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La malaltia celiaca (MC) és una malaltia inflamatoria de la mucosa del budell prim
en que la lesio intestinal millora amb la retirada del gluten de la dieta. La seva
repercusid clinica i potencials complicacions, fa important establir el seu
diagnostic, tenint en compte a més, que hi ha una relaci6 entre el temps
d’exposicié al gluten i I'aparicié de complicacions!"?.

La deteccio de pacients amb MC és complexa, ja que es tracta d’'una patologia
amb multiples formes de presentacié i, a més, prop del 50% dels pacients es
mantenen asimptomatics. S’estima que la prevalenga d’'MC oscil.la entre 1:130 —
1:400 i que la relacié entre els casos coneguts i els no diagnosticats és de 1/7 2.

El diagnostic d'MC es basa sobretot en la histologia, perd es diposa de marcadors
serologics i genétics que permeten detectar els individus amb major risc.

En el moment actual, el cribatge d'MC es realitza en pacients amb sospita
d’aquesta malaltia i en poblacions establertes de risc, utilitzant tests serologics
sensibles i especifics pel diagnostic d’aquesta patologia (anticossos anti-endomisi
—EMA- i anticossos anti-transglutaminassa tissular —anti-tTG). Es conegut, pero,
que una de les limitacions de la serologia és la severitat de la lesio histologica, de
tal manera que la sensibilitat dels tests serologics varia entre el 100% quan hi ha
atrofia vellositaria total, fins al 31% si I'arquitectura vellositaria €s normal i només
hi ha augment dels limfocits intraepitelials (LIE)®. Donat que es coneix que la
repercussio clinica de I'enteropatia sensible al gluten (ESG) pot ser important en
individus sense alteracio histologica de la mucosa duodenal, és important buscar
estrategies que permetin el diagnodstic d’aquells individus amb serologia negativa.
En aquest sentit, 'equip d’investigadors en el que s’ha dut a terme el present
treball van demostrar que, en una poblacié de risc (familiars de primer grau),
complementar l'estrategia de cribatge habitual amb I'estudi genétic (HLA-DQ2 i
HLA-DQ8) seguit d’estudi histologic en el cas que o la serologia o la genética
fossin positives, permet diagnosticar tres vegades més pacients amb MC que la
serologia sola®.

La utilitzacio pel diagnostic del tipatge dels gens HLA-DQZ2 i HLA-DQS8 es basa en
estudis que demostren que aproximadament el 90% de pacients celiacs
presenten HLA-DQZ2 positiu en front al 20%-30% de la poblacié general. El 5% de
pacients presentarien HLA-DQ8 positiu front el 10% de la poblacié general®®.
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Es conegut que I'MC es relaciona amb l'aparicié d’events autoimmunes!~"?),

havent-se pogut establir fortament la relaci6 entre I'MC i les malalties
autoimmunes organoespecifiques com ara la tiroiditis, la diabetes mellitus tipus
1(DM-1) o la hepatitis autoimmune!""~"). Pel que fa a la relacié entre 'MC i les
malalties autoimmunes sistémiques (MAS), es disposa d’escassos estudis i els

resultats sén controvertits!®?’

). De forma general, les principals limitacions dels
diferents estudis sén 1) els métodes serologics de cribatge utilitzats que varien
d'uns estudis a altres i, a vegades no s’ajusten a les recomanacions actuals; i 2)
els petits tamanys de les mostres, consequéncia de la baixa prevalenca de les

diferents MAS.

L’abséncia d’estudis amb una estratégia diagnostica d’MC solida, destinats a
avaluar la prevalenca d’aquesta malaltia amb I'aplicacié del tipatge genétic (HLA-
DQ2 i HLA-DQ8) afegit al cribatge serologic recomenat actualment, per tal de
detectar aquells individus celiacs amb serologia negativa, va ser la principal
motivacio del present treball. Per altra banda, també resulta d’interés avaluar les
altres causes d’enteropatia i la seva repercusié clinica, aixi com la prevalenca de

marcadors geneétics d'MC entre aquests pacients.

1.1 Malalties inflamatories: autoimmunes i autoinflamatories

Les malalties inflamatories son consequéncia de I'activacio del sistema immune,
habitualment com a reaccié a una amenaga externa, infeccid, exposicié a toxines
o creixement tumoral. Hi ha, perd, una série de malalties en que el sistema
immune s’activa sense que es detecti cap d’aquests factors. Una part d’aquestes
malalties deriven de l'activacié del sistema immune innat i d’'un excés de
mediadors de la inflamacio, sense que hi hagi una provocacid per antigen
especifics; son les anomenades malalties autoinflamatoéries, que inclouen
patologies com ara la febre mediterrania familiar o la malaltia de Behget, entre
d’'altres. Les malalties autoimmunes estan mediades per l'activacié de la
resposta immune adaptativa, de limfocits T i B, que responen a autoantigens en

abséncia d’agressions externes identificables (infeccions, tumors...)??.
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1.1.1 Malalties autoimmunes

Una malaltia autoimmune, com hem comentat, és aquella en qué el dany tissular
€s consequéencia de [lactivacido de cél-lules T, B, o ambdues, sense que
s'identifiqui una causa®®?, tot provocant una reactivitat contra antigens del propi
organisme. En moltes de les malalties que es consideren autoimmunes, pero,
aquesta reactivitat no s’ha pogut demostrar; tant és aixi, que en alguns casos, se
suposa que son autoimmunes perqué hi ha limfocits B i T en els teixits afectats®.
Durant anys, la deleci6 clonal de limfocits autoreactius i mantenir clons de
cél-lules T i B capaces de reconéixer antigens estranys han estat el dogma central
de la immunologia. Amb els coneixements adquirits en la darrera década, pero,
s’assumeix que un baix nivell d’autoreactivitat és fisiologica i garanteix un correcte
funcionament del sistema immunitari. Aquest fet s’explica perqué els autoantigens
ajuden a formar el repertori de limfocits madurs i la supervivencia dels limfocits B i
T naive a la periféria requereix d’'una continua exposicié als autoantigens® %),
Actualment s’accepta que els limfocits no han evolucionat a reaccionar contra
antigens propis o estranys (no hi ha diferencies en les estructures d’ambdos
tipus), el que passa és que son capagos de respondre a determinats antigens
nomeés en determinats microambients. Per tant, si 'autorreactivitat és fisiologica,
la clau esta en perqué es converteix en un procés patologic i en com les cél-lules

B i T contribueixen en el dany tissular®.

Les malalties autoimmunes les dividim en dos grans grups: 1) les malalties
autoimmunes organoespecifiques, més prevalents i caracteritzades perque el
sistema immune reacciona contra cél-lules concretes i 2) MAS, amb menor
prevalenca i caracteritzades perqué el sistema immune reacciona contra antigens
intracel-lulars presents en cel-lules molt diferents, pel que poden afectar a
diferents organs i sistemes.

28 encara

La prevalenga global de les malalties autoimmunes s’apropa a un 5%
que, individualment, la prevalenga de cada una d’elles sigui molt menor. Hi ha dos
punts que ajuden a entendre aquest fet: Per una banda, com ja s’ha comentat,
'autoreactivitat ajuda a modelar el sistema immune, perd, que aquesta
autoreactivitat no acabi produint dany tissular requereix vigilancia constant, essent

aquest equilibri molt feble. Per altra banda, tots els pacients amb malalties
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autoimmunes tenen predisposicidé genética a les mateixes; aquesta predisposicio
genetica pot afectar els factors genetics que regulen la vulnerabilitat especifica de

I'6rgan diana o els que promouen 'autoreactivitat®®®.

1.1.1.1 Susceptibilitat geneética

Els factors genetics son determinants en la susceptibilitat a malalties
autoimmunes. Tot i que algunes malalties autoimmunes sén monogeniques, en la
major part dels casos son poligeniques, tot requerint multiples gens de
susceptibilitat per produir un fenotip andmal. Alguns d’aquests gens confereixen
major risc que d’altres, com és el cas dels que formen part del complex major
d’histocompatibilitat (CMH), que conformen el sistema HLA (human leukocyte
antigen). La major part de les malalties autoimmunes estan vinculades a un tipus
de molécula HLA-I o HLA-II, perd aquesta associacio pot necessitar també que es
vinculi a un altre gen com el que codifica el TNF-x o el complement. Per altra
banda, és sabut que alguns al-lels de I'HLA protegeixen contra la malaltia fins i tot
quan hi ha un al-lel de susceptibilitat present. L’associacio dels al-lels de 'HLA
amb una determinada malaltia pot variar en funcié de la poblacid. L'enginyeria
genética en rates ha identificat més de 25 gens que contribueixen a
I'autoimmunitat; aquests codifiquen citoquines, co-receptors antigénics, molecules
que eliminen complexes antigen-anticés, etc. D’aquests estudis es desprenen dos
conceptes fonamentals, que sén, per una banda, que un gen o mutacio particular
causi una malaltia depén de la base genética global de I'hoste i, per altra banda,
que alguns defectes genétics poden predisposar a més d'una malaltia
autoimmune. Els estudis genetics fets en humans son coherents amb aquestes
idees, tot i que és més frequent, perd, que un locus genétic (i no un sol gen) es
relacioni amb la susceptibilitat a la malaltia autoimmune; en els darrers anys es
van coneixent més loci potencialment importants en més d’'una malaltia. La
vulnerabilitat de I'érgan diana al dany mediat per factors immunologics també ve

determinat genéticament®).
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1.1.1.2 Activacio de ’autoreactivitat

A banda de la predisposicio genetica, és necessari un trigger per a desencadenar
I'autoreactivitat; aquest pot ser ambiental o un canvi en el medi intern. Els
antigens microbians poden desencadenar [lautoreactivitat per diferents
mecanismes, com son el mimetisme molecular (febre reumatica, Sd de Guillain-
Barré, diabetis autoimmune o esclerosi multiple), l'activacié policlonal o
I'alliberament d’antigens segrestats préviament (p. ex. la miocarditis que segueix
la necrosi cardiaca). La infeccidé actuaria com activador del procés autoimmune
que es perpetuaria un cop desapareguda la infeccié®®. Se sol intentar relacionar
una infeccio particular amb la patogénesi d’'una malaltia concreta, pero é€s possible
que per algunes malalties autoimmunes hi hagi més d’un microorganisme

desencadenant??,

Entre els desencadenants no infecciosos que s’han proposat trobem factors
hormonals, ja que és sabut que la majoria de les malalties autoimmunes sén més
frequents en dones que en homes i que els estrogens es relacionen amb les
exacerbacions del lupus eritematds sistemic (LES); s’ha suggerit que podrien
alterar el repertori de limfocits B en absencia d’inflamacidé. Algunes molécules
exogenes també podrien jugar un paper, com la procainamida, que p. ex. induiria
la sintesi d’anticossos antinuclears (ANA), tot desencadenant en determinats
casos un lupus-Like; la penicil-lina i les cefalosporines es lliguen a la membrana
dels eritrocits formant un neo-antigen que desencadenaria una anémia hemolitica;
la gliadina lligada a la transglutaminassa tissular induiria a la formacio
d’autoantigens contra ambdues proteines®. Un altre mecanisme per activar
'autoreactivitat seria la pérdua de cel-lules reguladores; algunes d’elles
maduren en el timus i altres a la periféria. Les alteracions que afecten al nombre o
funcié d’aquestes cél-lules poden contribuir a I'autoimmunitzacié. No se sap quins
antigens activen les cél-lules T reguladores i només es coneix parcialment com

exerceixen la seva pressié sobre la resposta immune®®.

1.1.1.3 Perpetuacio de la malaltia i dany tissular

Quan una malaltia autoimmune progressa des de l'activacid inicial cap a la
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cronicitat, sol haver-hi un augment en el nombre d’autoantigens especifics per les
cél-lules T i els anticossos, aixi com canvis en les cel-lules que participen,
citocines i altres mediadors de la inflamacio. Aquesta situacié es dona perqué es
desencadena una cascada en la que les cel-lules B autoreactives activades
actuen com presentadores d’antigens a les célllules T que no sén tolerants a
aquests nous péptids. Donat també que la cél-lula B pot lligar-se a una proteina o
a un complex de proteines, cada epitop es presentara a una cel-lula T naif i
aquestes poden activar cél-lules B autoreactives'®. Se sap que, inicialment, els
limfocits naif activen i inicien la malaltia perd es desconeix si son les mateixes
cél-lules naif o les cél-lules memoria les que causen la progressio i brots de la
malaltia.

Estudis de la darrera decada han demostrat que els mecanismes que inicien la
malaltia autoimmune no son els mateixos que els que la propaguen i causen el
dany tissular. Se sap també que el perfil de citocines dels limfocits activats en els
organs limfoides secundaris pot ser diferent al que mostren les cél-lules que
migren als organs diana i causen dany tissular®®. Tant les céllules T
autoreactives com els autoanticossos poden produir dany tissular. Les cel-lules T
produeixen citolisi de les cél-lules diana a través de citocines (produides per Th1 i
Th2). Els autoanticossos produeixen dany tissular per diferents mecanismes que
inclouen la formacié d'immunocomplexes, citolisi o fagocitosi de les cél-lules

diana, i la interferéncia amb la fisiologia tissular.

1.1.2 Malalties autoinflamatories

Aquest terme es va comencar a introduir 'any 1999 (Kastner and O’Shea) per tal
de definir un grup de malalties caracteritzades per episodis inflamatoris sistémics,
recurrents o persistents, sense una etiologia infecciosa, autoimmune, neoplasica,

2128) Es a dir, la inflamacié es produeix

al-lérgica o immunodeficitaria coneguda'
en absencia de patdgens, autoanticossos o antigens especifics de les cél-lules T.
La base d’aquestes patologies rau en mutacions en gens implicats en els senyals
inflamatoris, que produeixen la disfuncié del sistema immune innat. Aquest mal
funcionament provoca respostes aberrants a patrons moleculars de patdogens

(com ara lipopolisacarids i peptidoglicans), marcada neutrofilia en sang i teixits i
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disregulacio de citosines inflamatories o els seus receptors®®.

Inicialment, dins d’aquest grup de malalties estaven incloses les Sindromes
hereditaries de febre periodica, que es caracteritzen per episodis inflamatoris
aguts autolimitats, de duracio variable i recurrents de forma periodica (la febre
mediterrania familiar —-FMF-, sindrome periddica associada al receptor de TNF -
TRAPS-, sindrome d’Hiper-IgD i febre peridodica -HIDS-). A mesura que s’ha
avancat en el coneixement d’altres processos inflamatoris i gracies als avengos
genetics, el numero de malalties autoinflamatories ha anat creixent i actualment
s’inclouen també en aquest grup les sindromes autoinflamatories croniques o
persistents, que sén un grup de patologies autoinflamatories de curs cronic pero
que poden presentar exacerbacions (sindrome periddica associada a criopirina o
criopirinapaties —CAPS; sindrome autoinflamatoria familiar induida pel fred-FCAS,
sindrome de Muckle-Wells i sindrome CINCA-NOMID-, artritis granulomatoses
pediatriques —sindrome de Blau i sarcoidosi d’inici precog-, sindrome d’artritis

@730 Aixi mateix, el

pibgena estéril, pioderma gangrends i acne —PAPAS-
descobriment de mutacions genétiques subjacents en altres malalties més
frequents ha donat lloc a la creacié d’'un altre grup de malalties, que és un
candidat a ser inclés dintre de les malalties autoinflamatories: és el grup de les
anomenades “malalties semblants a les malalties del col-lagen”, que inclou la

malaltia de Behcet, la Sarcoidosi, la malaltia de Crohn i I'artritis psoriasica®”.

La definicio, doncs, d’aquestes malalties es basa en el seu caracter inflamatori i la
seva estreta relacié amb el sistema immune innat, i és suficientment amplia com
per incloure-hi malalties hereditaries amb un patré classic mendelia, altres
poligéniques i altres preferentment inflamatories perd amb un cert component
autoinmune. Es parla d'un espectre clinic continu entre els processos
autoinflamatoris amb patrd hereditari i els processos autoimmunitaris, tal i com es

pot veure en el seguent grafic (figura 1.1):
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Figura 1.1: Espectre continu entre els processos autoinflamatoris amb patré

hereditari i els processos autoimmunitaris:

FMF, TRAPS, HIDS, PGA, PAPA,
DIRA

Malaltia de Crohn, colitis uicerosa, osteoartritis,
artritis psoriasica, algunes artritis reactives,

artritis inflamatories autolimitades, gota,
pseudogota, artropaties per microcristalls, uveitis
idiopatiques, vasculitis no mediades per anticossos,
malalties de diposit.

Espondilitis anquilosant, artritis psoriasica, artritis
reactives, malaltia de Behget, uveitis associades a
HLA-B27

Artritis reumatoide, LES, dermatomiositis, polimiositis,
esclerodérmia, Sd de Sjogren, cirrosi biliar primaria,
gastritis autoimmune, celiaquia, pémfig, pemfigoide,
Malaltia d'Addison, sd de Goodpasture, vasculitis ANCA+

Malaities
autoimmunes

monogeéniques ALPS, IPEX, APECED

Modificat de McConagle D, McDermott MF. PLoS Med 2006; 3(8):e247

FMEF: febre mediterrania familiar; TRAPS:sindrome periodica associada al receptor de TNF; HIDS: sindrome
d’Hiper-IgD i febre periodica;, PGA: artritis granulomatosa pediatrica; PAPA: sindrome d’artritis piogena esteril,
pioderma gangrends i acné; DIRA: deficiéncia de I'antagonista del receptor de IL-1; LES: lupus eritematés
sistemic; ALPS: sindrome limfoproliferatiu autoimmune; IPEX: disfuncion immune, poliendocrinopatia i
endocrinopatia lligada a X; APECED: poliendocrinopatia autoimmune, candidiasi i distrofia ectodérmica.

La fisiopatologia comuna de totes aquestes malalties és la hiperactivacié de
neutrofils i/o mondcits/macrofags, acompanyat de la predisposicié genética de
disfuncié del sistema immune innat. Sembla probable amb tot plegat que altres
malalties en qué encara no es coneix la base genética, puguin acabar formant

part d’aquest grup (urticaria vasculitis, malaltia de Still...)#".

1.1.2.1 Patogénesi de les malalties autoinflamatories

La immunitat innata representa la primera barrera en la defensa immune de

I'hoste, i la seva funcio és evitar la difusio de I'agent agressor i activar la immunitat
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adaptativa. Les cél-lules efectores de la immunitat innata son els fagocits, incloent
macrofags, cél-lules dendritiques i altres cél-lules presentadores d'antigens.
Aquest tipus d'immunitat actua a través de receptors de reconeixement de patrons
(RRP) que s'uneixen a estructures expressades per patdgens (patrons moleculars
associats patdogens, PAMP) o per céllules danyades (patrons moleculars
associats a dany, DAMPs). El reconeixement de molécules estranyes se segueix
de l'activacio de vies intracel-lulars de transduccido de senyals, que indueix
I'expressio de gens, incloent I' IFN-o, IFN-B, TNF i sequéncies de gens de la IL-1.
Una disregulaciéo d'aquests receptors, generalment una activacio excessiva o
perllongada, pot desembocar en malalties autoinflamatories o autoimmunes (si el
dany és consequéncia també de I'activacio de la immunitat adaptativa). L'activacio
d’algunes classes d'RRP condueix a la formacié de grans complexos proteics
anomenats inflamossomes, dels que s’han descrit dos tipus, I'inflamasoma NALP1
i el NALP3, o criopirina. L’inflamossoma intervé en l'activacio de la procaspasa-1,
que escindeix les proformes d'IL-1R i IL-18 a les formes actives. L’activacié de
'inflamossoma és fonamental per a la defensa de l'organisme. Les malalties
autoinflamatories es relacionen amb mutacions que intervenen en la formacio de

I'inflamossoma®").

1.1.2.2 Geneética de les malalties autoinflamatories

Algunes mutacions genétiques predisposen a malalties autoinflamatories pero
també a malalties autoimmunes. Hi ha malalties autoinflamatories monogéniques
(més frequent) i poligéniques, pero totes tenen en comu que la mutacio afecta a la
formacié de linflamossoma, excepte en el cas de la HIDS, perd si que totes

afecten a les vies de senyalitzacié mediades per citosines®".

1.1.2.3 Paper dels factors desencadenants

Un procés infecciés pot actuar de trigger de malalties autoinflamatories de la
mateixa manera que passa en les autoimmunes. Altres triggers identificats
recentment i que s’han relacionat amb una nova entitat (sd inflamatoria

desencadenada per adjuvants) sén alguns adjuvants utilitzats en vacunes, que
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podrien estimular la resposta immune innata imitant molécules que s’unirien als
TLR i activarien el sistema inflamossoma NALP3 intracel-lular. S’han identificat
també triggers ambientals com traumatismes o el fred. L'estres, en general, també
s’ha relacionat amb [Il'aparicido, perpetuacid i brots de malalties

auotinflamatories®".

1.2 Afectacio del tub digestiu a les malalties autoimmunes sistemiques

Les malalties autoimmunes causen gran varietat de manifestacions
gastrointestinal, influenciades pel procés autoimmune subjacent. Les
manifestacions gastrointestinals poden ser consequéncia de la propia malaltia o
de complicacions 2. A continuacié s’exposen els tipus d’afectacié més freqiient
en les diferents MAS que s’han inclos en el present estudi.

1.2.1 Lupus eritematoés sistémic

El sistema gastrointestinal és un dels més afectats en el lupus eritematos sistémic
(LES), encara que en la major part dels casos és consequéncia d’efectes
secundaris de farmacs o infeccions. L’afectacio per la propia malaltia €és menys
frequent que en altres organs, com ara l'afectacié renal (nefritis lupica). La
incidéncia de les manifestacions gastrointestinals, pero, podria subestimar-se ja
que en ocasions no hi ha simptomes abdominals®®. A continuacié es recullen les
patologies clinicament més rellevants que afecten el tub digestiu i poden
complicar el curs del LES:

» Cavitat oral: L’afectacio oral sol ser frequent, en forma de sequedat
de mucosa i ulceres. De fet, la preséncia d’ulceres orals constitueix
un dels criteris diagnostics del LES; solen estar presents des de

linici de la malaltia en més del 50% de pacients®?.

* Esofaqg i estdbmac: L’alteracié de la motilitat esofagica esta present
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en un 21%-72% de pacients, com a consequéencia de |'afectacio
directe de la musculatura. El tipus d’afectacié pot ser una reaccid
inflamatoria dels musculs esofagics, atrofia de la musculatura
esofagica o isquémia per vasculitis. No s’ha trobat relacié entre la
simptomatologia associada a l'alteracié de la motilitat esofagica i
Iactivitat de la malaltia o tractament®®®). L’afectacié gastroduodenal
sol ser en forma de dispépsia o ulceracid péptica en relacié a

efectes secundaris dels medicaments.

Vasculitis mesentérica lupica: Es tracta d’'una enteritis isquémica

aguda que pot afectar tant a lintesti prim com al gruixut, amb
formacio d’ulceres d’origen isquémic que poden ser superficials o
profones, podent arribar a complicar-se amb sagnat o perforacions.
Aquesta entitat representa una de les causes més frequents de
dolor abdominal en pacients amb LES, pero la prevalenga descrita
d’aquesta patologia varia molt segons les seéries, oscil-lant entre
0,2%-65%%*") Els factors predisposants i els mecanismes
patogenétics no estan clars, perd0 es parla que determinades
infeccions, I'us d’antinflamatoris no esteroidals (AINE) i I'exposicio a
determinats agents quimics, poden actuar com a factors
desencadenants. En quan als mecanismes patogénics, s’han
postulat la vasculitis inflamatoria secundaria a diposits
d'immunocomplexes i la trombosis dels vasos intestinals secundaria
a anticossos antifosfolipids circulants®®. Quan es produeix la
curacid, aquesta pot ser completa sense lesions residuals o poden
quedar zones estendtiques a l'intesti que ha estat afectat®?.

Enteropatia_ perdproteina: Es tracta de [I'aparici6 d'edema i

hipoalbuminémia severa secundaria a pérdues digestives de
proteines seriques. Clinicament és poc comu, només hi ha uns 60
casos descrits a la literatura, amb dos séries llargues de 16 i 15
pacients, ambdues asiatiques, sense que estigui clar si hi ha
predisposicié genética i/o influéncia de factors ambientals®*=>%. EI
mecanisme patogenétic esta poc clar, perd es pensa que pot ser

secundari a ulceracio de mucoses, vasculitis dels vasos sanguinis
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intestinals, augment de la permeabilitat capil-lar o limfangiectasi

3334 Habitualment es dona en context de malaltia activa,

intestinal’
amb serologia lupica activa. Aproximadament la meitat dels casos

d’aquesta entitat pot ser la primera manifestacio del LES®?.

Pseudobstruccié _intestinal: Situacido clinica rara perd ben

reconeguda. Sol donar-se en pacients amb malaltia activa i en bona
part dels casos pot formar part de les manifestacions inicials. Es
més comu l'afectacié de lintesti prim i tradueix la disfuncié de la
musculatura llisa visceral, inervacio entérica i/o sistema nervios
autonom. Habitualment s’associa a uretero-hidronefrosi (2/3 dels
casos), per afectacio de la musculatura llisa; 1/3 dels pacients
presenten també cistitis intersticial. Els mecanismes etiopatogenics
proposats inclouen la isquémia cronica per vasculitis, miopatia,
neuropatia o la presencia d’autoanticossos contra el muscul llis. La
mortalitat pot arribar a ser del 18%, especialment si hi ha
sobreinfeccid bacteriana o afectacid d’altres organs per la propia

malaltia de base®%3,

Pneumatosis quistica intestinal: Es defineix com la preséncia de

gas dins de la paret del tracte gastrointestinal. Es tracta d’'una entitat
poc comuna; La seva etiopatogénia és poc clara, perd podria ser
causada per la lesio de la mucosa i de la barrera immunologica per
vasculitis lupica i/o problemes de cicatritzacié de la paret intestinal

en relacio a tractament amb corticoides®*34).

Malaltia inflamatoéria intestinal: S’han descrit alguns casos de LES

amb coexisténcia de colitis ulcerosa o malaltia de Crohn. Donat que
ambdues malalties comparteixen simptomatologia semblant i que, a
més, determinats farmacs utilitzats en el tractament de malaltia
inflamatories intestinals (antiTNF) poden induir LES farmacologic, el

diagnostic no és senzill®*).

Enteritis_eosinofilica: Entitat poc comuna que en alguna ocasio

s’associa a LES. Cursa amb simptomatologia digestiva i preséncia

de hipereosinofilia periférica. A la biopsia intestinal s’observa
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infiltracio eosinofila®®,

* Enteritis __infeccioses: Donat que es tracta de pacients

immunocompromesos, poden patir infeccions oportunistes per
exemple per citomegalovirus. L’infeccido per salmonel-la també és
més frequent en aquests pacients. De tots els pacients amb
bacteriémia per salmonel-la, el 20% tenen LES mentre que en les
bacteriémies per Gram negatiu no salmonel-la, només un 0,5% son
LES®®). Els factors de risc sén el tractament amb corticoides o

citotoxics o complement baix. La mortalitat pot arribar al 28,5% .

