Universitat
de Barcelona

Prevalencga global de la malaltia celiaca a
Catalunya. Impacte del cribratge
poblacional en poblacié en edat laboral

Meritxell Mariné i Guillem

ADVERTIMENT. La consulta d’aquesta tesi queda condicionada a I'acceptacié de les seglients condicions d'Us: La difusié
d’aquesta tesi per mitja del servei TDX (www.tdx.cat) ha estat autoritzada pels titulars dels drets de propietat intel-lectual
Unicament per a usos privats emmarcats en activitats d’investigacié i docéncia. No s’autoritza la seva reproduccié amb
finalitats de lucre ni la seva difusi6 i posada a disposicié des d’'un lloc alié al servei TDX. No s’autoritza la presentaci6 del
seu contingut en una finestra o marc ali¢ a TDX (framing). Aquesta reserva de drets afecta tant al resum de presentacio
de la tesi com als seus continguts. En la utilitzaci6 o cita de parts de la tesi és obligat indicar el nom de la persona autora.

ADVERTENCIA. La consulta de esta tesis queda condicionada a la aceptacion de las siguientes condiciones de uso: La
difusion de esta tesis por medio del servicio TDR (www.tdx.cat) ha sido autorizada por los titulares de los derechos de
propiedad intelectual Unicamente para usos privados enmarcados en actividades de investigacion y docencia. No se
autoriza su reproduccion con finalidades de lucro ni su difusion y puesta a disposicion desde un sitio ajeno al servicio
TDR. No se autoriza la presentacién de su contenido en una ventana o marco ajeno a TDR (framing). Esta reserva de
derechos afecta tanto al resumen de presentacién de la tesis como a sus contenidos. En la utilizacién o cita de partes de
la tesis es obligado indicar el nombre de la persona autora.

WARNING. On having consulted this thesis you're accepting the following use conditions: Spreading this thesis by the
TDX (www.tdx.cat) service has been authorized by the titular of the intellectual property rights only for private uses placed
in investigation and teaching activities. Reproduction with lucrative aims is not authorized neither its spreading and
availability from a site foreign to the TDX service. Introducing its content in a window or frame foreign to the TDX service is
not authorized (framing). This rights affect to the presentation summary of the thesis as well as to its contents. In the using
or citation of parts of the thesis it's obliged to indicate the name of the author.




PREVALENGA GLOBAL DE LA MALALTIA CELIACA A
CATALUNYA. IMPACTE DEL CRIBRATGE
POBLACIONAL EN POBLACIO EN EDAT LABORAL

Tesi doctoral presentada per la Llicenciada en Medicina
Meritxell Mariné i Guillem
per aspirar al grau de doctora en el programa de doctorat de Medicina

Directora de la tesi: Dra. Maria Esteve i Comas

El projecte que es presenta s’ha dut a terme a I'Hospital Universitari MUtua de

Terrassa i a I'Hospital de Sant Joan de Déu de Barcelona.

Facultat de Medicina
Universitat de Barcelona

Tutor de tesi: Dr. J.M® Viver Pii Sunyer

Barcelona, 2011



A la meva mare, amb tot I'amor i respecte del mdén, de qui he
apres (entre moltes altres coses) que la constancia és el cami.

Gracies mama per TOT.



A la Dra. Maria Esteve. Sense tu tot aixd no hagués estat possible.

Gracies per ser com ets.



Al Josep M, pels millors moments viscuts de la meva vida i pels que

encara ens queden per viure.



INDEX DE CONTINGUTS

AGRAIMENTS
1. ABREVIATURES
2. INTRODUCCIO
2.1. Definicié i criteris diagnostics de la MC
2.1.1. Definicié de la MC
2.1.2. Criteris diagnostics de la MC
2.2 Metodes diagnostics de la MC
2.2.1. La serologia
2.2.2. L'estudi genetic
2.2.3. La biopsia intestinal
2.3 Prevalenca global de MC en diferents arees
geografiques del moén
2.3.1. Consideracions metodologiques dels estudis
epidemiologics
2.3.2. Diferencies de prevalenca en funcio de I'edat
2.3.3. Altres factors relacionats amb les variacions de la
prevalenca de la MC
2.4 Utilitat del cribratge poblacional
2.4.1 Criteris de cribratge massiu
2.5 Historia natural de la MC
3. HIPOTESI | OBJECTIUS
3.1 Hipotesi de treball
3.2 Objectius
3.2.1 Objectius de I'estudi 1
3.2.2 Objectius de I'estudi 2
4. MATERIAL | METODES
4.1 Subjectes i disseny (estudi 1)

15
16
17
17
20
26
26
33
37

45

46
49

52
59
59
68
71
72
72
72
73
74
75



4.2 Seguiment dels pacients i resposta a la DSG

(estudi 1) 76
4.3 Subjectes i disseny (estudi 2) 77
4.4 Deteccid d'anticossos (estudis 1 2) 80
4.5 Marcadors genetics (estudis 1 2) 81
4.6 La mesura de la densitat mineral ossia (estudi 1) 81

4.7 Biopsia duodenal i criteris diagnostics de la MC

(estudis 11 2) 82
4.8 Andlisi estadistica (estudi 1) 83
4.9 Andlisi estadistica (estudi 2) 83
5. RESULTATS 86

5.1 Resultats de I'estudi 1: IMPACTE DEL CRIBRATGE

MASSIU PER L'ENTEROPATIA SENSIBLE AL GLUTEN

EN LA POBLACIO SANA EN EDAT LABORAL 87
5.1.1 FrequUencia de I'ESG i gravetat histologica
relacionades amb serologia positiva i marcadors genetics 87
5.1.2 Caracteristiques cliniques de I'ESG en
relacid amb el grau de lesio histologica 90
5.1.3 Seguiment després de la DSG 92

5.2 Resultats de I'estudi 2: LA PREVALENCA DE LA MALALTIA

CELIACA ES SIGNIFICATIVAMENT SUPERIOR EN NENS

EN COMPARACIO ALS ADULTS 96
5.2.1 Prevalenca de MC en la mostra
global (4230 individus) 96
5.2.2 Prevalenca de la MC en la mostra
pediatrica ampliada (2010 nens) 100
5.2.3 Histologia i genetica dels individus
amb serologia frontera 103
6. DISCUSSIO 106
6.1 Discussio estudi 1 107
6.2 Discussio estudi 2 112



7. CONCLUSIONS 119
8. BIBLIOGRAFIA 122



AGRAIMENTS

M'imagino que qualsevol projecte sempre té una llarga historia i mil
anecdotes curioses darrera, i aquesta tesi no n'és I'excepcid. Tampoc és que
ara vulgui explicar-la, perod recordar com va comencar tot sempre ajuda a
veure les coses amb perspectiva i a valorar la importancia dels fets. En certa
manera (i només en certa manera) el mondleg inicial de la pellicula de
Woody Allen ‘Match Point’ podria ser un bon punt de partida (mai millor dit)
per un relat com aquest. Per aquells que no I'hagueu vist, us en franscric el

text literalment:

“ Aquell que va dir ‘més val tenir sort que talent’ coneixia I'escencia de la
vida. A la gent li fa por reconeixer que gran part de la vida depen de la sort i
espanta pensar quantes coses escapen del nostre control. En un partit de
tenis hi ha moments en que la pilota roca la xarxa i durant una fraccio de
segon pot seguir endavant o caure enrere. Amb una mica de sort tira

endavant i guanyes el partit, o no ho fai el perds”
| qix0, és clar, et pot canviar la vida.

Jo no séc¢ precisament de les persones que pensi que hi ha gent amb sort i
gent sense sort (més aviat em sembla que la sort se la busca un mateix), pero
si que és cert que l'afzar juga un paper important en mil detalls
imperceptibles de Ila vida quotidiana, de manera que sense una
circumstancia concreta, hi ha tota una serie d’esdeveniments posteriors que
mai succeirien. Com en un efecte domind, si la primera fitxa no cau, la resta

queden inamobibles al seu lloc.

Aixi, I'atzar va voler que durant el meu segon any de residencia (ens

remuntem al 2002!!), mentre rotava pel Servei de Digestiu, tingués la gran sort

(i cixd si que va ser una sorf) de coneixer la Dra. Maria Esteve. | realment
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devia ser I'atzar, perque poc després de la meva rotacio, per glestions de
reorganitzacié del servei, I'activitat assistencial de la Dra. Esteve es va
concentrar a endoscopia, recerca i consulta externa, perdent (en gran part)
el seu talent cientific i personal pels pacients ingressats a Planta
convencional. | aqui no només hi van perdre els propis pacients, sind també, i
sobretot, els residents que no van tenir mai la oportunitat (a diferencia de jo)
de viure-la en primera persona. El meu primer agraiment és, evidentment per

ella.

Maria, no parlaré de la teva capacitat cientifica i professional, perque em
sembla que és evident i reconeguda arreu, pero en canvi si que voldria
destacar trets de la personalitat que et fan, no només una gran metge sind
una millor persona. Quan et vaig coneixer, em va encantar la teva il lusid
infinita per engegar qualsevol projecte. | és que I'energia que transmets és
admirable i es contagia, com si d'un virus es tractés, de forma inevitable (i
aixi he acabat, ‘malalta’ de recerca). A més, la teva predisposicid a escoltar
i ser-hi sempre, la teva humilitat, i la teva paciencia (per certes coses) infinita,
et fan una persona excepcional, i per descomptat, una amiga inoblidable.
Perque sense el teu bon humor, la teva alegria i els teus coneixements, tot
aix0 no hagués estat mai possible. | perque la teva aparent senzillesa (en el
bon sentit de la paraula) amaga un talent insospitat. Ets com una caixa de
sorpreses i un motor per tots els que t'envoltem. Gracies Maria, no canviis

mai.

Un record pel Josep, fill de la Maria. Tots els que t'hem conegut et frobem a

faltar.

Al Dr. Josep M. Viver, tutor de la present tesi i Cap del Servei de I'Aparell
Digestiu de I'Hospital Universitari MUtua Terrassa. Perque el nivell huma i
professional que aporta al Servei €s envejable, i per desgracia, poc habitual.
Gracies pel suport rebut al llarg d’aquests anys i per donar-me |I'oportunitat

de formar part d'un gran equip.



A la Carme Farre, bioguimica de I'Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona i
una de les responsables de la part pediatrica de la present tesi. Més enlla del
teus carrecs laborals i professionals, Carme et trobo una individua Unica i
irepetible. Tinc la impressio (de fef, n'estic convencuda) que en el teu
desorganitzat mén hi ha un pou de ciencia, i em fascina haver-lo anat
descobrint al llarg del temps. Es increible perqué la teva visié de les coses,
sempre des de I'altre angle, aporten aqguell punt magic i diferent als treballs.
En realitat diria que la Maria és la ment racional, mentre que tu ets el

contrapunt artistic. Gracies infinites per la teva espontaneitat i el teu afecte.

