

- Enfermedades autoinmunes asociadas:

La EC es una enfermedad autoinmune que puede asociarse a otras alteraciones
autoinmunes. Fueron recogidos los principales trastornos de origen inmune
principalmente diabetes mellitus tipo |, cirrosis biliar primaria, alteraciones

dermatoldgicas y enfermedades del tiroides.
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Tipo de dieta basal:

Se recogia especialmente el seguimiento de algun tipo de DSG previo a la primera
visita.

Parentesco con el caso indice e identificacion del familiar celiaco:

Era identificado el caso indice para comprobar que era celiaco. También fue recogido
el tipo de parentesco del participante con el familiar celiaco: padre, hermano, hijo...

Clinica basal asociada:

En la anamnesis fue evaluada la presencia de sintomas tipicos y atipicos de la EC en
situacién basal. Los principales signos y sintomas registrados fueron: diarrea,
estrefiimiento, dolor abdominal, distension abdominal, flatulencias, sensacion de
saciedad precoz, anemia ferropénica, presencia de dermatitis herpetiforme,...

Predisposicion genética HLA:

El estudio del haplotipo HLA fue realizado en un procedimiento de 3 pasos después de
la obtencidn del DNA gendmico de un tubo que contenia anticoagulante EDTA+. El
primer paso consiste en la deteccién de heterodimero DQA1*0501-DQB1*0201
mediante reaccidn en cadenade lapolimerasa (PCR). En unasegunda etapa utilizando
una secuencia especifica de oligonucledtidos através de la PCR nos permite detectarla
presencia o ausencia de los alelos DQB1*02 y DQB1*03. Y finalmente utilizando
técnicas de PCR con una secuencia especifica detectamos la presencia del alelo
DQB1*0302. Segun el resultado obtenido los individuos eran clasificados en 3 grupos:
no componente genético, genética de riesgo cuando eran heterocigotos y genética de
alto riesgo cuando eran homocigotos.

Serologia celiaca y niveles de IgA total:

Los ATG de tipo IgA fueron estudiados mediante enzimoinmunoanalisis (ELISA)
(Celikey, Pharmacia Diagnostics, Sweden). El valor de corte para considerar valores
normales de ATG era de 3 mg/dl. También fueron analizados los AAG IgA e IgG
deaminados a través de ELISA (INOVA Diagnostics, San Diego, CA). La IgA sérica total
era evaluada mediante nefelometria (BN I, Date Behring, Frankfurt, Germany).

Analitica completa:

Cada sujeto fue sometido a una analitica completa incluyendo perfil hematolégico,
hepatico y renal.

Cumplimiento de la DSG:

Grado de cumplimiento de la DSG segun el paciente y segun el investigador, se

clasificd seglin: no cumplimiento, parcial o estricta.
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- Numero de transgresiones durante la DSG:

Cuantificacion del consumo de gluten durante la DSG. Fue clasificado como nunca,

ocasional, semanal o diaria.

5. VARIABLES RESPUESTAS

Para describirlas modificaciones clinicas o determinar calidad de vida de los sujetos se
utilizé diferentes cuestionarios para conseguir una herramienta objetiva de medicidn de salud.
La intencidn de utilizar cuestionarios de salud no eraintentarvalidarlos en nuestro medio para
su utilidad en esta medida, ademas alguno de ellos como el CSI se ha validado para celiaco
pero no en nuestro pais, sino que el motivo de utilizarlos es para tener una herramienta de
sintomas que nos permitiera medir cambios clinicos y de calidad de vida que se van
produciendo segun se modifica la dieta. Mediante los cuestionarios clinicos (CSI y GSRS) nos
permite evaluar la respuesta a las diferentes modalidades dietéticas. Se considerd una
respuestaoptimacuando las puntacionestraslamodificacion dietética eran un 20% inferior a

los resultados obtenidos en situacion basal.

5.1 SF-36v2

Este cuestionario esrespondido enlaprimeravisitacon el objetivo de evaluar la calidad

de vida de los familiares de primer grado de pacientes con EC (Anexo 2).

Descripcién

El cuestionario de salud SF-36v2 proporciona un perfil del estado de salud y es una de
las escalas genéricas mas utilizadas en la valuacién de los resultados clinicos?*®. Este test es
uno de los instrumentos mas empleados en la medicidn de la calidad de vida tanto en |la
poblacidn general como endistintas poblaciones de pacientes. Ademas sirve de referencia en

la validacidon de nuevos instrumentos de medicion.

Sus items detectan tanto estados positivos como negativos de la salud. Cubre 8
dimensiones delestado de salud que contienen 36 items. Su contenido se centra en el Estado
Funcional y el Bienestar Emocional. El area del Estado Funcional estd representada por las

siguientes dimensiones: funcidén fisica, funcidn social, limitaciones del rol pro problemas
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fisicos, limitaciones del rol por problemas emocionales. El drea del Bienestar Emocional

incluye las dimensiones de: salud mental, vitalidad, dolor, percepcién de la salud generalm.

Las dimensiones del SF-36v2 estan puntuadas de forma que a mayor puntuacién mejor
es el estado de salud. Para cada dimensién, los items son codificados, agregados y
transformados en unaescalaque tiene unrecorrido desde 0 (el peor estado de salud para esa
dimensidn) hasta 100 (el mejor estado de salud). El test no ha sido disefiado para generar un
indice global. Sin embargo, permite el cdlculo de dos puntuaciones resumen mediante la
combinacidn de las puntuaciones de cada dimension, una eslasuma del estado de salud fisica

240 , e pe ., ,
[“*". Estd recomendado que tanto la recodificacion de items

y otra el estado de salud menta
como la puntuacién de las escales es realizado utilizando algoritmos de puntuacion

documentados o a través de software disponible.

El cuestionario debe ser preferentemente autoadministrado. Pero también estd
demostrada su administracién mediante entrevista personal. La consistencia interna no
presenté diferencias entre los cuestionarios ambas formas de administracién. El SF-36v2 debe

ser cumplimentado en un tiempo que oscila entre 5y 10 minutos**".

En Espafia los valores de referencia fueron obtenidos a partir de las respuestas al

instrumento de 9151 espafioles mayores de 18 afios**?

. El estudio proporciona informacidn
sobre la distribucidn de las puntuaciones de las escalas del cuestionario segln el sexo y grupo

de edad.

Validez

La validez del cuestionario fue evaluada en un estudio de 321 pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica. Todos los pacientes eran hombres, reclutados en diversos
centros sanitarios, mediante un muestreo cuyo objeto era recoger todo el rango de severidad
clinica. La asociacién entre las puntuaciones del SF-36v2 y las medidas de funcién respiratoria
confirmaron la validez del concepto de la adaptacidn: el nivel absoluto de correlacién de las

dimensiones del cuestionario con la disnea fue intermedio (rango 0,19-0,5)°*.

El patrén de correlaciones obtenido entre las 8 escalas del SF-36v2 y los componentes
principales reforzaron su interpretacién como componentes fisico y mental. Este patrén

factorial demostrd ser estable en diferentes paises en submuestras basadas en grupos de

edad y sexo**".
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Fiabilidad

El SF-36v2 fue administrado aunamuestraaleatoria estratificada de 9151 individuos de
la poblacién no institucionalizada de edad superior a 18 afios y residentes en el territorio
espafol. La consistencia interna estimada mediante el coeficiente alfa de Cronbach era en

todas la dimensiones por encima de 0,7 (valor minimo recomendado).

Tambiénfue calculado el coeficiente de fiabilidad alfa de Cronbach para la muestra de
321 hombres con EPOC, anteriormente comentada. También demostré una elevada
consistencia interna (rango 0,77-0,92) para todas las dimensiones, exceptuando la funcién

social (0,55)***.

5.2 INDICE DE BIENESTAR PSICOLOGICO (PGWBI)

El cuestionario PGWGI era rellenado en la primera consulta previamente al inicio del

andlisis experimental (Anexo 3).

Descripcién

Este test es un instrumento que permite conocer los sentimientos subjetivos del
bienestar y malestar psicoldgico. La escala refleja tanto | os sentimientos positivos como los

negativos.

El indice de Bienestar Psicolégicos incluye 22 ftems agrupados en 6 dimensiones:
ansiedad, depresién, estado de animo positivo, vitalidad, autocontrol y salud general. Cada
item puede serrespondido en unaescalalikertcon 6 categorias de respuestaque representan
diferentes grados de intensidad o frecuenciadel item enlaldltimasemana. La puntuacidn total

)24

varia desde 22 (grave malestar) a 132 (bienestar positivo)**. El cuestionario esté disefiado para

ser autoadministrado.

Este cuestionario ha sido adaptada culturalmente y sus propiedades psicométricas
evaluadas en la poblacién espafiola®*®. Segln esto, los estandares de referencia son los
siguientes: el 71% de la poblacién adulta estaba dentro de |a categoria de bienestar positivo
(puntuacion de 73 a 110), el 15,5% sufrian malestar moderado (puntuacién de 61 a 72) y el

13,5 experimentaban un malestar severo (puntuacién de 0 a 60).
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Validez

El PGWBI fue administrado a dos grupos de 54 pacientes: hipertensos y pacientes con
insuficiencia renal terminal que precisaban hemodialisis. La validez convergente se estudié
calculando la correlacién de la puntuacion obtenida con este test, con la calificacion
procedente de otras escalas de medidade lacalidad de vida que también miden la percepcién
de lasalud desde la perspectivadel individuo, concretamente el Cuestionario de Salud General
de Goldberg (GHQ-12) y con la dimensidn Psicosocial del Perfil de las Consecuencias de la
Enfermedad (PCE). Las correlaciones del PGWBI con estos test, calculadas mediantes el
coeficiente de correlacién de Pearson fueron para el GHQ de -0,71y para el PCE de -0,69,

considerando las puntuaciones totales del cuestionario®*®.
Fiabilidad

La consistencia interna para la puntuacion total medida por el coeficiente alfa de
Cronbach fue de 0,9 y para las distintas dimensiones en cada subgrupo de pacientes varia
desde 0,56 a 0,88. La reproducibilidad test-retest evaluada mediante el coeficiente de

correlacién de Pearson era de 0,76 para la puntuacién total y entre 0,57 y 0,75 para las

diferentes dimensiones®*°.

5.3 ESCALA DE VALORACION DE SINTOMAS GASTROINTESTINALES
(GRSR)

Este cuestionario era evaluado en cada una de las tres visitas para cuantificar el efecto

clinico de laintervencion dietética (Anexo 4).

Descripcién

La escala GRSR es un test validado en 1988 inicialmente para evaluar laintensidad de
los sintomas del sindrome de intestino irritable y la Glcera péptica. Posteriormente su uso ha
sido extendido a otras patologias digestivas como la enfermedad inflamatoria intestinal o la

dispepsia funcional...

Este test estudia 15 items explorando la frecuencia, duracién e intensidad de los
sintomas gastrointestinales. Los distintos items son desarrollados mediante 15 preguntas
sobre distintos sintomas. Cada cuestién era respondida mediante una escala Likert con 7

posibles respuestas que valoraban la intensidad del items en el Gltimo mes. La puntuacion
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variaba desde 0 (ausencia de sintomatologia) a 90 (sintomas insoportables). El cuestionario

esta disefiado para la autoadministracion del mismo**’.

Esta escala fue validada en Espafia y ha sido utilizada en multiples estudios. Valores
inferiores a 30 estan relacionados con una dptima calidad de vida. Valores mayores de 60 se

corresponden con una pobre calidad de vida®*’.

Validez

El cuestionario fue validadoinicialmente en dos grupos de pacientes: 101 sujetos con
sindrome de intestino irritable y 103 con ulcera gastroduodenal. La asociacidn entre las
puntuaciones del GRSRy la Escala Analdgica Visual confirmaron la validez del concepto de la
adaptacion: el nivel de correlacion de las dimensiones del cuestionario con ladisneafue medio

(rango 0,5-0,79)*".
Fiabilidad

La reproducibilidad test-retest fue estudiada en 20 sujetos tras la repeticion del
cuestionario. El rango del coeficiente Kappa variaba paralos distintos items entre 0,86a 1,00y

para los diferentes rangos entre 0,92 a 0,94°*%,

5.4 iINDICE DE SINTOMAS ESPECIFICOS DE LA EC EN ADULTOS (CSl)

Este test es contestado junto con el cuestionario GRSR en cada una de las 3 visitas con el
objetode valorarla respuestaclinicaenlasituacién basal, ala DSG o a la sobrecarga de gluten

(Anexo 5).

Descripcién:

El CSI es un cuestionario disefiado mediante técnicas psicométricas en colaboracion
conjunta entre psicélogos, gastroenterélogos y nutricionista. Este test fue validado
recientemente enaiio 2009. Es una herramienta que permite lamonitorizacion de laevolucién

de los sintomas de la EC.

El CSlevalua 36 items agrupados en dos dimensiones: sintomas relacionados con la ECy
salud general. Los items son estudiados a través de 16 cuestiones que puede ser respondidas
en una escala Likert con 5 categorias de respuesta que representan diferentes grados de

intensidad del item en las ultimas cuatro semanas. La puntuacién total varia desde 16
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(ausencia de sintomatologia) a 80 (clinicainsoportable). El cuestionario esta disefiado para ser

autoadministrado®®.

Este indice todavia no ha sido validado en Espafia. Porlo tanto no dispone de estandares
de referenciaoptimizados paralapoblacién Espafiola. Valores inferiores a 30 estan asociados
con una Optima calidad de vida. En contraposicién puntuaciones superiores a 45 tiene una

pobre calidad de vida.
Validez

El indice de Sintomas Especificos de la EC en adultos fue aplicado en 154 celiacos
adultos. La validez convergente fue evaluada al estimar la puntuacién convergente del testy
compararla con el SF-36 y la escala analdgica visual (EQ5D). Las correlaciones fueron
determinadas mediante el coeficiente de correlacion de Pearson obteniendo para las

puntuaciones globales unos valores de 0,416 y 0,343 respectivamente para el SF-36y EQ5D**.

Fiabilidad

La validezinternafue analizada mediante el coeficientealfa de Cronbach. La puntuacién
total presentaba una puntuacién de 0,875 considerada excelente. Las puntuaciones de las

distintas dimensiones variaban entre 0,747 a 0,84.

Treintay dos de los participantes repitieron el cuestionario una semana después de la
primera vez para calcular la reproducibilidad test-retest. Fue obtenido un coeficiente de

.z . 249
correlacién de Pearson superiora0,6°".

5.5 CARACTERISTICAS Y NUMERO DE DEPOSICIONES SEMANALES

En la primera consulta los pacientes fueron sometidos a una entrevista clinica. En el
transcurso de la anamnesis los participantes fueron preguntados por el nimero de
deposiciones diariasy semanales. Enlas siguientes revisiones fue repetida la pregunta con el

objeto de valorar la respuesta al tipo de dieta seguin el nimero de deposiciones.

La caracteristica de las heces fue otra de las variables analizadas para valorar la
respuestaclinica. Paraello se utilizé la Escala de Bristol, que esta representada en la figura 9.
Esta escala es una tabla visual disefada para clasificar la forma de las heces en siete grupos,

desarrollada por Heaton y Lewis en la universidad de Bristol **°.
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Escala de Bristol

S . . ‘ . Trozos duros separados,
Tipo 1 ® e como nueces
g Con forma de salchicha,
Tipo 2 pero grumosa
3 Con forma de salchicha,
Tipo 3 pero con grietas
Con forma de salchicha,
Tipo 4 como serpiente lisa y suave
_ S i Bolas suaves
Tipe 5 @ T - con bordes definidos
Trozos suaves
Tipo 6 con los bordes desiguales
Tipo 7 ’ Acuosa, sin trozos sdélidos
Totalmente liquida
— L

Figura 9. Escala de Bristol sobre las caracteristicas de las heces.

6. BIOPSIA DUODENAL

Las biopsias duodenales se ofrecian a todos los familiares al inicio del estudio y fue
efectuada a todos los participantes que accedieron a practicarla, independientemente del

riesgo genético, tras el cumplimiento de 8 semanas con dieta con gluten.

Las biopsias duodenales fueron tomadas mediante endoscopia alta con pinza de biopsia.
Se obtenian un minimo de cuatro biopsias de la segunday tercera porcién duodenal, dos de
antro y dos de cuerpo gastrico para ser procesadas de forma rutinaria para su examen
histoldgico. Estas muestras eran remitidas en botes de formol en el mismo dia al servicio de
Anatomia Patolégica de Complejo Asistencial Universitario de Ledn. Todas las muestras eran

analizadas por la Dra Mercedes Hernandez.

En las biopsias duodenales, se presté especial atencion en conseguir cortes de biopsia
“bien orientada” (corte paralelo al eje cripta-vellosidad con epitelio indemne). Estas muestras
fueron valoradas mediante el estudio convencional con hematoxilina-eosina (HE) y acido
periddico reactivo de Schiff (PAS) paravalorarlaarquitecturavellositaria y analizado la atrofia

intestinal, la hiperplasia glandular y la presencia de infiltrados inflamatorios. Los datos
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histolégicos fueron clasificados segun los criterios de Marsh. También fue realizada en estas
biopsias tinciones mediante inmunohistoquimica (IHQ) para el contaje de linfocitos

intraepiteliales (niUmero de LIE por cada 100 células epiteliales).

Figura 10.a) Biopsia duodenal con incremento de los linfocitos intraepiteliales CD3 marcados
mediante IHQ. b) Biopsia gdstricacon presencia del Helicobacter pylori.

Las muestras gastricas fueron estudiadas a través de la tincién con HE y PAS. Era
valorada la presencia de HP como posible causa del incremento de los linfocitos

intraepiteliales.

7. DENSITOMETRIA OSEA

A todoslosindividuos con biopsiaduodenal que consentian su realizacion era efectuada
una densitometria ésea con absorciometria de energia dual con rayos-X (DEXA). El contenido
mineral seo fue determinado a nivel de las apofisis espinosas lumbares (L1-L4) y de la cadera
a través el sistema Norland XR-46 Quick Scan equipado con el sorfware Norland Mecical

systems Inc., White Plains, NY, USA.

Previamentealaexploracionlos sujetos eran entrevistados obteniendo latalla, pesoy el
grado de actividad fisica diaria. Posteriormente se llevaba a cabo el procedimiento

permitiendo la obtencidn de distintos datos: densidad mineral ésea en g/cmz, contenido de
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calcio del hueso en gramos, el area estudiada, Z-score y T-score. El T-score compara la
densidad 6sea del paciente con la densidad normal de una persona joven. El Z-score hace la
comparacidon con una persona de la misma edad que el paciente en estudio. El score mas
utilizado paradeterminarladensidad 6seaes el T-score. Los valores obtenidos son clasificados

en:
eNormal (entre 1y -1 DS)
e Osteopenia (entre -1.1y -2.4 DS)

¢ Osteoporosis (menor a -2.5 DS)

8. ANALISIS ESTADISTICO

Todas las variables recogidas (cualitativas y cuantitativas) fueron introducidas en una

base de datos (Microsoft Access) y posteriormente analizadas mediante un paquete estadistico

(SPSS).

Para comparar las variables categdricas se utilizé el test de la Chi-cuadrado con la
correccidon de Yates en los casos necesarios. Las variables cuantitativas eran sometidas a un
andlisis de Kolmogorov-Smirnov para evaluar desviaciones de la curva normal. En la
comparacion de variables cuantitativas entregrupos independientes se utilizé el testde la t de
Studenty el andlisis de ANOVA o el test de la U de Mann-Whitney y el test de Kruskal-Wallis
segun el comportamiento normal o no de las variables. En los casos donde valoramos las
diferencias en el mismo sujeto antes y después de la exposicion empleamos la t de Student
para medidas intrasujeto, el test de Wilcoxon y el test de Friedman. Para evaluar el grado de
asociacion lineal entre dos variables cuantitativas se utilizé el coeficiente de correlacidn
ordinal de Spearman. El andlisis de regresion logistica fue usado para evaluar las variables con

valor predictivo independiente en la respuesta clinica.

Los resultados se expresaron en forma de medias con desviacion estandar y los
correspondientes intervalos de confianza al 95% para las variables continuas; las variables
categdricas se expresaron en forma de porcentajes y Odds Ratio cuando procedia. Se

consideraron valores estadisticamente significativos aquéllos con p<0,05 en el andlisis de dos

colas y se aplicard la correccion de Bonferroni en los analisis “post-hoc”.
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1. ANALISIS DESCRIPTIVO

En total 205 familiares de primer grado fueron evaluados, 27 se excluyeron del estudio
al presentar un titulo de anticuerpo antitransglutaminasa positivo. Por lo tanto, contactamos
con 178 individuos, de ellos 37 rechazaron colaborar en esta investigacion. Un total de 141
participantes comenzaron el estudio. Dos sujetos abandonaron el proyecto tras la primera
consulta. Finalmente, 139 familiares terminaron el periodo de seguimiento, de los cuales 73
(53,2%) eran mujeres como se representa en la figura 11. El rango de edad variaba entre 18y
68 afios, con una edad media de 42,148,7 afios. La talla media era de 169,34+9,5cm vy el peso

medio fue de 72,7+14,1 kg.

46,8%

B Masculino

Femenino

Figura 11. Distribucidn delos familiares por sexo.

La mayoriade losindividuos eran padres de nifios diagnosticados recientemente de EC.
El porcentaje de hijos y hermanos era poco importante de manera que no se utilizé esta
variable en las comparaciones posteriores. En la figura 12 se describe el grado de parentesco

de los sujetos participantes respecto al familiar celiaco de primer grado.

91,3 %

100

60 -

20 1 2,9% 5,8 %

Padre Hijo Hermano

Figura 12.Grado de parentesco de los familiares con el casoindice.
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Distintas patologias de origen autoinmune fueron detectadas en 33 familiares (23,7%).
Los hallazgos mas frecuentemente encontrados fueron las alteraciones dermatoldgicas (sin
observar ningln caso de dermatitis herpetiforme), la patologia tiroidea y la diabetes mellitus.

En lafigura 13 se detalla las alteraciones autoinmunes encontradas.

127 10,8%

10 ~

8 - 7,2%

6 -

4 7 2,8 %

5 1,4% 1,4 %

. | | i .
Dermatoldgica Tiroidea DM Hepatica Otras

Figura 13.Principales alteraciones autoinmunes detectadas en familiares deceliacos.

La presenciade clinicaasociada recogidaal inicio del estudio se observé en 80 de los 139
sujetos (57,6%). Los sintomas mas frecuentemente manifestados fueron: distensidn
abdominal, diarrea, estreiiimiento y dolor abdominal. Las alteraciones clinicas observadas

estan resumidas en la figura 14.

18 16,5%

16 | 1449 1%

14 A

12 A

10 A

87 5,8%

6 -

4 7 2,2% 2,2%

2 - 2P L% 0,7% >

) | | | = . B
Diarrea  Estrefiimiento Dolor Distension  Flatulencia Saciedad Anemia Otros

abdominal  abdominal precoz ferropenica

Figura 14.Sintomatologia clinicainicial delos familiares.
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El genotipo HLA de riesgo para la EC estaba presente en una elevada proporcién de
sujetos (110/139). El 21,6% de los familiares tenian un haplotipo HLA negativo y por lo tanto
no tienenriesgo genético parael desarrollo de laenfermedad. Enlatabla 6 estan recogidos los

distintos haplotipos HLA de los participantes en el estudio.

RIESGO GENETICO FRECUENCIA PORCENTAIJE

HLA negativo

HLA DQ 2 heterocigoto

HLA DQ 2 homocigoto

HLA DQ 8 heterocigoto

HLA DQ 8 homocigoto

HLA DQ 2/8

Tabla 6. Distribucién de los distintos haplotipos del HLA.

Todos los familiares que participaron en este trabajo presentaban titulos de ATTG
inferiores a 3 Ul/ml. El nivel medio de ATG IgA fue 0,46 + 0,44 Ul/ml. El titulo de anticuerpos
AAG deaminada IgG variaba de 0 a 17 Ul/ml, y el nivel medio era de 0,79 + 1,92 Ul/ml.
Mientras que niveles de AAG deaminada IgA variaban de 0a 53 Ul/ml con un titulo medio de
2,17 + 5,25 Ul/ml. Recordamos que uno de los criterios de inclusién del estudio era la

deteccién de unos niveles de ATG negativos independientemente de los niveles de AGD.

El nimero de deposiciones por semana en situacion basal era de 8,4 dep/sem. En la
figura 15 estan representadas las caracteristicas de las heces basales segln laescalade Bristol,
donde observamos que el 59% de los participantes tenian heces blandas, el 7,9% de los
individuos mostraron una disminucién de la consistencia de las deposiciones y el 33,1% un

aumento de la misma.
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60 - 59%

40 -

23%
20 -
10 7.9% 4,3%

2,2% . - 2,2% 1,4%
0 4 . | —

Caprinas Duro Fragmentado Blando Gelatina Mousse Liquido

Figura 15.Caracteristicasdelas heces basales segliin la escala deBristol.

Los resultados de las principales determinaciones analiticas realizadas a los pacientes

estan reflejados en la tabla 7.

PARAMETRO MAXIMO MEDIA DESV. TIP
Ig A total 673,0 225,8 105,7
Ferritina 677,3 129,6 117,6

Hierro

Colesterol

Hemoglobina

Tabla 7. Resultados delas principales determinaciones analiticas basales.

La EDA fue realizada tras el consumo de gluten las 12 semanas previas en una elevada
proporcién de los participantes (81,3%). Fueron detectadas alteraciones en el 49,6% de los
familiares principalmente herniade hiato, gastritis y esofagitis como se representa en la figura

16.
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50,4%
50 A
40 ~
30
20 -
12,9% 11,5%
10 1 4,3%
7 1,4% 0,7%

0 1 e ,

Hernia de hiato  Esofagitis Gastritis Atrofia Otras Normal

vellositaria

Figura 16.Hallazgos detectados en la gastroscopia delos participantes del estudio.

En todos los sujetos que realizaron la EDA fueron recogidas biopsias duodenales. En
106/113 se obtuvieron biopsias gastricas para valorar posible infeccion por HP. El 59,4%
(63/106) tenian en la biopsia gastrica la presencia de formas bacilares. Las alteraciones
histoldgicas de las biopsias duodenales fueron estudiadas segun la clasificacion de Marsh. En |la
figura 17 se observa que un tercio de la muestra tenia enteritis linfocitica (Marsh 1) y un 4,4%
atrofia vellositaria. Hay que tener en cuenta que todos los sujetos de la muestra tenian

serologia negativa.

70 1 62,8%
60 -
50 -
40 - 32,7%
30
20 -
10 - 4,4%
0 ||

0 | A 1B Hnc

0% 0%

Figura 17.Alteraciones histol dgicas duodenales detectadas segun la clasificacion de Marsh.

Tal como comentamos en la metodologia la calidad de vida fue analizada mediante la
utilizacién de dos cuestionarios, el SF36-V2 y el PBWGI. La medicién de la sintomatologia
asociada fue realizada mediante los indices CSI y GSRS. A continuacién presentamos los

resultados obtenidos.
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El cuestionario SF36-V2 permite obtener informacion sobre 8 dimensiones, las cuatro
primeras informan del drea del estado funcional y las cuatro Gltimas del drea del bienestar
emocional mediante un software informatico. Estas dimensiones estan codificadas de 0 (peor
estado de salud) a 100 (mejor estado de salud). En siguiente figura estan representadas las
medias obtenidas mediante este cuestionario en las distintas dimensiones y las dos areas

principales de evaluacién (las dos ultimas variables representadas de la figura 18).

55 A

e\ /\

’ \ 1\ :

> N A NS GA N
1 A\ N/
50 /

49
48
47
46
FF FS LRPF LRPS V D PGS SM EF BE
o o, -PGS: percepcién general
-FF: funcion fisica -LRPS: limitacion del rol de de salud
-FS: funqun S-OICIa| prob.len."nas emocionales -SM: salud mental
-LRPF: limitacién delrol  -V: vitalidad -
L -EF: estado fisico
por problemas fisicos -D: dolor

-BE: bienestar emocional

Figura 18. Medias obtenidas en las distintas dimensiones y dreas exploradas por el SF36-V2.

El PGWBI informa del grado de bienestar o malestar psicoldgico estratificando tres
posibles grupo: bienestar dptimo (puntuacion de 73 a 110), malestar moderado (puntuacién
de 61 a 72) y malestar severo (puntuacion de 0 a 60). El 26,6% de los individuos referian un
malestar moderado o severo antes de comenzarlafase intervencionista. En contraposicidn del
73,4% informaron de un estado de bienestar éptimo. Los resultados obtenidos en el PGWBI

estan representados en la figura 19.
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70 -
60 -
50 -
40 -
30 1
20 - 11,5% 15,1%
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°] L]

Malestar severo Malestar moderado Bienestar dptimo

Figura 19.Grado de bienestar psicolgico obtenidos a través del cuestionario PGWBI en los
familiares de primer grado.

A través de los test GSRS y CSl era obtenida lainformacién sobre el estado clinico de
los participantes. En la tabla 8 estan descritos las mediciones medias resultantes de estos

cuestionarios.

DIMENSIONES MINIMO MAXIMO MEDIA DESV. TIP

GSRS basal 13,

1
CSl basal 31,8

Tabla 8. Valores medios obtenidos con los cuestionarios CSI y GSRS basales.

2. FACTORES ASOCIADOS CON LAS
MANIFESTACIONES CLINICAS

La cohorte estudiada presentaba una elevada proporcidon de familiares con clinica
asociada (57,6%), principalmente distensién abdominal, estrefiimiento y diarrea. Observamos
como existe una mayor prevalencia de sintomas en mujeres que en hombres tal como esta

expuesto en la figura 20.

97



p=0,025

60 -
B Mujeres
50 -
40 -
B Hombres
20 A

10 A

Clinica asociada Asintomatico

Figura 20.Relacidénentre la clinicapresente y el sexo de los familiares de primer grado de los
celiacos.

Los sujetos con enfermedades autoinmunes presentaban un porcentaje de
sintomatologia dos veces superior que en ausencia de estas entidades. En la figura 21 se

describen la relacién entre las manifestaciones clinicas y las enfermedades autoinmunes.

p=0,04
80 -

70 -
60 - B Presencia de

50 - EAI

40 -
30 -
20 -
10 -

M Ausencia de EAI

Clinica asociada Asintomatico

Figura 21.Influencia delas EAI (enfermedades autoinmunes) en la aparicion desintomatol ogia
en los familiares.

Accedieron a realizar la EDA un mayor porcentaje de sujetos sintomaticos que

de aquellos asintomaticos (62% vs 38%; p=0,046).
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En contra de lo que cabria esperar encontramos mas porcentaje de sintomas asociados
entre aquellos que no tenian alteraciones enlaendoscopia. Estos paraddjicos resultados estan

representados en la siguiente figura.

80 - p=0,03
60 7 B Alteraciones en
la EDA
40 A
= Ausencia de
20 -
y / hallazgos
0 / : :
Clinica asociada Asintomatico

Figura 22.Relacidén entre la sintomatologia y las alteraciones endoscdpicas encontradas en los
familiares queaccedieronalarealizacidondela EDA.

Sin embargo, los hallazgos histolégicos duodenales no modificaban la clinica asociada.
De tal maneraque la prevalenciade lasintomatologiaerasimilar en los familiares con biopsia
normal, incremento de los linfocitos duodenales o atrofia vellositaria (60-64,9%%), como

observamos en la figura 23.

70 - 0=0,9
60 -
50 -
40 - M Clinica asociada

30 - @ Asintomatico

10 -

Marsh O Marsh | Marsh IlIA

Figura 23.Presencia de manifestaciones clinicas segun los hallazgos histoldgicos.

Aunque el porcentaje de sujetos sintomaticos eramayorenaquellos que tenianHP en |la

biopsia gastrica, esta diferencia no fue estadisticamente significativa (figura 24).
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Figura 24.Influencia del HP en el desarrollo de manifestaciones clinicas.

El tipo de genotipo HLA no influyé en la aparicion de manifestaciones clinicas. La
proporcién de familiares con sintomas en ausencia de genética de riesgo, bajo riesgo
(heterocigoto) o alto riesgo (homocigoto) estaba situada en torno al 60%. En la figura 25 se

observa la ausencia de relacién entre la clinica y el haplotipo HLA.

60 7 p=0,95
50 -

40 -
30 -
20 -
10 -

B Clinica asociada
I Asintomatico

No genética Heterocigoto Homocigoto

Figura 25.Aparicién de las manifestaciones clinicas segun el riesgo genético.

Los participantes con deposiciones duras o liquidas presentaban un mayor porcentaje de
manifestaciones clinicas que los sujetos con heces de consistencia normal (considerada como

blanda en la escala de Bristol), como puede observarse en la figura 26.

100% -
80%
p<0,001
60% - . .
= Asintomatico
40% -
’ B Clinica asociada
20% -
0% -

Duras Normales Liquidas

Figura 26. Relacionde la clinica ylascaracteristicasdelas heces previo al estudio.
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Los familiares sintomaticos tenian niveles de hemoglobina inferiores que los
asintomaticos, junto con niveles séricos mas bajos de hierro y ferritina (estos dos ultimos
valores no alcanzaron significacion estadistica). En el resto de determinaciones analiticas no se

encontrd asociacion estadistica como se indica en la tabla 9.

PARAMETRO CLINICA MEDIA DESV TIP ERROR TIP DE

LA MEDIA
Ig A total Sintomatico
Asintomatico

Ferritina Sintomatico

Asintomatico
Sintomatico

Hierro

Asintomatico

>
~

Colesterol Sintomatico

Asintomatico

Hemoglobina Sintomatico

Asintomatico

Tabla 9. Relacién de la clinica con las diferentes variables analiticas estudiadas.

El titulo de anticuerpos antigliadina deaminada IgA (AAG deaminada IgA) era
significativamente superior en los participantes que mostraron sintomas clinicos. Ademas
estos sujetos también presentaron un ligero incremento de los niveles de anticuerpos

antitransglutaminasa (ATG). En la figura 27 esta reflejada esta relacion.
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p=0,02

B Clinica asociada
p=0,22
1,5 -
p=0,49 . "
M Asintomaticos

0,5 -

ATG AAGIgA AAGIgG

Figura 27.Relacidn entre el titulo de los métodos seroldgicos parael diagndsticodela EC
(enfermedad celiaca)yla presencia declinica asociada.

Los cuestionarios clinicos empleados en el estudio presentaban claras diferencias entre
los sujetos del estudio en funcién de lamanifestacién de sintomas. De este modo, | os sujetos
sintomaticos tenian puntuaciones mas altas en estos cuestionarios que los sujetos
asintomaticos. Mediante el GSRS la puntuacién media obtenida de los participantes con clinica
asociada fue de 17,2, mientras que en ausencia de sintomatologia se obtuvo 7,4. De igual
modo el cuestionario CSI determind que los individuos con sintomas tenian un valor medio de
36 puntos en el cuestionario mientras que en ausencia de clinica esta puntuacién descendia a

26,2. Estos resultados estan reflejados en la figura 28.

p<0,001

40 -

35 - p<0,001

30 - ® Clinica asociada
25
20 - M Asintomaticos
15 -
10 -

GSRS Basal CSl Basal

Figura 28.Resultados de los cuestionarios estratificados segun la clinica existente.
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3. ANALISIS DE LA CALIDAD DE VIDA

3.1 PGWBI

El indice de bienestar psicolégico (PGWBI), es uno de los dos cuestionarios utilizados
para evaluaban lacalidad de viday el estado psiquico. Este test permite cuantificarel grado de
bienestar o malestar psicolégico y clasificarlos en tres grupos: bienestar positivo, malestar
moderadoy malestarsevero. Los varones mostraban un mayor nivel de bienestar positivo que
las mujeres, sin embargo estos resultados no fueron estadisticamente significativos. En la

figura 29 estan descritos estos resultados.

100 -+
80 - p=0,15
60
B Mujer
40
Hombre

20

Bienestar nositivo Malestar moderado Malestar severo

Figura 29.Resultados del PGWBI segun el sexo.

Los individuos con EAl presentaban un grado de malestar psicolégico dos veces superior
que los sujetos sin patologia autoinmune asociada, sin ser esta relacion significativa como

refleja la figura 30.

100 ~
80 - p=0,146
77,4%
60 -
N EAI
40
No EAI
20 1
Lot 1525 10,4
0 T T ’ |
Bienestar positivo Malestar moderado Malestar severo

Figura 30.Relacidénentre las EAly el PGWBI.

Aquellos familiares con clinica asociada referian un grado de malestar cuatro veces

superior que cuando no tenian sintomatologia. Los sintomas que mads afectaban a la calidad de
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vidaeran ladiarrea, el dolorabdominal y la distension abdominal tal como esta representado
en las figuras 31y 32.

100
80

60

B Asintomaticos
40
& Clinica asociada

20

Bienestar positivo Malestar moderado  Malestar severo

Figura 31.Puntuaciones PGWBI segun la existencia desintomatol ogia acompafiante.

100% - — = p=0,002
80% -

60% - Malestar
20% - severo
20% - I @ Malestar
0% - . moderado

O > (o) N N > A S H Bi
&L & & &L <@ X & & S Bienestar
o 3 & Q& N & < Q 3 o
6@ > N RS o@ O * Q‘b positivo
9 é(\\ ;bo ‘06 Q\'b ] eb’b é0
& S ¢ R
Q & &
<@ &
0\% \s

Figura 32.Alteracionde la calidad devida de los distintos sintomas.

También las caracteristicas de las heces segln la clasificacion de Bristol estaban
relacionadas con la calidad de vida. Los familiares con heces caprinas, gelatina, mousse o
liguidas mostraban un malestar psicolégico entre dos y tres veces superior que los que

presentaban heces de consistencia blanda. En la figura 33 podemos observar esta relacion.
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100% A
90% - -

30% - . p=0,03

70% -

60% -

50&; i Malestar severo
40% I Malestar moderado
30% -

20% B Bienestar positivo
10% -

0% -

Figura 33.Resultados del cuestionario PGWBI segln la consistencia delas heces.

Sinembargo, lacalidad de vida evaluada con el cuestionario PGWBI no se relaciond con
las alteraciones detectadas en la EDA. Independientemente de los hallazgos endoscépicos
aproximadamente el 50% de la muestra mostraban resultados del cuestionario compatibles

con bienestar psicoldgico. Ademas el 73% de los incluidos dentro de la categoria de malestar

severo no tenian alteraciones en la EDA. En |la tabla 10 esta descrita esta asociacion.

- ALTERACIONES EDA NO ALTERACIONES EDA VALOR P

MALESTAR 80% 20%
MODERADO 0,077

MALESTAR SEVERO 26,7% 73,3%

Tabla 10. Influencia en calidad de vida (PGWBI) de la presencia de alteraciones en la EDA.

La presencia del HP en las biopsias gastricas tampoco modificaba la calidad de vida
evaluadamedianteeste test. Tantoenlosinfectados como enlos noinfectados, dos tercios de

los sujetos referian un estado de bienestar éptimo, como puede observarse en la figura 34.
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80 P=0,72

B HP+
60 -

W HP-
40 -
20 -
0 - t ] f

Bienestar positivo Malestar Malestar severo
moderado

Figura 34.Influencia del Helicobacter pylori enla calidad devida medida por el PGW BI.

Los hallazgos histoldgicos de las biopsias duodenales no afectaban al nivel de calidad de
vida. De tal maneraque el grado de bienestar era para el MARSH 0, |, IlIA variaba entre el 67%

y 80%. Estos datos estdn presentados en la figura 35.

100% -
P=0.93
80% -
60% - MARSH Il1A
40% - ¥ MARSH |
B MARSH 0
20% -
0% .

Bienestar positivo Malestar moderado Malestar severo

Figura 35. Modificacion en PGWBI segln las alteraciones histoldgicas

La presencia del genotipo HLA de riesgo no alteraban los resultados del cuestionario
PGWBI. De modo que los familiares con genética negativa tenian un grado de bienestar
ligeramente superior que aquellos con genotipado HLA compatible con la EC sin ser esta

relacion estadisticamente significativos como se observa en la figura 36.
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100 - p=0,08

80 - M Genetica +
60 - I Genética -
40 -
0 T T |/
Bienestar positivo Malestar Malestar severo
moderado

Figura 36.Influencia del genotipado HLA en el nivel de calidad devida.

Al comparar los resultados del PGWBI con los diferentes cuestionarios clinicos utilizados
en este trabajo, se observa que los individuos con una menor sintomatologia mostraban un
mayor bienestar psicoldgico. En la figura 37 y 38 estdn representados estos resultados y se
aprecia como aquellos individuos dentro de la categoria de malestar severo en el PGWBI

presentan en mayor porcentaje sintomatologia intensa medida por el GSRS.

100% -

80% - p<0,001
60% - Sintomas
intensos
40% - @ Sintomas leves
20% -
B Asintomaticos
0% -

Bienestar positivo Malestar moderado Malestar severo

Figura 37.Relacion entre la calidad devida y la clinica existente evaluada con el CSI.

100% T
80% -
60% -
40% -
20% -
0% T

Bienestar positivo Malestar moderado Malestar severo

p=0,003

Sintomatologia intensa
1 Sintomatologia moderada

B Sintomatologia leve

Figura 38.Relacidn entre la calidad devida yla clinica existente evaluada con el GSRS.
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3.2 SF36-V2

El cuestionario de salud SF-36v2 proporciona un perfil del estado de salud evaluando 8

dimensiones diferentes: funcidén fisica, funcién social, limitaciones del rol por problemas

fisicos, limitaciones del rol por problemas emocionales, salud mental, vitalidad, dolor y

percepcidn de la salud general que determinan el Estado Funcional (determinada por las 4

primeras dimensiones) y el Bienestar Emocional (evaluada por las 4 Ultimas dimensiones). Tal

como representalafigura39losvarones presentaban valoressuperiores en la mayoria de los

parametros evaluados por este test que las mujeres. Sin embargo, solamente para las

limitaciones del rol por problemas fisicos, la vitalidad y el area del Estado Funcional

presentaban relacién estadisticamente significativa.

80

70

60

50

40

30

20

10

==@==\/arones

== Mujeres

FF FS LRPF LRPS V D PGS SM EF BE

P=0,11 045 0,006 0,06 0,005 063 023 0,09 0,03 0,2

-PGS: percepcidn general

-FF: funcionfisica -LRPS: limitacién del rol de de salud

-FS: funcionsocial problemas emocionales .

LRPE: limitacion del rol o -SM: salud mental
- + limitacion del ro -V: vitalidad -EF: estado fisico
por problemas fisicos -D: dolor

-BE: bienestar emocional

Figura 39.Diferencias en el cuestionario SF36V2 segun el sexo.

En la figura 40 observamos como los familiares con enfermedades autoinmunes

asociadas presentaban puntuaciones inferiores respecto a las limitaciones de rol por

problemasemocionales y el drea del estado funcional. En el resto de pardmetros explorados

por este test no observamos diferencias en los valores obtenidos.
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60

50

40

30
=== No EAI

20 == EA|

10

O T T T T T T T T T 1
FF FS LRPF LRPS V D PGS SM EF BE

P= 019 0,07 0,19 0003 03 043 07 0,86 0,003 0,77

-PGS: percepciodn general

-FF: funcidnfisica -LRPS: limitacidn del rol de de salud
-FS: fun'uo'n sc?glal prob.len?as emocionales SM: salud mental
-LRPF: limitacidndel rol  -V: vitalidad -~
. -EF: estado fisico
por problemas fisicos -D: dolor -BE: bienestar emocional

Figura 40.Resultados del cuestionario SF36V2 segln la presencia de EAI.

Los individuos asintomdticos presentaban puntuaciones superiores en todas las
dimensionesy areas evaluadas con este test que los familiares con clinicaasociada, excepto en
el dolor, la Percepcién general de salud y el area de Bienestar Emocional donde reflejaron

valores muy similares como esta representado en lafigura 41.

70
60 =

40

30 === Asintomaticos

20 == Sintomaticos

10

O T T T T T T T T T 1
FF FS LRPF LRPS V D PGS SM EF BE

P= 0,006 0,009 <0,001<0,001 <0,001 0,81 0,85 0,27 <0,001 0,51

-PGS: percepcioén general

-FF: funcion fisica -LRPS: limitacién del rol de de salud
-FS: funFm'n sc??|al prob.lerr.nas emocionales -SM: salud mental
-LRPF: limitacidndel rol  -V: vitalidad isi
ne -EF: estado fisico
por problemas fisicos -D: dolor -BE: bienestar emocional

Figura 41.Puntuaciones medias obtenidas segln la presencia declinica asociada.
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En la figura 42 puede observarse que la consistencia liquida en las heces estaba
relacionada con una menorcalidad de vida, presentando puntuaciones inferiores que el resto
de consistencias en todas las dimensiones y areas del cuestionario SF36V2. Ademas los
individuos con heces normales (blandas) reflejaban valores superiores estadisticamente
significativos en el area del Estado Funcional y todas las dimensiones relacionadas con esta

area.

60

o | A Ay By

40

30 =@=—Duras

20 == Normales

Liquidas
10

0 T T T T T T T T T 1
FF FS LRPF LRPS V D PGS SM EF BE
P= 0,049 0,05 0,05 0,004 0,13 089 0,7 0,47 0,007 0,95

-PGS: percepcidn general

-FF: funcionfisica -LRPS: limitaciondel rolde 4. c./ud

-FS: funciénsocial problemas emocionales -SM: salud mental

-LRPF: limitaciéndel rol  -V:vitalidad “EF: estado fisico

por problemas fisicos -D: dolor _BE: bienestar emocional

Figura42.Influencia enla calidad devida de |a consistenciadelas heces.

Sin embargo, la presencia de hallazgos en la EDA no modificaba la calidad de vida. De
maneraque los valores obtenidos en el SF36V2enlos familiares que tenian alteraciones en la

gastroscopia eran semejantes a los que no se advertian lesiones.

La deteccion del HP en las biopsias gastricas tampoco modificaba el grado de calidad de
vida descrita por esta prueba. De manera tanto los familiares con HP+ como en los que no
tenian formas bacilares los resultados en el SF36V2 eran semejantes como aparece enla figura

43.
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- Hp+

48
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44 T T T
FF FS LRPF

P= 0,1 053 0,65

-FF: funcionfisica

-FS: funcidnsocial
-LRPF: limitacién del rol
por problemas fisicos

Vv D PGS

0,21 025 0,55

LRPS
0,19

-LRPS: limitacion del rol de
problemas emocionales
-V: vitalidad

-D: dolor

SM
0,59

EF

0,22

BE
0,72

-PGS: percepcidn general
de salud
-SM: salud mental

-EF: estado fisico
-BE: bienestar emocional

Figura 43.Calidad devida evaluada por el SF36V2 segln la presencia de HP.

Los hallazgos histoldgicos no alteraban la calidad de vida percibida por los participantes

del estudio. Ninguna de las areas y dimensiones evaluadas por el cuestionario SF36V2 era

influenciada por la presencia de la enteritis linfocitica o atrofia vellositaria. Estos resultados

estan representados en figura 44.