* Malaltia celiaca: S’han descrit casos de coexisténcia entre LES i

MC. Ambdues entitats comparteixen una base autoimmune comuna
i els antigens d’histocompatibilitat HLA-B8 i HLA-DR3. L’aparicio de
I'MC es pot donar abans o després del diagnostic de LES. La
resposta a dieta sense gluten (DSG) i corticoides és bona®"%),
Donat que la relacié entre les MAS i 'MC soén el centre del present

treball, aguest tema es desenvolupara en apartats posteriors.

En el LES també podem trobar afectacio gastrointestinal fora del tub digestiu amb
participacié del 1) pancrees (pancreatitis aguda, que és rara perd greu)®; 2)
hepatobiliar en forma de hepatomegalia (40% de casos), esplenomegalia (6% de
pacients), hepatitis autoimmune (10% de pacients), hepatitis cronica activa (2,7 %-
4,7%), i rarament cirrosi biliar primaria®"; 3) peritoneal en forma de peritonitis
primaria o ascites secundaria (infeccions, infart intestinal, perforacio, pancreatitis,

vasculitis mesentérica o serositis, fallida renal o cardiaca, entre d’altres)®®.

1.2.2 Sindrome de Sjogren

Es tracta d’'una exocrinopatia autoimmune amb ampli espectre d’afectacio
sistétmica i organoespecifica. Es produeix per la proliferacié de cél-lules
limfocitaries tipus B i T activades que envaeixen i destrueixen els organs diana; hi
ha, a més, infiltraci6 de glandules exocrines per immunoglobulines. Tot i que
I'érgan diana per excel-léncia son les glandules salivars, pot afectar-se qualsevol
part det tracte gastrointestinal®®. Les manifestacions més freqiients son la
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xerostomia i la xeroftalmia, pero, també es produeix atrofia esofagica o gastritis
cronica atrofica. Més rara és I'afectacio pancreatica, en forma de pancreatitis
subclinica. Altres patologies que es poden trobar soén: alteracié dels enzims
hepatics (7%), hepatomegalia, eritema palmar, pruija, ictericia, jejunitis,
sigmoiditis, malaltia inflamatoria intestinal (MIl) /o malabsorcié deguda a

infiltracion limfocitaria®?.

1.2.3 Esclerosis sistémica

Malaltia del teixit conjuntiu que provoca la fibrosi de pell i altres organs. L’afectacio
gastrointestinal és habitual, podent afectar qualsevol part del tracte digestiu.
L’afectacio esofagica, pero, és la més comuna i pot estar present en un 80%-90%
dels casos. L’afectacidé de I'esdfag produeix I'alteraciéo de la motilitat del mateix
que condiciona l'aparicié de simptomes com la dispépsia i disfagia, o el reflux
gastroesofagic. L'afectacio de l'intesti prim produeix també alteracié de la motilitat,
produint pseudobstruccié cronica i/o sobrecreixement bacteria (condicionara
simptomes de malabsorcio de sals biliars, greixos, hidrats de carboni, proteines i
vitamines). L’afectacié del colon: comporta [Iaparici6 de clinica de

(32

pseudoobstruccié o colitis isquémica®. Com s’ha mencionat abans, una altra

entitat, poc comuna, perd que es pot associar a ES és la pneumatosi quistica

334 També s’ha descrit a la literatura alguns casos aillats d'MC en

(40)

intestinal’

pacients amb escleroderma*’, que després comentarem.

1.2.4 Miopatia inflamatoria (polimiositis i dermatomiositis)

La polimiositis i la dermatomiositis es caracteritzen per 'afectacié inflamatoria de
la musculatura estriada i, en menor mesura, de la llisa. L'aparell digestiu es pot
afectar en tota la seva extensio, perd la part més frequentment afectada és
I'esofag en forma d’alteracio de la motilitat esofagica; el tipus d’afectacio esofagica
meés greu és, pero, la que té relacié amb l'afectacié vascular, ja que pot conduir a
patologia isquémica amb les consequents ulceracions i perforacions. L’afectacio
del colon comporta estrenyiment per afectacié muscular. S’ha trobat relacio entre

les miopaties i les malalties inflamatories intestinals i neoplasies digestives®?.
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1.2.5 Sindrome Antilfosfolipidica

L’afectaci6 hepatica és [Iafectacid6 digestiva més comuna a la sindrome
antifosfolipidica (SAF), seguida d’events trombotics de diferents branques de la
circulacié intestinal. A més, hi ha descrits casos esporadics d’infart esplénic i

(3240

pancreatitis agud ). A continuacié es descriu I'afectacié del tub digestiu més

comunment associada a aquesta entitat:

* Manifestacions trombotiques intestinals: la trombosi o infart

intestinal venos o arterial és la manifestacié més caracteristica en la
SAF. S’haurien de determinar els anticossos antifosfolipid en
aquells casos en qué hi hagi pacients que presentin dades

d’isquémia intestinal sense factors de risc clars®?.

¢ Malaltia_inflamatoria intestinal: S’ha descrit algun cas puntual de

pacients amb trombosis recurrent associada a anticardiolipina que
van desenvolupar malaltia de Crohn®?. S’ha vist també que els
pacients amb MIl tenen una prevalenga d’anticossos antifosfolipid
major que la poblacio general, perd sembla que sigui un epifenomen

i no s’ha aclarit el significat patologic dels mateixos.

A banda de l'afectacié del tub digestiu, com s’ha mencionat préviament, a la SAF
és comuna l'afectacid hepatica, destacant la patologia trombotica del mateix:
Sindrome de Bud-Chiari, malaltia hepatica venooclusiva i infart hepatic*'*®; Pel
que fa a l'afectacié pancreatica, s’ha relacionat la pancreatitis aguda amb alguns
casos de SAF. L'infart esplenic s’ha descrit puntualment, essent relativament més

freqlient en el context de SAF catastrofic*").

1.2.6 Vasculitis sistéemiques
1.2.6.1 Arteritis de cél-lules gegants i vasculitis de Takayasu

Aquestes ambdues entitats sén vasculitis que afecten a grans vasos, la primera,

amb predileccio per les arteries intracranials i, la segona, per les extracranials.
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L’afectacio digestiva deriva en els dos casos de l'afectacio de les artéries
intraabdominals, essent rara en el primer cas i relativament més comuna en la
malaltia de Takayasu. S’han descrit també alguns casos aillats de pancreatitis
aguda. L’'elevacio de les transaminasses es troba fins en un 20% dels casos
d’arteritis de cél-lules gegants®?.

1.2.6.2 Malaltia de Kawasaki

Vasculitis de mitja vas que afecta a poblacio pediatrica. Es pot produir obstruccid
de l'intesti prim, secundaria a isquémia (per estenosi i adheréncies). Entre altres

manifestacions trobem I'hidrop vesicular, l'ili paralitic i hepatitis®®?).

1.2.6.3 Vasculitits necrotitzants (panarteritis nodosa classica, poliangeitis

microscopica, Wegener i sindrome de Churg-Strauss)

L’afectacio intestinal és deguda a l'afectacid per la propia vasculitis. Estudis
classics parlen que el tracte gastrointestinal es troba afectat entre el 40%-60% en
panarteritis nodosa, 30%-56% en poliangeitis microscopica, 20%-50% en Churg-
Strauss i 5%-11% en Wegener. Un estudi més recent, publicat I'any 2005, va
revisar 62 pacients amb vasculitis necrotitzant i afectaci6 abdominal i va trobar
que el 97% presentaven dolor abdominal amb intensitat variable. Un 34% greu
amb criteris d’abdomen quirurgic. En els pacients sotmesos a endoscopia per
hemorragia digestiva alta o baixa, bona part presentaven ulceracions. En quan a
les troballes angiografiques, un 67% tenien troballes compatibles amb vasculitis,
tot afectant artéries renals, hepatiques, mesenteriques i espléniques. També es
van trobar casos d’infarts parenquimatosos renals i hepatics. Com en altres
estudis, la mortalitat per afectacié abdominal greu és alta, ja que oscil-la entre
18%-44%, essent els marcadors de mal pronostic la peritonitis, perforacio i

isquémia intestinal i I'oclusioé intestinal®.
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1.2.6.4 Purpura de Shonleich-Henoch

Vasculitits sistémica de petit vas, que afecta més comunament a nens. La clinica
abdominal sol estar present en un 75% dels casos, habitualment per ulceracié de
la mucosa intestinal, essent la segona part del duodé la més afectada

habitualment®?.

1.2.7 Malalties autoinflamatories
1.2.7.1 Malaltia de Behget

L’afectacio gastrointestinal de la malaltia de Behget es déna en el 0%-60% dels
pacients, depenent de la poblacio, essent més habitual en paisos com Japo™®. Es
pot afectar practicament qualsevol part del sistema gastrointestinal, en forma
d'inflamacié i d’ulceres que provoquen simptomatologia caracteritzada per
nausees, dolor abdominal, anoréxia i diarrees (sovint sanguinolentes), que fan
dificil distingir-la de la patologia inflamatoria intestinal®?. L’afectacio intestinal sol
aparéixer uns 4-6 anys després de les ulceres orals. Tot i que es pot afectar
qualsevol tram del tracte intestinal, €s comuna I'afectacio de la regi6 ileocecal,
essent molt rara I'afectacio rectal. Les ulceres duodenals, a diferéncia de les
ulceres peptiques croniques, no produeixen deformitat. Es pot observar també
afectacié hepatica, esplenica i pancreatica, essent la sindrome de Bud-Chiari una

de les manifestacions extraintestinals amb pitjor pronostic “°.

1.2.7.2 Sarcoidosi

Es caracteritza per la formacié de granulomes amb afectaci6 multisistemica. El
95% dels pacients presenten afectacio intratoracica i, entre un 40%-50%, també
poden presentar afectacio extratoracica en el moment del diagnostic, perd, només
en un 10% dels casos, les manifestacions extratoraciques es presenten de forma
aillada. Tot i que la sarcoidosi pot afectar multiples organs, un en el qual més
rarament afecta és el sistema gastrointestinal. Al llarg dels anys, hi ha descrits a la
literatura casos de sarcoidosi amb afectacié d’alguna part de I'aparell digestiu,
essent els més afectats 'estdmac i el fetge (habitualment en context de malaltia
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disseminada amb afectacid pulmonar). La Sarcoidosi gastrica: Tot i que és un

dels segments més afectats, només sol donar-se clinicament en un 0,1%-0,9%
dels pacients. Les formes ulceratives solen tenir localitzacié antral, pildrica i a
curvatura menor. Les formes infiltratives poden portar a I'obstruccioé de la sortida
de I'estbmac per formacioé de polips o hiperplasia. La granulomatosi hepatica es

déna fins en un 70% dels pacients i sol ser asimptomatica. L’afectacié esofagica

per la sarcoidosi €s molt rara, i pot produir esofagitis per reflux, disfagia o pérdua
de pes. L'afectacio de lintesti prim i gruixut: I'afectacio de l'intesti prim és la

menys comuna de les afectacions gastrointestinals, havent-se descrit una
enteropatia perdedora de proteines. L’afectacio de l'intesti gruixut va des de
I'obstruccié secundaria a I'estenosi, masses o compressio extrinseca a diarrea,

tenesme o hematoquézia per colitis granulomatosa o proctocolitis“®.

En conclusid, I'afectacio intestinal de les MAS és molt variada, i les complicacions
digestives constitueixen una de les principals causes de morbiditat®®. La relacio
d’aquestes MAS amb I'MC sera comentada en detall més endavant per ser el
motiu d’aquest treball.

1.3 Enteropatia sensible al gluten.
1.3.1 Definicid i fisiopatologia de la malaltia celiaca

L’'MC és una enteropatia cronica, produida per la reaccié immunologica induida
pel gluten de la dieta en individus genéticament predisposats. La reaccio
immunologica a les fraccions de gliadina i glutenina del blat, ordi i ségol,
desencadena la inflamacié de la mucosa duodenal®”). Aquesta inflamacié déna
lloc a un ampli ventall de presentacions cliniques, una resposta especifica
d’autoanticossos en serum i dany variable de la mucosa intestinal, que sén les
caracteristiques de 'MC“®).

1.3.1.1 Paper del gluten

El gluten és una proteina, formada per dos fraccions proteiques, la gliadina i la

glutenina, que son riques en glutamina i prolina. El gluten és una proteina
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escassament digerida en el tracte digestiu superior. La gliadina és la fraccio
soluble en alcohol del gluten que conté la major part dels components toxics. Les
moléecules no digerides de gliadina son resistents a la degradacio, tant pels sucs
gastrics i pancreatics, com per les proteases de membrana de les vellositats de
lintesti huma™“®. El procés patogénic té a veure amb una alteracié en la integritat
del sistema de “tight junction” de I'epiteli intestinal que permetria que aquestes
macromolécules passessin a la submucosa, on es desencadenaria la resposta

immunitaria®”).

1.3.1.2 Resposta immune de la mucosa

La resposta immunitaria a les fraccions de la gliadina provoca una reaccid
inflamatdria que es caracteritza per la infiltracido de la lamina propia i I'epiteli per
céllules d’inflamacié cronica i atrofia vellositaria®®. El gluten esdevé el substrat
de la transglutaminassa 2 o transglutaminasssa tissular (tTG), que es troba a la
submucosa. Aquest enzim desamina els péptids de gliadina, convertint els residus
de glutamina en residus de glutamat carregats negativament, facilitant aixi la unio
de la gliadina a les molecules HLA de clase Il DQ2 o DQ8 expressades per les

“7)La resposta adaptativa, doncs, ve

cél-lules presentadores d’antigens (CPA)
determinada pels limfocits tipus T-CD4" (LT-CD4"), reactius a gliadina, que es
troben a la lamina propia i que reconeixen els péptids de gliadina que estan units
a molecules d’HLA clase Il DQ2 o DQS8, de les CPA; en resposta a aquesta
reaccio, les cél-lules T produiran citocines proinflamatories (IFN-y). A partir d’aqui,
comenga una cascada inflamatoria que allibera metaloproteasses i altres
mediadors que danyen els teixits i indueixen la hiperplasia de criptes i la lesi6 de
vellositats. Els peptids de la gliadina, també activen una resposta immunologica
innata a I'epiteli intestinal que es caracteritza per 'augment de I'expressi6 d’IL-15
pels enterocits, provocant I'activacio dels LIE que expressen el receptor NK-G2D,
un marcador de les célllules Natural Killer. Les cél-lules activades es tornen
citotoxiques i eliminen els enterdcits que expressen a la seva superficie la cadena
A del complex MCH-classe | (MIC-A)“?. A |a figura 1.2 s’explica el procés que té

lloc a la submucosa intestinal de forma més grafica.

La preséncia d’autoanticossos dirigits contra la tTG i contra péeptids de gliadina
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desaminada (DGP) en els pacients amb MC, suggereix que aquesta té un
component autoimmune®’).

Figura 1.2: Interacciéo del gluten amb els factors genetics, ambientals i

immunologics a la malaltia celiaca:
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Extret de Green P and Cellier C, N Engl J Med 2007;357:1731-43.

1.3.1.3 Factors genétics

La predisposicio familiar ve determinada per una carrega genética especifica.
L’MC no es desenvolupa a no ser que el pacient sigui portador dels al-lels HLA-
DQ2 o I'HLA-DQ8 que codifiquen les proteines que presenten la gliadina al
sistema immunologic. Tot i aixi, moltes persones que no pateixen la malaltia son
portadores d’aquests al-lels. Per tant, la seva preséncia és necessaria, perd no
suficient per a produir la malaltia. La contribucié dels gens HLA al component
genetic de 'MC és inferior al 50%. A partir d’estudis d’avaluacio sistematica del
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genoma (GWAs — Genome Wide Association-) s’han detectat altres gens que
poden influir sobre la susceptibilitat de patir la malaltia, perd no se n’ha trobat cap
de determinant?).

1.3.1.4 Factors ambientals

S’ha suggerit que alguns factors ambientals poden jugar un paper important en el
desenvolupament de I'MC, com ara I'efecte protector de la lactancia materna o la
introduccié progressiva del gluten durant el deslletament. No obstant, un estudi
molt recent no confirma aquesta hipotesi®?. La introduccié del gluten abans dels 4
mesos es relaciona amb un major risc de patir la malaltia, risc que es disminueix
drasticament si la introduccié és posterior als 7 mesos. Certes infeccions com ara

la infeccié pel rotavirus, també augmenta el risc &’ MC“9).

1.3.2 Epidemiologia, manifestacions cliniques i complicacions

La variabilitat en les xifres de prevalenga de I'MC és deguda, en part, als diferents
métodes de deteccié emprats (serologia, histologia o manifestacions cliniques).
Utilitzant la serologia com a métode de deteccio, a diverses arees de la regio
mediterrania, es pot arribar a detectar fins a un 1% de la poblaci6 amb MC®".
Degut a I'ampli espectre de manifestacions cliniques de la malaltia i a la seva
inespecificitat, hi ha bona part de la poblacio afectada que no esta diagnosticada,
encara que la taxa de diagnostics va en augment, a causa d’un index més alt de

sospita®?).

Les manifestacions cliniques de I'MC varien segons I'edat i el grau d’afectaci6 de

la mucosa intestinal.

En lactants i nens petits, les manifestacions més frequents son les digestives,
incloent-hi la diarrea aquosa i la distensié6 abdominal, perd també el retard de
creixement. Altres manifestacions comunes sén vomits, irritabilitat, anoréxia o
constipacié. En nens més grans son frequents les manifestacions extraintestinals

com ara talla baixa, manifestacions neuroldgiques o anémia“?.
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L’'MC és mes frequent en dones (relacié 2:1) i pot aparéixer en qualsevol edat de
la vida. L'anomenada presentacid classica es caracteritza per la preséncia de
clinica digestiva molt florida: diarrees acompanyades de dolor o malestar
abdominal, perdua de pes i signes evidents de malabsorcié (hipoproteinemia,
hipocalcémia)“®. La disponibilitat de métodes no invasius de deteccié seroldgica
han permés identificar molts més casos monosimptomatics o paucisimptomatics,
de tal manera que actualment aquestes sén les formes de presentacid més
frequents. De fet, 'anémia ferropénica aillada és el signe que permet amb més

%2) L’anomenada MC

freqiiéncia la identificacié de la malaltia (fins a un 30%)'
silent o silenciosa es detecta sovint en el context de I'avaluacié sistematica de
grups de risc. Els principals grups de risc son els familiars de primer grau de
celiacs, la sindrome de Down, Sd. de Turner, o malalties autoimmunes

4749 Alguns d’aquests

organoespecifiques, com ara la DM-1 o malalties tiroidals
pacients poden estar totalment asimptomatics o presentar com a uniques
manifestacions cliniques hipertransamineémia, osteoporosi aillada o simptomes

digestius inespecifics, que es poden confondre amb clinica funcional®?.

La importancia del diagnostic i instauracio d’'un tractament eficag (retirada del
gluten de la dieta), recau en el control de les manifestacions cliniques i evitar les
potencials complicacions derivades de I'MC:

osteopénia/osteoporosi i risc de cancer (principalment limfoma no Hodking Tipus

T), i la mortalitat que se’n deriva®*®®.

1.3.3 Métodes i criteris diagnostics actuals de la malaltia celiaca

La dificultat en el diagnostic de I'MC i I'evolucié en els métodes utilitzats en les
darreres décades han donat lloc a modificacions en els criteris diagnostics.

Des de la primera descripcio de la lesio morfologica que va fer John Pauley a I'any
1957, el diagnostic d'MC s’ha basat en la demostracié de la lesio caracteristica de
l'intesti prim que és gluten dependent. El descobriment de métodes diagnostics
precisos (serologics i genétics) a les darreres décades ha permes identificar
mitjangant técniques de cribratge poblacional o de grups de risc gran quantitat de
pacients amb formes silents o paucisintomatiques. Aquest fet ha posat de
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manifest que no sempre existeix relacié entre el grau de la lesio histologica i la
gravetat i intensitat de les manifestacions cliniques. Un canvi important en els
criteris diagnostics de I'MC ha sigut la progressiva acceptacio que les formes
d’enteropatia histoldogicament lleu (enteropatia limfocitica, enteritis limfocitica —EL-
, 0 limfocitosis duodenal), formen part de I'espectre de 'MC i s’han de tractar com

a tals quan produeixen simptomes o signes clinicament rellevants!'>°®.

1.3.3.1 Evolucié historica dels criteris diagnostics

Els primers criteris diagnostics es van proposar a Interlaken I'any 1969 per la
Societat Europea de Gastroenterologia Pediatrica i Nutricié6 (ESPGAN)®"), i van
quedar establerts i enunciats en el segon simposi de la societat al 1974; van ser
acceptats i publicats sense canvis el 1979®%. El diagnostic quedava establert
mitjangant la realitzacié de bidpsia en individus amb sospita clinica fundada d’'MC.
Era necessaria la realitzacié de tres biopsies per tal de demostrar la relacio entre
la preséncia del gluten a la dieta i la lesid intestinal. Es realitzava una primera
biopsia abans d’iniciar la dieta sense gluten (DSG), una segona bidpsia per
demostrar la millora histologica amb la retirada del gluten de la dieta i una tercera
bidpsia que es realitzava per demostrar la reaparicié de la lesié després de la
provocacié amb gluten. La complexitat del procés, juntament amb que la bidpsia
s’havia de realitzar mitjangant capsula de Watson-Crosby, va condicionar que
nomeés es detectessin els casos més greus de la malaltia i que s’arribés a
considerar, especialment en alguns paisos com Estats Units, que 'MC era una
malaltia rara®. Donat que la forma classica de 'MC que cursa amb diarrea greu,
desnutricio i deshidratacio es dona casi exclusivament en edat pediatrica, durant
molts anys es va considerar que I'MC era una malaltia propia de la infancia(60).
La realitzacié de la tercera biopsia es va comengar a questionar arran del poc
seguiment a la practica clinica d’aquestes recomanacions. A més, es va publicar
una gran série pediatrica que va demostrar que en la majoria dels casos es
produia una clara resposta clinica i histologica a la DSG i que en més del 90%

dels casos es confirmava el diagnostic amb la bidpsia de provocacio®©.

L’any 1990 es van publicar els criteris diagnostics revisats de TESPGAN, que han

estat vigents fins fa poc més d’un any per al diagnostic dMC a la poblacio
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pediatrica®. Respecte dels criteris previs, es simplifica el procés diagnostic,
exigint només una biopsia basal amb histologia caracteristica (atrofia de
vellositats, hiperplasia de criptes i infiltracio limfocitica) i clara millora clinica amb
DSG. Es déna major valor diagnostic complementari a les proves serologiques,
especialment als EMA. Només en els casos en qué el diagnostic és dubtds,
s’exigeixen la segona i tercera biopsies. El desenvolupament de metodes
serologics de diagnostic sensibles i especifics (EMA i anti-tTG), van permetre
aprofundir en I'“iceberg celiac” posant en evidéncia que 'MC no és una malaltia
de l'edat pediatrica i que es pot diagnosticar en qualsevol edat de la vida. Les
guies de la Societat Nord-americana de Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia
i Nutricio (NASPGHAN)®® publicades I'any 2005, reafirmen la necessitat de la
biopsia intestinal per a establir el diagnostic d’'MC, que es considera definitiu quan
existeix una biopsia basal amb atrofia i es produeix una clara resposta clinica a la
DSG. La negativitzacio de la serologia dona major pes al diagnostic. No és fins a
la publicacié d’unes recomanacions per al diagnostic de 'MC de I'Associacio

Americana de Gastroenterologia (AGA) el 2006

, en qué s’admet com a MC tot
I'espectre histologic de la lesio gluten dependent (des del patrd infiltratiu o EL a
atrofia total) i es reconeix el valor diagnostic complementari d’'un estudi genétic
positiu (taula 1.1). No es contempla com a MC, en canvi, 'lEL amb serologia
negativa, que representa més del 70% del total d’'EL (la positivitat dels
autoanticossos depén de la gravetat de la lesio). Donat que existeixen evidéncies
que I'EL pot ser tant simptomatica com 'MC amb atrofia® i que pot respondre
també a DSG ©*%°) |a revisié dels criteris diagnostics a I'edat adulta hauria de
tenir en compte aquest extrem de I'espectre histologic de 'MC. Els criteris de la
ESPGHAN 2012®% contemplen també per primera vegada la possibilitat de
diagnosticar MC en nens amb enteropatia lleu i amb estructura vellositaria
conservada. En aquests casos, la positivitat de la serologia incrementa la sospita
diagnostica d’MC, tot i que es reconeix la baixa positivitat de la serologia en
aquesta situacié (10%). L'especificitat diagnostica augmenta amb la deteccidé d'un
increment dels limfocits y® per técniques d'immunohistoquimica en bidpsies
congelades o la preséncia de diposits duodenals de IgA anti-tTG. Aquests ultims
s'ha suggerit que prediuen la progressio d’MC potencial a atrofia.
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Taula 1.1: Recomanacions diagnostiques de I’American Gastroentorological
Association (AGA 2006)">:

Lesi6 histologica caracteristica: atrofia total/parcial/limfocitosi intraepitelial

Resposta clinica i serologica inequivoca a la DSG

Test de provocacio en els casos dubtosos

Descartar altres entitats que produeixen lesions semblants

Informacié complementaria del’estudi genétic (VPN*)

*VPN: valor predictiu negatiu

Com a important novetat els criteris de TESPGHAN 2012 donen molt més valor
diagnostic a una serologia positiva, de tal manera que en pacients pediatrics amb
clinica de l'espectre de I'MC, uns anticossos anti-tTG positius poden ser
suficients per establir el diagnostic d'MC sempre que es compleixin les seguents
premisses : 1) que els valors siguin 10 vegades el limit de referéncia d'anticossos
comercialitzats per laboratoris amb estandards de qualitat reconeguts i amb
corbes de calibratge per a titols alts, 2) que la positivitat es confirmi també amb
positivitat d’EMA i 3) que I'estudi genétic HLA-DQ2 o DQS8 sigui positiu. En canvi
en nens asimptomatics avaluats en el context de grups de risc, la biopsia intestinal
segueix sent inexcusable quan es detecta una serologia positiva. En ambdds
casos, la negativitzacié de la serologia déna més consisténcia al diagnostic®®®.
La principal preocupacié que han generat aquestes noves guies de diagnostic és
que les estrictes condicions exigides per no realitzar una biopsia confirmatoria es
vagin fent més laxes en la practica clinica. D'aquesta manera es podria arribar a
I'extrem d'establir erroniament un diagnostic d’MC pel sol fet de tenir anticossos
anti-tTG positius, independentment dels titols i de la qualitat del laboratori i sense

complir tots els requeriments anteriorment esmentats. Es per aquest motiu que
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diverses societats de pediatria al mon no han adoptat encara aquestes

recomanacions.