A la Pitus Ribes (i al seu collaborador Ramon Cleries) perque la teva (vostra)
aportacié estadistica en la present tesi no té preu. Perque en els diferents
‘brain stormings’ que hem fet al llarg del projecte, tinc la sensacio que tu eres
I'Unica que aconseguies posar ordre. Deu ser cosa de la professid, perd la
visid numerica i més endrecada han ajudat a encarrilar aquest apassionant
cami. Ha estat un plaer, i espero que aquesta no sigui la darrera

col{aboracioé.

Al Dr. Fernando Ferndndez Banares. Persona genial i amb un intellecte
privilegiat com no n'he conegut mai d'altre. Agraida per les teves sempre
brillants aportacions cientifiques que fan que els freballs tinguin aquell

acabat final sense el qual els hi faltaria alguna cosa.

A la Rebeca Santaolalla, a qui vaig coneixer de forma casual (o0 més aviat
per I'atzar induit per la Maria) en un congrés a Parma. Bidloga (també
doctora) i collaboradora del present projecte. T'has convertit en una de les
meves millors amigues i no finc paraules per tu. No té preu les mil i una
xerrades que hem tingut al ‘xiringu’ (altrament conegut com laboratori de
recerca), els mil i un congressos i viatges d’oci que hem compartit i els sopars
que s'allargaven amb sobretaula fins altes hores de la matinada. | és que les
desventures viscudes al llarg d'aquests anys donen per escriure’'n un llibre.
Ara ets a Miami, continuant el projecte que va ser la teva tesi. Ja saps que
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1. ABREVIATURES

- MC: malaltia celiaca

- EL: enterifis limfocitica

- DSG: dieta sense gluten

- EmA: anticos anfiendomisi

- 1TGA: anticos antitfransglutaminassa
- AGA: anticossos antigliadina

- VPN: valor predictiu negatiu

- a- DGP: anticos anfigliadina deaminada
- VPP: valor predictiu positiu

- ESG: enteropatia sensible al gluten
- LIEs: limfocits infraepitelials

- RR:Risc relativ

- OR: Odds Ratio

- IC:interval de confianca

- EAV: escala analogica visual

- DMO: densitat mineral ossia

- IFl: immunofluorescencia indirecta
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2. INTRODUCCIO



2.1 Definicié i criteris diagnostics de la malaltia celiaca

2.1.1. Definicié de la malaltia celiaca

La malaltia celiaca (MC) és una entferopatia produida per una reaccio
immunologica desencadenada pel gluten de la dieta, proteina que es troba
al blat, ordi, segol i cibada i que es desenvolupa en individus geneticament
predisposats. Des de I'any 1957, quan John Pauley va descriure per primera
vegada la lesio morfologica de la MC, el diagnostic d'aquesta malaltia s’ha
basat precisament en la demostracid de la lesid caracteristica que es
produeix al budell prim i que depen de I'exposicid al gluten. Aquest
concepte general basic continua sent avui dia vigent. De totes maneres, al
llarg de les Ultimes decades han anat apareixent nous metodes diagnostics
precisos (serologics i genetics) que han permeées identificar, mitjancant
cribratge poblacional o de grups de risc, a gran quantitat de pacients que
pateixen formes silencioses o paucisimptomatiques de la malaltia. Aquests
descobriments han permes saber que la MC no és una malaltia poc
freqUent, que I'espectre de manifestacions cliniques, tant pel tipus com per
la gravetat, és molt ampli i que no sempre hi ha correlacid entre el grau de
lesio histologica i la intensitat de els manifestacions cliniques. En aquest sentit,
un canvi notable en els criteris diagnostics de la MC ha estat la progressiva
acceptacid que I'enteropatia histologicament lleu (coneguda com enteritis
limfocitica-EL, enteropatia limfocitica o limfocitosi duodenal) tfambé forma
part de I'espectre de la MC, i cal fractar-la com a tal quan produeix

simptomes o signes clinicament rellevants. Tots aquests canvis han generat
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una serie de termes i definicions sobre la MC sovint confosos a la literatura

medica i que es revisen a contfinuacio.

MC classica

Es la forma de presentacié més coneguda i es manifesta amb simptomes
gastrointestinals tipics de malabsorcid com sén la diarrea, la distensid
abdominal, la manca de creixement, etc... La gravetat dels simptomes que
presenten determina que la gran majoria d’'aquests casos tinguin una
biopsia duodenal on s'objectiva atrofia vellositaria.(1) Sol ser una forma
habitual de debut de la malaltia durant la infancia, perdo no n'és I'Unica. En

canvi, €s una forma quasi inexistent a I'edat adulta.

MC atipica

Actualment aquesta és la forma més freqUent de presentacio, sobretot a
I'edat adulta. S6n pacients que no tenen simptomes digestius o que tenen
simptomes minims, inespecifics o classicament poc relacionats amb la MC
(constipacid, flatulencia...). Aquests pacients sovint consulten a un facultatiu
per altres raons, com ara ferropenia, osteoporosi o infertilitat. Tot i I'escassetat
de simptomes gastrointestinals, molts d’'aquests pacients presenten lesid
histologica consistent en atrofia vellositaria, (1) i un tant per cent no
despreciable tenen limfocitosi infraepitelial. Aquesta forma de presentacio la
trobem també descrita a la literatura com a MC subclinica o

paucisimptomatica.(2)
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MC silent

La ufilitzacio sistematica de cribratge poblacional o de grups de risc de MC
ha permes identificar individus totalment asimptomatics que presenten lesio
histologica compatible amb MC (des de limfocitosi infraepitelial fins atrofia
vellositaria). Aquesta MC totalment asimptomatica se la coneix amb el ferme
de MC silent. Aquests pacients no presenten simptomes gastrointestinals ni
altres alteracions relacionades amb la MC com ara I'anemia ferropenica o

I'osteoporosi.(1)

MC latent

El ferme de MC latent s’ha utilitzat per a definir situacions cliniques que no
son conceptualment identiques. S'ha aplicat, per exemple, per a definir a
pacients amb mucosa duodenal normal, perd que es considera que tenen
un risc augmentat de desenvolupar MC. Aquest augment del risc ve
determinat pel fet de tenir un estudi genetic positiv (HLA-DQ2/8)(3) i/o
pertanyer a algun grup de risc (familiars de primer grau, pacients amb
malalties autoimmunes monoorgdniques...). També s'inclouen en aquest
grup, aquells pacients que en el passat havien estat diagnosticats de forma
correcta de MC i que per motius diversos, al llarg dels anys van reiniciar una
dieta normal amb gluten, sense que aquest fet desencadenés de nou lesid
duodenal, i que per tant mantenen a I'actualitat una histologia normal.
Aquest concepte de latencia implica el desenvolupament de fendomens de
tolerancia al gluten que es comentaran més endavant. No obstant cal
considerar que el terme latent és un dels que ha generat més controversia a
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la literatura, de manera que sota aquesta definicid frobem erroniament
descrits aquells pacients celiacs que presenten biopsia duodenal normal o
amb limfocitosi intfraepitelial pel fet d’estar sota dieta sense gluten (DSG) (1),
o aquells individus amb serologia positiva que tenen biopsia duodenal
normal o amb limfocitosi intraepitelial.(4) Inclus a vegades també frobem

que es fan servir, equivocament, el fermes latent i sient com a sinonims.(2)

MC refractaria

Son aquells pacients amb diagnodstic inequivoc de MC que han deixat de
respondre a la DSG. Aquests individus son els que tenen més risc de
desenvolupar complicacions relacionades amb la malaltia com ara
jejunoileitis ulcerativa o limfoma T intestinal pel fet de mantenir de forma

persistent lesio intestinal activa. (1)

2.1.2. Criteris diagnostics de la MC

Els primers criteris diagnostics de MC van ser proposats per la Societat
Europea de Gastroenterologia Pediatrica i Nutricid (ESPGAN)(5) a Interlaken
I'any 1969, van quedar establerts i enunciats en el segons simposi de la
Societat I'any 1974 i practicament acceptats i publicats sense canvis I'any
1979.(6) Davant la manca de metodes no invasius pel diagnostic, aquest
s'establia exclusivament mitjancant biopsia en aquells individus amb
elevada sospita clinica de MC. S’exigien 3 biopsies per tal de demostrar la
dependencia entre el desenvolupament de la lesid intestinal i la presencia
de gluten al budell: 1) basal abans de I'inici de la DSG, 2) demostracio de la
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milloria histologica sota tractament amb DSG i 3) reaparicié de la lesid
histologica amb la reinfroduccid del gluten a la dieta. La complexitat
d'aquest procediment diagnostic, que a més a més requeria la realitzacio
de biopsia jejunal mitjancant la capsula de Watson-Crosby, va determinar
qgue nomes es diagnostiquessin aquelles formes veritablement greus de MC, i
que en molts paisos del mén, com va passar als EUA, es considerés que la
MC era una malaltia molt infreqient.(7) Es també en part per aquest motiu
que durant molts anys, la MC es diagnosticava quasi exclusivament durant la
infancia, sent considerada aixi una malaltia pedidtrica, ja que la forma
classica de MC amb diarrea greu, desnutricid i deshidratacio és gairebé
inexistent a I'edat adulta.(8) La realitzacio de les 3 biopsies garantia, a meés a
meés, una condicié diagnostica indispensable, que és la demostracid d'una
permanent sensibilitat al gluten al llarg de la vida; aquest fet permetia
diferenciar la MC d’altres entitats que produeixen una alteracio transitoria de
la mucosa amb aspecte histologic similar. Malgrat tot, la necessitat de la
realitzacio de la 3° biopsia va comencar a ser questionada per I'escas
seguiment en la practica clinica i després que es publiquessin grans series
pediatriques (més de 3000 casos) que demostraven una clara resposta
clinica i histologica a la DSG i en les que el diagnostic de MC es confirmava
de forma majoritaria després de la biopsia de provocacio.(?) De totes
maneres, inclis disposant de metodes diagnostics poc sofisticats, va
comencar a ser evident que, en una proporcidé no despreciable de casos (al
voltant d'un 10%) existia una variabilitat en la sensibilitat de la mucosa
infestinal al gluten la qual semblava ser transitoria.(10) | cal fenir present que,
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la majoria de pacients diagnosticats abans de la era de la serologia i I'estudi
genetic, representen probablement una subpoblacié de pacients amb una
gran sensibilitat al gluten. Dit d'una altra manera, els pacients situats a la
punta de l'iceberg celiac amb una clinica molt evident, dificiiment
desenvoluparan mai folerancia al gluten ni romandran durant anys en una
situacié de laténcia.