60
58 -
56 -

N .
50 \\

48
46
a4
42
40 | | | | | | | | | |

FFFS LRPFLRPS V D PGS SM EF BE
0.58 0,77 0,97 0,54 0,66 0,56 0,55 0,39 0,92 0.36

=== MARSH 0

== MARSH |

MARSH [llIA

o
I}

-PGS: percepcién general
de salud
-SM: salud mental

-EF: estado fisico
-BE: bienestar emocional

-LRPS: limitacién del rol de
problemas emocionales
-V: vitalidad

-D: dolor

-FF: funcionfisica

-FS: funcidonsocial
-LRPF: limitacién del rol
por problemas fisicos

Figura 44.Resultados del test SF36V2 segun las alteraciones histoldgicas detectadas.
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La calidad de vida medida mediante el cuestionario SF36V2 era independiente del
genotipado HLA. De manera que el riesgo genético de los sujetos de este estudio no
modificaba ninguna de las d4reas ni dimensiones evaluadas mediante este test como
observamos en la figura 45.

58
56
54
52
50

=@= Negativo

== Bajo Riesgo

48 Alto Riesgo
46

44 T T T T T T T T T 1

FF FS LRPF LRPS V D PGS SM EF BE
P= 044 086 009 064 026 091 04 029 01 0,35

-PGS: percepcidn general

-FF: funcidnfisica -LRPS: limitaciéndel rolde . ./u4

-FS: funciénsocial problemas emocionales “SM: salud mental

-LRPF: limitaciéondel rol  -V: vitalidad —EF'.estado fisico

por problemas fisicos -D: dolor -BE.: bienestar emocional

Figura 45.Relacidnentre el haplotipoHLAy la calidad devida (SF36V2).

En la figura 46 y 47 podemos observar la relacion entre la sintomatologia
objetivada por los cuestionarios CSI y GSRS y la calidad de vida. Existe una relacion

entre la intensidad de la clinica existente y la disminucién de la puntuacién en el

SF36V2.
60
o | T
40 '
30 == Asintomaticos
20 == Sintomatologia
10 leve
0 . . | | | | | T T .

FF FS LRPFLRPS V D PGS SM EF BE
P=0,002 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,001 0,004 <0,001 <0,001 <0,001

-FF: funcion fisica -LRPS: limitacion del rol de -PGS: percepcion general
-FS: funcidnsocial problemas emocionales de salud

-LRPF: limitaciéndel rol  -V: vitalidad -SM: salud mental

por problemas fisicos -D: dolor -EF: estado fisico

-BE: bienestar emocional

Figura 46. Modificacidndela calidad devida segun el CSI
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FF FS LRPF LRPS V D PGS SM EF BE
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Figura47.Variaciéndela calidad devida evaluada por el cuestionario SF36v2 segun los
resultados del GSRS.

4. ANALISIS DE LA MINERALIZACION OSEA

En 92 de los participantes fue evaluada la densidad mineral 6sea mediante
densitometria con absorciometria de energia dual con rayos-X (DEXA). La exploracion era
efectuadatraslafinalizacion de la fase de modificacién dietética, en aquellos familiares que
accedieronala realizacion de la EDA. Aproximadamente un tercio de los participantes tenian
alteraciones histoldgicas en las biopsias duodenales, el 29,7% de los individuos manifestaron
un incremento de los linfocitos intraepiteliales y un 5,5% reflejaron una atrofia vellositaria. En
el resto de las biopsias no se detectd alteraciones patoldgicas. En la figura 48 estan
representados los hallazgos histolégicos de los participantes que realizaron DEXA. El HP fue

detectado en el 59,3% de los sujetos, en el resto no fueron observadas formas bacilares.
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Figura 48. Lesiones histoldgicas detectadas en los familiares querealizaron DEXA.

En los familiares que realizaron estudio densitométrico habia un predominio de
componente genético de riesgo paralaenfermedad celiaca. No presentaban el haplotipo HLA
DQ2 o DQS8 el 11,8% (11/93) de los sujetos. Los demas, mostraron alguno de los alelos de
riesgo del genotipado HLA. En la figura 49 pueden observarse la distribucién del haplotipo

HLA-DQ de los participantes.

70% 7 62,0%
60% -
50% -
40% -
30% -

20% 7 10,0% 12,0%
7,5% 6,5%

an
0% ’ ]

No genética DQ2 DQ2 DQ8 DQ8 DQ2/8
de riesgo Homocigoto Heterocigoto Homocigoto Heterocigoto

Figura 49. Distribucidn del componente genético HLA entre los sujetos querealizaron la DEXA.

Las alteraciones enlamineralizacion dseafueron detectadas en un 28% de los familiares
(12% osteopenia, 16,3% osteoporosis). En la figura 50 observamos un mayor porcentaje de
alteraciones éseas en lacolumnalumbar, mientras que en la cadera, estas lesiones afectaban

al 22% de los sujetos (9,8% osteopenia y 13% osteoporosis) evaluadas a través del T-score.
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Figura 50. Alteraciones dseas detectadas en la cadera ycolumna lumbar en la densitometria.

El componente genético estaba relacionado con la densidad mineral 6sea a nivel de la
columna lumbar (CL), determinada mediante el T-score. De manera que los sujetos con alto
riesgo genético, homocigotos para los alelos de riesgo, tenian una alteracion de la
mineralizacion ésea dos veces superior que los individuos con bajo riesgo (heterocigotos para
estos alelos). Ademas en ausencia de un haplotipo HLA de riesgo las alteraciones dseas

(osteopeniay osteoporosis) eran 2,5vecesinferiores. Estos hallazgos estan representados en

lafigura 51.
100% -
20% 15,6% 16,7%

80% - p=0,032

0% A 33,3%
Osteoporosis

40% 7 Osteopenia
20% - B Normal

0% -

Genética negativa Bajo riesgo Alto riesgo

Figura 51.Influencia del componente genético en la densidad mineral ésea dela columna
lumbar, segun el T-score.

Al evaluar las lesiones éseas en la columna lumbar mediante el Z-score, los sujetos de
altoriesgo presentaban el doble de alteraciones éseas (osteoporosis 11,1%, osteopenia 22,2%)

que los de bajoriesgo (osteoporosis 12,5%, osteopenia 6,3%). Sin embargo los individuos sin
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genética de riesgo tenian un elevado nivel de afectacién en la mineralizacion ésea
(osteoporosis 30%, osteopenia 10%). Estos resultados no alcanzaron significacidn estadistica
como indica la figura 52.

100% -

12,5% 11,1%

80% - 30% p=0,17

0, -
60% Osteoporosis
40% - [ Osteopenia

B Normal

20% -

0% -

Genética negativa Baijo riesgo Alto riesgo

Figura 52.Hallazgos densitométricos enla columna lumbar evaluados mediante el Z-score
segln el riesgo genético.
El tipo de componente genético no estaba asociado con el grado de mineralizacién dsea
a nivel de la cadera, tanto con el T-score como con el Z-score. Pero los familiares sin carga
genéticatenian menor proporcion de lesiones dseas detectadas en la densitometria dsea. En
la figura 53 y 54 esta reflejada la relacidén entre estas variables sin observar asociacién

estadisticamente significativa.

100% -
10%
o | 0% 0=0,68
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Genética negativa Bajo riesgo Alto riesgo

Figura 53.Asociacién entre el riesgo genético y la mineralizacion ésea de la cadera seglinel T-
score.
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Figura 54.Lesiones Oseas en la cadera, detectadas mediante el Z-score, segun el riesgo
genético.

Las alteraciones histoldgicas observadas no modificaban los resultados obtenidos en la
densitometria ni en la columna lumbar ni en la cadera. Los hallazgos detectados en estas
localizaciones estan descritos en la tabla 11 y 12 respectivamente sin evidenciar ninguna

relacidn significativa.

SCORE MARSH | AUSENCIADE | OSTEOPENIA | OSTEOPOROSIS
ALTERACIONES
“ 67,8% 15,3% 16,9%
0,74

Escate - 77,8% 7,4% 14,8%
" - "
" -

Tabla 11. Relacion entre los hallazgos histoldgicos encontrados y la densidad mineral de la

Columna lumbar, evaluada mediante el T-scorey el Z-score.
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SCORE MARSH AUSENCIA DE OSTEOPENIA || OSTEOPOROSIS
ALTERACIONES
0

[Feigale - 74,1% 11,1% 14,8%
" >

Tabla 12.Influencia delas alteraciones anatomopatoldgicas, determinadas a través del T-score

y la mineralizacion dsea de la cadera.

Los familiares con HP en las biopsias gastricas tenian un grado de afectacién dsea de la
columna lumbar evaluado mediante el T-score (osteoporosis 25,9% y osteopenia 13%) muy
superiorque aquellos que no tenian afectacidén bacteriana, presentando osteoporosis el 2,7% y
osteopenia el 10,8%. En la figura 55 estan representadas las alteraciones éseas detectadas

segun la deteccion del HP en las muestras gastricas.

100% - p=0’01
80% -
W HP-
60% -
M HP+
40% -
0, 0,
20% - 10,8% .
0% - '
Normal Osteopenia Osteoporosis

Figura 55.Grado de afectacion dsea lumbar evaluada por el T-scoresegun la presencia del
Helicobacter Pylori.

También observamos que los sujetos con HP mostraban un porcentaje de alteraciones

en la mineralizacién ésea en la regidn lumbar estudiadas mediante el Z-score dos veces
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superiorque aquellosindividuos que notenian esta bacteria, tal como puede observarse enla

figura 56.
100% 1 p=0,027
80% 1
m HP-
60% 7
HP+
40% 1
20% 1

7,49
2,7% .
5 & l

0% - : : .
Normal Osteopenia Osteoporosis

Figura 56. Alteraciones en la mineralizacion 6sea lumbar determinadas medianteel Z-score
segun la presencia del Helicobacter Pylori.

Al analizar la mineralizacién ésea en la cadera, los familiares con infecciéon por HP
también evidenciaron un mayor porcentaje de lesiones (osteoporosis 18,5% y osteopenia
11,1%) determinadas mediante el T-score, que aquellos que no tenian formas bacilares
(osteoporosis 5,4%, osteopenia 8,1%). Sin embargo, estos resultados no estadisticamente

significativos como representa la figura 57.

100% 7 p=0,15

80% -

c0% | H HP-
+

40% 7 "

Normal Osteopenia Osteoporosis

Figura 57.Relacidnentre la presencia del HP y las alteraciones dseas a nivel dela cadera
detectadas mediante el T-score.

Mediante el Z-score, también se observd que los afectados por el HP presentaban en la
cadera una proporcién mas elevada de alteraciones éseas (osteoporosis 11,1% osteopenia
11,1%) que los sujetos que carecian de esta bacteria. En estos familiares sin formas bacilares

enlas biopsias gastricas, el porcentaje de osteopeniadescendiahastael 8,1% y la osteoporosis
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hasta el 2,7%. Estos resultados que no alcanzaron significacion estadistica pueden observarse

en lafigura 58.

100% p=0,28
80% -

m HP-
60% - 7787

HP+
40% -
0,
20% 1 8,1% 11,1% 2.7% 11,1%
AN
0% - .
Normal Osteopenia Osteoporosis

Figura 58. Afectacion dsea determinada mediante el Z-scoresegun la afectacién por
Helicobacter Pylori.

5. INFLUENCIA DE LA GENETICA

El 21,6% de los participantes no tenian una genética de riesgo para el desarrollo de la
EC. Un riesgo genético bajo, definido como aquellos sujetos heterocigotos para el haplotipo
HLA DQ2 o DQ§, estaba presente en el 63,3% de la muestra. Mientras que un alto riesgo
genético, homocigoto para estos haplotipos de riesgo, afectaba al 15,1%. Al estudiar la
distribucién del componente genético segln el sexo observamos que los individuos con alto
riesgo eran en mayor porcentaje varones que aquellos en ausencia de genética o con bajo
riesgo. Sin embargo, como puede observarse en la figura 59 esta relacion no fue

estadisticamente significativa.

100% -
) -
80% 48,3% 41,6% _
61,9% p=0,234
60% - .
Masculino
40% - B Femenino
20% -
0% -

Ausencia de genética Bajo riesgo Alto riesgo

Figura 59.Relacidén entre el sexoy el componente genético de los familiares de primer grado de
pacientes celiacos.
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El desarrollo de enfermedades autoinmunes fue ligeramente superior en los familiares

sin carga genética de riesgo, sin embargo no se demostré asociacidon estadistica tal como

reflejalafigura 60.

100% -
21,3% 23,8%
31% !
80% - ’ p=0,567
60% - Presencia
de EAI
40% -
B Ausencia
20% - de EAI
0% T

Ausencia de genética Bajo riesgo Alto riesgo

Figura 60. Influencia entre la genética de riesgo de la EC (enfermedad celiaca)ylas EAI
(enfermedades autoinmunes).

La presencia de sintomatologia clinica no estaba relacionada con el componente
genético. Aproximadamente un 40% de los familiares estudiados tenian sintomas asociados

independientemente de haplotipo HLA detectado tal como describe en la figura 25.

Las alteraciones histoldgicas detectadas eran independientes de la carga genética que
disponian los familiares. El 47,6% de los familiares con alto riesgo genético mostraban un
incremento de los linfocitos intraepiteliales en contraposicion del 28,2% en los sujetos con
bajoriesgogenéticoyel 43,8% en los que no tenian una genéticade riesgo. No obstante estos

hallazgos no mostraron relacién estadisticamente significativa como refleja la figura 61.

100% A
80% 28,2%
° 7 43,8%
’ 47,6% p=0,176
60% -
Marsh 1
40% - B Marsh 0
20% -
0% -

Ausencia de genética Bajo riesgo Alto riesgo

Figura 61.Presencia de la enteritis linfociticasegun el riesgo genético.
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La presenciadel HP en las biopsias gastricas no se modificabaseguln la carga genética. La
prevalencia del HP en familiares de alto riesgo y sin componente genético de riesgo era
aproximadamente del 70%, mientras que en los participantes con bajo riesgo descendia hasta
el 53%. En la figura 62 puede observarse la ausencia de una asociacion estadisticamente

significativa.
100%

80% -
52,8% p=0,214

60% 70,6% 70%

b

HP+

40% - M HP-

20% -

0% T
Ausencia de genética Bajo riesgo Alto riesgo

Figura 62.Relacidn entre el HP (Helicobacter Pylori) y el riesgo genético detectado.

El porcentaje de deposiciones liquidas en los familiares con heterocigotos para el
haplotipo HLA DQ2-DQ8 fue del 37,4%, muy superior que los individuos sin genética de
riesgo que descendia hasta el 30,3%. Ninguno de los sujetos con genética de alto
riesgo presentd deposiciones liquidas. En la figura 63 puede observarse esta relacién

sin detectar asociacidn significativa.

100% A
90% -
80% -
70% -
60% - 76,7% p=0,284
50% 7 S0 28,2% Blandas
40% -
30% -
20% T
10% 1

0% -

30,3%% 37,4%

Normales

B Duras

Ausencia de Bajo riesgo Alto riesgo
genética

Figura 63.Caracteristicasdelas deposiciones segiin el componente genético de los familiares.
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Los anticuerpos antitransglutaminasa (ATG) eran un 50% superior en los participantes de
alto riesgo genético que en los otros dos grupos (ausencia de carga genéticay bajo riesgo).

Estos dos ultimos conjuntos tenian un titulo de anticuerpos muy similar.

Los anticuerpos AAG deaminada IgA también presentaron una interaccion similar. Los
individuos con riesgo elevado tenian un titulo de anticuerpos 2,05 veces superior que los

familiares sin componente genético. En los sujetos con bajo riesgo era 2,3 veces superior.

Al analizarlos niveles de AAG deaminada IgG, observamos que el titulo de anticuerpos
era muy similar. Los familiares con ausencia de genética compatible tenian unos niveles
medios de 0,91mg/dl, en aquellos que presentaban un bajo riesgo era de 0,73mg/dl y cuando
el riesgo genético era alto ascendia a 0,90mg/dl. No obstante, tal como refleja la figura 64, la
relacionde los niveles de los distintos tipos de métodos serolégicos para el diagndstico de la

EC no demostro significacion estadistica.

45 - 0=0,187 B Ausencia de

genética

Bajo Riesgo

Alto Riesgo
25 | p=0,245 g

p=0,872

N
1

1,5 1

-

ATG AGD IgA AGD IgG

Figura 64.Influencia dela genética en el titulo de anticuerpos antitransglutaminasay
Antigliadina deaminada.
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El tipo de componente genético no influia en los niveles de IgA total, hierro,
ferritina, hemoglobina y colesterol. Los resultados obtenidos en estas variables segun

el componente genético estdn reflejados en la tabla 13.

il

IGATOTAL Ausente

B
il
i

223,2 18,3

Bajo Riesgo 216,2 11,2

Alto Riesgo 272,1

HIERRO Ausente 75,6
Bajo Riesgo 81,2 p=283
Alto Riesgo 81,7
FERRITINA Ausente 145,3
Bajo Riesgo
Alto Riesgo

HEMOGLOBINA |  Ausente 13,5
Bajo Riesgo 14,1 1,9 3,9 p=0,395

COLESTEROL Ausente 207,1 n
371 39

Bajo Riesgo

Tabla 13. Modificacion de las variables analiticas segun el riesgo genético.
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6. HALLAZGOS HISTOLOGICOS

De la muestra que inicialmente comenzd el estudio, 141 familiares, dos sujetos
abandonaron el mismo después de la primera visita. El resto completo el periodo de
modificaciéon dietética, y una alta proporciéon de participantes (n=113) accedieron a la
realizaciéon de una EDA. A pesarde que todos tenian Ac antitransglutaminasa IgA negativos, en
la biopsia duodenal presentaron alteraciones en la histologia 42/113 (37,2%): 37 Marsh |y 5
Marsh Illa. El 85% tenian con un haplotipo HLA compatible con la enfermedad celiaca. En los
individuos con genética positiva, 35/96 (36,4%) tenian anomalias anatomopatoldgicas: 30
Marsh |y 5 Marsh llla. La siguiente figura representa los hallazgos histolégicos detectados en

los participantes.

‘ 141 participantes H 2 abandonos

139 completaron fase de 26 rechazaron
modificacién dietética realizacion de EDA

Alteraciones : 42/113 (37,2%)
‘ 113 realizaron EDA 37 (32,7%) Marsh |
5 (4,4%) Marsh llla

GENETICA + 96 GENETICA - 17
Alteraciones : 35/96 (36,5%) Alteraciones : 7/17 (41,2%)
30(31,3%) Marsh | 7 (41,2%) Marsh |
5 (5,3%) Marsh llla 0 (0%) Marsh llla

Figura 65.Diagrama de flujo que representa las alteraciones histoldgicas detectadas enlos
participantedel estudio segun el haplotipo genético.

Al analizar las anomalias histolégicas segin el sexo, se observa un incremento del
porcentaje de mujeres afectadas segun aumentalaintensidad deldafio histoldgico detectado.
Es decir, las lesiones anatomopatoldgicas mas graves afectaban de forma predominante al
sexo femenino. No obstante estos hallazgos no alcanzaron significacidon estadistica como

reflejalafigura 66.
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80 -

80% p=0,443
60 1 o B Masculino
50,79 o
40 - 41% Femenino
20 -
0 1 1 1
Marsh 0 Marsh | Mash Illa

Figura 66. Alteraciones histol dgicas detectadas segun el sexo de los participantes.

Las alteraciones histolégicas detectadas no modificaban la sintomatologia clinica
descrita por los participantes. De manera que aproximadamente 60% de los familiares tenian
sintomas clinicos asociados independientemente del resultado de las biopsias duodenales

como se representaba en la figura 23.

De igual manera, tampoco el desarrollo de EAIl mostré relacién con el resultado
histolégico de las biopsias duodenales. La prevalencia de las EAIl en los familiares sin
alteraciones anatomopatolégicas erade 22,5%, mientras que enlos que tenian un incremento
de loslinfocitos intraepiteliales eradel 27%. Ninguno de los participantes con atrofiaintestinal

presenté EAl asociadas. Estos resultados pueden observarse en la figura 67.

100 - p=0,398

80 - B Ausencia de
60 - EAI

40 - Presencia EAI
20 - 2,5% 27%

0 . . 1

Marsh 0 Marsh | Mash llla

Figura 67.Influencia de hallazgos histoldgicos observadosen el desarrollo delas enfermedades
autoinmunes (EAI).

Las alteraciones anatomopatoldgicas mas llamativas de las biopsias duodenales son
observadas en las edades mas tempranas. De manera que la edad media en los sujetos con

Marsh 0 era de 42,9 afios. Mientras que en los participantes que tenian enteritis li nfocitica era
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de 40,7 aios y los que mostraron una atrofia vellositaria fue de 35 afios. No obstante, como
demuestra la figura 68 estos resultados no fueron estadisticamente significativos.
50 -

40 - 42,9 afos 407 af
,7 afios
30

p=0,1

35 anos

20 -
10 -
0 -

Marsh 0 Marsh | Marsh Il1A

Figura 68.Influencia dela edad en |a deteccion de las alteraciones histoldgicas.

Los sujetos con enteritis linfocitica (Marsh 1) en la biopsia duodenal presentaban de
forma estadisticamente significativa mayor presenciade HP en |la biopsia gastrica. También se
observacomo los casos de atrofia vellositaria se asociaban con menor frecuencia a HP (figura

69).

80 -
p=0,007
60 -
= HP-
407 = HP+
20 -
0 B T T T

Marsh 0 Marsh | Mash IlIA

Figura 69.Deteccién del HP (Helicobacter Pylori) segin los hallazgos histoldgicos duodenales.

Los familiares con atrofia vellositaria demostraron una mayor proporcion de
deposiciones de consistencia liquida que el resto de los participantes. El 40% de los sujetos con
Marsh 1A presentaron deposiciones liquidas mientras que esta disminucién de la consistencia
delas deposiciones fue observadaenun 8,5% y en un 8,1% respectivamente de los que tenian
Marsh 0y Marsh 1. Estos hallazgos no alcanzaron significacion estadistica como representa la

figura 70.
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100% -

8,5% 8,1%
80% - 40% p=0,2
60% - 57,7% 51,4% Blandas
Normales
40% - 40%
B Duras
20% -
0% -
Marsh O Marsh | Mash Il1A

Figura 70. Modificacion dela consistenciadelas deposiciones seglin los hallazgos histoldgicos
duodenales.

Los sujetos con genotipado positivo para la enfermedad celiaca mostraron una mayor
frecuencia de lesiones histoldgicas. El 81,1% de los familiares con enteritis linfocitica tenian
una genética compatible para la EC. Ademas todos los que presentaban atrofia intestinal
tenian haplotipos positivo. Sin embargo, tal como refleja la figura 71, estos resultados no

fueron estadisticamente significativos.

100 7 100% p=0,21
80 - 87,3 81,1 B Genética
60 - negativa

Genética
40 - 18.9% positiva
50 - 127%
0% -
| -
0 t t ol
Marsh O Marsh | Mash IlIA

Figura 71.Distribucién delas alteraciones histoldgicas segun la genética presente.

La sintomatologia clinica descrita mediante el cuestionario clinico GSRS antes de iniciar
el estudio no permite identificarlos individuos con un mayor riesgo de presentar alteraciones
en las biopsias duodenales. Todos los familiares diagnosticados de EC refirieron sintomas
leves. Mientras que enlos sujetos conaumento de los linfocitos intraepiteliales y sin anomalias
microscépicas relataron sintomas leves en un 89,2% y en un 88,7% respectivamente. Estos

resultados pueden observarse en la figura 72.
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100% -~

1,4%
p=0,88
95% - 10,8%
9,9% ’ Sintomatologia
90% - Intensa
Sintomatologia
. moderada
85% B Sintomatologia
leve
80% . . .

Marsh 0 Marsh | Mash 1A

Figura 72.Relacién entre hallazgos histoldgicos duodenales y la sintomatologia evaluada
mediante el cuestionario GSRS.

Tampoco la evaluacion clinica a través del test CSI permitia seleccionar individuos con
una probabilidad mas elevada de tener alteraciones histoldgicas. Los familiares con Marsh 0
especificaron unamayor proporcién de clinica asociada que los presentaron Marsh | y Il1A, tal

como representa la figura 73.

100% -
11,3% 13,5%
80% - e p=0,61
43,7% 29,7%
60% - ’ Sintomas intensos
40% - Sintomas leves
0, _
20% B Asintomaticos
0% .

Marsh O Marsh | Mash IlIA

Figura 73.Influencia delas alteraciones anatomopatoldgicasen la clinica asociadaevaluada
mediante el test CSI.

Los sujetos con alteraciones anatomopatoldgicas en las biopsias duodenales mostraron
valores enlos anticuerpos AAGdeaminadalgA, AAGdeaminadalgGy ATG Ig A superioresa los
gue no tenian anomalias microscopicas. Hay que tener en cuenta que todos los niveles
seroldgicos estaban dentro del rango de normalidad de nuestro laboratorio en los familiares

que accedieron arealizar la EDA (Figura 74).
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p=0,085

3,5 1
3 -
B Ausencias de
2,5 alteraciones
2 -
p=0,832 p=0,067 I Alteraciones
1,5 - histol égicas
1 -
0,5 -
0 - T ! !

ATG AGD Ig A AGD Ig G

Figura 74. Modificacion delos principales métodos seroldgicos parael diagndsticodela EC
segln la presencia de alteraciones histoldgicas en las biopsias duodenales.

Los niveles de hemoglobina y hierro eran inferiores en los familiares con atrofia

vellositaria, mientras que los valores de ferritina estaban aumentados en este grupos.

Estos hallazgos estan reflejados en la tabla 14.
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VARIABLE GENETICA MEDIA DESV TIP ERROR TIP DE
LA MEDIA

IGATOTAL Marsh 0

83,5 33,6

HIERRO Marsh 0
Marsh | 80,9
Marsh [11A 68,6
FERRITINA Marsh 0 129,0

Marsh |

Marsh [l1A
HEMOGLOBINA Marsh 0 14,0
Marsh | 13,9
Marsh 1A 12,6

Tabla 14.Variaciones delas constantes analiticas seglin los hallazgos histol égicos encontrados.
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7. MODIFICACION DIETETICA

En la primeraconsulta (V0), los participantes eran interrogados sobre la sintomatologia
que presentaban, caracteristicas y numero de deposiciones, contestaban los diferentes
cuestionariosy eraninformados de los objetivos del proyecto. Tras la firma del consentimiento
informado comenzaban la fase experimental del estudio. Durante 4 semanas siguieron una

DSG de maneraestrictaseguidas de otras 4 semanas con donde cumplimentaron lasobrecarga
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de gluten, que consistiaenafadirun suplemento diario controlado de 15 g de gluten repartido
en las diferentes comidas. Los sujetos fueron evaluados en consulta al finalizar cada tipo de
dieta:lasegundavisitatrasla DSG (V1), y la tercera visita tras la sobrecarga de gluten (V2). En
estas consultas fue reevaluadalarespuesta clinica a la modificacién en la dieta, el nimero de
deposiciones semanalesy caracteristicas de las heces, el grado de cumplimiento a la dietay la
frecuenciade transgresiones. Ademaslosindividuos respondian 2 cuestionarios clinicos, CSly
GRSR, para cuantificar y comparar el resultado clinico a las modificaciones dietéticas.
De los 141 familiares que accedieron a participar sélo 2 abandonaron el proyecto, el
resto (139) completaron las diferentes modificaciones dietéticas.
El cumplimientode |laDSG fue elevado. El 88,4% de los sujetos declaré un seguimiento
estricto de la dieta, mientras que el resto de los participantes refirid un cumplimiento parcial.
Ademas el numero de transgresiones dietéticas fue limitado. Un total de 84
individuos manifestaron no haber realizado ninguna transgresion, 49 de ellos
ocasionalmente, 4 semanal y 2 diaria. En la figura 75 estan representados estos resultados.
70 ~
60 -
50 -~
40 -~
30
20 -~
10 -
0 - . .
Nunca Ocasional Semanal Diaria

Figura 75.Trasgresiones dietéticas realizadas durante el seguimiento de la DSG.

Durante la DSG la consistenciade las deposiciones predominante segun la clasificacion
de Bristol era de heces blandas. Mientras que en situacidn basal habia un mayor porcentaje de
deposiciones con consistencia mas dura (caprinas + duras + fragmentadas). En contraposiciéon
tras la realizacién de la sobrecarga de gluten se incrementaba las heces de composicién
liguidas (gelatina + mousse+ liquidas). Estos resultados como refleja la figura 76, alcanzé

significacion estadistica.
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70 - p<0,001

60 - H Basal
50 - m DSG
40 - 1 DCG

Figura 76. Modificacion delas caracteristicasdelas deposiciones segun la cantidad de gluten de
la dieta.

Por otro lado, el numero de deposiciones a la semana durante la DSG era
significativamente menor que durante lasobrecarga de gluteny ensituacién basal. Al inicio del
estudio la media de las deposiciones semanales era de 8,4 dep/sem, mientras que tras la
realizacion de la DSG fue de 8,0dep/sem vy al finalizar la sobrecarga de gluten alcanzé las 9,8.
Expresado de otra forma se puede decir que un mayor contenido de gluten en la dieta se
asocia con un numero superior de deposiciones semanales, sin embargo este resultado
aunque alcance significacién estadistica tiene escasa relevancia clinica. (Figura 77).

12 -

,001
p<0,00 9,8 dep/sem
10

8,4 dep/sem 8 dep/sem

Basal DSG DCG

Figura 77.Numero de deposiciones a la semana durantela modificacidn dietética.
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Durante el seguimiento de la DSG los participantes expresaron una mejoria de la clinica
asociada evaluada mediante el cuestionario GSRS, escala de valoraciéon de sintomas
gastrointestinales. Este test era contestado en situacion basal, tras la realizacién de DSG
durante 4 semanasy después cumplimentarla dieta con sobrecarga de gluten durante otras 4
semanas. El cuestionario evaluabala frecuencia, duracién e intensidad de diferentes sintomas
gastrointestinales como respuestaalas diferentes modalidades dietéticas. La puntuacidn total
variaba desde 0 (que indica ausencia de sintomatologia) a 90 (sintomas insoportables). La
obtencién de valores inferiores a 30 estan relacionados con una dptima calidad de vida.
Puntuaciones superiores de 60 se corresponden con una pobre calidad de vida. En situacién
basal un 91,4% de los sujetos refirieron sintomas leves, en del 97,1% tras el seguimiento de la
DSG y el 89,9% después de cumplir la sobrecarga de gluten. Estos hallazgos, tal como

representa la figura 78, fueron significativos.

100% - 0.7%
98% = 219% p=0’02
6% 7,9% Sintomas
94% - 10,1% intensos
92% - Sintomas
90% moderados
6 -
88% H Sintomas leves
6 -
86% -
84% : .
Basal DSG Sobrecarga

gluten

Figura 78.Respuestas al cuestionario GSRS a las distintas modalidades dietéticas del estudio.

De igual manera, los participantes durante el cumplimiento estricto de la DSG,
experimentaron una mejoria de lasintomatologia asociada, evaluada mediante el test CSI. Este
cuestionario eracompletado junto al GRSR en cada una de las 3 visitas con el objeto de valorar
la respuesta clinica en la situacidn basal, ala DSG o a la sobrecarga de gluten. El CSl evaluaba
sintomas relacionados con la EC y salud general. La puntuacion total varia desde 16 (ausencia
de sintomatologia) a 80 (clinicainsoportable). Valores inferiores a 30 estan asociados con una
menor sintomatologia. Porotro lado puntuaciones superiores a 45 estan relacionadas con una
intensa sintomatologia. Al inicio del estudio el 54,7% de los familiares permanecian

asintomaticos. Con la DSG el porcentaje de sujetos con ausencia de sintomas ascendié al
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75,5%. Posteriormente, el 61,9% no presentd clinica asociada con la sobrecarga de gluten

(figura 79).
100% - "
? 9,3% 2o 9,4% 0.001
. 21,6% p<0
80% 1 269 28,7%
Sintomas
60% - intensos
Sintomas leves
40% -
H Asintomaticos
20% -
0% .
Basal DSG Sobrecarga gluten

Figura 79.Puntuacién del cuestionario CSl enlas distintasfases dietéticas del estudio.

7.1 EVALUACION SEGUN LA SINTOMATOLOGIA INICIAL

7.1.1 ANALISIS DEL GRUPO DE SUJETOS ASINTOMATICOS

Antes de comenzar el estudio 59 familiares no presentaban sintomatologia asociada.
Todos estos participantes tenian una dieta sin restricciones dietéticas previas excepto 2
sujetos (3,4%) que reconocieron cumplir una DSG antes de incorporarse a este proyecto. Tras
la finalizacién de la DSG el 84,7% manifestaron un seguimiento estricto de la dieta y el resto
cumplimiento parcial. Ademas hasta un 59,3% (35/59) no cometieron ninguna transgresion
dietética y el 37,3% reconocieron ingesta de gluten de forma ocasional. Un participante
informd de larealizacién de transgresiones semanales y otro sujeto ingeria gluten diariamente.
En la figura 80 estan reflejadas las transgresiones dietéticas realizadas por los familiares que

inicialmente estaban asintomaticos durante la DSG.
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Figura 80.Transgresiones dietéticas durantela DSG en los familiares sin sintomatologia previa.

Durante las diferentes fases de la modificacion dietética la proporcion de
deposiciones de consistencia blanda era similar (69,5%-76,3%). Sin embargo, antes de
comenzar el estudio presentaba un porcentaje ligeramente superior de deposiciones
con aumento de la consistencia (caprinas + duras + fragmentadas de la clasificacion de
Bristol). Ademas tras la realizacién de sobrecarga de gluten los familiares tenian un
incremento de las deposiciones con una consistencia disminuida (gelatina + mousses +

liquidas de la clasificacidn de Bristol). Estos resultados estan reflejados en la figura 81.
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Figura 81.Consistencias delas deposiciones durantelas diferentes fases de |la modificacion
dietética segln la clasificacion deBristol.
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El nimero de deposiciones semanales tanto antes de comenzar en el estudio como

durante el periodo de cumplimiento de la DSG erasimilar(7,8 vs 7,9 deposiciones semanales).

Sin embargo, al igual que se habia observado en el analisis de toda la muestra de sujetos, el

numero de deposiciones semanales aumentaba significativamente durante la realizacién de la

sobrecarga de gluten. En la figura 82 estan representados el nimero medio de deposiciones

semanales durante las diferentes fases del intervencionismo dietético.

9,5 4

p=0,03

8 - 7,8 dep/sem 7,9 dep/sem

7,5 -
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Figura 82.Numero medio de deposiciones semanales durantela modificacidn dietética.

Mediante el cuestionario GSRS fue cuantificada la situacién clinica de los participantes

gue inicialmente refirieron ausencia de sintomatologia tras los distintos periodos de

modificacién dietética. Tras la DSG el 100% de los familiares presentaron sintomas leves

(mejor estado de salud del cuestionario GSRS). Sin embargo, tanto en situacion basal como

tras la sobrecarga de gluten los sintomas estaban incrementados disminuyendo el porcentaje

da familiares con sintomas leves (98,3% vs 96,6%). Estarelacidn, en el grupo de sujetos que

inicialmente fueron clasificados como asintomaticos, no fue significativa (Figura 83).
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Figura 83.Resultados del cuestionario GSRS tras las diferentes fases dietéticas.

La utilizacion del cuestionario CSl, para objetivar la sintomatologia existente y la
respuesta clinica a las diferentes fases de la modificacién dietética, permitié obtener
resultados semejantes a los conseguidos con el anterior test. El 83,1% permanecié
asintomatico tanto en situacidn basal como con DSG. Sin embargo, tras la realizacién de
sobrecarga de gluten el porcentaje de familiares asintomaticos descendié al 79,7%. En la
figura 84 estan descritos los resultados obtenidos en el cuestionario CSl en las diferentes fases

de intervencidn dietética.
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90% - p=0,78
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Figura 84.Resultados obtenidos con el cuestionario CSl en las diferentes fases dietéticas.
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7.1.2 ANALISIS DEL GRUPO DE FAMILIARES SINTOMATICOS

Al comenzar el estudio 80 familiares tenian clinica asociada. Los principales sintomas
que presentaban eran: 23 (28,8%) distensién abdominal, 21(26,3%) estrefiimiento, 19 (23,8%)
diarrea y 8 (10%) dolor abdominal. Antes de comenzar el estudio 4 (5%) familiares cumplian
una DSG. El resto de los participantes no tenianrestricciones dietéticas. El cumplimiento de la
DSG fue estricto en el 91,3% de los sujetos, mientras que en el 8,8% fue parcial. El 62,5% no
cometid ninguna transgresion dietética y el 32,5% (26/80) las efectué de manera ocasional.
Tres familiares realizaban transgresiones semanales y uno diariamente. En la figura 85 estan

representadas las trasgresiones durante la DSG de los familiares con sintomas previos.
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Figura 85.Transgresiones dietéticas delos familiares con clinicaasociada durante la DSG.

La consistenciade las heces fue evaluada mediante la clasificacion de Bristol. Durante la
DSG la consistencia mas frecuente era la blanda (67,5%). Sin embargo, inicialmente los
familiares tenian un mayor porcentaje (40,1%) de heces con consistenciaaumentada (caprinas
+ duras + fragmentadas). Ademas, en la sobrecarga de gluten se observé que una proporcién
elevada de familiares (27,6%) mostraban una disminucién de la consistencia de las
deposiciones (gelatinas + mousses + liquidas). Estos resultados estan representados en la

figura 86.

139



80 -

70 - p=0,01
60 -

. M Basal
40 - I DSG
30 - DCG

Figura 86. Consistenciade las deposiciones segun la clasificacién de Bristol durante las
diferentes fases dietéticas.

El nimero medio de deposiciones semanales era significativamente menor durante la
DSG (8 dep/sem) que inicialmente o tras |la sobrecarga de gluten. Inicialmente el nimero de
deposicionesalasemanaerade 8,7 dep/sem, sinembargo enlafase consobrecargade gluten
se observo un llamativo incremento de las deposiciones semanales (10,3 dep/sem). En la
figura 87 puede observarse la variacidon del nimero de deposiciones semanales a lo largo de
las distintas etapas del estudio, no obstante estos hallazgos aunque fueron significativos no

tienen transcendencia clinica.

12 -
p=0,002 10,4 dep/sem

8,8 dep/sem

8 dep/sem

Basal DSG DCG

Figura 87. Modificacidn del nimero medio de deposiciones semanales segln la dieta realizada.

Al evaluarlasituacidn clinicamediante el cuestionario GSRS, se observé que durante la

DSG habia una menor proporcidon de sintomas importantes, que en situacion basal o tras la
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sobrecargade gluten. De esta maneratras larestriccién dietéticase advirtio que el 95% tenian
sintomas leves (mejor nivel de salud estratificado mediante el cuestionario GSRS). Al inicio del
estudio o tras el incremento de gluten de la dieta fue percibida una mayor proporcién de
sintomas intensos, presentando sintomas leves el 86,3% y el 85% respectivamente. Los
resultados obtenidos en este indice en las diferentes fases del estudio estan descritos en la

siguiente figura .

100% - 1.3%
=0 5% p=0,049

95% Sintomas
90% intensos

o Sintomas
85% moderados

M Sintomas

80% leves
75%

Rasal NSG NCG

Figura 88.Resultados obtenidos en el cuestionario GSRS durante la modificacion dietética.

Al utilizar el cuestionario CSl para evaluar lasintomatologia existente en cada una de las
fases de la modificacidn dietética, se observé un mejor estado de bienestar durante la DSG. En
situacion basal el 33,8% de los familiares refirid ausencia de sintomatologia, no obstante tras la
instauracion de la DSG este porcentaje de sujetos asintomaticos era el doble. Al introducir la
sobrecarga de gluten en la dieta los individuos mostraron un aumento de la clinica asociada.
En la figura 89 puede estan representadalasintomatologia que tenian los familiares durante la

modificacion dietética.

100% - 5%
16,3% . 16,3% p<0,0001
80% - 25%
35%
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Figura 89. Modificaciones enlos resultados obtenidos en el cuestionario CSl en las diferentes
fases dietéticas.
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7.2 EVALUACION SEGUN EL RIESGO GENETICO

7.2.1 ANALISIS DEL GRUPO DE FAMILIARES CON AUSENCIA DE RIESGO

GENETICO

Veintinueve familiares carecian de riesgo genético para el desarrollo de la EC, es decir
tenia un haplotipo HLA diferente a HLA DQ2/DQS8. Todos los sujetos con ausencia de un
genotipado de riesgo seguian una dieta sin restricciones dietéticas. El 82,8% (24/29) de estos
los participantes refirieron un cumplimiento estricto de la DSG, mientras que el resto
realizaron la dieta de forma parcial. Hasta el 51,7% (15/29) de los familiares con genética
negativa no efectuaron ninguna transgresién dietética durante la DSG y el 41,4% ingerian
alimentos con gluten de forma ocasional. Un sujeto realizé transgresiones semanalmente y
otro diariamente. Las transgresiones dietéticas realizadas durante la DSG en los familiares con

ausencia de riesgo genético estan representadas en la figura 90.
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Figura 90.Transgresiones dietéticas realizadas por los familiares con ausenciaderiesgo
genético durante la dieta sin gluten.

La consistencia de las deposiciones, segun la clasificacion de Bristol, no presentaba
significativas modificaciones a lo largo de las diferentes fases de la modificacién dietética en
los familiares sin riesgo genético. Sin embargo, durante lasobrecarga de gluten se incrementé
las deposiciones con disminucién de la consistencia (gelatinas + mousses + liquidas de la
clasificacion de Bristol). El 3,4% de estos sujetos presentaban heces de consistencia disminuida
al inicio del proyecto. Durante la DSG el 6,4% tenian deposiciones con baja consistencia y al
realizarla sobrecarga dietética este porcentaje ascendia hasta el 17,1%. Las caracteristicas de

las deposiciones a lo largo del proyecto estan descritas en la figura 91.
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Figura 91.Consistencia delas deposiciones segln |la clasificacién deBristol enlos familiares sin
riesgo genético.

El nimero medio de deposiciones semanales durante la sobrecarga de gluten era
significativamente superior a las otras fases, en los familiares con genética negativa. En
situacion basal y durante la DSG la media de deposiciones semanales erasemejante (7,7 vs 7,5
deposiciones semanales). Sin embargo, tras el incremento de la ingesta de gluten aumentaba
hasta 9,5 dep/sem. En la figura 92 puede observarse el nimero medio de deposiciones
semanales durante las diferentes etapas dietéticas e igualmente alo que sucede de forma

global en el estudio no tiene una elevada transcendencia clinica.

10 - p=0,04 9,5 dep/sem

7,7 dep/sem

7,5 dep/sem

Basal DSG DCG

Figura 92.Numero medio de deposiciones semanales enlos familiares sinriesgo genéticoa lo
largo del estudio.
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En los participantes que carecian de riesgo genético, la clinica asociada fue evaluada
mediante el cuestionario GSRS. Tal como observamos en la figura 93 los resultados obtenidos
en las distintas etapas dietéticas practicamente no se modificaban. El 93,1% de estos
individuos tenian sintomas leves (mejor nivel de salud descrito por este cuestionario) en
situacion basal y también durante la fase de sobrecarga. En la fase de DSG el porcentaje de

sujetos con sintomas leves era de 96,6%.

100% -
p=0,37

98% - 3,4% ]

. . Sintomas
96% - 6,9% 6,9% intensos
94% - Sintomas

? moderados

92% - M Sintomas
90% A leves
88% -

Basal DSG DCG

Figura 93.Resultados del cuestionario GSRS en los familiares sinriesgo genético durante la
modificacion dietética.

Las repercusiones clinicas del intervencionismo dietético fueron analizadas mediante el
cuestionario CSI. Durante la realizacion de la DSG una mayor proporcién de familiares sin
componente genético estaban asintomaticos respecto alas otras fases como observamosenla
figura 94. Inicialmente el 58,6% de estos individuos estaban asintomaticos. Tras la realizacion
de la DSG este porcentaje aumentd hasta el 82,8%. Posteriormente al cumplimiento de la

sobrecarga dietética el 69% de los sujetos permanecieron asintomaticos.

100% 1 6,9% 6,9% 6,9%
. 10,3% o p<0,016
80% 1 345% 1%
60% - Sintomas
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40% -
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0% T
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Figura 94.Valores obtenidos en el cuestionario CSl en los familiares sin genética de riesgo en las
diferentes fases del estudio.
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7.2.2 ANALISIS DEL GRUPO DE SUJETOS CON BAJO RIESGO GENETICO

Un riesgo genético bajo viene definido por la presencia de un Unico alelo del haplotipo
HLA DQ2 o DQ8. En total 89 familiares eran heterocigotos para estos genotipos. El 4,5% (4/89)
de estos participantes efectuaban una DSG antes de comenzar el estudio, mientras que el
resto no tenian restricciones alimentarias. El 89,9% de los sujetos realizé la dieta de forma
restrictivay el 10,1% parcialmente. No realizaron transgresiones dietéticas el 67,4% (60/89) de
los familiares, mientras que el 28,1% reconocieron cometer transgresiones ocasionales. Hasta
3 sujetosingerian gluten semanalmente y otro diariamente. Enlafigura 95 pueden observarse

las transgresiones dietéticas realizadas por los participantes con bajo riesgo genético.
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Figura 95.Transgresiones realizadas por los familiares con bajo riesgo genético durante la DSG.

El tipo de dietamodificabalaconsistenciade las deposiciones, segln laescalade Bristoal,
en los familiares heterocigotos para el haplotipo HLA DQ2/DQ8. Durante la DSG los
participantes tenian un predominio de deposiciones blandas, sin embargo al inicio del estudio
y con la sobrecarga de gluten mostraron una menor proporcién de deposiciones blandas,
debidoaun incremento significativo de las deposiciones con una menor consistencia (gelatinas
+ mousses +liquidas). Enla figura 96 se representan la consistencia de las deposiciones en las
diferentes fases dietéticas del estudio en los participantes con bajo riesgo genético, segln la

clasificacion de Bristol.
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Figura 96.Influencia dela modificacién dietética en las caracteristicas delas deposiciones en los
familiares heterocigotos.

El nimero de deposiciones semanales aumentd significativamente durante el
cumplimiento de la dieta con exceso de gluten. Al comienzo de proyecto y durante la DSG el
numero medio de deposiciones semanales no presentd modificaciones (8,7 vs 8,4
deposiciones semanales). En el transcurso de la sobrecargadietéticalos familiares tenian hasta
mas de 2 deposiciones semanales que en las otras fases dietéticas como puede observarse en

lafigura 97.
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Figura 97.Numero medio de deposiciones semanales enlos familiares con bajoriesgo.

La respuesta clinica durante las diferentes fases del estudio fue evaluada mediante el
cuestionario GSRS. Durante la DSG los participantes mostraron un mejor nivel de salud que al

inicio del estudio o tras la sobrecarga dietética sin alcanzar significacion estadistica como
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reflejalafigura 98. De tal manera que durante la restriccion de gluten el 96,6% de los sujetos
heterocigotos refirid sintomas leves (mejor nivel de salud descrito por este cuestionario), sin
embargo, al inicio del estudio este porcentaje era del 91% y tras la sobrecarga dietética

descendid hasta el 89%.
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Figura 98.Resultados del cuestionario GSRS durante la modificacién dietética en los familiares
con bajoriesgo genético.