La major part de societats cientifiques, pero, consideren que davant l'elevada
especificitat de la serologia, en alguns casos amb simptomes compatibles i
autoanticossos positius a titols elevats i una bona resposta a la DSG, la bidpsia és
innecessaria per establir el diagnostic®. Aquesta controvérsia es desenvolupara
en el seguent apartat.

S’ha proposat la simplificacié del diagnostic amb la regla “4 de 5" quan es
compleixen 4 dels 5 criteris (o tres si no hi ha estudi genétic) que es mostren a la
taula 1.2,

Malgrat tot, hi ha casos en qué el diagnostic continua essent un repte, com ara el
cas de pacients amb serologia positiva i bidopsia normal, pacients simptomatics
amb serologia negativa i lesions minimes amb arquitectura vellositaria total o
parcialment conservada i pacients simptomatics amb estudi genétic negatiu i

bidpsia intestinal compatible.

En pacients simptomatics amb serologia negativa i bidopsia amb lesions minimes
amb arquitectura vellositaria total o parcialment conservada, la resposta
histologica ha de ser inequivoca, requerint en alguna ocasio la realitzacié de 3
bidpsies seguint un esquema semblant al proposat per 'TESPGHAN el 1979 (figura
1.3); en aquest cas, la resposta histologica és fonamental, ja que es podria acabar
diagnosticant d’'MC a pacients que tenen altres causes d’alteracié de la mucosa

intestinal indistingible de la produida per la sensibilitat al gluten®”.
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Taula 1.2: Criteris diagnostics “Regla 4 de 5” (o “3 de 4” en abseéncia

d’estudi genetic)®®:

—

Simptomes tipics (ex: diarrea, retard de creixement, anemia...).

2. Positivitat d’autoanticossos de classe A a titols elevats (s’accepta IgG si
deficit d’'IgA. Els Ac IgG anti-gliadina deamidada afegeixen major valor al
diagnostic.

3. Positivitat dels genotips HLA-DQZ2 i DQ8.

B

Enteropatia a la biopsia intestinal (inclou de Marsh 1-amb serologia positiva
o associat a diposits subepitelials d’IgA- a Marsh 3).

5. Resposta a DSG* (Histologica en pacients seronegatius).

Modificado de Catasi C, Fasano A. Am J Med 2010;123:691-3.*DSG: dieta sense gluten.

Figura 1.3: Esquema diagnostic dels pacients amb malaltia celiaca i
serologia negativa* (modificacié dels criteris de TESPGAN 1979):

Biopsia l Biopsia l l Biopsia
Gluten
Clinica +++ t- - - = = i S o
Mucosa Marsh |- Resposta Reapareix
Intestinal  Marsh Il histologica lesid
Temps 0 12 15
(mesos) | | |
Fase 1 2 3

*La positivitat dels genotips HLA-DQZ2 i/o DQ8 augmenta la probabilitat del diagnostic de
MC, la positivitat d’un dels al.-lels d’HLA-DQZ2 i/o DQ8 ho fa menys probable pero no
impossible, mentre que la negativitat de tots els al-lels de 'HLA-DQ2/DQ8 practicament
exclou el diagnostic de MC.
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Cada vegada hi ha més informacié que suggereix que la sensibilitat al gluten pot
ser transitoria(68,69) i que es poden desenvolupar fenomens de tolerancia sobre
tot en les primeres etapes de la vida. Pero fins que no es conegui millor la historia
natural de I'MC, tots els pacients amb MC ben documentada han de seguir una
dieta sense gluten, estricta durant tota la vida.

1.3.3.2 Valor diagnostic de la serologia

Els marcadors serologics son utils per a identificar individus que requereixen la
realitzacié d’'una bidpsia intestinal diagnostica, refermen el diagnostic en aquells
pacients que tenen alteracions histopatoldogiques caracteristiques d’'MC i
serveixen per a monitoritzar la resposta i adheréncia a la DSG. A més a més, els
marcadors serologics s'utilitzen en estudis epidemioldgics per a determinar la
prevalenca d’'MC en diferents grups de poblacio. Donada la seva rellevancia, és
important definir les caracteristiques diagnostiques dels diferents tests serologics
disponibles.

1.3.3.2.1 Test serologics de malaltia celiaca disponibles

Anticossos antiendomisi (EMA) IgA: Descrits I'any 1984, van dirigits contra

la substancia intermiofibrilar del muscul llis. Les seves caracteristiques clau
es descriuen en l'estudi inicial i son la seva preséncia a la majoria de
pacients amb MC, elevada especificitat per a MC i que els titols van en
augment en relacié a la gravetat de la lesio®. Sha confirmat,
posteriorment, que la sensibilitat i especificitat dels EMA és molt superior a
la dels anticossos antigliadina i antireticulina seriques utilitzats fins llavors
en el diagnostic d’MC. Els principals inconvenients de la utilitzacid
d’aquests anticossos son el seu elevat cost i, també, que es requereix
personal entrenat per a valorar amb un microscopi la fluorescéncia de
'anticds, requerint temps i essent, a més, una prova subjectiva.
L’especificitat dels EMA IgA és molt elevada (prop del 99%), pero, a la
vegada, la subjectivitat a la que estan lligats fa que hi hagi més falsos

negatius que en la concentracié sérica de transglutaminassa tissular IgA"".
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Anticossos antitransglutaminassa fissular (anti-tTG) IgA: Van dirigits contra

la transglutaminassa tissular, que és un enzim calci depenent que catalitza
la unié de proteines. Es troba a diferents organs i teixits, formant part de
I'espai intra o extra-cel-lular (on forma part de 'acoblament de la matriu) i
com a molécula d’adhesio i reparacio dels teixits. Els metodes per a
detectar els anticossos anti-tTG utilitzen ELISA que doéna resultats
quantitatius i no dependents de I'operador. Inicialment els “kits” comercials
utilitzaven tTG de conill d’indies, perd actualment utilitzen tTG humana
purificada o humana recombinant, ja que existeix evidéncia cientifica solida
que mostra que aquests son superiors als que utilitzen tTG de conill
d’indies (sensibilitat de 94% vs 91%; especificitat 95% vs 89%)"?. Malgrat
els beneficis d’aquesta técnica (baix cost, facilitat d’'ds i grau de precisid
diagnostica), la sensibilitat i especificitat varia entre laboratoris"® i poden
donar falsos positius en persones amb sindromes coronaris aguts o amb

cirrosi hepatica™.

Anticossos IgA i IgG anti-gliadina desaminada (a-DGP): Test relativament

nou que detecta els anticossos que s’uneixen als péptids de gliadina
desaminada. L’enzim que catalitza aquesta desaminacié és la tTG. Hi ha
una relacio creuada entre la DGP i tTG, tot creant epitops immunogeénics i
augmentant la presentacié antigénica de la gliadina'’®. Seria esperable que
els resultats basats en tests serologics que utilitzen DGP i tTG fossin
semblants perd, en canvi, un meta-analisi d’11 estudis que comparen els
dos tipus de test, demostra que la tTG proporciona millors resultats pel que
segueix essent el test serologic d'elecci6 (DGP: Sensibilitat 88%;
Especificitat 94%; tTG: Sensibilitat 93%; Especificitat 96,5%)"®.

Anticossos antitransglutaminassa tissular 1gG (ITG 1gG): La prevalencga del

deficit selectiu d'IgA en la poblacié celiaca és de 1:50 (1:700 a la poblacié
general)’”). Es recomana per aquest motiu mesurar la concentracié total
d’'IgA a tots els pacients en queé es realitza la determinacié dels anticossos
sérics. En cas de déficit d’'IgA, determinar tTG i IgG. Els resultats amb els
‘kits” IgG és una mica pitjor, essent la sensibilitat entre 75%-95% i
I'especificitat entre 94%-100%"®.
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¢ Anticossos antigliadina (AAG) IgA i 1gG: Soén els primers anticossos que es

van utilitzar per al diagnostic de 'MC. No obstant, la conferéncia de
consens sobre MC de la NIH, I'any 2005, ja recomanava no utilitzar-los per
la seva baixa sensibilitat i la disponibilitat de tests més sensibles i

especifics®).

Taula 1.3: Sensibilitat i especificitat dels tests serologics de la malaltia

celiaca, segons la revisié de Rostom et al""):

Test serologic Sensibilitat (%)  Especificitat (%)
AAG

IgA AAG 75-95 80-95
IgG AAG 69-85 73-90
IgA EmA 85-98 97-100
IgA tTG

tTG conill d’indies 81-96 92-98
tTG humana 86-99 91-99

1.3.3.2.2 Tests de punt de contacte

Es basen en aparells diagnostics in vitro utilitzats fora del laboratori, a prop del lloc
d’atenci6 al pacient. Existeixen actualment tres metodes rapids per a la deteccio
de tTG en sérum amb bona sensibilitat i especificitat’®, encara que soén
necessaris més estudis per tal d’avaluar la seva precisié en diferents situacions
cliniques i amb major nombre de pacients. Donat que sén tests que es realitzen
amb una gota de sang, permeten una lectura visual del resultat. Convé valorar
també en els proxims anys el risc de que aquestes proves duguin a
I'autodiagnostic i, per tant, a 'autoadministracié d’'una dieta sense gluten sense
haver realitzat bidpsia duodenal confirmatoria.
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1.3.3.2.3 Problemes en valorar la precisié6 diagnostica dels metodes

serologics

Els estudis que avaluen la precisi6 diagnostica dels métodes serologics
s’enfronten a una série de dificultats®’®. En el cas dels estudis que avaluen la
sensibilitat, es basen en poblacions preseleccionades, la majoria des quals inclou
individus seleccionats per a bidpsia intestinal per presentar serologia positiva, el
que fa que la sensibilitat sigui molt més elevada que a la poblacié general. En el
cas de l'especificitat, es veu afectada en els estudis en qué els individus son
seleccionats per presentar serologia negativa (especificitat falsament elevada) o si
els controls son pacients amb sospita d'MC amb bidopsia normal (especificitat
falsament baixa).

Pel que fa al valor predictiu positiu (VPP: probabilitat de patir la malaltia essent la
prova positiva), quan parlem de malalties amb una prevalenga baixa, es veu
fortament influenciat per la sensibilitat i especificitat de la prova. A la majoria de
les situacions cliniques habituals, el VPP dels tests serologics és massa baix, el
que fa que la serologia sigui insuficient per a fer el diagnostic definitiu d’'MC i, per
tant, la biopsia confirmatoria juga encara un paper important en el diagnostic de
I'MC (taula 1.4).

Els grups de risc geneticament determinats, com poden ser determinades
malalties autoimmunes (DM-1, tiroiditis autoimmune, hepatitis cronica
autoimmune o SS) tenen una prevalenga estimada d’entre el 5% i el 10% i, per
tant, el valor predictiu positiu de la serologia es trobaria entre el 65% i el 80%.

S’han de tenir en compte altres factors en avaluar la precisi6 de les proves
serologiques. La frequéencia de la serologia positiva depen del grau de lesio
histologica, essent inferior quan el grau de lesi6 és menor. En els casos amb
atrofia total o subtotal de vellositats, s’ha descrit una sensibilitat de la serologia del
90%-95%, mentre que en els casos d’atrofia parcial, la sensibilitat és del 70%-

90% i, en pacients sense atrofia (Marsh 1 i 2), la sensibilitat és inferior al 30%%%
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TAULA 1.4: Valor Predictiu Positiu d’acord amb la prevalenc¢a de la poblacié
a estudi, amb sensibilitat del 98% i una especificitat del 97,2% del test
diagnostic:

Prevalenca a la poblacio Valor Predictiu Positiu

1% 26%
5% 64,8%
10% 79,5%
15% 86%
20% 89,7%

Un altre problema afegit en la valoracio dels resultats dels estudis que avaluen la
precisio diagnostica de la serologia és que no sempre es biopsien tots els
pacients i controls i que quan es fa bidpsia no tots consideren la lesié de tipus
Marsh 1 com a MC. Hi ha, a més, una manca d’estandarditzacié entre els
laboratoris comercials i s’utilitzen diferents punts de tall, fet que pot afectar tant la

sensibilitat com I'especificitat. La precisié diagnostica varia entre laboratoris >#"),

1.3.3.2.4 Malaltia celiaca amb serologia negativa

A pesar de l'acceptable precisio dels tests serologics per al diagnostic de 'MC,
ens trobem amb casos amb serologia negativa i que tenen MC indubtable. La
prevalenga d’aquesta situacié la podem avaluar només en poblacions en qué el
diagnostic s’ha basat en la biopsia duodenal, sense conéixer la serologia prévia.
Un estudi multicéntric europeu descriu que 'MC amb atrofia vellositaria i serologia
negativa representa el 6,4% dels casos dMC®?). La freqiiéncia augmenta quan la
lesio histoldgica és menor’®®) pel que es recomana realitzar bidpsia duodenal a
tots els pacients amb quadre clinic compatible i alta sospita d’MC. En aquest cas,

'estudi genétic mitjangant els haplotips HLA-DQ2 i HLA-DQ8 pot ajudar en la
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presa de decisions.

1.3.3.2.5 Paper dels meétodes serologics en el diagnostic de la malaltia

celiaca

La disponibilitat de métodes serologics no invasius ha representat un abans i un
després en el diagnostic de la malaltia i en la capacitat d’identificar formes poc
simptomatiques. Aix0, no obstant, ja s’ha exposat que no és un métode diagnostic
perfecte (100% de sensibilitat i especificitat). En aquest sentit, varis estudis
prospectius han valorat el possible error diagnostic d’'una serologia falsament
negativa®*®%. Com ja s’ha esmentat anteriorment, I'error augmenta si es tendeix a
considerar com a MC tot I'espectre de lesio histologica. Existeix controvérsia
respecte a quin test serologic o combinacié de tests s’ha d’utilitzar per a identificar
casos de la manera més oOptima possible. En aquest sentit, un estudi en pacients
amb atrofia vellositaria va avaluar conjuntament anti-tTG i EMA i van observar que
el 83% tenien EMA, el 79% anti-tTG, el 67% anti-tTG i EMA, el 92% alguna de les
dos i el 8% cap®. En aquest estudi, un enfocament en dos etapes (primer anti-
tTG seguit dEMA, com es fa actualment en molts laboratoris assistencials)
hagués detectat només dos tercos dels pacients. No existeix, per tant, una
concordanga completa entre anti-tTG i EmA, i sembla que la deteccié de 'MC pot
ser millor si es realitzen els dos tests en paral-lel. En la present tesi doctoral s’ha
decidit utilitzar els 2 autoanticossos per a millorar la precisio diagnostica.

En els casos lleus d’ESG la positivitat de la serologia dona meés forga al

diagnostic®®

, perdo, com ja s’ha esmentat, en la majoria d’aquest casos la
serologia és negativa i el diagnostic €s molt sovint un repte. S’han descrit alguns
métodes de laboratori generalment més sofisticats que poden ajudar al diagnostic,
com la deteccié d’anticossos tTG positius en el sobrenadant del cultiu de la

%) la deteccio de diposits anti-tTG IgA subepitelials® %) o

biopsia duodenal
'estudi de subpoblacions limfocitaries, ja sigui per immunofluorescéncia sobre
teixit congelat® o per citometria de flux de la bidpsia en fresc®. Un resultat

positiu de qualsevol d’aquests metodes recolzen fortament el diagnostic d’'MC.

Un altre punt a remarcar és la utilitat de la serologia en el seguiment dels pacients
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per a valorar el grau d’adheréncia a la dieta sense gluten en els casos en que la
serologia és positiva en el moment del diagnostic'’®. Els anticossos anti-tTG i els
EMA es normalitzen als dos-sis mesos després d’iniciar la DSG i, per aquest
motiu, és util per a valorar el grau d’adheréncia a la dieta i es recomana fer
aquestes determinacions un any després de l'inici de la DSG. La serologia no pot
utilitzar-se com un indicador de resolucié histologica, ja que fins un 44% de
pacients amb MC després d'un any d’iniciada la DSG presentaven atrofia de
vellositats®” i un 50% de pacients tenien EL persistent®®. Actualment no
disposem de millors métodes per a la valoracié de la remissio de 'MC que la
informacio sobre la resposta simptomatica, serologica i histologica a la DSG i de
I'enquesta dietética per a valorar 'adheréncia a la dieta.

1.3.3.3 Valor diagnostic de I'estudi geneétic

L’MC s’associa a la preséncia d’al-lels especifics de classe |l del CMH (HLA-DQ).
L’existencia d’aquests al-lels és una condicié necessaria, perd no suficient per a

que es doni I'activacié de I'MC.

Per a qué un individu pugui desenvolupar una MC és necessari que expressi
I'heterodimer DQ2 (codificat pels al-lels HLA-DQB1*02 i DQA1*05) o DQ8
(codificat pels al-lels HLA-DQB1*0302 i DQA1*03).

Més d’'un 90% dels pacients celiacs son HLA-DQZ2 positius, mentre que al voltant
d'un 20%-30% de la poblacié general (depenent de I'area geografica), és positiva
per HLA-DQ2. L’'HLA-DQS8 es detecta en un 5%-10% de pacients celiacs i en més

del 10% de la poblacié general®©®).

Els genotips que s’analitzen a 'MC so6n els HLA-DQA1 i els HLA-DQB1, per tal de
determinar la preséncia o abséncia dalgun dels allels associats: HLA-
DQA1*0501, HLA-DQA1*0505, HLA-DQB1*0201, HLA-DQB1*0202 o HLA-
DQB1*0302. Practicament el 100% de pacients celiacs presentarien algun dels
allels, encara que la majoria presentarien els dos allels del DQ2. Un estudi
multicentric amb inclusi6 de 1008 pacients amb MC i atrofia histoldgicament
confirmada, va demostrar que el 88% eren positius pels dos al.-lels del DQ2 i el

6% pels dos al-lels del DQ8. Del 6% de pacients negatius, la majoria presentaven
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algun dels al-lels esmentats (generalment el HLA-DQB1*02)\®®). La principal utilitat
diagnostica de I'estudi genétic rau en el seu elevat valor predictiu negatiu. Es a
dir, un estudi genétic negatiu descarta a la practica el diagnostic d’'MC actual i
futur. Es, per tant, de gran ajuda per delimitar les poblacions susceptibles
d’avaluacié histologica i/o seguiment clinic. L'elevat valor predictiu negatiu de
I'estudi genétic negatiu queda demostrat en un estudi realitzat en 463 pacients
amb simptomatologia de risc d’'MC. El valor predictiu negatiu va ser del 100%,
amb una probabilitat post-test ’MC de 0 quan I'estudi genétic va ser negatiu. En
aquest mateix estudi es comparava la utilitat de I'estudi genétic amb la serologia
per al diagnostic dMC amb atrofia. La sensibilitat de l'estudi genetic es va
demostrar superior a la serologia (93,7% vs 81%) per al diagnostic dMC, pero a
expenses d’'una menor especificitat (77% vs 99,3%). Aquest estudi confirma que,
en la practica clinica, la sensibilitat de la serologia pel diagnostic d’MC disminueix
notablement en comparacio al que succeeix en un entorn de recerca. De fet, en
aquest estudi només es considera MC els pacients que tenen atrofia i no s’avalua
la utilitat del estudi genétic pel diagnostic de tot I'espectre histoldgic de la ESG 4.
L’estudi genétic seguit de biopsia intestinal ha demostrat ser util en la identificacio
de més casos d'MC amb serologia negativa en grups de risc, com ara familiars de
primer grau®® o pacients amb simptomes de risc com diarrea cronica aquosa® o

I'anémia ferropénica d’origen incert®®).

En un futur, I'estudi genétic podria proporcionar informacié sobre el fenotip dels
pacients amb MC. S’ha descrit, per exemple, que els pacients homozigots per
I'al-lel HLA-DQB1*02 tenen un risc 5 vegades superior de ser celiacs que els

heterozigots'®

i, a més, presenten més frequentment MC classica i
complicada®”). Aixi mateix, els estudis “GWA” han identificat altres possibles gens
de susceptibilitat, sense que de moment s’hagi pogut establir la seva rellevancia

clinica®%899),

1.3.3.4 Valor diagnostic de la biopsia intestinal

La biopsia intestinal es considera el “Gold Standard” pel diagnostic de I'MC, pero,
la classificacio histopatologica d’aquesta entitat ha patit diverses modificacions al
llarg dels anys (Taula 1.5).
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L’any 1992 Michael N Marsh va publicar una classificacio del grau de lesio
histologica basada en els resultats d’estudis dinamics de provocacio amb gluten,
la qual va permetre descriure tot I'espectre de lesié histologica'®?. Aquesta
classificacido, modificada posteriorment per Oberhuber et al.,, és la que més
acceptacio té entre clinics i patolegs'®". S’han proposat noves classificacions
més senzilles que faciliten la reproductibilitat i grau de concordanga entre
patolegs!'®?1%) i que eliminen el tipus 2 (hiperplasia de criptes) que és una lesié
fugac; i la tipus 4, que requereix técniques citomeétriques i d'immunohistoquimica

per demostrar una expansio clonal aberrant.

La classificaci® més recent contempla tres nivells de gravetat de la lesio!"%:

* Tipus 1: Estructura vellositaria conservada amb augment de LIE (EL,
limfocitosi intraepitelial o enteropatia limfocitica) i els casos amb hiperplasia
de criptes.

* Tipus 2: Escurgament de vellositats junt amb les troballes del tipus.
* Tipus 3: aplanament de vellositats junt amb les troballes del tipus 1.

Un altre aspecte essencial del diagnostic anatomopatologic és establir el limit de
normalitat de la mucosa intestinal pel nombre de LIE. El limit més generalment

104)

acceptat és de 25 LIE per 100 ceéllules epitelials'®. La realitzacié d’'una

immunotincio amb anticds enfront de CD3 permet diferenciar més facilment els

limfocits i els nuclis de les cél-lultes epitelials i facilita el recompte!'®®.

El diagnostic histologic de I'MC no és gens facil, fet que fa necessari que les
bidpsies siguin avaluades per patolegs experts i motivats en la patologia intestinal;
es recomana, fins i tot, una segona opinié d’'un patoleg expert en cas de dubtes.

La valoracio de la resposta histologica a la DSG és també essencial. Actualment
no existeixen criteris establers que determinin quan hi ha una bona resposta
histologica a la dieta. Se sap, perd, que molts pacients amb bona resposta clinica
i serologica a la DSG presenten lesions que van des de la infiltracié limfocitaria a
Iatrofia parcial®V. Per tal de facilitar una valoracié objectiva, el grup de recerca, al

si del qual s’ha realitzat la present tesi doctoral, ha publicat uns criteris de
(105)

resposta que s’especifiquen a continuacio
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» Resposta completa: evolucié de Tipus 3-1 de Marsh-Oberhuber a Tipus 0 o

al menys una reduccié de més del 50% del numero de LIE respecte a la
bidpsia basal.

* Resposta parcial: Millora del grau d’atrofia (tipus 3C a 3B-3A de Marsh-

Oberhuber o de tipus 3 a tipus 2 d’Ensary) i en el cas de pacients amb una
biopsia basal tipus 1, al menys una reducci6 dels LIE d’'un 25% a un 50%
respecte a la biopsia basal.

Donada la possibilitat de lesions de distribucié irregular i, per tal de valorar la
resposta adequadament, és necessari identificar la localitzacid de la presa de

mostres tant en la bidpsia basal com en les bidpsies de control.

Taula 1.5: Classificacio histopatologica de I’enteropatia sensible al gluten:

Oberhuber et al Ensari A 20101%%)

Marsh 1992190

Corazza & Villanaci

1999V 2005"%
Tipus 1 Tipus 1 Grau A Tipus 1
Lesio infiltrativa Lesio infiltrativa
Tipus 2 Tipus 2 Desapareix Tipus 1
Hiperplasia Hiperplasia S’afegeix al grau A S’afegeix al grau
criptes criptes A
Tipus 3 Tipus 3 Atrofia Atrofia
Atrofia Atrofia
Tipus 3A: Parcial
Grau B1 Tipus 2
Tipus 3B:
Subtotal Grau B1 TipUS 2
Tipo 3C: Total Grau B2 Tipus 3
Tipus 4 Tipus 4 Obsolet Obsolet
Lesi6 destructiva | Lesio destructiva
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1.3.3.4.1 Diagnostic diferencial de la lesié duodenal de la malaltia celiaca

La lesio histopatologica de 'MC no és patognomonica, ja que hi ha altres entitats
que poden produir lesions microscopiques idéntiques!'®1%19 A |a taula 1.6 es
descriuen els principals diagnostics a considerar tant en els pacients amb atrofia
com en els pacients amb EL.

A. Diagnostic diferencial de I'atrofia

Als paisos desenvolupats les infeccions gastrointestinals que ocasionen atrofia
duodenal s6n molt menys frequents que en els paisos en vies de
desenvolupament. Per tant, la causa més frequent d’atrofia duodenal en el nostre
entorn és I'MC. Algunes malalties que ocasionen atrofia sén molt poc frequents,
com la malaltia d'inclusié dels microvilli, que és una enteropatia neonatal molt
rara, o com la enteropatia autoimmune, que afecta fonamentalment a nens.
Recentment s'ha descrit una enteropatia relacionada amb I'administracio
d’'Olmesartan, farmac antihipertensiu de la familia dels antagonistes dels
receptors de l'angiotensina Il (ARA-Il). A part de produir una atrofia total de
vellositats, indistingible de I'MC, pot produir un quadre clinic greu amb
malabsorcié i deshidratacié similar a 'MC classica. La serologia és sempre
negativa i la resposta a la DSG és nulla. Planteja, per tant, el diagnostic
diferencial amb I'MC refractaria. Un percentatge elevat d’aquests pacients, al
voltant del 60%, poden presentar positivitat dels al-lels de predisposicido a patir
MC. Aixo dificulta encara més el diagnostic diferencial amb I'MC i suggereix que
els pacients amb predisposicié per I'MC podrien tenir també més predisposicio a
tenir atrofia duodenal per olmesartan. Es desconeix amb quina freqléncia
'olmesartan pot ocasionar aquest quadre clinic tan greu perd se sap que altres
farmacs com ara el metotrexat poden ocasionar una lesio similar'%'%9). En |a
mateixa linia, un estudi recent ha avaluat la frequéncia de pacients amb atrofia
duodenal que no responen a la DSG i que, per tant, es consideren que no tenen
MC. Els autors van identificar un total de 30 casos sobre una base de dades de
1200 pacients amb MC ben documentada, fet que dona una idea de I'escassa
prevalenca d’aquesta entitat. Es van identificar un total de 10 etiologies, de les

quals la enteropatia inespecifica immunologicament mediada va ser la més
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frequent, (un 30% dels pacients) seguida d’altres com I'esprue col-lagena o la

duodenitis péptica’'?.