L'any 1990 es van publicar els criteris diagnostics revisats de la ESPGAN, els
quals segueixen vigents pel diagnostic de MC en poblacid pediatrica, pero
que estan sent actualment revisats.(11) La principal diferencia respecte els
criteris previs va consistir en la simplificacioé del procés diagnostic, de manera
gue només s'exigia una Unica biopsia basal amb histologia caracteristica
(atrofia de vellositats, hiperplasia de criptes i infiltracid limfocitica) i una clara
i rapida resposta clinica (en setmanes) a la DSG. Aquests criteris
concedeixen a més a més un indubtable valor diagnodstic complementari a
les proves serologiques, sobrefot als anficossos anfiendomisi (EmA). La
segona i tercera biopsies exigides en els criteris de 1974 van quedar per tant
relegades a aquells casos de diagnostic dubtds. El desenvolupament de
metodes serologics de diagndstic sensibles i especifics (EmA i anticossos
antitransglutaminassa- fTGA) van permetre profunditzar en I'iceberg celiac i
van posar en evidencia que la MC no és una malaltia de la infancia sind que
es pot diagnosticar a qualsevol edat de la vida. Les guies de la Societat
Nord-americana de Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia i Nufricio
(NASPGHAN)(12), de publicacié molt més recent, poc més aporten als criteris
de la ESPGAN. Reafirmen la necessitat de la biopsia intestinal per establir el
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diagnostic de MC, que es considera definitiu quan existeix una biopsia basal
amb afrofia i es produeix una clara resposta clinica a la DSG. La
negativitzacié de la serologia confereix una major consistencia al diagnostic.
Segons aquesta guia, I'enteropatia limfocitica no es considera diagnostica
de MC en edat pediatrica. En canvi, I'Associacid Americana de
Gastroenterologia (AGA) va establir I'any 2006 unes recomanacions pel
diagnostic de MC (1) (Taula 1) on s'admet ja com a MC ftotf I'espectre
histologic de la lesid gluten depenent (des del patrd infiltrativ o enteropatia
limfocitica fins a I'atrofia total) i reconeix el valor diagnostic complementari
d'un estudi genetic positiu.(1) De totes maneres, no es contempla com a MC
I'enteropatia limfocitica amb serologia negativa, la qual representa més
d'un 70% del total de I'enteropatia limfocitica, ja que és ben sabut que la

positivitat dels anticossos depen de la gravetat de la lesid histologica.

Taula 1. Recomanacions diagnostiques de I'American Gastroenterological
Association (AGA) (1)

¢ Lesidé histologica caracteristica: atrofia total/parcial/limfocitosi

intraepitelial

¢ Resposta clinica i seroldgica inequivoca a la DSG

¢ Test de provocacid en els casos dubtosos

¢ Descartar altres entitats que produeixin lesid similar

¢ Informacié complemetaria de I'estudi genétic (Elevat VPN)

VPN: Valor predictiu negatiu

En aquest sentit, la revisid dels criteris diagnostics vigents, al menys en I'edat
adulta, hauria de considerar I'enteropatia limfocitica amb serologia positiva

O negaftiva, ja que existeixen evidencies que aquesta pot ser tant
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simptomatica com la MC amb afrofia (13) i respondre d’igual forma a la
DSG.(14-16)

En contraposicid al parer de la major part de societats cientifiques, cada
vegada hi ha més experts que consideren que, donada I'elevada
especificitat de la serologia, en determinats casos amb simptomes
compatibles, antficossos positius a ftitols alts i bona resposta a la DSG, la
biopsia intestinal €s innecessaria per establir el diagnostic.(17) S'ha proposat
a més a més una simplificacid del diagnostic amb I'anomenada regla ‘4 de
5" quan es compleixen 4 del 5 criteris segUents (0 ‘3 de 4’ en absencia
d’estudi genetic) (Taula 2): 1) Clinica compatible, 2) Positivitat de la serologia
a fitols alts, 3) Positivitat d’'HLA-DQ2 o DQS8, 4) Biopsia intestinal amb lesid

caracteristica (incloent tot I'espectre de gravetat) i 5) Resposta a la DSG.

Taula 2. Criteris diagnostics ‘regla 4 de 5’ (o ‘3 de 4’ en absencia d’estudi

genetic) (17)

1. Simptomes tipics (ex. Diarrea, retard de creixement, anémia...)

2. Positivitat d’anticossos de classe A a titols alts (s'accepta positivitat
d’'lgG si hi ha deéficit d'IgA. Els Ac IgG anti-gliadina deamidada afegeixen
major valor en el diagnodstic)

3. Positivitat dels genotips HLA-DQ2 i DQ8

4. Enteropatia en la biopsia intestinal (inclou des de Marsh I- amb

serologia positiva o associat a diposits subepitelials d'IgA, fins a Marsh 1)

5. Resposta a DSG (histologica en pacients seronegatius)

No obstant, tal i com reconeixen els propis autors, la realitat és bastant més
complexa i no sén infreqlents els casos en els que el diagnostic de MC

confinua sent un repte. Alguns exemples el constitueixen pacients amb
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serologia positiva i biopsia normal, pacients simptomatics amb serologia
negativa i lesions minimes amb arquitectura totalment o parcial conservada
o pacients simptomatics amb estudi genétic negatiu i biopsia intestinal
compatible.

En els casos de pacients simptomatics amb serologia negativa i lesions
minimes amb arquitectura vellositaria totalment o parcial conservada, la
resposta histologica ha de ser inequivoca i pot ser necessaria la realitzacié
de 3 biopsies seguint un esquema similar al proposat per la ESPGAN I'any
1979 (Figura 1). | agquesta resposta histologica és fonamental per establir el
diagnostic ja que, en cas confrari, es poden diagnosticar de MC pacients
que en redlitat tenen una enteropatia ocasionada per altres causes i que
provoca una lesidé de la mucosa intestinal indistingible de la produida per la
sensibilitat al gluten (veure apartat 2.2.3. Biopsia Intestinal).

Per altra banda, cada vegada existeix major informacié que demostra que
la sensibilitat al gluten pot ser transitoria.(18) Es desconeix la freqUencia amb
la que aquesta situacid es pot produir, aixi com tampoc es sap la manera
com identificar als pacients que poden presentar-la. Per tant, en aquest
moment, i fins que no es disposi d'informacié més precisa sobre la historia
natural de la MC, tots els pacients amb MC ben documentada hauran de

seguir una DSG estricta durant tota la vida.
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Figura 1. Esquema diagnostic dels pacients amb MC i serologia negativa*
(modificacio dels criteris de la ESPGAN 1979)

Biopsia Biopsia Biopsia
Gluten — —
Clinica +++ +/- - - - - - ++  ++ -
Mucosa  Marsh | - Resposta Reaparicid
Intestinal  Marsh I histologica lesio
Temps 0 12 15
(mesos)

I

Fase 1 2 3

*La positivitat dels genotips HLA-DQ2 i/o DQ8 augmenta la probabilitat del
diagnostic de MC, la positivitat d'un dels allels d'"HLA-DQ2 i/o DQ8 el fa menys
probable perd no impossible, mentre que la negativitat de tots els allels de I'HLA-
DQ2/DQ8 practicament exclou el diagnostic de MC.

2.2 Métodes diagnostics de la MC

2.2.1. La serologia

Els marcadors serologics sén Utils per identificar els individus que requereixen
la realitzacié de biopsia intestinal diagnostica, recolzen el diagndstic en
aquells que presenten alteracions histopatologiques caracteristiques de MC
a l'intesti prim i serveixen per monitoritzar la resposta i I'adherencia a la DSG.

En el context d'estudis d'investigacio, s'utilitzen també per determinar la
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prevalenca de MC en determinats grups de poblacid, com és el cas del
present estudi.

Donat que les proves serologiques s'utilitzen cada vegada més per
aprofundir en liceberg celiac, és de gran importancia definir les
caracteristiques diagnostiques dels diferents tests serologics disponibles i la

seva funcié en cada una de les poblacions on s'utilitzen.

Anticossos antiendomisi (EmA) IgA

El 1984 es van descriure els EmA IgA dirigits en contra de la substancia
intermiofibrilar del muscul llis. L'estudi inicial va definir les caracteristiques clau
dels EmA: la seva presencia a la majoria de pacients amb MC, la seva
elevada especificitat per MC, i valors de titols d’anticos que augmenten de
forma parallela al grau de lesid histologica.(19) Estudis posteriors van
confirmar que la sensibilitat i I'especificitat dels EmA era molt superior a la
dels anticossos antigliadina (AGA) i anfireticulina seriques, ufilitzats fins aquell
moment com a metode diagnostic de la MC. L'Us dels kifs d’EmA inicials va
estar limitat per la necessitat d'utilitzar com a substracte esofag de mono,
que era car i va generar problemes efics. Més endavant, es va demostrar
que la valoracio dels EmA utilitzant com a substrat cordd umbilical huma
(més barat i de més facil accés) proporcionava resultats similars pel que fa a
sensibilitat i especificitat.(20) No obstant, sigui quina sigui la procedencia del
substrat, la realitzacid dels EmA confinua sent cara i requereix personal
enfrenat en interpretar, mitjancant un microscopi, la fluorescencia de
I'anticos, fet que condiciona que sigui una tecnica subjectiva i que produeixi
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consum de temps.

De totes maneres, es considera que la concentfracié serica dels EmA IgA
presenta una especificitat més elevada (propera al 99%) que altres tests
serologics, sent per exemple més Utils en pacients amb cirrosi hepatica, on els
tTGA poden ser falsament positius. Els esmentats problemes de subjectivitat
fan que la determinacié dels EmA IgA presentin més resultats falsament

negatius que la concentracio serica dels fTGA (21) (Taula 3).

Anticos antitransglutaminassa tissular IgA (ITGA)

Despreés d’identificar que la tTG era I'autoantigen de la MC en contra dels
quals anaven dirigits els EmA, es van desenvolupar metodes per detectar
anficossos anti-TG. Tipicament, aquests utilifzen ELISA que proporciona
resultats quantitatius i no depenents de I'operador. Els kits inicials utilitzaven
tTGA de conill d’indies, pero a I'actualitat existeixen en el mercat diversos kits
que utiitzen tTGA humana purificada o tTGA humana recombinant. Un metao-
andlisi de 21 estudis va mostrar que els tests amb substracte huma eren
superiors als que Utilitzaven 1TGA de cobai (sensibilitat, 94% vs 91%,;
especificitat 95% vs 89%, respectivament), amb poca diferencia entre els kits
amb tTGA humana purificada o recombinant.(22) Per tant, existeix una
evidencia cientifica solida per abandonar els tests que utilitzen el substracte
de conill d’'indies.