El analisis del estado clinico en los sujetos heterocigotos fue evaluado a través del
cuestionario CSI. Los resultados de este indice demostraron que la proporcidn de familiares
asintomaticos con DSG era un 25% superior que en las otras etapas del estudio. El 74,2% de
familiares no reflejaron sintomatologia en este cuestionario tras la DSG, sin embargo en
situacion basal y tras finalizar lasobrecarga dietética este porcentaje eramuy inferior, 52,8% y
59,6% respectivamente. Los resultados obtenidos en cuestionario CSl en los participantes que

tenian un bajo riesgo genético estén representados en la figura siguiente.
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00% 9% 2,2% 10,1% i
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Figura 99.Evaluacién medianteel cuestionario CSl de la respuesta clinicadurantela
modificacion dietética enlos familiares heterocigotos.
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7.2.3 ANALISIS DEL GRUPO DE SUJETOS CON ALTO RIESGO GENETICO

El riesgo genético alto viene definido por la presencia de dos alelos del haplotipo de
riesgode la EC (HLA DQ2 o DQS8). Veintiuno familiares eran homocigotos para estos genotipos
(o presentaban una copia de cada uno de ellos). Ningun familiar con una genética de riesgo
elevado efectuaba una DSG antes de comenzar el estudio. El 90,5% (19/21) de estos
participantes cumplieron la dieta de forma estricta, el resto (9,5%) reconocié cumplirla de
formaparcial. El 52,4% (11/21) no cometieron ningunatransgresion dietética durante la DSGy

el 47,6% efectlo transgresiones ocasionalmente.

Durante la DSG, las deposiciones de los individuos con genética de alto riesgo,
presentaron mayor consistencia (segun la clasificacién de Bristol) que en las otras fases del
experimento. Al comienzo delestudio las heces eran predominantemente blandas (71,4%). Al
realizarlaDSG el 47,6% de estos participantes presentaron un incremento de la consistencia
de las heces (caprinas + duras + fragmentadas). Posteriormente, durante la sobrecarga de
gluten, el 14,3% tenian deposiciones con consistencia disminuida (gelatinas + mousses +
liguidas). Las caracteristicas de lashecesalolargo de las diferentes variedades dietéticas estan

descritas en la figura 100.
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Figura 100. Caracteristicasdelas deposiciones en los familiares con altoriesgo genético durante
la modificaciéndela dieta.

Durante la sobrecargadietética, los familiares con un genotipado HLA de riesgo elevado
para la EC, presentaron unincremento del nimero medio deposiciones semanales que en las

otras fases como reflejalafigura 101. Inicialmente estos individuos tenian 7,6 deposiciones a

148



la semana. Tras lainstauracion de la DSG el niUmero de evacuaciones semanales era de 7,3. Al

iniciar fase de sobrecarga dietética las defecaciones aumentaron a 9,1 dep/sem.

10 - p=0,038 9,1 dep/sem
8 7,6 dep/sem

7,3 dep/sem

Basal DSG DCG

Figura 101.Numero medio de deposiciones semanales alolargo del estudio en los familiares
con altoriesgo genético.

Segln se incrementaba laingesta de gluten, los familiares de alto riesgo presentaban
mayor afectacidn sintomatica, objetivada mediante el cuestionario GSRS. Tras larealizacion de
DSG, el 100% de estosindividuos presenté sintomas leves (mayor nivel de salud descrito en el
cuestionario GSRS). En situacidn basal, el 90,5% (19/21) tenia sintomas leves. No obstante tras

la sobrecargade gluten este porcentaje descendia hasta el 85,7% tal como reflejalafigura 102.
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Figura 102.Respuesta clinica, evaluada medianteel cuestionario GSRS, a las diferentes fases de
la modificacidn dietética en los familiares con alto riesgo genético.

De igual manera, al evaluar la respuesta clinica en las diferentes etapas dietéticas, se
observa una menor proporcién de sintomas durante la DSG, como refleja la figura 103. Al

comienzo, el 57,1% de los familiares con alto riesgo permanecian asintomaticos. Tras la
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realizacion de la DSG este porcentaje aumentaba hasta el 71,4%. Después de la sobrecarga de

gluten el 61,9% de estos sujetos no presentaban clinica asociada.

100%
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Figura 103.Resultados del cuestionario CSl en los familiares con alto riesgo genético durante la
modificacion dietética.

7.3 EVALUACION SEGUN LA HISTOLOGIA

7.3.1 ANALISIS DEL GRUPO DE FAMILIARES CON AUSENCIA DE ALTERACIONES

HISTOLOGICAS

De los 139 sujetos que comenzaron el estudio, 113 (81,3%) realizaron la gastroscopia

con toma de biopsias duodenales. No presentaron alteraciones anatomopatoldgicas en las

muestras intestinales 71(62,8%) de estos sujetos. Dos de los familiares que no presentaron

alteraciones histoldgicas en las muestras intestinales, realizaban una DSG antes de iniciar del

experimento. El resto (95,8%) no efectuaban restricciones dietéticas previas. Tras la DSG el

91,5% (65/71) de los participantes reconocieron realizar un cumplimiento estricto de la dieta,

mientras que en el 8,5% fue parcial. El 64,8% de los individuos no realizé transgresiones

durante la DSG, sin embargo el 32,4% las efectuaron ocasionalmente. Ademas un sujeto

practico transgresiones semanalmente y otro de forma diaria como representa la figura 104.
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Figura 104.Transgresiones dietéticas efectuadas por los familiares sin alteraciones histoldgicas.

Durante la DSG, en los familiares sin alteraciones anatomopatoldgicas, las heces tenian
consistencia principalmente blanda, sin embargo, al introducir el gluten en la dieta
aumentaron las deposiciones tanto de mayor como de menor consistencia como tal como
refleja la figura 105. En situacidn basal el 33,8% de estos sujetos presentaron una mayor
consistenciade las heces (caprinas +duras + fragmentadas), sin embargo durante la DSG este
porcentaje descendié al 22,5%. Posteriormente, en la sobrecarga de gluten, el 26,8% tuvieron
heces de con incrementode lasolidez perotambién se observd unaumento significativode la

proporcién de deposiciones (25,4%) con menor textura (gelatinas + mousses + liquidas).
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Figura 105. Caracteristicas delas deposiciones durantela modificacién dietética en los
familiares sin alteraciones histoldgicas.

En los familiares sin alteraciones histoldgicas, el nimero medio de evacuaciones
semanales durante la sobrecarga dietética aumentd significativamente respecto a las otras

etapas del estudio. Inicialmente el nimero de deposiciones semanales era de 8,4. Durante la
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DSG tenian similar nimero de evacuaciones ala semana (8,2 dep/sem), sin embargo, durante

la sobrecarga de gluten se incrementd significativamente hasta 10 dep/sem, como demuestra

la figura 106.
15 -+ p=0,011
10 dep/sem
10 - 8,4 dep/sem 8,2 dep/sem
5 _
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Figura 106. Numero de deposiciones semanales enlos familiaressin alteraciones
anatomopatoldgicas.

En este grupo, mediante el cuestionario GSRS, se observé una mejor respuesta clinica
durante el cumplimiento de la DSG que en los otros periodos, sin alcanzar significacion
estadistica. En lafase de restriccion dietética el 95,8% de estos sujetos presentaron sintomas
leves (mayor nivel de salud descrito por este test), sin embargo inicialmente y tras la
sobrecarga de gluten este porcentaje era del 88,7% y 87,3% respectivamente. Los resultados

obtenidos en este indice estan representados en la siguiente figura.

100% - 0
1.4% 4,2% p=0,144
959% - ) ) Sintomas
9,9% 12,7% intensos
90% - Sintomas
moderados
85% - m Sintomas
leves
80% -

Basal DSG DCG

Figura 107.Resultados del cuestionario GSRS en los familiares sin alteraciones histoldgicas en
las diferentes fases dietéticas.

Al evaluar el estado clinico mediante el cuestionario CSI, se demuestra una mayor
proporcién de participantes asintomaticos durante la DSG. Al comienzo del experimento el
45,1% de los sujetos sin alteraciones histolégicas no tenian sintomas asociados. Tras la

instauracion de la DSG este porcentaje aumentd significativamente hasta el 67,6%, no
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obstante tras iniciar la sobrecarga de gluten sélo el 54,9% permanecid asintomatico. En la
figura 108 estdn reproducidos los resultados obtenidos mediante el test CSI en este grupo

seleccionado.

100% - 4.2%
11,3% 1470 9,9%
° o . p<0,002
80% - ,270
. 35,2%
60% - 43,7% Sintomas
intensos
Sintomas leves
40% -
B Asintomaticos
20% -
0% -

Basal DSG DCG

Figura 108. Variaciones clinicas, objetivadas medianteel cuestionario CSl,durante la
modificacidn dietética, enlos familiares que no tenian alteraciones histoldgicas.

7.3.2 ANALISIS DEL GRUPO DE SUJETOS CON PRESENCIA DE ALTERACIONES
HISTOLOGICAS
En total 113 familiares realizaron endoscopia digestiva alta (EDA) con toma de biopsias

duodenales. De estos sujetos 42 tenian alteraciones histoldgicas: 37 Marsh 1y 5 Marsh I11A.

Dos de los participantes con anomalias en la biopsia, realizaban antes de iniciar el
estudio DSG, el resto (40/42) no efectuaban ninguna limitacion en la dieta. El 88,1% (37/42)
cumplia la DSG estrictamente, en contraposicion a 5 (11,9%) que realizaban la dieta
parcialmente. El 54,8% no cometid ninguna transgresion dietética, mientras que el 40,5% la
efectuaba ocasionalmente. Un familiar ingeria gluten semanalmente y otro confesd hacerlo

diariamente. Enlafigura 109 estan representadas las transgresiones dietéticas cometidas por

los individuos con alteraciones histoldgicas.
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Figura 109.Transgresiones dietéticas delos familiares con alteraciones histoldgicas.

En los familiares con alteraciones histoldgicas, la incorporacidon de gluten en la dieta

incrementaba las evacuaciones con una consistencia disminuida (gelatinas + mousses +

liquidas de la clasificacion de Bristol). Inicialmente, el 12% de estos sujetos tenian heces de

menor solidez. Durante la DSG, el 2% de los familiares mostraron deposiciones de textura

disminuida, sin embargo al realizar la sobrecarga de gluten, el 21,4% presentaron heces con

estas caracteristicas. La consistencia de las deposiciones en las diferentes fases del estudio

estd descrita en la figura 110.
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p<0,0001
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Figura 110.Variaciénenlas caracteristicasdelas heces durante la modificacién dietética enlos

participantes con alteraciones anatomopatoldgicas.

El nimero medio de evacuaciones semanales se incrementaba segin aumentaba la

cantidad de gluten ingerida, en los individuos con alteraciones histolégicas. Al comienzo del

proyecto, el nimero de deposiciones semanales era de 8,1 dep/sem. Tras comenzar la DSG

154



descendiahasta7,2 dep/sem, peroal iniciarlafase de sobrecarga aumentaba llamativamente
hasta 9,6 dep/sem. Lafigura 111 reflejael nimero defecaciones semanales de este subgrupo

seleccionado.

12 - p=0,01

10 - 9,6 dep/sem

8,1 dep/ sem
7,2 dep/sem

o N B O
1

Basal DSG DCG

Figura 111.Cuantificacidn delas deposiciones semanales en los familiares con alteraciones
histoldgicas.

Mediante el cuestionario GSRS se analizé la respuesta clinica a las diferentes
modalidades dietéticas. Durante la DSG los familiares con alteraciones histoldgicas
presentaron un mejor estado clinico que en las otras fases, como apare ce representado en la
figura 112. En situacién basal y con la sobrecargadietética, el 90,5% de estos individuos tenian
sintomas leves (mejorestado clinico de salud definido por este test). No obstante, durante la

DSG el 97,6% de los sujetos objetivaron a través del cuestionario GSRS sintomas leves.

100% -
2,4% p=0,165
Sintomas
95% - 9,5% 9,5% intensos
Sintomas
90% - moderados
B Sintomas
leves
85% -

Basal DSG DCG

Figura 112.Resultados del test GSRS durante la modificacidn dietética en los participantes con
alteraciones histoldgicas.

A travésdel cuestionario CSI, se observd una mejor respuesta clinicaala DSG que alas

otras modalidades dietéticas, tal como refleja la figura 113. Inicialmente el 57,1% de los
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sujetos con anomalias anatomopatolégicas no presentaban sintomas asociados. Tras la DSG
este porcentaje ascendid hastael 78,6%, sin embargo al comenzar la sobrecarga de glutensélo

el 59,5% de estos individuos permanecio asintomatico.

100% - 2 4%
11,99 !
,9% 19% 14,3% 0=0,000
80% -
31% 26,2%
60% - Sintomas
intensos
40% -
0 Sintomas leves
20% -
0% -

Basal DSG DCG

Figura 113.Impacto clinicodelas diferentes modalidades dietéticas en los familiares con
alteraciones microscépicas, evaluado medianteel cuestionario CSI.

7.4 DIFERENCIAS EN LOS DIFERENTES GRUPOS TRAS REALIZACION
DE LA DSG

Tras el seguimiento estricto de la DSG, se observé una mejoria respecto ala situacion
basal cuantificada mediante los cuestionarios clinicos (GSRS y CSI). En este apartado esta
representada la diferencia en la puntuacion de los diferentes cuestionarios anteriormente
mencionados. Para calcular las diferencias entre las diferentes fases de la modificacion
dietéticase restabalapuntuacién obtenidaen los diferentes cuestionarios en situacién basal
respecto a las detectadas tras la supresion dietética del gluten. A mayor diferencia entre las
puntuacioneslogradas enlos cuestionarios clinicos, superior eficacia de la DSG para mejorar la

sintomatologia de los participantes.

Los familiares celiacos que tenian clinica asociada presentaron una mejor respuesta ala
DSG que los sujetos asintomaticos. Tenian una mayor diferencia entre las puntuaciones

obtenidas ensituacién basal y tras la realizacidon de 1a DSG tanto en el cuestionario GSRS como

sobretodo con el CSI como esta representado en la figura 114.
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Figura 114.Diferencia en las puntuaciones delos cuestionarios GSRSy CSl tras la realizacién de
la DSG entre los sujetos con sintomas y los asintomaticos.

Respectoalamejoriaclinica de los familiares segun el riesgo genético, observamos que
las diferencias entre los resultados obtenidos en el cuestionario GSRS basal y tras la DSG
aumentan segun se incrementa el riesgo genético, de manera que los sujetos homocigotos
presentan mayores diferencias. Sin embargo, mediante el cuestionario CSI no observamos este
fendmeno, si no que al contrario de lo esperado, los individuos sin componente genético
obtienen mayores diferencias que los tienen un alto riesgo genético. Tal como demuestra la

figura 115, estos resultados no fueron estadisticamente significativos.

40 - -==-p=0,076----
--p=0,64--
35 -

M Ausencia de
riesgo

30 -
25 - --p=0,19-- M Heterocigotos
20 -

15 - W Homocigotos

10

GSRS Csl

Figura 115. Mejoria clinica tras laDSG segun el genotipado HLA evaluada mediantelos
cuestionariosclinicos (GSRSy CSl).
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La mejoriade la sintomatologiatras la DSG objetivada mediante los cuestionarios GSRS y
CSI no presentaba relacién con los hallazgos histoldgicos encontrados. En la figura 116 esta
representadas las diferencias obtenidas entrelasituacion basal y tras la restriccion dietética en
estos dos cuestionarios. Observamos como el alivio sintomatico originado por la DSG era

cuantitativamente igual entre los sujetos con y sin alteraciones histoldgicas duodenales.

25 - 0=0,9

20 - 21,5 B Ausencia
alteraciones

15 - histol6gicas
Alteraciones

10 - histol6gicas

5 ]

O = T 1

GSRS CSlI

Figura 116.Influencia dela DSG en la sintomatologia delos familiares de primer grado de los
pacientes celiacos evaluadas mediantelos cuestionarios GSRSy CSl segun los hallazgos
histoldgicos detectados.

7.5 EVALUACION DE LA RESPUESTA A LA DSG MEDIANTE LA
UTILIZACION DE LOS CUESTIONARIOS CLINICOS

7.5.1 CSI

El efecto ala DSG fue evaluado utilizando el cuestionario CSI. Se comparé el resultado
obtenido en este este test clinico en situacién basal y tras la finalizacion de la restriccion de
glutenenladieta. Se considerd unarespuestasuperior al 20% cuando la puntuacién obtenida
en el cuestionario tras la DSG era un 20% inferior a la alcanzada en situacion basal. El 26,6%
(37/139) de los familiares presentaron una respuesta clinica a la DSG superior al 20%

objetivada a través del test CSI tal como representa la figura 117.
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Figura 117.Proporcidn de familiares que presentaron una respuesta a la DSG superior al 20%,
determinada mediante el cuestionario CSI.

La proporcidon de mujeres que tenian una puntuacién en el cuestionario CSI un 20%
inferiortras la DSG respecto a la situacion basal era el doble que la proporcion de varones. El
34,7% de las mujeres reflejaron una respuesta mayor al 20%, mientras que en los hombres

este porcentaje descendié al 17,2%, como esta representado en la figura 118.

p=0,022 B Masculino
100 1 M Femenino

80 -

20 A /

Respuesta < 20% Respuesta > 20%

Figura 118. Diferencias en cuanto al sexo de la respuesta superioral 20%en el cuestionario CSI.

La presenciade unaenfermedad de origen autoinmune (EAl) no modificabalarespuesta
obtenida en el score clinico CSI. El 21,2% de los individuos con una EAl mostraron una
puntuacion en el cuestionario CSl tras la realizacién de DSG un 20% inferior a la obtenida
basalmente, en contraposicion al 28,3% de los familiares que no tenian una EAI. La influencia

de las EAl sobre la respuesta a la DSG puede observarse en la figura 119.
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Figura 119. Modificaciéndela respuesta a la DSG (dieta sin gluten) segln la presencia de EAI
(enfermedades autoinmunes).

Una mejor respuesta clinica a la DSG, evaluada mediante el cuestionario CSI se asocio
con una menoredad de los participantes. De tal manera que |l osindividuos con una puntuacién
enel CSl al finalizarlaDSG un 20% inferior a los valores basales, tenian una edad media de 39
anos. Aunque la edad de los familiares que tuvieron una peor respuesta a la DSG era de 43,2

afios. Tal como refleja la figura 120 estos resultados alcanzaron significacion estadistica.

50 -

43,2 afnos .
p=0,012 39 anos
40 -
30
20
10 -
0 ~ T
Respuesta < 20% Respuesta > 20%

Figura 120. Influencia dela edad en la respuesta a |la DSG, evaluada mediante el cuestionario
Csl.

El HP no modificéd el resultado test CSl tras la retirada del gluten de la dieta. El 29,7% de
los familiares con HP en las biopsias gastricas, presentd una respuesta clinica cuantificada
mediante el cuestionario CSl superior al 20% respecto al estado basal. No obstante, el 35,6%
de losindividuos sin presencia de formas bacilares presentaron una mejoria mayor del 20%. En

la figura 121 estd representada esta relacion y la ausencia significacidon estadistica.
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Figura 121.Evaluacidénala DSG mediante el CSl segln la presencia del HP (Helicobacter pylori).

La respuesta a la restriccion dietética del gluten fue independiente de los hallazgos
endoscépicos observados. El 32,6% de los sujetos que presentaron alteraciones endoscdpicas,
mostraron una recuperacion clinica tras la DSG superior al 20%, objetivada mediante el test
CSI. Sin embargo, como observamos en la tabla 15, el 30% de los familiares con ausencia de

lesiones en la EDA, mostré una éptima respuesta a la DSG.

- ANOMALIASENEDA | SINANOMALIASEN EDA | VALORP

RESPUESTA 2,6% 30,0%
SUPERIOR AL 20%
0,84

RESPUESTA 67,4% 70,0%
INFERIOR AL 20%

Tabla 15. Mejoria sintomdtica evidenciada a través del cuestionario CSI segun la deteccién de

lesiones en la EDA (endoscopia digestiva alta).

Tampoco las lesiones histolégicas observadas modificaban la respuesta tras la
intervencidn dietética. El 33,3% de los familiares que tenian lesiones histolégicas evidencid
valores en el cuestionario CSI tras la DSG, un 20% inferior a las puntuaciones iniciales. No
obstante, el 29,6% de los sujetos que no presentaban anomalias anatomopatoldgicas
mostraron una respuesta clinica adecuada. En la figura 122 se observa la ausencia de

asociacion estadistica entre ambas variables.
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Figura 122. Modificacion dela respuesta a la DSG segun los hallazgos histolégico detectados.

El nimero medio de deposiciones semanales eraligeramente superior en los familiares
que presentaron unamejoria clinica superior al 20% objetivada mediante el cuestionario CSI.
Los participantes que mostraron una respuesta a la DSG mayor al 20% tenian 9,4
deposiciones/sem antes de iniciar las diferentes fases de la modificacidon dietética. Sin
embargo, el nimero de deposiciones en los sujetos que no mostraron una buena respuesta
clinica fue de 7,9 dep/sem. Estos resultados estan representados en la figura 123.

10 + 9,4 dep/sem
p=0,23

7,9 dep/sem

Respuesta < 20% Respuesta > 20%

Figura 123.Numero medio de deposiciones semanales segun el grado de respuesta a la DSG.
Los participantes que mostraron una mejoria a la DSG evidenciaron inicialmente un
aumento de las deposiciones con consistencia disminuida (gelatina, mousse, liquida de la

clasificacién de Bristol). El 21,4% de los individuos con puntuaciones en el CSl al finalizar la

restriccion dietéticaun 20% inferiorde la situacidon basal, tenian una disminucion de la textura.
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Mientras que enlos sujetos que norespondieronalaDSG sélo el 3% presentd unadisminucién

de la consistencia tal como refleja la figura 124.
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Figura 124.Consistencia delas deposiciones iniciales segun el grado de respuesta a la DSG
(dieta sin gluten).

El genotipado HLA no influia en la respuesta clinica a la DSG evaluada mediante el
cuestionario CSI. El 13,5% de los familiares con una genéticade altoriesgo (homocigoto parael
genotipado HLA DQ2/8), presentd un descenso en la puntuacion del cuestionario CSl tras la
realizacion de la DSG superior al 20%, respecto a la situacion basal. Sin embargo, los sujetos
heterocigotos para el haplotipo HLA DQ2/8, que presentaban una respuesta clinica superior al
20%, fueron del 73%. Los individuos que carecian de carga genética de riesgo mostraron tasas

de respuesta ala DSG del 13,5%. Estos resultados estan descritos en la figura 125.

B Respuesta <20%

80% -
73% Respuesta >20%

60%
40% - p=0,86
20% -

13,59 ;
0% 7""’ t t |".-J

Ausencia de riesgo Heterocigotos Homocigotos
genético

Figura 125.Influencia dela carga genética sobre la respuesta a la DSG, segun el cuestionario
CSl.
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Los individuos que tenian alteraciones histoldgicas y una genética de riesgo parala EC
presentaron una mayortasa de respuestaa larestriccidn dietéticasuperioral 20%. El 10,8% de
los participantes con alteraciones anatomopatolégicas y de una carga genética de riesgo
presentaron unarespuesta ala DSG superior al 20%. En contraposicidn, el 5,9% de individuos
con alteraciones genéticas e histolégicas norespondian ala restriccion dietética de gluten. Sin
embargo, tal como estd representado en la figura 126 estos resultados no adquirieron

significacion estadistica.

p=0,46 .
100 - B Genetica e
94,1% histologia +
80 -
60 - No genética e
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0+ : :
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Figura 126.Modificaciondelarespuesta ala DSG en los familiares que presentaban una
genética de riesgoy alteraciones histoldgicas evaluada medianteel cuestionario CSI.

Los familiares con una respuesta a la DSG mayor del 20%, determinada mediante el
cuestionario CSI mostraban un titulo de anticuerpos antigliadina y antitransglutaminasa
basales inferior que aquellos que no respondieron a la dieta. No obstante, tal como se
demuestra en la figura 127, solo en los anticuerpos Antigliadina Ig A se demostrd asociacion

estadisticamente significativa.

p=0,35
37 B Respuesta < 20%
Respuesta >20%
2 -
0=0.02
’ p=0,5
1 -
0,36 0,42
O "l T T T
AGA IgA AGA IgG ATG IgA

Figura 127.Serologia celiaca al inicio del estudio segun la respuesta a la DSG evaluada mediante
el test CSI.
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7.5.2 GSRS

El cuestionario GSRS también se utilizé para evaluar la respuesta clinica a la DSG. Se
considerd que los familiares presentaban una respuesta mayor al 20% cuando la puntuacidn
en el test GSRS tras la realizacién de la DSG era un 20% inferior al valor obtenido en este
cuestionario al inicio del estudio. Tal como reflejala figura 128, el 51,8% de los participantes
tenia unarespuestaclinicasuperioral 20% evidenciadaatravés de este cuestionario, mientras

que el 48,2% no evidencié mejoria clinica.

100% -
80% -
60% - 48,2% 51,80%
40% -
20% -

0% -

Respuesta <20% Respuesta >20%

Figura 128.Porcentaje de familiares que mostraron una respuesta clinica superioral 20%,
segln el cuestionario GSRS.

El sexode losindividuos no modificé la respuesta clinica a la DSG evaluada a través del
cuestionario GSRS. De maneraque el 51,6% de los varones evidenciaron una respuesta clinica
superior al 20%, mientras que la tasa de respuesta en mujeres fue muy similar (52%), como

puede observarse en la figura 129.

B Hombres
p=1,0 .
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Figura 129.Influencia del sexo en la respuesta clinicaa la DSG, segun el cuestionario GSRS.
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Los individuos con EAl (enfermedades autoinmunes), mostraron una respuesta a la DSG
superior. El 66,7% de los sujetos que refirieron tener una EAl asociada evidenciaron
puntuaciones en el test GSRS, al finalizar la restriccion dietética, un 20% inferiores a la
obtenidainicialmente. Sinembargo, en ausencia de patologia de origen autoinmune el 47,2%

presentd una respuesta clinica mayor al 20%, tal como representa la figura 130.

p=0,07 M No EAI EAI
100 -~
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66,7%
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40 -
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Figura 130. Diferencias clinicasa la DSG (dieta sin gluten) segun la presencia de EAI
(enfermedades autoinmunes).

La mejoriaclinicaevidenciadatras lafinalizacidon de la DSG fue independiente de laedad
de losfamiliares, como puede observarseen lafigura 131. En losindividuos que mostraron una
respuesta clinica superior al 20%, a través del score GSRS, la edad media fue de 42,2 afios.
Mientras que la edad media en aquellos que no presentaron respuesta clinica fue de 41,9

anos.

100% -
p=0,85
50% - 41,9 aiios 42,20 afios
0% - .
Respuesta <20% Respuesta >20%

Figura 131.Influencia dela edad en la respuesta a la DSG, evaluada a través del cuestionario
GSRS.

Los familiares en los que se detectd el HP en la biopsia gastrica, presentaron peor
respuestaclinicaa la DSG, sinlograralcanzar significacion estadistica. El 53,1% de los afectados

por el HP, tenian puntuaciones en el indice GSRS al finalizarla DSG un 20% inferioralos valores
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obtenidos en situacidn basal. Sin embargo, en ausencia de formas bacilares, el 64,4% de los
participantes presentd unarespuesta a la DSG evaluada a través del cuestionario GSRS. En la

figura 132 esta representados los resultados obtenidos.

p=0,54 B NoHP EHP
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60 -
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Figura 132. Modificaciones clinicas ocasionadas por la presencias de HP (Helicobacter pylori),
segun el GSRS.

Mediante la utilizacion deltest GSRS, puede observarse una mayor disminucién superior
al 20% de los valores obtenidos en este cuestionario tras la DSG respecto a la situacion basal,
en los familiares que presentaban alteraciones en la EDA. El 69,8% de los sujetos que tenian
alteraciones en la endoscopia mostraron una respuesta clinica a la restriccion die tética de
gluten, sin embargo esta tasa disminuia hasta un 50% en aquellos que no evidenciaron

anomalias endoscdpicas (p<0,05). En la tabla 20 estan descritos estos hallazgos.

- ANOMALIAS EN EDA SIN ANOMALIAS EN EDA | VALORP

RESPUESTA 69,8% 50,0%
SUPERIOR AL 20%

RESPUESTA 30,2%
INFERIOR AL 20%

Tabla 16. Influencia de los hallazgos endoscépicos en la respuesta clinica a la DSG, segun el

cuestionario GSRS.

La respuestaclinicaala restriccion dietética de gluten, evaluada mediante el GSRS, fue

independiente de los hallazgos histolégicos observados como refleja la Figura 133. El 33,3% de
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los familiares con alteraciones histoldgicos tenian puntuaciones en el cuestionario GSRS, al
finalizarlaDSG, un 20% inferioralosvalores detectadosal inicio del estudio. No obstante, los
individuos que no presentaron alteraciones histoldgicas tenian una tasa de respuesta del

29,6%.

B Ausencia de

100 - p=0,44 alteraciones
Alteraciones
histoldgicas

50 -
0 . v

Respuesta <20% Respuesta >20%

Figura 133.Modificacidnenlarespuesta clinica determinada mediante el test GSRS, segln la
presencia de alteraciones histoldgicas.

El nimero medio de deposiciones semanales antes del inicio del ensayo noinfluianen la
respuesta a la DSG, evaluada mediante el cuestionario GSRS. Los participantes que
presentaron una respuesta superior al 20% determinada por el test GSRS tenian basalmente
8,34 deposiciones/sem. Sin embargo, no diferiadel nimero de deposiciones semanales de los
individuos que no respondian a la dieta que presentaron 8,35 deposiciones/sem. En la figura
134 se observa la ausencia de diferencias en cuanto al nimero medio de deposiciones

semanales segln la respuesta a la DSG valorada mediante el GSRS.

10 1 8,35 dep/sem 8,34 dep/sem

p=0,99
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Figura 134.Numero medio de deposiciones semanales segln larespuesta a la DSG evaluada
mediante el cuestionario GSRS.

Los familiares que mostraron una respuesta superior al 20% a través del cuestionario

GSRS, tenian una mayor proporcién de heces con unamenor consistencia ensituacion basal. El

168



11,2% de los sujetos que mejoraron con la DSG tenian heces con una consistencia disminuida,
en contraposicion al 4,5% de los individuos que no respondieron a la dieta. Sin embargo, tal

como refleja la figura 135, estos resultados no alcanzaron significacion estadistica.
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Figura 135.Consistencia delas deposiciones basales seglinlarespuesta ala DSGevaluada
mediante el cuestionario GSRS.

El genotipado HLA de los participantes no influia en la respuesta a la DSG. El 65,7% de
losindividuos que norespondieron a la dieta eran heterocigotos para los haplotipos HLA DQ2
o DQ8 vy el 13,4% eran homocigotos para estos alelos. Sin embargo, en los familiares con una
respuestasuperioral 20% a ladieta, el 62,5% eran heterocigotosy el 16,7% homocigotos. Enla

figura 136 se observa la ausencia de relacion en los resultados obtenidos.

80% - M Respuesta <20%
Respuesta >20%

60% 1
p=0,86

40%

20% 1 20,8% ﬂ

0% . ,
Ausencia deriesgo Heterocigotos Homocigotos

genético

Figura 136. Influencia del genotipado HLA en el grado de respuesta a |a DSG.
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Los familiares con genética de riesgo y alteraciones histolégicas tenian una superior
respuesta a la DSG evaluada a través del cuestionario GSRS sin embargo como estd reflejado
en la figura 137 no alcanzé significacion estadistica. El 9,7% de los individuos con una
respuesta mayor al 20% a la DSG presentaban alteraciones genéticas e histoldgicas, en

contraposicién al 4,5% de los sujetos que no respondieron a la dieta.

p=0,33

100 - M Genetica e
30 - histologia +
= No genética e
60 - histologia
40 -
20 -
0 . |

Respuesta <20% Respuesta > 20%

Figura 137.Respuesta a la DSG determinada mediante el cuestionario GSRS en los familiares
con presencia de alteraciones genéticas e histoldgicas.

Los familiares que tenian una respuesta a la DSG evaluada a través del cuestionario
GSRS presentaban una titulo de anticuerpos antigliadina IgA e IgG y anticuerpos
antitransglutaminasa inferiores que aquellos que no respondieron a la dieta. No obstante
estos resultados no fueron estadisticamente significativos como esta representado en la

siguiente figura.

p=0,33

M Respuesta < 20%
[ Respuesta >20%

AGA IgA AGA IgG ATG IgA

Figura 138.Evaluaciéndela serologia celiaca segun el grado de respuesta a la DSG.
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8. ANALISIS MULTIVARIANTE

En este apartado estan resumidas las principales variables estudiadas que han mostrado
relacién con las variables dependientes evaluadas. Fueron consideradas variables
dependientes laclinica existente, las alteraciones histoldgicas y la respuesta a la DSG superior
al 20% evaluadaa través de los cuestionarios CSly GSRS. Se exponen los resultados obtenidos

en el andlisis multivariante mediante regresién logistica.

8.1 FACTORES ASOCIADOS A LA SINTOMATOLOGIA CLINICA

En el analisis univariante observamos que laclinica se asociaba con el sexo, la presencia
de enfermedades autoinmunes y a los anticuerpos antigliadina IgA. Tras realizar el analisis
mediante regresién logistica se comprueba que la Unica variable asociada de forma
independiente con la sintomatologia clinica que presentaban los familiares era el sexo tal
como representalatabla 17. De tal forma que las mujeres presentaban mayor sintomatologia

asociada que los varones.

VARIABLE n IC 95% OR INFERIOR IC 95% OR SUPERIOR | VALORP

2,981 1,334 6,663 0,007

Tabla 17. Variables asociadas independientemente con la clinica asociada.

8.2 ALTERACIONES HISTOLOGICAS

En el andlisis univariante se observa que la presencia del HP era la principal variable
asociadacon las alteraciones histoldgicas detectadas sobre todo con la presencia de enteritis
linfocitica. Sin embargo, en el analisis multivariante se demuestra que las principales variables
asociadas independientemente con las alteraciones histoldgicas observadas fueron la
presencia de HP y la edad como se describe en la tabla 18. El HP es un factor de riesgo
principalmente con la presencia de enteritis linfocitica. No obstante, la edad actuaba como un
factor protector, de manera que a mayor edad menor proporcién de lesiones

anatomopatoldgicas detectadas.
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VARIABLE “ IC 95% OR INFERIOR IC 95% OR SUPERIOR | VALORP
0,937 0,907 0,986

2,492 1,068 5,815 0,017

Tabla 18.Variables asociadas independientemente con las alteraciones histol6gicas observadas.

8.3 RESPUESTA A LA DSG SUPERIOR AL 20% (CSl)

A través del cuestionario clinico CSI se evalud la respuesta a la DSG. Se considerd una
respuesta superior al 20% cuando la diferencia entre la puntuacion del test CSl al inicio del

estudio y tras la realizacion de la DSG era superior al 20% de la puntuacién basal.

El sexo, la edad, la clinica previa, la consistencia de las deposiciones y los anticuerpos
antigliadinalgGeranlas principales variables asociadas con la respuesta a la DSG superior del
20% en el andlisis univariante. Sin embargo, en el andlisis mediante regresion logistica se
demostré que la edad y la presencia de clinica asociada inicialmente fueron las variables
asociadas de forma independiente con la respuesta a la DSG superior al 20% evaluada
mediante el cuestionario CSl, como representa la tabla 19. Los familiares que tenian sintomas
clinicos asociados presentaron mayor respuesta a la DSG. Ademas los individuos mas jovenes

también tuvieron mayor respuesta a la DSG que los sujetos de mayor edad.

VARIABLE n IC 95% OR INFERIOR IC 95% OR SUPERIOR | VALORP
“ 0,915 0,876 0,976

Tabla 19. Factores asociados deforma independiente con la respuesta a la DSG superior al 20%

determinada mediante el cuestionario CSl.

8.4 RESPUESTA A LA DSG SUPERIOR AL 20% (GSRS)

Mediante el test GSRS se determind la respuesta a la DSG. Fue considerada una
respuestasuperioral 20% cuando la diferencia entre el cuestionario en situacién basal y tras la

DSG era un 20% inferior a la puntuacidn obtenida en el cuestionario antes del inicio del
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estudio. La presencia de alteraciones en la endoscopia digestiva alta era la variable asociada
con la respuestaala DSG superioral 20% evaluada mediante el cuestionario GSRS en el analisis
univariante. No obstante, en el analisis multivariante se demostré que la presencia de
enfermedades autoinmunes era la Unica variable asociada independientemente con la
respuesta a la DSG evaluada a través del cuestionario GSRS. Los familiares que presentaban
patologia de origen autoinmune tenian mayores tasas de respuesta a la DSG como reflejala

tabla 20.

VARIABLE n IC 95% OR INFERIOR IC 95% OR SUPERIOR | VALORP

Enfermedades 2,807 1,318 7,737 0,036
autoinmunes

Tabla 20.Variables asociadas independientemente con una respuesta superioral 20% evaluada

a través del cuestionario GSRS.

8.5 ALTERACIONES EN LA MINERALIZACION OSEA LUMBAR
EVALUADA MEDIANTE EL T-SCORE

En el andlisis univariante se observaque lapresencia del HP y de un genotipado HLA de
riesgo para laenfermedad celiacase asociaba con la deteccién de alteraciones éseas anivel de
la columna lumbar utilizando el T-score . Como observamos en la tabla 21, en el analisis
multivariante se demuestra que el HP, el haplotipo HLA y |la edad eran las variables que se
asociaban de forma independiente con la presencia de osteopeniay osteoporosis a nivel
lumbar evaluadas a través del T-score. De esta manera la deteccion del HP, una edad mas
avanzada y una genética de riesgo para la EC favorecen la aparicidon de lesiones 6seas en la

columna lumbar.
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HP 5,492 1,616 18,668
<0,001

Genotipado 1,644 1,063 2,544
HLA

Tabla 21. Principales variables que se asocian de forma independientemente con las

alteraciones éseas en la columna lumbar.
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1. ASPECTOS GENERALES DEL ESTUDIO

Los familiares de primer grado de los pacientes celiacos constituyen el principal grupo

48,251

. . . 152,153,155
deriesgo para el desarrollode laEC , Cuya prevalencia se estima entre el 10-20% > > >

2 Esto hace recomendablela realizacién de un cribado de la EC en este grupo de riesgo, sin

186,187,253

embargo no estddeterminadacual eslamejorestrategia parallevarloacabo .Ademas

destacaque la utilizacién de procedimientos seroldgicos para evaluar la presencia de laEC en
los familiares de primer grado, posible mente no permita diagnosticar todos los casos ™" ***.
En nuestro estudio realizamos este cribado através de la evaluacion histoldgica de las
biopsias duodenales de los familiares de primer grado adultos de los pacientes celiacos.
Observamos que una elevada proporcidon (37,1%) de los sujetos estudiados tenian lesiones
histolégicas asociadas: 32,7% Marsh | y 4,4% Marsh IlIA. Ninguno de estos hallazgos se
hubiesen detectado si el screening de la EC lo hubiésemos realizado mediante los
procedimientos seroldgicos, dado que todos los participantes del estudio tenian un titulo de
anticuerpos antitransglutaminasa negativo (<3 Ul/ml). Probablementela menorutilidad de la
serologia celiaca en este grupo de riesgo sea debido a la edad de los pacientes y las

%15 En los adultos celiacos no es extraordinario detectar

particularidades que presentan
alteracionesintestinales en ausencia de untitulo elevado de anticuerpos antitransglutaminasa
o antiendomisio, al contrario de lo que sucede en la edad pediétrica®®. Ademds muchos
familiares pueden consumir bajas cantidades de gluten dentro del nucleo familiar originando
una menor respuesta seroldgica e histolégica

Una elevada proporcion (57,6%) de los participantes, presentaban clinica digestiva
antes del comienzo del estudio. Estos sintomas tenian la peculiaridad de ser de leve
intensidad, larga evolucién y nunca se habian sido consultados, ni tampoco estudiados. Entre
la sintomatologia que presentaban destacaba la presencia de distension abdominal,
estrefiimiento, diarreay dolorabdominal. Estos sintomas fueron explorados inicialmente tras
una anamnesis minuciosa y posteriormente objetivados tras contestar los cuestionarios
clinicos GSRS y CSI que nos permitian cuantificar el grado de afectacién que presentaban los
participantes.

Tras el inicio de la DSG se observé una mejoria en la sintomatologia previa que
mostraban los familiares. Al reintroducir el gluten en la dieta en la fase de sobrecarga de
gluten se evidencié una recaida en la sintomatologia clinica descrita previamente. Esta
respuestaalas diferentes fases de lamodificacidn dietética pone enrelieve el papel relevante

del gluten en la sintomatologia desarrollada por los familiares. Diferentes trabajos han
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demostrado el impacto del gluten como posible factor desencadenante sintomas de

diferentes patologias, como el sindrome intestino irritable, sin tener relaciéon con la

221,256 257

enfermedad celiaca . El término de “sensibilidad al gluten no celiaca” (SGNC)”" incluye
una o mas variedadesinmunoldgicas, morfoldgicas o sintomaticas que se desencadenan por la
ingestade gluten. Esdecires una condicidonen la que la ingesta de gluten origina sintomas en

. . 223,258
ausencia de una enfermedad celiaca®™™

. Al contrario que la EC, la SGNC muestra signos de
activacion de la respuestainmuneinnataen ausencia de enteropatia, elevacién de anticuerpos
antitransglutaminasa, antiendomisio o péptidos de gliadina deaminados®>°.

En este sentido, una elevada proporcién de los sujetos que participaron en nuestro
estudio presentaban clinica digestiva, en ausencia de alteraciones histoldgicas. La falta de
relacién entre los hallazgos histoldgicos y la sintomatologia existente, asociado a una dptima
respuestaala DSG, permite establecer que en nuestraserieun porcentaje significativo tenian

20 El origen de

SGNC dado que no cumplian criterios necesarios para la enfermedad celiaca
los sintomas gastrointestinales probablemente son debidos a una hipersensibilidad o un
funcionamiento anormal del intestino al gluten®®. Esta proteina tiene regiones de dificil
digestién enzimatica originando péptidos no absorbibles que en ultimo término son los que
ejercen la accidn toxica en ausencia de una respuesta inmune desencadenante >** %%,

El padecimiento de sintomas digestivos eraindependiente del componente genético
qgue tenian los participantes de nuestro estudio. El desencadenamiento de la EC se da en
sujetos que tienen una determinada genética de riesgo (HLA DQ2 o HLA DQS8), de tal manera
que el componente genético es una causa necesaria pero no suficiente para desarrollar la EC*

%3 Sin embargo en la SGNC no es necesaria de una genética de riesgo para originar

256,264

alteracionesclinicas . Los individuos que carecen del componente genético al consumir

alimentos con gluten pueden desarrollar la sintomatologia. Tal como establecen estudios

2% sin embargo inicialmente existian una

actualeslaSGNC esindependiente del sistema HLA
gran controversia respecto a este hecho.

Tampoco observamos relacién entre los hallazgos histoldgicos y el componente
genéticode losfamiliares. Tal como corresponde todos los sujetos con atrofiavellositaria eran
HLA DQ-2 o DQ-8, sin embargo la proporcién de individuos que carecian de una genética de
riesgoerasimilarenel Marsh Oy I. Es probable que laenteritis linfocitica que observamos en
nuestro estudio pueda ser debida a otras causas desencadenantes como consumo de AINES,
sobrecrecimiento bacteriano®®, etc. Sinembargo, la principal posibilidad es que se relacione

con el HP, bacteriaque originaunainflamacion anivel de lamucosa y submucosa gastricay de

. . . 267 7.
los primeros tramos intestinales™’. Pese a presentar una respuesta clinica adecuada a la DSG,
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es necesario comprobar la respuesta histoldgica a la modificacion dietética para poder
establecer que larelacidn entre el gluten y el incremento de los LIE**% 2%,

Entre los puntos fuertes de este proyecto destaca el caracter prospectivo del estudio,
gue proporciona mayor validez a los resultados obtenidos y una menor tasa de sesgos
ocasionados. También resaltamos el tamafio muestral obtenido que superaba el nimero de
sujetos que inicialmente fue disefiado, lo cual confiere una potencia estadistica superior.
Ademas los participantes se implicaron totalmente, tal como se desprende del elevado
porcentaje de sujetos (81,3%) que realizaron la EDA y la baja tasa de abandonos que se
produjo alolargo de las diferentes fases de la modificacidn dietética.

Sinembargo, estainvestigacion también presenta limitaciones a sefialar. Una de ellas
se encuentra en la baja proporcion de sujetos con ausencia de carga genética de riesgo para
desarrollar la EC o que eran homocigotos para los alelos HLA DQ2 o DQ8, acotando el
resultado de las comparaciones obtenido. No obstante, la tasa de sujetos sin componente
genéticoessimilarosuperioraotros estudios previos realizados en familiares de primer grado
publicados41,253,270—272'

Otra limitacion es que la mayoria de los participantes son padres de nifios recién
diagnosticados de laenfermedad lo cual puede afectar a la validez externa de los resultados.
Durante la anamnesis, debido al sentimiento de culpa por la enfermedad de su hijo, pueden
dar mas importancia a sintomas que de otro modo no habrian tenido en cuanta. Ademas
disminuye la diversidad y tamafio de otros grupos de familiares de primer grado (hijos,
hermanos), con lo que la posibilidad de obtener resultados significativos en este aspecto es
menor.

También puede influir negativamente en el estudio las caracteristicas de los familiares
que realizabanlaEDA. Por un lado, lamayoria de los sujetos que accedian a la realizacién de la
gastroscopia refirieron sintomas digestivos asociados y efectuaban laprueba parainvestigarsu
clinica. Por otro lado, laproporcién de individuos con ausencia de haplotipos de riesgo parala
enfermedad celiaca que consumaron la endoscopia era muy baja. Este hecho se debia que al
indicar la exploracién e informarles del beneficio que les aportaba, los sujetos con un
genotipado HLA de riesgo efectuaban la EDA para descartar una posible EC. Sin embargo, en
ausenciadel componente genético unamenor proporcidn de participantes realizaba la prueba
al no tener un rendimiento personal.

Finalmente, otra posible debilidad del estudio es la ausencia de determinacién de Ig E
frente al gluten mediante técnica de RAST o la realizacidn de prick-test cutaneos. Estas

273,274

técnicas permiten explorar la existencia de una entidad reciente la alergia al trigo . Esta

patologia consiste en una reaccién adversa inmunolégica a las proteinas del trigo, inducida
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mediante anafilaxia, enlaque los anticuerpos IgE juegan un papel principal en |a patogenia de

27527 Es una entidad infrecuente, cuya prevalencia es del 0,4%>”". Por esta

la enfermedad
razén, al ser un procedimientoincémodo y caro no fue evaluado en la muestra estudiada. No
obstante, puede alterar la interpretaciéon de los resultados obtenidos, diagnosticando
erroneamente una posible SGNC, en vez de una alergia al gluten.

De formaglobal, al evaluarlos resultados podemos decir que la dieta sin gluten, tiene
un impactoelevadoenlaclinicade los sujetos. Estarelacidn parece ademasindependiente de

la presencia del haplotipo HLADQ2/HLADQS8 y de la presencia de lesiones histoldgicas. Estos

hallazgos se van a discutir mas detalladamente a continuacion.