Des d’un punt de vista de l'objectiu de la present tesi
doctoral, els resultats d’aquest estudi tenen molt interés perquée s’ha suggerit que
les malalties autoimmunitaries o amb activacié del sistema immune poden
presentar una enteropatia inespecifica, no gluten dependent, que pot ser
morfoldogicament idéntica a 'MC. La frequéncia d’aquesta situacié no es coneix

amb exactitud.

B. Diagnostic diferencial de I’enteritis limfocitica

L’EL, també anomenada limfocitosi duodenal o enteropatia limfocitica, es
caracteritza per l'existéncia de lesions minimes amb arquitectura vellositaria
preservada, les quals poden ser la consequéncia d’una resposta inespecifica i
transitoria a nombroses noxes. Pot estar produida per diverses etiologies que
inclouen 'ESG, la infeccié per Helicobacter pylori (HP), infestacions per parasits
com Giardia Lamblia o Blastocystis Hominis, hipersensibilitat a les proteines de la
llet de vaca, lesid per AINE, colitis microscopica o limfoma‘'%31%1%) yUn estudi
poblacional, amb deteccié endoscopica de casos, va demostrar una prevalenca
d’EL del 5,4% a la poblacié general™". L’estudi es va realitzar sobre una mostra
aleatoria de la poblacié general adulta de Suécia i la taxa de resposta va ser molt
alta (74,2% dels 3.000 individus adults de 2 comunitats a Suécia). Aquest estudi
va permetre conéixer per primera vegada com és de frequent 'EL en la poblacid
general.

A més, la deteccié d’EL és una troballa histologica cada vegada més comuna
quan les bidopsies de duode es realitzen rutinariament per descartar MC en el
context de pacients pertanyents als grups de risc"'?. Dos estudis han avaluat
prospectivament una amplia mostra de pacients amb EL per a investigar
sistematicament I'etiologia d’aquesta entitat®”'"®. L’ESG en va ser la causa en el

16,8% i 43,3% dels casos en 'un'® o 'altre estudi®”.

Les diferencies en la frequéncia es poden atribuir a que en el segon d’aquests
estudis els pacients es seleccionaven per a bidpsia intestinal, que s’indicava
basant-se en el resultat de I'estudi genétic de predisposicio. Hi ha, per tant, un
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biaix important en aquest sentit. De fet, ja s’ha esmentat que l'estratégia de
diagnostic amb la determinacid inicial del genotipat HLA-DQ2/DQ8 seguit de
bidopsia duodenal en cas positiu, en pacients amb serologia negativa, és util per
aprofundir en I'anomenat iceberg celiac. Es important remarcar que en més de la
meitat dels pacients es va detectar més d’una etiologia, sent 'TESG i la infeccio per
HP els dos factors etiologics coexistents més frequents. En ambdues séries es
considera que cap a un 4% (4% i 3,3%) dels pacients tenen una EL associada a
malaltia autoimmune, perd no queda clar com s’estableix aquesta associacié, ni si

aquesta és merament casual.

Per tot l'anteriorment esmentat, la utilitzacio d'una estratégia de diagnostic
sequencial basada en la resposta a tractaments especifics és essencial per a
establir I'etiologia d’'una EL. Aquesta estratégia sequencial s'utilitza també en
aquesta tesi doctoral.

La demostracio que una EL és deguda a ESG, quan la serologia és negativa,
passa per tenir una resposta clinica i histologica clara a una DSG, en individus
portadors dels gens de predisposicio. Aquesta estrategia requereix molt de temps
(generalment més d’un any) i precisa d’'una bona adheréncia al seguiment per part
dels pacients i dels metges responsables. Els nous metodes diagnostics
anteriorment esmentats (diposits duodenals de transglutaminassa tissular,
anticossos anti-transglutaminassa al sobrenedant de biopsia duodenal o un patro
citometric celiac) poden donar molt suport al diagnostic d'MC. Malauradament, no
estan accessibles a la major part de laboratoris de practica assistencial.
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Taula 1.6 Diagnostic diferencial de la lesié duodenal de la malaltia celiaca:

Enteritis limfocitica (Tipus 1) Atrofia (Tipus 2 i 3)

= Gastroduodenitis per Helicobacter pylori | = Malaltia d’inclusié de microvilli
= Hipersensibilitat alimentaria = Hipersensibilitat alimentaria
(Proteines llet de vaca, soja, etc) (Proteines llet de vaca, soja)

= Infeccions
(Viriques, parasitaries, bacterianes)

Enteropatia autoimmune

Esprue Tropical

Esprue col-lagen

Celiaquia refractaria  (incloent

Sobrecrexement bacteria

= Farmacs (principalment AINE) limfoma de limfocits T associat a
= Deéficit d'IgA enteropatia)

= Immunodeficiéncia comuna variable »= Lesions per irradiaci6 ilo
= Malaltia de Crohn quimioterapia

= Malaltia de I'empelt contra I'hoste

= Deficits nutricionals

= Secundaria a farmacs
(olmesartan)

= Enteropatia immunologicament
mediada

*AINE: antinflamatori no esteroidal.

1.3.4 Dieta sense gluten

Els pacients amb atrofia duodenal han de seguir una dieta lliure de gluten estricta,
i amb les dades de les quals disposem en l'actualitat, s'ha de fer durant tota la
vida. En la majoria dels casos, aquesta mesura és suficient per revertir els
simptomes, la progressiva negativitzacidé de la serologia (en els casos de
positivitat inicial), aixi com la reversio de la lesio histologica. Aquesta reversio sera
diferent en funcié del grau d'afectacié inicial; aixi, en aquells pacients amb lesio
tipus Marsh llic (atrofia complerta), assolir la normalitzacié completa de la mucosa
no sempre s’aconsegueix i, com ja s’ha esmentat préviament, en un percentatge

de pacients variable®"

persisteix un cert grau de lesio histologica. A I'EL hi ha
controversia sobre la necessitat de seguir o no una DSG. La retirada del gluten de
la dieta als pacients celiacs esta indicada tant per a tractar els simptomes
relacionats amb I'MC, com per tractar i prevenir futures complicacions. Els
pacients amb EL (Marsh ), se sap que poden tenir el mateix percentatge de

simptomes gastrointestinals i extraintestinals, encara que en general, de menor
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gravetat®. En aquests casos s’ha demostrat una bona resposta a la DSG®>')j,
per tant, es poden beneficiar de la dieta igual que els pacients amb atrofia
duodenal. No hi ha actualment una clara evidéncia que aquests pacients amb
enteropatia lleu tinguin les mateixes complicacions greus que els pacients amb
atrofia, sobretot limfoma. La DSG estaria, per tant, indicada en aquells pacients
amb enteropatia lleu, en preséncia de simptomes gastrointestinals o
extraintestinals i no necessariament amb wuna finalitat preventiva de
complicacions. De tota manera i donat que alguns pacients amb EL poden
presentar a llarg termini alteracions de la densitat mineral ossia(DMO)/%),
mantenir amb una dieta lliure a aquests pacients obliga a fer densitometries
periodiques. La DSG estaria indicada, per tant, independentment del grau de lesio
histologica, si hi ha simptomatologia gastrointestinal o extraintestinal associada;
no hi ha dades en relacio a la prevencié de complicacions, i no estaria indicada en

aquells pacients amb enteropatia lleu que es trobin totalment assimptomatics!''.

1.3.5 Relacié entre [I’enteropatia sensible al gluten i les malalties

autoimmunes

Des de fa anys es coneix que els pacients amb MC tenen un percentatge de
malalties autoimmunes superior a la poblacié general i aquest fet afecta no només
als pacients, sind també als seus familiars de primer grau''®). La relacié de 'MC
amb malalties autoinmunes, organ especifiques com sén la DM-1, la tiroiditis

(711-14

autoimmune i I'hepatitis autoimmune ) esta ben establerta des de fa anys. A

més, aquestes malalties autoimmunes organoespecifiques constitueixen grups de
risc genéticament determinats. El percentatge de positivitat dels al-lels de
predisposicido HLA-DQZ2 i DQ8 son similars als dels familiars de primer grau de

(4,117-119)

pacients celiacs i es troben al voltant del 60% . Els pacients amb MC

tenen també una major prevalenca de MAS en comparacié amb la poblacid

(1,7,9,10,12,120-123)

general , perd, en canvi, la informacié respecte a la prevalenga

d’'MC en pacients amb MAS és molt escassa, parcial i de poca qualitat'>>"
(taula1.7). No se sap, per exemple, si la prevalenca és variable en funcié de les
diferents malalties autoimmunitaries i si I'associacid es relaciona o no amb

I'exposicio al gluten.
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Un tema controvertit ha estat el fet de saber si la durada de I'exposicio al gluten
pot influir o no en els fendmens d’autoimmunitat i en l'aparici6 de malalties
autoimmunitaries. En aquest sentit, un primer estudi publicat I'any 1999 va
suggerir que la durada de I'exposicio al gluten, predisposava als pacients amb
MC a patir més malalties autoimmunes®. La conclusié més important de I'estudi
va ser que el diagnostic precog i una correcta adhesié a la DSG protegia enfront
de l'aparicié de malalties autoimmunes. Altres autors, perd, no arribaren a les
mateixes conclusions!'®'?? i, per tant, durant anys el paper que juga el diagnostic
preco¢ de 'MC i la DSG en la prevencié de l'autoimunitat és un tema molt
debatut'®®. Actualment es creu que la durada de I'exposicié al gluten no té
especial rellevancia en la patogénesi de les malalties autoimmunes ni

10,124,126

sistémiques, ni organoespecifiques en pacients amb MC' ) De tota manera,

segueix essent un tema no del tot aclarit('®

. Actualment s’accepta que, les
mateixes variants de susceptibilitat predisposen al mateix temps a patir MC i a
patir diferents fenomens d’autoimmunitat. El fet que familiars de primer grau de

(%) reforca la

pacients amb MC tinguin mes prevalenca de malalties autoimmunes
idea que hi ha una predisposicidé genética que fa que, en condicions ambientals
determinades, es manifesti més d’'una malaltia autoimmune, incloent també

I'mc2,
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Taula 1.7: Carateristiques dels estudis publicats sobre la relacié entre malalties autoimmunes sistémiques i malaltia

celiaca:

A. Avaluacié de malaltia celiaca en pacients amb malalties autoimmunes sistéemiques

Inclouen determinacio de:

. o Histologia
Autor/any Disseny de I'estudi FElEbEREE AntifT Clgllca
o EMA  Altres  DQ2 preDSG  postDSG
Rensch MJ 20017 Prospectiu LES 103 Si No Si No No No no Si No
Marai 2004 Prospectiu cas/control LES 100 No Si Si No Si No no Si No
Mirza 2007"%% Case report i revisio casos LES 14 si No si No No No No Si No
gg?zﬁgglghani Prospectiu. Serie de casos LES 24 Si Si Si Si No No Si Si No
litanen 1999 Prospectiu cas-control SS 34 Si No Si No Si No No Si Si
SS 50
(19) Tall transversal LES 50 ) ) .
Luft 2003 Grups control AR 50 No Si Si No No No No Si No
ES 30
Szodoray 2004'™” Prospectiu Ss 111 si si si No No No No Si NO
Liden 2007" Prospectiu casos i controls SS 20 si si si No Si Si Si Si No
Goémez-Puerta o 1 . )
20041 Case report; revisio literatura ES 5 Si Si Si No No No Si si no
Rosato 2009%" Prospectiu ES 50 No Si si No No NO No Si No
Nisihara 2011 Prospectiu casos/controls ES 105 No No Si No No No No No -
Forbess 2013 Transversal registre ES 72 _ _ si No No | Si si No
hospitalari No Si Si
Shamir 2003"" Prospectiu Casos-controls SAF 57 No No Si No No No No No No
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SAF/LES/PAN/S
S/crio/Weg/C-
Ben Ami Shor 2012*® [ Transversal casos controls SIACG/PAM/ES | 923 Si Si No No No No No No No
Altres
Selva O’Callaghan . . . . .
200729 Prospectu Ml 51 Si Si Si No Si Si No Si Si
(136) Tall transversal . .
Orbach 2009 Casos i controls Ml 99 Si Si No No No No No No No
Triolo 1995™" Série de casos Behget 11 . . No No No No Si No
Si No Si
Aldersley 199772 Série de casos Behget 52 Si No Si Si No No No No No
Zamani 20097 Estudi prospectiu Behget 288 No Si si No No No Si Si Si
McCormick 1988"" Casos i controls Sarcoidosi 99 Si No No No Si No No Si Si
Papadopoulos 1999"“" | Casos i controls Sarcoidosi; An 89 Si Si No No No No Si
Perniciosa No
Rutherford 2004 Prospectiu casos i controls Sarco 102 Si No Sl No Si Si No Si Si
Stagi 2006" " Casos en nens Kawasaki 90 s s s no No No No Si No

B. Avaluacié de MAS en pacients amb MC

Autor/any Tipo d’estudi Patologia ] Malaltia a estudi Metode diagnostic

Freeman 2008""" Retrospectiu MC LES ACR criteris; diagnostic expert. Revisio historial. Resposta a DSG.
Ludvingson 2012"* Retrospectiu cas-control MC 29.000 | LES Codificacié Internacional de Mlalaties i registre ambulatori de tractaments
Karoui 200770 Prospectiu casos-controls MC 50- SAF Anamnesi dirigida.
Ludvigsson 20070 | Transversal, registre nacional. | ;- 14349 | Sarcoidosi

Casos i controls
Hwang 2008 Transversal; registre nacional MC 866 Sarcoldosi Registre diagnostic

*AAG: anticossos antigliadina; tTG: anticossos antitransglutaminassa tissular; EMA: anticossos antiendomisi; Gl: gastrointestinal; DSG: dieta sense gluten; LES: lupus eritematés sistémic;
SS: sindrome de Sjégren; ES: esclerosis sistémica; AR: artritis reumatoide; SAF: sindrome antifosfolipidica; PAN: panarteritis nodosa; Weg: sindrome de Wegener; C-S: sindrome de Churg-
Strauss; ACG: arteritis de cel.lules gegants; PAM: poliangiitis microscopica; MI: miopaties inflamatories; MC: malaltia celiaca.
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Tant els pacients amb MC com els seus familiars de primer grau tenen una
prevalenca incrementada de malalties autoimmunes. La hipotesis de 'estudi és
que la situacié inversa també es produeix, €s a dir, que els pacients amb MAS
tenen una major frequéncia d’'MC. Constitueixen, per tant, un grup de risc d'MC
sobre els que s’han d’aplicar sistemes de deteccié i recerca activa de casos.

L’estudi es justifica pel fet que algunes malalties autoimmunes sén complicacions
importants de 'MC. Actualment es considera que aquesta relacio és el resultat de
compartir variants genétiques de susceptibilitat comunes a ambdues condicions.
Per aquest motiu, s’ha suggerit que les MAS sén grups de risc d'MC, el que
implicaria la necessitat d’aplicar programes de cribratge diagnostic pels afectats
d’aquestes malalties. No obstant, tal com s’ha detallat a 'apartat de la introduccid,
la informacio relativa a la prevalenga d’'MC a cadascuna de les MAS és inexistent
o molt limitada, i aplicant criteris variables de diagnostic d'MC. Es necessari, per
tant, conéixer la frequéncia real d'MC a cadascuna de les MAS i determinar quin
és el metode de diagnostic més adequat.

Només l'avaluacioé sistematica d’'una cohort consecutiva de pacients amb MAS
aplicant sistemes validats de diagnostic d’'MC permetria saber si efectivament
constitueixen o no grups de risc dMC. A més, s’ha suggerit també que els
pacients amb MAS poden tenir una enteropatia no relacionada amb I'MC, de la

qual se’'n desconeix la frequencia i el significat clinic.
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Determinar si els individus amb MAS representen un grup de risc per
desenvolupar MC, utilitzant una estratégia de cribatge que combina la
serologia i el genotipat per a detectar un major nombre de pacients dins de

I'espectre de 'ESG.

Avaluar l'etiologia i l'impacte clinic de I'enteropatia celiaca o no celiaca
associada a MAS i la seva relacid amb els diferents factors associats a les

malalties o al seu tractament.
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Es van incloure consecutivament els pacients amb el diagnostic de MAS que van
acudir a la consulta externa monografica de Medicina Interna de I'Hospital
Universitari Mutua de Terrassa (area d’influenga: 250.000 habitants), entre I'abril
del 2006 i el desembre del 2008.

Entre els pacients inclosos, hi havia una gran diversitat de malalties
autoinflamatories i autoimmunes, totes elles perd, amb afectacid multisistémica.
Per facilitar la interpretacio dels resultats s’han categoritzat en quatre grups, tenint
en compte la fisiopatologia que s’ha explicat préviament a la introduccio. Aixi, en
un grup hem considerat les malalties autoinflamatories i les restants,
autoimmunes, les hem classificat en tres grups dacord amb els criteris

classificatoris vigents:

* Malalties autoinflamatories: (sarcoidosi i Behget), caracteritzades per

la disfuncié del sitema immune innat i 'abséncia d’autoanticossos

especifics.

* Vasculitis _sistemiques: malalties autoimmunes sistémiques amb

afectacié vascular de petit, mitja o gran vas i en alguns casos

preséncia d’autoanticossos!'4®1%?,

En el nostre cas, s’inclouen:
vasculitis associades a ANCA, arteritis de cél-lules gegants i

crioglobulinémia.

* Malalties autoimmunes sistémiques del teixit connectiu: es

caracteritzen per la potencial afectacié inflamatoria de diferents
organs i sistemes i per la preséncia d’autoanticossos. Hi ha uns
criteris establerts per cadascuna d’elles; en aquest estudi trobem
pacients amb LES®" SAF(%? sindrome de Sjégren (SS)"*?),

155)

esclerosi sistémica (ES)"**, dermatomiositis'*>® i malaltia mixta del

teixit connectiu (MMTC)"%®),

* Malalties indiferenciades del teixit connectiu (MITC): aquells pacients

amb preséncia d’autoanticossos i clinica suggestiva de patologia del
teixit connectiu que obliga a un seguiment i/o tractament especific,
perd que no compleix tots els criteris establerts per una malaltia

concreta.
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4.1 Estrategia diagnostica i disseny de I’estudi

A tots els participants es va oferir I'estudi d’MC o d’enteropatia relacionada amb
la MAS. Es van extreure 20 mL de sang total per a la determinacié serologica
d’EMA i anti-tTG i del genotipat d'HLA DQ2/DQ8. A la mateixa mostra sanguinia
es van avaluar parametres bioquimics i hematologics per tal de determinar la
repercussio bioldogica d’'una possible enteropatia. Es van analitzar també els
parametres immunologics relacionats amb la malaltia autoimmune de base. Es va
guardar una mostra de reserva per determinar els anticossos antienterocit en
aquells casos d’enteropatia d’etiologia no aclarida. El percentatge d’acceptacié de
la determinacié analitica va ser del 100%. També, es va avaluar la presencia i
gravetat de simptomatologia digestiva (dolor abdominal, distensi6 abdominal,
flatuléncia, alteracié del ritme deposicional i asténia) mitjangant un questionari de
simptomes préviament validat, utilitzant una Escala Analogica Visual(EAV) amb
valors que van de 0 a 100 (annex 9.1)*®1%)) Es va considerar que un pacient
estava simptomatic quan la puntuacié de 'EAV era superior a 20 i que tenia
simptomes greus quan la puntuacié era superior a 50. Per tal d’avaluar la
repercussio d’una possible malabsorcié de calg i vitamina D sobre la DMO, al
subgrup de pacients amb lesid duodenal microscopica se’ls hi va realitzar una

densitometria ossia.

La realitzacio de bidopsia duodenal es va oferir en les seguents situacions (figura
4.1):

1) A tots els individus amb o sense simptomes o signes suggestius d’ MC
subjacent en els quals es va detectar la preséncia de marcadors serologics i/o
genetics positius.

2) A aquells pacients amb simptomes digestius o dades analitiques
suggestives de possible enteropatia (veure més avall) per6 amb serologia i
genética de malaltia celiaca negatives.
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Figura 4.1: Estratégia diagnostica:

PACIENT AMB MAS

|

-HLA-DQ2/HLA-DQ8

- Ac antiendomisi i antitransglutaminassa

- Avaluacié simptomes/signes

| |

Aci/o HLA negatius

Aci/o HLA positius Simptomes/signes

positius

Biopsia duodenal

*MAS: malaltia autoimmune sistemica; Ac: anticos.

4.2 Avaluacio clinica de la malaltia autoimmune sistemica

En el moment de la inclusio es recolliren les seguents dades demografiques i
caracteristiques cliniques relacionades amb la MAS: edat, sexe, index de massa
corporal (IMC), temps d’evoluci6 de la malaltia (mesos), tractament amb
immunosupressors (dosi i el temps de tractament) i el farmac utilitzat. Es va
considerar que un pacient rebia tractament amb corticoides a dosis altes si prenia
una dosi mitja superior a 10mg/Kg/dia durant més de tres mesos. L’activitat de la
malaltia es va valorar de la seguent manera: 1) Inactiva si el pacient no precisava

tractament 2) Estable si la malaltia es mantenia inactiva amb tractament de
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manteniment sense canvis en els darrers 3 mesos i 3) Activa si el pacient
presentava brot agut en el moment de I'avaluacio.

Es van registrar també altres malalties autoimmunes organoespecifiques
concomitants amb una reconeguda relaci6 amb [I'MC, com la tiroiditis
autoimmune, la DM-1 i antecedents familiars d’'MC o de neoplasia digestiva.

4.3 Deteccio d’anticossos

La determinacio d’IgA-EMA es va realitzar mitjangant IFl en mostres de serum a

79 Com

dilucié 1:5, utilitzant una metodologia ben establerta i previament descrita
a substrat per a la IFlI es varen utilitzar seccions d'esofag distal de primat
comercialitzades (Biomedical Diagnostics Mame-la-Vallée, France). La
determinacié d'IgA-tTG es va realitzar mitjangant un metode ELISA quantitatiu i
automatitzat amb un “kit” comercialitzat disponible (Celikey, Sweden Diagnostics
GmbH, Freiburg, Germany) que utilitza com a antigen antitransglutaminassa
tissular recombinant humana. Es consideraren positius valors superiors a 8 Ul/mL,
tal com s’estableix pel fabricant. En tots els casos es va determinar I'lgA total en
serum mitjangant nefelometria (BN Il, Dade Behring, Frankfurt, Germany). En els

casos en qué es va detectar déficit d’'IgA, es va determinar I'lgG EMA.

Per tal de descartar I'existéncia d’'una enteropatia autoimmune, els anticossos
antienterocit es varen determinar mitjangant immunoflorescéncia indirecta sobre
teixit intestinal de primat disponible en un “kit” comercial (EUROIMMUN). Les
seccions s’incuben amb mostres de sérum del pacient en una dilucié 1:10 amb

PBS-Tween. S'utilitza un conjugat d’IgA antihumana marcada amb fluoresceina.
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Imatge 4.1 Anticossos antienterocit visualitzats per Ila tecnica

d’immunoflorescéncia indirecta:

4.4 Marcadors genétics

Es varen utilitzar tecniques estandard d’extracci6 d’ADN mitjangat I'amplificacié
per reaccié en cadena de la polimerassa (PCR) i deteccié del producte. Per a
purificar TADN gendmic del total de la sang, es va utilitzar un “kit” comercial,
Generation Capture Column “kit” (Gentra Systems, Minneapolis, Minesota, USA).
El genotipat de I'HLA-DQ2 (allels DQA1*0501 i DQB1*0201) i HLA-DQ8
(DQA1*0301 i DQB1*0302), es va fer mitjangcant amplificacié PCR utilitzant una
sequéncia de primers especifics en un GeneAmp PCR 2400 System (Pekin-
Elmer, Norwalk, Connecticut, USA). Els productes d’amplificacio de la PCR es
varen detectar mitjangcant electroforesi en un gel d’agarosa 2%, visualitzant-se
mitjangant llum ultraviolada. Es va considerar que I'HLA-DQZ2 era positiu si es
detectava la preséncia dels dos al-lels; només es va fer el genotipat d’HLA-DQ8
en aquells casos amb HLA-DQZ2 negatiu.

4.5 Biopsia duodenal i estudis histologics

Seguint les recomanacions actuals, es varen prendre quatre bidpsies

endoscopiques de la segona i tercera porcio del duodé, que es van processar
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utilitzant tincié d’hematoxilina/eosina i immunofenotipat de CD3; les mostres van
ser avaluades per un patoleg expert en patologia gastrointestinal (imatge 4.2).

Les troballes histologiques es van classificar seguint els criteris de Marsh-
Oberhuber!"", comentats préviament a la taula 1.5.

Imatge 4.2: Histopatologia de la malaltia celiaca:

Marsh 1 Marsh 2 Marsh 3

4.6 Parametres bioquimics, hematologics i immunologics

Entre els parametres bioquimics i immunologics es va determinar el metabolisme
del ferro (siderémia, transferrina, saturacio de la transferrina i ferritina), les
transaminasses, reactants de fase aguda, proteina C reactiva, VSG, hormones
tiroidals ( TSH, T4L), ANA i fraccions C3 i C4 del complement.

Dins els parametres hematologics: hemograma complert, index eritrocitaris
(VCM, RDW) i recompte de reticuldcits.

Per a la definicio d’anémia es van utilizar els criteris de I'Organitzacié Mundial de
la Salut (OMS) (hemoglobina inferiors a 13g/dl en homes i inferior a 12g/dl en
dones). Es va considerar anémia ferropénica en preséncia d’anémia microcitica
hipocroma amb recompte de reticulocits baix, i amb un metabolisme de ferro
caracteritzat per siderémia baixa, saturacio de la transferrina baixa i ferritina sérica

inferior a 12ng/ml.
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4.7 Avaluacio de la densitat mineral ossia

Com ja s’ha dit en un apartat precedent, la DMO es va realitzar en aquells amb
algun grau de lesio histologica duodenal. Addicionalment es va realitzar en
aquells pacients amb criteris de risc per a tenir alterada la DMO (p. ex. tractament
perllongat amb corticoides a dosis de >10mg/d), Es va determinar T i Z-score a la
regid lumbar i coll femoral esquerre, utilitzant absorptiometria de raigs X d’energia
dual (DXA) (Lunar DPX-aph). D’acord amb els criteris de la World Health
Organization (WHO), es defineix osteopenia com un valor de DMO entre 1 SD i
2.5 SD per sota del valor estandard per adults joves (T score -1 a -2.5), i
osteoporosi com un valor de DMO superior a 2.5 SD per sota del valor promig en
adults joves (T score <-2.5) (WHO 1994).