Malgrat el seu baix cost, la facilitat d'Us i el grau de precisidé diagnostica, la
sensibilitat i especificitat difereix entre laboratoris (23), i poden existir falsos
positius en persones amb sindrome coronari agut i en pacients amb cirrosi
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hepatica (24), que son més frequents quan s'utilitza el substrat de conill

d’indies.

Anticossos IgA i IgG anti-gliadina deamidada (a-DGP)

Aquest és un test relativament nou que detecta els anticossos que s'uneixen
als peptids deamidats de la gliadina. Aquesta deamidacid, important en la
patogenesi de la MC, esta catalifzada per la tTGA. S’ha demostrat
recentment que existeix una relacié creuada entre a-DGP i t{TGA creant
epitops immunogenics i augmentant la presentacié antigenica de la
gliadina.(25) El fet que existeixi aquesta relacié creuada entre a-DGP i fTGA
fa pensar que s’haurien de trobar resultats similars dels tests serologics que
utilitzen aquests marcadors. No obstant, un meta-andlisi que inclou 11 estudis
on comparen els 2 fipus de tests demostra que, tot i que els dos tests
funcionen adequadament, la tTGA proporciona millors resultats i segueix sent
el test serologic d'eleccid (a-DGP: sensibilitat, 88%; especificitat, 94%; tTGA:

sensibilitat, 93%; especificitat, 96,5%).(26)

Anticossos antitransglutaminassa tissular IgG (ITTGA IgG)

La prevalenca del deficit selectiu d'IgA a la poblacié general és d’'1:700,
mentre que per motius que es desconeixen, aquesta prevalenca augmenta
fins a 1:50 en els pacients amb MC.(27) Donat que els individus que pateixen
aquest deficit no produeixen IgA, els anficossos associats a la MC tTGA IgA
EmA IgA no estan presents en aquests individus. Per tant, es recomana
determinar la IgA total per avaluar el deficit selectiu d'IgA en tofs aquells
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individus a qui s'ha de realitzar la determinacié d'anticossos serics. En casos
amb déeficit d'IgA es recomana la determinacié de 1TGA IgG. E
funcionament dels kits IgG €s una mica pitjor que els d’IgA, amb sensibilitats

entre el 751 el 95% i especificitats entre 941 100%.(28)

Anticossos antigliadina (AGA) IgA i IgG

La conferencia de consens sobre MC de la NIH (‘NIH Consensus
Depelopment Conference on Celiac Disease’) va recomanar no utilitzar més
aquest tipus d'anticossos en el diagnostic de la MC degut a la seva baixa
sensibilitat i la disponibilitat de tests més sensibles i especifics, com els

anteriorment esmentats (12).

Tauvla 3. Sensibilitat i especificitat dels tests seologics en la MC, segons la

revisio sistematica de Rostom et al. (21)

Test serologic Sensibilitat (%) Especificitat (%)
AGA
IgA AGA 75-95 80-95
IgG AGA 69-85 73-90
IgA EMA 85-98 97-100
IgA tTG
tTGA cobai 81-96 92-98
tTGA humana 86-99 91-99
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Problemes al valorar la precisio diagnostica dels metodes serologics

Ja s’ha comentat amb anterioritat que existeix una tendencia actual que
pretén obviar la realitzacid de la biopsia duodenal per establir el diagnostic
definitiu de MC, i per tant aquest es basaria sobretot en criteris clinics,
serologics i genetics. Respecte aquest punt cal tenir precaucio, ja que com
s'Tha comentat, la realitat clinica és forca més complexa, i el valor d'una
biopsia inicial pot ser de gran utilitat en el seguiment d'aquells casos
dubtosos. A més a més cal considerar que la serologia presenta les seves
limitacions.(26, 29) En aquest sentit, una de les grans values que sempre s’ha
atribuit als tests serologics és la seva gran sensibilitat i especificitat. El
problema d'aquest fet ve determinat en que aquesta sensibilitat ha estat
avaluada, en la majoria dels casos, en poblacions seleccionades, on la taxa
de MC/no MC és molt més elevada que la que es troba habitualment en la
practica clinica. Aquest fet condiciona que la sensibilitat resultant estigui
sobreestimada. D'altra banda, I'especificitat queda afectada si un requisit
per la inclusid és la presencia de serologia negativa (I'especificitat pot
resultar falsament elevada) o si els individus control s’obtenen a partir de
pacients amb sospita de MC (en part basat pel fet de tenir serologia
positiva), perdo que en canvi fenen una biopsia normal (especificitat
falsament baixa). A més a més el valor predictiu positiu (VPP) dels tests
serologics depen de forma directament proporcional de I'especificitat del
metode diagnostic i de la prevalenca de MC en la poblacié a estudi. De
manera que amb una prevalenca del 10% (marcadament superior a les
sifuacions cliniques habituals) i una especificitat del test del 99%, el VPP és de

31



92%. En canvi, si I'especificitat baixa nomeés un punt (98%), el VPP disminueix
fins el 85%. Es a dir que en aquesta Ultima situacié un 15% d’individus amb
serologia positiva serien sotmesos a proves diagnostiques i/o tractaments
innecessaris. En les situacions de baixa prevalenca (aproximadament 1%),
com és el cas del cribratge poblacional, I'especificitat del test hauria de ser
quasi perfecte per que el VPP es mantingués per sobre del 90%. A la Taula 4
s'especifiquen els VPP utilitzant sensibilitats i especificitats d'un test amb bona

precisio diagnostica, en funcid de la prevalenca de la poblacié a estudi.

Taula 4. VPP d’'acord a la prevalenca de la poblacié a estudi, amb una S del

98% i una E del 97,2% del test diagnostic

Prevalenca a la poblacié VPP
1% (poblacié general estandard) 26%
5% 64,8%

10% (familiars de primer grau de MC) 79.5%

15% (familiars de primer grau de MC) 86%

20% (altres grups de risc) 89.7%

S: sensibilitat; E: especificitat; VPP valor predictiu positiu

Per tot plegat, en la majoria de situacions cliniques habituals, el VPP dels tests
és massa baix, fet que condiciona que la serologia sigui insuficient per
establir el diagnostic definitiu de MC, i que per tant la biopsia duodenal
confirmatoria continui tenint un paper important en el diagnostic d’aquesta

malaltia.
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2.2.2. L'estudi genétic

La MC s'associa a la presencia d'allels especifics de classe Il del Sistema
Maijor d'Histocompatibilitat (HLA-DQ). L'existencia d'aquests allels €s a més
una condicié necessaria, encara que no suficient, perque es produeixi
I'activacio de la MC, independentment de I'area geografica. La majoria dels
pacients celiacs expressen un heterodimer HLA-DQ2 particular (DQA1*05-
DQB1*02). Aquesta molecula, necessaria perque es produeixi la presentacio
al sistema immune de la gliadina deamidada, pot estar codificada en cis en
individus que tenen I'haplotip DR3-DQ2 o en frans en individus que son
heterozigots DR5-DQ7 i DR7-DQ2.(30, 31) Per a una millor comprensid del
paper de l'estudi genetic en el diagnostic de la MC, es proporcionen alguns
conceptes sobre la terminologia utilitzada en el sistema HLA a la MC (Taula

5).(32)

Taula 5. Terminologia HLA

Terme Significat Exemple

HLA-DQ # Simbol del gen HLA-DQAT1

DQ # Heterodimer especific DQ2

*H# Familia d’allels *03

*HHHH Variants al.leliques HLA-DQB1*0302
especifiques

HLA-DQB1*0302: *03 representa la familia d'alels i 02 és la variant al.lelica

Per tal que un individu sigui capac de desenvolupar MC cal que expressi
I'neterodimer DQ2 (codificat pels allels HLA-DQB1*02 i DQA1*05) o
I'neterodimer DQ8 (codificat pels alilels HLA-DQB1*0302 i DQA1*03).
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L'heterodimer DQ2 (Figura 2) compren els productes especifics de les 2

segUents variants genetiques:

1- HLA-DQAT1 (designat com HLA-DQAT * 0501 o * 0505)

2- HLA-DQB1 (designat com HLA-DQB1 * 0201 o * 0202)

Els pacients celiacs son HLA-DQ2 positius en més d'un 90% dels casos, mentre
que a la poblacid general la positivitat d'HLA-DQ2 esta al voltant d'un 20-
30%, depenent de les arees geografiques. Al nostre medi la prevalenca
d'HLA-DQ2 positiu a la poblacié general no celiaca és del 18%.(34)
L'heterodimer HLA-DQ8 compren els productes especifics de la variant
allelica HLA-DQB1*0302 que s'hereta juntament amb la variant HLA-DQA1*03
a causa d'un desequiliori de ligament (associacid d’allels no aleatoria)
(Figura 2).(7) El DQ8 es detecta entre un 5 a un 10% de pacients celiacs i en
més d'un 10% de la poblacidé general.(32,33)

Els genotips que s’haurien d'analitzar a la MC son els HLA-DQAT i els HLA-
DQB1 per determinar la presencia o absencia dels segUents allels associats:
HLA-DQA1*0501, HLA-DQAT1*0505, HLA-DQB1*0201 o HLA-DQB1*0202, HLA-
DQB1*0302. EIl metode andalitic meés habitualment utilitzat és la tecnica
estandard d'exfraccid de DNA i amplificacido amb PCR seguit de deteccio
mitjancant electroforesi. Practicament el 100% de pacients celiacs findran
presencia d'algun d'aquests allels. Pero a més, la majoria tindran els 2 allels
del DQ2. En aquest sentit, un estudi multicentric europeu amb inclusié de
1.008 pacients amb MC i atrofia histologicament confirmada va demostrar
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que el 88% eren positius per als dos allels del DQ2, el 6% ho van ser per al
DQ8 i només 4 pacients (0,3%) van ser negatius per a tots els allels del DQ2 i
DQ8. La resta de pacients DQ2 i DQ8 negatius van mostrar positivitat per a un

dels heterodimers del DQ2, generalment 'HLA-DQB1*02.(34)

Figura 2. Formacio del DQ2 i DQ8

A HLA-DQ2 heterodimer encoded in ¢/s B HLA-DG2 heterodimer encoded in trans C  HLA-DQS heterodimer encoded in ¢is

——— DQB1  DQA1
DR4-DQS )oao ,m—
DR3-DQ2 YYIL® 0501

8 chain| o chai
DQB1 | DOA1
0201 | "0501

Fig 2A. La molecula de DQ2 estd constituida per una cadena proteica a codificada per HLA-
DQAT1*0501 i una cadena proteica p codificada por HLA-DQB1*0201 del mateix cromosoma
parental (configuracio cis). Fig 2B. La molecula DQ2 és codificada pels al.les HLA-DQB1*0202
(cadena B) i per HLA-DQAT1*0505 (cadena a) situats en 2 cromosomes parentals separats
(configuracié frans). Fig 2C. La molecula de DQ8 esta constituida per una cadena proteica a
codificada per HLA-DQAT1*03 i una cadena proteica B codificada per HLA-DQB1*0302 del
mateix cromosoma parental (configuracid cis) (32)