2. LESIONES HISTOLOGICAS

2.1 DETECCION DE LESIONES HISTOLOGICAS

Una proporciéon elevadade los familiares que participaron en el estudio tenian lesiones
histolégicas asociadas, (el 4,4% de los sujetos mostraron atrofia vellositaria, y el 32,7% un
incremento de los linfocitos intraepiteliales) a pesar de presentar un titulo de anticuerpos
antitransglutaminasa negativo. Recordamos que era un criterio de exclusiéon el presentar un
titulo de anticuerpos positivo. Los ATG tienen unaelevadasensibilidad y especifidad, similar a

los anticuerpos antiendomisio®’®, sin embargo su utilidad es mayor en la edad pediatrica** "

%’ 'En los nifios, unos niveles de anticuerpos elevados permiten alcanzar el diagnéstico de la

I 121, 280

enfermedad sin necesidad de biopsia duodena . Sin embargo, en los adultos los

procedimientos seroldgicos presentan una menor utilidad** *** 22 porestarazén el estudio
histolégico de la biopsia intestinal continta siendo imprescindible en la edad adulta®®**®°.

El tipo de dieta que consumian los sujetos también puede influir en los bajos niveles
obtenidos en los procedimientos seroldgicos. La mayoria de los participantes son padres de
ninos recién diagnosticados de celiacos. Por lo tanto, un elevado porcentaje de familiares
realizaba restriccion parcial de gluten en la dieta. Por motivos de comodidad preparaban sin
gluten parte de la comida que consumian todos los miembros de su nicleo familiar en su
domicilio. La falta de estimulacion antigénica podria originar una menor respuesta
seroldgica®®®, explicando el bajo titulo de anticuerpos antitransglutaminasa encontrado.

La edad de los sujetos evaluados también influye en las lesiones histoldgicas

14,191

detectadas .En nuestro estudio la intensidad de los hallazgos microscdpicos intestinales

disminuye segin aumentala edad de los familiares. No obstante, no se observé una relacién
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estadisticamente significativa probablemente debido al bajo nimero de sujetos que tenian
atrofiavellositariay que lamayoria de los participantes eran adultos jévenes (padres de nifios

recién diagnosticados).

2.2 ENTERITIS LINFOCITICA

La enteritis linfocitica fue la principal lesién histolégica detectada en las biopsias
duodenales. El 32,7% de los sujetos presentaba unincremento de los linfocitos intraepiteliales.
El origen de la duodenitis linfocitica es incierto. Mdltiples causas pueden provocar esta
lesion®°®?®’ entre ellas destacalainfeccidn porHP, el consumo de AINES, el sobrecrecimiento
bacteriano, las intolerancias alimentarias, una inmunodeficiencia comun variable, una
enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn) e incluso presentar un estado
preceliaco, estadio | de la clasificacion de Marsh.

Muchos de los sujetos que tienen enteritis linfocitica presentan sintomas digestivos
gue mejoran con la DSG, sin llegar a desarrollar una EC. Tres estudios prospectivos
longitudinales®" *®* ?®? han sugerido que la progresion de la enteritis linfocitica a atrofia
vellositariaocurre en un porcentaje muy pequefio. Este hecho coincide con que una elevada
proporcién de individuos con Sll tienen un incremento de los linfocitos intraepiteliales y su

sintomatologia también mejora con la DSG*** *°% %!

. Por esta razén, la mayoria de los
familiares de nuestro estudio es probable que se incluyan dentro del término denominado
SGNC**%. Por tanto, la confirmacién del diagndstico de la enteritis linfocitica secundaria a la
SGNC debe basarse en la respuesta clinica e histolégica a la DSG>** >,

Una elevada proporcidn de los participantes (64,9%) conincremento de los LIEs tenian
sintomas digestivos que mejoraron con la DSG. Sin embargo, este porcentaje erasimilar en los
sujetos que tenian un Marsh 0 (60%) o un Marsh Ill1A (60,4%). Por ello, la clinica asociada no
nos permite predecir cual es el estadio histolégico duodenal de los familiares, ni cual va a ser
su evoluciéon. Ademas, la respuesta clinica a la DSG no dependia de los hallazgos histolégicos
observados, tal como sucede con los ensayos clinicos que han evaluado la DSG en el SII*°*.
Estos resultados permiten establecer laimportancia de la SGNC en nuestra serie, al observar
una mejoria clinica a la restriccién dietética del gluten independiente del estado histolégico
duodenal.

La consistenciade las deposiciones, segun la clasificacién de Bristol, era similar en los
participantes que mostraron un Marsh 0y I. En contraposicidon, los familiares que tenian

atrofia intestinal presentaron una mayor tasa de deposiciones con una menor consistencia

(liguidas, mousse o gelatina). Las diferencias observadas en lacomposicién de las heces, pesea

181



no originar discrepancias en la proporcion de sintomas percibidos en diferentes estadios de
Marsh, orientan a una mayor frecuencia de diarrea en los sujetos con enfermedad celiaca en
contraposicién de la SGNC. Los individuos con esta entidad presentan con mayor frecuencia
estrefiimiento, distension y dolor abdominal. Las modificaciones en la consistencia de las
deposicionesyafueron descritas en otras patologias de origen funcional que mejoraban con la
DSG*" ***. Estas alteraciones detectadas han sido agrupadas en los tltimos consensos de
expertos dentro de la SGNC*” **>

Los familiares que tenian un Marsh 0 tenian en una mayor proporcién un genotipado
deriesgo parala EC que losindividuos con enteritis linfocitica, mientras que todos los sujetos
con Marsh Ill presentaban haplotipos HLA asociados con la EC. Sin embargo, estos resultados
no fueron significativos en nuestro estudio, pero demuestranlafaltade relacién de lagenética
y el incremento de los LIEs. Estas discrepancias se deben a que la enteritis linfocitica
frecuentementese desencadena por diversas causas no relacionada con la EC, como la SGNC,
consumo de AINESy el HP. Dos estudios prospectivos longitudinales**®**® demostraron la falta
de asociacion entre el haplotipo de riesgo para la EC y la duodenitis linfocitaria. Ademas
establecenlaposibilidad de que existan dos grupos diferentes dentro de laenteritis linfocitica.
Porunlado, aquellos sujetos con incremento de los LIEs que tienen un genotipado de riesgo
para la EC y presentan pequefias oscilaciones serolégicas y ademds muestran una respuesta

2% Estos sujetos pueden establecerse dentro de la sensibilidad al gluten. En el

clinica ala DSG
otro lado, se encuentran la mayoria de pacientes con ausencia de un genotipado compatible
con la EC. Sinembargo, parte de estos individuos también presentan unasensibilidad al gluten
gue explique las alteraciones histolégicas y la respuesta clinica a la supresidn dietética de
gluten. Es probable que estas anomalias se desencadenen por una respuesta no mediada por
el sistema HLA®>*’,

Aproximadamente la mitad de los sujetos con incremento de los LIEs eran mujeres.
Esta proporcion es similar a la observada en ausencia de alteraciones histoldgicas. Sin
embargo, entre los individuos con atrofia vellositaria hay una proporcién muy superior de

298,299

mujeres, como normalmente ocurre enlaEC .Estas diferencias, es probable que se deban

ala falta de asociacién de la EC con duodenitis linfocitica.

El HP presenté una mayor asociacion con la enteritis linfocitica que con los otros
estadios histoldgicos. Diferentes articulos han demostrado como el HP origina un incremento
de los LIEs**® > a nivel duodenal. El HP provoca una inflamacién gastrica cronica y de los
primeros segmentos intestinales con unainfiltracion de linfocitos a nivel de las capas mucosa y

301,302

. .7 . 303 s
submucosa ,que pueden desaparecertrasla erradicacion de labacteria® . Ademdsen las

268, 287, 304

diferentes series que han evaluado las causas de la enteritis linfocitica han
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determinado que el HP es el principal desencadénate del incremento de LIEs junto con una
SGNC, resultados que coinciden con los obtenidos en nuestro estudio. Por lo tanto, es
probable que estabacteriapuedaserunade las principales causas del incremento del LIEs en
nuestra serie, sin embargo es necesario comprobar su implicacién comprobando, tras la
erradicacion del HP, la normalizacién histolégica™®’.

El estudio histoldgico de las biopsias permitié descartar que ningln paciente, que
realizd la EDA, presentara una enfermedad de Crohn con afectacion duodenal. Ademas, a
todos los participantes se determind, junto con el genotipado HLA y la serologia celiaca, los
niveles deinmunoglobulinasigA, Ig G e Ig M. Todos presentaron valores dentro de los limites
de la normalidad, permitiendo descartar patologias autoinmunes de origen humoral como la
inmunodeficiencia comun variable o el déficit selectivo de IgA.

No obstante, no fueron realizados test de aliento para evaluar un posible
sobrecrecimiento bacteriano o una intolerancia a la lactosa o fructosa. Esta puede ser una
posible limitacion ala hora de determinar el posible origen del incremento de los LIEs y de |a

sintomatologia que presentaban.

3. CLINICA ASOCIADA Y RESPUESTA A LA
MODIFICACION DIETETICA

3.1 CLINICA ASOCIADA Y SENSIBILIDAD AL GLUTEN

El 57,6% de los participantes mostraron sintomas digestivos en el momento de la
inclusién en este proyecto de investigacién. Lasintomatologia mas frecuente fue la distensién
abdominal, la diarrea, estreiiimiento y el dolor abdominal. Ademas, al interrogar sobre sus
caracteristicas, llamabala atencidn que eran sintomas de intensidad leve y larga evolucion, por
los que nunca habian preguntado ni tampoco habian sido evaluados. También conviene
destacar que esta clinica no es patognomodnica de ninguna patologia. Muchas entidades
pueden originar sintomas similares, entre ellas diversas patologias de origen funcional (con
falta de un sustrato organico), como el Sll, la dispepsia funcional.... Diversos ensayos clinicos
han demostrado larelacién del gluten con el SlI, y como puede alcanzarse una mejoria clinica
con la DSG**" %1 2% 3% 'tras descartarse la EC en los pacientes evaluados. La respuesta a la
supresion dietética de gluten, indicauna estrecharelacidén entre entidades de origen funcional,

como el Sll, y laSGNC, siendo dificil establecerlos limites de cada una de ellas. Ademas refleja
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el papel destacado del gluten para originarsintomas digestivos, posibilitando la utilizacién de
la DSG como una herramienta terapéutica.

La clinica digestiva afectaba en una mayor proporcién a las mujeres de nuestro
estudio. Nuestra muestraincluia una proporcién similar de hombres y mujeres. Sin embargo,
eran estas Ultimas las que refirieron una mayor tasa sintomatologia antes de iniciar las
diferentes fases de la modificacidn dietética. Esta mayor predisposicion por parte del sexo
femenino a presentar sintomas no parece ser un hecho aislado. Otras entidades de origen
funcional como el SlI, el estrefiimiento crénico funcional, dispepsia funcional... presentan

7 ,
396397 'No obstante, no se conoce completamente la razén

también un predomino femenino
de diferencias porsexo. Es probable que las mujeres presenten una mayor disfuncién sensorial
gue afecte al territorio visceral, dado que su sensibilidad somatica es normal o incluso con una

tolerancia aumentada®®® 3%

. También puede ser debido a posible alteracién de la motilidad
gastrointestinal®™® o una menor tolerancia al estrés o ansiedad dado la elevada asociacién de
trastornos digestivos y psiquia’tricosm. Y tal como ocurre en nuestro trabajo, parte de estos
individuos pueden mejorar clinicamentecon lasupresion del gluten de ladieta, estrechandola
relacion entre lasensibilidad al gluteny las patologias de origen funcional, particularmente el
SlI.

El SIl y la EC presentan una fuerte asociacidon. Pacientes celiacos con DSG pueden

18,312

desarrollarsintomas finalmente secundarios aun Sll con grave alteracion de su calidad de

313,314 :
.S

vida. En otras ocasiones, un paciente con un Sll puede acabar desarrollando una EC in

embargo, en ocasiones, como anteriormente hasido comentado, los pacientes que tienen un

315-317

Sll, presentan una respuesta clinica a la DSG, pero no cumplen criterios de EC . Porlo

tanto, la interaccidon de estas tres entidades (EC, Sll, SGNC) es muy estrechay en ocasiones
plantea un problema diagndstico importante*'®.

La sintomatologia descrita en nuestra serie, era independiente de las lesiones
histolégicas observadas. Como anteriormente fue descrito, la clinica existente no se
relacionaba con las alteraciones microscépicas detectadas. Una proporcién elevada de sujetos
sin lesiones histoldgicas (60%), presentd sintomas. Ademds, estos individuos tuvieron una
buenarespuestaclinicaalaDSG. Estos hallazgos concuerdan con los resultados de estudio de
Massari etal®*®, que establecen el beneficio de laDSG en entidades diferentes ala EC, incluidas
dentro del concepto ya comentado de SGNC.

El 60% de los sujetos que no presentaban una genética de riesgo expresaron padecer
sintomas digestivos. Clasicamente se consideraba que la presencia de una predisposicion

genética (HLA DQ2 o DQ8) era fundamental para desarrollar una sensibilidad al gluten. Con

esta predisposicion genética puede que no manifiesten anticuerpos en sangre periférica pero
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siuna sintomatologiaasociadaalaingestade glutensin alteraciones histoldgicas de la mucosa

1°**. No obstante, diversas investigaciones han demostrado que no imprescindible

duodena
disponerdel genotipado HLA de riesgo para presentar sintomas tras la ingesta de gluten®**. Es
probable que el mecanismo que desencadene los sintomas dependa de una respuesta
inmunolégica no mediado por el sistema HLA. Diversos autores defienden que las
consecuencias clinicas son el resultado de una respuesta inmune innata al gluten u otros

266,305,319 porlotanto, la SGNC no depende de una predisposicién

componentesde los cereales
genética del sistema HLA como inicialmente se esperaba.

Los familiares que tenian el HP en las biopsias gdstricas presentaron una mayor
proporcién de molestias digestivas que en ausencia de formas bacilares, sin alcanzar
significacion estadistica. El HP participa en la produccion de diversas patologias
gastrointestinales como el ulcus géstrico, ulcus duodenal, gastritis crénica, linfoma malt,
cancer gastricos...Sinembargo, diversas publicaciones han determinado el papel del HP en las

|296 320 Dpiferentes estudios®*'??* han

molestias ocasionadas en la dispepsia funciona
demostrado que el 10% de los pacientes que erradican el HP mejoran los sintomas de la
dispepsiafuncional (DF). Sinembargo, no explicala mejoria clinica que se produce con la DSG.
Los sintomas ocasionados por el HP no mejorarian sino se erradica la bacteria, y es
independiente de laingesta de gluten de la dieta.

Los titulos de los anticuerpos antigliadina eran superiores en los participantes que
refirieron sintomas digestivos, sin presentar una mayor proporciéon de alteraciones
histolégicas. Publicaciones recientes han demostrado la existencia de sujetos con un titulo
ligeramente superior de anticuerpos antitransglutaminasa, antiendomisio o antigliadina sin

presentar alteraciones histoldgicas, pero con sintomas digestivos que mejoran con la DSG***

283,324326 Estosautores defienden que esta elevacion seroldgica como unarespuestaintestinal
ante la agresién de un agente externo, como es el gluten, originando una secrecién intestinal
de estos anticuerpos relacionados con la EC.

Los sujetos con sintomatologia asociada tuvieron unos niveles de hemoglobina
inferiores que los asintomdticos. Ademas, estos individuos presentaban unos niveles de
ferritina y hierro sensiblemente menores. Al profundizar en el andlisis observamos que los
sujetos con atrofia vellositaria tenian unos niveles sensiblemente inferiores, sin embargo no
encontramos diferencias entre el Marsh 0y el Marsh |. No obstante, el HP se relaciond con los
niveles de hemoglobina. Los familiares con HP tenian unos menores niveles de hemoglobina.

**’ El mecanismo por el cual se

Esta descrita la relacion entre la anemia ferropénica y el HP
originalaanemiano estd bien establecido. Probablementelainflamacién gastrointestinal, que

origina esta bacteria, provoca una disminucién de la absorcién de hierro, con la consecuente
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328,329

anemia .Porestarazén, en nuestra serie es probable que la anemia se debaal HPyno a

las alteraciones histoldgicas observadas.

3.2 ¢CUAL ES EL MECANISMO POR EL QUE LA INGESTA DE GLUTEN
ORIGINA LA CLINICA DIGESTIVA?

El mecanismo de accién, por el cual el gluten desencadena los sintomas
gastrointestinales de los pacientes con sensibilidad al gluten, es todavia incierto.
Probablemente sea debido a la combinacién de diferentes vias de actuacién y no se conocen
completamente como se producen.

En primer lugar, la mejoria sintomatica debido a la DSG puede deberse auna EC no

330
. Porlo tanto durante la

diagnosticada. Laafectaciénintestinal de laEC puede serparcheada
endoscopia puede no recogerse las biopsias de la zona afecta o pueden no ser procesadas
correctamente, condicidon fundamental para conseguir una orientacidon adecuada de las
muestras. Por lo tanto, estos individuos presentaran el genotipado HLA de riesgo para el
desarrollo de la EC. En nuestra serie, existe un porcentaje significativo de familiares que no
mostraban la disposicion genética necesaria para el padecer esta patologia.

Es probable que el gluten origine una inflamacién con aumento de la permeabilidad
intestinal, sin presentar relacion con la EC. Estudios no invasivos han demostrado que la
inflamacién y/o dafio intestinal puede ser inducido mediante el gluten. Este hecho fue
sospechado en distintos trastornos funcionales gastrointestinales, en los que el gluten

331,332 mediada por el sistema innato. Esta

desencadenaba una respuesta inmune asociada
respuestaoriginaunainflamacidn intestinal debido alamigracidn transepitelial de neutréfilos
a la luz intestinal, con incremento de los niveles de lactoferrina fecal e incapacidad de las
bacterias para degradar la lactoferrina®® y finalmente, provoca un aumento de la
permeabilidad intestinal.

Un potencial mecanismo, porel cual el gluten puede originar sintomas seria el debido

334335 'El gluten es un

a la fermentacién intestinal de pépticos de gluten de dificil absorcién
compuesto proteico cuya digestién enzimatica completa es compleja, por lo tanto es posible
gue la fermentacién delgluten ocasione un aumento del gasintestinal debido a la produccién
de gases derivados del sulfato. Porlo tanto, podria desencadenarflatulenciasy la distensién de
una viscerahueca como es el tracto intestinal-colon. Los derivados sulfuricos que se producen,
pueden potencialmente alterar la sensibilidad visceral***3*’.

Ademas, el gluten puede originar la activacion del sistema colinérgico a nivel
gastrointestinal. Las neuronas aferentes de la submucosa y del plexo mientérico son de tipo

338, 339

colinérgico tanto en humanos como en roedores . La activacién de las neuronas
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colinérgicas ha sido demostrado en modelos animales con murinos que reproducian la
sensibilidad al gluten®*°. El gluten originaba un incremento de la contractibilidad de la
musculatura lisa e indirectamente aumenta el contenido de agua a nivel de la luz intestinal.
Ademads, pueden desencadenar la secrecidon directa o indirecta de neurotransmisores que
originan en ultimotérminounaumento de la permeabilidad intestinal, con incremento de los

1**°. También ha sido comprobado que

basdfilos activados sensibles al gluten a nivel intestina
en pacientes con enfermedad celiaca evolucionada pueden existir alteraciones en el sistema
simpatico y/o parasimpatico asi como alteraciones de tipo dismotilidad>*"***.

Las células enterocromafines en el epiteliointestinal liberan serotonina que activa las
neuronas aferentes de lasubmucosay del plexo mientérico>**. En procesos inflamatorios como
la colitis ulcerosase puede producirunareduccién de laexpresién de los transportadores que

344

captan serotonina (SERT)™™". Varios estudios en pacientes con Sll han detectado cambios

inflamatorios minimos que engloban sobre todo linfocitos CD3+, células mastociticas y una

expresion reducida de los SERT?**

.Unexcesode produccion de serotonina en respuestaa una
comida rica en carbohidratos puede ser un mecanismo desencadenante de sintomas
dispépticos en la enfermedad celiaca**®. Una actividad prolongada serotoninérgica debido a
una reduccién de los SERT puede incrementar la liberacién de acetilcolina y activar, por lo
tanto, losreflejos peristalticos y secretores, los cuales pueden afectar la funcién intestinal y la
produccidn de sintomas. Un incremento en la produccién de acetilcolina (ACh) secundario ala
ingesta de gluten podria ser un mecanismo que explicara la produccion de sintomas tipo
intestino irritable en pacientes con “sensibilidad al gluten”. Es necesario reproducir estos
estudios en pacientes con “sensibilidad al gluten” sin EC. Aunque no bien caracterizado aun,
estd claro que existe un eje inmuno-neuroendocrino a nivel intestinal, existiendo relacion
entre linfocitos de mucosa, células enterocromafines y plexos mientéricos.

Por ultimo, el gluten puede desencadenar sintomas a partir de los productos de su
digestion parcial. Se hademostrado que in vitro, péptidos derivados gliadina o sin relacién con
la gliadina, puedeninducir un dafios intestinales y cambios en las células epiteliales através de
mecanismos no mediados porel sistema HLA. Por ejemplo, péptidos derivados de la gliadina
pueden incrementar la permeabilidad intestinal y alterar la expresion de proteinas de los
componentes de las uniones intercelulares de los enterocitos (tight junction)’®, inducir la

319347 & incrementar el estrés oxidativo. En estudio cldsico de van Elburg®®,

apoptosis celular
ya establece que los péptidos de gliadina aumentan la permeabilidad intestinal en los
familiares de primer grado de los pacientes celiacos. Estos resultados de forma global
corroboran la hipétesis de que la gliadina puede inducir cambios mucosos minimos que se

manifiestan como alteraciones en la permeabilidad intestinal y activan el sistema inmune
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innato. Ademas, los derivados norelacionados con lagliadina, son pobremente absorbidosalo

largo del intestino delgado e inducir sintomas funcionales®** >,

3.3 INFLUENCIA CLINICA DE LA MODIFICACION DIETETICA.

3.3.1 EFECTO PLACEBO

Hay que considerarel efecto placebo como un mecanismo posible responsable del alto
grado de respuesta obtenido en nuestro trabajo. Sin embargo, en nuestra investigacion
observamos a través de la utilizacion de los cuestionarios clinicos, como durante la DSG se
produce una mejoriaclinicaen los participantes con sintomas previos, y en contraposiciéon no
se modifican los resultados de los sujetos asintomaticos. Porlo tanto, el efecto placebo en este
estudio posiblemente sea bastante limitado.

Gold, Kwit y Otto, en uno de los trabajos pioneros en los que aplicaron las
denominadas técnicas “aciegas”, demostraron en 1937, el papel importante que desempeiia
la confianza del médico en el tratamiento que aplica respecto a los resultados terapéuticos
gue se obtienen.

Uno de los primeros trabajos sobre este tema lo llevé a cabo Beecher en una revision
de 26 investigaciones empiricas diferentes que comprenden un total de 1082 sujetos con
afecciones diversas como dolor postoperatorio agudo, angina de pecho y cefaleas. El
porcentaje de pacientes que experimentaba mejoria con la administracidon de placebos puros
(comprimidos de lactosa, inyecciones de solucién salina) oscilaba entre el 30% y el 40%.
Ademas, incluso informando de la administracion de placebos, pueden producirse efectos
indeseables como sequedad de boca, nauseas, somnolencia... que pueden llegar a afectar
hasta al 15% de los pacientes**°.

Algunos autores hansugerido que puede actuar como placebo cualquier objeto que se
ofrezca con intencién terapéutica y que el efecto placebo constituye un componente
fundamental de las técnicas modernas de bioretroalimentacién.

Hasta el momento se ha tratado de explicar el efecto placebo mediante hipétesis muy
diferentes que van desde |la psicoanalitica de Forrer hasta los autores que consideran que los
términos placebo y sugestién son sindnimos.

Ill

Segln Ramodn Bayés en el “Andlisis del efecto placebo” el poder discriminativo de
curacién de algunos estimulos (farmacos, técnicas, dietas) puede incrementarse y aumentar la
probabilidad de que aparezcan respuestas placebo, si una fuente de informacién que el
paciente considera fidedigna le proporciona verbalmente datos que apoyen la habilidad del

terapeuta o las virtudes.
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En la patologia funcional también se ha estudiado el efecto placebo, Vase en 2003
estudid lainfluenciadel efecto placebo y los factores psicoldgicos que median este efecto>>".
Recientemente se ha publicado un articulo sobre el Sll y el placebo. Lo novedoso de este
estudio es la valoracién del placebo versus no hacer ninguna terapia en el contexto de la
relacionterapéutica. El placebo es presentado a los pacientes de esta forma: “es una pastilla
inactiva, como pildoras de azlcar, sin ninguna medicacidon en su interior, que en estudio
rigurosos han demostrado que producen una mejoriasignificativa através del pensamientoen
un proceso de autocuracién”. Dos grupos aleatorios de 80 pacientes fueron seguidos durante 3
semanas utilizando el IBS Symptom Severity Scale (IBS-SSS). El objetivo primario fue medido
mediante el IBS Global Improvement Scale (IBS-GIS) el placebo produjo una mejoria en las
medidas globales en el punto de corte del undécimo dia de seguimiento (5,2+1,0vs. 4,0+1,1;

352

p<0.001) y en el vigésimo primero (5,0+1,5 vs. 3,9+1,3; p =0,002)>".

3.3.2 RELACION MEDICO - PACIENTE

Conseguir la mejor relacién posible entre el médico y el paciente es un aspecto
esencial en el tratamiento, aunque en la patologia funcional esta afirmacidn se sustenta mas
en la experiencia diaria que en la medicina basada en la evidencia.

Desde el primer momento consideramos en nuestro estudio la importancia de esta
relacion. Nuestra buena relacién se basé en dar respuestas objetivas a las dudas que
planteaban los participantes sobre la EC, consideradacrénicay lasimplicaciones que tenian en
los familiares. Es necesario que transmitamos el hecho de que a pesar de su poca gravedad, la
SGNC es un trastorno molesto que hacen perder calidad de vida y que pueden llegar a ser
inclusoincapacitantes. La confianza quizas se cred partiendo del interés que el sujeto veia que
estaba surgiendo de su enfermedad y dando explicaciones légicas simples a las dudas de los
participante. En ocasiones se piensa que la confianza se consigue solicitando excesivas

exploraciones que lejos de aclarar la etiologia favorecen las dudas y frustraciones.

3.3.3 MEDICION DE LA RESPUESTA DURANTE LA MODIFICACION DIETETICA
Durante las diferentes fases de la modificacién dietética los participantes eran
interrogados exhaustivamente respecto los clinicos producidos y los sintomas existentes. Sin
embargo, eran necesarias unas herramientas para cuantificarlaopinion subjetiva del paciente

y el efectode ladietasobre el sujeto. Paraconseguireste objetivo utilizamos dos cuestionarios
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clinicosy la valoracidon del nimeroy cantidad de deposiciones semanales segun se modificaba
la dieta.

Uno de los cuestionarios utilizados fue el GSRS (Gastrointestinal Symptom Rating
Scale), este indice permite la exploracién de diferentes sintomas digestivos**’ como el dolor
abdominal, molestias toracicas, el reflujo gastroesofégico, nduseas y vomitos, regurgitacion,
distension abdominal, eructos, flatulencias, diarrea o estrefiimiento, aumento o disminucién
de la consistencia de las heces, urgencia defecatoria o sensacién de evacuacién incompleta.
Este test ha sidoampliamente utilizado en diversos trastornos gastrointestinales como el ERGE

353,354 || 355,356
Sl

, e inclusolaEC **"3>®

e incluso hasidoreconocidasu utilidad paradeterminarel
efecto de la DSG en celiacos®® >,

El otro cuestionario utilizado es el CSI (disease-specific Celiac Symptom Index). Esta
herramienta permite monitorizarlaevolucién de los sintomas de la EC a través de estudio de 2
dimensiones: sintomas relacionados con la EC y salud general. Ha sido validado en el afio**’
2009, y actualmente, el equipo de trabajo del Dr. Casellas, esta intentando validarlo en la
poblacion espaiiola. Recientemente ha sido comprobado el efecto clinico de la DSG en la EC

mediante el cuestionario CSI***

. Sin embargo, este indice todavia no ha sido utilizado en la
SGNC, esta es una de las primeras investigaciones que incorporan en su metodologia el
cuestionario CSI para evaluar efecto clinico del gluten en familiares de primer grado de
celiacos.

Se considerd que los participantes mostraban unarespuestaclinicaa la DSG cuando en
los cuestionarios utilizados la puntuacidn tras la supresion dietética del gluten era un 20%
inferior a la puntuacion basal. Se considerd el 20% como punto de corte para evaluar la
respuesta clinica dado que permite evaluar cambios relevantes en el estado de salud de los
sujetos. Ademas, tras analizar las diferentes respuestas a la restriccién dietética observamos
gue una respuesta del 20% nos permitia discriminar e identificar una cohorte suficiente para
poder identificar los factores implicados en la respuesta sintomatica ante la modificacién
dietética.

Otro parametro utilizado para evaluar la DSG fue la modificacién de las caracteristicas
de las deposiciones a lo largo de las diferentes fases de la modificacién dietética y su
correlacion con los sintomas clinicos existentes. Se determind el nimero medio de

deposiciones semanales y también como se modificaba su consistencia segun la clasificacion

de Bristol en cada una de las diferentes etapas dietéticas.
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3.3.4 RESPUESTA A LA MODIFICACION DIETETICA
Al analizar globalmente los resultados obtenidos, observamos, a través de los dos
cuestionarios clinicos utilizados, que durante laDSG se consigue una mejoria clinica respecto a
la situacién basal y la sobrecarga de gluten. Comprobamos, mediante el indice CSI, como
durante la supresion dietéticade gluten aumentala proporcion de sujetos asintomaticosy a su
vezdisminuye laintensidad de los sintomas presentes. Hallazgos similares se obtienen con el
indice GSRS. Esta mejoria clinica con la DSG ya ha sido demostrada por otros autores como

1*%? 0 Usai et al*® en otras patologias de origen funcional, comprobando como el

Sainsburyeta
Sll. Ademas, Biesiekierski etal, han demostrado en un ensayo clinico mediante el cuestionario
VAS (visual analogy scale) una mejoria del dolor, la distensién abdominal y una mayor
satisfaccidon en la consistencia de las deposiciones con la DSG respecto al placebo en sujetos

224 . ; . .
. Porlo tanto, los pacientes que presentan sintomas digestivos

gue presentaban una SGNC
de origen funcional presentan una mejoria clinica con la DSG.

En nuestraserie el nimero de deposiciones semanales, durante |a fase de supresién
del gluten, eran inferiores a las otras etapas. Antes de comenzar en el estudio los familiares
refirieron una media de 8,4 deposiciones semanales, durante la DSG disminuyé a 8
deposiciones/semana y posteriormente tras la sobrecarga de gluten aumentaron a 9,8
deposiciones/semana. Aunque estos resultados alcanzaron significacidon estadistica, en la
practica clinica parece una variacion cuantitativa del nimero de deposiciones poco importante
y que tenga poca repercusion en la sintomatologia de los participantes.

Mas interesante son las modificaciones que se producen en la consistencia de las
deposiciones segun la dieta. Durante la DSG, los familiares presentaron deposiciones de
consistencia predominantemente blanda segun la clasificacién de Bristol, ademas refirieron
una menortasa de sintomas asociados. Sinembargo, segin aumenta el contenido de gluten de
la dietadisminuian la consistencia de las heces. De tal manera, tanto en situacidén basal como
sobre todo durante la sobrecarga de gluten aumentaba la proporcién de sujetos con heces
liguidas (consistencia mousse, gelatinao liquida de laclasificacidn de Bristol). Distintos autores
han demostrado como la disminucién de la consistencia de las heces se relaciona con la
sintomatologia relacionada con patologia de origen funcional como el SIl o la diarrea
funcional®®* ***. Aunque este dato no ha sido todavia demostrado para la SGNC, parece
comprensibleque al igual que sucede con otras patologias de origen funcional, la consistencia
de las deposiciones se relacione con los sintomas ocasionados.

La respuesta a la DSG durante las diferentes fases del tratamiento dietéticos fue
indiferente del genotipado HLA y de los hallazgos histoldgicos encontrados. Los sujetos que

carecian de la predisposicién genética necesaria para desarrollar la EC, y con ausencia de
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alteraciones histolégicas también respondian a la DSG. Esta ausencia de relacién con los
hallazgos genéticos e histoldgicos, asociadaa una éptimarespuestaala supresion dietética del
gluten, permite definir el gluten como principal elemento desencadenador de la
sintomatologia. No obstante, es necesario establecer cudles son las variables implicadas con
una superior respuesta clinica a la DSG.

La sintomatologia existenteal inicio del estudio modificaba los resultados obtenidos en
los cuestionarios a lo largo de la modificacién dietética. Los partici pantes que mostraban
sintomas previos al inicio del estudio, demostraron disminucién de la clinica significativacon la
DSG. Sin embargo, en los individuos asintomaticos, la DSG no influia en los resultados
observados enlos cuestionarios en las diferentes etapas del estudio. Este estudio demuestra
gue la DSG es una eficaz herramientaterapéuticaenlos sujetos con sintomas digestivos, pero
en los familiares asintomaticos no modifica el estado de salud como es légico.

Al evaluarlarespuestaalaDSG superioral 20%, determinada mediante el cuestionario
CSl, observamos que es mayor en el sexo femenino. La tasa de mujeres que presentaron una
mejoria clinica superior al 20% era dos veces superior que los hombres. Probablemente
nuestros resultados esténinfluenciados porlamayor proporciéon de mujeres que presentaban
clinica previamente. No obstante, la enfermedad celiaca es una patologia que afecta con
mayor frecuencia a las mujeres y la retirada del gluten ha demostrado una mejoria en la

calidad de vida superior en este grupo>®® >’

. También en diferentes patologias de origen
funcional como el Sll se ha observado una mayor respuesta a la supresién dietética en este
colectivo®®. Sin embargo, con el cuestionario GSRS no se evidencié este efecto.

Los familiares con enfermedades de origen autoinmune presentaban una respuesta
clinica superior a la DSG determinado mediante el indice GSRS. La EC clasicamente ha

369,370 & incluso

demostrado su asociacién con diferentes entidades de origen autoinmune
reportando lamejoriaclinica de la patologia autoinmune con la DSG. Sin embargo, la SGNC no
ha demostrado su asociacidn con este tipo de patologia, ni tampoco como se consigue una
mejoriaclinica con la DSG. Posiblemente el desencadenamiento de una respuesta innata tras
el consumo de alimentos que contienen gluten implica una alteracion de la permeabilidad
intestinal. Este hecho puede favorecer que diferentes antigenos bacterianos o alimentarios
desencadenen unarespuestainmune asociada que seael origen de otras entidades mediadas
inmunolégicamente, pero estas hipdtesis deberian ser certificadas prospectivamente
demostrando si lasensibilidad al gluten se relaciona con enfermedades de origen autoinmune
segun la dieta sin gluten.

La edad de los participantes también influiaen larespuestaala modificacion dietética.

Los sujetos que presentaban unarespuestasuperior al 20% con el cuestionario CSl tenian una
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edad menor (39 vs 43,2 afios; p=0,012). Los nifios han mostrado una mejoriaclinica, seroldgica

14,371

e histoldgicamastempranaque losadultosenlaEC .En1aSGNC es probable que la mayor
duracion del proceso limite lamejoria sintomatica ocasionada por el gluten, sin embargo este
hechotodavia no ha sidodemostrado. No obstante, con el cuestionario GSRS no se consiguié
demostrar esta relacion.

El genotipado HLA y los hallazgos histoldgicos detectados no determinaban una
respuestasuperioral 20% en ninguno de los dos cuestionarios utilizados. Esta falta de relacién,
permite certificar la importancia de la SGNC en nuestra serie y la elevada proporcién de
individuos que la sufren.

El nimero medio de deposiciones semanales era superior en los familiares que
tuvieron unarespuestasuperioral 20% en el cuestionario CSI (9,4 vs 7,9 dep/sem; p=0,23). Sin
embargo, la importancia clinica de esta asociacion es bastante limitada. La diferencia del
numero medio de deposiciones semanales es bastante reducida. Aunque hay que sefalar que
los participantes con una respuesta superior al 20% a |a DSG tenian al inicio del estudio un
predominio de deposiciones con una disminucidn de la consistencia. De tal manera, que los
sujetos que tienen deposiciones liquidas y SGNC van a presentar una respuesta a la DSG
superior. Los hallazgos obtenidos fueron observados con ambos cuestionarios, no obstante
con el GSRS no alcanzaron significacion estadistica. Estos datos confirman las investigaciones
de diferentes autores que demostraron que la supresién dietética de gluten permitia lograr
una mejoria clinica en el Sll con predominio de diarrea®®">°>3%>3%3372,

El titulo de anticuerpos antitransglutaminasa y antigliadina fue inferior en los
familiares que presentaron una respuesta superior al 20% a la DSG. Sorprendentemente, al
contrario de lo que se esperaba encontrar, los individuos con un menor titulo seroldégicos de
todos los anticuerpos utilizados, respondian mejor a la supresién dietética. Esta asociacién,
junto con los hallazgos histolégicos y genéticos, pone en relieve la ausencia de relacion de
nuestros participantes con laenfermedad celiaca. Aunque estos datos hay que analizarlos con
precaucién, dado que como se utilizd como criterio de exclusidn la necesidad de presentar un
titulo de anticuerpos antitransglutaminasa negativo, el bajo nivel de anticuerpos detectados

puede alterar los resultados obtenidos.

3.3.5 PRINCIPALES DEBILIDADES DE LA MODIFICACION DIETETICA.
Este trabajo consta de una parte experimental. Se modificaba la dieta segun la

presencia o laausencia de gluten en los alimentos consumidos y se valoraba la presencia de
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sintomas digestivos. El proyecto presenta un tamafio muestral superior al inicialmente

esperado y con buen diseiio metodoldgico, aunque presenta varias limitaciones.

En primer lugar, la ausencia de un grupo control limita la solidez de las conclusiones
obtenidas. Probablemente con un grupo control de personas sanas no familiares de celiacos
hubiese permitido conseguirresultados mas consistentes. No se puede elucidarla importancia
que pudo tener el grado de concienciacidon de los participantes en el estudio durante las
diferentes fases de la modificacidn dietética. El conocimiento del beneficio de la DSG como
tratamiento de la EC, debido a su relacién con un familiar celiaco, hace que subjetivamente
presentasen una predisposicidn a sentir una mejoria clinica con la supresién del gluten de la
dieta y en contraposicidn una exacerbacion de los sintomas durante la sobrecarga dietética.
No obstante, observamos, a través de los dos cuestionarios clinicos utilizados, que los
familiares sin sintomatologia previa no presentaban ningin cambio clinico relevante. Por lo
tanto, ante ladificultad existente de reclutarindividuos sanos sin relacion de parentescoconla
EC, el grupo de familiares asintomaticos fue utilizado como grupo de comparacién del

experimento .

Otro aspecto metodoldégico que pudo limitar de forma importante los resultados
obtenidos, es laausencia de distribucion del periodo de DSG vy el periodo con sobrecarga de
gluten de forma ciega y randomizada. El conocimiento por parte de los participantes del tipo
de dieta a seguir en cada periodo y las consecuencias que se esperan de cada una de ellas
puede ser una limitacién a la hora de evaluar la mejoria clinica producida. Sin embargo, no
realizamos el estudio de forma ciegay aleatorizada para simplificar el seguimiento dietéticoy

prevenir posible abandonos durante el mismo.

Ademas, durante lasobrecarga de gluten los sujetos consumian su dieta habitual y una
dosis controladade gluten (15g), para originar los sintomas. No obstante, no fue cuantificada
laingestatotal de gluten durante la Ultima fase dietética. Pueden existir grandes variaciones
enla cantidad de gluten consumidasy que no hayan sido val oradas, con el consecuente sesgo
clinico asociado. Es decir, los sintomas ocasionados no fueron estratificados segun la cantidad
de gluten ingerido. La fase de sobrecarga de gluten fue disefiada metodolégicamente para
limitar el nimero de bajas producidas, al facilitar su seguimiento y administrar una minima

cantidad de gluten que desencadenase la sintomatologia existente.

Hay que teneren cuenta que los participantes fueron seguidos durante un periodo de
tiempo limitado. El tiempo que los diferentes sujetos permanecieron en el estudio fue

aproximadamente de 2meses. Este periodo de tiempo fue suficiente para detectardiferencias
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clinicas segun las diversas variedades dietéticas administradas, pero al ser un corto intervalo
de tiempo no pudo considerar los efectos clinicos a largo plazo y la duracién de los mismos.
Dado el disefio del proyecto y el tamafio muestral conseguido era imposible aumentar el
periodo de seguimiento. Estas consideraciones deben seran valoradas en el seguimiento
periodico asistencial que realizaremos en laconsultade digestivo y que sera la base de futuras

lineas de investigacién en este campo.

Finalmente la calidad de vida percibida por los familiares de primer grado de los
celiacos puede ser unimportante sesgo metodoldgico. Algunas investigaciones han reportado

. . . . . s . . 373-
gue una calidad de vida baja puede ocasionar una mayor percepcién de la clinica asociada

37> De esta manera, la calidad de vida puede ser un importante factor de confusién, para
limitar este efecto en el siguiente apartado se desarrolla cual es la calidad de vida de los

participantes de esta investigacion.

4. CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA
SALUD

4.1 ¢QUE ES LA CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD?

El concepto de calidad de vida relacionado con la salud (CVRS) permite evaluar los
resultados en salud obtenidos, al haber quedado antiguas las medidas tradiciones de
morbimortalidady esperanzade vida. LaCVRS tiene en cuenta la percepcidn del paciente, sus
deseosy motivacionesen el proceso de tomade decisiones en salud asicomo en la evaluacion
de la calidad de la asistencia sanitaria.

La incorporacion de la medida de la Calidad de Vida Relacionada con la Salud ha sido
una de las mayoresinnovaciones en las evaluaciones sanitarias>’®. Esencialmente incorpora la
percepcidondel paciente, como una necesidad en la evaluaciéon de los resultados en salud. Es
necesario desarrollarlosinstrumentos necesarios para que esa medida sea valida, confiable y
aporte evidencia empirica con base cientifica al proceso de toma de decisiones en salud*®”’.

El modelo biomédico tradicional excluye el hecho de que en la mayoria de las
enfermedades el estado de salud esta profundamente influido por el estado de dnimo, los

mecanismos de afrontamiento a las diversas situaciones y el soporte social. Es evidente que
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estos aspectos de mdaxima importancia en la vida de los seres humanos seran los que mas
influyan a la hora de que los pacientes evalten su calidad de vida®’®.

La utilizaciéon de medidas de CVRS permite:

1. La toma de decisiones en el sector salud desde |a percepcién de los usuarios.
Basandose enuna evidenciaempiricade base cientifica, que considere los indicadores clasicos
cuantitativos (mortalidad, morbilidad, expectativa de vida), los costos, y los indicadores
cualitativos que expresan el impacto sobre la calidad de viday la satisfaccion del paciente.

2. Analizarel proceso de atencidn sanitaria, tantoenlo que se hace desde el punto de
vistatécnico (decisiones terapéuticas, utilizacion de tecnologias de diagndstico y tratamiento
con fundamento sélido), como laevaluacidon de las relaciones interpersonales, basadas en un
manejo cientifico, ético y humano de la relacién médico-paciente.

3. Permite el estudio de los factores que determinan la percepcién del paciente en los
diferentes momentos de lavidayde laenfermedad. El proceso de adaptacién ala enfermedad
crénica permite reconocer los mecanismos que inciden negativamente en laCVRS del paciente
y encarar intervenciones psicosociales que promuevan el mayor bienestar posible.

4. Minimizarlas decisiones exclusivas en base a costos. Estas medidas son éticamente
inaceptables y los profesionales de la salud deberian insistir en la necesidad de tomar en

cuenta los elementos planteados.

4.2 CALIDAD DE VIDAD RELACIONADA CON LA SALUD EN LOS
FAMILIARES DE PRIMER GRADO DE LOS PACIENTES CELIACOS

En este apartado se discutird por separado los resultados en CVRS mediante los dos
cuestionarios utilizados. Ambos indices fueron contestados por los 139 participantes de
nuestra serie al inicio de la investigacidn, para que no fuese influenciada por las diferentes
fases de la modificacion dietética. El objetivo era conocer cudl era la situacidon de la CVRS de

los familiares de primer grado relacionados con la salud.

4.2.1 SF36v2
El test SF36v2 permite evaluar dos areas complejas del organismo: el Estado Fisico
(area fisica) y el Bienestar Emocional (area afectiva), a través del estudio de 8 dimensiones
diferentes. Estos resultados deben ser analizados de forma separada, aunque para su

interpretacion es obligatorio considerar ambas dareas.
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Las mujeres presentan una menor CVRS en ambas areas, sin embargo es el drea del
Estado Fisico donde alcanzasignificacidn estadistica. Las mujeres consideran que su calidad de
vidarespecto a su capacidad fisicaes inferioralamasculina, principalmente por afectacion de
las dimensiones de la limitacion del rol de problemas fisicos y también de la vitalidad. Esta
mayor repercusion femenina del drea fisica fue descrita por Aparicio et al, que establecia
mediante el cuestionario SF36y el FIQ (Fibromyalgia Impact Questionnaire) en una series de
pacientes con fibromialgia, que las mujeres mostraban una mayor propensién a la fatiga que

379380 sin afectarse llamativamente el rea afectiva.

los varones

Los familiares con una enfermedad de origen autoinmune asociada tenian una CVRS
inferior, debido a una afectacion del area del Estado Fisico. La disminucion de la capacidad
fisica corporal se producia a expensas de la dimensidn de limitacidn del rol de problemas
emocionales. Similares hallazgos fueron reportados por diversos grupos de investigacion,
estableciendo que los individuos con enfermedades de origen autoinmune tenian una

381, 382

disminucion del Estado Fisico . No obstante, a diferencia de nuestro estudio, estas

383
d

publicaciones establecian que la principal dimension alterada era la vitalida . Bazzichi et

al*® y Hurst et al*®** demostraron una afectacién asociada de ambas areas (fisica y afectiva),
pero a diferencia de nuestro trabajo la EAl se encontraba en brote agudo lo cual ocasionaba
una tendencia ala depresidn.

De igual modo, el drea del Estado Fisico se encontraba afectada, con la consecuente
disminucion de laCVRS, enlos participantes que presentaban sintomas digestivos al inicio de
lainvestigacidon. Como parece légico, los participantes que presentaban clinica gastrointestinal
asociada, tenian una afectacion del area fisica. Al ser sintomas de intensidad leve, de larga
evoluciénalos que los sujetos no habian dado mucha importancia (nunca habian preguntado
por ellos), noocasionaba una alteracion del 4rea afectiva (Bienestar Emocional), a diferencia

386,387 Sin embargo, al estratificar la intensidad de los

de lo que ocurre en otras publicaciones
sintomas a través de los cuestionarios CSI y GSRS observamos una alteracion de las dos areas
desaludy de las 8 dimensiones involucradas en los sujetos que tenian sintomas intensos. De
esta manera permite confirma que la presencia de sintomas leves no altera el area afectiva,
pero al aumentar la intensidad de la clinica se origina un dafio en la esfera emocional que
repercute en la CVRS.