4.8 Estudi etiologic de I’enteropatia

La troballa d’'una enteropatia de l'espectre de lesions de I'MC préviament
esmentat, quan la serologia és negativa, obliga a fer un diagnostic diferencial que
estableixi I'etiologia de la lesio i que permeti administrar un tractament especific.
Aquest fet és particularment rellevant quan la arquitectura vellositaria esta
preservada i només s’observa un increment dels LIE (EL). Per tal d’avaluar
I'etiologia de I'EL, es van descartar altres causes d’aquesta, com ara la preséncia
de parasits intestinals, la malaltia de Crohn, la infeccié per HP o la ingesta d’AINE.
La preséncia HP es va investigar mitjancant el test d’'ureasa i I'analisi histologic
amb tincio d’hematoxicilina/eosina de la mucosa gastrica. Aixi mateix, es va
suspendre el tractament amb AINE un mes abans de la presa de la biopsia
duodenal.

Es va recomanar seguir DSG a tots els pacients que a la biopsia presentaven
atrofia vellositaria i serologia positiva aixi com a tots els pacients simptomatics
amb EL, un cop s’havien descartat altres causes d’aquesta. En els casos en qué
es va detectar déficit de ferro es va iniciar tractament amb suplements i, en els
individus amb DMO baixa, es va iniciar tracament amb calci i vitamina D. Després
d’almenys un any de tractament amb DSG es van repetir els texts clinics,
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analitics, serologics i histologics. També es va repetir la densitometria a aquells

individus que la tenien patologica inicialment.

4.8.1 Valoracio de la resposta a la dieta sense gluten
Els criteris utilitzats per a 'avaluacio de la resposta a la DSG foren els seguents:

* Resposta clinica completa: desaparicio de tots els simptomes (EAV<20),
i alteracions analitiques i densitométriques.

* Resposta clinica parcial: si la puntuacié a I'EAV havia disminuit 30 punts
i/o es va detectar una clara milloria analitica o densitométrica (perdo no
resolucio).

* Resposta histologica completa: Millora de Marsh Il a Marsh | o Marsh O,
o en aquells pacients Marh I, la normalitzacié de la limfocitosi intraepitelial o
un 50% de millora respecte a la biopsia basal.

* Resposta histologica parcial: millora del grau d’atrofia o una reduccio del
25%-50% de la limfocitosi intraepitelial en les Marsh |I.

ﬁdiagnbstic d’ESG s’estableix quan: \

- Es constata algun grau de resposta tant clinicia com

histologica i/o resposta serologica.

- En el cas dels pacients que no varen acceptar la
realitzacio d’'una biopsia de control, la negativitzacio de la

serologia en cas que fos positiva es va considerar criteri de,

wm a minim, resposta parcial. /
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4.9 Analisi estadistic

Les dades es van recollir en una base acces i, posteriorment, es van bolcar en
una d’spss pel seu tractament estadistic. Les variables qualitatives es van recollir
mitjangant finestres desplegables amb les categories corresponents sempre que
va ser possible i les quantitatives en camps amb condicions limitants, a fi de
disminuir el marge d’error. La investigadora principal era I'inica persona que

introduia dades.

Les variables qualitatives s’expressen com a percentatges de cada categoria i les
quantitatives com a mitges o desviacions tipiques (DT) quan es pot assumir una
distribucié normal, o com a medianes i extrems en cas contrari. La normalitat es
determinava mitjangant el test de Kolmogorov Smirnov. Les relacions bivariades
qualitatives es van avaluar mitjangcant Chi-quadrat o test de Fisher quan els
efectius esperats sén <5% en més del 25% dels encreuaments de les variables
comparades. Els resultats es van considerar estadisticament significatius amb
p<0,05 (risc o« = 5%).

Tots els analisis es van fer utilitzant SPSS v15 per a Windows (SPSS Inc,
Chicago, lll, USA).

4.10 Aspectes étics

L’estudi va ser acceptat pel Comité d’Etica d’Investigacié Clinica de I'Hospital
Universitar Mutua de Terrassa en data 28 d’octubre de 2009 (annex 9.2). Es va
obtenir el consentiment informat (annex 9.3) per escrit de tots els pacients per a
realitzar I'estudi diagnostic de malaltia celiaca, incloent-hi I'estudi genétic i un
consentiment especific per a la realitzacié de 'endoscopia i la bidpsia duodenal

quan aquesta va ser necessaria.
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5. RESULTATS
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5.1 Descripcié de la mostra

5.1.1 Caracteristiques demografiques

En el present estudi es van incloure 183 pacients amb MAS. D’aquests, 34
pacients eren homes (18,6%) i 149 dones (81,4%), essent la mitja d’edat de la
mostra de 47,24 anys (DT 17,3). A la figura 5.1 es mostra la distribucié de la
poblacio per edat.

Figura 5.1: Distribucié de la mostra per edat:

Mitja=47,24
Desviacio tipica=17,32
N =183

Freqiiéncia

edat

5.1.2 Caracteristiques cliniques

5.1.2.1 Caracteristiques de les malalties autoimmunes sistémiques

La mediana del temps d’evolucié de les MAS des del moment del diagnostic va
eésser de 36 mesos (rang:0-360).

A la figura 5.2 es representa la frequéncia de diagnostic de cadascuna de les
MAS dels pacients inclosos a I'estudi en el moment de la inclusid.
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Figura 5.2: Distribucié de les malalties autoimmunes sistémiques a la

mostra estudiada:

®LES (n=66)
“SS (n=17)

Esclerodermia (n=16)

0,5%\ ®SAF (n=14)
3%\ “MMTC (n=6)
MITC (n=28)

“ Sarcoidosi (n=16)

“Behget (n=5)
Crioglobulinémia (n= 1)

B Art Cel Geg (n=7)
Vasc ANCA+ (n=7)
Dermatomiositis (n=4)

" Miositis (n=7)

LES: lupus eritematés sistemic; SS: sindrome de Sjégren; SAF: sindrome
antifosfolipidica; MMTC: malaltia mixta del teixit connectiu; MITC: malaltia
indeterminada del teixit connectiu; Art Cel Geg: arteritis de cél-lules gegants;
Vasc ANCA+: vasculitis associada a ANCA.

D’acord amb els criteris d’agrupacié definits a I'apartat de ‘Metodologia’, basats en
les caracteristiques fisiopatologiques de cada malaltia, els pacients van quedar

distribuits de la seguent manera:

* Connectivopatia: 119 pacients ( 65%). 55 LES, 17 sindrome de
Sjogren, 16 esclerodermia, 14 SAF primari, 6 MMTC, 7 miositis, 4
dermatomiositis. Val la pena insistir en el fet que aquest era el
diagnostic en el moment de la inclusid, ja que en el cas dels pacients
amb miositis, cinc d’ells van acabar complint criteris de LES. Tot i
produir-se una reclassificacié del diagnostic, aquests cinc pacients

es van mantenir dins del mateix grup de les connectivopaties.

* MITC: 28 pacients (15,3%).

* Malalties autoinflamatories: 21 pacients (11.5%). 16 sarcoidosi i 5
malatia de Behget.

88



RESULTATS

* Vasculitis: 15 pacients (8,2%). Una crioglobulinemia, 7 arteritis de

cél-lules gegants i 7 vasculitis associades a ANCA.

Pel que fa a l'activitat inflamatoria de la malaltia en el moment de la inclusio,
d’acord amb els criteris definits a I'apartat 4.2, 92 pacients es trobaven en fase
estable, 33 en brot i, en 58 pacients, la malaltia estava inactiva.

Per al control de I'activitat inflamatoria de la MAS, un 36% de pacients rebien un o
meés tractaments immunosupressors. Un 2,2% i un15,8% rebien tractament amb
AINE i antimalarics respectivament. Dels 65 pacients que prenien tractament amb
immunosupressors i/o corticoides (figura 5.3), 13 prenien corticoides a dosis
baixes, 11 corticoides a dosis altes en monoterapia, 9 prenien altres
immunosupressors en monoterapia i 32 pacients seguien terapia
immunosupressora combinada. Els immunosupressors emprats son azatioprina,

micofenolat, ciclofosfamida, metotrexat i ciclosporina

Figura 5.3: Tractament amb immunosupressors i/o corticoides:

“No immunossupressors ni corticoides (n=118)
Immunosupressors i/o corticoides (n=65)

\
7%
ameme——
6%
5%
G 36% _— “ Cortic dosis baixes (n=13)
17% Cortic dosis altes (n=11)
i \ P “Immunosupressors (n=9)
g -

Combinacié (n=32)
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5.1.2.2 Caracteristiques cliniques relacionades amb Ila preséncia

d’enteropatia

Tal com s’especifica a I'apartat de metodologia, per tal de valorar la repercussio
clinica d’'una eventual enteropatia associada, es van avaluar dades cliniques i

analitiques com ara I'lMC o la preséncia d’anémia, amb els resultats seguents:

index de massa corporal: La mitja de 'lMC de la poblacié inclosa va ser de 25,5

(extrems 17-52). Només 2 pacients presentaven criteris de magror i la majoria
tenien un index de massa corporal normal i no presentaven signes de desnutricio,

mentre que un 41% de pacients presentaven criteris de sobrepés o obesitat.

Respecte de les dades analitiques avaluades, a la taula 5.1 s’exposen els valors
mitjos i DT de les més rellevants. Vint-i-nou dels 136 (21,3%) tenien ferropénia, 16
dels 115 (13,9%) deficit d’acid folic, 44 de 183 hipertransaminemia i 13 de 166
(7,8%) alteracio de la funcio tiroidal.

A la taula 5.2 es proporcionen el nombre i el percentatge de pacients amb

simptomes i signes que poden relacionar-se amb la preséncia d’enteropatia.

Aixi mateix, en aquesta série de pacients amb MAS es va detectar que alguns
d’ells tenien, a meés, altres malalties autoimmunes organoespecifiques clarament
associades a I'MC, com son la DM-1 i la tiroiditis autoimmune i d’altres no
relacionades com la colitis ulcerosa. Aixi mateix, 6 pacients d’aquesta série tenien
familiars de primer grau amb MC, el que els conferia un risc particularment elevat
de patir MC. Cap dels pacients diagnosticats d’ESG tenien malalties autoimmunes
organoespecifiques associades o antecedents familiars d'MC. A la taula 5.3 es
detallen el nombre de pacients que tenien altres malalties autoimmunes
organoespecifiques associades.
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Taula 5.1 : Dades analitiques de la mostra estudiada:

Variable

' Hb (g/dI)

Hto (%)
VCM (fL)
Ferro (ng/dL)
Ferritina (ng/mL)
Folic (ng/dL)
GOT (U/L)
GPT (U/L)
' GGT (U/L)
FA (U/L)
T4 (ng/dL)
TSH (nUIIL)
VSG (mm/h)
' PCR (mgl/L)

Mitja
12,52
38,2
87,4
91,82
85
10
24,27
21,3
46,45
153,2
2,4
3,65
25,4
12,22

Desviacio tipica
1,53

5,5

31
136,9
12,9
21,4
19,7
85,7
990,1
9,9
10,6
22,3
37,2
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Taula 5.2: Dades cliniques relacionables amb la preséncia d’enteropatia:

Simptoma o signe Freqiiéncia Percentatge

Anémia 49/183 26,8%
Osteopénia 27/82 32,9%
Osteoporosi 10/82 8,2%

Dolor abdominal (EAV=20) 75/183 41%

Dolor abdominal greu (EAV250) 45/183 24.6%
Distensié abdominal (EAV220) 91/183 49.7%
Distensié abdominal greu (EAV250) 52/183 28,4%
Alteracié del ritme deposicional (EAV=20) 82/183 44.8%
Alteracio greu del ritme deposicional (EAV=50) 41/183 22,4%
Flatuléncia (EAV=20) 130/183 71%

Flatuléncia greu (EAV250) 58/183 31,7%
Asténia (EAV=20) 142/183 77.6%
Asténia greu (EAV250) 98/183 53,6%

EAV: escala analogica visual

Taula 5.3: Malalties autoimmunes organoespecifiques entre la poblacié a

estudi:

Malaltia autoimmune Frequéncia
organoespecifica de casos
Diabetis mellitus 1 3
Tiroiditis autoimmune 13
Psoriasis 2
Cirrosi biliar primaria 2
Miastenia gravis 1
Colitis ulcerosa 1
Antecedents familiars celiaquia 6
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5.2 Diagndstic de malaltia celiaca
5.2.1 Marcadors serologics i de predisposicio geneética de la malaltia celiaca

Els marcadors serologics dMC (EMA i anti-tTG), van resultar positius en una
unica pacient amb MITC i portadora també del gen HLA-DQ2.

Respecte de la predisposicié genética a patir MC, dels 183 pacients inclosos, 93
(50,8%) van presentar positivitat pels haplotips HLA-DQ2 o HLA-DQ8. En 68
casos (37,2%), la predisposicio va venir determinada per la positivitat de I'haplotip
HLA-DQ2 (al-lels DQA1*0501 i DQB1*0201 positius) i en 25 dels 115 pacients
restants (13,7% del total) la predisposicié va venir marcada per la positivitat de
I’haplotip HLA-DQ-8 (al-lels DQA1*0301 i DQB1*0302 positius).

D’entre els 90 pacients que tenien un estudi genetic d’MC negatiu, n’hi havia 51
(27,8% del total de 183 pacients) que presentaven algun al-lel de I'haplotip HLA-
DQ2. La distribucié dels al-lels del DQ2 en les diferents malalties es detalla a la
taula 5.4. Malgrat que tenir un sol al-lel del DQ2 confereix un cert risc de patir MC,
aquest risc és molt baix i per tant, la biopsia duodenal es va proposar només als
pacients que tenien els dos al-lels del DQ2 i/o del DQ8 positius.

A la taula 5.4 s’explica la distribucié dels haplotips HLA-DQ2 i HLA-DQ8 en funcié
del grup de MAS de base. El percentatge d'HLA-DQ2 positiu a les
connectivopaties i a la MITC es troba al voltant del 40%, el que representa un risc
intermedi per a MC. Aquest percentatge és significativament superior (p=0.02) al
que es troba a les vasculitis i malalties autoinflamatories (13% i 24%
respectivament), que tenen percentatges de susceptibilitat genetica per patir MC,
superposables als de la poblacié general.
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Taula 5.4: Freqiiéncia dels haplotips HLA-DQ2 i HLA-DQS, i dels al-lels DQ-2 en els grups de malaltia
autoimmune sistémica establert:

Grup A Grup C Grup D

Connectivopaties Vasculitis Malalties

(n=119) Autoinflamatories
(n=15)

rX)

HLA-DQ2+ 48 (40%) 13 (46%) 2 (13%) 5 (24%) 0,02
DQA1*0501+/DQB1*0201+  LES 27 (40,9%)

ES 3 (18,8%)

MMTC 4 (66,7%)

SAF 4 (28,8%)

SS 10 (58,8%)

DQA1*0501+/DQB1*0201- 19 (16%) 4 (14%) 3 (20%) 2 (10%)
DQA1*0501-/DQB1*0201+ 13 (11%) 4 (14%) 3 (20%) 3 (14%)
DQA1*0501-/DQB1*0201- 39 (33%) 7 (25%) 7 (47%) 11 (52%)

'HLA-DQ8*™ n=71 n=15 n=13 n=16 09

DQA1*0301+/DQB1*0302+
16/71 (22%) 3/15 (20%) 3/13 (23%) 3/16 (19%)

MITC: malaltia indeterminada del teixit connectiu; LES: lupus Eritematés Sistemic (n=66); ES: esclerosi sistemica (n=14); MMTC: malaltia Mixta del teixit connectiu (n=6);
SAF: sindrome antifosfolipid (n=14); SS: sindrome d’Sjégren (n=17). *Test de Fisher comparant els Grups A i B vs els Grups C i D.. ** HLA-DQ8 només es va fer en els
115 pacients que eren HLA-DQ2 negatius.
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5.2.2 Diagnostic d’enteropatia

La sospita d'enteropatia es va confirmar amb la realitzacié d’'una endoscopia
digestiva alta amb presa de biopsies de duodé, d’acord amb l'algoritme exposat a
'apartat de metodologia i segons el qual es va sol-licitar biopsia duodenal als
pacients que presentaven serologia /o estudi genétic d'MC positiu i/o clinica
digestiva o extradigestiva suggestiva d’enteropatia.

Els resultats d’aplicar aquesta estratégia diagnostica i terapéutica estan exposats
de forma esquematica a la figura 5.4. Del total de 183 pacients estudiats, en 128
casos hi havia sospita de celiaquia, bé per positivitat de marcadors genétics (93
pacients), o bé per preséncia de simptomes intestinals o extraintestinals (35
pacients). A aquests 128 pacients se’ls va proposar la realitzacid6 d'una
fibrogastroscopia amb presa de biopsies duodenals per tal de confirmar el
diagnostic. Dinou  pacients amb marcadors genetics positius, perd sense
simptomes, varen rebutjar la realitzacié de I'endoscopia. Un total de 109 pacients
van acceptar la realitzacio de la gastroscopia i la biopsia duodenal. D'aquests 109
pacients, en 38 es van detectar alteracions histopatologiques a la bidpsia
duodenal (34,5%). En 1 cas amb serologia positiva per MC es va detectar atrofia
duodenal (classificaci6 de Marsh 3c), mentre que en els altres 37 casos es va
detectar una EL (Classificacio de Marsh 1). La mitjana de LIE en aquests pacients
va ser 35.5 per 100 cél-lules epitelials (rang 25-100).
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Figura 5.4: Resultats després d’aplicar I'algoritme diagnostic i terapéutic
sequit en el protocol de I’estudi:

Cribatge de MC
(n=183 pacients)

y

Marcadors serologics, geneétics ifo
simptomes digestius

i

Resultats positius
(n=128 pacients)

i

| 109 Accepten 6 [ Biopsia duodenal I‘ I 19 Rebutgen

J v

71 38
bidpsia normal bidpsia alterada
(37 EL; 1 AV)

"

AVALUACIO o) | 0 | B 12
ETIOLOGICA DSG Rebutgen

9 b i

INFECCIONS: NO INEECCIO:
(12EL) (25 EL: 1AV 18
11.H pylori 4 possible ESG DEcopien
W "
ﬂ Resposta
Tractament . :
especific » EL perilstem. [_T——l
Etiologia infecciosa: 5 completa 9 4
8 (1AV; 4 EL) No concloent No responen

*MC: malaltia celiaca; EL: enteritis limfocitica; AV: atrofia vellositaria; ESG: enteropatia sensible al gluten;
DSG: dieta sense gluten.
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5.2.2.1 Caracteristiques dels pacients amb biopsia duodenal. Comparacioé

amb els pacients sense biopsia duodenal

Per tal de valorar la possible existéncia d’un biaix de seleccio respecte del tipus i
caracteristiques dels pacients amb MAS que van acceptar la bidpsia, es van
analitzar les caracteristiques demografiques i cliniques d’aquests pacients. Pel
que fa a les caracteristiques demografiques (taula 5.5), no hi ha diferéncies
significatives en quan a edat, sexe, ni temps d’evoluci6 de la malaltia.

Taula 5.5: Caracteristiques demografiques dels pacients amb i sense biopsia

duodenal:
Pacients amb Pacients sense biopsia
biopsia duodenal duodenal
Edat (media(DT)) 45,13 (15,8) 50,28 (18,9) ,06
Sexe D/H 93 (86%)/16 (14%) 56 (75%)/19 (25%) 56
Temps d’evolucio 86 99 ,09
de la malaltia
(mesos)

D:dones H:homes. * Edat i sexe: test de Fisher; temps d’evolucié de la malaltia: U-Mann- Withney

En quan a la distribucié de les MAS agrupades en relacié a la realitzacié de la
bidopsia duodenal, destaca que es biopsia a menys numero de pacients amb
vasculitis, fet que es pot explicar per la menor frequéncia de gens positius entre

aquests pacients (figura 5.5).
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Figura 5.5: Distribucio de les malalties autoimmunes sistémiques agrupades

entre els pacients amb biopsia duodenal i els que no es van fer biopsia

duodenal:
= | & Malalties autoinflamatories (n=21)
>
@ Vasculitisn(n=15)
E -
L
(@) EMITC (n=28)
=
o
“ Connectivopatia (n=119)
Bidpsia duodenal No bidpsia duodenal

*MITC: malaltia indeterminada del teixit connectiu.

En el mateix sentit, consequentment al disseny de l'estudi, hi va haver un
percentatge superior de pacients biopsiats entre els que tenien estudi genétic de

predisposicio a MC positiu (figura 5.6).

Respecte de la predisposicié genética dels pacients sotmesos a bidpsia duodenal,
53 de 109 presentaven HLA-DQ2 positiu i 21 de 56 presentaven HLA-DQS8 positiu,
havent-hi 35 pacients negatius per HLA DQ2/DQ8 (Figura 5.7). D’aquests 35
pacients, 19 presentaven algun dels 2 allels del DQ2 (DQA1*0501 o
DQB1*0201). Cal recordar que en aquest cas el risc de patir MC és baix perd no
impossible. Els 16 pacients restants no presentaven cap al-lel del DQ2 i eren DQS8

negatiu.
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Figura 5.6: Distribucié dels gens que confereixen susceptibilitat per la

malaltia celiaca entre els pacients sotmesos i no sotmesos a biopsia:

& Geneética MC- (n=90)
X Genetica MC+ (n=93)

PACIENTS (%)

Biopsia duodenal  No biopsia duodenal

*MC: malaltia celiaca. Genetica MC+: HLA-DQ2 o HLA-DQ8 positius

Figura 5.7: Estudi genétic de predisposici6 a malaltia celiaca entre els

pacients amb biopsia duodenal:

[ HLA-DQ2+ (n=53)
B HLA-DQ8+ (n=21)
i genética MC- (n=35)

10%
—
15%

: ///_ DQA1*0501(n=11)

“DQB1*0201(n=8)

32%

“Cap al.lel DQ2+/DQ8- (n=16)

*Genetica MC-: genética malaltia celiaca negativa

Els pacients biopsiats tenen també més simptomatologia digestiva respecte als

no biopsiats, sense assolir significacido estadistica (taula 5.6). Pel que fa a
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'anémia, els pacients biopsiats també tendeixen a tenir-ne amb major freqiéncia
(30,6% front al 21,4% dels pacients sense biopsia). En relacié a l'alteracié de la
DMO (osteopénia o osteoporosi), la tendéncia és que sigui més frequent entre els
pacients no biopsiats (41% de biopsiats front al 57% dels que no tenen bidpsia).
En cap dels casos hi ha diferéncies estadisticament significatives.

Taula 5.6: Clinica suggestiva d’enteropatia entre els pacients amb i sense
biopsia duodenal:

Simptoma o signe Pacients amb Pacients sense
(Si/No) biopsia duodenal biopsia duodenal
(%) (n=109) (%) (n=74)

Dolor abdominal 59,3 38,7 ,01
Distensié abdominal 59,3 453 ,06
Alteracié del ritme 60,2 44,0 ,03
deposicional

Flatuléncia 84,3 70,7 27
Asténia 87,0 77,3 ,08

Pel que fa a la situacioé de la malaltia, que es mostra a la figura 5.8, tampoc hi ha
diferéncies entre el grup de pacients sotmesos a bidpsia i els que no tenen biopsia
(p=0,71).

En relacié al tractament de base dels pacients sotmesos a biopsia duodenal, el
34% (37 dels 109) seguien tractament amb immunosupressors o corticoides: 7
dels 109 corticoides a dosis baixes; 2 dels 109 corticoides a dosis altes; 5 dels
109 immunosupressors en monoterapia i 23 de 109 rebien terapia

immunosupressora combinada.
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Figura 5.8: Situacié de la malaltia entre els pacients amb i sense biopsia

duodenal:
S
'(2 Malaltia inactiva (n=58)
E & Malaltia en brot (n=33)
2 & Malaltia estable (n=93)
o

Biopsia duodenal  No bidpsia duodenal

5.2.3 Avaluacio etiologica de I’enteritis limfocitica

L’avaluacio etiologica de I'EL es va fer valorant la resposta a tractaments
especifics administrats pas a pas. D’aquesta manera, i tal com s’especifica a
I'apartat de métodes, es va fer un tractament antibiotic quan es va identificar una
possible etiologia infecciosa. La ra6 de considerar en primer lloc I'etiologia
infecciosa en comptes d'una ESG (en un grup considerat de risc per MC), és la
major simplicitat i més curta durada del tractament antibiotic en comparaciéo amb
la dificultat i llarga durada que comporta una intervencio dietética amb retirada

complerta del gluten.

Aixi doncs, dels 109 pacients biopsiats, 38 pacients presentaven augment de LIE,
en 11 casos es va detectar la preséncia d’HP a la bidpsia antral i en 1 cas es va
detectar la preséncia de G. Lamblia a la bidpsia duodenal; en aquests 12
pacients, amb una possible causa infeccciosa de I'EL, es va fer tractament
especific de la causa, i, un cop finalitzat el tractament, es va realitzar novament
una biopsia duodenal i antral de control per a confirmar la resolucio de la infeccid i
de I'EL. En 6 d’aquests pacients amb infeccié per HP, 'EL es va resoldre amb

tractament antibiotic especific. Les biopsies antrals van demostrar a meés
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I'eradicacio d’'HP i per tant en aquests 6 casos I'EL es va considerar de causa
infecciosa (Veure figura 5.4).

En 4 casos I'EL va persistir malgrat que la biopsia antral va demostrar que s’havia
aconseguit una eradicaci6 eficag d’'HP i, per tant, es va plantejar la possibilitat
d'una ESG. A aquests 4 pacients, juntament amb la resta de 25 pacients amb EL
sense evidéncia de causa infecciosa o farmacologica de I'EL, se’ls va oferir una
dieta sense gluten per valorar la possibilitat de I'existencia d’MC amb arquitectura
vellositaria preservada. En els 2 pacients restants, un amb infeccié per HP i un
amb infeccié per G. Lamblia, van persistir tant 'EL com la infeccidé, malgrat
'administracid de tractaments antibidtics sequencials i 'EL es va considerar

secundaria a infeccid no resolta.

Finalment doncs, a 30 pacients amb enteropatia i elevada sospita d’ESG (25 EL
sense altra etiologia identificada, 4 EL persistent posteradicacié d’HP i una atrofia
vellositaria amb serologia positiva), se’ls va proposar I'inici de DSG.

D’aquests 30 pacients, van acceptar iniciar DSG 18 pacients, 14 dels quals
presentaven predisposicio genetica a MC determinada per HLA-DQZ2 positiu, dos
individus eren HLA-DQS8 i, els dos individus restants, no presentaven predisposicio
genetica, encara que un d'ells presentava un dels al-lels del gen HLA-DQ2
(DQA1*0501). D’aquests 18 pacients, només 5 van presentar una resposta
clinica i histologica completa a la DSG, incloent la pacient anteriorment
esmentada amb atrofia duodenal i serologia positiva. A les figures 5.9 5.10 es pot
observar la clara millora tant dels simptomes digestius com del recompte de LIE
d’aquells pacients que van presentar una bona resposta a la DSG. Per tant, en
aquests pacients es va establir el diagnostic d’'ESG.