Per tant, la utilitat de I'estudi genetic no és tant diagnosticar un pacient de
MC sin6 excloure els que no la tenen o no la tindran. Un individu que no tingui
cap dels allels del DQ2 o DQ8 dificiment tindra una MC, i per tant I'estudi
genetic delimita les poblacions susceptibles d'avaluacid histologica i / o de
seguiment clinic. Aquest elevat VPN d'un estudi genetic negatiu va quedar
demostrat en un freball que va incloure 463 pacients amb simpfomes de risc
de MC. El VPN va ser del 100% amb una probabilitat post-test de tenir MC de
0 quan l'estudi genetic va ser negatiu. En aquest treball es comparava

també la utilitat de I'estudi genetic amb la serologia per al diagnostic de MC
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amb atrofia. Es va observar una sensibilitat superior de I'estudi genetic per al
diagnostic de MC respecte la serologia (93.7% i 81%, respectivament), a
expenses d'una perdua de l'especificitat (77% i 99.3%, respectivament).(35)
Aquest estudi confirma, com ja s’ha esmentat anteriorment (veure apartat
2.2.1. Serologia), que en situacions de practica clinica la sensibilitat de la
serologia per al diagnostic de MC disminueix notablement.(35) | de fet, en
aquest estudi només es té€ en compte el diagnostic de MC amb afrofia i no
s‘avalua la utilitat de l'estudi genetic per al diagnodstic de tot I'espectre
histologic de la sensibilitat al gluten. En aquest sentit, I'estudi genetic seguit de
biopsia intestinal ha demostrat la seva utilitat en la identificacid de més casos
de MC amb serologia negativa en grups de risc com els familiars de primer
grau (13) o en pacients amb simptomes de risc com la diarrea cronica
aquosa (14) o I'anemia ferropenica d'origen incert.(16)

Es possible que en el futur l'estudi genétic proporcioni també informacié
sobre el fenotip dels pacients amb MC. En aquest sentit, s’ha descrit per
exemple que els pacients homozigots per I'al {el HLA-DQB1*02 tenen un risc 5
vegades superior de ser celiacs que els heterozigots (36) i presenten amb més
freqbencia MC classica i complicada incloent MC refractaria.(38) Pel que fa
a l'existencia d'altres gens de suscepfibilitat, els estudis "Genoma Wide
Association” (GWA) han identificat altres possibles candidats, la rellevancia

dels quals en la practica clinica no esta encara ben establerta.(30-32)
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2.2.3. La biopsia intestinal
L'intesti prim és I'Organ diana de la resposta inflamatoria de la MC i per tant
no és d'estranyar que la biopsia intestinal s’hagi considerat el ‘patrd or’ per al

diagnostic de la mateixa.

Classificacio histopatologica de I'ESG

El 1992 Michael N Marsh va publicar una classificacid del grau de lesid
histologica basada en els resultats d'estudis dindmics de provocacié amb
gluten que van permetre descriure tot I'espectre de la lesid histologica.(38)
Aquesta classificacio, posteriorment modificada per Oberhuber et al., és la
que més acceptacio ha tingut entre clinics i patolegs.(39) No obstant, s'han
proposat classificacions més senzilles, amb menys categories de gravetat, el
que permet una major reproductibilitat i grau de concordanca entre
patolegs (Taula 6).(40, 41) En aquestes classificacions meés recents s'han
eliminat el tipus 2 o hiperplasia de criptes, ja que aquesta fase de lesid
histologica és molt inestable (es detecta fugacment durant la progressido de
la lesid 1 a atrofia) (38) i la de tipus 4 (relacionada amb formes de MC
refractaria) que generalment es diagnostica amb tecniques citometriques i
d’'immunohistoquimica mostrant una expansio clonal aberrant.(41)

En la classificacido més recent, Arzu Ensari proposa mantenir els mateixos
nivells de gravetat de lesid que la classificacid de Corazza perd canvia el
terme "grau" per "tipus" per evitar I'Us d'un terme que els patolegs utilitzen per

a la gradacié de tumors.(41)
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Aixi, la classificacid més recent preveu 3 nivells de gravetat de lesid (Figura 3.
Imatges A Salas):

Tipus 1. Estructura vellositaria conservada amb augment dels limfocits
intfraepitelials (LIEs) (limfocitosi intraepitelial o EL) i els escassos casos detectats
amb hiperplasia de criptes.

Tipus 2. Escurcament de les vellositats (<3:1 o <2:1 en bulb duodenal) més les
troballes del tipus 1.

Tipus 3. Aplanament total de vellositats més les troballes del fipus 1.

Figura 3. (Imatges cedides per A. Salas)

Tipus 1 . Enteritis limfocitica Tipus 2. Escurcament de vellositats
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Tipus 3. Aplanament total de vellositats (afrofia)

Un aspecte essencial del diagnostic anatomopatologic és establir el limit de
normalitat de la mucosa intestinal i aixo és particularment important en les
lesions amb arquitectura vellositaria conservada. El limit de normalitat més
generalment acceptat per al nombre de LIEs és el de 25 per 100 celilules
epitelials (42) i s'aconsella realitzar sistematicament una immunotincié per
CD3 el que permet una millor diferenciacié entre els limfocits i els nuclis de les
cellules epitelials (Figura 4, imatge A Salas).(41) Per facilitar el recompte
cellular s'ha proposat la valoracié de 20 enterocits en 5 vellositats ben
orientades considerant com a limit de la normalitat la troballa de menys de 5
limfocits per 20 enterocits (41). A L'Hospital Universitari MUtua de Terrassa es
segueix utilitzant la classificacié de Marsh modificada per Oberhuber (segona
columna, Taula 6) i és la que s’ha utilitzat als estudis d'investigacid de la

present tesi doctoral.
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Figura 4. Immunotincié amb CD3 dels LIEs (imatge cedida per A. Salas)

LIEs: limfocits intraepitelials

Taula é. Esquemes de classificacioé per I'avaluacio histopatologica de

I'enteropatia sensible al gluten (ESG)

Marsh 1992 (38) Oberhuber et al Corazza & Ensari A 2010(41)
1999 (39) Villanacci 2005
(40)

Tipus 1 Tipus 1 Grau A Tipus 1
Lesid infiltrativa Lesid infiltrativa
Tipus 2 Tipus 2 Desapareix Tipus 1
Hiperpldsia Hiperpldsia criptes | S'afegeix a grau A | S'afegeix a grau A
criptes
Tipus 3 Tipus 3. Atrofia Atrofia Atrofia
Atrofia

Tipus 3A. Parcial Grau B1 Tipus 2

Tipus3B. Subtotal | Grau B1 Tipus 2

Tipus 3C. Total Grau B2 Tipus 3
Tipus 4 Tipus 4 Obsolet Obsolet

Lesid destructiva

Lesid destructiva
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Dificultats en el diagnostic anatomopatologic i en la valoracié de la resposta

a la DSG

Actualment les biopsies per al diagnostic de MC s'obtenen majoritariament
amb pinca de biopsia endoscopica que ha substituit progressivament ['Us de
biopsia per capsula de succid. L'obtencid de les biopsies per via
endoscopica ofereix indubtables avantatges respecte a I'Us de capsula: 1)
Permet I'obtencid de diverses mostres (s'‘aconsella l'obtencidé d'almenys 4
biopsies de duode a diferents nivells) el que conftribueix a minimitzar un fals
diagnostic negatiu per l'existencia de lesid segmentaria (43, 44), 2) Permet
dirigir la presa de mostra a les zones amb afectacié macroscopica evident;
3) Consumeix molt menys temps que la biopsia amb capsula i la fa més
comoda per al pacient, ja que es readlifza generalment sota sedacid
(sobretot en edat pedidatrica). No obstant, respecte a la mostra obtinguda
per capsula de succid, la mostra obfinguda per endoscopia sol ser més
proximal (de vegades de bulb duodenal) i de menor mida i la interpretacio
de les lesions és per tant diferent. Cal tenir en compte que la lesidé de la MC
augmenta en gravetat en sentit proximal i per tant les biopsies de duode
poden mostrar una major gravetat que les biopsies jejunals obtingudes per
capsula de succid.(41) La generdlitzacio a la practica clinica de la presa de
biopsies multiples ha permes comprovar que fins a un 50% de pacients
presenten lesid segmentaria i que la variabilitat pot anar des d'una biopsia
amb arquitectura vellositaria conservada fins I'afrofia completa.(43,44) S'ha
suggerit també que entre un 5 a 10% de pacients la lesid caracteristica de la
MC es detecta només en el bulb duodenal.(45) Hi ha alires aspectes
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essencials en la interpretacid de la biopsia que si no es tfenen en compte
poden determinar un diagnostic anatomopatologic erroni. En primer lloc les
biopsies han de contenir com a minim 4 vellositats ben orientades i amb
muscularis mucosae conservada. La perdua de la muscularis mucosae pot
ocasionar una separacié de la base de la vellositat i donar una falsa sensacio
d'escurcament. Es poden produir errors similars si les vellositats estan tallades
transversalment i no longitudinalment el que pot donar una falsa impressid
d'atrofia parcial. A més, la infilfracio limfocitaria de la lesid inicial de la MC té
sovint una caracteristica distribucid decreixent cap a la base de la vellositat
de manera que un fall transversal dificiment proporcionard un diagnostic
correcte. Tot aixo emfatitza la necessitat que les bidpsies siguin avaluades per
patolegs experts, motivats en el diagnostic de la patologia intestinal. Es
recomana a més, quan hi ha dubtes diagnostics, una segona opinid per un
patoleg expert.(41)

La valoracié de la resposta histologica és essencial sobretot quan es planteja
el diagnostic diferencial d'una falta de resposta a la DSG. L'abséncia de
millora en un pacient que segueix una DSG estricta suggereix la possibilitat
d'una MC refractaria. Es a més una part essencial de I'esquema diagndstic en
els casos de MC amb serologia negativa. No hi ha criteris establerts que
determinin quan es produeix una bona resposta histologica. No obstant, i
com s'ha comentat anteriorment, és ben sabut que, en una elevada
proporcid de pacients que presenten una bona resposta clinica i serologica
a la DSG, persisteixen lesions que van des de la infiltracid limfocitaria a
I'atrofia parcial.(46) Donada la possible existencia de lesid segmentaria i per
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valorar adequadament la resposta és necessari identificar de forma clara la
localitzacié de la presa de les mostres tant en la biopsia basal com en les

biopsies de control.