La consistencia de las deposiciones también alteraba la CVRS. Principalmente las
deposiciones liquidas (mousse, gelatina y liquidas de la clasificacion de Bristol) y en menor
medida las deposiciones de consistencia dura (caprinas, fragmentadas y duras de la

clasificacion de Bristol)tenian unaalteracidn del drea del Estado Fisico. Todas las dimensiones

implicadas en el dreafisica estaban afectadas, lafuncidnfisica, lafuncién social, lalimitaciones
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del rol por problemas fisicos y la limitaciones del rol por problemas emocionales. Esta
repercusion de la textura de las heces sobre el drea del Estado Fisico fue descrita

388
I

recientemente por Cappello et al”™*. Aunque otro estudio, obtuvo similares resultados los

individuos mas afectados eran los que tenian un aumento de la consistencia de las

deposiciones®®

.Las diferencias encontradas con nuestro estudio, puedeserdebidasaque esta
investigacién tenian como objetivo evaluar la mejoria de la calidad de vida segln se actuaba
sobre el estrefiimiento. Ademas los sujetos evaluados presentaban un estrefiimiento de mayor
intensidad que en nuestra serie.

La presencia del HP en las biopsias gastricas en nuestra serie no alteraba ninguna de
las dos dreas relacionadas con la CVRS. Estos hallazgos difieren de diferentes publicaciones que

establecen que la presencia géstrica del HP origina una alteracion en la CVRS*% **'. N

o
obstante, las puntuaciones obtenidas en los sujetos con HP de nuestro estudio eran inferiores
en todas las dimensiones excepto en la percepcién general de la salud. Posiblemente el
aumento de la muestra y del nimero de sujetos afectos por esta bacteria (aumento de la
potencia estadistica) nos permita encontrar esta asociacion.

Paraddéjicamente a lo esperado, los individuos que presentaban atrofia vellositaria
(Marsh 1ll1A), obtenian una mejor CVRS que los sujetos sin alteraciones histolégicas. Los
participantes con un Marsh 0 mostraron una disminucidon del area afectiva (Bienestar
Emocional) debido a la repercusion de las dimensiones de dolor, vitalidad y salud mental.
Hasta la fecha actual no hay estudios publicados que hayan evaluado la CVRS segun los
hallazgos histolégicos relacionados con laEC. La afectacién de la calidad de vida en ausencia de
alteraciones histoldgicas puede ser debida a varios aspectos, por un lado el nimero reducido
de sujetos con atrofia vellositariay porotro lado la posibilidad de encontrar alteraciones fisicas
y emocionales dentro del contexto de la SGNC.

El genotipado HLA no alteraba la CVRS percibida por los participantes de nuestro
estudio. Sinembargo, losindividuos con un alto riesgo genético (homocigotos para los alelos
HLA DQ2 o DQS8) presentaron mejores puntuaciones en la mayoria de las dimensiones,
sobretodoenel dreade Estado Fisico. Ningunainvestigacion ha publicado resultados respecto
a este aspecto, sin embargo los datos obtenidos respecto a la falta de relacidn entre el
haplotipoHLAy laCVRS puede serdebidoaque laSGNC esindependiente del riesgo genético
parala EC.
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4.2.2 PGWBI

El cuestionario PGWBI evalia 6 dimensiones diferentes el grado de bienestar
psicoldgico: ansiedad, depresidn, estado de danimo positivo, vitalidad, autocontrol y salud
general. Puntuaciones obtenidas entre 0 a 60 informa de malestar severo, entre 61 a 72
establece un malestar moderado y puntuaciones superiores a 73 informan de bienestar
positivo.

Las mujeres tenian una mayor proporcion de sintomas intensos y moderados que los
varones, sin embargo estos datos no fueron estadisticamente significativos. Diversas
publicaciones demostraron que las mujeres presentaban un malestar general superior que los
varones en patologias diversas como la cardiopatia isquémica®”> o enfermedades

neuromusculares hereditarias®®

. Las discrepancias respecto a nuestro estudio pueden ser
debido a que estas enfermedades afectan predominantemente a varones y ademas, la
intensidad de los sintomas de las enfermedades cardiovasculares o de la cardiopatiaisquémica
essuperior alos sintomas leves de nuestra serie, sin embargo es probable dada la tendencia
obtenida que aumentando el tamafio muestral se consigan diferencias estadisticamente
significativas.

Igualmente, los familiares con enfermedades de origen autoinmune (EAI) presentaron
un malestar psicolégico superior, pero sin observarasociacién significativa. Es probable que los
sujetos con EAIl asociadas muestren una mayor afectacidon psicolégica sobre todo si la
evaluacion se realizadurante el brote. No obstante, este hecho todavia no ha sido publicado.
En nuestro caso el aumento del tamafio muestral, incrementando el nimero de sujetos con
patologia autoinmune puede permitir encontrar asociacion estadisticamente significativa.

La presenciade clinica digestiva ocasionaba un aumento del malestar psicoldgico. Los
sintomas que originaba una mayor afectacién eran el dolor abdominal principalmente, la
diarrea, distension abdominal y el estrefiimiento. Estos resultados coinciden con la evidencia

1°**y Enck et al***> demostraron utilizando el

cientifica existente hasta el momento. Chaneta
cuestionario PGWBI, como la presencia de sintomas digestivos originaba un deterioro del
bienestar psicolégico. En nuestro estudio se cuantificd mediante los cuestionarios CSly GSRS el
grado de sintomatologia presente. Observamos, con ambos cuestionarios, que al aumentar la
intensidad de la clinica existente se originaba un incremento del malestar psicoldgico. Por lo
tanto, en los familiares de primer grado de los pacientes celiacos el incremento de lamagnitud
de los sintomas lleva asociado un deterioro del bienestar psicolégico. Esta correlaciéon fue
demostrada para el cuestionario GSRS, en pacientes que habian sido sometidos a un trasplante

renal y tenian sintomas digestivos®**. Sin embargo la interaccidn existente con el indice CSI

todavia no ha sido publicada.
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La disminuciéon de la consistencia de las deposiciones originaba un progresivo
deterioro psicolégico. Segln disminuia la textura de las heces se producian un aumento del
malestar psicoldgico. En el analisis de los diferentes sintomas clinicos, la diarrea demostro su
relacién con el estado de bienestar psicoldgico. Era el segundo sintoma que mayor deterioro

1>?® evidencid en pacientes con colitis ulcerosa como a mayor niimero de

originaba. Miinchet a
deposiciones se originaba unamenor puntuacién del indice PGWBI. N o obstante, este estudio
presentaba la limitacién que a mayor niumero de deposiciones la intensidad del brote es
superiorporlotanto el nimero de deposiciones puede ser un factor de interaccién asociado.
No hay estudios publicados hasta la fecha actual que demuestren la relacion que hemos
observado entre la consistencia de las heces y el cuestionario PGWBI.

La calidad de vida evaluada a través del indice PGWBI no era influenciada por la
presencia del HP. No se observd un deterioro psicolégico superior en los sujetos que tenian
formas bacilares en las biopsias gastricas. De tal manera, en nuestro estudio no fue
demostrada una influencia del HP sobre el grado de bienestar psicoldgico.

Tampoco los hallazgos histolégicos encontrados afectaban a los resultados obtenidos
en el cuestionario PGWBI. Baiardini et al**’ demostré en una cohorte de paciente celiacos
italianos cual era el estado de bienestar psicologico de estos pacientes. Los celiacos con
sintomas asociados tenian un importante malestar psicolégico, mientras que los celiacos
asintomaticos reflejaron un superior bienestar psiquico. El grado de lesidn histolégica parece
no influiren el estado psicolégico, sinembargo la presencia de sintomas asociados provoca un
descensode las puntuaciones PGWBI. De manera que podemos establecer que la SGNC puede
originar un mayor deterioro de la esfera psicolégica que la propia EC.

Los familiares con un genotipado HLA de riesgo para la EC presentaron un mayor
malestar psicoldgico, sin embargo esta asociacion no alcanzo significacion estadistica. El
incremento del tamafio muestral, sobretodo en sujetos sin cargagenética, podria incrementar
la potenciaestadistica del estudio para poderdemostrar estaasociacién. Sin embargo, con los
resultados obtenidos se establece una la falta de relacién de la predisposicién genéticay de
alteraciones histolégicas con el estado de bienestar psicoldgico. Al observar la relevante
influenciade laclinicaexistentesobre laesferaafectiva, permite resaltarlagran influencia que
la SGNC tiene en este dmbito, independientemente del genotipado HLA y las alteraciones

histolégicas encontradas.
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5. SIGNOS INDIRECTOS DE MALABSORCION

5.1 INFLUENCIA EN EL METABOLISMO MINERAL OSEO

La EC se asocia con una disminucién de la mineralizacion dsea, presentando una
prevalencia aumentada de osteopenia y osteoporosis respecto a la poblacién general.
Mustalahti et al**® demostraron en 16 pacientes con una EC silente como presentaba una
disminucidon de ladensidad mineral 6sea, comparado con los controles, que se recuperabatras
la instauracion de la DSG. Estos resultados fueron confirmados en un estudio finlandés, que
evaluaron el contenido mineral dseo, en una muestra mayor, de 77 celiacos adultos de recién
diagndstico sin remisidn y tras la remisidon con DSG>*°.

Los familiares de primer grado constituyen el principal grupo de riesgo para desarrollar
la EC. Tal como hemos demostrado, muchos de ellos presentan alteraciones histoldgicas

asociadas. Ademds Esteve et al**®

establecio que de desarrollar una alteracién de la densidad
mineral 6sea en los familiares con enteritis linfocitica era similar a la de los celiacos.

En nuestraserie, realizamos una densitometria dsea lumbary de la caderaa 92 de los
familiares, todos ellos accedieron ala realizacién de la gastroscopia. Los resultados obtenidos
fueronindicados atravésde los dos scores utilizados T-score y el Z-score. El T-score es el indice
mas utilizado enlaliteraturacientifica. Pese aque lamayoria de los participantes eran adultos
jovenes, principalmente padres de nifios recién diagnosticados de la enfermedad, con una
edad media de 42 aios, en nuestro trabajo detectamos una alta prevalencia de osteopeniay
osteoporosis lumbary de la cadera. La prevalencia detectadaes superior a la que la poblacién
espafola, donde la prevalencia de osteoporosis en la columna lumbar en adultos de 45 a 49

400 . .
. Mientras que en nuestra serie detectamos

afios en de 4,31% y en el cuello femoral de 0%
una prevalencia de osteoporosis del 16,3% a nivel de lacolumnalumbary del 13% en la cadera
similar a la prevalencia de lesiones dseas detectadas en la EC.

Al contrario de lo que inicialmente cabria esperar, los hallazgos histoldgicos
observados no originaban una mayor alteracién de la mineralizacién ésea. Los sujetos con
atrofiavellositariaeran los que presentaron unamayor proporcién de osteoporosis lumbar, sin
embargo ninguno demostré una alteracion de la densidad mineral ésea lumbar. En
contraposicién, un elevado porcentajede individuos sin lesidon histoldgica tenian alteraciones
de la mineralizacién ésea lumbar y del cuello femoral. Clasicamente se establece que la
inflamacién de los primeros segmentos intestinales originaunadisminucién de laabsorcion de

216,219

calcioy vitaminaD . Este efecto origina un hiperparatiroidismo secundario que en ultimo

lugar provoca una desmineralizacion 6sea®®’. Estas discrepancias encontradas sugieren la
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posibilidad de que algln otro factor asociado pueda originarlalesién mineral 6sea. Ademas el
numero de sujetos con atrofiavellositariaesreducido, siendo recomendable seleccionara mas
familiares con un Marsh lIl.

El riesgo genético se relacionaba con el metabolismo mineral éseo a nivel de la
columna lumbar. Los sujetos un genotipado HLA de alto riesgo (homocigotos para los alelos
DQ2 o DQ8) demostraron una mayor desmineralizacion dsea, mientras que la ausencia de la
predisposicidon genética para la EC se relaciond con una menor frecuencia de lesiones dseas.
Un estudio realizado sobre la poblacion griega con osteoporosis, donde determinaron los
haplotipos genéticos del sistema HLA | y Il que se asociaban con mayor frecuencia a una
desmineralizacién ésea. Losalelos HLA DQ2 y DQ 8 no presentaban una mayor prevalencia de
alteraciones de ladensidad mineral ésea. Los genes principalmente implicados fueron HLA B7,
DR15 y DQ 6®. En nuestro estudio, se observé que dentro de los familiares que realizaron la
densitometria, los sujetos con un riesgo genético alto tenian una mayor tasa de enteritis
linfocitica. La alteracidn 6sea puede ser debida a una disminucién de la absorcién de calcioy
vitamina D secundario a la inflamacién intestinal. De esta manera es probable que el
genotipado HLA actie como un factor de interaccidn del dafio mineral éseo y tenga un papel
protagonista.

El HP originaba una disminucién progresiva de la densidad mineral 6sea a nivel de la
columnalumbar. A nivel del cuello femoral también provocaba un incremento de las lesiones
de la mineralizacién dsea, sin embargo fueron estadisticamente significativas. Las lesiones en
la columnalumbar se presentan antes que en el cuello femoral *®. Laausencia de asociacién en
la cadera puede ser debido a un menor tiempo de evolucidn de las lesiones. Dos estudios
sudamericanos demostraron lafaltade asociacién entre el HP y la densidad mineral ésea, sin

embargo estas investigaciones demostraron deficiencias metodolégicas****%°

.Aunque el HP
origina una inflamacién gastrica e intestinal que puede alterar la funcidon de absorcion.
Diferentes nutrientes han demostrado una menor absorcion como el hierro, vitamina B,,
vitaminaC...*°. El calcio y lavitamina D también pueden ser absorbidas en menor medida en

presencia del HP, originando graves problemas de la mineralizacién ésea.

5.2 INFLUENCIA SOBRE ELMETABOLISMO DELHIERRO Y LA ANEMIA

Los enfermos celiacos tienen una mayor predisposicién a la anemia ferropénica*®®.
Diferentes estudios han demostrado que lainflamacidnintestinal origina una disminucién de la
absorcion del hierro, desencadenando una anemia microcitica e hipocrémica’. Como hemos

observadoalo largo de estainvestigacién, muchos de los familiares de primer grado pre sentan
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lesiones histoldgicas. Estas alteraciones pueden originar un descenso de la cifras de
hemoglobina.

En nuestro estudio, demostramos como los individuos con un Marsh IlIA tenian
menores niveles de hemoglobina y de ferritina. No obstante, no demostramos diferencias
entre el Marsh 0 y I. Diferentes publicaciones certifican que la atrofia vellositaria de la EC

1,102
', No obstante, la

origina una anemia ferropénica como la observada en nuestro trabajo
ausencia de alteracién de la hemoglobina y del metabolismo de hierro en los sujetos con
enteritis linfocitica se puede justificar dado que la mayoria del incremento de los linfocitos
intraepiteliales intestinales se producen por causa no celiaca. Para comprobar esta hipoétesis
hace faltaun estudio prospectivo que valorela persistencia del Marsh | tras la erradicacién del
HP y el seguimiento de una DSG.

Los nivelesde hierro, ferritinay hemoglobinano eran influenciados por el genotipado
HLA. Las cifras de hemoglobina eran similares independientemente de la presencia de la
predisposicion genética para desarrollar la EC. Murray et al*’ demostraron que el riesgo
genéticonoinfluyeenlaaparicion de laanemia. Estos hallazgos concuerdan conlos resultados
obtenidos en nuestrainvestigacion, certificando que el genotipado HLA no modificalos niveles
de hemoglobina.

408,409

El HP provocauna disminucidn de los niveles de hemoglobina . Las guias actuales

consideran laerradicacién del HP una posibilidad ateneren cuentaen el estudio de la anemia

327,410

de origen oculto . Lainflamacién de la mucosa y submucosa gastrica e intestinal, origina

una alteracion enlaabsorcion del hierroen el organismo. Al disminuir el aporte férrico origina
un descenso de las reservas organicas (ferritina)y en tltimo término, provoca una disminucién
de los niveles de hemoglobina. En nuestraserie, el HP es el principal factorindependiente que

origina una disminucion de la hemoglobina.

6. ¢DEBE REALIZARSE LA BIOPSIA DUODENAL A
TODOS LOS FAMILIARES CON LA PREDISPOSICION

GENETICA?

6.1 RESULTADO DE LAS DIFERENTES ESTRATEGIAS DE CRIBADO

El principal interrogante a responder, que a la vez es uno de los objetivos de este

proyecto, es cudl es la mejor estrategia para realizar el cribado en los familiares de primer

203



grado de los pacientes celiacos. Estos individuos constituyen el principal grupo de riesgo para
desarrollar la EC, por este motivo la necesidad de realizar un screening sobre el mismo

actualmente se considera fundamental*'® 2% 41

. El problema es que no esta determinadala
mejorformallevarloacabo. En nuestro estudio, si hubiésemos realizado el cribado en aquellos
sujetos que tienen una serologia celiaca positiva no hubiésemos realizado ninguna EDA ni
tampoco detectado ninguna lesién histolégica, obviando entre ellas a 5 celiacos con atrofia
vellositaria. Diferentes estudios han demostrado que los procedimientos serolégicos en este

grupo de riesgo no son lo suficientemente eficaces para diagnosticar a todos los sujetos *****”

253

En cambio, si realizamos gastroscopia aquellos sujetos que presentan unaenfermedad
de origen autoinmune asociada sélo hubiésemos diagnosticado un pequefio porcentaje de
sujetos con enteritis linfocitica y ninguno con atrofia vellositaria. Aunque la enfermedad
celiaca tiene un componente inmune importante y se asocia con otras enfermedades de
origen autoinmune'® (CBP, HAI, tiroiditis..) el cribado de la enfermedad basado en
comorbilidades autoinmunes no parece mejorar el rendimiento diagndstico.

La realizacidn del screening en los familiares que presentan sintomas digestivos
asociados, muestra unos mejores resultados. Utilizando esta estrategia nos habria permitido
detectar aproximadamente el 60% de los sujetos con Marsh | y Il no detectado mediante
técnicas seroldgicas convencionales. Probablemente este sea el grupo mas interesante sobre
el que hay que actuar. Dado que al manifestar sintomatologia clinica, sean los individuos que

vayan a responder con mayor probabilidad a la DSG**

. Sin embargo, esta estrategia no
permite el diagndstico de todos los sujetos. Es posible que intentar diagnosticar la EC en
sujetos adultos, un porcentaje significativo no presente sintomas tipicos de la patologia,
predominando los sintomas atipicos e incluso muchos de ellos son asintomaticos, al contrario
de lo que sucede en laedad pediatrica™®. Ademas, tal como sucede en nuestraserie un elevado
porcentaje de sujetos tienen clinica digestiva en ausencia de alteraciones histolégicas. Este

, . . 228, 256
fendmeno fue interpretado como una SGNC por diversos autores”™

al no cumplir los
criterios necesarios para diagnosticar la patologia.

Finalmente la mejor estrategia para detectar una mayor proporcién de lesiones
relacionadas con la EC sea la realizar una EDA con toma de biopsia duodenal a todos los
familiares de primer grado que tenga un genotipado de riesgo para desarrollar la

193

enfermedad™". Mediante esta estrategia permite la identificacion de un mayor nimero de

lesiones que conlos anteriores sistemas de cribado y ha sido defendida por diversos autores

|218, 412

como Rubio-Tapia et al o Esteve et a . No obstante, es una estrategia que conlleva un

mayor numero de exploraciones endoscépicas, sin embargo permitiria aumentar la parte
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visible deliceberg celiaco*"**

gue se detecta. Ademas una parte de los sujetos diagnosticados
no presentan sintomatologia asociada, lo cual origina unamenorimplicacién en el tratamiento
dietético con el consecuente aumento del nimero de transgresiones dietéticas que se

producen.

6.2 PRINCIPALES LIMITACIONES PARA LA GENERALIZAR EL ESTUDIO
DE LA BIOPSIA DUODENAL EN SUJETOS CON PREDISPOSICION
GENETICA.

La estrategia diagndstica de realizar la gastroscopia con toma de biopsia duodenal a
todos los familiares que tenian un genotipado HLA de riesgo, ha demostrado ser la
intervencion que permite detectar un mayornimero de lesiones. Sin embargo, esta estrategia
no esta exenta de limitaciones, que impiden conseguir la optimizacién terapéutica para
detectar el mayor niumero de lesiones histoldgicas.

En primerlugar, muchos familiares de primer grado de pacientes celiacos ingieren una
dieta parcialmente sin gluten. Yasea por comodidad, cocinando los alimentos una Unica vez, o
por seguridad, al disminuir el nimero de alimentos que contienen gluten impiden la
realizacion de transgresiones dietéticas del celiaco. Sin embargo, el descenso de lacantidad de
gluten ingerido puede limitar la deteccidn de las lesiones histoldgicas. Las alteraciones
intestinales se originan como una respuesta a un agresor externo, el gluten. Al disminuir el
contenido de gluten de la dieta conlleva una probable menor respuesta intestinal. Por este
motivo, si se decide realizar una EDA para obtener biopsias duodenales, debe recomendarse la
ingestanormal de gluten sin limitaciones durante el mes previo ala exploracién. Ademas, la
cantidad de gluten ingerida podria calcularse detectando en heces productos derivados de la
degradacion del gluten como el 33-mer gliadina. La deteccion de este producto mediante
inmunocromografia y ELISA ha sido desarrollada por el grupo de trabajo de Carolina Sousa.
Este procedimiento nos permitiria conocer la cantidad de gluten ingerida para valorar la
realizacion de la gastroscopia o esperar a consumir mas alimentos con gluten.

Otra posible limitacién, consiste en que al realizar el cribado a los familiares con
sintomas asociados, el seguimiento a largo plazo de la DSG va a ser superior. Los individuos
con lesiones histoldgicas y sintomas asociados que se alivian con la DSG van a realizar una DSG
de forma mas estricta. En contraposicién, los sujetos asintomaticos van a cometer un mayor
numero de transgresiones dietéticas al no presentar sintomas asociados. Por esta razon, la
realizacion de una estrategia de cribado que permita detectar mas alteraciones, pero sin

embargo no se traduzca en cambio terapéutico no parece ser una estrategia muy eficaz.
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Posiblemente si realizamos la EDA a los sujetos sintomaticos detectemos menos lesiones, pero
en contraposicion el seguimiento dietético a la DSG serd mayor.

Finalmente, la estrategia descrita incrementa el numero de exploraciones
endoscoépicas realizadas que debe asumir el sistema nacional de salud. Aproximadamente,
entre el 2-5% de la poblacién espafiola son familiares de primer grado adultos de celiacos y
tienen una predisposicidon genética. Esto significa que entre 945.400 a 2.3635.000 individuos
deberianrealizarse unagastroscopia para conseguir las biopsias duodenales. El coste de cada
EDA se estima aproximadamente de 150€, lo cual supone que el gasto derivado de esta
estrategia es bastante elevado, varia entre 141.810.000€ y 3.545.250.000€. Si ademas, la
estrategiano supone ninglin cambio terapéutico enlos sujetos respecto alaingestade gluten,

este procedimiento terapéutico no es eficiente ni coste-efectivo.
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CONCLUSIONES
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1 Existe un alto porcentaje de familiares con haplotipo HLA de riesgo con atrofia
intestinal y linfocitosis duodenal no detectado mediante los procedimientos

seroldgicos de cribado convencionales.

2. Una elevada proporcidon de familiares de paciente celiacos presentan clinica

digestiva asociada y afectacién de la calidad de vida relacionada con la salud.

3. Los sintomas y la afectacién en la calidad de vida se asocian con el sexo
femenino, pero no parecen tener relacién con la predisposicion genética para

enfermedad celiaca ni con la presencia de lesiones histolégicas duodenales.

4, La modificacion en el contenido de gluten enladieta es capaz de modificar los
sintomas digestivos, pero sin presentar tampoco relacién con la genética o la

histologia sospechosa de enfermedad celiaca.

5. La edad de losimplicados, la presenciade sintomas clinicos y de enfermedades
autoinmunes constituyen los principales factores asociados a la respuesta clinicaa la

retirada del gluten en la dieta.

6. La influencia del gluten en la sintomatologia sin relacion con la genética ni la
histologia no estaria relacionado con laenfermedad celiaca y podria representar una

forma de sensibilidad al gluten no celiaca en este grupo de sujetos.

7. Los familiares de los celiacos tienen una elevada prevalencia de alteraciones en

la densidad mineral ésea que deberian ser evaluadas.

8. La presenciadel HPy el genotipado HLA de riesgo para celiaca constituyen los
principales factores predictivos para el desarrollo de alteraciones en la densidad

mineral dsea en estos sujetos.

209



210



BIBLIOGRAFIA



212



b wWwnN

o

10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Fasano A, Catassi C. Clinical practice. Celiac disease. The New England journal of medicine
2012;367:2419-26.

Green PH, Cellier C. Celiac disease. The New England journal of medicine 2007;357:1731-43.
Green PH, Jabri B. Coeliac disease. Lancet 2003;362:383-91.

Di Sabatino A, Corazza GR. Coeliac disease. Lancet 2009;373:1480-93.

Osteoporosis patients should be screened for celiac disease. Low bone mineral density may be
associated with this intestinal disease. Health News 2005;11:9-10.

Rivera E, Assiri A, Guandalini S. Celiac disease. Oral diseases 2013.

Tavakkoli A, DiGiacomo D, Green PH, Lebwohl B. Vitamin D status and concomitant autoimmunity
in celiac disease. Journal of clinical gastroenterology 2013;47:515-9.

Ludvigsson JF, Rubio-Tapia A, van Dyke CT, Melton U, 3rd, Zinsmeister AR, Lahr BD, et al.Increasing
incidence of celiac disease in a North American population. The American journal of
gastroenterology 2013;108:818-24.

Biagi F, Trotta L, Alfano C, Balduzzi D, Staffieri V, Bianchi Pl, et al. Prevalence and natural history of
potential celiac diseasein adultpatients. Scandinavianjournal of gastroenterology 2013;48:537-42.
Rodrigo L, Garrote JA, Vivas S. [Celiac disease]. Medicina clinica 2008;131:264-70.

Bai JC, Fried M, Corazza GR, Schuppan D, Farthing M, Catassi C, et al. World Gastroenterology
Organisation global guidelines on celiac disease.Journal of clinical gastroenterology 2013;47:121-6.
Kratzer W, Kibele M, Akinli A, Porzner M, Boehm BO, Koenig W, et al. Prevalence of celiac disease
in Germany: a prospective follow-up study. World journal of gastroenterology : WJG 2013;19:2612-
20.

Catassi C. [To screen or not to screen? The case of celiac disease]. Recenti Prog Med 1996;87:519-
22.

Vivas S, Ruiz de Morales JM, Fernandez M, Hernando M, Herrero B, Casqueiro J, et al. Age-related
clinical, serological, and histopathological features of celiac disease. The American journal of
gastroenterology 2008;103:2360-5; quiz 6.

Vivas S, Ruiz de Morales JM, Martinez J, Gonzalez MC, Martin S, Martin J, et al. Human
recombinant anti-transglutaminase antibody testing is useful in the diagnosis of silent coeliac
disease in a selected group of at-risk patients. European journal of gastroenterology & hepatology
2003;15:479-83.

Murray JA, Van Dyke C, Plevak MF, Dierkhising RA, Zinsmeister AR, Melton U, 3rd. Trends in the
identification and clinical features of celiac diseasein a North American community, 1950-2001.
Clinical gastroenterology and hepatology : the official clinical practice journal of the American
Gastroenterological Association 2003;1:19-27.

Cook B, Oxner R, Chapman B, Whitehead M, Burt M. A thirty-year (1970-1999) study of coeliac
diseasein the Canterbury region of New Zealand. N Z Med J 2004;117:U772.

Casellas F, Lopez Vivancos J, Malagelada JR. Current epidemiology and accessibility to diet
complianceinadultceliac disease. Revista espanola deenfermedades digestivas : organo oficial de
la Sociedad Espanola de Patologia Digestiva 2006;98:408-19.

Casellas i Jorda F. [Celiac disease]. Medicina clinica 2006;126:137-42.

Catassi C. The world map of celiac disease. Acta gastroenterologica Latinoamericana 2005;35:37-
55.

Rawashdeh MO, Khalil B, Raweily E. Celiac disease in Arabs. Journal of pediatric gastroenterology
and nutrition 1996;23:415-8.

Paulley JW. Observation on the aetiology of idiopathic steatorrhoea; jejunal and lymph-node
biopsies. British medical journal 1954;2:1318-21.

Royer M, Croxatto O, Biempica L, Balcazar Morrison Al. [Duodenal biopsy by aspiration under
radioscopic control]. Prensa medica argentina 1955;42:2515-9.

Crosby WH, Kugler HW. Intraluminal biopsy of the small intestine; the intestinal biopsy capsule.
The American journal of digestive diseases 1957;2:236-41.

Brandborg LL, Rubin GE, Quinton WE. A multipurpose instrument for suction biopsy of the
esophagus, stomach, small bowel, and colon. Gastroenterology 1959;37:1-16.

Sakula J, Shiner M. Coeliac disease with atrophy of the small-intestine mucosa. Lancet
1957;273:876-7.

Doniach |, Shiner M. Duodenal andjejunal biopsies. Il. Histology. Gastroenterology 1957;33:71-86.

213



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Rodrigo L, Riestra S, Fuentes D, Gonzalez S, Lopez-Vazquez A, Lopez-Larrea C. Diverse clinical
presentations of celiac disease in the same family. Revista espanola de enfermedades digestivas :
organo oficial de la Sociedad Espanola de Patologia Digestiva 2004;96:612-6; 416-9.

Collin P, Julkunen R, Lehtola J, Maki M, Rasmussen M, Reunala T, et al. [Celiac disease, treatment
guideline]. Duodecim; laaketieteellinen aikakauskirja 1997;113:82-7.

Sollid LM. Coeliac disease: dissecting a complex inflammatory disorder. Nature reviews
Immunology 2002;2:647-55.

Louka AS, Sollid LM. HLA in coeliac disease: unravelling the complex genetics of a complex disorder.
Tissue Antigens 2003;61:105-17.

Margaritte-Jeannin P, Babron MC, Bourgey M, Louka AS, Clot F, Percopo S, et al. HLA-DQ relative
risks for coeliac disease in European populations: a study of the European Genetics Cluster on
Coeliac Disease. Tissue Antigens 2004;63:562-7.

Ivarsson A, Persson LA, Nystrom L, Ascher H, Cavell B, Danielsson L, et al. Epidemic of coeliac
diseasein Swedish children. Acta paediatrica 2000;89:165-71.

Ivarsson A, Persson LA, Hernell O. Does breast-feeding affect the risk for coeliac disease? Advances
in experimental medicine and biology 2000;478:139-49.

Hadithi M, von Blomberg BM, Crusius JB, Bloemena E, Kostense PJ, Meijer JW, et al. Accuracy of
serologic tests and HLA-DQ typing for diagnosing celiac disease. Annals of internal medicine
2007;147:294-302.

Lopez-Hoyos M, Bartolome-Pacheco MJ, Castro B, Fernandez F, de las Heras Castano G. [Screening
of celiac diseasein first-degree relatives]. Medicina clinica 2003;120:132-4.

Louka AS, Lie BA, Talseth B, Ascher H, Ek J, Gudjonsdottir AH, et al. Coeliac disease patients carry
conserved HLA-DR3-DQ2 haplotypes revealed by association of TNF alleles. Immunogenetics
2003;55:339-43.

Garrote JA, Arranz E, Telleria JJ, Castro J, Calvo C, Blanco-Quiros A. TNF alpha and LT alpha gene
polymorphisms as additional markers of celiac disease susceptibility in a DQ2-positive population.
Immunogenetics 2002;54:551-5.

Brottveit M, Beitnes AC, Tollefsen S, Bratlie JE, Jahnsen FL, Johansen FE, et al. Mucosal cytokine
response after short-term gluten challengein celiac disease and non-celiac gluten sensitivity. The
American journal of gastroenterology 2013;108:842-50.

Greco L, Romino R, Coto I, Di Cosmo N, Percopo S, Maglio M, et al. Thefirst large population based
twin study of coeliac disease. Gut 2002;50:624-8.

Diaz de Entresotos Villazan L, de la Rubia Fernandez L, Lopez Hoyos M, Ruiz de Alegria C, Sanchez
Velasco P, Fernandez Garcia P. [Study of celiac disease in the pediatric population of Cantabria
(Spain) and first-degree relatives]. Gastroenterologia y hepatologia 2008;31:53-8.

Greenwald RJ, Oosterwegel MA, van der Woude D, Kubal A, Mandelbrot DA, Boussiotis VA, et al.
CTLA-4 regulates cell cycle progression during a primary immune response. European journal of
immunology 2002;32:366-73.

Lee YH, Harley JB, Nath SK. CTLA-4 polymorphisms and systemic lupus erythematosus (SLE): a
meta-analysis. Human genetics 2005;116:361-7.

Ueda H, Howson JM, Esposito L, Heward J, Snook H, Chamberlain G, et al. Association of the T-cell
regulatory gene CTLA4 with susceptibility to autoimmune disease. Nature 2003;423:506-11.

Song GG, Kim JH, Kim YH, Lee YH. Association between CTLA-4 polymorphisms and susceptibility to
Celiac disease: Ameta-analysis. Hum Immunol 2013;74:1214-8.

Simone R, Brizzolara R, Chiappori A, Milintenda-Floriani F, Natale C, Greco L, et al. A functional
soluble form of CTLA-4 is present in the serum of celiac patients and correlates with mucosal
injury. Int Immunol 2009;21:1037-45.

Pompa M, Giuliani MM, Palermo C, Agriesti F, Centonze D, Flagella Z. Comparative Analysis of
Gluten Proteins in Three Durum Wheat Cultivars by a Proteomic Approach. J Agric Food Chem
2013.

AGA Institute Medical Position Statement on the Diagnosis and Management of Celiac Disease.
Gastroenterology 2006;131:1977-80.

Richman E. The safety of oats in the dietary treatment of coeliac disease. Proc Nutr Soc
2012;71:534-7.

He J, Penson S, Powers SJ, Hawes C, Shewry PR, Tosi P. Spatial patterns of gluten protein and
polymer distribution in wheat grain. J Agric Food Chem 2013;61:6207-15.

214



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Ivarsson A, Myleus A, Norstrom F, van der Pals M, Rosen A, Hogberg L, et al. Prevalence of
childhood celiac disease and changes in infant feeding. Pediatrics 2013;131:e687-94.

Vriezinga SL, Mearin ML. [Gluten tolerance as a result of earlier exposure?]. Nederlands tijdschrift
voor geneeskunde 2013;157:A6349.

Ludvigsson JF, Fasano A. Timing of introduction of gluten and celiac disease risk. Ann Nutr Metab
2012;60 Suppl 2:22-9.

Pozo-Rubio T, de Palma G, Mujico JR, Olivares M, Marcos A, Acuna MD, et al. Influence of early
environmental factors on lymphocyte subsets and gut microbiota ininfants atrisk of celiac disease;
the PROFICEL study. Nutr Hosp 2013;28:464-73.

Laparra JM, Olivares M, Sanz Y. Oral administration of Bifidobacterium longum CECT 7347
ameliorates gliadin-induced alterations in liver iron mobilisation. Br J Nutr 2013:1-9.

Pozo-Rubio T, Olivares M, Nova E, De Palma G, Mujico JR, Ferrer MD, et al. Immune development
and intestinal microbiota in celiac disease. Clin Dev Immunol 2012;2012:654143.

Caminero A, Nistal E, Arias L, Vivas S, Comino |, Real A, etal. Agluten metabolism study in healthy
individuals shows the presence of faecal glutenasic activity. Eur J Nutr 2012;51:293-9.

Wacklin P, Kaukinen K, Tuovinen E, Collin P, Lindfors K, Partanen J, et al. The duodenal microbiota
composition of adult celiac disease patients is associated with the clinical manifestation of the
disease. Inflammatory bowel diseases 2013;19:934-41.

Tjellstrom B, Stenhammar L, Hogberg L, Falth-Magnusson K, Magnusson KE, Midtvedt T, et al. Gut
microflora associated characteristics in children with celiac disease. Am J Gastroenterol
2005;100:2784-8.

Sollid LM, Gray GM. A role for bacteria in celiac disease? AmJ Gastroenterol 2004;99:905-6.
Schuppan D, Junker Y, Barisani D. Celiac disease: from pathogenesis to novel therapies.
Gastroenterology 2009;137:1912-33.

Maiuri L, Ciacci C, Ricciardelli I, Vacca L, Raia V, Auricchio S, et al. Association between innate
response to gliadin and activation of pathogenic T cells in coeliac disease. Lancet 2003;362:30-7.
Maiuri L, Ciacci C, Ricciardelli |, Vacca L, Raia V, Rispo A, et al. Unexpected role of surface

transglutaminase typell in celiac disease. Gastroenterology 2005;129:1400-13.

Beckett CG, Dell'Olio D, Shidrawi RG, Rosen-Bronson S, Ciclitira PJ. Gluten-induced nitric oxide and
pro-inflammatory cytokinerelease by cultured coeliac smallintestinal biopsies. Eur J Gastroenterol
Hepatol 1999;11:529-35.

Murray IA, Daniels I, Coupland K, Smith JA, Long RG. Increased activity and expression of iNOS in
human duodenal enterocytes from patients with celiac disease. Am J Physiol Gastrointest Liver
Physiol 2002;283:G319-26.

Daniels I, Cavill D, Murray IA, Long RG. Elevated expression of iNOS mRNA and protein in coeliac
disease. Clin Chim Acta 2005;356:134-42.

De Stefano D, Maiuri MC, lovine B, lalenti A, Bevilacqua MA, Carnuccio R. The role of NF-kappaB,
IRF-1, and STAT-1alpha transcription factors in the iNOS gene induction by gliadin and IFN-gamma
in RAW 264.7 macrophages. Journal of molecular medicine 2006;84:65-74.

Martin-Pagola A, Perez-Nanclares G, Ortiz L, Vitoria JC, Hualde |, Zaballa R, et al. MICA response to
gliadin in intestinal mucosa from celiac patients. Immunogenetics 2004;56:549-54.

Clemente MG, De Virgiliis S, Kang JS, Macatagney R, Musu MP, Di Pierro MR, et al. Early effects of
gliadin on enterocyte intracellular signalling involved in intestinal barrier function. Gut
2003;52:218-23.

Sander GR, Cummins AG, Henshall T, Powell BC. Rapid disruption of intestinal barrier function by
gliadin involves altered expression of apical junctional proteins. FEBS letters 2005;579:4851 -5.

Di Sabatino A, Ciccocioppo R, Cupelli F, Cinque B, Millimaggi D, Clarkson MM, et al. Epithelium
derived interleukin 15 regulates intraepithelial lymphocyte Thl cytokine production, cytotoxicity,
and survival in coeliac disease. Gut 2006;,55:469-77.

Meresse B, Chen Z, Ciszewski C, Tretiakova M, Bhagat G, Krausz TN, et al. Coordinated induction by
IL15 of a TCR-independent NKG2D signaling pathway converts CTLinto lymphokine-activated killer
cells in celiac disease. Immunity 2004;21:357-66.

Hue S, Mention JJ, Monteiro RC, Zhang S, Cellier C, Schmitz J, et al. A direct role for NKG2D/MICA
interaction in villous atrophy during celiac disease. Immunity 2004;21:367-77.

Raki M, Tollefsen S, Molberg O, Lundin KE, Sollid LM, Jahnsen FL. A unique dendritic cell subset
accumulates in the celiac lesion and efficiently activates gluten-reactive T cells. Gastroenterology
2006;131:428-38.

215



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.
92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Yoshimura S, Bondeson J, Brennan FM, Foxwell BM, Feldmann M. Role of NFkappaB in antigen
presentation and development of regulatory T cells elucidated by treatment of dendritic cells with
the proteasome inhibitor PSI. Eur J Immunol 2001;31:1883-93.

Ouaaz F, Arron J, Zheng Y, Choi Y, Beg AA. Dendritic cell development and survival require distinct
NF-kappaB subunits. Immunity 2002;16:257-70.

Ohteki T, Tada H, Ishida K, Sato T, Maki C, Yamada T, et al. Essential roles of DC-derived IL-15 as a
mediator of inflammatory responses in vivo. J Exp Med 2006;203:2329-38.

Mowat AM. Anatomical basis of tolerance and immunity to intestinal antigens. Nature reviews
Immunology 2003;3:331-41.

Karell K, Louka AS, Moodie SJ, Ascher H, Clot F, Greco L, et al. HLA types in celiac disease patients
not carrying the DQA1*05-DQB1*02 (DQ2) heterodimer: results from the European Genetics
Cluster on Celiac Disease. Hum Immunol 2003;64:469-77.

Anderson RP, Degano P, Godkin AJ, Jewell DP, Hill AV. In vivo antigen challenge in celiac disease
identifies a singletransglutaminase-modified peptide as the dominant A-gliadin T-cell epitope. Nat
Med 2000;6:337-42.

Arentz-Hansen H, McAdam SN, Molberg O, Fleckenstein B, Lundin KE, Jorgensen TJ, et al. Celiac
lesion T cells recognize epitopes that cluster in regions of gliadins rich in proline residues.
Gastroenterology 2002;123:803-9.

Nilsen EM, Jahnsen FL, Lundin KE, Johansen FE, Fausa O, Sollid LM, et al. Gluten induces an
intestinal cytokine response strongly dominated by interferon gamma in patients with celiac
disease. Gastroenterology 1998;115:551-63.

Leon AJ, Garrote JA, Blanco-Quiros A, Calvo C, Fernandez-Salazar L, Del Villar A, et al. Interleukin 18
maintains a long-standing inflammation in coeliac disease patients. Clin Exp Immunol
2006;146:479-85.

MacDonald TT, Bajaj-Elliott M, Pender SL. T cells orchestrateintestinal mucosal shapeand integrity.
Immunology today 1999;20:505-10.

Jabri B, Kasarda DD, Green PH. Innate and adaptive immunity: the yin and yang of celiac disease.
Immunol Rev 2005;206:219-31.

Jabri B, Sollid LM. Mechanisms of disease: immunopathogenesis of celiac disease. Nat Clin Pract
Gastroenterol Hepatol 2006;3:516-25.

Londei M, Ciacci C, Ricciardelli I, Vacca L, Quaratino S, Maiuri L. Gliadin as a stimulator of innate
responses in celiac disease. Mol Immunol 2005;42:913-8.

Gianfrani C, Auricchio S, Troncone R. Adaptive and innate immune responses in celiac disease.
Immunol Lett 2005;99:141-5.

Koning F. Celiac disease: caught between a rock and a hard place. Gastroenterology
2005;129:1294-301.

Koning F, Gilissen L, Wijmenga C. Gluten: a two-edged sword. Immunopathogenesis of celiac
disease. Springer Semin Immunopathol 2005;27:217-32.

Diagnosis of coeliac disease. Lancet 1991;337:590.

Murray JA, Rubio-Tapia A. Diarrhoea due to small bowel diseases.Bestpractice & research Clinical
gastroenterology 2012;26:581-600.

Guarino A, Lo Vecchio A, Berni Canani R. Chronic diarrhoea in children. Best practice & research
Clinical gastroenterology 2012;26:649-61.

Sharma M, Singh P, Agnihotri A, Das P, Mishra A, Verma AK, et al. Celiac disease: A disease with
varied manifestations in adults and adolescents. Journal of digestive diseases 2013.

Carroccio A, lannitto E, Cavataio F, Montalto G, Tumminello M, Campagna P, et al. Sideropenic
anemia and celiac disease: one study, two points of view. Digestive diseases and sciences
1998;43:673-8.

Hijaz NM, Bracken JM, Chandratre SR. Celiac crisis presenting with status epilepticus and
encephalopathy. European journal of pediatrics 2013.

Rodrigo Saez L. Celiac disease in the adult. Revista espanola de enfermedades digestivas : organo
oficial de la Sociedad Espanola de Patologia Digestiva 2006;98:397-407.

Pulido O, Zarkadas M, Dubois S, Macisaac K, Cantin I, La Vieille S, et al. Clinical features and
symptom recovery on a gluten-free diet in Canadian adults with celiac disease. Canadianjournal of
gastroenterology = Journal canadien de gastroenterologie 2013;27:449-53.

216



99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

Tanpowpong P, Broder-Fingert S, Katz AJ, Camargo CA, Jr. Age-related patterns in clinical
presentations and gluten-related issues among children and adolescents with celiac disease.
Clinical and translational gastroenterology 2012;3:e9.

Collin P, Reunala T. Recognition and management of the cutaneous manifestations of celiac
disease: a guide for dermatologists. American journal of clinical dermatology 2003;4:13-20.

Koop I, llchmann R, lzzi L, Adragna A, Koop H, Barthelmes H. Detection of autoantibodies against
tissuetransglutaminasein patients with celiac disease and dermatitis herpetiformis. The American
journal of gastroenterology 2000;95:2009-14.

Rubio-Tapia A, Hill ID, Kelly CP, Calderwood AH, Murray JA. ACG clinical guidelines: diagnosis and
management of celiac disease. The American journal of gastroenterology 2013;108:656-76; quiz
77.

Garrote Adrados J, Arranz Sanz E, Blanco Quiros A, Oyaguez Ugidos P, Calvo Romero C, Blanco Del
Val A, etal. [Value of serological markers in the diagnosis of celiac disease. A proposed protocol].
Anales espanoles de pediatria 2000;53:533-41.

Rostom A, Dube C, Cranney A, Saloojee N, Sy R, Garritty C, et al. The diagnostic accuracy of
serologic tests for celiac disease: a systematic review. Gastroenterology 2005;128:538-46.
Bhattacharyya R, Sharma N, Banerjee D. Design of a peptide for immunodetection of IgA antigli adin
antibody for the purpose of screening of celiac disease. Bioinformation 2012;8:87-91.

Kolho KL, Savilahti E.1gA endomysium antibodies on human umbilical cord: an excellent diagnostic
tool for celiac disease in childhood. Journal of pediatric gastroenterology and nutrition
1997;24:563-7.

Collin P, Kaukinen K, Vogelsang H, Korponay-Szabo I, Sommer R, Schreier E, et al. Antiendomysial
and antihuman recombinant tissuetransglutaminaseantibodiesin the diagnosis of coeliac disease:
a biopsy-proven European multicentre study. European journal of gastroenterology & hepatology
2005;17:85-91.

Rostom A, Dube C, Cranney A, Saloojee N, Sy R, Garritty C, et al. Celiac disease. Evidence
report/technology assessment 2004:1-6.

Vivas S, Ruiz de Morales JG, Riestra S, Arias L, Fuentes D, Alvarez N, et al. Duodenal biopsy may be
avoided when high transglutaminase antibody titers are present. World journal of
gastroenterology : WJG 2009;15:4775-80.

Collin P, Maki M, Keyrilainen O, Hallstrom O, Reunala T, Pasternack A. Selective IgA deficiency and
coeliac disease. Scandinavian journal of gastroenterology 1992;27:367-71.

Dandalides SM, Carey WD, Petras R, Achkar E. Endoscopic small bowel mucosal biopsy:a controlled
trial evaluating forceps sizeand biopsylocation in the diagnosis of normal and abnormal mucosal
architecture. Gastrointestinal endoscopy 1989;35:197-200.

Webb C, Halvarsson B, Norstrom F, Myleus A, Carlsson A, Danielsson L, et al. Accuracy in celiac
disease diagnostics by controlling the small-bowel biopsy process. Journal of pediatric
gastroenterology and nutrition 2011;52:549-53.

Marsh MN. Gluten, major histocompatibility complex, and the small intestine. A molecular and
immunobiologic approach to the spectrum of gluten sensitivity (‘celiac sprue'). Gastroenterology
1992;102:330-54.