Els cinc pacients amb ESG eren HLA-DQ2 positius, cap d’ells patia una malaltia
autoimmune organoespecifica. Un dels pacients en qué es va establir el
diagnostic d’'MC era I'inic cas amb serologia positiva (anti-EMA) i amb atrofia
vellositaria a la biopsia duodenal. En 4 dels 5 casos, a part de la millora de la
clinica digestiva relacionada amb la desaparicié de I'enteropatia, es va objectivar
també una clara millora dels simptomes relacionats amb la MAS de base, per
efecte de la DSG; l'unic cas que no va registrar millora va ser una pacient

afectada d'SS, amb sindrome seca, persistint tant la sequetat oral, com l'ocular.
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En canvi, va ser particularment remarcable I'efecte beneficios de la DSG en una
pacient amb esclerodermia (taula 5.6).

La prevalenca d’'ESG a les MAS, considerant tot I'espectre de gravetat de 'MC, ha
estat per tant, del 4,58% (5 de 109 pacients).

Dels 12 pacients que presentaven EL i no van acceptar fer una DSG, 7 tenien un
estudi genétic negatiu i, per tant, el diagnostic d’'ESG és altament improbable. Els
5 restants, amb estudi genétic d’'MC positiu, estaven totalment asimptomatics.
Quatre dels 12 pacients que no van acceptar fer la DSG si que van acceptar fer
un seguiment histologic. En aquests, la biopsia duodenal va mostrar la resolucio
espontania de I'EL en 3, un d’ells amb estudi genétic d’MC positiu.
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Figura 5.9: Evoluci6 dels valors de I’escala analogica visual de simptomes

digestius, abans i després de la dieta sense gluten:
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Figura 5.10: Evolucié del recompte de limfocits intraepitelials en els pacients
que van respondre a la dieta sense gluten:
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*LIE: limfocits intraepitelials
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Taula 5.6: Caracteristiques histologiques, cliniques i resposta a la dieta
sense gluten dels pacients amb enteropatia sensible al gluten:

Histologia Simptomes Simptomes Resposta dels
relacionats relacionats amb la simptomes

amb I'ESG MAS relacionats amb
la MAS

Sindrome de Enteritis Dolor abdominal Sindrome seca No
Sjogren limfocitica
MITC Enteritis Distensio Serositis i Millora
limfocitica abdominal artromialgies artromialgies
Malaltia de Enteritis Anémia i dolor Aftes orals i genital  Resolucié de les
Behget limfocitica abdominal / uveitis posterior aftes
Esclerosi Enteritis Dolor abdominal Raynaud, Millora de les
sistémica limfocitica esclerodactilia, artralgies i
artralgies Raynaud
MITC Atrofia Anémia i Raynaud, artritisi ~ Millora d’asténia i
vellositaria simptomes astenia Raynaud

digestius greus

*MAS: malaltia autoimmune sistémica; ESG: enteropatia sensible al gluten; DSG: dieta sense gluten; MITC malaltia

indeterminada del teixit connectiu

5.3 Analisi de [Ienteritis limfocitica idiopatica en pacients amb

malalties autoimmunes sistémiques

L’estratégia diagnostica préviament esmentada, aplicada als 38 casos d’EL, va
permetre, per tant, establir que en 8 casos era d’etiologia infecciosa,
majoritariament per HP, i en 5 casos secundaria a ESG, mentre que en 5 casos
més amb estudi genétic d’MC positiu i que no van acceptar fer DSG perqué
estaven asimptomatics, no es va poder establir un diagnostic de certesa d’'MC.

En els 20 casos restants amb EL es va plantejar la possibilitat que la lesio
histologica de la mucosa duodenal pogués ser secundaria a la propia MAS de
base. Aquests 20 casos representaven el 18,3% dels pacients amb MAS que van

acceptar la biopsia duodenal (n=109) i tots ells havien presentat una mala
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resposta o resposta incomplerta a la DSG (13 casos) o tenien un estudi genétic
per HLA-DQZ2 i HLA-DQ8 negatius (n=7). A la figura 5.11 es detallen graficament
totes aquestes categories. Per les seves caracteristiques demografiques, aquests
20 pacients tenien una edat mitja de 43,35 anys (DE 14,3) i majoritariament eren
dones (18 de 20). El temps d’evolucio de la MAS va ser de 37,9 mesos. No es va
trobar relacio entre el temps d’evolucié de la malaltia i la preséncia o no d’EL
(p=0,13).

Pel que fa a l'activitat de la MAS i la preséncia o no d’EL idiopatica, tampoc es va
observar una relacio significativa. A la figura 5.12 es detallen els percentatges de
pacients en les diferents situacions cliniques en relacié amb l'activitat de la MAS i
la preséncia o no d’EL (p=0,76).

Figura 5.11: Etiologia de [I’enteritis limfocitica i caracteristiques dels

pacients amb enteritis limfocitica de causa indeterminada:

i Malaltia celiaca (n=5)

# Infeccié (n=8)
Genética MC+, no DSG (n=5)
EL idiopatica (n=20)

\
13% 11%

21% 53% 24%

“ No resposta DSG (n=4)
18%

V% / Resposta parcial DSG (n=9)

Genetica MC-, no DSG (n=7)

MC: malaltia celiaca; DSG: dieta sense gluten
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Figura 5.12: Relacié entre la situacié de la malaltia autoimmune sistémica i

la preséncia o no d’enteritis limfocitica:

Malaltia Inactiva (n=28)
& Malaltia en Brot (n=21)
“Malaltia Estable (n=49)

30% 29%

PACIENTS (%)

Enteritis limfocitica Biopsia normal

Respecte de la relacid entre I'administracio de tractament immunosupressor i
I'existéncia o no d’enteropatia, tampoc s’observen diferéncies significatives. Es
important destacar que el tractament immunosupressor amb metotrexat i
azatioprina es distribueix igual entre els dos grups de pacients; només tres
pacients amb EL rebien tractament immunosupressor (dos amb metotrexat i un
amb azatioprina). A la Taula 5.7 es detalla la distribucié de pacients segons si

tenien o no EL i el tipus de tractament administrat.

Taula 5.7: Tractament amb immunosupressié i/o corticoides entre els

pacients amb o sense enteritis limfocitica:

Enteritis limfocitica No enteritis limfocitica

Corticoides a dosis baixes 3 (15%) 2 (2,6%)
Corticoides a dosis altes 0 3 (3,9%)
Immunosupressors en 0 3 (3,9%)
monoterapia

Immunosupressor en terapia 3 (15%) 16 (21%)
combinada

Sense tractament 14 (70%) 52 (68%)
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Es va valorar també si el tipus de MAS podia tenir relacié amb la preséncia o no
d’EL (figura 5.13). En aquest sentit, els pacients amb vasculitis i malalties
autoinflamatories (grups C i D) van mostrar una tendéncia cap a un major
percentatge de pacients amb EL en comparacié amb els pacients amb malalties
autoimmunes del teixit connectiu (grups A i B). Aquesta diferéncia no va arribar a
assolir significacié estadistica probablement per I'escas nombre de pacients,
particularment al grup de malalties autoinflamatories i vasculitis (41,6% vs 20,2%,
p =0,12; OR: 3.2, IC 95%: 0,7-13,8). Crida I'atencié que aquests pacients dels
grups C i D amb un major percentatge d’EL son els que tenen un percentatge més
baix de marcadors genetics d'MC positius (veure Taula 5.4). Aquest resultat
podria indicar que, en aquests tipus de MAS, I'EL no és deguda, en general, a

una reaccio immunologica enfront del gluten.

El tipus de disseny de I'estudi va determinar, per definicid, I'existéncia d’'un biaix
a favor de recomanar biopsia a aquells pacients amb marcadors genétics d'MC
positius i, per tant, hauria estat previsible trobar un major percentatge de pacients
amb EL en aquest grup de pacients. Malgrat aixd, no es va detectar un major
percentatge de pacients amb HLADQ2/DQ8 positiu entre els que tenien EL
idiopatica (55%) en comparaci6 amb els que tenien bidpsia normal (66%
HLADQ2/DQ8 positiu) (p=0,43, IC 95%: 0,5-4,2). Addicionalment, 9 dels 35
pacients amb HLA-DQ2/DQ8 negatiu (25,7%) tenien una EL de causa
desconeguda.

Per acabar de caracteritzar I'enteropatia en els casos d'EL d'etiologia
desconeguda, es van determinar els anticossos antienterocit; aquests van ser
negatius en tots els casos. Només en un pacient sense clinica digestiva i amb
bidopsia duodenal normal i que tenia una sindrome antifosfolipidica primaria es
van detectar anticossos anticél-lules caliciformes positius. Per tant, en cap cas

I'EL podia ésser considerada una forma lleu d’'una enteropatia autoimmune.
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Imatge 5.1: Anticossos anticél-lules caliciformes visualitzats per la técnica

d’immunoflorescéncia indirecta:

Figura 5.13: Distribuciéo dels pacients amb o sense enteritis limfocitica

segons la malaltia autoimmune sistémica de base:

£ 50%
g 819 759
L “ Biopsia normal (n=76)
2
o 50 “ Enteritis limfocitica
n=20
19% 25% ( )
2 N2
()0\‘\(\6(: P\\‘\"0\\‘\

EL: enteritis limfocitica; MITC: malaltia indeterminada del teixit connectiu.
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5.3.1 Repercussid clinica de I’enteropatia limfocitica associada a les

malalties autoimmunes sistémiques

Per tal de valorar si 'EL associada a les MAS tenia una rellevancia clinica es va
avaluar tant la simptomatologia digestiva com les alteracions analitiques
relacionades dels pacients amb EL en comparaci6 amb els simptomes dels
pacients amb bidpsia duodenal normal. Pel que fa als simptomes digestius, es va
observar que 19 (95%) dels 20 pacients amb EL d’etiologia no aclarida tenien
algun simptoma gastrointestinal: 11 dolor abdominal, 11 distensié abdominal, 11
flatuléncia i 10 alteracié del ritme deposicional; a més, 15 pacients tenien asténia.
En la majoria de casos, la intensitat d’aquests simptomes va ser moderada (VAS
entre 20-50), i un 80% dels casos (16 pacients) van tenir almenys un simptoma
digestiu d’intensitat greu (EAV>50). De fet, els pacients amb EL idiopatica tenien
tendéncia a tenir un major percentatge de simptomes d’intensitat greu (EAV >50)
en comparacio amb els que no tenien EL (80% vs 58% p=0,077). No obstant aixo,
cap de les caracteristiques cliniques considerades ailladament (dolor abdominal,
distensio, flatuléncia, asténia, diarrea, proves de funcid hepatica i anémia) van
mostrar cap relacié amb la preséncia d’EL. Tampoc es van detectar diferéncies en
'estat de DMO, ni en I'anémia entre els pacients amb i sense EL. De la mateixa
manera, no es van observar diferéncies en els parametres sanguinis restants
entre els dos grups. Aquestes dades cliniques i analitiques es mostren de forma
detallada a les taules 5.8i15.9 .
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Taula 5.8: Frequiéncia de simptomes gastrointestinals greus (VAS >50) i
manifestacions extraintestinals en pacients amb malaltia autoimmune

sistemica amb o sense enteritis limfocitica:

Simptoma o signe EL (n=20) No EL (n=76)

Flatulencia 6(30%) 26(34%) 0,8
Dolor abdominal 6(30%) 22(29%) 1
Diarrea 6(30%) 17(22%) 0,56
Asténia 12(60%) 43(56%) 1
Distensié abdominal 8(40%) 25(33%) 0,6
Anémia 7(35%) 24(31%) 0,8
Osteoporosi o 4/20(20%) 20/72(28%) 0,6
osteopénia

Resultats expressats com a numero (percentatge), La comparacié estadistica es va fer
amb el test de Fisher. EL: enteritis limfocitica.

Taula 5.8: Dades analitiques més rellevants en pacients amb malaltia

autoimmune sistémica amb o sense enteritis limfocitica:

Variable Enteritis limfocitica (n=20) No enteritis limfocitica p

(n=76)

Mitja Desviacio tipica Mitja Desviacio tipica

Hb (mg/dL) 12,20 1.24 12,41 1,471 ,564
VCM (fL) 85,85 6,12 88,41 6,53 ,118
Ferro (ug/dL) 92,93 31,43 94,22 31,24 9

GOT (U/L) 23,90 15,49 25,86 27,28 ,76
GPT (U/L) 23,85 20,66 22,88 19,81 ,84
GGT (U/L) 29,65 31,18 51,97 98,44 ,32
VSG (mm/h) 24,44 23,40 25,37 22,20 ,87
PCR (mg/L) 7,00 7,87 8,77 21,94 73

La comparacié estadistica es va fer amb el test de Fisher.
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6. DISCUSSIO
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6.1 Consideracions metodologiques

El present estudi, a diferéncia de la majoria d’estudis que avaluen la prevalenga
d’'MC en pacients amb MAS, utilitzant només la serologia com a métode de
cribratge, ha aplicat un disseny prospectiu inédit que ha permés identificar tot
I'espectre de gravetat de I'enteropatia. Proporciona, per tant, dades molt rellevants
de prevalenca d’'MC a les MAS. Aquest protocol ha consistit en I'is de serologia i
'estudi genétic d'MC (HLA-DQ2 i —-DQ8), aixi com de simptomes i signes
suggestius d’enteropatia com a métodes de seleccié per a la realitzacié d’'una
biopsia duodenal. A més, per al diagnostic dMC s’han utilitzat criteris ben
establerts de diagnostic. A part del fet de coneixer en profunditat la prevalencga de
I'MC a les MAS, la detecci6 de tot I'espectre de gravetat histologica és important
perque se sap que les formes d’enteropatia lleu també poden produir simptomes
intestinals i extraintestinals idéntics als de 'MC amb atrofia®'°%'%%)_ Per tant, els
pacients que tenen aquestes formes lleus d'MC amb arquitectura vellositaria
conservada es poden beneficiar d'una DSG. Aquesta estrategia, ja ha estat
previament validada per a la detecciéo d’MC en altres poblacions de risc (familiars
de primer grau)” i ha demostrat la seva utilitat, diagnosticant tres vegades més
casos en comparacid amb la realitzaci6 de bidopsia duodenal basada en la
positivitat de la serologia.

Aquesta estrategia diagnostica permet conéixer, per primera vegada, la
frequencia, les caracteristiques histologiques i la rellevancia clinica de
'enteropatia detectada en pacients amb MAS, ja sigui en relacié al gluten o
produida per altres causes.

Per tal de valorar el que aporta el present estudi a les dades préviament
publicades a la literatura, a la taula 1.7 s’expliquen les caracteristiques
metodologiques dels treballs més rellevants, exceptuant els reports de casos
aillats, assenyalant el disseny de l'estudi, el numero de pacients, si es fa
determinacié d’anticossos i/o bidpsia duodenal i si contempla la preséncia de
simptomatologia intestinal. Cal precisar que cap dels estudis que fan referéncia a
aquests simptomes expliquen que s'utilitzi cap sistema de categoritzacio de la
intensitat d’aquests. Simplement es recullen com una variable qualitativa, indicant

la seva presencia o no. En el present estudi s’han objectivat les manifestacions
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cliniques mitjangant I'is d’escales analogiques que faciliten la comparacio
intrapacient abans i després de I'administracio de la DSG, per tal de valorar la
resposta.

6.2 Prevalenca de malaltia celiaca entre els pacients amb malalties

autoimmunes sistémiques

La prevalenca d'MC amb atrofia vellositaria en la poblaciéo de 183 pacients amb
MAS ha estat del 0,57% i, si considerem tot 'espectre de gravetat histologica, des
d’EL fins a atrofia vellositaria en aquells pacients que per protocol van acceptar
ser sotmesos a biopsia duodenal (5 de 109 pacients), la prevalenca ha estat del
4,58%. La prevalenca d’'MC amb atrofia és similar a la reportada a la poblacio
general de referéncia’® i no déna suport a la hipotesi que les MAS
siguin malalties de risc per a patir MC. No sembla tampoc que un percentatge del
4,58% sigui un percentatge elevat d'ESG a les MAS siné més aviat al contrari. De
fet, si comparem la prevalenca d’ESG trobada als pacients amb MAS (4,58%)
amb la detectada als familiars de primer grau de pacients amb MC, tot utilitzant la
mateixa estratégia diagnostica (21%)“), estad clar que en el primer cas és
clarament inferior. Pel que fa a I'EL, un estudi poblacional realitzat a Suécia va
establir, per primera vegada, la seva prevalengca a la poblacié general i va
demostrar que aquesta entitat histopatoldgica (independentment de I'etiologia) era
present a un 5,4% de les biopsies endoscopiques!"'. Per tant la prevalenca de
EL a les MAS és superposable a la de la poblacio general.

Més enlla d’aixdo no podem establir més comparacions perqué aquesta estratégia
diagnostica aplicada al present estudi no s’havia utilitzat mai per avaluar la
prevalenca d’'MC a les MAS i s’ha de tenir en compte que amb la seva utilitzacié
hem estat capagos d’identificar la maxima enteropatia possible.

Les dades préviament publicades que tracten de [l'associaci6 d’'MC
amb diferents tipus de MAS son controvertides (taula 6.1). Les raons de les
discrepancies s’han explicat a I'apartat precedent de la discussié i inclouen la
manca d'estandarditzacié de les técniques de cribratge (generalment métodes

serologics), les diferencies en els criteris diagnostics d’'MC i la petita grandaria de
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la mostra dels pacients avaluats.

Els estudis de prevalenga en pacients amb LES mitjangant serologia com a
métode de cribratge van trobar un 1% de positivitat de la serologia, el que no
indica una forta relacié en comparacié amb la de la poblacié de referéncia!®.
Aquests resultats concorden amb els del present estudi, ja que I'unic cas d'MC
amb atrofia va ser el d’'una pacients amb una MITC. Un altre estudi remarcable
pel nombre de pacients inclosos és I'estudi de Ben Ami Shor et al., que es va
publicar coincidint amb la finalitzacié de la present tesi doctoral. En aquest estudi
es van analitzar les mostres de 923 pacients amb 18 tipus de malalties
autoimmunes incloent SAF, AR, LES, SS i diferents tipus de vasculitis, entre
d’altres. No van trobar cap pacient amb anti-tTG positiva de tipus IgA, el que
suggereix que cap d’aquests pacients tenia MC amb atrofia vellositaria. En canvi
si que van trobar percentatges de positivitat del 6,1%, I'11,5% i I'11,1% d’anti-tTG
de tipus IgG al SAF, [larteritis de céllules gegants i colitis ulcerosa,
respectivament. Aquests resultats son sorprenents si tenim en compte que hi ha
en general molt bona correlacié entre els valors d’anti-tTG de tipus IgG i de tipus
IgA i que, en qualsevol cas, sobn més fiables aquests ultims quan no existeix un
deficit d'IgA. Segons especifiquen els propis autors, el méetode serologic emprat
esta en fase de desenvolupament i no esta encara disponible comercialment. En
cap cas de positivitat dels anti-tTG de tipus IgG es va fer una bidpsia duodenal
confirmatoria i, per tant, és molt possible que es tracti de falsos positius de la

(135 En aquest estudi i en d’altres (veure taula 1.7) s'utilitzen els AAG com

tecnica
a métode de cribratge serologic d'MC '>'%'8) cosa que fa dificil poder comparar
els resultats. Aquest métode serologic es va desestimar per a la present tesi
doctoral, ja que com s’ha comentat a la introduccié, és un marcador molt
inespecific i actualment no esta recomanat per al diagnostic d'MC®®. De fet, en
alguns d’aquests estudis s’observa com aquest marcador, especialment en
pacients amb MAS, té un VPP molt baix, especulant que la seva elevada
prevalenca podria ser deguda a que aquestes malalties presenten dany tissular
intestinal i que aquest fet per si mateix fa incrementar el percentatge d’AAG'®).
Aquesta escasa precisio diagnostica €s el motiu pel qual no s’ha utilitzat en el

present estudi.

117



DISCUSSIO

Dels 5 casos de MAS que presentaven ESG de la present tesi doctoral, 4 tenien
una EL i la MAS de base va ser en un cas SS, una MITC, una malaltia de Behget i
una ES; en cap d’aquests pacients hi havia altres malalties autoimmunes
organoespecifiques associades. Els criteris diagnostics per a establir I'existencia
d'una ESG van ser molt estrictes, de tal manera que era necessaria la
demostracié d’'una bona resposta inequivoca a la DSG. Aquesta pot ser una
limitacio de l'estudi ja que no sempre és facil amb canvis histologics i clinics
subtils determinar si s’ha produit o no una bona resposta a la DSG. De fet, en
I'estudi que conforma la present tesi doctoral hi va haver 9 casos de pacients amb
estudi genétic d'MC positiu en els quals la resposta a la DSG no va ser

concloent® (

veure Annexe 9.4). Posteriorment a la finalitzacid6 d’aquesta tesi
doctoral, el mateix grup de recerca on s’ha desenvolupat el present estudi va
publicar la utilitat per al diagnostic d’MC de I'avaluaciéo mitjangant citometria de
flux de les subpoblacions de limfocits vd. L'estudi demostra que un patré citométric
celiac (limfocits v8>8.5%) és altament especific d’'MC (sensibilitat 85%,
especificitat 100%), més fins i tot que la determinaci6 de diposits subepitelials de
transglutaminassa®. Els estudis que es facin en el futur hauran dincloure
marcadors cel-lulars i moleculars d’aquests tipus per tal d’establir el diagnostic de
certesa sense haver d’esperar, per una banda, a valorar la resposta a I'exclusié
del gluten de la dieta i, per altra, evitar que un bon nombre de pacients segueixin
amb un diagnostic incert. De fet, estudis recents demostren que, amb els
métodes de diagnostic que s’han emprat a la present tesi doctoral, fins en un
25% de pacients amb EL no és possible establir un diagnostic etiologic de

certesa®”113),

A la literatura médica, I'associacié meés consistent entre MAS i MC s’ha establert
amb 'SS"8130.161) | *estudi préviament publicat sobre aquest subgrup de pacients
que té una major qualitat i rigor inclou un total de 34 pacients amb SS. A més de
determinar I'estudi genétic d'MC (HLA-DQZ2 i DQ8) i els EMA , se’ls va proposar a
tots fer una bidpsia duodenal. Cinc dels 34 pacients (14,7%) tenien atrofia subtotal
a la biopsia, tots ells tenien positivitat ’HLA-DQZ2 i en 3 d’ells els EMA van ser
positius. Malgrat que no reporten I'efecte de la DSG, que és un criteri diagnostic
molt important en els pacients amb serologia negativa, si que troben que tots els

pacients amb atrofia tenien un increment de la densitat dels limfocits jejunals y9, el
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que, tal com s’ha comentat anteriorment, dona un gran valor al diagnostic.

El present estudi ha inclos un nombre també reduit de pacients amb SS (17
casos) i malgrat que no es va proposar biopsia a tots ells, si que es va proposar a
tots els pacients amb estudi genétic positiu d’'MC i/o clinica digestiva i, per tant, és
molt poc probable que hagi passat per alt algun pacient amb MC sense
diagnosticar. En aquest sentit, s’ha trobat un pacient amb una EL (Marsh tipus [)
amb una clara resposta a una DSG. D'altra banda, el 58,8% de positivitat de
I'haplotip HLA-DQ2 que s’ha trobat al subgrup de pacients amb SS és idéntic al
que s'ha descrit a I'estudi préviament comentat'® i esta al mateix nivell que el que
es detecta en grups de risc d’MC ben reconeguts, com son els familiars de primer
grau, la DM-1 i la tiroiditis autoimmune. Aquests resultats i els préviament
publicats donen suport al fet que I'SS s’inclogui a la llista de grups de risc de
pacients que es beneficien de fer un cribratge poblacional, com s’ha proposat

préviament('®?.

(1921 Als estudis préviament publicats a la

{(19:21)

Respecte a la relacié de 'ES amb 'MC
literatura, el nombre de pacients inclosos també va ser molt limita i/o el
diagnostic d’ MC va ser retrospectiu i, per tant, poc rigorés!’®, o bé els casos no
es van confirmar histoldgicament!"”). En el nostre estudi, la cohort de pacients
amb ES ha estat petita, pero el baix percentatge de positivitat d'HLA-DQ2 —-DQ8
en aquest subgrup de pacients no suggereix una predisposicio a patir MC. No
obstant aix0, una pacient amb ES tenia una EL que va presentar una molt bona
resposta clinica i histologica a la DSG i va ser catalogada d’EL secundaria a ESG.
La resposta clinica a la DSG va ser també espectacular pel que fa a la clinica
cutania i, per tant, la resposta clinica de la MAS de base mereix una consideracio

especial.

Quatre dels 5 pacients amb ESG del present estudi van mostrar una bona
resposta dels simptomes de la malaltia autoimmune subjacent per efecte de la
DSG. Aquest efecte beneficios de la DSG que aconsegueix un millor control de la
malaltia de base ja s’ha suggerit en altres entitats, com per exemple la DM-1
(119.162) "encara que els resultats no sén concloents. En canvi, igual com passa al
nostre estudi, altres estudis tampoc han trobat que els simptomes de I'SS
(sobretot sequedat ocular i oral) es vegin millorats per efecte de la DSG'®.
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La prevalenga d’'MC en les diferents MAS ha de ser valorada en major profunditat
en séries més amplies de pacients, el que obliga a la realitzacid d’estudis
multicentrics a causa de la baixa prevalenga d’aquestes malalties. Alguns
aspectes, com el fet de si la DSG pot tenir un efecte beneficios sobre I'evolucio de
la MAS de base, son prou rellevants com per meréixer una investigaci6 meés

amplia.
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Taula 6.1: Métode diagnostic de malaltia celiaca i prevalenga de la mateixa
en els estudis publicats sobre relacié de malalties autoimmunes

sistémiques i malaltia celiaca:

Malaltia

Autor/ any

Meétode diagnostic de Prevalenga de

Rensh MJ /2001

Marai /2004'®

Ben Abdelghani /2012

litanen /1999!"®

Luft /2003
Szodoray/2004"%”

Liden/2007"%"

Rosato/2009*"
Nisihara/2011%%
Forbess/2013%
Shamir/2003!""

Ben Ami Shor/ 2012%)

Selva O’Callaghan
/2007

Orbach/2009"*®
Triolo/19951%")
Aldersey/1997%)
Zamani/2009"*?
McCormik/1988!"%
Papadopoulos/1 999"
Rutherford/2004*?)