Diagnostic diferencial anatomopatologic de la ESG

La lesid histopatologica de lespectre d'ESG no és patognomonica
d'aquesta entitat, ja que altres entitats poden produir lesions microscopiques
indistingibles (Taula 7).(41, 47, 48) El diagnostic diferencial és fins i tot més
ampli per a les lesions minimes amb arquitectura vellositaria conservada que
per l'atrofia. Aquelles poden ser el resultat d'una resposta inespecifica i
transitoria de l'intesti a multiples noxes (al.lergiques, infeccioses, toxiques). En
molts casos la freqiencia d'aquestes alteracions i la rellevancia clinica no
esta ben establerta. No obstant, en els casos en que s'ha realitzat un estudi
sistematic per determinar la freqUencia i gravetat de la lesid associada a un
determinat agent causal, com és el cas de la parasitosi per Giardia lamblia
sha observat que latrofia i la limfocitosi intraepitelial estan rarament
produides per aquesta.(49)

Les malalties que ocasionen afrofia de vellositats, a part de la MC, sén
generalment molt poc freqUents, com la malaltia d'inclusid dels microvilli,
I'enteropatia neonatal, la qual és molf rara, o I'enteropatia autoimmune que
afecta fonamentalment a nens. En els paisos desenvolupats les infeccions
gastrointestinals que ocasionen atrofia son a més molt menys freqients que
en els paisos en vies de desenvolupament. En canvi, el diagnostic diferencial
amb I'enteropatia limfocitica produida per H. pylori constitueix un repte
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diagnostic i de la mateixa manera que la produida per la sensibilitat al
gluten, pot ser clinicament rellevant (13,14,16,50). Establir un diagnostic
etiologic és per tant essencial. Altres causes freqUents d’enteropatia
limfocitica que s’han de descartar son la lesid per AINEs, la parasitosi per
Blastocistis hominis i la malaltia de Crohn.(41,47,48,50) En els propers anys les
investigacions en aquest camp han de centrar-se en la troballa de
marcadors celulars (immunohistoquimics i citometrics) i/o moleculars que
permetin establir el diagnostic etfiologic en el moment basal sense necessitat
d'haver d'esperar a la resposta al tractament especific . Actualment arribar a
un diagnostic etiologic es pot prolongar en el temps ja que es necessita
determinar la resposta a I'aplicacié de tfractaments seqUencials i requereixen
molta motivacio, acceptacio i disciplina, tant per part del pacient, com del
metge.

Taula 7. Diagnostic diferencial histopatologic de I'ESG (41, 47, 48)

Limfocitosi intraepitelial (Tipus 1) Atrofia (Tipus 2 3)

»  Gastroduodenitis per H pylori =  Malaltia d'inclusié de microvilli

= Hipersensibilitat alimentaria = Enteropatia autoinmune

= Infeccions (Viriques, parasitaries, | = Sprue Tropical
bacterianes) »= Sprue collagena

= Sobrecreixement bacteria » Celiaqguia refractaria (incloent

=  Farmacs (principalment AINEs) limfoma de limfocits T associat a

= Deficit d'IgA enteropatial).

* |nmunodeficiencia comu = Lesions perirradiacié i/o
variable quimioterapia.

*  Malaltia de Crohn * Malaltia de I'empelt contra I’'hoste

= Deficits nutricionals.
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2.3 Prevalenca global de MC en diferents arees geografiques del

yé

mon

Als anys 50, quan el diagnostic de la MC es basava en gran part en la clinica
del pacient, la prevalenca a la poblacid general s'estimava en
aproximadament 1:8000.(51) Posteriorment, a finals dels 9?0, coincidint amb
I'aparicid6 de metodes serologics més precisos per al diagnostic, van
comencar a apareixer estudis sobre prevalenca de MC, no només en
pacients simptomatics, sind també en aquells que pertanyien a algun grup
de risc perdo estaven aparentment asimptomatics respecte a clinica
gastrointestinal. Aquests treballs son els que van donar a coneixer I'existencia
de formes silents de la MC, presents tant a la poblacié general com en grups
de risc, i per tant van permetre entfreveure que la MC estava
infradiagnosticada.(52-54) De fet, multiples estudis realitzats tant a Europa
(55-58) com al Nord de I' Africa (59, 60), I'Asia (61, 62), I’América del Sud (63,
64) i Estats Units (65) van posar de manifest que la prevalenca real de MC era
molt més elevada del que es pensava anteriorment, i actualment s'estima
que de forma global, aquesta es froba entre 1:100 i 1:250. No obstant,
existeixen marcades diferencies de prevalenca entre els diferents estudis, de
manera que pot arribar a oscillar des d’'1:66 (66) a 1: 559.(67) Si bé aquestes
diferencies poden ser degudes a factors ambientals i genetics existeixen

altres factors igualment importants que s'analitzaran a confinuacio.
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2.3.1. Consideracions metodologiques dels estudi epidemiologis

Variacions de prevalenca relacionades amb el metode serologic

Malgrat que avui dia és ben sabut que els EmA i els ITTGA son els marcadors
serologics amb major sensibilitat i especificitat i per tant d’eleccié en el
diagnostic i cribratge de MC (29), encara confinuen existint estudis
epidemiologics de MC relafivament recents que ufilitzen com a metode
diagnostic inicial els AGA (63, 68, 69) fet que evidentment comporta un
infradiagnostic de la MC i una possible prevalenca falsament baixa. D'alfra
banda, si bé els EmA i els fTGA poden ser utilitzats indistinfament pel
diagnostic de MC, sembla que els Ultims tenen una major sensibilifat que els
primers, sobretot determinada pel fet que, a la lesid histologica lleu, es
positivitzen amb més freqiencia que no pas els EmA, la deteccid dels quals
apareix quan meés greu es la lesio duodenal (67). Aixo pot venir determinat
en part pel fet que el resultat dels EmA depen de |'experiencia i la
subjectivitat de I'observador. En canvi, la determinacié de tTGA proporciona
un valor objectiu que permet establir un punt de tall Optim. Aquest punt de
tall es pot disminuir incrementant la sensibilitat de la técnica a expenses
generalment d'una disminucié de I'especificitat. En aquest sentit, fambé
trobem estudis que, malgrat ufilitzar ambdds marcadors serologics pel
cribratge poblacional, la bidopsia duodenal es decideix en base al resultat
dels EmA (70); aquest fet comporta que a individus amb tTGA positiu no se'ls
practiqui una biopsia duodenal i que per tant no siguin correctament

diagnosticats. Altres treballs en canvi, utilitzen Unicament EmA com a metode
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diagnostic (71, 72) fet que, pel motiu previament esmentat, també pot
contribuir a un infradiagnostic de la MC.

Un alire aspecte de la serologia que fambé pot conduir a marcades
diferencies de prevalenca de la MC és la seva sensibilitat en funcié del grau
de lesio histologica. Com ja s’ha apuntat anteriorment, la sensibilitat dels tests
serologics varia en funcid del grau de lesid histologica, de manera que en
situacions d’afrofia vellositaria la sensibilitat oscilla entre un 70-100%, mentre
que aquells individus amb lesions histologiques minimes amb arquitectura
vellositaria conservada (fipus Marsh 1) la sensibilitat cau fins al 30% o
menys.(73, 74) Aquest fet pot contribuir a diferencies en la prevalenca dificils
de resoldre, si bé s'han plantejat noves estrategies diagnostiques en grups de
risc per tal de minimitzar aquest fenomen, com és la inclusid de la deteccid

de I'HLA com a cribratge inicial.(14)

Variacions de prevalenca relacionades amb la definicié de MC

Un fet que també ha introduit variabilitat en els resultats en els diferents
estudis de prevalenca és la inclusid o no com a pacients celiacs als individus
amb lesid duodenal de tipus Marsh I. Alguns treballs inclouen aquest grup de
pacients com a grup control mentre que d’altres els consideren com a MC
lleu (66, 67, 75), fet que comporta, evidentment, diferencies en la prevalenca
degudes a la diferent definicid histologica de MC. En aquest mateix sentit,
cal també esmentar la dificultat que implica el diagnostic d'aquestes formes

lleus de MC, el que fa indispensable collaborar amb un patdleg expert que

47



identifiqui aquest tipus de lesid per tal que el diagnostic inicial no sigui erroni i

influencii en la prevalenca final de MC.

Variacions de prevalenca relacionades amb el tipus de poblacié avaluada

Un altre factor que també pot jugar un paper important en les diferencies de
prevalenca, és I'eleccido de la mostra a estudi. Aixi, hi ha freballs que utilitzen
donants de sang per realitzar cribratge de MC.(56, 64, 66, 70, 71, 76, 77) Aixo
suposa un biaix clar d'inclusid, determinat sobretot per 2 motius: 1) és un grup
de subjectes amb una percepcid més elevada de salut que la poblacid
general, 2) dins dels criteris d'exclusid per ser donant de sang n'hi ha de
clarament relacionats amb la MC, com sén I'anemia, I'alteracid de les
proves hepdtiques, o el diagnostic previ de cdancer. El reconeixement
d’aquest biaix d'inclusid ha fet que en alguns estudis concrets s’hagin inclos
per al cadlcul de la prevalenca aquells individus exclosos per a la donacio
degut a la deteccidé d'anemia.(64, 66) Altres grups han utilitzat la crida
poblacional pel reclutament de subjectes.(57) Aquest metode també implica
un biaix d’'inclusio ja que, al contrari del que passa amb els donants de sang,
pot existir una percepcié de malaltia que impulsi als subjectes a participar en
I'estudi. La fiabilitat d’aquest metode de reclutament depéen per tant de
I'existencia d'un alt percentatge de participacié. En qualsevol cas és
evident que no existeix un metode totalment optim que permeti tenir un
reflex exacte de la poblacié general pero és important intentar minimitzar al

maxim els possibles biaixos d’'inclusio com s’ha fet a la present tesi doctoral.
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Variacions de la prevalenca relacionades amb el meétode diagnostic
(deteccio serologica amb o sense confirmacié histologica)

Hi ha una altra consideracid metodologica a tenir en compte i que
contribueix a la gran variabilitat en la prevalenca dels diferents estudis i €s
I'exigencia o no de confirmacié histologica de la MC per establir-ne la
prevalenca final. Alguns estudis proporcionen només prevalenca serologica i
aixi veiem que hi ha treballs que tenen un percentatge de confirmacio
histologica del cribratge serologic inicial d’entre el 30-50% (65, 66, 72, 77),
mentre que en d'altres arriba a ser d’'entre el 70-100%.(58, 67, 70, 71, 75, 76,
78, 79) Aquest fet pot comportar, evidentment, marcades diferencies en la
prevalenca histologica final de MC. | per tant, en funcid del criteri establert
per al cdlcul de la prevalenca és essencial proporcionar, no nomeés el
percentatge d'acceptacié de I'estudi serologic inicial de cribratge, sind

també del grau d'acceptacio de la biopsia duodenal confirmatoria.