Oberhuber G, Granditsch G, Vogelsang H. The histopathology of coeliac disease: time for a
standardized report scheme for pathologists. European journal of gastroenterology & hepatology
1999;11:1185-94.

Riestra S, Dominguez F, Fernandez-Ruiz E, Garcia-Riesco E, Nieto R, Fernandez E, et al. Usefulness
of duodenal biopsy during routine upper gastrointestinal endoscopy for diagnosis of celiac disease.
World journal of gastroenterology : WJG 2006;12:5028-32.

Oberhuber G, Bodingbauer M, Mosberger |, Stolte M, Vogelsang H. High proportion of granzyme B-
positive (activated) intraepithelial and lamina propria lymphocytes in lymphocytic gastritis. The
American journal of surgical pathology 1998;22:450-8.

Cellier C, Patey N, Mauvieux L, Jabri B, Delabesse E, Cervoni JP, et al. Abnormal intestinal
intraepithelial lymphocytes in refractory sprue. Gastroenterology 1998;114:471-81.

Benkebil F, Combescure C, Anghel SI, Besson Duvanel C, Schappi MG. Diagnostic accuracy of a new
point-of-care screening assay for celiac disease. World journal of gastroenterology : WIG
2013;19:5111-7.

Husby S, Murray JA. New aspects of the diagnosis of celiac disease in children, adolescents, and
adults. Mayo Clinic proceedings Mayo Clinic 2013;88:540-3.

217



120.
121.

122.

123.

124.

125.
126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.
140.

141.

142.

143.

Comfort MW. Nontropical sprue: diagnosis and therapy. Gastroenterology 1958;34:476-83.

Husby S, Koletzko S, Korponay-Szabo IR, Mearin ML, Phillips A, Shamir R, et al. European Society for
Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition guidelines for the diagnosis of coeliac
disease. Journal of pediatric gastroenterology and nutrition 2012;54:136-60.

Klapp G, Masip E, Bolonio M, Donat E, Polo B, Ramos D, et al. Celiac disease: the new proposed
ESPGHAN diagnostic criteria do work well in a selected population. Journal of pediatric
gastroenterology and nutrition 2013;56:251-6.

Mozo L, Gomez J, Escanlar E, Bousono C, Gutierrez C. Diagnostic value of anti-deamidated gliadin
peptide 1gG antibodies for celiac diseasein children and IgA-deficient patients. Journal of pediatric
gastroenterology and nutrition 2012;55:50-5.

Rodrigo L, Fuentes D, Riestra S, Nino P, Alvarez N, Lopez-Vazquez A, et al. [Increased prevalence of
celiac disease in first and second-grade relatives. A report of a family with 19 studied members].
Revista espanola deenfermedades digestivas :organo oficial dela Sociedad Espanola de Patologia
Digestiva 2007;99:149-55.

Maki M, Collin P. Coeliac disease. Lancet 1997;349:1755-9.

Humbert Yague P, Yuste Yuste R. [New concepts on celiac disease]. Gastroenterologia vy
hepatologia 2000;23:290-9.

Shan L, Mathews, I, Khosla C. Structural and mechanistic analysis of two prolyl endopeptidases:
role of interdomain dynamics in catalysis and specificity. Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America 2005;102:3599-604.

Shan L, Molberg O, Parrotl, Hausch F, FilizF, Gray GM, et al.Structural basis for gluten intolerance
in celiac sprue. Science 2002;297:2275-9.

van Heel DA, West J. Recent advances in coeliac disease. Gut 2006;55:1037-46.

Marti T, Molberg O, Li Q, Gray GM, Khosla C, Sollid LM. Prolyl endopeptidase-mediated destruction
of T cell epitopes in whole gluten: chemical and immunological characterization. The Journal of
pharmacology and experimental therapeutics 2005;312:19-26.

Molberg O, Uhlen AK, Jensen T, Flaete NS, Fleckenstein B, Arentz-Hansen H, et al. Mapping of
gluten T-cell epitopes in the bread wheat ancestors: implications for celiac disease.
Gastroenterology 2005;128:393-401.

Spaenij-Dekking L, Kooy-Winkelaar Y, van Veelen P, Drijfhout JW, Jonker H, van Soest L, et al.
Natural variationin toxicity of wheat: potential for selection of nontoxic varieties for celiac disease
patients. Gastroenterology 2005;129:797-806.

Spaenij-Dekking EH, Kooy-Winkelaar EM, Nieuwenhuizen WF, Drijfhout JW, Koning F. A novel and
sensitive method for the detection of T cell stimulatory epitopes of alpha/beta- and gamma-
gliadin. Gut 2004;53:1267-73.

Rostom A, Murray JA, Kagnoff MF. American Gastroenterological Association (AGA) Institute
technical review on the diagnosis and management of celiac disease. Gastroenterology
2006;131:1981-2002.

Benhammane H, El M'rabet F Z, Idrissi Serhouchni K, El Yousfi M, Charif I, Toughray I, et al. Small
bowel adenocarcinoma complicating coeliac disease: a report of three cases and the literature
review. Case reports in oncological medicine 2012;2012:935183.

Rampertab SD, Fleischauer A, Neugut Al, Green PH. Risk of duodenal adenoma in celiac disease.
Scandinavian journal of gastroenterology 2003;38:831-3.

Rampertab SD, Forde KA, Green PH. Small bowel neoplasiaincoeliac disease. Gut 2003;52:1211-4.
Green PH, Rampertab SD. Small bowel carcinoma and coeliac disease. Gut 2004;53:774.

Howdle PD, Holmes GK. Small bowel malignancy in coeliac disease. Gut 2004;53:470.

Malamut G, Meresse B, Cellier C, Cerf-Bensussan N. Refractory celiac disease: from bench to
bedside. Seminars in immunopathology 2012;34:601-13.

Malamut G, Murray JA, Cellier C. Refractory celiac disease. Gastrointestinal endoscopy clinics of
North America 2012;22:759-72.

Schmitz F, Tjon JM, Lai Y, Thompson A, Kooy-Winkelaar Y, Lemmers RJ, et al. Identification of a
potential physiological precursor of aberrant cells in refractory coeliac disease type Il. Gut
2013;62:509-19.

Zevallos VF, Schuppan D. Refractory coeliac disease: one step closer to the origin of aberrant
lymphocytes. Gut 2013;62:485-6.

218



144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.
163.

164.

Barret M, Malamut G, Rahmi G, Samaha E, Edery J, Verkarre V, et al. Diagnostic yield of capsule
endoscopy in refractory celiac disease. The American journal of gastroenterology 2012;107:1546-
53.

Dewar DH, Donnelly SC, Mclaughlin SD, Johnson MW, Ellis HJ, Ciclitira PJ. Celiac disease:
management of persistent symptoms in patients on a gluten-free diet. World journal of
gastroenterology : WJG 2012;18:1348-56.

Vivas S, Ruizde Morales JM, Ramos F, Suarez-Vilela D. Alemtuzumab for refractoryceliac diseasein
a patient at risk for enteropathy-associated T-cell lymphoma. The New England journal of medicine
2006;354:2514-5.

Malamut G, Chandesris O, Verkarre V, Meresse B, Callens C, Macintyre E, et al. Enteropathy
associated T cell lymphoma in celiac disease: a largeretrospective study. Digestive and liver disease
: officialjournal of the Italian Society of Gastroenterology and the Italian Association for the Study
of the Liver 2013;45:377-84.

Bautista-Quach MA, Ake CD, Chen M, Wang J. Gastrointestinal lymphomas: Morphology,
immunophenotype and molecular features. Journal of gastrointestinal oncology 2012;3:209-25.
Vaquero L, Alvarado MG, Arias L, Calleja S, Hernando M, Diez-Tascon C, et al. [Enteropathy-
associated intestinal t-cell lymphoma without celiac disease]. Gastroenterologia y hepatologia
2012;35:17-21.

Wang L, Liu Y, Lin XY, Yu JH, Miao Y, Qiu XS, et al. A case of enteropathy-associated T-cell
lymphoma (type I) arising in stomach without refractory celiac disease. Diagnostic pathology
2012;7:172.

Green PH. Where are all those patients with Celiac disease? The American journal of
gastroenterology 2007;102:1461-3.

Polvi A, Eland C, Koskimies S, Maki M, Partanen J. HLA DQ and DP in Finnish families with celiac
disease. Eur J Immunogenet 1996;23:221-34.

Stokes PL, Ferguson R, Holmes GK, Cooke WT. Familial aspects of coeliac disease. Q J Med
1976;45:567-82.

Rolles CJ, Myint TO, Sin WK, Anderson M. Proceedings: Family study of coeliac disease. Gut
1974;15:827.

Fasano A, Berti |, Gerarduzzi T, Not T, Colletti RB, Drago S, et al. Prevalence of celiac disease in at-
risk and not-at-risk groups in the United States: a large multicenter study. Archives of internal
medicine 2003;163:286-92.

Korponay-Szabo |, Kovacs J, Lorincz M, Torok E, Goracz G. Families with multiple cases of gluten-
sensitive enteropathy. Zeitschrift fur Gastroenterologie 1998;36:553-8.

Ackerman Z, Eliakim R, Stalnikowicz R, Rachmilewitz D. Role of small bowel biopsy in the
endoscopic evaluation of adults with iron deficiency anemia. The American journal of
gastroenterology 1996;91:2099-102.

Corazza GR, Valentini RA, Andreani ML, D'Anchino M, Leva MT, Ginaldi L, etal. Subclinical coeliac
disease is a frequent cause of iron-deficiency anaemia. Scandinavian journal of gastroenterology
1995;30:153-6.

Howard MR, Turnbull AJ, Morley P, Hollier P, Webb R, Clarke A. A prospective study of the
prevalence of undiagnosed coeliac diseaseinlaboratory defined iron and folate deficiency. Journal
of clinical pathology 2002;55:754-7.

KarnamUS, Felder LR, Raskin JB. Prevalence of occultceliac diseasein patients with iron-deficiency
anemia: a prospective study. Southern medical journal 2004;97:30-4.

Grisolano SW, Oxentenko AS, Murray JA, Burgart U, Dierkhising RA, Alexander JA. The usefulness of
routine small bowel biopsies in evaluation of iron deficiency anemia. Journal of clinical
gastroenterology 2004;38:756-60.

Corazza GR, Villanacci V. Coeliac disease. Journal of clinical pathology 2005;58:573 -4.

Drummond FJ, Annis P, O'Sullivan K, Wynne F, Daly M, Shanahan F, et al. Screening for
asymptomatic celiac disease among patients referred for bone densitometry measurement. Bone
2003;33:970-4.

Sanders DS, Patel D, Khan FB, Westbrook RH, Webber CV, Milford-Ward A, et al. Case-finding for
adultceliacdiseasein patients with reduced bone mineral density. Digestive diseases and sciences
2005;50:587-92.

219



165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

Talal AH, Murray JA, Goeken JA, Sivitz WI. Celiac disease in an adult population with insulin-
dependent diabetes mellitus: use of endomysial antibody testing. The American journal of
gastroenterology 1997;92:1280-4.

Cronin CC, Feighery A, Ferriss JB, Liddy C, ShanahanF, Feighery C. High prevalence of celiac disease
among patients with insulin-dependent (type |) diabetes mellitus. The American journal of
gastroenterology 1997;92:2210-2.

Sigurs N, Johansson C, Elfstrand PO, Viander M, Lanner A. Prevalence of coeliac disease in diabetic
children and adolescents in Sweden. Acta paediatrica 1993;82:748-51.

Roldan MB, Barrio R, Roy G, Parra C, Alonso M, Yturriaga R, et al. Diagnostic value of serological
markers for celiac diseasein diabetic children and adolescents. Journal of pediatric endocrinology
& metabolism : JPEM 1998;11:751-6.

Lindgren S, Sjoberg K, Eriksson S. Unsuspected coeliac diseasein chronic 'cryptogenic' liver disease.
Scandinavian journal of gastroenterology 1994;29:661-4.

Sjoberg K, Lindgren S, Eriksson S. Frequent occurrence of non-specific gliadin antibodies in chronic
liver disease. Endomysial butnot gliadin antibodies predictcoeliac disease in patients with chronic
liver disease. Scandinavian journal of gastroenterology 1997;32:1162-7.

Volta U, De Franceschi L, Molinaro N, Cassani F, Muratori L, Lenzi M, et al. Frequency and
significance of anti-gliadin and anti-endomysial antibodies in autoimmune hepatitis. Digestive
diseases and sciences 1998;43:2190-5.

Villalta D, Girolami D, Bidoli E, Bizzaro N, Tampoia M, Liguori M, et al. High prevalence of celiac
disease in autoimmune hepatitis detected by anti-tissue tranglutaminase autoantibodies. Journal
of clinical laboratory analysis 2005;19:6-10.

Kingham JG, Parker DR. The association between primary biliary cirrhosis and coeliac disease: a
study of relative prevalences. Gut 1998;42:120-2.

Book L, Hart A, Black J, Feolo M, Zone JJ, Neuhausen SL. Prevalence and clinical characteristics of
celiacdiseasein Downs syndromein a US study. American journal of medical genetics 2001;98:70 -
4,

Bonamico M, Mariani P, Danesi HM, Crisogianni M, FaillaP,Gemme G, et al.Prevalenceandclinical
picture of celiac disease in italian down syndrome patients: a multicenter study. Journal of
pediatric gastroenterology and nutrition 2001;33:139-43.

Bonamico M, Rasore-Quartino A, Mariani P, Scartezzini P, Cerruti P, Tozzi MC, et al. Down
syndrome and coeliac disease: usefulness of antigliadin and antiendomysium antibodies. Acta
paediatrica 1996;85:1503-5.

Bonamico M, Pasquino AM, Mariani P, Danesi HM, Culasso F, Mazzanti L, et al. Prevalence and
clinical picture of celiac disease in Turner syndrome. The Journal of clinical endocrinology and
metabolism 2002;87:5495-8.

Kolho KL, Tiitinen A, Tulppala M, Unkila-Kallio L, Savilahti E. Screening for coeliac disease in women
with a history of recurrent miscarriage or infertility. British journal of obstetrics and gynaecology
1999;106:171-3.

Shamaly H, Mahameed A, Sharony A, ShamirR. Infertilityand celiac disease: do we need more than
one serological marker? Acta obstetricia et gynecologica Scandinavica 2004;83:1184-8.

Volta U, Ravaglia G, Granito A, Forti P, Maioli F, Petrolini N, et al. Coeliac disease in patients with
autoimmune thyroiditis. Digestion 2001;64:61-5.

Meloni GF, Tomasi PA, Bertoncelli A, Fanciulli G, Delitala G, Meloni T. Prevalence of silent celiac
disease in patients with autoimmune thyroiditis from Northern Sardinia. Journal of
endocrinological investigation 2001;24:298-302.

Ravaglia G, Forti P, Maioli F, Volta U, Arnone G, Pantieri G, et al. Increased prevalence of coeliac
disease in autoimmune thyroiditis is restricted to aged patients. Experimental gerontology
2003;38:589-95.

Alaedini A, Green PH. Narrative review: celiac disease: understanding a complex autoimmune
disorder. Annals of internal medicine 2005;142:289-98.

Bingley PJ, Williams AJ, Norcross AlJ, Unsworth DJ, Lock RJ, Ness AR, et al. Undiagnosed coeliac
disease at age seven: population based prospective birth cohort study. Bmj 2004;328:322-3.
Robinson DC, Watson AJ, Wyatt EH, Marks JM, Roberts DF. Incidence of small-intestinal mucosal
abnormalities and of clinical coeliac disease in the relatives of children with coeliac disease. Gut
1971;12:789-93.

220



186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

Biagi F, Campanella J, Bianchi PI, Zanellati G, Capriglione |, Klersy C, et al. The incidence of coeliac
disease in adult first degree relatives. Digestive and liver disease : official journal of the Italian
Society of Gastroenterology and the Italian Association for the Study of the Liver 2008;40:97-100.
Biagi F, Corazza GR. First-degree relatives of celiac patients: are they at an increased risk of
developing celiac disease? Journal of clinical gastroenterology 2009;43:3-4.

Pittschieler K, Gentili L, Niederhofer H. Onset of coeliac disease: a prospective longitudinal study.
Acta paediatrica 2003;92:1149-52.

Tursi A, Brandimarte G, Giorgetti GM, Inchingolo CD. Effectiveness of the sorbitol H2 breath testin
detecting histological damage among relatives of coeliacs. Scandinavian journal of
gastroenterology 2003;38:727-31.

Rostami K, Mulder CJ, van Overbeek FM, Kerckhaert J, Meijer JW, von Blomberg MB, et al. Should
relatives of coeliacs with mild clinical complaints undergo a small-bowel biopsy despite negative
serology? European journal of gastroenterology & hepatology 2000;12:51-5.

Hogberg L, Falth-Magnusson K, Grodzinsky E, Stenhammar L. Familial prevalence of coeliac disease:
a twenty-year follow-up study. Scandinavian journal of gastroenterology 2003;38:61-5.

Farre C, Humbert P, Vilar P, Varea V, Aldeguer X, Carnicer J, et al. Serological markers and HLA-DQ2
haplotype among first-degree relatives of celiac patients. Catalonian Coeliac Disease Study Group.
Digestive diseases and sciences 1999;44:2344-9.

Vaquero L, Caminero A, Nunez A, Hernando M, Iglesias C, Casqueiro J, et al. Coeliac disease
screening in first-degree relatives on the basis of biopsy and genetic risk. European journal of
gastroenterology & hepatology 2013.

Camarero C, Eiras P,Asensio A, Leon F, Olivares F,Escobar H, et al. Intraepithelial lymphocytes and
coeliac disease: permanent changes in CD3-/CD7+ and T cell receptor gammadelta subsets studied
by flow cytometry. Acta paediatrica 2000;89:285-90.

Vogelsang H, Oberhuber G, Wyatt J. Lymphocytic gastritis and gastric permeability in patients with
celiac disease. Gastroenterology 1996;111:73-7.

Cellier C, Cervoni JP, Patey N, Leborgne M, Marteau P, Landi B, et al. Gluten-free diet induces
regression of T-cell activation in the rectal mucosa of patients with celiac disease. The American
journal of gastroenterology 1998;93:1527-30.

Fasano A, Not T, Wang W, Uzzau S, Berti |, Tommasini A, et al. Zonulin, a newly discovered
modulator of intestinal permeability,andits expressionin coeliac disease.Lancet 2000;355:1518-9.
Jabri B, de Serre NP, Cellier C, Evans K, Gache C, Carvalho C, et al. Selective expansion of
intraepithelial lymphocytes expressing the HLA-E-specific natural killer receptor CD94 in celiac
disease. Gastroenterology 2000;118:867-79.

Goggins M, Kelleher D. Celiac disease and other nutrient related injuries to the gastrointestinal
tract. The American journal of gastroenterology 1994;89:52-17.

KakarS, Nehra V, MurrayJA, Dayharsh GA, Burgart L. Significance of intraepithelial lymphocytosis
in small bowel biopsy samples with normal mucosal architecture. The American journal of
gastroenterology 2003;98:2027-33.

Mirbagheri SA, Khajavirad N, Rakhshani N, Ostovaneh MR, Hoseini SM, Hoseini V. Impact of
Helicobacter pylori infection and microscopic duodenal histopathological changes on clinical
symptoms of patients with functional dyspepsia. Digestive diseases and sciences 2012;57:967-72.
Leon F, CamareroC, Eiras P, Roy G. Specificity of IEL profilingin the diagnosis of celiac disease. The
American journal of gastroenterology 2004;99:958.

Tonkic A, Tonkic M, Lehours P, Megraud F. Epidemiology and diagnosis of Helicobacter pylori
infection. Helicobacter 2012;17 Suppl 1:1-8.

Misiewicz JJ. Management of Helicobacter pylori-related disorders. European journal of
gastroenterology & hepatology 2012;9 Suppl 1:517-20; discussion S-1.

Mana F. The Maastricht Il consensus: summary and comments. Acta gastro-enterologica Belgica
2009;72:344-9.

Malfertheiner P, Megraud F, O'Morain CA, Atherton J, Axon AT, Bazzoli F, et al. Management of
Helicobacter pylori infection--the Maastricht IV/ Florence Consensus Report. Gut 2012;61:646-64.
O'Connor A, O'Morain C. Helicobacter pylori infection in Europe: current perspectives. Expert
review of gastroenterology & hepatology 2013;7:541-8.

Gisbert JP, Calvet X, Bermejo F, Boixeda D, Bory F, Bujanda L, et al. [Ill Spanish Consensus
Conference on Helicobacter pylori infection]. Gastroenterologia y hepatologia 2013;36:340-74.

221



2009.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

229.

230.

231.

Bastos J, Peleteiro B, Barros R, Alves L, Severo M, de Fatima Pina M, et al. Sociodemographic
Determinants of Prevalence and Incidence of Helicobacter pylori Infection in Portuguese Adults.
Helicobacter 2013.

Kate V, Maroju NK, Ananthakrishnan N. Helicobacter pylori Infection and Upper Gastrointestinal
Disorders. Gastroenterology research and practice 2013;2013:896209.

Carrasco G, Corvalan AH. Helicobacter pylori-Induced Chronic Gastritis and Assessing Risks for
Gastric Cancer. Gastroenterology research and practice 2013;2013:393015.

Zhao B, Zhao J, Cheng WF, Shi WJ, Liu W, Pan XL, et al. Efficacy of Helicobacter pylori Eradication
Therapy on Functional Dyspepsia: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Studies With 12-
Month Follow-up. Journal of clinical gastroenterology 2013.

GisbertJP, Calvet X, FerrandizJ, MascortJ, Alonso-Coello P, Marzo M. [Clinical practiceguidelineon
the management of patients with dyspepsia. Update 2012]. Atencion primaria /Sociedad Espanola
de Medicina de Familia y Comunitaria 2012;44:727 el- e38.

Olafsson S, Hatlebakk JG, Berstad A. Patients with endoscopic gastritis and/or duodenitis improve
markedly following eradication of Helicobacter pylori, although less so than patients with ulcers.
Scandinavian journal of gastroenterology 2002;37:1386-94.

Balci TA, Koc ZP, Mitil HA. Bone mineral densitometry findings of children with newly diagnosed
celiac disease. Molecular imaging and radionuclide therapy 2011;20:59-62.

Lucendo AJ, Garcia-Manzanares A. Bone mineral density in adult coeliac disease: An updated
review. Revista espanola de enfermedades digestivas : organo oficial de la Sociedad Espanola de
Patologia Digestiva 2013;105:154-62.

Katz S, Weinerman S. Osteoporosis and gastrointestinal disease. Gastroenterology & hepatology
2010;6:506-17.

Esteve M, Rosinach M, Fernandez-Banares F, Farre C, Salas A, Alsina M, et al. Spectrum of gluten-
sensitiveenteropathy in first-degree relatives of patients with coeliac disease: clinical relevance of
lymphocytic enteritis. Gut 2006;55:1739-45.

Garcia-Manzanares A, Tenias JM, Lucendo Al. Bone mineral density directly correlates with
duodenal Marsh stage in newly diagnosed adult celiac patients. Scandinavian journal of
gastroenterology 2012;47:927-36.

Ferguson A, Arranz E, O'Mahony S. Clinical and pathological spectrum of coeliac disease--active,
silent, latent, potential. Gut 1993;34:150-1.

Verdu EF, Armstrong D, Murray JA. Between celiac disease and irritable bowel syndrome: the "no
man's land" of gluten sensitivity. The American journal of gastroenterology 2009;104:1587-94.
Troncone R, Franzese A, Mazzarella G, Paparo F, Auricchio R, Coto I, et al. Gluten sensitivity in a
subset of children with insulin dependent diabetes mellitus. The American journal of
gastroenterology 2003;98:590-5.

Troncone R, Jabri B. Coeliac disease and gluten sensitivity. J Intern Med 2011;269:582-90.
Biesiekierski JR, Newnham ED, Irving PM, Barrett JS, Haines M, Doecke JD, et al. Gluten causes
gastrointestinal symptoms in subjects without celiac disease: a double-blind randomized placebo-
controlled trial. The American journal of gastroenterology 2011;106:508-14; quiz 15.

Kaukinen K, Maki M, Partanen J, Sievanen H, Collin P. Celiac disease without villous atrophy:
revision of criteria called for. Digestive diseases and sciences 2001;46:879-87.

Mino M, Lauwers GY. Role of lymphocytic immunophenotyping in the diagnosis of gluten-sensitive
enteropathy with preserved villous architecture. The American journal of surgical pathology
2003;27:1237-42.

Niveloni S, Dezi R, Pedreira S, Podesta A, Cabanne A, Vazquez H, et al. Gluten sensitivity in patients
with primary biliary cirrhosis. The American journal of gastroenterology 1998;93:404 -8.

Di Sabatino A, Corazza GR. Nonceliac gluten sensitivity: sense or sensibility? Annals of internal
medicine 2012;156:309-11.

Bernardo D, Garrote JA, Fernandez-Salazar L, Riestra S, Arranz E. Is gliadin really safe for non-
coeliac individuals? Production of interleukin 15 in biopsy culture from non-coeliac individuals
challenged with gliadin peptides. Gut 2007;56:889-90.

Lea R, Whorwell PJ. The role of food intolerance in irritable bowel syndrome. Gastroenterology
clinics of North America 2005;34:247-55.

Shanahan F, Whorwell PJ. IgG-mediated food intolerance in irritable bowel syndrome: a real
phenomenon or an epiphenomenom? The American journal of gastroenterology 2005;100:1558-9.

222



232.

233.

234,

235.

236.

237.

238.

2309.

240.

241.

242,

243,

244,

245.

246.

247.

248.

249,

250.

251.

Monsbakken KW, Vandvik PO, Farup PG. Perceived food intolerancein subjects with irritable bowel
syndrome-- etiology, prevalence and consequences. European journal of clinical nutrition
2006;60:667-72.

Feinle-Bisset C, Horowitz M. Dietary factors in functional dyspepsia. Neurogastroenterology and
motility : the official journal of the European Gastrointestinal Motility Society 2006;18:608-18.
Ruigomez A, Garcia Rodriguez LA, Panes J. Risk of irritable bowel syndrome after an episode of
bacterial gastroenteritis in general practice: influence of comorbidities. Clinical gastroenterology
and hepatology : the official clinical practice journal of the American Gastroenterological
Association 2007;5:465-9.

Stene LC, Honeyman MC, Hoffenberg EJ, Haas JE, Sokol RJ, Emery L, et al. Rotavirus infection
frequency and risk of celiac disease autoimmunity in early childhood: a longitudinal study. The
American journal of gastroenterology 2006;101:2333-40.

Vanner S. The small intestinal bacterial overgrowth. Irritable bowel syndrome hypothesis:
implications for treatment. Gut 2008;57:1315-21.

Tjellstrom B, Stenhammar L, Hogberg L, Falth-Magnusson K, Magnusson KE, Midtvedt T, et al. Gut
microflora associated characteristics in first-degree relatives of children with celiac disease.
Scandinavian journal of gastroenterology 2007;42:1204-8.

Ware JE, Jr., Sherbourne CD. The MOS 36-item short-form health survey (SF-36). |. Conceptual
framework and item selection. Medical care 1992;30:473-83.

Ware JE, Jr., Gandek B. Overview of the SF-36 Health Survey and the International Quality of Life
Assessment (IQOLA) Project. Journal of clinical epidemiology 1998;51:903-12.

Ware JE, Jr., Gandek B, Kosinski M, Aaronson NK, Apolone G, Brazier J, et al. The equivalence of SF-
36 summary health scores estimated using standard and country-specific algorithms in 10
countries: results from the IQOLA Project. International Quality of Life Assessment. Journal of
clinical epidemiology 1998;51:1167-70.

Ware JE, Jr., Kosinski M, Gandek B, Aaronson NK, Apolone G, Bech P, et al. The factor structure of
the SF-36 Health Survey in 10 countries: results from the IQOLA Project. International Quality of
Life Assessment. Journal of clinical epidemiology 1998;51:1159-65.

Alonso J, Prieto L, Anto JM. [The Spanish version of the SF-36 Health Survey (the SF-36 health
questionnaire): an instrument for measuring clinical results]. Medicina clinica 1995;104:771-6.
Aaronson NK, Acquadro C, Alonso J, Apolone G, Bucquet D, Bullinger M, et al. International Quality
of Life Assessment (IQOLA) Project. Quality of life research : an international journal of quality of
life aspects of treatment, care and rehabilitation 1992;1:349-51.

Alonso J, Prieto L, Ferrer M, Vilagut G, Broquetas JM, Roca J, et al. Testing the measurement
properties of the Spanish version of the SF-36 Health Survey among male patients with chronic
obstructive pulmonary disease. Quality of Life in COPD Study Group. Journal of clinical
epidemiology 1998;51:1087-94.

Croog SH, Levine S, Testa MA, Brown B, Bulpitt CJ, Jenkins CD, et al. The effects of antihypertensive
therapy on the quality of life. The New England journal of medicine 1986;314:1657 -64.

Badia X, Gutierrez F, Wiklund I, Alonso J. Validity and reliability of the Spanish version of the
Psychological General Well-Being Index. Quality of liferesearch : aninternational journal of quality
of life aspects of treatment, care and rehabilitation 1996;5:101-8.

Svedlund J, Sjodin I, Dotevall G. GSRS--a clinical rating scale for gastrointestinal symptoms in
patients with irritable bowel syndrome and peptic ulcer disease. Digestive diseases and sciences
1988;33:129-34.

Dimenas E, GliseH, Hallerback B, Hernqvist H, Svedlund J, Wiklund I. Quality of life in patients with
upper gastrointestinal symptoms. An improved evaluation of treatment regimens? Scandinavian
journal of gastroenterology 1993;28:681-7.

Leffler DA, Dennis M, Edwards George J, Jamma S, Cook EF, Schuppan D, et al. Avalidated disease-
specific symptom index for adults with celiac disease. Clinical gastroenterology and hepatology :
the official clinical practice journal of the American Gastroenterological Association 2009;7:1328 -
34,34 el-3.

Lewis SJ, Heaton KW. Stool form scale as a useful guide to intestinal transit time. Scandinavian
journal of gastroenterology 1997;32:920-4.

Goldberg D, Kryszak D, Fasano A, Green PH. Screening for celiac disease in family members: is
follow-up testing necessary? Digestive diseases and sciences 2007;52:1082-6.

223



252.

253.

254,

255.

256.

257.

258.

259.

260.

261.

262.

263.

264.

265.

266.

267.

268.

269.

270.

271.

272.

273.
274.

Troncone R, Ivarsson A, Szajewska H, Mearin ML. Review article:future research on coeliac disease
- a position report from the European multistakeholder platform on coeliac disease (CDEUSSA).
Alimentary pharmacology & therapeutics 2008;27:1030-43.

Bonamico M, Ferri M, Mariani P, Nenna R, Thanasi E, Luparia RP, et al. Serologic and genetic
markers of celiac disease: a sequential study in the screening of first degree relatives. Journal of
pediatric gastroenterology and nutrition 2006;42:150-4.

Corazza G, Valentini RA, Frisoni M, Volta U, Corrao G, Bianchi FB, et al.Gliadin immune reactivity is
associated with overt and latent enteropathy in relatives of celiac patients. Gastroenterology
1992;103:1517-22.

Lo W, Sano K, Lebwohl B, Diamond B, Green PH. Changing presentation of adult celiac disease.
Digestive diseases and sciences 2003;48:395-8.

Carroccio A, Mansueto P, lacono G, Soresi M, D'Alcamo A, Cavataio F, et al. Non-celiac wheat
sensitivity diagnosed by double-blind placebo-controlled challenge: exploring a new clinical entity.
The American journal of gastroenterology 2012;107:1898-906; quiz 907.

Ludvigsson JF, Leffler DA, Bai JC, Biagi F, Fasano A, Green PH, et al. The Oslo definitions for coeliac
disease and related terms. Gut 2013;62:43-52.

Massari S, Liso M, De Santis L, Mazzei F, Carlone A, Mauro S, et al. Occurrence of nonceliac gluten
sensitivity in patients with allergic disease. Int Arch Allergy Immunol 2011;155:389-94.

Sapone A, Lammers KM, Casolaro V, Cammarota M, Giuliano MT, De Rosa M, et al. Divergence of
gut permeability and mucosal immune gene expressionintwo gluten-associated conditions: celiac
disease and gluten sensitivity. BMC Med 2011;9:23.

Catassi C,FasanoA. Celiac disease diagnosis: simple rules are better than complicated algori thms.
The American journal of medicine 2010;123:691-3.

Verdu EF. Editorial: Can gluten contribute to irritable bowel syndrome? The American journal of
gastroenterology 2011;106:516-8.

Tornblom H, Lindberg G, Nyberg B, Veress B. Full-thickness biopsy of the jejunum reveals
inflammation and enteric neuropathy in irritable bowel syndrome. Gastroenterology
2002;123:1972-9.

Abdulkarim AS, Murray JA. Review article: The diagnosis of coeliac disease. Alimentary
pharmacology & therapeutics 2003;17:987-95.

Newnham ED. Does gluten cause gastrointestinal symptoms in subjects without coeliac disease? J
Gastroenterol Hepatol 2011;26 Suppl 3:132-4.

Sapone A, Bai JC, Ciacci C, Dolinsek J, Green PH, Hadjivassiliou M, et al. Spectrum of gluten-related
disorders: consensus on new nomenclature and classification. BMC Med 2012;10:13.

Vande Voort JL, Murray JA, Lahr BD, Van Dyke CT, Kroning CM, Moore SB, et al. Lymphocytic
duodenosis and the spectrum of celiac disease. The American journal of gastroenterology
2009;104:142-8.

Feeley KM, Heneghan MA, Stevens FM, McCarthy CF. Lymphocytic gastritis and coeliac disease:
evidence of a positive association. Journal of clinical pathology 1998;51:207 -10.

VillanacciV, Bassotti G, Liserre B, Lanzini A, Lanzarotto F, Genta RM. Helicobacter pylori infectionin
patients with celiac disease. The American journal of gastroenterology 2006;101:1880-5.

Biagi F, Luinetti O, CampanellaJ,Klersy C, Zambelli C, VillanacciV, et al. Intraepithelial lymphocytes
in the villous tip: do they indicate potential coeliac disease? Journal of clinical pathology
2004;57:835-9.

Srivastava A, Yachha SK, Mathias A, Parveen F, Poddar U, Agrawal S. Prevalence, human leukocyte
antigen typing and strategy for screeningamong Asian first-degree relatives of children with celiac
disease. ) Gastroenterol Hepatol 2010;25:319-24.

El-Akawi ZJ, Al-Hattab DM, Migdady MA. Frequency of HLA-DQA1*0501 and DQB1*0201 alleles in
patients with coeliac disease, their first-degree relatives and controls in Jordan. Ann Trop Paediatr
2010;30:305-9.

Castro-Antunes MM, Crovella S, Brandao LA, Guimaraes RL, Motta ME, Silva GA. Frequency
distribution of HLA DQ2 and DQ8 in celiac patients and first-degree relatives in Recife,
northeastern Brazil. Clinics (Sao Paulo) 2011;66:227-31.

Inomata N. Wheat allergy. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2009;9:238-43.

Ostblom E, Wickman M, van Hage M, Lilja G. Reported symptoms of food hypersensitivity and
sensitization to common foods in 4-year-old children. Acta paediatrica 2008;97:85-90.

224



275.

276.

277.

278.

279.

280.

281.

282.

283.

284.
285.

286.

287.

288.

289.

290.

201.

292.

293.

Ostblom E, Egmar AC, Gardulf A, Lilja G, Wickman M. The impact of food hypersensitivity reported
in 9-year-old children by their parents on health-related quality of life. Allergy 2008;63:211-8.
Ostblom E, Lilja G, Ahlstedt S, van Hage M, Wickman M. Patterns of quantitative food-specific IgE-
antibodies and reported food hypersensitivity in 4-year-old children. Allergy 2008;63:418-24.
Vierk KA, Koehler KM, Fein SB, Street DA. Prevalence of self-reported food allergy in American
adults and use of food labels. J Allergy Clin Immunol 2007;119:1504-10.

Akbari MR, Mohammadkhani A, Fakheri H, Javad Zahedi M, Shahbazkhani B, Nouraie M, et al.
Screening of the adult population in Iran for coeliac disease: comparison of the tissue-
transglutaminase antibody and anti-endomysial antibody tests. European journal of
gastroenterology & hepatology 2006;18:1181-6.

Dipper CR, Maitra S, Thomas R, Lamb CA, Mclean-Tooke AP, Ward R, et al. Anti-tissue
transglutaminaseantibodies in the follow-up of adult coeliac disease. Alimentary pharmacology &
therapeutics 2009;30:236-44.

Donaldson MR, Firth SD, Wimpee H, Leiferman KM, Zone JJ, Horsley W, et al. Correlation of
duodenal histology with tissuetransglutaminaseand endomysial antibody levels in pediatric celiac
disease. Clinical gastroenterology and hepatology : the official clinical practice journal of the
American Gastroenterological Association 2007;5:567-73.

Vitoria JC, Arrieta A, Astigarraga |, Garcia-Masdevall D, Rodriguez-Soriano J. Use of serological
markers as a screening testin family members of patients with celiac disease. Journal of pediatric
gastroenterology and nutrition 1994;19:304-9.

Fernandez-Banares F, Alsina M, Modolell |, Andujar X, Piqueras M, Garcia-PuigR, et al. Are positive
serum-lgA-tissue-transglutaminaseantibodies enough to diagnose coeliac disease without a small
bowel biopsy? Post-test probability of coeliac disease. J Crohns Colitis 2012;6:861-6.
Fernandez-Banares F, Rosinach M, Esteve M. Comment to "high tissue-transglutaminase antibody
level predicts small intestinal villous atrophy in adult patients at high risk of coeliac disease".
Digestive and liver disease: official journal of the Italian Society of Gastroenterology and the Italian
Association for the Study of the Liver 2012;44:885-6; author reply 6.

Evans KE, Sanders DS. Celiac disease. Gastroenterology clinics of North America 2012;41:639-50.
Kurien M, Evans KE, Hopper AD, Hale MF, Cross SS, Sanders DS. Duodenal bulb biopsies for
diagnosing adult celiac disease: is there an optimal biopsy site? Gastrointestinal endoscopy
2012;75:1190-6.

Hogen Esch CE, Wolters VM, Gerritsen SA, Putter H, von Blomberg BM, van Hoogstraten IM, et al.
Specific celiac disease antibodies in children on a gluten-free diet. Pediatrics 2011;128:547-52.
Rosinach M, Esteve M, Gonzalez C, Temino R, Marine M, Monzon H, et al. Lymphocytic duodenosis:
aetiology and long-term response to specific treatment. Digestive and liver disease: officialjournal
of the Italian Society of Gastroenterology and the Italian Association for the Study of the Liver
2012;44:643-8.

Lahdeaho ML, Kaukinen K, Collin P, Ruuska T, Partanen J, Haapala AM, etal. Celiac disease: from
inflammation to atrophy: a long-term follow-up study. Journal of pediatric gastroenterology and
nutrition 2005;41:44-8.

Biagi F, Bianchi Pl, Campanella J, Badulli C, Martinetti M, Klersy C, et al. The prevalence and the
causes of minimal intestinal lesions in patients complaining of symptoms suggestive of
enteropathy: a follow-up study. Journal of clinical pathology 2008;61:1116-8.

Spiller RC, Jenkins D, Thornley JP, Hebden JM, Wright T, Skinner M, et al. Increased rectal mucosal
enteroendocrine cells, T lymphocytes, and increased gut permeability following acute
Campylobacter enteritis and in post-dysenteric irritable bowel syndrome. Gut 2000;47:804-11.
Vazquez-Roque MI, Camilleri M, Smyrk T, Murray JA, Marietta E, O'Neill J, et al. A controlled trial of
gluten-free diet in patients with irritable bowel syndrome-diarrhea: effects on bowel frequency
and intestinal function. Gastroenterology 2013;144:903-11 e3.

Rostami K, Villanacci V. Microscopic enteritis: novel prospect in coeliac disease clinical and
immuno-histogenesis. Evolutionin diagnostic and treatment strategies. Digestive and liver disease:
officialjournal of the Italian Society of Gastroenterology and the Italian Association for the Study of
the Liver 2009;41:245-52.

Collin P, Wahab PJ, Murray JA. Intraepithelial lymphocytes and coeliac disease. Best practice &
research Clinical gastroenterology 2005;19:341-50.

225



294.

295.

296.

297.

298.

299.

300.

301.

302.

303.

304.

305.

306.

307.

308.

309.

310.

311.

312.

313.

314.

315.
316.

Kurppa K, Collin P, Viljamaa M, Haimila K, Saavalainen P, Partanen J, et al. Diagnosing mild
enteropathy celiac disease: a randomized, controlled clinical study. Gastroenterology
2009;136:816-23.

WahnschaffeU, Schulzke JD, Zeitz M, Ullrich R. Predictors of clinical response to gluten-free dietin
patients diagnosed with diarrhea-predominantirritable bowel syndrome. Clinical gastroenterology
and hepatology : the official clinical practice journal of the American Gastroenterological
Association 2007;5:844-50; quiz 769.

Aziz |, Evans KE, Hopper AD, Smillie DM, Sanders DS. A prospective study into the aetiology of
lymphocytic duodenosis. Alimentary pharmacology & therapeutics 2010;32:1392-7.

Sperandeo MP, Tosco A, lzzo V, Tucci F, Troncone R, Auricchio R, et al. Potential celiac patients: a
model of celiac disease pathogenesis. PloS one 2011;6:€21281.

Wingren CJ, Agardh D, Merlo J. Sex differences in coeliac disease risk: a Swedish sibling design
study. Digestive and liver disease:official journal of the Italian Society of Gastroenterology and the
Italian Association for the Study of the Liver 2012;44:909-13.

Wingren CJ, Bjorck S, Lynch KF, Ohlsson H, Agardh D, Merlo J. Coeliac disease in children: a social
epidemiological study in Sweden. Acta paediatrica 2012;101:185-91.

Brown |, Mino-Kenudson M, Deshpande V, Lauwers GY. Intraepithelial lymphocytosis in
architecturally preserved proximal smallintestinal mucosa:anincreasing diagnosticproblemwith a
wide differential diagnosis. Archives of pathology & laboratory medicine 2006;130:1020-5.

Nahon S, Patey-Mariaud De Serre N, Lejeune O, Huchet FX, Lahmek P, Lesgourgues B, et al.
Duodenal intraepithelial lymphocytosis during Helicobacter pyloriinfection is reduced by antibiotic
treatment. Histopathology 2006;48:417-23.

Memeo L, Jhang J, Hibshoosh H, Green PH, Rotterdam H, Bhagat G. Duodenal intraepithelial
lymphocytosis with normal villous architecture: common occurrence in H. pylori gastritis. Modern
pathology : an official journal of the United States and Canadian Academy of Pathology, Inc
2005;18:1134-44.

Suerbaum S, Michetti P. Helicobacter pylori infection. The New England journal of medicine
2002;347:1175-86.

Molina-Infante J, Santolaria S, Fernandez-Banares F, Montoro M, Esteve M. Lymphocytic
enteropathy, HLA-DQ2/DQ8 genotype and wheat-dependent symptoms: non-celiac wheat
sensitivity or Marsh | celiac disease? The American journal of gastroenterology 2013;108:451.
WahnschaffeU, Ullrich R, Riecken EOQ, Schulzke JD. Celiac disease-like abnormalities in a subgroup
of patients with irritable bowel syndrome. Gastroenterology 2001;121:1329-38.

Ford AC, Talley NJ. Irritable bowel syndrome. Bmj 2012;345:e5836.

Coyne KS, Cash B, Kopp Z, Gelhorn H, Milsom |, Berriman S, et al. The prevalence of chronic
constipation and faecal incontinence among men and women with symptoms of overactive
bladder. BJUInt2011;107:254-61.

Matricon J, Meleine M, Gelot A, Piche T, Dapoigny M, Muller E, et al. Review article: Associations
between immune activation, intestinal permeability and theirritable bowel syndrome. Alimentary
pharmacology & therapeutics 2012;36:1009-31.

Wald A. Irritable bowel syndrome--diarrhoea. Best practice & research Clinical gastroenterology
2012;26:573-80.

Stasi C, Rosselli M, Bellini M, Laffi G, Milani S. Altered neuro-endocrine-immune pathways in the
irritable bowel syndrome: the top-down and the bottom-up model. J Gastroenterol 2012;47:1177-
85.

Lucini D, Pagani M. From stress to functional syndromes: an internist's point of view. Eur J Intern
Med 2012;23:295-301.

Aziz |1, Sanders DS. The irritable bowel syndrome-celiac disease connection. Gastrointestinal
endoscopy clinics of North America 2012;22:623-37.

Wilkins T, Pepitone C, Alex B, Schade RR. Diagnosis and management of IBS in adults. Am Fam
Physician 2012;86:419-26.

Furman DL, Cash BD. The role of diagnostic testing in irritable bowel syndrome. Gastroenterology
clinics of North America 2011;40:105-19.

El-Chammas K, Danner E. Gluten-free dietin nonceliac disease. Nutr Clin Pract 2011;26:294-9.
Pietzak M. Celiac disease, wheat allergy, and gluten sensitivity: when gluten free is nota fad. JPENJ
Parenter Enteral Nutr 2012;36:68S-75S.

226



317.

318.

3109.

320.

321.

322.

323.

324.

325.

326.

327.

328.

329.

330.

331.

332.

333.

334.

335.

336.

337.

338.

Money ME, Camilleri M. Review: Management of postprandial diarrhea syndrome. The American
journal of medicine 2012;125:538-44.

Cash BD, Rubenstein JH, Young PE, Gentry A, Nojkov B, Lee D, et al. The prevalence of celiac
disease among patients with nonconstipated irritable bowel syndrome is similar to controls.
Gastroenterology 2011;141:1187-93.

Hadjivassiliou M, Williamson CA, Woodroofe N. The immunology of gluten sensitivity: beyond the
gut. Trends Immunol 2004;25:578-82.

Lambert JR. The role of Helicobacter pylori in nonulcer dyspepsia. A debate--for. Gastroenterology
clinics of North America 1993;22:141-51.

Kim SE, Park YS, Kim N, Kim MS, Jo HJ, Shin CM, et al. Effect of Helicobacter pylori Eradication on
Functional Dyspepsia. J Neurogastroenterol Motil 2013;19:233-43.

McNicholl AG, Marin AC, Molina-Infante J, Castro M, Barrio J, Ducons J, et al. Randomised clinical
trial comparingsequential and concomitanttherapies for Helicobacter pylori eradication in routine
clinical practice. Gut 2013.

Gisbert JP, Calvet X. Helicobacter Pylori "Test-and-Treat" Strategy for Management of Dyspepsia: A
Comprehensive Review. Clinical and translational gastroenterology 2013;4:e32.

Sapone A, Lammers KM, Mazzarella G, Mikhailenko I, Carteni M, Casolaro V, et al. Differential
mucosal IL-17 expression in two gliadin-induced disorders: gluten sensitivity and the autoimmune
enteropathy celiac disease. Int Arch Allergy Immunol 2010;152:75-80.

Volta U, Tovoli F, Cicola R, ParisiC, Fabbri A, Piscaglia M, et al. Serological tests in gluten sensitivity
(nonceliac gluten intolerance). Journal of clinical gastroenterology 2012;46:680-5.