Stagi/2006'"*%

autoimmune
sistémica (n)

LES (103)
LES (100)
LES (24)
SS (34)

SS (50)
SS (101)
SS (20)

ES (50)
ES (105)
ES (72)
SAF (57)
MAS (923)
MII (51)

MII (99)

Behget (11)
Behget (52)
Behget (288)
Sarcoidosi (99)
Sarcoidosi (89)
Sarcoidosi (102)

Kawasaki (90)

celiaquia emprat

Serologia / Bidpsia
Serologia / bidpsia
Serologia / bidpsia

Serologia/ tipatge
genétic/ bidpsia

Serologia
Serologia / bidpsia

Serologia / tipatge
genetic / bidpsia

Serologia / bidpsia
Serologia / bidpsia
Serologia / bidpsia
Serologia
Serologia

Serologia / tipatge
genetic / bidpsia

Serologia

Serologia / bidpsia
Serologia

Serologia / bidpsia
Serologia / bidpsia
Serologia / bidpsia
Serologia / bidpsia

Serologia / bidpsia

malaltia celiaca

23,3% /1 0%
1% / 1%
8,3% /4,16%
14%/56% 1 14%

12%
5,4% /4,5%
10% 135% / 5%

10% / 8%

0% /0%

4% / 0%

14%

6%

31% 1 70%/ 6%

5,9%
27% 1 9%
7,7%

4,8% /0,3 %
41% [ 1%
15,4% /8,1%
12% /1%
5% /5%
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6.3 Prevalenca dels marcadors genétics de malaltia celiaca

L’estudi de la predisposicio genetica mitjangant els haplotips HLA-DQ2 i DQS8
permet, no només indicar la realitzacié d’'una bidpsia duodenal en els casos
positius, sind també determinar el grau de risc de patir MC en una poblacié
determinada. En aquest sentit, a la poblacié de pacients amb MAS s’ha detectat
un percentatge de positivitat global del HLA-DQ2 del 37,2% i d’'un 13,8% d’HLA-
DQ8. Aquests valors, en el seu conjunt, sén molt semblants als que ens trobem a
la poblacié general de referéncia®. Una visid detallada dels percentatges de
positivitat de les diferents MAS permet veure, no obstant, que les diferéncies en
els percentatges de predisposicidé genética a patir 'MC son notables. Aixi,
observem que a les malalties del teixit connectiu, principalment representades per
pacients amb LES, o els pacients amb MITC, s’ha detectat un percentatge de
positivitat que oscil-la entre el 40% i el 50% d’HLA-DQ2. Si es compara amb el de
la poblacié general (20%) i el dels grups de risc (60%)®), com s6n els familiars de
primer grau o els pacients amb DM-1, representa una predisposicié genética
intermédia. Ja s’ha comentat que a I'SS, un percentatge de positivitat d’'HLA-DQ2
del 58% suggereix que es tracta d’'un veritable grup de risc, mentre que de les
altres malalties del teixit connectiu no es poden extreure conclusions fermes

perque el nombre de pacients inclosos és reduit.

No esta clar, de tota manera, que aquest increment lleu en el percentatge d’HLA-
DQ2, en comparacio al de la poblacioé general, representi un increment del risc de
patir MC en pacients amb malalties del teixit connectiu. L’existéncia d’una
predisposicid genética per MC intermédia, s’ha detectat també al nostre medi en
pacients amb colitis limfocitica amb percentatges de positivitat d’HLA-DQ2 del
48% i tampoc es va trobar que aquests pacients presentessin una major

a!"®. Per tant, aquest increment de positivitat dels

prevalenca d’MC amb atrofi
haplotips HLA-DQZ2 i DQ8 en aquestes entitats es pot considerat el resultat d’'un
“background” genétic compartit més que no pas d'una predisposicio genética a
patir MC. Es coneguda la base genética comuna compartida entre I'MC i altres
malalties autoimmunes. Les primeres evidéncies sobre aquesta relacidé es van
trobar sobretot en proteines codificades pel CMH de classe Il (HLA-I1) (16:18.131.164-

1%6) " especialment aquelles que codifiquen pels isotips DQ i DR (haplotips DR3-
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DQ2; DR7-DQ2 i DR4-DQ8), pero al llarg dels anys, s’han trobat altres loci
compartits entre I'MC i altres malalties autoimmunes sense relacié amb HLA (1%%).

De tota manera, els percentatges de positivitat d’HLA-DQ2 i DQ8 en les diferents
MAS sén substancialment diferents, el que suggereix que el risc d'MC no és
exactament igual a totes elles. De fet, els pacients amb vasculitis o malalties
autoinflamatories amb percentatges detectats d’HLA-DQ2 del 13% i 24%
respectivament no semblen constituir grups de risc de patir MC i no estaria
justificat en aquests fer cribratge poblacional.

Els estudis futurs s’han de focalitzar a incrementar el nombre de pacients de les
diferents malalties del teixit connectiu, deixant de banda les vasculitis i malalties
autoinflamatories, per tal de determinar-ne la predisposicié genética. | caldra
aprofundir en 'estudi d’aquelles malalties en les quals es confirma que tenen una

predisposicié intermeédia o alta.

6.4 Simptomes i signes de malaltia celiaca

En els estudis de prevalenca dMC amb MAS disponibles actualment sén pocs els
que avaluen de forma reglada la simptomatologia digestiva suggestiva d'MC, la
resposta d’aquests simptomes a la DSG o la resposta de les manifestacions
propies de la malaltia autoimmune de base a aquesta dieta. Aquest és un aspecte
important, de rigor metodologic, ja que la lesidé histopatologica de 'MC no és
patognomonica i altres entitats poden produir lesions similars (taula 1.6). Per tant,
la resposta clinica i/o serologica a la DSG és un aspecte fonamental per valorar el
diagnostic i molt més tenint en compte que s’ha descrit que la propia malaltia
autoimmune o els farmacs emprats per tractar-la poden produir lesions duodenals
indistingibles a les de I'MC. En l'estudi préviament esmentat d’lltanen et al.
realitzat en pacients amb SS!"®, si que es reporta que els pacients diagnosticats
d’'MC presenten simptomes digestius lleus i que, la DSG, no va tenir cap efecte
sobre els simptomes de sequetat. Szodoray, reflexa també en un estudi dut a
terme en SS(” que els simptomes digestius (especialment discomfort
abdominal) estaven igualment presents en els pacients que van ésser

diagnosticats d’'MC i en els que no, essent habitualment lleus, i atribuint-los a
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afectacio digestiva de la propia patologia (gastritis atrofica, p.ex.), o per associacio
amb altres malalties com la colitis microscopica. En la mateixa linia, Forbess troba
que els pacients amb ES que avalua, també presenten simptomatologia digestiva,
tant si pateixen MC, com si no'"™¥. En I'estudi més extens realitzat en pacients
amb la malatia de Behcet (n=288 pacients), Zamani et al."*® detecten una
prevalenca serologica del 4,86%, utilitzant anti-tTG humana i EMA. Cap dels
pacients amb serologia positiva presentava clinica digestiva i I'inic pacient amb
atrofia tenia una anémia lleu. Aquests resultats son sorprenents, sobretot tenint en
compte que els autors usen un “kit” comercial de detecci6 que, segons
especifiquen a la metodologia, té una sensibilitat i especificitats del 100% i 94%
respectivament. De fet només 4 pacients tenien un cert grau de lesid histologica.
En canvi, si que suggereixen un cert efecte beneficiés sobre I'evolucio de la
malaltia de Behget per efecte de la DSG. En l'unic cas d’aquesta tesi amb
malaltia de Behget i ESG es va produir una millora, tant de la clinica digestiva,
com de la malaltia de base, per efecte de la DSG. De tota manera i tal com s’ha
comentat préviament, el percentatge de positivitat de I'estudi genétic d'MC a les
malalties autoinflamatories no suggereixen que aquestes puguin ser considerades
grups de risc i, per tant, la troballa d’ un pacients amb malaltia de Behget i ESG

podria ser merament casual.

Un aspecte remarcable respecte a la clinica digestiva i extradigestiva dels
pacients amb MAS, és que malgrat ser molt prevalent (80% en els pacients amb
EL i 58% en els pacients amb biopsia normal), no hi va haver diferéncies entre els
pacients amb o sense enteropatia i, per tant, la simptomatologia no és util per a
discriminar entre qui té enteropatia i qui no la té. Aquesta manca de capacitat
discriminativa de la simptomatologia digestiva per al diagnostic d’enteropatia ja ha
estat també reportada en altres estudis que valoren la relacié entre MC i les MAS
(18.130.134.139) "E| motiu d’aquesta alta prevalenca de clinica digestiva en pacients
amb MAS pot ser per diverses raons, entre elles per la propia afectacio intestinal
per la malaltia, sobrecreixement bacteria per trastorns de la maotilitat, intestinal,
etc. La simptomatologia més frequent va ser I'asténia, la flatuléncia i la distensio
abdominal. En els cinc pacients diagnosticats d’ESG, estaven presents els
mateixos simptomes, pero, a diferéncia de la resta de la poblacié de pacients amb
MAS, van presentar una resposta inequivoca a la DSG.
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6.5 Enteritis limfocitica idiopatica

Una avantatja del present estudi en comparaciéo amb altres que avaluen la relaci6
entre MC i MAS és que el tipus de disseny emprat permet establir, per primera
vegada, la frequéncia de I'enteropatia dels pacients amb MAS, estigui relacionada
0 no amb la resposta immunologica al gluten, aixi com les caracteristiques
histologiques i la seva rellevancia clinica. Molts estudis a la literatura donen per
suposat que els pacients amb MAS poden tenir una enteropatia per la propia
malaltia (tant enteritis limfocitica, com atrofia vellositaria) sense que mai s’hagi
avaluat la seva frequéncia i transcendéncia clinica d’'una manera sistematica.
L’intent d’aproximacid als percentatges més fiables de lesié duodenal rellevant
(atrofia) relacionada amb les MAS, és un estudi recent realitzat al Coeliac Center
at Beth Israel Deaconess Medical Center (BIDMC), que és un centre de referencia
per MC amb més de 1.200 pacients registrats. Van detectar que 30 pacients
tenien atrofia duodenal no celiaca i després d’'un estudi exhaustiu van concloure
que en 10 pacients era secundaria a la propia MAS de base. Per tant, almenys
latrofia duodenal secundaria a MAS sembla ser una entitat molt poc freqiient"'?.
En aquest sentit, la present tesi doctoral demostra que un terg dels pacients amb
MAS tenien una enteropatia lleu, majoritariament consistent en una EL o, dit d’'una
altra manera, la immensa majoria de pacients amb MAS tenen una mucosa
duodenal completament normal i, per tant, I'enteropatia als pacients amb MAS,
contrariament al que es suposava, €s molt poc prevalent. Respecte de I'etiologia,
ja hem vist que la resposta a tractaments sequencials especifics va permetre
establir una etiologia infecciosa en el 21% dels casos, principalment per HP,
mentre que 'ESG va ser responsable només d'un 13,1% de les EL, incloent el cas
amb atrofia de les vellositats. A la resta de pacients, I'etiologia de I'EL no es va
poder establir i, per tant, en 2/3 dels pacients amb EL i MAS, aquesta enteropatia
podria estar tedricament relacionada amb la malaltia de base!'™. Aquest fet
sembla particularment cert pel que fa als pacients amb vasculitis o malalties
autoinflamatories, ja que en aquests pacients, malgrat tenir un percentatge d’EL
superior al dels pacients amb malalties del teixit connectiu (41,6% d’EL vs. 20,2%
d’EL), tenien un percentatge significativament inferior de marcadors genetics per
MC. Per tant, aixd suggereix que aquesta lesié duodenal, sobretot als pacients

amb vasculitis o malalties autoinflamatories, pot estar relacionada amb la propia
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malaltia autoimmune.

De tota manera, és remarcable que I'EL no es va relacionar ni amb l'activitat de la
malaltia, ni amb el tractament immunosupressor i, a més, en alguns casos en els
que es va realitzar un seguiment endoscopic, es va demostrar que la lesio va ser

autolimitada. Per tant, aquesta EL no sembla que tingui gaire entitat.

El fet de no haver trobat relaci6 entre 'EL i el tractament immunosupressor
administrat és molt important perque també s’ha descrit que farmacs com el

167-169)

metotrexat, I'azatioprina o micofenolat de mofetil poden produir una

enteropatia indistingible de 'MC, de manera similar a com molt recentment s’ha
descrit amb I'olmesartan (farmac antihipertensiu de la familia dels ARA2)!"%8:199),
La prevalenca daquesta lesi®6 en pacients tractats amb aquests
immunosupressors no es coneix, perd en base als resultats trobats en aquests

estudi, tampoc sembla que sigui molt prevalent.

Per acabar d’avaluar la possible etiologia de I'EL en els pacients amb MAS es van
determinar també els anticossos antienterocit, per tal de descartar alguna forma
d’enteropatia autoimmune, encara que aquesta és una entitat amb quadre clinic
molt greu que generalment afecta a pacients en edat pediatrica’’?. En tots els
casos van ser negatius i, per tant, 'EL d’aquests pacients tampoc pot ser
considerada una forma lleu d’enteropatia autoimmune. Un dels pacients va
presentar perd positivitat pels anticossos anticel.lules caliciformes, que també
s’han relacionat amb I'enteropatia autoimmune, entre altres entitats com ara MC o
malaltia inflamatoria intestinal'’®"")  sense que es pogués relacionar
posteriorment amb la preséncia d’enteropatia de cap tipus. El paper patogénic
dels anticossos antienterocit i els anticossos anticél.lules caliciformes no esta
clar, i fins i tot es pensa que pugui tractar-se d’epifenomens!'’?. Per tant, 'EL de
causa no aclarida detectada en aquest estudi sembla en general molt poc
especifica i és, probablement, una entitat irrellevant. Aquest fet contrasta amb el
que passa amb I'EL produida per ESG en la que es troba una relacié clara entre
la intensitat dels simptomes i la gravetat del dany intestinal (de Marsh | a Marsh
) i que s’ha constatat tant en 'EL detectada en grups de risc per MC*, com en

els estudis on es detecta MC per cribratge poblacional'®®.

En conclusio, la major part de pacients amb MAS tenen una mucosa duodenal
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normal i no sembla que les MAS siguin un grup de risc per MC excepte en el cas
de I'SS. Algunes MAS, com les malalties del teixit connectiu, presenten una
predisposicid genética a patir MC intermédia i, per tant, cal aprofundir en 'estudi
d’'aquest subgrup de MAS. L'EL d’etiologia no aclarida, que presenten menys
d’'una tercera part dels pacients amb MAS, sobretot les vasculitis i les malalties

autoinflamatories, sembla ser molt inespecifica i clinicament irrellevant.

6.6 Limitacions

L’heterogeneitat i escassa prevalenga de les MAS objectes de I'estudi representa
una limitacié important a I'hora de dur a terme qualsevol investigacio al respecte.
L’acord per establir criteris diagnostics és un intent per classificar-les i dona’ls-hi
més uniformitat. En quan a I'MC, la varietat de criteris diagnostics empleats a la
literatura, ha estat també una limitacié important per comparar resultats entre
estudis. En aquest treball, s’ha intentat pal-liar aquestes limitacions agrupant els
pacients segons similitud de diagnostics —fets segons criteris internacionals
preestablerts- i preestablint una estratégia diagnostica d’'MC uniforme i validada.
Malgrat tot, aquestes limitacions, inherents a la patologia estudiada, hi sén, pel
que els resultats obtinguts han de ser interpretats com a punt de partida per a
futurs estudis.

El fet que no tots els pacients tributaris de fer-se endoscopia acceptessin, també
resulta una limitacio, encara que els pacients que van rebutjar-la fou perqué es
trobaven asimptomatics i el motiu de la indicacié era la predisposicido genetica;
aquest fet fa pensar que probablement tendrien la mateixa o menys enteropatia
que aquells que tenien simptomes.

L’escas nombre de pacients afectats d’'ESG fa dificil poder definir les
caracteristiques d’aquesta, en quan a patologia de base i la seva possible relacio

amb el tractament.

Aixi mateix, també sén pocs els pacients amb EL de causa no filiada, fet que
dificulta avaluar les caracteristiques comunes d’aquests pacients en relacié a la

patologia de base, genética, tractaments, etc. Ara bé, si que és clara la tendéncia

127



DISCUSSIO

a menor prevalenca d’'HLA-DQ2/DQ8 perdo amb meés tendencia a EL, que es

detecta entre de pacients amb vasculitis i malalties autoinflamatories.
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En el present estudi no es detecta una major prevalenga d’MC en els pacients
amb MAS i, per tant, les MAS en general no es poden considerar grup de risc
tributari d’estratégies de cribratge sistematic d’'MC.

La prevalenga dels marcadors genétics d'MC és molt semblant a la que trobem a
la poblacié general, encara que en el cas de 'HLA-DQZ2 és discretament superior.

Es detecten importants diferéncies en els percentatges de positivitat dels
marcadors genétics d'MC a les MAS, el que fa que no es pugui parlar d’'una
predisposicid general augmentada per la MC a les MAS. Concretament, els
percentatges de positivitat per a HLA-DQ2 a les connectivopaties i a la SS
corresponen a un risc intermedi i alt, respectivament, de patir MC. El cribratge
sistematic, serologic i genetic d'MC esta justificat, per tant, a la SS. En altres
connectivopaties estaria justificat nomeés si hi ha clinica suggestiva.

La prevalenga serologica de marcadors d'MC i la prevalenca dESG
histologicament confirmada a les MAS no sembla diferir de la que es troba a la

poblacié general de referéncia.

La baixa prevalengca d’ESG associada a MAS i la diversitat de patologies
involucrades (MITC, SS, ES i malaltia de Behget) no permet establir I'existéncia

d’associacions clares, podent ésser associacions merament casuals.

Una tercera part dels pacients amb MAS van presentar EL, dels quals se’n va
establir el diagnostic etiologic en un 34% -infecciosa o per ESG-, quedant la resta
sense diagnostic etiologic i podent, per tant, estar relacionada amb la MAS de
base.
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L’enteropatia d’etiologia no aclarida present a les MAS no sembla mostrar un
important impacte clinic i no té relacié amb l'activitat de la MAS, ni amb el seu
tractament. La seva prevalenca és baixa, afectant a una quarta part dels pacients
amb MAS, essent més frequent als pacients amb malalties autoinflamatories i

vasculitis.

La major prevalenca d’enteropatia d’etiologia no aclarida al subgrup de pacients
amb malalties autoinflamatories i vasculitis, que a més presenten un baix
percentatge de predisposicio genética a patir MC, suggereix que la lesio intestinal
pot estar relacionada amb la malaltia de base en aquests subgrups de MAS.

Els resultats d’aquests estudi obliguen a realitzar estudis multicéntrics que ampliin
el nombre de pacients avaluats amb la mateixa MAS i metodologia a fi de poder
confirmar si el risc genétic intermedi d’algunes connectivopaties es tradueix en un
risc real de patir MC. D’altra banda, cal confirmar si I'enteropatia no celiaca
detectada en pacients amb malalties autoinflamatories i vasculitis té una veritable

rellevancia clinica o no.
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Davant dels resultats d’aquest estudi, cal aprofundit en 2 aspectes:

1- Relacié entre ESG i determinades MAS que han mostrat predisposicio genética

intermedia o alta com sén el LES i I'SS.

2- Caracteritzar I'enteropatia no celiaca associada a les malalties
autoinflamatories i vasculitis: confirmar que una proporcioé considerable d’aquests
pacients tenen una enteritis limfocitica idiopatica, probablement relacionada amb
la malaltia de base. Tenint en compte que la lesié que s’observa al duodé distal
pot reflectir lesid en trams distal de budell prim, podria ser d’interés determinar
marcadors fecals inflamatoris (calprotectina, lactoferrina) i en els casos positius
avaluar la totalitat del budell mitjangant métodes morfologics (capsula
endoscopica i/o enteroresonancia).

Tant en un cas com en l'altra, sera necessari utilitzar metodes més sofisticats de
diagnostic diferencial de les enteritis limfocitiques com la citometria en biopsia
duodenal en fresc (presencia augmentada de limfocits yd en 'ESG), i la presencia
d’antitrasnglutaminassa tissular a nivell duodenal, més sensible i especific que la
serologia per al diagnostic d’ESG.
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Annex 9.1: Escala analogica visual per a I’avaluacié de simptomes digestius:

VALORACIO GLOBAL DEL PACIENT SOBRE ELS SEUS SIMPTOMES
Com completar la escala analdgica visual:
~  Sius play, llegiu les preguntes que se li formularan a continuacié amb molta atencid.

» A cada una de les escales que es mostren abaix. inserti una sola ratlla vertical que creui I"escala en el
punt que reflexi la situacio dels seus simptomes durant la setmana pasada.

1.- ;Com ha estat la flatuléncia (ventositats) que ha presentat durant la setmana pasada?

L | | | | |
Cap Molt llew Lleu Moderada  Important  Molt important
2.- ;Com ha estat la di it abdominal que ha p durant la setmana pasada?
L 1 | | 1 |
Cap Molt lleu Lleu Mederada Important Mot important

3.- ;Com ha estat ¢l malestar/dolor abdominal que ha presentat durant la setmana pasada?

L | | | | I

Cap Molt llew Lleu Moderat Important  Molt important

4.- ;Com han estat les alteracions presentades en la regularitat del seu habit intestinal durant la setmana
pasada?

| | | | | i

Cap Molt lleus Lleus Moderades Importants  Molt importants

5.- En referéncia al seu estat general, Jha presentat cansanci o debilitat fora del normal durant la setmana
pasada?

Cap Molt lleu Lleu Moderat Important  Molt important

139



ANNEXES

Annex 9.2: Aprovacié6 de I’estudi pel Comité Etic d’Investigacio Clinica:

MuatuaTerrassa

COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Dr.Ramon Pla Poblador, como Presidente del Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital Universitari Mutua Terrassa

CERTIFICO:
Que ha sido sometido a este Comité en su reunion del dia 28 de octubre de
2009 (Acta 10/09) para su aceptacion, el Proyecto de investigacion titulado
“Diagnéstico diferencial de las enteritis linfociticas: fenotipos inmunolégicos en la
mucosa intestinal”
Que una vez evaluado dicho estudio, asi como la capacidad del equipo

investigador y medios disponibles del Centro, este Comité considera adecuado el
estudio y su realizacion por el Dr. Fernando Fernandez Bafares.

Terrassa a 28 de Octubre de 2014.

b f

Dr. Ramon Pla
Presidente del CEIC
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Annex 9.3: Consentiment informat presentat als pacients:

CONSENTIMENT INFORMAT. MALALTIA CELIACA | MALALTIES
AUTOINMUNES SISTEMIQUES

Vosté pateix una malaltia autoimune. La malaltia celica és una malaltia de
transmisio genética en la que es produeix una reaccié inmunolégica cap a una
protel na anomenada gluten, continguda en alguns aliments com el blat, cibada,
ordi i segol. Aquesta reaccio inmunoldgica comporta I'existeéncia d’una alteracié de
I'absorci6 d’aliments, vitamines i minerals al budell prim.

Nombrosos estudis han demostrat que la malaltia celiaca és més prevalent entre
la gent que presnta alguna malaltia autoinmune. El diagnostic preco¢ és
important per a evitar una prolongada exposicio al gluten i tots els efectes
negatius que aixd comporta. Se sap que les complicacions es relacionen amb el
temps d’exposicio.

Es disposa actualment de marcadors genétics que determinen la predisposicio a
patir la malaltia, el que permet identificar les persones a risc de patir-la. Aquest
marcadors genétics es determinen mitjang ant una analisi de sang i la major part
de persones a risc de patir la malaltia son positius per aquests marcadors. En
aquestes persones positives per als marcadors genetics, s’ha de realitzar
periodicament una analisi de sang per a determinar la preséncia en el serum
d’uns anticossos (anticossos antitransglutaminasa i antiendomisi) que son positius
en casi el 100% de les persones que tenen una malaltia celiaca amb lesio
important (atrofia). No obstant, existeix la sospita que en pacients amb lesions
més lleus, (inflamacié i subatrofia) aquests anticossos poden ser negatius i només
pot diagnosticar-se la malaltia celiaca de forma preco¢g mitjang ant la realitzacié
de biopsia intestinal. La recollida d’aquestes mostres és senzilla i es realitza
mitjan¢g ant una fibrogastroscopia amb biopsia duodenal.

Li oferim la possibilitat de realitzacié d’aquestes proves més precises en el context
d’un estudi.

Si vosté esta d'acord en que li fem el cribratge de la malatia fariem una analitica
de sang amb una enqu esta i en cas de que algun resultat de la analitica
indiqués que hi han indicis de que vosté pateix la malatia celiaca fariem una
fibrogastroscopia amb biopsies duodenals. Un cop tinguem els resultats fariem
una entrevista amb vosté per comentarlos i decidir si es convenient la realitzacié d
‘un tractament que en aquest cas seria una dieta

sense gluten. El seguiment de la malaltia el fariem en diverses entrevistes
posteriors.

La seva participacio en aquest estudi és totalment lliure i voluntaria.
Independentment de la seva decisio, la realitzacié d’'un estudi genétic i
determinacié periddica d’anticossos especifics son mesures altament
recomanables. En qualsevol moment vosté pot negarse a seguir amb |'estudi de
la malatia en qualsevol moment sense que aixo interfereixi en la nostra practica
habitual envers la seva malatia de base.

En tot moment nosaltres garantitzem que els resultats obtinguts son absolutament
confidencials.

Els riscos que presenta el fer la fibrogastroscopia amb biopsia duodenal son pocs
i en la majoria dels casos relacionats amb possibles sagnats digestius posteriors.
Nosaltres garantitzem el seu tractament en cas de que es presenti alguna
complicacio:
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He llegit i he entés el perqué se m realitzara aquest estudi. Estic d acord en el que
he llegit i per tant dono el meu consentiment. En qualsevol cas puc retirarme de |
‘estudi en un moment donat:

Nom del Dr/Dra: Nom del pacient:

Signatura Dr/Dra. Signatura pacient:
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disease any 2012(160):
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1. Introduction

Objective: To assess whether systemic autoimmune diseases are a risk group for coeliac disease and if
there is a systemic autoimmune diseases-associated enteropathy.
Methods: 183 patients with systemic autoimmune diseases were included. Duodenal biopsy was car-
ried out on patients with positive coeliac genetics (HLA-DQ2-DQ8) and/or serology and/or symptoms of
the coeliac disease spectrum. When enteropathy was found, causes, including gluten sensitivity, were
investigated and categorized according to a sequentially applied treatment. Results were analysed with
Chi-square or Fisher exact tests.
Results: The prevalence of coeliac disease with atrophy was 0.55% (1 of 183 patients). Thirty-eight of the
109 patients (34.8%) who underwent duodenal biopsy had lymphocytic enteropathy (8 infectious, 5 due
to gluten sensitive enteropathy, 5 HLA-DQ2/DQ8 who did not accept gluten-free diet and 20 of unknown
aetiology). Lymphocytic enteropathy was unrelated to disease activity or immunosuppressants. HLA-
DQ2 was more frequent in connective tissue disease (41.5%) compared with systemic vasculitis and
autoinflammatory diseases (17.9%) (p=0.02), whereas a lower percentage of lymphocytic enteropathy
was observed in the former (20.2% vs. 41.6%). Lymphocytic enteropathy was clinically irrelevant in cases
with no definite aetiology.
Discussion: One third of systemic autoimmune diseases patients had enteropathy of uncertain clinical
meaning in the majority of cases, which was rarely due to gluten sensitive enteropathy.