2.3.2. Diferencies de prevalenca en funcié de I'edat

Des del moment de la seva descripcio, la MC s’ha considerat classicament
una malaltia de la infancia i no ha estat fins a les Ultimes decades que s’ha
posat de manifest que la MC es pot activar en qualsevol moment de la vida,
fins i tot a la senectut. Malgrat aixd, molt pocs estudis epidemiologics han
inclos individus de totes les edats.(80-82)

La major prevalenca a les cohorts d’edat més joves es va identificar en dos
estudis realitzats a Itdlia fa més de 10 anys. En el primer d’ells, dissenyat com a
estudi transversal de prevalenca amb cribratge serologic, es van incloure
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subjectes de 12 a 65 anys d'edat distribuits de manera homogenia. Es va
detectar una prevalenca global d'1:204 perdo amb una prevalenca
clarament superior en els individus de menor edat.(80) En el segon d’'aquests
estudis 'enfocament metodologic va ser totalment diferent. Es va instaurar
un programa de recerca activa de casos en una comunitat italiona. La
deteccidé de casos, fant abans com després de la instauracid del programa
de recerca activa, va mostrar una prevalenca major en dones que en
homes per a cada grup d'edat i una disminucid de la prevalenca amb I'edat
de manera similar en ambdds sexes. | aquesta troballa va ser similar tant per
els casos prevalents (periode total d’'estudi entre 1983 i 2003) com per els
casos incidents (del 1997 al 2003).(81)

Un alire estudi de prevalenca transversal realitzat al Brasil amb inclusio
d'individus d'1 a 60 anys va mostrar uns resultats similars amb una prevalenca
molt superior a I'edat pediatrica que a I'edat adulta.(82) Aquest fenomen
de prevalenca més elevada a I'edat pediatrica que a I'edat adulta ha
passat molt desapercebut i quasi no s'esmenta a la literatura. Els propis autors
d'aquests articles proporcionen com a Unica hipotesi plausible de la drastica
reduccid de casos a I'edat adulta a un augment de la mortalitat associada
a la propia malaltia. Al Brasil es considera a més deguda en part a la
deficiencia dels serveis d'atencio sanitaria d'algunes regions d'aquest pais. En
cap d'aquests estudis la inclusid d'individus es va fer reproduint la distribucid
de la poblacio general de referencia que ha estat la metodologia emprada

a la present tesi doctoral.
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L'andlisi dels diferents estudis de prevalenca readlitfzats en diferents arees
geografiques del mon utilitzant un metode serologic similar a I'emprat en els
estudis d'aquesta tesis (EmA i/o tTGA), permet infuir que en general es
detecta una prevalenca més elevada en nens i adolescents en comparacio
als adults. De tota maneraq, ja s’"ha esmentat que la majoria d'aquests estudis
inclouen individus de determinades edats (només nens, o adolescents, o
adults o vells). En aquest sentit a les Taules 8, 9 i 10 es detallen les
prevalences de MC en funcidé de I'edat classificades en 3 grans grups:
aquells que analitzen la prevalenca en nens/adolescents, els que analitzen la
prevalenca en adults i els que inclouen tots el grups d'edat (58, 66, 67, 70-72,

75-82)

Taula 8. Estudis epidemiologics de MC en nens-adolescents (58,72,75,78,79)

Maki M et al. 3.654 Si, 78% 1:67
NORD FINLANDIA (58)

Szaflarska-Poplawska 3.235 Si, 44% 1:124
A et al. POLONIA (72)

Abu-Zekry et al. 1.500 Si,100% 1:187
EGIPTE (75)

Tommasini et al. 3.188 Si, 77% 1:66
TRIESTE, NORD ITALIA

(78)

Demirceken et al. 1.000 Si, 90% 1:100
TURQUIA (79)
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Taula 9. Estudis epidemiologics de MC en adults (66,67,70,71,76,77)

Oliveira et al. SAO 3.000 Si, 47% 1:66
PAULO, BRASIL (66)

Akbari et al. 2.799 Si, 75% 1:559
IRAN (67)

Roka et al. GRECIA 2.230 Si, 100% 1:558
(70)

Cook et al. 1.064 Si,100% 1:82
AUSTRALIA (71)

Melo et al. SAO 3.000 Si, 87% 1:125
PAULO, BRASIL (76)

Shamir et al. 1.571 Si, 50% 1:196
ISRAEL(77)

Taula 10. Estudis epidemiologics de MC amb inclusid de tots els grups d’edat
(80, 81, 82)

Volta et al. ITALIA (80) 3.483 Si, 100% 1:175
Lanzini et al. 1.016.426 - 1:714
ITALIA (81)

Pratesi et al. BRASIL 4.405 Si, 94% 1:150
(82)

2.3.3. Alires factors relacionats amb les variacions de la prevalenca de MC.

Durant el periode de temps compres entre els anys 19851 1995 es va detectar
a Suecia una epidemia de MC simptomatica, amb una incidencia 3
vegades superior a I'esperada, especialment en nens i nenes menors de 2
anys i amb una major afectacié del sexe femeni respecte el masculi. Passafts
aquests 10 anys, la incidencia de MC va disminuir de nou als valors habituals.
Aquest fenomen no ha estat descrit enlloc més del mén i ha estat objecte de

d’andlisi i reflexié en diferents treballs.(83-85) Es evident que no només existeix
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un Unic factor responsable d’aquesta epidemia, i en aquest sentit, s’han
proposat diferents hipotesis (86) que analitzarem a continuacio. No obstant
abans d'avaluar possibles factors desencadenants, cal puntualitzar dos
conceptes importants, com séon els efectes periode i cohort que,
conjuntament, responen a canvis en les taxes (en la present tesi, taxes de
prevalenca de la MC) associats al femps; a continuacié definim cadascun
d'aquests efectes:

Efecte periode. Representa canvis en les taxes degut a factors localitzats en
un moment determinat del temps i que influeixen a tots els grups d’edat
simultaniament.(87)

Efecte cohort. S'associa a factors que afecten a una generacio i provoca
canvis en les taxes de magnitud diferent en els successius grups d'edat, en

successius periodes.(87)

Descobriment del gluten

Cap a principis dels anys 50 Charlotte M. Anderson va descobrir que el
gluten, proteina confinguda en el blat, era el responsable de desencadenar
la lesié propia de MC en el budell.(88) Avui sabem per tant que la presencia
de gluten és un factor necessari i indispensable sense el qual la MC no es
desenvolupa. Atenent per tant al concepte d’'efecte cohort, entendriem
que I'esmentat descobriment hagués pogut generar un ‘fals’ augment de
prevalenca de MC en aquells individus nascuts en la cohort de principis dels
anys 50, i que aquest hagués perdurat en el temps degut a un efecte

periode.
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Descobriment de noves tecniques diagnostiques de la MC

D'altra banda, les successives aparicions de tecniques diagnostiques cada
vegada més acurades per a la deteccio de la MC, com sén els AGA a finals
dels anys 80, i els anticossos EmA i tTGA durant els anys 90, pot haver generat
pics de major prevalenca de MC durant aquests periodes, determinats per
una maijor sensibilitat i especificitat d'aquests nous metodes diagnostics.
Aquest fenomen el podriem atribuir per tant a un efecte periode, i no pas un

augment real d'aquesta prevalenca.

Factors infecciosos ambientals

Sembla que les infeccions infestinals poden desencadenar la secrecié de
tTGA i conduir a un increment de la permeabilitat intestinal. Aquest augment
de permeabilitat intestinal, sovint observat a la MC, permet I'absorcid de
molecules de gliadina intacta que son les responsables de produir el procés
immune que acaba desembocant en la MC. Hi ha molt pocs estudis que
hagin avaluat quin paper poden tenir els agents infecciosos com a etiologia
inicial de la MC. La infeccié per Rotavirus, una de les causes universals mes
freqUents de gastroenteritis en nens, podria representar doncs un dels factors
infecciosos de risc per desenvolupar MC. Aquest microorganisme indueix
I'expressid de citoquines inflamatories a nivell intestinal, incrementant la
permeabilitat del budell i produint canvis estructurals transitoris a I'intesti prim.
A més, cap als tres anys de vida, la majoria de nens han patit en algun
moment un o més episodis de gastroenteritis per Rotavirus. D'altra banda,
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durant les infeccions enteriques per Adenovirus s’ha descrit la produccié de
proteines amb sequencies similars a les proteines del gluten, que podrien
també induir a la lesio tipica de la MC.(86) En un estudi prospectiu amb
inclusio de 1931 nens portadors d’HLA DQ2 i/o DQ8, on s’avalua la presencia
de tfTGA i anticossos IgG i IgM de Rotavirus als 0-9-15-24 mesos i posteriorment
anualment, es detecten 27 nens amb MC confirmada per bidopsia, amb un
RR de desenvolupar MC d’'1,94 (IC 95%, 0,39-9,46) per aquells individus que
havien fingut 1 episodi d'infeccid per Rotavirus i un RR de 3,76 (IC 95%, 0,76-
18,7) en aquells individus que havien tingut 2 o més episodis d'infeccié per
Rotavirus, resultats que es mantenen després d’haver-los ajustat per possibles
factors de confusid com el sexe, pertinenca a un determinat grup etnic,
educacio materna, lactancia materna, etc...(89) De manera indirecta, un
altre treball dut a terme a Israel (90) avalua I'estacionalitat del mes de
naixement en una cohort de nens amb MC en comparacid a nens no
celiacs. Una de les conclusions que s'estableix €s que I'estacionalitat de les
nenes celiaques menors d'un any és diferent de les nenes no celiaques
(p< 0,01), amb un pic de naixement a I'estiu per les primeres en comparacio
a les segones. La hipotesi que proposen per explicar aquestes diferencies és
la possible presencia d'infeccions virals endemiques durant aquests mesos,
com son I'Enterovirus, el Rotavirus o el virus Influenzae, que podrien actuar
com a factors desencadenants de la MC. Els autors de I'estudi atribueixen el
fet que aquests resultats no es reprodueixin en nens celiacs del sexe masculi
de la mateixa edat, a una combinacié de la susceptibilitat genetica, de
genere i d'altres factors ambientals diferents de les virals. En un altre estudi
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on els autors avaluen 2151 nens celiacs menors de 15 anys nascuts entre el
1974 i el 1997 i en determinen el mes de naixement, s’han obtingut resultats
similars.(91) Observen un major risc de tenir MC en els nens < 2 anys nascuts
durant I'estiu en comparacid amb els que neixen a I'hivern (RR=1,4, IC 95%
1,2-1,7). Agquest fenomen els suggereix la presencia de factors ambientals
causals que varien al llarg de I'any, i proposen la diferent exposicid tant a
agents infecciosos com no infecciosos que es modifiquen en funcié de la
temperatura. La hipotesis de que algunes infeccions intestinals podrien ser
responsables d'activar la MC en persones genetficament predisposades, ens
condueix a pensar que una epidemia de gastroenteritis per Rotavirus,
Adenovirus o altres microorganismes gastroenterics en un moment
determinat podria comportar la deteccié d'una elevada prevalenca de
MC, atribuida en aquest cas a un efecte periode. En aquest sentit, els estudis
existents de prevalenca de MC no han tingut mai en compte aquesta

possibilitat.