Verdu EF, Huang X, Natividad J, Lu J, Blennerhassett PA, David CS, et al. Gliadin-dependent
neuromuscular and epithelial secretory responses in gluten-sensitive HLA-DQ8 transgenic mice.
American journal of physiology Gastrointestinal and liver physiology 2008;294:G217 -25.
Malfertheiner P, Selgrad M, Bornschein J. Helicobacter pylori: clinical management. Curr Opin
Gastroenterol 2012;28:608-14.

Santalha MF, Jr., Costa E, Miguel N, Vizcaino R, Barbot J, Pereira F. Iron deficiency anemia due to
lymphocytic gastritis with Helicobacter pylori infection in childhood: case report. Journal of
pediatric hematology/oncology 2013;35:321-2.

Yuan W, Li Y, Yang K, Ma B, Guan Q, Wang D, et al. Iron deficiency anemia in Helicobacter pylori
infection: meta-analysisof randomized controlled trials. Scandinavian journal of gastroenterology
2010;45:665-76.

Hopper AD, Cross SS, Sanders DS. Patchy villous atrophy in adult patients with suspected gluten-
sensitive enteropathy: is a multiple duodenal biopsy strategy appropriate? Endoscopy
2008;40:219-24.

Liebregts T, Adam B, Bredack C, Roth A, Heinzel S, Lester S, et al. Immune activation in patients
with irritable bowel syndrome. Gastroenterology 2007;132:913-20.

Kindt S, Van Oudenhove L, Broekaert D, Kasran A, Ceuppens JL, Bossuyt X, et al. Immune
dysfunction in patients with functional gastrointestinal disorders. Neurogastroenterology and
motility : the official journal of the European Gastrointestinal Motility Society 2009;21:389-98.
Poullis A, Foster R, Northfield TC, Mendall MA. Review article: faecal markers in the assessment of
activity in inflammatory bowel disease. Alimentary pharmacology & therapeutics 2002;16:675-81.
Gibson PR, Shepherd SJ. Evidence-based dietary management of functional gastrointestinal
symptoms: The FODMAP approach. J Gastroenterol Hepatol 2010;25:252-8.

Ong DK, Mitchell SB, Barrett JS, Shepherd SJ, Irving PM, Biesiekierski JR, et al. Manipulation of
dietaryshort chain carbohydrates alters the pattern of gas production and genesis of symptoms in
irritable bowel syndrome. J Gastroenterol Hepatol 2010;25:1366-73.

Barbara G, Stanghellini V, Brandi G, Cremon C, Di Nardo G, De Giorgio R, et al. Interactions
between commensal bacteria and gut sensorimotor function in health and disease. The American
journal of gastroenterology 2005;100:2560-8.

Tornblom H, Abrahamsson H, Barbara G, Hellstrom PM, Lindberg G, Nyhlin H, etal. Inflammation
as a causeof functional bowel disorders. Scandinavian journal of gastroenterology 2005;40:1140-8.
Pan H, Gershon MD. Activation of intrinsic afferent pathways in submucosal ganglia of the guinea
pigsmall intestine. The Journal of neuroscience : the official journal of the Society for Neuroscience
2000;20:3295-309.

227



3309.

340.

341.

342.

343.

344.

345.

346.

347.

348.

349.

350.
351.

352.

353.

354.

355.

356.

357.

358.

3509.

Brehmer A, Croner R, Dimmler A, Papadopoulos T, Schrodl F, Neuhuber W. Immunohistochemical
characterization of putative primary afferent (sensory) myenteric neurons in human small
intestine. Auton Neurosci 2004;112:49-59.

Carroccio A, Brusca |, Mansueto P, Pirrone G, Barrale M, Di Prima L, et al. A cytologic assay for
diagnosis of food hypersensitivity in patients with irritable bowel syndrome. Clinical
gastroenterology and hepatology : the official clinical practice journal of the American
Gastroenterological Association 2010;8:254-60.

Giorgetti GM, Tursi A, lani C, Arciprete F, Brandimarte G, Capria A, et al. Assessment of autonomic
functioninuntreated adultcoeliac disease. Worldjournal of gastroenterology : WJG 2004;10:2715-
8.

Gibbons CH, Freeman R. Autonomic neuropathy and coeliac disease. Journal of neurology,
neurosurgery, and psychiatry 2005;76:579-81.

Pan H, Galligan JJ. 5-HT1A and 5-HT4 receptors mediate inhibition and facilitation of fast synaptic
transmission in enteric neurons. The American journal of physiology 1994;266:G230-8.

Coates MD, Mahoney CR, Linden DR, Sampson JE, Chen J, Blaszyk H, et al. Molecular defects in
mucosal serotonin content and decreased serotonin reuptake transporter in ulcerative colitis and
irritable bowel syndrome. Gastroenterology 2004;126:1657-64.

Bercik P, Verdu EF, Collins SM. Is irritable bowel syndrome a low-grade inflammatory bowel
disease? Gastroenterology clinics of North America 2005;34:235-45, vi-vii.

Coleman NS, Foley S, Dunlop SP, Wheatcroft J, Blackshaw E, Perkins AC, et al. Abnormalities of
serotonin metabolism and their relation to symptoms in untreated celiac disease. Clinical
gastroenterology and hepatology : the official clinical practice journal of the American
Gastroenterological Association 2006;4:874-81.

Giovannini C, Sanchez M, Straface E, Scazzocchio B, Silano M, De Vincenzi M. Induction of
apoptosis in caco-2 cells by wheat gliadin peptides. Toxicology 2000;145:63-71.

van Elburg RM, Uil JJ, Mulder CJ, Heymans HS. Intestinal permeability in patients with coeliac
disease and relatives of patients with coeliac disease. Gut 1993;34:354-7.

Shepherd SJ, Parker FC, Muir JG, Gibson PR. Dietary triggers of abdominal symptoms in patients
with irritable bowel syndrome: randomized placebo-controlled evidence. Clinical gastroenterology
and hepatology : the official clinical practice journal of the American Gastroenterological
Association 2008;6:765-71.

Beecher HK. The powerful placebo.J Am Med Assoc 1955;159:1602-6.

Vase L, Robinson ME, Verne GN, Price DD. The contributions of suggestion, desire, and expectation
to placebo effects in irritable bowel syndrome patients. An empirical investigation. Pain
2003;105:17-25.

Kaptchuk TJ, Friedlander E, Kelley JM, Sanchez MN, Kokkotou E, Singer JP, et al. Placebos without
deception: a randomized controlled trial in irritable bowel syndrome. PloS one 2010;5:€15591.
Adachi K, Furuta K, Miwa H, Oshima T, Miki M, Komazawa Y, et al. A study on the efficacy of
rebamipidefor patients with proton pump inhibitor-refractory non-erosivereflux disease. Digestive
diseases and sciences 2012;57:1609-17.

Stefanidis D, Navarro F, Augenstein VA, Gersin KS, Heniford BT. Laparoscopic fundoplication
takedown with conversion to Roux-en-Y gastric bypassleads to excellent reflux control and quality
of life after fundoplication failure. Surg Endosc 2012;26:3521-7.

Engsbro AL, Begtrup LM, Kjeldsen J, Larsen PV, de Muckadell OS, Jarbol DE, et al. Patients
Suspected of Irritable Bowel Syndrome-Cross-Sectional Study Exploring the Sensitivity of Rome Ill
Criteria in Primary Care. The American journal of gastroenterology 2013;108:972-80.

Ljotsson B, Andersson G, Andersson E, Hedman E, Lindfors P, Andreewitch S, et al. Acceptability,
effectiveness, and cost-effectiveness of internet-based exposure treatment for irritable bowel
syndromein a clinical sample: a randomized controlled trial. BMC Gastroenterol 2011;11:110.
Kelly CP, Green PH, Murray JA, Dimarino A, Colatrella A, Leffler DA, et al. Larazotide acetate in
patients with coeliac disease undergoing a gluten challenge: a randomised placebo-controlled
study. Alimentary pharmacology & therapeutics 2013;37:252-62.

Chang MS, Minaya MT, Cheng J, Connor BA, Lewis SK, Green PH. Double-blind randomized
controlled trial of rifaximin for persistent symptoms in patients with celiac disease. Digestive
diseases and sciences 2011;56:2939-46.

Mustalahti K, Lohiniemi S, Collin P, Vuolteenaho N, Laippala P, Maki M. Gluten-free diet and quality
of life in patients with screen-detected celiac disease. Eff Clin Pract 2002;5:105-13.

228



360.

361.

362.

363.

364.

365.

366.

367.

368.

369.

370.

371.

372.

373.

374.

375.

376.

377.

378.

379.

380.

Lohiniemi S, Maki M, Kaukinen K, Laippala P, Collin P. Gastrointestinal symptoms rating scalein
coeliac disease patients on wheat starch-based gluten-free diets. Scandinavian journal of
gastroenterology 2000;35:947-9.

Mahadev S, Simpson S, Lebwohl B, Lewis SK, Tennyson CA, Green PH. Is dietitian use associated
with celiac disease outcomes? Nutrients 2013;5:1585-94.

Sainsbury A, Sanders DS, Ford AC. Prevalence of irritable bowel syndrome-type symptoms in
patients with celiac disease:a meta-analysis. Clinical gastroenterology and hepatology : the official
clinical practice journal of the American Gastroenterological Association 2013;11:359-65 el.
Usai P, Manca R, Cuomo R, Lai MA, Boi MF. Effect of gluten-free diet and co-morbidity of irritable
bowel syndrome-type symptoms on health-related quality of lifeinadultcoeliac patients. Digestive
and liver disease : official journal of the Italian Society of Gastroenterology and the Italian
Association for the Study of the Liver 2007;39:824-8.

Palsson OS, Baggish JS, Turner MJ, Whitehead WE. IBS patients show frequent fluctuations
between loose/watery and hard/lumpy stools: implications for treatment. The American journal of
gastroenterology 2012;107:286-95.

Chey WD, Lembo AJ, Lavins BJ, Shiff SJ, Kurtz CB, Currie MG, et al. Linaclotide for irritable bowel
syndrome with constipation: a 26-week, randomized, double-blind, placebo-controlled trial to
evaluate efficacy and safety. The American journal of gastroenterology 2012;107:1702-12.

Tontini GE, Rondonotti E, Saladino V, Saibeni S, de Franchis R, Vecchi M. Impact of gluten
withdrawal on health-related quality of lifein celiac subjects: an observational case-control study.
Digestion 2010;82:221-8.

Bystrom M, Hollen E, Falth-Magnusson K, Johansson A. Health-related quality of life in children
and adolescents with celiac disease: from the perspectives of children and parents.
Gastroenterology research and practice 2012;2012:986475.

Midhagen G, Hallert C. High rate of gastrointestinal symptoms in celiac patients living on a gluten-
free diet: controlled study. The American journal of gastroenterology 2003;98:2023-6.

Mones RL. Incidence of autoimmune diseases in celiac disease: protective effect of the gluten-free
diet. Journal of pediatric gastroenterology and nutrition 2009;48:645-6.

Colecchia A, Di Biase AR, Scaioli E, Festi D. Coeliac disease and autoimmune hepatitis: Gluten-free
diet caninfluenceliver disease outcome. Digestive and liver disease : official journal of the Italian
Society of Gastroenterology and the Italian Association for the Study of the Liver 2011;43:247.
Tommasini A, Not T, Ventura A. Ages of celiac disease: from changing environment to improved
diagnostics. World journal of gastroenterology : WJG 2011;17:3665-71.

Spiegel BM, DeRosa VP, Gralnek IM, Wang V, Dulai GS. Testing for celiac sprue inirritable bowel
syndrome with predominant diarrhea: a cost-effectiveness analysis. Gastroenterology
2004;126:1721-32.

Kurppa K, Collin P, Maki M, Kaukinen K. Celiac disease and health-related quality of life. Expert
review of gastroenterology & hepatology 2011;5:83-90.

Barratt SM, Leeds JS, Sanders DS. Quality of life in Coeliac Disease is determined by perceived
degree of difficulty adhering to a gluten-free diet, not the level of dietary adherence ultimately
achieved. ) Gastrointestin Liver Dis 2011;20:241-5.

Usai P, Minerba L, Marini B, Cossu R, Spada S, Carpiniello B, et al. Case control study on health-
related quality of life in adult coeliac disease. Digestive and liver disease : official journal of the
Italian Society of Gastroenterology and the Italian Association for the Study of the Liver
2002;34:547-52.

Guyatt GH, Feeny DH, Patrick DL. Measuring health-related quality of life. Annals of internal
medicine 1993;118:622-9.

Testa MA, Simonson DC. Assesment of quality-of-life outcomes. The New England journal of
medicine 1996;334:835-40.

Testa MA, Nackley JF. Methods for quality-of-life studies. Annu Rev Public Health 1994;15:535-59.
Aparicio VA, Ortega FB, Carbonell-Baeza A, Femia P, Tercedor P, Ruiz JR, et al. Are there gender
differences in quality of life and symptomatology between fibromyalgia patients? Am J Mens
Health 2012;6:314-9.

Perez-Cuevas JB, Formiga F, Garcia-Carrasco M, Ramos M, Lara C, Rojas-Rodriguez J. [A quality of
lifestudy in women with systemic lupus erythematosus and its relation to disease activity]. An Med
Interna 1999;16:457-60.

229



381.

382.

383.

384.

385.

386.

387.

388.

389.

390.

391.

392.

393.

394.

395.

396.

397.

398.

399.

400.

Kvien TK, Kaasa S, Smedstad LM. Performance of the Norwegian SF-36 Health Survey in patients
with rheumatoid arthritis. Il. Acomparison of the SF-36 with disease-specific measures. Journal of
clinical epidemiology 1998;51:1077-86.

Talamo J, Frater A, Gallivan S, Young A. Use of the short form 36 (SF36) for health status
measurement in rheumatoid arthritis. British journal of rheumatology 1997;36:463-9.

de Groot V, Beckerman H, Twisk JW, Uitdehaag BM, Hintzen RQ, Minneboo A, et al. Vitality,
perceived social supportand disease activity determine the performance of social roles in recently
diagnosed multiple sclerosis: a longitudinal analysis. J Rehabil Med 2008;40:151-7.

Bazzichi L, Maser J, Piccinni A, Rucci P, Del Debbio A, Vivarelli L, et al. Quality of life in rheumatoid
arthritis: impact of disability and lifetime depressive spectrum symptomatology. Clinical and
experimental rheumatology 2005;23:783-8.

Hurst NP, Ruta DA, Kind P. Comparison of the MOS short form-12 (SF12) health status
questionnaire with the SF36 in patients with rheumatoid arthritis. British journal of rheumatology
1998;37:862-9.

Bhandarwar AH, Kasat GV, Palep JH, Shaikh TA, Bakhshi GD, Nichat PD. Impact of laparoscopic
Nissen's fundoplication on response of disease specific symptoms and quality of life. Upd ates Surg
2013;65:35-41.

Masoumi SJ, Khademolhosseini F, Mehrabani D, Moradi F, Mostaghni AA, Zare N, et al. Correlation
of quality of life with gastroesophageal reflux disease amongst Qashqai nomads in Iran. Arch Iran
Med 2012;15:747-50.

Cappello C, Tremolaterra F, Pascariello A, Ciacci C, lovino P. Arandomised clinical trial (RCT) of a
symbiotic mixture in patients with irritable bowel syndrome (IBS): effects on symptoms, colonic
transit and quality of life. IntJ Colorectal Dis 2013;28:349-58.

Friedenberg FK, Dadabhai A, Palit A, Sankineni A. The impact of functional constipation on quality
of life of middle-aged Black Americans: a prospective case-control study. Quality of life research :
an international journal of quality of life aspects of treatment, care and rehabilitation
2012;21:1713-7.

Hu WH, Lam SK, Lam CL, Wong WM, Lam KF, Lai KC, et al. Comparison between empirical
prokinetics, Helicobacter test-and-treat and empirical endoscopy in primary-care patients
presenting with dyspepsia: a one-year study. World journal of gastroenterology : WIJG
2006;12:5010-6.

Kulig M, Leodolter A, Vieth M, Schulte E, Jaspersen D, Labenz J, et al. Quality of life in relation to
symptoms in patients with gastro-oesophageal reflux disease-- an analysis based on the ProGERD
initiative. Alimentary pharmacology & therapeutics 2003;18:767-76.

Herlitz J, Brandrup-Wognsen G, Caidahl K, Haglid M, Karlson BW, Hartford M, et al. Improvement
and factors associated with improvement in quality of life during 10 years after coronary artery
bypass grafting. Coron Artery Dis 2003;14:509-17.

Piccininni M, Falsini C, Pizzi A. Quality of life in hereditary neuromuscular diseases. Acta Neurol
Scand 2004;109:113-9.

Chan L, Mulgaonkar S, Walker R, Arns W, Ambuhl P, Schiavelli R. Patient-reported gastrointestinal
symptom burden and health-related quality of life following conversion from mycophenolate
mofetil to enteric-coated mycophenolate sodium. Transplantation 2006;81:1290-7.

Enck P, Dubois D, Marquis P. Quality of life in patients with upper gastrointestinal symptoms:
results from the Domestic/International Gastroenterology Surveillance Study (DIGEST). Scand J
Gastroenterol Suppl 1999;231:48-54.

Munch A, lIgnatova S, Strom M. Adalimumab in budesonide and methotrexate refractory
collagenous colitis. Scandinavian journal of gastroenterology 2012;47:59-63.

Baiardinil, Braido F, Menoni S, Bellandi G, Savi E, Canonica GW, et al. Wellbeing, illness perception
and coping strategies in Italian Celiac patients. International journal of immunopathology and
pharmacology 2012;25:1175-82.

Mustalahti K, Collin P, Sievanen H, Salmi J, Maki M. Osteopenia in patients with clinically silent
coeliac disease warrants screening. Lancet 1999;354:744-5.

Kemppainen T, Kroger H, Janatuinen E, Arnala I, Kosma VM, Pikkarainen P, et al. Osteoporosis in
adult patients with celiac disease. Bone 1999;24:249-55.

Diaz Curiel M, Garcia JJ, Carrasco JL, Honorato J, Perez Cano R, Rapado A, et al. [Prevalence of
osteoporosis assessed by densitometry in the Spanish female population]. Medicina clinica
2001;116:86-8.

230



401.

402.

403.

404.

405.

406.

407.

408.

4009.

410.

411.

412.

413.

414.

415.

Larussa T, Suraci E, Nazionale I, Abenavoli L, Imeneo M, Luzza F. Bone mineralization in celiac
disease. Gastroenterology research and practice 2012;2012:198025.

Douroudis K, Tarassi K, Athanassiades T, Giannakopoulos F, Kominakis A, Thalassinos N, et al. HLA
alleles as predisposal factors for postmenopausal osteoporosis in a Greek population. Tissue
Antigens 2007;69:592-6.

Consensus development conference: diagnosis, prophylaxis, and treatment of osteoporosis. The
American journal of medicine 1993;94:646-50.

Kakehasi AM, Mendes CM, Coelho LG, Castro LP, Barbosa AJ. The presence of Helicobacter pylori in
postmenopausal women is not a factor to the decrease of bone mineral density. Arq Gastroenterol
2007;44:266-70.

Kakehasi AM, Rodrigues CB, Carvalho AV, Barbosa Al. Chronic gastritis and bone mineral density in
women. Digestive diseases and sciences 2009;54:819-24.

Green PH. The many faces of celiac disease: clinical presentation of celiac disease in the adult
population. Gastroenterology 2005;128:574-8.

Murray JA, Mclachlan S, Adams PC, Eckfeldt JH, Garner CP, Vulpe CD, et al. Association between
celiacdiseaseandiron deficiencyin Caucasians, but not non-Caucasians. Clinical gastroenterology
and hepatology : the official clinical practice journal of the American Gastroenterological
Association 2013;11:808-14.

Papagiannakis P, Michalopoulos C, Papalexi F, Dalampoura D, Diamantidis MD. The role of
Helicobacter pylori infection in hematological disorders. Eur J Intern Med 2013.

Tan HJ, Goh KL. Extragastrointestinal manifestations of Helicobacter pylori infection:facts or myth?
A critical review. Journal of digestive diseases 2012;13:342-9.

Goddard AF, James MW, Mclintyre AS, Scott BB. Guidelines for the management of iron deficiency
anaemia. Gut 2011;60:1309-16.

Abrams JA, Diamond B, Rotterdam H, Green PH. Seronegative celiac disease: increased prevalence
with lesser degrees of villous atrophy. Digestive diseases and sciences 2004;49:546-50.
Rubio-Tapia A, Van Dyke CT, Lahr BD, Zinsmeister AR, El-Youssef M, Moore SB, et al. Predictors of
familyrisk for celiac disease: a population-based study. Clinical gastroenterology and hepatology :
the official clinical practice journal of the American Gastroenterological Association 2008;6:983-7.
Cronin CC, ShanahanF. Exploringthe iceberg--the spectrum of celiac disease. The Americanjournal
of gastroenterology 2003;98:518-20.

Kamin DS, Furuta GT. The iceberg cometh: establishing the prevalence of celiac disease in the
United States and Finland. Gastroenterology 2004;126:359-61; discussion 61.

West J, Logan RF, Hill PG, Khaw KT. The iceberg of celiac disease: what is below the waterline?
Clinical gastroenterology and hepatology : the official clinical practice journal of the American
Gastroenterological Association 2007;5:59-62.

231



232



ANEXOS



ANEXO 1: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

PROTOCOLO FAMILIARES DE CELIACOS Protocolo:
Apellidos y Nombre
Fech;a de n/acimiento: EDAD NHC:
Direccion: Teléfono:
Peso
(KQg): Talla(cm): Alergia: Nod Si O  Tipo:

Enf.autoinmunes: DM Q Tiroides 4 CBPQ

Enf.dermatologica O Otras:

Dieta previa: DSGU DCGU

Parentesco: UPadre UHermano UHijo UOtros...........

Sexo: dVaron U Mujer

Clinica: Qdiarrea Qestrefiimiento Qdolor abdominal Qdistension abdominal Uflatulencia
Usensacion de saciedad precoz Qanemia ferropénica Qdermatitis herpetiforme

U otros

Recogida de muestras

Gastroscopia 4 Si UNo

Heces Basal 1 SidNo
Heces DCG QSiUNo
Heces DSG U SilNo

Analitica Basal 4 SilUNo
Analitica DCG Q1 SilNo
Analitica DSG 4 SidNo

Gastroscopia

Fecha realizacion:

Hallazgos: U Normal O H.hiato U Otros....................c.......

/ / Biopsia:
OMARSHO OMARSH1 OMARSH2 OMARSH3A OMARSH3B UMARSH 3C

HLA I
HLA-DQ2 O DQA1*0501  DQB1*0201 U Homocigoto
HLA-DQ8 O DQA1*0301  DQB1*0302 U Heterocigoto -
HLADQ 0 No componente genético

SEROLOGIA CELIACA

Visita inicial (VO) Dieta Basal

Anti-gliadina IgA:
Anti-gliadina IgG:
Anti-tTG:

lgAtotal:

Datos analitica Basal (VO)

Hemoglobina Fe sérico Ferritina

IST
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GOT GPT AlbUmina Colest HDL TGL

Datos analitica DSG (V2)

Hemoglobina Fe sérico Ferritina IST

GOT GPT Albumina Colest HDL TGL
DSG

Dieta sin gluten. Fecha Inicio / /

Cumplimiento DSG (segun paciente): U Estricta UParcial UNo cumpl.

Transgresiones dietéticas:  UDiaria USemanal UOcasional UNunca

Cumplimiento DSG (segun investigador): U Estricta QParcial UNo cumpl.

ToleranciaDSG:  UExcelente U Muy buena U Buena URegular UMala

Visita inicial (V0) Fecha: / /

CSl
GSRS
SF-12
PWBI
N° deposic: /dia
Fecha Heces Basal / / /sem
Caracteristicas Heces (Bristol) Observaciones:
Visita 42 semana (V1) Fecha: / /
CsSi
GSRS
N° deposic: /dia
Fecha Heces DCG / / /sem
Caracteristicas Heces (Bristol) Observaciones:
Visita 82 semana (V2) Fecha: / /
CsSi
GSRS
N°deposic: /dia
Fecha Heces DSG / / /sema
Caracteristicas Heces (Bristol) Observaciones

VALORACION FINAL

Estudio completo U
Abandono estudio:___ /_/ Estudio incompletoU

Observaciones Finales
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ANEXO 2: SF36v2

CUESTIONARIO DE SALUD SF-36v2

administracion del
1 (] Auto-administrado=>

cuestionario: =

2 1 Entrevistador

Sexo: 1 U Hombre Edad: |___|___|aifos
Inicialesdel | | | |
2 O Mujer paciente:
Formade

7c.;Hanecesitadoayuda?

1 U Sinningunaayuda
2 1 conayuda

Fechadehoy:|___|__[/[__|__|/| ||

INSTRUCCIONES:

actividades habituales

Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa
sobre su salud. Sus respuestas permitiran saber como se
encuentra usted y hasta qué punto es capaz de hacer sus

236




Conteste cada pregunta tal como se indica. Si no esta seguro/a
de como respondera una pregunta, por favor conteste lo que le
parezca mas cierto.

Elija su respuesta y haga una marca asi:

MARQUE UNA SOLA RESPUESTA
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1. En general, usted diria que su salud es:

4 a 4 a a

Excelente Muy buena Buena Regular Mala

2. ¢ Cémo diria que es su salud actual, comparada con la de hace un afio?

Mucho mejor Algo mejor Mas o menos igual Algo peor ahora Mucho peor
ahora que hace ahora que hace ahora que hace un que hace un afio ahora que hace
un afo un ano ano un afo

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A ACTIVIDADES
O COSAS QUE USTED PODRIA HACER EN UN DiA NORMAL.

3. Su salud actual, ¢le limita para hacer esfuerzos intensos, tales
como correr, levantar objetos pesados, 0 participar en deportes
agotadores?

a Q Q

Si, me limita mucho Si, me limita un poco No, no me limita nada

4. Su salud actual, ¢le limita para hacer esfuerzos moderados, como
mover una mesa, pasar la aspiradora, jugar a los bolos o caminar mas
de una hora?

Q Q Q

Si, me limita mucho Si, me limita un poco No, no me limita nada

5. Su salud actual, ¢le limita para coger o llevar la bolsa de la compra?

a d Q

Si, me limita mucho Si, me limita un poco No, no me limita nada
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6. Su salud actual, ¢le limita para subir varios pisos por la escalera?

Si, me limita mucho Si, me limita un poco No, no me limita nada
7. Su salud actual, ¢le limita para subir un solo piso por la escalera?

Si, me limita mucho Si, me limita un poco No, no me limita nada
8. Su salud actual, ¢le limita para agacharse o arrodillarse?

a d Q

Si, me limita mucho Si, me limita un poco No, no me limita nada

9. Su salud actual, ¢le limita para caminar un kilbmetro o mas?

Q d U

Si, me limita mucho Si, me limita un poco No, no me limita nada

10. Su salud actual, ¢le limita para caminar varios centenares de
metros?

Q Q Q

Si, me limita mucho Si, me limita un poco No, no me limita nada

11. Su salud actual, ¢le limita para caminar unos 100 metros?

Q Q Q

Si, me limita mucho Si, me limita un poco No, no me limita nada
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12. Su salud actual, ¢le limita para bafiarse o vestirse por si mismo?

4 4 Q

Si, me limita mucho Si, me limita un poco No, no me limita nada

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A PROBLEMAS EN SU
TRABAJO O EN SUS ACTIVIDADES COTIDIANAS.

13. Durante las 4 Udltimas semanas, ¢cuanto tiempo tuvo que reducir el
tiempo dedicado al trabajo o a sus actividades cotidianas, a causa de su

salud fisica?

a 4 4 a a

Siempre Casi siempre Algunas veces Salo alguna vez Nunca

14. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢cuanto tiempo hizo menos de lo
gue hubiera querido hacer, a causa de su salud fisica?

4 4 4 Q a

Siempre Casi siempre Algunas veces  Solo alguna vez Nunca

15. Durante las 4 Uultimas semanas, ¢cuanto tiempo tuvo que dejar de
hacer algunas tareas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a

causa de su salud fisica?

a a d Q Q

Siempre Casi siempre Algunas veces Solo alguna vez Nunca

16. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢cuanto tiempo tuvo dificultad para
hacer su trabajo o sus actividades cotidianas (por ejemplo, le costd mas

de lo normal), a causa de su salud fisica?

a a d Q Q

Siempre Casi siempre Algunas veces Solo alguna vez Nunca
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17. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢cuanto tiempo tuvo que reducir el
tiempo dedicado al trabajo 0 a sus actividades cotidianas, a causa de
algun problema emocional (como estar triste, deprimido, 0 nervioso?

a a d Q Q

Siempre Casi siempre Algunas veces Solo alguna vez Nunca

18. Durante las 4 ultimas semanas, ¢cuanto tiempo hizo menos de lo
gue hubiera querido hacer, a causa de algun problema emocional (como
estar triste, deprimido, 0 nervioso)?

4 4 4 a d

Siempre Casi siempre Algunas veces Sdlo alguna vez Nunca

19. Durante las 4 ultimas semanas, ¢cuanto tiempo hizo su trabajo o sus
actividades cotidianas menos cuidadosamente que de costumbre, a
causa de algun problema emocional (como estar triste, deprimido, o
nervioso)?

a 4 4 a a

Siempre Casi siempre Algunas veces Sdlo alguna vez Nunca

20. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢hasta qué punto su salud fisica o
los problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales
habituales con la familia, los amigos, los vecinos u otras personas?

Q a a Q a

Nada Un poco Regular Bastante Mucho
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21. ¢Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 Ultimas
semanas?

4 a 4 4 a d

No, ninguno  Si, muy poco  Si,unpoco  Si,moderado Si, mucho Si, muchisimo

22. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢hasta qué punto el dolor le ha
dificultado su trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las
tareas domésticas)?

d 4 4 Q a

Nada Un poco Regular Bastante Mucho

LAS PREGUNTAS QUE SIGUEN SE REFIEREN A COMO SE HA SENTIDO Y

COMO LE HAN IDO LAS COSAS DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS. EN

CADA PREGUNTA RESPONDA LO QUE SE PAREZCA MAS A COMO SE HA
SENTIDO USTED.

23. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢cuanto tiempo se sintié lleno de vida?

a a a a a

Siempre Casi siempre Algunas veces Solo alguna vez Nunca

24. Durante las 4 ultimas semanas, ¢cuanto tiempo estuvo muy nervioso?

Q d d Q Q

Siempre Casi siempre Algunas veces Solo alguna vez Nunca

25. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢cuanto tiempo se sintio tan bajo de
moral que nada podia animarle?

d 4 4 a d

Siempre Casi siempre Algunas veces Solo alguna vez Nunca
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26. Durante las 4 ultimas semanas, ¢cuanto tiempo se sintio calmado y
tranquilo?

d 4 4 a d

Siempre Casi siempre Algunas veces Solo alguna vez Nunca

27. Durante las 4 ultimas semanas, ¢cuanto tiempo tuvo mucha energia?

a a d a a

Siempre Casi siempre Algunas veces Sdlo alguna vez Nunca

28. Durante las 4 Jdltimas semanas, ¢cuanto tiempo se sintié
desanimado y deprimido?

Q d d Q Q

Siempre Casi siempre Algunas veces Sdlo alguna vez Nunca

29. Durante las 4 ultimas semanas, ¢, cuanto tiempo se sinti6 agotado?

Q a d Q Q

Siempre Casi siempre Algunas veces Solo alguna vez Nunca

30. Durante las 4 ultimas semanas, ¢, cuanto tiempo se sintio feliz?

a a d a a

Siempre Casi siempre Algunas veces Sdlo alguna vez Nunca

31. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ cuanto tiempo se sintio cansado?

Q d d Q Q

Siempre Casi siempre Algunas veces Sdlo alguna vez Nunca
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32. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢con qué frecuencia la salud fisica o
los problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales

(como visitar a los amigos o familiares)?

Q a d Q Q

Siempre Casi siempre Algunas veces Solo alguna vez Nunca

POR FAVOR, DIGA SI LE PARECE CIERTA O FALSA

CADA UNA DE LAS SIGUIENTES FRASES.

33. Creo que me pongo enfermo mas facilmente que otras personas.

Q Q Q Q Q

Totalmente cierta  Bastante cierta No lo sé Bastante falsa  Totalmente falsa

34. Estoy tan sano como cualquiera.

d Q Q Q Q

Totalmente cierta  Bastante cierta No lo sé Bastante falsa  Totalmente falsa

35. Creo que mi salud va a empeorar.

4 Q Q Q a

Totalmente cierta  Bastante cierta No lo sé Bastante falsa  Totalmente falsa

36. Mi salud es excelente.

Q Q Q Q a

Totalmente cierta  Bastante cierta No lo sé Bastante falsa  Totalmente falsa
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ANEXO 3: INDICE DE BIENESTAR PSICOLOGICO
(PGWBI)

INDICE DE BIENESTAR PSICOLOGICO

1. Engeneral, ¢ qué tal se hasentido durante el mes pasado?
De excelente NUMOT .........ooiiiiiiie it se s inees L5

Muy animadof/a... TSP BVSYPPPUPUROR I 11
Bastante anlmado/a SO PPPPUPPVPPSPP I
He tenido ratos buenos yratos malos SR ORPRPPPPPVPPR I
Mas bien desanimado/a... PP PP U PP PP PPPPPURPPR I i1
Muy desanimado/a ...........ucveeeemiiiiee it it iierenes L]0

2. ¢ Con qué frecuencia ha tenido molestias a causa de una enfermedad, malestar o dolor
durante el mes pasado?

(Marque una casilla)

TOdOS [0S dIaS.........coiciiceeie ettt se s s e enes 1O

Casi todos los dias... TPV PP UTPOPPORPTPVRTRPPPR N |1
La mitad del tlempo . SRR NSRPSRORPPPR I 7
De vez en cuando, pero menos de Ia mltad deI tlempo .................................... Os
Rara vez .. ST PUPPUPVRTPRPR I 71
NINQUNA VEZ.....cviiiie ittt ettt ettt srs s s sn st s v enese s snees L5

3. ¢ Se hasentido deprimido/a durante el mes pasado?
(Marque una casilla)
Si, hasta el punto de querer quitarme 1a Vida ............ccccvveieiees v,

Si, hasta el punto de no importarme Nada..........ccuevvviriece e e e
Si, muy deprimido/a casitodos 10S dias...........c.uvremiiriiren e i
Si, bastante deprimido/a Varias VECES ..........cc.uvreeeiirieemee s seesesssinsseeee e
Si, un poco deprimido/a de Vez en cuando ...........c.uoeeeeeiiiinenesiniiieee e L4
No, no me he sentido deprimido/a en absoluto .............ccccccvvvvivvceeviecciiivinnnn. s

gOooOoo

0

1
2
3

4. ¢ Hasido capaz de dominar completame nte su comportamiento, pensamientos,

emocionesy sentimientos durante el mes pasado?

(Marque una casilla)

Si, totalmente... TR PPSRSTPPRPRPPPPTPT I B
Si, la mayor parte del tlempo PSP OP YRR PPPPPPURPPPPOR I It
Si, engeneral ... OO
No demasiado blen O
NO, Y ME PreOCUPA UN POCO. ... .ceuvreeaerirrreesssereneaseeesesssenessasssesessssnsesesseneesmnnens L1 1
NO, Y Me Preocupa MUCKNO...........eviieiiiviriiinsin s s s see s e ereeresresrssrsssssssssnsneenees L1 0

5. ¢ Hasufrido de los nervios durante el mes pasado?

(Marque una casilla)

Mucho, hasta el punto de no poder trabajar u ocuparme de mis cosas...........
Con mucha frecuencia ..

Bastantes veces... .
A veces, las suf|C|entes para preocuparme

Un poco...
No, en absoluto

OopoooO
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6. ¢ Cuantaenergiao vitalidad ha tenido o sentido durante el mes pasado?
(Marque una casilla)

Lleno/a de energia o vitalidad . TR VPR PPTUPPPURPRPTOUPR I B
Con bastante vitalidad la mayor parte del tlempo ............................................ O .
He tenido altibajos ............... . 0O s
Generalmente, aIgo bajo/a de energla TR SR I B
Muy poca energia la mayor parte del tlempo ................................................... 0.
Sin energia -me sentia abatido/a, sin fuerza .............cccevveveeveciiiecvviiseeeenn. o
7. Me he sentido triste y desanimado/a durante el mes pasado

(Marque una casilla)

NO, 8N ADSOIULO. ......euniiiiceee ettt sttt e et sseaie s sr s ssieneens L] 5
POCAS VECES. ..c.iuvievireieistirsirvaresrssreereseese s se s se s sars s srssresrasnesnesnsse s nnnsnssnsnsnnsenes Ld 4
EN algunos MOMENTOS. ........coiuiiieiiiieiiee sttt se s eee e L3
La mayor parte del tIemMpPO...........cccciiiii i s L 2
Casitodo el tIEMPO ..veeeeeeiiie i e s LD
TOAO € TIEIMPO. ... ittt e sresresresreneenees L] 0
8. En términos generales, ¢ haestado en tension durante el mes pasado?

(Marque una casilla)

Si, extremadamente tenso/a la mayor parte del tiempo o todo el tiempo ....... O o
Si, muy tenso/a la mayor parte del tiempo .. . e 1
Generalmente no, pero me he encontrado bastante tenso/a algunas VECES..... O
Me he sentido algo tenso/a en algunas ocasiones . crerrmeneerene s s 13
He estado generalmente poco tenso/a... . O

No he estado tenso/a ni he experlmentado nlngun tlpo de tenS|on en absoluto Os

9. ¢Se hasentido satisfecho/ay contento/a con su vida personal durante el mes pasado?
(Marque una casilla)

Muy contento/a todo el tiempo -no podria estar mas satisfecho/a.................. O s
Muy contento/a la mayor parte del tiempPO...........ceeiviiiie i O

En general contento/a, satisfecho/a... vrereeemrnenene 3
A veces bastante contento/a, a veces bastante descontento/a cevereninen L2

En general descontento/a, insatisfecho/a .. SRORTORORURPTPRN i B
Muy descontento/a o insatisfecho/a la mayor parte deI tlempo ...................... O o

10. ¢ Se hasentido lo suficientemente bien para hacer las cosas que le gusta hacer o que

tenia que hacer durante el mes pasado?
(Marque una casilla)

Si, Sinduda alguna ...........oovvieeiie e s nenes L5
La mayor parte del t|empo y TR I 11
Los problemas de salud me han Ilmltado de manera |mportante .................... O s
Sélo me he sentido lo suficientemente bien para cuidar de mi mismo/a........ a -
He necesitado alguna ayuda para cuidar de mi mismo/a..............ccccuevrvnnnnne. O
He necesitado que alguien me ayudase en casi todo lo que tenia

QUE NACET ....eicee ettt st ar st sr s sreseeseese e ee e se e innsenne L]0
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11. ¢ Se hasentido tan triste y desanimado/a o tuvo tantos problemas que llegé a
preguntarse si habia algo que valiera la pena durante el mes pasado?
(Marque una casilla)

Continuamente, tanto que ya casi me he dado por vencido/a .............cccccuevns O
IMUCKRIO ettt e s snsseeene )
BaSTANTE. .....cveiee ettt st s L] 2
Algo, lo suficiente para PreoCUPAIME .........cc.eoveereemiirmeeneensiinreeeesesneme seeennee
UN POCO. .ttt ettt e sr st se st er e s nneneese e
NO, 8N ADSOIULO. ......veiiie ettt et e st s ee e e s s srbn s se s e s seesrnnesseenennes ]

12. Me he levantado fresco/ay descansado/a durante el mes pasado
(Marque una casilla)
NINGUN QA ...ttt er e er e e se e s

O
POCOS AIAS ......vvvvievirieie ettt se e er s sr s sresrsesrssresr e b sr s enes L] 1
AlGQUNOS QIAS ..ottt sr e s ar e st sr e sn e nnreneeen e L
BaStanteS diaS ... ..ottt st er e sre s er e s snn e s e ene L
Lamayoria de oS dias .........cc.eoememiiiiiiiiiiiiee et s L4
TOUAOS 105 QIAS. .. ..e ittt ettt sttt ees s s sttie s stssee st s srsinsstenessesseneeses L1 5

2
3

13. ¢ Haestado preocupado/a o ha temido por su salud durante el mes pasado?
(Marque una casilla)

MUCKISIMO. .......ciiitiiiiii ettt er e sresvesr st bbb s s s seeseesnasnesaesss L] O
IMIUCKIO ..ttt et e et ettt e
BaASTANTE. ...ttt er bttt er b s
N (oo TSRS
CaSTNAGA. .....coci ittt eb bbbt e s e e ar e are e
NAGA ..o et e e et et e b a b s

1

oOdoOmg

5

14. ; Ha tenido algin motivo para preguntarse si estaba perdiendo la razén o el control
sobre sumanerade actuar, hablar, pensar, sentir o sobre su memoria durante el mes
pasado?

(Marque una casilla)

NO, NINGUNO ... ettt e s sr e se e e et e er e er e svesr s s e sr s ers e

IMIUY POCOS ...ttt e e et ettt ettt e ee et st ae s e e et e
Alguno, pero no los suficientes para PreOCUPAIME.........c.uoveervrereseesessessesnnns
Alguno, y estoy un poco PreoCUPATO/A. ........ccoumrieriereeeieiiiee e e
Alguno, y estoy bastante preocupadora ...........c.uvveeeniiiie s
Si, muchos, y estoy muy preoCupadora .........cc.uvvveeniiieenee s

E |

N

1
0

ooQoooo

15. Mi vida cotidiana ha estado llena de cosas inte resantes durante el mes pasado
(Marque una casilla)

EN NiNGUN MOMENTO.........viiiiiiiiiei ittt L0

EN muy pOCAS OCASIONES .........uuvieieeeieiiieeiee sttt eeens L

EN algunos MOMENTOS. ..........ccou e e s sirsresresresee s e s e seenees L] 2

En bastantes MOmMENTOS. .........c.uiviiiiiiie e eee s st see s e s e s s L1 3

La mayor parte del tIempO...........cooiiiiieiiiiiieee s L4

LI Lo (oI I (=] ] oo PP TSP PP PPPPVRRPPPPPPR I |-
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16. ¢ Se hasentido activo/a, con energia o por el contrario apatico/a, sin ganas de nada

durante el mes pasado?
(Marque una casilla)
Muy activo/a y con energia todos los dias... ST I [

Generalmente activo/a, con energla nunca desganado/a apatlco/a ............... O s
Bastante activo/a, con energia; rara vez desganado/a y apatico/a.................. Os
Bastante desganado/a, apatico/a; rara vez activo/a, con energia..................... O
Generalmente desganado/a, apatico/a; nunca activo/a, con energia ............... O
Muy desganado/a, apatico/a todos 10s dias............cccecemiviiviinineeeeeseevesseees. Lo

17. ¢ Se hasentido ansioso/a, preocupado/a o alterado/a durante el mes pasado?
(Marque una casilla)

Si, muchisimo, hasta el punto de estar enfermo/a o casi enfermo/a................ O o
Mucho .. TP PPPPVPVRTPP I |
Bastante SRRSO I B
Algunas veces, Ias suflc:lentes para preocuparme ............................................ Os
Un poco... RV SPUPVPURPTTPTPUPPRPRPPPPPPR I R
Noenabsoluto O s

18. Me he sentido emocionalmente equilibrado/ay seguro/a de mi mismo/a durante el

mes pasado

(Marque una casilla)

EN niNgUN MOMENLO.........vviiiiiee et se it sreseese e irssreseesesssresneseenes L1 0
EN MUY POCAS OCASIONES ......vvieeeieeieiieeieinireiriireereneeeeesteseesesen s sinssrsssssresneseeees L1
EN algunos MOMENTOS. .........ooiiimiiiiieiee ettt e s L2
En bastantes MOMENLOS. ..........cooiiiiiie ittt eee s L3
La mayor parte del tIempO..........c.vvoniiiieie st eieeee. L4
TOdO €l HIEMPO.....ceiiiieiiiiee ettt ere s seinenees LD 5

19. ¢ Se haencontrado a gusto, relajado/a o, por el contrario, nervioso/a, tenso/a o

irritado/a durante el mes pasado?

(Marque una casilla)

Me he encontrado a gusto, relajado/a durante (5) todo el mes............cc.cveeee. Os
Me he encontrado a gusto, relajado/a la mayor parte del tiempo.................... O
Relajado/a en términos generales, pero algo tenso/a en ocasiones ................. O s
Tenso/a en términos generales, pero bastante relajado/a en ocasiones........... a -
He estado nervioso/a, tenso/a e irritado/a la mayor parte del tiempo ............. O,
He estado nervioso/a, tenso/a e irritado/a durante (6) todo el mes................. Co

20. Me he sentido/a alegre durante el mes pasado
(Marque una casilla)
EN ningUN MOMENLO.........vviiiiiee e st sr et srese e s s s ee s ssrasneseenenane L0

EN MUY POCAS OCASIONES ........uuiieieeeieiiieiiee e isve e s nsinsere e e inesneees. L1
EN algunos MOMENTOS. ........coouiiniiiiii st se s eee s L] 2
En bastantes MOMENLOS. ...........ouuiiiineiesiiiriiee s s ere e e s ssreseese e 13
La mayor parte del tiemMpPO............ociiiiiie i enans L 4
TOAO €l TIEIMPO. ......eeiie ittt er e sr e s s se s L] B
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21. Me he sentido cansado/a, fatigado/a, agotado/a o e xhausto/a durante el mes pasado
(Marque una casilla)
EN niNgUN MOMENLO.........viiiiiiiie et e seiresre s s ee e s nneeeee 15

EN MUY POCAS OCASIONES ...eeeeiive e e eeeeeecee ettt se s se e sneereeresresrasrsnresnseeees 14
EN algunos MOMENLOS...........ccuuviiiiii i s et cee et se s sne e e e sneeneenes. L] 3
En bastantesS MOmMENTOS. .........c.uiviiiiiiii e se st se s L] 2
La mayor parte del tIempO...........oooiiieeiiii s L1
TOdO €1 HIEMPO......eiiiiieiii ettt s er s s sreer e e L0

22. ¢,Haestado o creido estar en tension o estrés durante el mes pasado?

(Marque una casilla)

Si, casimas de lo que podia aguaNtar ............couuvoiiiene v se e L0
Siy DASTANTE. ...ttt s nreeees LD
Si, algo, masde o normal ... e, 2
Si, algo, 10 NOrMAl ..o s ee. L] 3
SH, UNPOCO ottt ettt s st sn s s an s nr e en e snsnne seennnnens L] 4
NO, 8N ABSOIULO. ......eviiiiiceiie ettt et e st er s se e srt s sre s sessraineens L5
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ANEXO 4: ESCALA DE VALORACION DE SINTOMAS
GASTROINTESTINALES (GSRS)

ESCALA DE VALORACION DE SINTOMAS GASTROINTESTINALES
(GSRS)

1. ¢Ha tenido dolor o malestar en la parte alta del abdomen o en la
boca del estomago durante la Ultima semana?