© 2012 Editrice Gastroenterologica Italiana S.r.l. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.

specificity in diagnosing CD patients with villous atrophy (VA)
[5,20]. Nonetheless, the sensitivity of these antibodies decreases

The association of organ-specific autoimmune disorders, such
as type 1 diabetes mellitus, autoimmune thyroiditis and chronic
autoimmune hepatitis, with coeliac disease (CD) is well established
[1-5]. The risk of developing systemic autoimmune diseases (SAD)
seems to be higher among patients with CD than in the general
population [2,3,6-12]. However evidence regarding increased CD
prevalence in patients with SAD is scarce [13-19]. The most widely
used strategy for CD detection in well-recognized risk groups is
based on testing for anti-transglutaminase antibodies (tTGA) and
antiendomysial antibodies (EmA), which have high sensitivity and

* Corresponding author at: Department of Internal Medicine, Hospital Universitari
MituaTerrassa, University of Barcelona, PI. Dr. Robert 5, 08221 Terrassa, Barcelona,
Catalonia, Spain. Tel.: +34 93 736 50 50x1215; fax: +34 93 736 50 43.

E-mail address: mrodriguez@mutuaterrassa.es (M. Rodriguez-Carballeira).

to less than 30% in patients with lymphocytic enteropathy (LE)
[20-24]. Diagnosing patients with this infiltrative stage is also
important since CD-like symptoms may occur in patients with pre-
served villous architecture [23,25-30].

A strategy based on HLA-DQ2- and HLA-DQ8-typing followed
by intestinal biopsy if positive allows for the identification of
patients from the whole spectrum of CD, especially those with mild
enteropathy. This strategy, based on the high negative predictive
value of a negative genetic study, has demonstrated its utility in
the diagnostic work-up for chronic diarrhoea with functional char-
acteristics [31] and anaemia of unknown origin [32], as well as in
the screening of first-degree relatives of CD patients [23]. As far as
we know, this diagnostic strategy has never been used to evalu-
ate patients with SAD. The aims of the present study were: (1) to
determine whether SAD is a risk group for CD by using a diagnostic
strategy based on genetic study followed by duodenal biopsy, and

1590-8658/$36.00 © 2012 Editrice Gastroenterologica Italiana S.r.l. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.

doi:10.1016/j.d1d.2012.02.013
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(2) to assess whether there is a SAD-associated enteropathy and, if
so, to assess its clinical relevance.

2. Materials and methods
2.1. Patients

All patients with SAD seen in the outpatient clinic of a tertiary
referral hospital (catchment area: 250,000 inhabitants) were con-
secutively recruited between April 2006 and December 2008. The
diagnosis of SAD was based on the American College of Rheuma-
tology (ACR) criteria [33] and the patients were categorized into
4 groups according to similar physiopathological characteristics:
group A, connective tissue diseases (patients fulfilling ACR crite-
ria); group B, undifferentiated connective tissue diseases (patients
fulfilling some but not all of the ACR criteria); group C, systemic
vasculitis; group D, ‘autoinflammatory diseases’. Demographic and
clinical characteristics related to SAD were recorded: duration
of SAD (months), treatment with immunosuppressants, disease
status - active, inactive or stable (inactive under immunosup-
pressants) - and concomitant organ-specific autoimmune diseases
(autoimmune thyroiditis, type 1 diabetes and vitiligo). Blood
parameters (haemogram, liver function tests, sideremia, acute
phase reactants, thyroidal function and antinuclear antibodies,
anti-DNA and extractable nuclear antibodies, and complement
C3 and C4 fraction) were determined using standard analytical
methods.

The study protocol was approved by the ethics committee of the
hospital.

2.2. Diagnostic strategy and study design

After written informed consent was obtained, blood sampling
was drawn for HLA-DQ2/DQ8 genotyping and serology (EmA and
t-TGA assays). As a first diagnostic strategy, duodenal biopsy was
offered to all patients with positive genetic markers for CD and/or
positive serology. As a second diagnostic strategy, duodenal biopsy
was proposed to symptomatic patients with negative genetic and
serological markers for CD.

A self-administered questionnaire of digestive symptom sever-
ity using a Visual Analogue Scale (VAS) (range: 0-100) was obtained
from all patients [23,30]. Bone mineral density (BMD) was also
recorded for some patients (see below). A subject was consid-
ered to be symptomatic when either complaining of at least one
digestive symptom and/or having positive blood test (anaemia,
hypertransaminasemia) and/or bone densitometry with impair-
ment. A symptom was considered to be present when it scored
>20 points and severe when it scored more than 50 points in the
VAS.

After duodenal biopsy was performed, possible aetiologies such
as parasites or Crohn’s disease were ruled out in patients with
enteropathy. Helicobacter pylori (HP) infection was investigated
by means of urease test and histopathological assessment in all
the cases. HP eradication after specific treatment was based on
urease test and/or histopathological assessment. Non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) were withdrawn at least 1
month before histological examination from all patients taking
them. In patients with persistent enteropathy in spite of the
elimination of possible causative agents, the diagnosis of gluten-
sensitive enteropathy (GSE) was considered and a gluten-free diet
(GFD)was recommended. Adherence was recorded and iron and/or
calcium plus vitamin D supplementation was prescribed when
deficiencies or bone density impairment was detected. Clinical, his-
tological, analytical and serological assessments were made for all
patients who adhered to a GFD at least one year after starting up. A
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patient was considered to be in complete clinical response when all
symptoms disappeared (VAS < 20 points) and when a normalization
of analytical abnormalities occurred. Partial clinical response was
defined as more than 30 points’ reduction in the VAS score. Com-
plete histological response was defined as evolution from Marsh
Il to Marsh 0-I, or Marsh I evolution to Marsh 0. An unequivo-
cal diagnosis of GSE required both clinical and histological and/or
serological response.

Finally, in patients with enteropathy of uncertain aetiology
a possible relation with the underlying SAD, including anti-
enterocyte antibodies, was investigated.

2.3. Antibody detection

Serum IgA-EmA was determined by indirect immunofluo-
rescence assay in serum samples at 1:5 dilution, as described
previously [34]. Commercial sections of monkey distal oesopha-
gus (BioMedical Diagnostics, Mame-la-Vallée, France) were used
as indirect immunofluorescence substrate. Serum IgA class t-TGA
was analysed using an automated quantitative ELISA method by
means of a commercially available detection kit (Celikey, Sweden
Diagnostics GmbH, Freiburg, Germany) using recombinant human
tissue transglutaminase as antigen [35]. Values > 8 U/ml were con-
sidered positive, as established by the manufacturer. Total serum
IgA was measured using rate nephelometry (BN II, Dade Behring,
Frankfurt, Germany). In cases of IgA deficiency, IgG class EmA was
determined.

Anti-enterocyte antibodies and anti-goblet cell antibodies were
assessed by indirect immunofluorescence on monkey intestinal
tissue on an available commercial kit (EUROIMMUN AG, Liibeck
Germany).

2.4. Genetic markers

Standard techniques were used for DNA extraction, polymerase
chain reaction (PCR) amplification and product detection. To purify
genomic DNA from whole blood, a commercial reagent, Genera-
tion Capture Column Kit (Gentra Systems, Minneapolis, Minnesota,
USA), was used. HLA-DQ2 (DQA1*0501 and DQB1*0201 alleles) and
HLA-DQ8 (DQA1*0301 and DQB1*0302) genotyping was performed
by PCR amplification using sequence-specific primers [36] on a
GeneAmp PCR 2400 System (Pekin-Elmer, Norwalk, Connecticut,
USA). HLA-DQ2 was considered to be positive when both alleles
were positive.

2.5. Duodenal biopsy and histological studies

Four endoscopic biopsies from the 2nd to the 3rd portions of
the duodenum were processed using haematoxylin/eosin staining
and CD3 immunophenotyping, and they were blindly evaluated by
an expert gastrointestinal pathologist (A.S.). Histopathological find-
ings were staged according to the Marsh criteria revised by Rostami
etal.[37]. A cut-off of 25 IEL/100 epithelial cells was established for
the diagnosis of LE [38]. We validated this cut-off in our area in 15
consecutive patients who underwent upper gastrointestinal endo-
scopic examination due to heartburn or as a follow-up of Barret
oesophagus in whom gastric and duodenal mucosa were macro-
scopically normal; all were consuming gluten and had no relatives
with coeliac disease. Mean IEL count in this control group was 14.1%
and mean +2SD was 24.9%.

2.6. Measurement of bone mineral density
BMD was assessed in a subgroup of patients showing some

degree of histological abnormality (Marsh I-III). Tand Z-scores were
measured in lumbar spine and left femoral neck using dual-energy
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Table 1

Frequency of the HLA-DQ2 haplotype (positive DQA1*0501 and DQB1*0201) and the alleles of DQ2 in the established groups of systemic autoimmune diseases.

Group A
Connective tissue
disease (n=119)

Group B

Undifferentiated connective
tissue disease (n=28)

Group D P
Autoinflammatory
diseases (n=21)

Group C
Vasculitis (n=15)

HLA-DQ2+ 48 (40%) 13 (46%)
DQA1*0501+/DQB1*0201+ SLE 27 (40.9%)

SE 3 (18.8%)

MCTD 4 (66.7%)

PAS 4 (28.6%)

SD 10 (58.8%)
DQA1*0501+/DQB1*0201— 19 (16%) 4(14%)
DQA1*0501—/DQB1*0201+ 13 (11%) 4(14%)
DQA1*0501—/DQB1*0201— 39(33%) 7 (25%)
HLA-DQ8” n=71 n=15
DQA1*0301+/DQB1*0302+ 16/71 (22%) 3/15 (20%)

2(13%) 5(24%) 0.02
3(20%) 2(10%)

3(20%) 3(14%)

7 (47%) 11 (52%)

n=13 n=16

3/13 (23%) 3/16 (19%) 0.9

SLE, systemic lupus erythematosus (n=66); SE, systemic sclerosis (n=14); MCTD, mixed connective tissue disease (n=6); PAS, primary antiphospholipid syndrome (n=14);

SD, Sjogren disease (n=17).

" Fisher exact test comparing groups A and B vs. Groups C and D. Results are expressed as numbers (percentage).

" HLA-DQS8 was only done in the 115 HLA-DQ2-negative patients.

X-ray absorptiometry (DXA) (Lunar DPX-aph). According to World
Health Organization criteria, osteopenia is defined as a value T score
—1 to —2.5, and osteoporosis is defined as a value of T score <-2.5
[39].

2.7. Statistical analysis

Qualitative variables were expressed as percentages and quan-
titative variables as mean and standard deviation (SD) when
normality could be assumed, or as median or limits if not. Qual-
itative bivariate relationships were analysed with Chi-square tests
or Fisher exact test as appropriate. Results were considered statisti-
cally significant at p <0.05. All analyses were performed using SPSS
v15 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

3. Results

3.1. Clinical characteristics of the systemic autoimmune diseases
population

One hundred and eighty-three SAD patients were included (34
males, 149 females; mean age; 47.2 years (SD: 17.3)). The median
time from SAD diagnosis to inclusion was 63 months (range:
0-360). The disease status was inactive in 59 patients (32.2%), stable
in 95 (51.9%) and active in 29 (15.8%). According to the type of SAD,
119 patients had a connective tissue disease (66 systemic lupus
erythematosus; 16 systemic sclerosis; 6 mixed connective tissue
disease; 14 primary antiphospholipid syndrome; 17 Sjégren syn-
drome); 28 undifferentiated connective tissue disease; 15 systemic
vasculitis (1 cryoglobulinaemia; 7 giant cell arteritis; 7 ANCA asso-
ciated vasculitis); and 21 ‘autoinflammatory diseases’ (5 Behget
and 16 Sarcoidosis). Twenty-two of 183 patients had a concomitant
organ-specific autoimmune disease.

Forty patients (22%) were treated with immunosuppressants
with 23 (52%) of them receiving combined immunosuppression.
Fourteen patients (7.6%) were treated with azathioprine, 6 (3.3%)
received methrotexate, 10 (5.5%) micophenolate mofetil, 4 (2.2%)
cyclophosphamide, 1 (0.5%) cyclosporine and 32 high doses of cor-
ticosteroids (>10 mg for more than 3 months).

3.2. Genetic markers of coeliac disease
Genetic markers of CD (HLA-DQ2 or -DQ8) were positive in 93

of the 183 patients (50.8%); 68 of them had positive DQ2 (37.2%). In
Table 1 a detailed description of genetic marker distribution in the
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4 groups of SAD is shown. The presence of DQ2 was significantly
higher in the 2 groups with connective tissue disease (groups A
and B) as compared to the other groups with systemic vasculitis
and autoinflammatory diseases (groups C and D) (41.5% vs. 17.9%;
p=0.02; OR: 2.9; 95% CI: 1.1-8.0).

3.3. Histopathological findings at baseline

The diagnostic and therapeutic work-up followed per proto-
col is shown in Fig. 1. A duodenal biopsy was proposed to 128
of the 183 SAD patients (93 with positive genetic markers and 35
due to intestinal or extra-intestinal symptoms). Nineteen asymp-
tomatic patients with positive genetic markers did not accept
the biopsy. In the end, 109 patients underwent duodenal biopsy,
74 of them having a positive genetic study for CD suscepti-
bility (53 HLA-DQ2+ and 21 HLA-DQ8+), and the remaining 35
DQ2/DQ8-negative patients due to symptoms of the CD clinical
spectrum.

Only one female suffering from undifferentiated connective tis-
sue disease had both positive DQ2 and serological markers (EmA
and t-TGA). The duodenal biopsy showed VA (Marsh Ilic) and
a complete clinical and serological response was obtained after
a GFD. Thus, the prevalence of CD with biopsy-proven atrophy
in the whole SAD population was 0.55% (1 of 183 patients with
SAD) and 0.68% among the 147 patients with connective tissue
disease.

Thirty-eight of the 109 patients (34.8%) who underwent duode-
nal biopsy had increased IEL with a median number of 35.5 per 100
epithelial cells (range 25-100).

3.4. Histopathological response of enteropathy to specific
treatment

In 12 of the 38 patients with LE an infectious aetiology of the
LE was recognized (11 had HP infection and 1 had Giardia lam-
blia infestation). In 6 cases the LE disappeared after successful HP
eradication. In 4 cases the LE persisted after successful HP eradica-
tion and the possibility of GSE was considered. In the remaining
2 patients in whom HP infection and Giardiasis persisted after
specific treatment, LE was considered to be due to unresolved infec-
tion.

A GFD was proposed to 30 patients (26 with non-recognized
infectious or drug-induced aetiology of LE and the previous
4 patients with persistent LE after successful HP eradication)
and this was accepted by 18 (14 HLA-DQ2+, 2 HLA-DQ8+, 1
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Fig. 1. Flow diagram of the diagnostic and therapeutic work-up of enteropathy in patients with systemic autoimmune diseases. LE, lymphocitic enteropathy; VA, villous
atrophy; GSE, gluten-sensitive enteropathy; GFD, gluten-free diet.

HLA-DQ2A1+ and 1 HLA-DQ2/DQ8-). A complete clinical and his- dramatic amelioration of cutaneous symptoms in one patient with
tological response to the GFD was observed in 5 patients, all of systemic sclerosis.

them with positive HLA-DQ2 (1 with VA and 4 with LE). In all, The prevalence of GSE in SAD patients, considering the entire
except one case with Sjégren syndrome with persistence of sicca spectrum of histological severity, was 4.58% (5 of the 109 patients
syndrome, the majority of symptoms related to underlying SAD who underwent duodenal biopsy). None of them had a concomitant
improved with the GFD (Table 2). Particularly remarkable was the organ-specific autoimmune disease.

Table 2
Clinical characteristics of the 5 patients with gluten-sensitive enteropathy.

Underlying disease Histopathological findings Predominant clinical Underlying disease Underlying disease
manifestations of GSE predominant symptoms response to GFD
spectrum

Sjogren disease Lymphocytic enteropathy Abdominal pain Sicca syndrome No

UCTD Lymphocytic enteropathy Abdominal distension Serositis and arthromyalgia Yes

Behget Lymphocytic enteropathy Anaemia and abdominal Aphtous ulcers of the mouth Yes
pain and genitalia; posterior uveitis

Systemic sclerosis Lymphocytic enteropathy Abdominal pain Raynaud, sclerodactylia, Yes

arthralgia
UCTD Villous atrophy Anaemia and severe Raynaud, arthritis, asthenia Yes

digestive symptoms

UCTD, undifferentiated connective tissue disease; GSE, gluten sensitive enteropathy; GFD, gluten free diet.
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Table 3
Lack of relationship between disease status, immunosuppressants and the presence of lymphocytic enteropathy.
Lymphocytic enteropathy (n=20) Normal duodenal mucosa (n=76) p
Immunosupressants 4(20%) 27 (35%) 0.3
Disease activity aStable: 9 (45%)Inactive: 6 (30%)Active: 5 (25%) Stable: 40 (53%)Inactive: 22 (29%)Active: 14 (18%) 0.77

Results are expressed as numbers (percentage). Statistical comparisons were made with Fisher’s exact test.

@ Stable: stable disease with maintenance treatment.

Table 4

Frequency of severe gastrointestinal symptoms (VAS>50) and extraintestinal manifestations in systemic autoimmune disease patients with or without lymphocytic

enteropathy.

Lymphocytic enteropathy (n=20) Normal duodenal biopsy (n=76) p

Flatulence 6 (30%) 26 (34%) 0.8
Abdominal pain 6 (30%) 22 (29%) 1
Diarrhoea 6 (30%) 17 (22%) 0.56
Asthenia 12 (60%) 43 (56.6%) 1
Abdominal distension 8 (40%) 25(33%) 0.6
Anaemia 7 (35%) 24(31.6%) 0.8
Osteoporosis or osteopenia 4/20 (20%) 20/72 (28%) 0.6

Results are expressed as numbers (percentage). Statistical comparisons were made with Fisher’s exact test; VAS, visual analogue scale; SAD, systemic autoimmune diseases.

Of the 12 patients with LE who did not accept a GFD, 7 had
negative genetic study and the remaining 5 with positive CD genetic
markers were completely asymptomatic. Four of these 12 patients
accepted a further follow-up biopsy, with 3 of them (1 positive for
HLA-DQ2) showing spontaneous histological normalization.

3.5. Lymphocytic enteropathy of unknown aetiology in patients
with systemic autoimmune diseases

After completion of the diagnostic work-up of LE, including
infections, drugs and GSE, for 20 cases (18.3% of SAD patients who
underwent duodenal biopsy) no definite aetiology could be estab-
lished (11 patients with incomplete or non-response to a GFD and
7 individuals refusing a GFD but having negative DQ2 and DQ8).
In these cases, we investigated a possible relationship of LE with
the underlying SAD. However, no significant association was found
between the presence of LE and disease activity or immunosup-
pressants (Table 3).

Regarding the relationship of LE with the type of SAD, patients
with vasculitis and autoinflammatory diseases (groups C and D)
showed a non-significant trend towards LE more frequently than
did patients with connective autoimmune diseases (groups A and
B) (41.6% vs. 20.2%; p=0.12; OR: 3.2; 95% CI: 0.7-13.8). Remark-
ably, as we noted above, patients from groups C and D had the
lowest percentage of positive CD genetic markers (Table 1). In addi-
tion, though there was a selection bias in favour of recommending
biopsy to those patients with positive coeliac genetic markers, there
were no significant differences in the percentage of positive HLA-
DQ2/DQ8 in patients with LE (55%) as compared to patients with
normal duodenal biopsy (66%) (p=0.43; 95% CI: 0.5-4.2). In addi-
tion, 9 of 35 HLA-DQ2/DQ8 negative patients (25.7%) had LE of
unknown origin.

To definitively characterize the enteropathy in cases with LE
of unknown aetiology, the anti-enterocyte antibodies were deter-
mined; these were negative in all cases. The anti-goblet cell
antibodies were positive in only one patient with primary antiphos-
pholipid syndrome who had no gastrointestinal symptoms and in
whom the duodenal biopsy was normal.

3.6. Prevalence of gastrointestinal symptoms in lymphocytic
enteropathy of systemic autoimmune diseases

Nineteen of the 20 SAD patients with LE (95%) of unknown
aetiology had gastrointestinal symptoms (11 abdominal pain, 11

147

distension, 11 flatulence and 10 diarrhoea). Fifteen patients had
asthenia. In the majority of cases these symptoms were mild (VAS
values from 20 to 50). However, 16 patients (80%) had at least one
gastrointestinal symptom of severe intensity (VAS>50). Patients
with LE showed a trend towards having severe symptoms more
frequently than patients with normal mucosa (80% LE vs. 58% non-
LE, p=0.077). However, none of the clinical characteristics taken
alone (abdominal pain, distension, flatulence, asthenia, diarrhoea,
liver function test and anaemia) showed any relationship with LE
(Table 4). There were also no differences in bone mineral density
status or anaemia between patients with and those without LE.
There were also no differences in the remaining blood parameters
between groups.

4. Discussion

The prevalence of 0.57% of CD with VA found in the present
study, similar to that reported in the general reference population
[30], does not lend support to the idea that the majority of SAD
patients are risk diseases for CD. In addition only a mild increase in
the percentage of positive HLA-DQ2 genetic predisposition for CD
(40%) compared to the general population was found in patients
with connective tissue diseases, particularly systemic lupus erythe-
matosus, but this was not the case not in patients with vasculitis
(13%) or “autoinflammatory diseases” (24%). This mild increase in
the percentage of HLA-DQ2 in patients with systemic lupus erythe-
matosus but not of CD suggests that this genetic marker represents
a common genetic background among certain types of SAD and CD
rather than being a predisposing condition to CD. A similar finding
was reported by our group concerning a cohort of patients with
lymphocytic colitis in whom 48% of HLA-DQ2 was found in the
absence of associated CD [40].

Previously published data dealing with the association of CD
with different types of SAD are controversial. The reasons for the
discrepancies probably include a lack of standardization of the
screening techniques (generally serological methods), differences
in CD diagnostic criteria, and the small sample size of patients
evaluated. Prevalence studies in patients with systemic lupus ery-
thematosus using serology as a screening method did not find
a strong relationship with CD (1%) as compared to that of the
reference population [14]. These results are in agreement with
those of the present study, in which the only case of CD with vil-
lous atrophy was a patient with an undifferentiated connective
tissue disease (fulfilling some but not all of the systemic lupus
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erythematosus criteria). However, the most consistent association
established is with Sjégren syndrome [16,41,42]. In our study, one
patient with Sjégren syndrome had an LE (Marsh type I) with a clear
response to a GFD. Moreover, the 58.8% of DQ2 positivity, identi-
cal to that previously described [16], is in the same range as the
well-recognized CD risk groups (first degree relatives, type I dia-
betes and autoimmune thyroiditis). These results argue in favour
of Sjégren syndrome being included in case-finding strategies, as
has previously been proposed [42]. The relationship of CD with sys-
temic sclerosis [17,19] and antiphospholipid syndrome [15] is more
questionable. In previous studies the number of patients included
was limited [17,19] and/or the CD diagnosis was retrospective [17]
or not histologically confirmed [15]. In our study the cohort of
patients with systemic sclerosis and antiphospholipidic syndrome
was also small, but the low percentage of HLA-DQ2 positivity in
these 2 entities does not suggest a predisposition to CD. However,
the dramatic response of the systemic sclerosis symptoms to a GFD
in a patient with LE due to gluten sensitivity was remarkable. Thus,
the relationship between systemic sclerosis and CD and the pos-
sible beneficial effect of a GFD on the SAD outcome in patients
showing gluten sensitivity requires further study with larger sam-
ples.

In contrast to other published studies assessing the prevalence
of CD in patients with autoimmune conditions, the type of study
design we used, performing a duodenal biopsy in patients with
positive CD genetic markers and/or gastrointestinal symptoms,
allowed us to establish, for the first time, the frequency, histologi-
cal characteristics and clinical relevance of the enteropathy found
in SAD patients, whether related with gluten sensitive enteropa-
thy or not. In this sense, we found that one third of SAD patients
showed a mild enteropathy, consisting of LE. The response to a
specific treatment during the follow-up established an infectious
aetiology, mainly HP infection, in 21% of the cases, even though a
GSE was responsible for only 13.1% of the LE, including the case
with villous atrophy.

Of note, in the majority of cases of LE the aetiology could not
be established. It has been suggested that patients with autoim-
mune diseases may have intraepithelial lymphocytosis due to the
disease itself [43]. The results of our study suggest that this could
be the case in patients with vasculitis and “autoinflammatory dis-
eases” but not in patients with connective tissue diseases. However,
the vast majority of patients with SAD had completely normal
duodenal mucosa, and when LE was detected, it was unrelated to
the disease status in terms of activity of the disease or immuno-
suppressant therapy, and in some cases it was self-limited. The
existence of a possible associated autoimmune enteropathy was
also investigated due to the high percentage of gastrointestinal
complaints in patients with SAD (80% in patients with LE and
58% in patients with normal biopsy), particularly in those with
LE. However, the anti-enterocyte antibodies were negative in all
cases and symptoms were generally mild, which argues against
the existence of this association. We have no explanation for
the high frequency of gastrointestinal complaints in SAD patients
without evidence of enteropathy, but similar findings were also
found in patients with Sjégren syndrome and normal duodenal
mucosa [41].

Finally, the lack of a relationship of intestinal symptoms and
extra intestinal manifestations with the presence of LE is an addi-
tional argument lending support to the idea that this type of
enteropathy found in patients with SAD is non-specific and is prob-
ably an irrelevant entity. This is in contrast to what happens with
LE due to GSE and LE related to HP infection. In this sense, in GSE a
close dependency has been demonstrated between the severity of
intestinal damage (Marsh I to Marsh III) and the intensity of clinical
manifestations both in CD detected in groups of risk [23] and CD
detected by mass screening [30].
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A limitation of the study was the heterogeneity of the different
SAD included. As previously mentioned, the larger population of
Sjogren syndrome and systemic sclerosis patients merits further
assessment. In addition, not all SAD patients accepted duodenal
biopsy. However most patients who did not accept biopsy had neg-
ative genetic study for CD or were completely asymptomatic. It
seems reasonable to believe that these patients will have equal or
less enteropathy than the symptomatic ones.

In conclusion, one third of SAD patients had a mild enteropathy,
which is due to a GSE in a low proportion of cases. The aetiology of
this enteropathy remains generally unknown; however, it is clin-
ically not relevant and does not seem to be specifically related to
the underlying SAD.
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