Ninguna molestia en absoluto
Molestias insignificantes
Ligeras molestias

Molestias moderadas
Molestias bastante fuertes
Molestias fuertes

Molestias muy fuertes

I N O O B

2. ¢Ha tenido ardor de estdbmago durante la Ultima semana? (sensacion desagradable de
quemazén en el pecho)

[1 Ninguna molestia en absoluto
[0 Molestias insignificantes

[ Ligeras molestias

[ Molestias moderadas

[ Molestias bastante fuertes

[ Molestias fuertes

[ Molestias muy fuertes

3. ¢Ha tenido reflujo &cido durante la Ultima semana? ( subida de pequefias cantidades
de &cido desde el estomago a la
garganta)

[JNinguna molestia en absoluto
[IMolestias insignificantes
[JLigeras molestias

[JMolestias moderadas
[IMolestias bastante fuertes
[IJMolestias fuertes

[IMolestias muy fuertes
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4. ¢Ha tenido dolor de hambre durante la Ultima semana? (

vacio en el estbmago asociado a la necesidad de comer entre
comidas)

[J Ninguna molestia en absoluto
[JMolestias msignificantes
[Ligeras molestias

[IMolestias moderadas
[IMolestias bastante fuertes
[IMolestias fuertes

JMolestias muy fuertes

5. ¢Ha tenido nduseas durante la Ultima semana? (por nduseas nos referimos a la
sensacion que antecede a las arcadas y a los vomitos)

[JNinguna molestia en absoluto

[IMolestias insignificantes

[JLigeras molestias

[JMolestias moderadas

[JMolestias bastante fuertes

[JMolestias fuertes

['Molestias muy fuertes

6. (Ha tenido molestias porque “le hayan hecho ruido las tripas™?

[INinguna molestia en absoluto
[IMolestias insignificantes
[JLigeras molestias

[IMolestias moderadas
[IMolestias bastante fuertes
[JMolestias fuertes

[IMolestias muy fuertes

7. ¢Ha tenido hinchazon de estomago durante la Ultima semana?
(tener gases en el estomago)

[INinguna molestia en absoluto
[JMolestias nsignificantes
[Ligeras molestias

[1Molestias moderadas
[JMolestias bastante fuertes
[IMolestias fuertes

[IMolestias muy fuertes
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8. ¢Ha tenido eructos durante la Ultima semana? (por eructos nos referimos
a la expulsion de aire por la boca, que se asocia a menudo con una sensacion
de alivio)

[JNinguna molestia en absoluto
[IMolestias insignificantes
[JLigeras molestias

[!Molestias moderadas
[IMolestias bastante fuertes
[IJMolestias fuertes

[IMolestias muy fuertes

9. (Ha tenido ventosidades durante la ultima semana? (necesidad de “tirarse pedos”, que
se asocia a menudo con sensacion de alivio)

[JNinguna molestia en absoluto
[1Molestias insignificantes
[JLigeras molestias

[JMolestias moderadas
[IMolestias bastante fuertes
[1Molestias fuertes

[JMolestias muy fuertes

10. ;Ha estado estrefiido durante la Gltima semana? ( “hacer de vientre” con menor
frecuencia de la habitual)

[INinguna molestia en absoluto
[IMolestias insignificantes
[1Ligeras molestias

[JMolestias moderadas
[JMolestias bastante fuertes
[JMolestias fuertes

[IMolestias muy fuertes

11. ;Ha tenido diarrea durante la Ultima semana? (aumento excesivo en la frecuencia de
las deposiciones)

[JNinguna molestia en absoluto
[IMolestias insignificantes
[JLigeras molestias

[JMolestias moderadas
[IMolestias bastante fuertes
[OJMolestias fuertes

[IMolestias muy fuertes
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12. ¢Ha tenido deposiciones blandas durante la Ultima semana? (si

sus deposiciones han sido unas veces duras y otras blandas, esta pregunta
se refiere solamente a las molestias que haya podido sentir a causa de las
deposiciones blandas)

[INinguna molestia en absoluto
[IMolestias insignificantes
[Ligeras molestias

[IJMolestias moderadas
[IMolestias bastante fuertes
[IMolestias fuertes

[JMolestias muy fuertes

13.¢Ha tenido deposiciones duras durante la Ultima semana? (Si sus
deposiciones han sido unas veces duras y otras blandas, esta pregunta se refiere
solamente a las molestias que haya podido sentir a causa de las deposiciones
duras)

[JNinguna molestia en absoluto
[IMolestias insignificantes
[JLigeras molestias

[JMolestias moderadas
[IMolestias bastante fuertes
[1Molestias fuertes

[IMolestias muy fuertes

14. ;Ha tenido una necesidad urgente de hacer de vientre durante la

utima semana? (necesidad repentina de ir al lavabo, que suele asociarse a la sensacion
de “no poder aguantar mas”™)

[JNinguna molestia en absoluto
[IMolestias insignificantes
[JLigeras molestias

[JMolestias moderadas
[!Molestias bastante fuertes
[1Molestias fuertes

[JMolestias muy fuertes
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15. (Al ir al lavabo durante la Ultima semana, ¢ha tenido la sensacion de no
haber terminado de hacer de vientre? (sensacion
de no haber evacuado completamente a pesar de haberse esforzado)

CINinguna molestia en absoluto
[JMolestias msignificantes
[Ligeras molestias

[IMolestias moderadas
[IMolestias bastante fuertes
[Molestias fuertes

JMolestias muy fuertes
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ANEXO 5: INDICE DE SINTOMAS DE LA
ENFERMEDAD CELIACA (CSI)

INDICE DE SINTOMAS DE LA
ENFERMEDAD CELIACA (CSI)

1. ¢Ha presentado en alguna ocasion molestias abdominales durante las
Gltimas 4 semanas?

N[0T TP SPRSPRPRPUPI
0 T0rz ISR ol L P
(@ o= ] o o - | PSPPSR
FreCUEMEMENTE. ....co e e e e e e e
TOAO €I HEMPO.... e e e e e et e e e s

OooooR
o wh

2. SEn las ultimas 4 semanas hatenido nauseas?
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(ol ors TR <ol ST PR
(@ L= 1110 7= |
FreCUBNIEMENTE. . ... e e e et e e e e e e e ee e
TOAO €I HEMPO.... . e e e e et e e e e s

OoogoeR
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3. ¢Ha presentado ruidos en el estémago durante las ultimas 4 semanas?
1o PSP B B

POCAS VBCES. ...ttt e et et et et e et e e e e
(@ o= 5] o] = | R
FrecuentemMente. . ... ..o e e
e e [ 3= IR 1= 0 ] o o TP

[
b wh

4. ¢Se ha sentido hinchazén del estdbmago en las dltimas 4 semanas?
1 11T PSPPSR

POCAS VECES. ...ttt et e et et e et et et et e e e e
(@ o= 1= o] o 7= | PSP
FrecuentemMeENnte. .. ... .o e
e e [ 3= I8 (1= 0 ] oo TSP

oopooeR
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5. ¢En las tltimas 4 semanas he tenido diarrea?

I [T~ PSR Bl

0 Tor= TRV T ol <L T
(@ Lo7= 1] (0] £ 7= A
FreCuenNEmMENTE. . ... .o e e e e e e e e e e e e
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6. ¢Cuando va al WC durante las ultimas 4 semanas, que sigue teniendo ganas
de hacer de vientre cuando ya ha terminado la defecacion?

NUNCA ... oottt et e ettt te et e ee en e eeee e eeee e ee e e eeaeneeens |

POCAS VECES. ...ttt et e et e et et et et et e e e e e e
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7. ¢Ha padecido dolor abdominal cuando tiene hambre durante las 4 ultimas
semanas?

NUNCA ..o e e e et e e e e et e e e aee et e eeneeae e een e ees L]
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8. ¢ En las ultimas 4 semanas hatenido sensacion de falta de energia?
1o P B
POCAS VECES. ...ttt et et e et et et e e e e ae e
OCASIONAL ... e et et e s
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e e [0 3 =TI (1= 0 ] o o TP
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9. ¢En las tltimas 4 semanas ha presentado dolor de cabeza?

N 18T PRSP I
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10. ¢Ha padecido sensacion de ansia por comer en las ultimas 4 semanas?
11T PPN B B |

P OCAS VLS. ..t it e et et et e et et e e e e e e
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11. ¢Hatenido falta de apetito en las ultimas 4 semanas?
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12. ;COémo considera su calidad de vida en relacion con la enfermedad celiaca?
(o1 = [T 1 (= T PRSP I N |

MUY DUBNA. ... e e e e e et et e e e e e aea
T 1= = U
REGUIAT ... ..ot e e ettt e e e een e e
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13. ¢ Y globalmente, como considera que es su salud?
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14. ¢ Determine el grado de dolor fisico que ha padecido durante las ultimas 4
semanas?
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15. “Me encuentro bien”. Sefale la opciéon con la que mas se identifica:
Estoy totalmente de acuerdo...........ccviiiiieeiin e el
Estoy bastante de acuerdo..........cccooooiiiiiiiii el [ 2
BN OCASIONES. .. ..ot e et et e e
(7= 1T I 010 o Toz= PSP
EN @DSOIULO. . ... e
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16. “Mi estado de salud es similar al de las personas que conozco de
mi misma edad” identifique la opcion mas correcta?

Estoy totalmente de ACUBITO.......... v veieieieie e e
Estoy bastante de aCuerdo. ... i e
EN OCASIONES. . ..o e e e e e e e e e e e e e
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ANEXO 6: CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE INFORMACION AL SUJETO PARTICIPANTE
SOLICITUD DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO:

“Respuesta clinica, inmunolégicay microbiolégica a laingesta controlada de

gluten en los familiares de pacientes celiacos en funcién de la carga genética”

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacién relacionado
con la Enfermedad Celiaca, en el que se le invita a participar. Por ello, queremos
proporcionarle la informacion correcta y suficiente para que pueda valorar si desea o
no participar en el estudio. Lea con atencion esta hoja informativa y nosotros le
aclararemos cualquier duda que le pueda surgir.

En primer lugar, queremos que sepa que su participacion (o la de su familiar a su
cargo) es voluntaria. Si decide que no quiere participar, no se preocupe, esto no
repercutira de ninguna manera en la atencién que todos los profesionales del Hospital
le prestaremos. Por el contrario, si decide participar, sepa que puede retirarse de él

cuando quiera y sin tener que dar explicaciones.

FINALIDAD DEL ESTUDIO

El grupo de médicos que solicita su participacién esta formado por médicos del
Hospital de Ledn y de la Universidad de Leodn, procedentes de diferentes
especialidades (Aparato Digestivo, Inmunologia, Anatomia Patoldgica, Bioquimica y
Microbiologia) que forman un equipo multidisciplinar con experiencia en el trabajo
conjunto y coordinado en las enfermedades que afectan a la mucosa del tubo
digestivo.

La enfermedad celiaca constituye una intolerancia al gluten con una frecuencia en
aumento en nuestra poblacion. Existen muchas incognitas acerca de esta enfermedad
y la finalidad principal de este proyecto es responder a alguna de ellas. EIl objetivo
principal es analizar la respuesta que tienen los familiares de pacientes con
Enfermedad Celiaca ante el gluten de la dieta. La hipétesis de este trabajo se basa en

el alto riesgo que tienen los familiares de padecer también enfermedad celiaca. Este
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hecho nos hace pensar que podemos detectar cambios clinicos o analiticos en funcién

del tipo de dieta y de la genética que presenta.

., QUE SOLICITAMOS DE USTED?

Como familiar de paciente celiaco de forma rutinaria se realiza un cribado de
enfermedad mediante analisis de sangre y biopsia de duodeno en funcion del grado de
sospecha. En este estudio ademas de las practicas de rutina se le va a proponer una
dieta sin gluten similar a la que realiza su familiar afectado de celiaca y una dieta con
un suplemento controlado de gluten. En estas tres fases de la dieta se le va a solicitar:
e La realizacion de un cuestionario clinico para ver cambios en posibles sintomas
digestivos y en calidad de vida relacionada con la salud.
e Muestras de suero y heces para su posterior analisis.
En funcién de su componente genético de riesgo de enfermedad celiaca se le va a
proponer también la realizacion de una biopsia de duodeno para evaluar dafio
intestinal. Esta biopsia solamente seria realizada en un momento del estudio
mediante una endoscopia digestiva.
Usted puede revocar su concurso en el estudio una vez iniciado éste, en cualquier
momento, sin perjuicio alguno, sin tener que dar explicaciones y sin que afecte en
modo alguno a la atencion de los médicos de la Seccion de Aparato Digestivo que le
atienden regularmente.
Su médico le proporcionard cualquier informacién adicional relevante que surja
durante la evolucion del estudio y que pueda cambiar su decisiobn de seguir

participando en el mismo.

CONFIDENCIALIDAD

Su identidad personal sera disociada de las muestras que usted aporte para el estudio
mediante la adjudicacion de un codigo numérico, de tal forma que soélo los médicos
gue le prestan atencion directa la conoceran. El tratamiento, la comunicacion y la
cesion de datos de caracter personal se ajusta a lo dispuesto en la Ley de Proteccion
de Datos (Ley Organica 15/1999 de 13 de Diciembre).

Los resultados del estudio podran ser comunicados en Reuniones y Publicaciones
Cientificas, manteniéndose siempre una estricta confidencialidad sobre la identidad de
los pacientes
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COSTES

En este estudio no se contempla ninguna compensacion econdmica para los
participantes. Del mismo modo, todas las pruebas a realizar asi como cualquier
consulta que desee realizar al médico sobre el objeto de la investigacion sera

gratuitas, no tendran coste alguno para usted

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Si tras leer detenidamente esta informacion y recibir las oportunas aclaraciones a las
preguntas que pueda formular, decide participar en el estudio debera firmar el
presente documento. Tanto si decide hacerlo como si no le interesa participar, muchas
gracias por su colaboracion.

Estudio: “Respuestaclinica, inmunolégicay microbiolégicaa laingesta

controlada de gluten en los familiares de pacientes celiacos en funcién de la
carga genética”

D (o T , con DNI numero
........................ , declaro recibido informacion detallada sobre este estudio, he leido y
entendido la informacion que se me ha presentado de la que se me entrega una copia
y he podido consultar mis dudas con €l Dr..........coooiiiiiiiiiii
(Investigador).

[@d0] 1 ¢ Lo TN (enfermo, padre,
madre o responsable legal, sefiale lo que proceda) DOY MI CONSENTIMIENTO
voluntariamente para la participacion en este estudio y para la utilizacion de las
muestras de sangre y tejidos, exclusivamente para los fines de investigacion
anteriormente citados.

Comprendo que mi participacion es voluntaria. Doy mi consentimiento para que los
coordinadores accedan a mis datos y soy consciente de que dicho consentimiento es
revocable e independiente de mi participacion en el estudio.

Comprendo que puedo retirarme del estudio: Cuando quiera, sin tener que dar

explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Fecha: Firma del participante:
(completar por el participante)

Fecha: Firma del investigador:
(completar por el investigador)
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Original article 1

Coeliac disease screening in first-degree relatives on the
basis of biopsy and genetic risk

Luis Vaquero?®, Alberto Caminero®, Alejandro Nufiez® Mercedes Hernando®,
Cristina Iglesias®, Javier Casqueiro®® and Santiago Vivas®'

Background Serological markers of coeliac disease (CD)
lack diagnostic value to identify mild histopathological
lesions mainly in adults at risk of CD.

Aims The aim of this study was to evaluate the usefulness
of human leukocyte antigen (HLA)-DQ2/8 genotyping,
followed by duodenal biopsy for the detection of CD in
adult first-degree relatives (FDRs) of patients with CD.

Materials and methods Ninety-two adult DO2/8 positive
FDRs were consecutively included. A duodenal biopsy was
offered irrespective of the serology result or associated
symptoms. The clinical features, associated autoimmune
diseases and biochemical parameters were recorded.

Results Sixty-seven FDRs (mean age 34 years) underwent
a duodenal biopsy. Histopathological alterations were
found in 32 (48%) and showed the following stages: 12
Marsh | (18%), one Marsh Il (1.5%), four Marsh IlI1A (6%),
five Marsh I1IB (7.5%) and 10 Marsh IIIC (15%). Positive
serological markers were present in 17/67 (25%), with only
one showing Marsh | and the remainder presenting some
degree of duodenal atrophy (Marsh Il1). In addition, 33/67
(54%) had gastrointestinal symptoms, with dyspepsia
being the most prevalent. The distribution of symptoms,
anaemia and autoimmune disease was independent

Introduction

Coeliac disease (CD) is an immune-mediated sensitivity
to gluten. It is actually considered to be a multifactorial
disorder with a broad spectrum of symptoms and
intestinal villous alterations that include lymphocytic
enteritis and mucosal atrophy [1].

A familial predisposition is well known in CD. First-
degree relatives (FDRs) represent a group of individuals
at risk for CD, with an overall prevalence of 16% [2].
Thus, FDRs must be screened for CD using a serological
screen, followed by a duodenal biopsy in those who test
positive. However, this screening strategy has several
concerns, especially in adult FDRs.

CD presentation is known to be different in adults
because they usually show lower antibody titres and less
severe histopathological changes than CD presentation in
children [3]. Tissue transglutaminase antibodies (tTGAs)
are most commonly used in screening, but their
sensitivity is low in cases with a minor degree of
villous atrophy [4]. In these cases, the serological screen

0954-691X © 2013 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins
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of the duodenal histopathological stage. Serology-based
screening would diagnose 50% of the cases showing any
degree of CD spectrum and miss 6% of the cases

with mucosal atrophy.

Conclusion Adult FDRs of patients with CD can

benefit from a screening strategy on the basis of HLA-DQ
genotyping, followed by a duodenal biopsy.
Gastrointestinal symptoms and lymphocytic enteritis are
common findings that may benefit from a gluten-free

diet. Eur J Gastroenterol Hepatol 00:000-000 © 2013
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may be negative in a high percentage of FDRs, and
subsequent follow-up tests are performed until the
antibodies become positive.

Recent data suggest that FDRs may have CD with
a negative serology, but still show lymphocytic enteritis
and symptoms of malabsorption. A screening approach
on the basis of human leukocyte antigen (HLA) genotyping,
followed by a duodenal biopsy in positive cases can avoid the
low sensitivity of serology in those cases with mild
enteropathy. Using this screening method, the number of
cases detected among the FDRs might increase [5].

Our aim was to evaluate the usefulness of a screening
strategy in the adult FDRs of patients with CD on the
basis of HLLA genotyping, followed by a duodenal biopsy
for the diagnosis of CD.

Materials and methods

Patients

Adult FDRs of CD cases diagnosed at the gastroenter-
ology outpatient clinic of the University Hospital of Leon

DOI: 10.1097/MEG.0000000000000020
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(adult and paediatric) were consecutively screened and
invited to participate in the study between January 2009
and April 2012. The diagnosis of CD in the index cases
was made according to the previously used ESPGHAN
criteria [6].

HLA-DQ2 and HLA-DQ8 were typed in 125 FDR during
the study period. Ninety-two adult FDRs were HLA-
DQ?2 positive or HLA-DQS positive and the remaining
33 showed different DQ alleles. Finally, 67 patients
completed the study, with the remaining 25 refusing to
undergo the duodenal biopsy. All of the 25 patients who
refused duodenal biopsy and all of the 33 patients with
negative HLA-DQ2/8 showed negative tTGA levels. The
study was approved by our ethical committee, and all
the participants signed a written informed consent.

Study protocol

Symptoms such as diarrhoea, constipation, abdominal
pain and dyspepsia were recorded in a questionnaire. The
presence of anaemia or autoimmune diseases was also
recorded.

The quantitative enzyme-linked immunosorbent assay
detection of the human immunoglobulin A (IgA) class
tTGA in serum was performed using available commercial
kits (Phadia Diagnostics, Uppsala, Sweden). The manu-
facturer reference range for a positive result was greater
than 10 U. On the basis of our experience, a cut-off value
of 4U showed a diagnostic value similar to IgA
antiendomysial antibodies [7,8]. The serum levels of
IgA were in the normal range in all the patients.

The adult FDRs were typed for HLA-DQ2 (DQA71*0501
and DOBI*0201 alleles) and HLA-DQ8 (DQA1*03 and
DQBI1*0302 alleles) by a PCR using specific primers [9].

All 67 FDRs underwent an upper endoscopy to obtain
4-6 specimens from the second and third portions of
the duodenum. A technician with experience in proces-
sing duodenal samples oriented the biopsies and the
histopathological analysis was carried out using haema-
toxylin—eosin staining and CD3 immunophenotyping. An
expert pathologist (M.H.) examined the biopsies and
classified them according to the revised Marsh criter-
ia [10]. Lymphocytic enteritis (Marsh 1) was defined
when more than 25 intraepithelial lymphocytes per 100
epithelial cells were present.

Statistical analysis

Categorical variables were expressed as numbers and
percentages, and quantitative variables as mean and SD.
Categorical variables were analysed by cross-tabulations
using a y*-test with a continuity correction test when
necessary. Differences between groups for quantitative
variables were assessed using Student’s 7-test or the
analysis of variance test or the Mann-Whitney U-test
when the group values deviated from a normal curve.

P values less than 0.05 was selected to reject the null
hypothesis by two-tailed tests.

Results

The 67 FDRs had a mean age of 34 years, with a similar
sex prevalence (Table 1). Half indicated that they had
symptoms in the clinical questionnaire, with dyspepsia
being the most prevalent. The prevalence of a positive
serological marker (tT'GA > 31U) was 25% (17/67).

Histopathological alterations were found in 32 of the 67
FDRs (48%). Of the 67 FDRs, 19 cases (28.3%) had a
different degree of villous atrophy (Marsh III) and 13
(19.4%) had an inflammatory stage (Marsh I and II).
There was a negative correlation between age and the
degree of histopathological severity. Thus, FDRs with
normal biopsy results were significantly older than those
with lymphocytic enteritis and mucosal atrophy (Fig. 1).
Furthermore, the FDRs classified as Marsh III were

Table 1 Demographic, serologic and symptomatic data of the
adult first-degree relatives included in the study

n=67 [n (%)]
Age [mean (range)] 34 (18-66)
Sex (male/female) 33/34
Symptomatic 36/67 (54)
Dyspepsia 15/36 (41.6)
Diarrhoea 9/36 (25)
Constipation 4/36 (11.1)
Abdominal pain 3/36 (8.3)
Anaemia 2/36 (5.5)
Diabetes 1/36 (2.7)
Hypothyroidism 2/36 (5.5)
HLA-DQ2 or HLA-DQ8 homozygote/heterozygote 37/30
tTGA positive 17/67 (25)

HLA, human leukocyte antigen; tTGA, tissue transglutaminase antibody.

Fig. 1

45 -

40

35 -

30 A

Age (95% Cl)

25 +

20 + P<0.001

15 - —

I I I
Marsh O Marsh |- Marsh 111

Relatives with villous atrophy (Marsh ) were significantly younger than
those with normal mucosa or lymphocytic enteritis. Cl, confidence
interval.
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significantly younger than those classified as Marsh I-II
(23.26 vs. 34.23 years; P =0.04).

As expected, Marsh III was observed in 16/17 FDRs who
were tTGA positive, whereas Marsh I was observed in
only one. In contrast, among the 50 FDRs with negative

tTGA serum levels, the presence of villous atrophy was
found in 3/50 FDRs (Table 2).

As shown in Fig. 2, the current screening strategy showed
some degree of duodenal histopathology alterations in
48% of the cases, whereas the serological screening
method showed a positive diagnosis in 25% and missed
6% of cases with mucosal atrophy.

We have not found an association of the presence of
symptoms, anacmia or autoimmune disease with the

Table 2 Relationship between tissue transglutaminase antibody
result and degree of histological severity

Total (n=67) Positive tTGA Negative tTGA
[n (%)] (n=17) [n (%)] (n=50) [n (%)]
Marsh O 35 (52) 0/35 (0) 35/35 (100)
Marsh | 12 (18) 1/12 (1) 11/12 (91)
Marsh |1 1(1.5) 0/1 (0) 1/1 (100)
Marsh [l1A 4 (6) 2/4 (50) 2/4 (50)
Marsh 111B 5 (7.5) 5/5 (100) 0/5 (0)
Marsh 1lIC 10 (15) 9/10 (90) 1/10 (1)
tTGA, tissue transglutaminase antibody.
Fig. 2
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Differences in the diagnostic yield between the biopsy and standard
screening by serology in first-degree relatives with genetic risk.
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degree of duodenal damage. The distribution of the 36
symptomatic FDRs was similar among the groups with
normal mucosa, inflammation or atrophy.

The presence of homozygosis for some of the HLA-DQ
alleles, DQ2 and DQS8, was associated with a higher
percentage of tTGA positives (32 vs. 12%; P = 0.08) and
a greater presence of duodenal atrophy (29 wvs.
19%; P =0.2) than the presence of heterozygosis for
one of these alleles. However, neither comparison was
significant.

Discussion

Our results showed a very high prevalence of histopatho-
logical abnormalities included in the spectrum of CD:
approximately half of our sample had some degree of
duodenal mucosa alteration. Furthermore, mucosal atro-
phy, considered the classic lesion associated with CD, was
present in 28% of the adult FDRs in our series. Using this
diagnostic approach, our detection rate was more than
three-fold higher than in most of the serology-based
screening studies.

We must take into account the observation that all the
FDRs recruited in our study had HLA-DQ2/8 alleles. In
Spain, HLA-DQ2 alleles are present in 64% of the
FDRs [11], and our sample represents more than 70% of
the FDRs as we have selected those with HLA-DQ2 or
HLA-DQS alleles. Another difference from other screen-
ing studies in CD relatives is that we have studied only
adult members and mainly parents. Compared with
studies involving parents and siblings, the prevalence of
CD was significantly lower in the parents [12], and thus
our findings reflect a high prevalence in this selected
group in which the serological screen may detect less
than 2% of the affected cases [12]. Our prevalence of
28% Marsh 111 and 20% Marsh I is significantly different
from the results of different series based on
serological screening (3—-17%) [12-15].

tTGA titres are known to be lower in adults than in
children at the time of CD diagnosis [3]. Furthermore,
the parents of CD children on a gluten-free diet (GFD)
are most likely cooking and eating lower amounts of
gluten than the general population, and consequently,
tTGA production is not fully stimulated. Thus, the
diagnosis of CD in adult FDRs may be missed more
frequently than in children when only serological screen-
ing is applied [16]. However, we have found a high
percentage of positive tTGA titres (24%) and only one
case of Marsh I in those with positive antibodies.

The advantage of taking a duodenal biopsy when the
t'TGA titre is negative is that we can characterize the full
spectrum of CD enteropathy, not only mucosal atrophy
but also lymphocytic enteritis. The study by Esteve
et al. [5] recruited HLA-DQ2-positive FDRs and found
that 48.6% of those who underwent a duodenal biopsy
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had histological abnormalities. The percentage of cases
with lymphocytic enteritis in that study was comparable
with our results (24.6%). The main difference is that
Esteve and colleagues included FDRs from 12 months to
77 years in age, whereas we included only adults. Despite
including older relatives, we observed a similar percentage
of histological abnormalities. In addition, we observed that
relatives with the most severe lesions (Marsh III) were
significantly younger than those with lymphocytic enter-
itis (Marsh I) or normal mucosa (Marsh 0). This finding
suggests that the majority of patients with Marsh I likely
remain in this grade for a long time and that Marsh 1
represents the most common stage of CD in adults.

Follow-up strategies on the basis of serological tests in all
FDRs or only in those with HLA-DQ2/8-positive results
have been proposed [17,18]. However, the incidence of
CD in adults is much lower than that in the studies
involving children or adolescents, which may be because
of a decrease in the incidence in older age groups or a
lower adherence to screening programmes in older FDRs.
We showed that 6% of FDRs with a negative tTGA titre
will be missed and that these individuals will continue to
have a mucosal lesion and likely some degree of
malabsorption until they are detected on serological
follow-up screening or complications develop. Moreover,
26% of patients classified as Marsh I and Marsh II were
not detected by anti-t TGA tests, some of whom would
progress to mucosal atrophy.

We did not carry out a cost analysis of our approach.
Previous studies have suggested that HLA typing to
select FDRs with genetic risk would not reduce the
serological screening costs [19]. However, in recent years,
the cost of HLA typing has become lower because of its
widespread use, and this test will exclude some FDRs
from follow-up. The main difference in our strategy
compared with the follow-up is the initial number of
upper endoscopies and duodenal biopsies. We must take
into account the finding that half of our adult FDRs
complained about gastrointestinal symptoms. Some of
these individuals would likely need a diagnostic upper
endoscopy within the follow-up period with a duodenal
biopsy, given that 42% indicate that dyspepsia is their
main symptom [20].

We observed an association of HLA-DQ2 or HLA-DQS8
homozygosity with a higher tTGA titre and duodenal
atrophy, although the data were not significant. As
reported previously, this gene dosage is consistent with
the idea that different clinical/pathologic evolutions
might be related to different immunogenesis [21,22].
The selection of those FDRs with a higher genetic risk
for biopsy might be useful for screening and follow-up
purposes.

In contrast with the results obtained by Esteve ez a/. [5],
we did not find an association of the clinical symptoms,

anaemia or autoimmune diseases with the grade of
histological alterations. The older age of our FDRs and
the high percentage of symptomatic patients may explain
this difference. However, a similar percentage of symp-
toms and anaemia was observed between patients with
Marsh I and Marsh III. Therefore, these FDRs might
benefit from a GFD, independent of the severity of their
duodenal lesions.

Coeliac patients detected from a screening programme
are well known to have poorer adherence than those
diagnosed on the basis of symptoms [23]. However,
compliance with a GFD is most likely related to the
severity of the symptoms [24]. In this sense, the high
prevalence of symptoms in FDRs with duodenal altera-
tions may benefit the adherence with a GFD and prevent
CD-related complications, such as osteoporosis, auto-
immune disease and lymphoma [25]. There is no doubt
that those FDRs with negative serology but villous
atrophy should be advised to comply with a strict GFD.

However, a screening strategy on the basis of duodenal
biopsies will inevitably lose those completely asympto-
matic FDRs who are afraid of undergoing a duodenal
biopsy. Therefore, mainly those FDRs with symptoms or
associated diseases would accept biopsy. However, this
selection would be useful to diagnose those who best
adhere to GFD.

Although the long-term prognosis and risks or complica-
tions of FDRs with lymphocytic enteritis are unknown, at
least those with symptoms or autoimmune disturbances
might be advised to eat a GFD. A recent study showed
that the main aectiology of duodenal lymphocytosis in
FDRs after trying a GFD was a histological response
compatible with CD [26]. However, we have not
investigated the presence of Helicobacter pylori or the
use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs in our
patients. These are two frequent causes of lymphocytic
enteritis that would be taken into account before the
diagnosis of CD and need to be analysed in future
studies [26].

Further research and follow-up are needed to identify the
prognosis of lymphocytic enteritis detected in FDRs
and the response of this stage to a GFD. Until that time,
a diagnostic strategy on the basis of HLLA-DQ genotyping,
followed by a duodenal biopsy in positive relatives, may
be an alternative to detect FDRs with alterations in the
duodenal mucosa irrespective of the serological test
results.
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PALABRAS CLAVE Resumen La enteropatia asociada a linfoma de células T tipo Il es un linfoma intestinal
Linfoma intestinal; infrequente.

Enfermedad celiaca; Presentamos el caso un varén de 73 afios con diarrea y pérdida de peso. La biopsia duodenal
Enteropatia asociada presentaba atrofia e infiltrado de linfocitos irregulares. La inmunohistoquimica detect6 positivi-
a linfoma de células T dad para CD3, CD8, CD56 con reordenamiento monoclonal del TCR. El genotipifacion de HLA-DQ

era DQ5/DQY. El test para EBVRNA fue negativo.

Antes del tratamiento especifico quimioterapico ingresoé por infeccion respiratoria, y fallecio
por causa independiente del linfoma.

El diagnostico diferencial de los procesos linfoproliferativos CD56-positivo incluye EATL tipo
I, linfoma intestinal primario de célulasT/NK y linfoma de células T hepatoesplénico.

El paciente presentaba CD8 y CD56+ marcadores que permiten descartar EALT tipo I. la geno-
tipificacion HLA-DQ no corresponde a enfermedad celiaca, y la biopsia presentaba proliferacion
de linfocitos con atipias. El linfoma intestinal primario de células T/NK se caracteriza princi-
palmente por ausencia de CD8 y del reordenamiento monoclonal del TCR presentes en este
caso.
© 2011 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Enteropathy-associated intestinal t-cell lymphoma without celiac disease

Intestinal lymphoma;

Celiac disease; Abstract Type Il enteropathy-associated T-cell lymphoma (EATL) is an uncommon intestinal
Enteropathy lymphoma. We report the case of a 73-year-old man with diarrhea and weight loss. Duodenal
associated T-cell biopsy showed atrophy and infiltration of irregular lymphocytes. Immunohistochemistry was
lymphoma positive for CD3, CD8, and CD56 with monoclonal TCR rearrangement. The HLA-DQ genotype

was DQ5/DQ9. The Epstein-Barr virus RNA test was negative. Before specific chemotherapy could
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be administered, the patient was admitted to hospital for a respiratory infection and died from
a cause unrelated to his lymphoma. The differential diagnosis of CD56-positive lymphoproli-
ferative processes include type Il EATL, primary T-cell/natural killer-cell intestinal lymphoma
and hepatosplenic T-cell lymphoma. The patient had CD8 y CD56+ markers that allowed type |
EATL to be excluded. The HLA-DQ genotype did not correspond to celiac disease and the biopsy
showed proliferation of lymphocytes with atypia. The primary intestinal T-cell/natural killer-
cell lymphoma was characterized mainly by the absence of CD8 and monoclonal reassortment

of the TCR present in this case.

© 2011 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El diagndstico diferencial de los procesos linfoproliferati-
vos gastrointestinales que muestran expresion del antigeno
CD56 incluye el linfoma de células T asociado a enteropa-
tia tipo Il (EATL), el linfoma intestinal primario de células
T/natural killer (T/NK) (tipo nasal) y el linfoma de células
T hepatoesplénico’.

El EATL es un tipo de linfoma T poco frecuente, repre-
senta menos del 5% de los linfomas gastrointestinales y
menos del 1% de los linfomas no hodgkinianos. Se carac-
teriza por ser muy agresivo, presentando una supervivencia
a 2 afos del 15-20%. Se subdivide en 2 tipos segln la World
Health Organization (WHO)?. El tipo | es el mas frecuente,
se asocia a la enfermedad celiaca y se caracteriza por la
ausencia de expresion de los antigenos CD8 y CD56. El tipo Il
supone el 10-20% de las EATL en los paises orientales, pero
en los paises occidentales es mucho mas raro y no se asocia
a la enfermedad celiaca. A diferencia del tipo |, se carac-
teriza por su positividad para CD8 y CD56 y por presentar
reordenamiento clonal del gen del receptor de células T
(TCR)34.

Presentamos el caso de un proceso linfoproliferativo de
linfocitos T CD56 positivo que infiltra el intestino delgado y
cursa con enteropatia.

Caso clinico

Paciente varon de 73 afos con antecedentes de infarto
agudo de miocardio y neumoconiosis grado lll. El cuadro
clinico comenzd de forma brusca con diarrea de mas de
6 deposiciones/dia, sin productos patoldgicos, acompanado
de dolor abdominal y con pérdida de peso durante 2 meses
antes de ser evaluado en nuestra unidad. Los anticuerpos
antitransglutaminasa recombinante humana tipo IgA fue-
ron negativos. La gastroscopia fue normal y la colonoscopia
completa con toma de biopsias tampoco mostré hallazgos
patologicos. La ecografia abdominal y el transito con bario
fueron normales. Sin embargo, el estudio anatomopatolé-
gico de las biopsias duodenales revelo signos compatibles de
enfermedad celiaca, con atrofia vellositaria parcial (grado
Illa de la clasificacion de Marsh) en la que destacaba un infil-
trado inflamatorio con predominio de linfocitos irregulares.
El analisis con inmunohistoquimica (IHQ) detect6 positividad
para CD3, CD8, CD56 y Ki67 (fig. 1). En la citometria de flujo,

aproximadamente un 97% de los linfocitos intraepiteliales
(LIE) expresaban marcadores de linfocitos T (CD3+ CD16-
56+), de los cuales el 83% expresaban un perfil CD4+ CD8— y
un 16,31% coexpresaban CD4 y CD8. Por otra parte, un 2,47%
de los LIE expresaban de manera simultanea CD3 y CD16-56
(linfocitos NKT). Mediante técnicas de biologia molecular
(PCR y analisis de fragmentos en secuenciador automatico)
se detect6 un reordenamiento monoclonal del receptor de
la célula T (TCR), tanto de las cadenas o como 3. La
genotipificacion HLA-DQ del paciente resulto DQ5/DQ9, dis-
tinto a los haplotipos que normalmente se relacionan con la
enfermedad celiaca (DQ2/DQ8).

La prueba de hibridacion in situ para EBV RNA (EBER) fue
negativa. En la tomografia computarizada (TC) se observa-
ron multiples adenopatias mesentéricas y retroperitoneales
en el origen de las arterias renales menores de 1cm. Tanto
el higado como el bazo eran de tamafo normal y sin lesiones
ocupantes de espacio.

Con estos datos, el diagnostico realizado fue linfoma
T asociado a EATL tipo Il. De acuerdo con el servicio de
hematologia y mientras se esperaba el resultado del ana-
lisis de reordenamiento clonal de TCR se inici6 tratamiento
con esteroides (prednisona, 60 mg/dia). El paciente mejord
clinicamente con desaparicion de la diarrea y ganancia pon-
deral durante las 4 semanas que estuvo a tratamiento con
corticosteroides. Lamentablemente, cuando se iba a iniciar
tratamiento especifico quimioterapico el paciente precisd
ingreso por complicacion infecciosa de la neumoconiosis. La
respuesta al tratamiento médico no fue adecuada y fallecio
por causa independiente del proceso linfoproliferativo, que
no presento signos de progresion sistémica.

Discusion

Tanto la EATL como el linfoma intestinal primario de células
T/NK (tipo nasal) son linfomas de células T periféricos que
afectan al tracto gastrointestinal y que se originan a par-
tir de linfocitos T maduros>¢. En la tabla 1 se resumen las
principales caracteristicas diferenciales de estos tumores.
El linfoma intestinal primario de células T/NK (tipo nasal)
es muy raro en paises occidentales y se asocia con muy mal
pronostico (supervivencia a 5 afos del 22%). El EBV es posi-
tivo dado que esta implicado en su patogenia. Las células
neoplasicas son similares a las de la EATL. Ademas expre-
san CD56 y CD3, sin embargo son negativas para CD87. A
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Figura 1

Anatomia patologica de la biopsia de la 3.2 porcion duodenal.A) Atrofia vellositaria marcada con infiltrado linfocitario

a nivel intraepitelial y en la lamina propria.B) Tincion para el marcador Ki-67 que presenta una intensa captacion en los nucleos
celulares, que indica una importante proliferacion celular. C) y D) Inmunohistoquimica para el marcador de linfocitos CD56 y CD8,
respectivamente, que muestran una marcada captacion intracitoplasmatica de la poblacion linfocitaria intramucosa.

diferencia del EATL, la ausencia de reordenamiento mono-
clonal de TCR puede ayudar a confirmar el diagndstico.

La enteropatia asociada a linfoma de células T (EATL)
es un raro tumor intestinal, localizado principalmente en
el intestino delgado proximal, que se origina a partir de
linfocitos T intraepiteliales y se acompana de atrofia vello-
sitaria e hiperplasia de las criptas de la mucosa del intestino
delgado, aunque también puede observarse en estomago o
colon. Es un proceso muy agresivo en el que inicialmente los
pacientes manifiestan sintomas de malabsorcion, originando
en fases mas avanzadas dolor abdominal, fiebre, obstruccion
o perforacion intestinal, sintomas similares a los que pre-
sentaba nuestro paciente al comienzo de su sintomatologia.
La WHO subdivide la EATL en 2 tipos. El mas frecuente es

Tabla 1
natural killer

el tipo I, fuertemente asociado con la enfermedad celiaca,
por lo tanto asociado al genotipo HLA-DQ2 o DQ8. Morfoldgi-
camente las células tumorales son pleomorficas, de tamano
medio o grande, positivas para CD3, CD7, CD103 y negativas
para CD4, CD8, y CD568. Estas células presentan reordena-
miento clonal del TCR. El tipo Il es menos frecuente, y no
se asocia con la enfermedad celiaca, aunque al igual que
nuestro caso, puede presentar atrofia vellositaria intestinal
similar a la tipo |. Su comportamiento clinico suele ser mas
agresivo incluso que en el tipo I. Es importante la genotipi-
ficacion HLA que suele ser diferente del HLA-DQ2 o DQ8 que
siempre se presenta en el tipo I. Se caracteriza por presen-
tar células monomorficas de pequefo a mediano tamano. Las
células tumorales son positivas para CD56, CD8 y CD3, y son

Diagndstico diferencial entre los 2 tipos de linfoma de células T asociado a enteropatia tipo Il y el linfoma T tipo

EATL | EATL II Linfoma de células Paciente actual
T/NK (tipo nasal)

Morfologia celular Variable Células Variable Células de
monomorficas de pequeno tamano
pequeno o
mediano tamano

CD8 - +

CD56 - +

EBV - -

Reordenamiento + + +

clonal de TCR
Genotipo HLA DQ2/DQ8 Variable Variable DQ5/9
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negativas para CD4%, siendo CD8 y CD56 los marcadores fun-
damentales para realizar el diagndstico. También presentan
reordenamiento clonal del gen del receptor de células T.

En nuestro caso, el paciente presentaba los clasicos
sintomas de malabsorcion con diarrea y pérdida de peso.
Aunque histologica y clinicamente parecia compatible con
una enfermedad celiaca, la presencia de un infiltrado infla-
matorio de linfocitos irregulares orientaba hacia un posible
origen linfoproliferativo. Tras realizar estudio IHQ se detectd
proliferacion de linfocitos que expresaban CD56 y CD8, des-
cartando la EATL tipo |. Ademas, mediante técnicas de
biologia molecular se detecté un reordenamiento mono-
clonal del TCR, que junto con la obtencion de resultado
negativo para EBV RNA elimina la posibilidad del linfoma
intestinal de células T/NK (tipo nasal). En nuestro caso se
realizé un analisis de los LIE mediante citometria de flujo.
Esta técnica es complementaria a la IHQ y define la pobla-
cion intraepitelial, que en este caso también expresaba
CD56 y CD8, aunque en un porcentaje pequeno a diferencia
de la IHQ. Esto puede ser debido a que estos linfocitos no
expresen los receptores CD56 y CD8 de superficie pero si los
intracitoplasmaticos que es lo que detecta la IHQ. También
puede ser debido a que la IHQ también detecta linfocitos
que penetran por debajo de la lamina propria que no son
analizados en la citometria.

Cabe destacar en nuestro paciente que no se observaron
lesiones en la endoscopia ni masas en los estudios de imagen
indicativas de linfoma, salvo las adenopatias aumentadas
de tamano. De aqui la importancia de la toma de biopsias
duodenales en los casos de diarrea cronica, que en nuestro
caso llevaron al diagnostico. La atrofia vellositaria duodenal
orientd en un principio hacia enfermedad celiaca, pero la
ausencia de marcadores genéticos y la serologia negativa nos
hacian descartar una relacion con el gluten. En este sentido,
los procesos linfoproliferativos forman parte del diagnostico
diferencial de la atrofia vellositaria intestinal en ausencia de
enfermedad celiaca®.

Ademas del analisis de las biopsias duodenales es nece-
saria una serologia celiaca y la genotipificacion HLA-DQ,
para poder descartar un linfoma T asociado a enferme-
dad celiaca, como en nuestro caso. Otras exploraciones
complementarias para estudiar la extension intestinal del
tumor son la capsula endoscépica o la enteroscopia. Estas
permiten observar una mucosa intestinal friable con ulce-
raciones y atréfica, aunque en otras ocasiones se presenta
como una masa. Con la capsula endoscopica es posible la
visualizacion de este tipo de lesiones que posteriormente se
pueden biopsiar mediante enteroscopia. Las pruebas de ima-
gen como la TC toracoabdominal, la resonancia magnética
(RM) o la tomografia por emision de positrones (PET) con
18-fluorodesoxiglucosa permiten evaluar la presencia de
tumor extraintestinal.

Shet et al.'® analizan recientemente 170 pacientes con
linfomas que afectan al tracto gastrointestinal. De ellos,
solamente 4 tenian EATL, y solo uno se correspondia con
EATL tipo Il. Histologicamente este tumor presentaba un
infiltrado de células monomorficas de pequeio tamano posi-
tivas para CD3, CD8, CD56 y negativa para CD4. Los otros
3 casos se correspondin a EATL tipo | asociada a la enferme-
dad celiaca. Otro estudio con una serie mundial de pacientes
con linfoma determiné que solamente el 5% correspondian
a EATL". Estos estudios demuestran lo poco frecuentes que

son estos tumores dentro de los linfomas gastrointestina-
les.

Deguchi et al.'? publicaron el caso de un paciente con
proliferacion atipica en el intestino delgado de linfocitos
T similares a células natural killer (NK). El paciente fue
diagnosticado después de la realizacion de laparoscopia de
urgencia por peritonitis por perforacion intestinal. Las célu-
las afectadas eran CD3+, CD8+, CD56+, CD30. Presentaba
reorganizacion clonal del TCR. El test de hibridacion in situ
para EBV RNA (EBER) fue negativo. El paciente a los 5 meses
precisé otra laparotomia de urgencia por nueva perfora-
cion demostrando que el linfoma habia invadido gran parte
del tracto gastrointestinal, falleciendo en corto espacio de
tiempo. Este autor propone como posible origen de linfo-
mas de células T similares a NK la persistencia de lesiones
inflamatorias en el intestino que provocan proliferacion de
linfocitos T evadiendo los mecanismos de apoptosis.

A pesar de los avances terapéuticos, la supervivencia en
la EATL tipo Il presenta peor pronostico que en la EATL tipo
I, y no supera los pocos meses. La terapia clasica se basaba
en la aplicacion de ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina
y prednisona (CHOP)'3. Un nuevo régimen de tratamiento
descrito por Bishton et al. se basaba en la administracion
de 2 ciclos de ifosfamida, etopdsido y epirubicina seguido
de 2 ciclos de metotrexato con acido folico. Posteriormente
los pacientes recibian carmustina, etopdsido, citarabina y
melfalan (BEAM) y trasplante autdlogo de médula 6sea. Los
resultados de ambas terapias son bastante insatisfactorios.

Recientemente se esta evaluando el papel del tras-
plante alogénico. Otro posible nuevo tratamiento es el
alemtuzumab, anticuerpo monoclonal anti-CD52 que se
encuentra en linfocitos T maduros'*'. Un estudio que eva-
lUa el tratamiento combinado de CHOP con alemtuzumab en
24 pacientes con linfomas de células T periféricos obtuvo
resultados prometedores. Por lo tanto, antes del tra-
tamiento es recomendable evaluar la expresion en la
superficie del linfocito del CD52. En nuestro caso solamente
se realizd tratamiento inicial empirico con corticoides a
la espera de iniciar tratamiento con alemtuzumab una vez
fenotipificado el linfoma, aunque no se pudo aplicar por la
evolucion fatal del paciente.

En resumen, el caso que presentamos se refiere a un
paciente diagnosticado de EATL tipo Il, tras descartar EATL
tipo | (por genotipo no asociado a enfermedad celiaca, ana-
lisis IHQ) y el linfoma T/NK tipo nasal (por monoclonalidad
TCR y EBV). El empleo de las técnicas de IHQ y de biologia
molecular permite llegar al diagndstico definitivo en este
tipo de tumores poco frecuentes.
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