Lactancia materna

Ja a principis dels anys 50 es va suggerir que la lactancia materna podia
demorar I'aparicio de la MC, i possiblement reduir-ne de forma global el risc
de desenvolupar-la. Des de llavors varis estudis han analitzat aquest fet, amb
conclusions similars.(92-95) Tal i com s’observa en una metandilisi (?6), sembla
que quan la introduccié del gluten es du a terme durant el periode de
lactancia materna, el risc de desenvolupar MC és significativament menor
(OR 0,48; IC 95% 0,40-0,59). A més a meés, independentment del moment

56



d’infroduccid del gluten, la lactancia materna en si, s'Tha postulat com a
factor protector per la MC, de manera que de forma global, el risc
d'aparicio de MC és significativament menor en aquells nens que han estat
alimentats amb llet materna durant un periode més llarg de temps respecte
als que han rebut menys temps de lactancia materna.(96) No obstant no
queda clar guants sén els dies/mesos Optims per obtenir agquesta disminucid
del risc, ja que quan s’analitzen els diferents treballs s’observa que el temps
que produeix una proteccio envers I'aparicid de MC oscil 1a des dels 30 dies
fins els 7 mesos (92-94, 97, 98), sent la relacio significativa en tofs els casos
excepte en un.(95) Aixi podriem dir que en funcid de la politica de lactancia
aplicada a cada generacié i a cada pais, la prevalenca de MC podria

haver variat, per un efecte cohort, en una poblacié determinada.

Edat d’infroduccié del gluten i dosi de gluten ingerida

Tant I'edat d’'introduccié del gluten com la dosi diaria de gluten ingerida
també s’han suggerit com a factors que poden influir en I'aparicic de MC.
Respecte el primer, ja cap als anys 70, diferents estudis apuntaven cap a una
disminucié de la incidencia de MC en aquells nens a qui se'ls infroduia el
gluten de forma tardana. Treballs posteriors no han confirmat de forma
homogenia aquests resultats. Aixi, segons un estudi cas-control (95) I'edat
d’infroduccid del gluten no va resultar ser un factor de risc independent per
desenvolupar la MC. De forma confraria, un treball posterior on s’analitza,
enfre d'alfres, la influencia que representa el moment d'infroduccid del
gluten en nens amb risc elevat de patir MC, mostra el benefici d'introduir-lo

57



entre el 4t i el 6& mes de vida en comparacié a realitfzar-ho abans o després
d’'aquest periode.(99) Aixi, la infroduccié del gluten entre els 0-3 mesos
suposa un risc d'aparicid de MC cinc vegades major [RR 5,17 (IC 95%, 1,44-
18,57, p=0,02)] mentre que introduir-lo més enllad del 7€ mes Unicament
representa un lleu increment del risc que no arriba a ser significativ [RR 1,87
(IC 95%, 0,97-3,60, p=0,07).

Pel que fa a la dosi de gluten ingerida, avaluada en alguns del treballs citats
anteriorment, sembla que també és un factor que pot determinar el risc
d'aparicic de MC. Aixi, una gran quantitat de gluten (16 g/dia) en
comparacié a dosis intermitges o menors (7g/dia), s’ha mostrat com un
factor de risc independent per patir MC (OR 1,5, IC 95%, 1,1-2,1) (?4). No
obstant, s’ha proposat també un model quantitatiu pel desenvolupament de
la MC en el que l'expressio HLA-DQ i la disponibilitat del nombre de celdules T
estimuladores de peéeptids del gluten interactuen per configurar major o
menor risc de tenir MC.(100) Semblaria doncs que la quantitat de gluten
tolerada variaria en funcid de la predisposicid genetica individual i altres
exposicions ambientals, sense que aquest punt s’"hagi pogut aclarir de forma
definitiva amb les dades de que disposem a dia d’avui.

Tant I'edat d’infroduccié del gluten, determinada per la politica sanitaria i
d'alimentacié de cada pais, com la quantitat de gluten ingerida a cada
regio, variable en funcio de la cultura i costums propis, poden haver generat
variacions de prevalenca determinats per un efecte cohort en el primer cas,

o a la idiosincrasia propia de cada pais en el segon.
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Totes aquestes hipotesis sobre el perque existeixen variacions de prevalenca
tant marcades entre els diferents estudis de prevalenca de MC no han estat,

de forma global, avaluades ni contemplades correctament a la literatura.

2.4 Utilitat del cribratge poblacional

Definim com a cribratge la recerca sistematica indiscriminada aplicada per
a descobrir els individus afectats d'alguna particularitat. Es realitza mitjancant
I'aplicacid de procediments senzills de diagnostic a poblacions de subjectes
aparentment sans, per tal de detectar malalties subcliniques.(101) Com ja
s'ha comentat anteriorment en aquest treball, aquesta recerca sistematica
de MC en grups de risc ha permes diagnosticar un gran nombre d'individus
qgue es mantenen absolutament asimptomatics, fet que es coneix com MC
silent. Aquests individus romandrien indetectats si no es realitzés cribratge de
MC. No obstant, la necessitat d'instaurar una DSG i la dificultat d’adherencia
a la mateixa en el subgrup de pacients asimptomatics o paucisimptomatics

ha fet qUestionar la utilitat del cribratge massiu d’aquesta malaltia.

2.4.1 Criteris de cribratge massiu

Els principis de Wilson i Jungner publicats I'any 1968 per la Organitzacio
Mundial de la Salut (102), i vigents encara a I'actualitat, estableixen quines
propietats ha de tenir certa condicio per tal de ser susceptible de realitzar-ne
un cribratge poblacional sistematic (Taula 11). Aixi, si ens atenem a aquests
principis, sembla que la MC en podria ser una bona candidata: la seva

prevalenca a la poblacié general és elevada, estda infradiagnosticada,
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disposem de metodes serologics no invasius pel seu diagnostic aixi com d’'un

tractament eficac per la mateixa.

Taula 11. Principis de Wilson i Jungner (102)

Principis Malaltia celiaca
La malaltia ha de constituir un important problema sanitari Sl
Existencia d’'un fractament acceptat per la malaltia Sl
Facilitats pel diagnostic i fractament Sl
Existencia d'una fase precoc o latent identificable Sl
Existencia d'una prova diagnostica adequada Sl

El test diagnostic ha de ser acceptat per la poblacié Sl

Bon coneixement de la historia natural de la malaltia, NO

incloent I'evolucid des de formes latents a formes clinica i
histologicament evidents

Acord consensuat de qui cal tractar NO
Cribat cost-eficac [
La identificacié de pacients ha de ser un procés confinuu e

A pesar d'aixd, aquest tema continua sent actualment mofiu de
contfroversia, i no existeix un consens sobre si cal o no readlitzar cribratge
massiu. A continuacié s'analitzen, de forma global, alguns d'aquest criteris i

es valoren punts a favor i en conftra.

MC com a problema de salut piUblica

Com hem vist en l'apartat 2.3 de la present tesi, i malgrat totes les
consideracions metodologiques descrites, s’estima que la prevalenca de la
MC és elevada, i de forma global es troba enfre 1:100i 1:250. En aquest sentit
doncs, podriem establir que és una patologia prou frequent com per
plantejar la possibilitat de fer-ne cribratge massiu. De fet, a I'actualitat es

realifza cribratge sistematic en el moment del naixement de malalties molt
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menys prevalents, com son I'hipotiroidisme, amb afectacié d’'1/3400 nens o
la fenilcetonuria, amb afectacidé d’'1/18000 nens. Un altre punt considerat
també d’'importancia en els principis de Wilson i Jungner é€s que la malaltia a
cribrar fingui una morbilitat i mortalitat augmentades si no s'inicia un
tractament de forma preco¢. S’ha descrit una morbilitat elevada
relacionada amb la MC; per una banda, una part dels subjectes
diagnosticats en el si d'un cribratge poblacional i considerats per tant
asimptomatics, presenten en readlitat simptomes inespecifics, com sén la
distensio, la flatulencia, o I'asténia, amb els quals han apres a conviure,
infegrant com a ‘normalitat’ un estat cronic de malaltia.(103) D'altra banda
existeixen una serie de complicacions de la MC no tractada que tambeé
s'han utilitzat com a argument a favor del cribratge. L'aparicioé
d'osteopenia/osteoporosi €s una complicacioé a llarg tfermini ben coneguda
de la MC.(104) Existeixen dades sobre I'aparicid de perdua de massa ossia
tant en subjectes amb formes histologicament lleus de la malaltia com amb
atrofia vellositaria (13, 50). A més sembla que aquesta perdua de massa ossia
és recuperable amb la instauracid de DSG, tot i que la recuperacio
completa en adults esta debatuda.(105-108) Malgrat que semblaria logic
que la milloria o desaparicid de I'osteoporosi/osteopenia es traduis a nivell
clinic en la disminucid del risc de fractures, existixen poc treballs que avaluin
aquest fet, i els resultats de quée disposem sén opostats. Aixi, un d’aquests
treballs demostra Unicament un discret i no significatiu augment del risc de
presentar fractures en pacients celiacs respecte els confrols no celiacs.(109)
En canvi, un altre estudi cas-control que avalua una mostra gran de pacients
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amb MC, evidencia un RR per patir fractures de qualsevol localitzacié d'1,30,
per fractures de maluc d'1,90, i per fractures d'humer/radi d'1,77.(110) De
totes maneres, un altre treball d'aquest mateix grup, obté un RR no
significatiu d'1,13 per aparicid de fractures de baix impacte en pacients
celiacs després d'haver-lo ajustat per index de massa corporal i antecedent
de tabaquisme.(109) Un altre factor de morbilitat relacionat amb la MC és la
possibilitat d’aparicio, a llarg termini, de patologia autoimmune en aquells
individus celiacs no fractats. S'ha hipotitzat que el gluten podria estar
directament involucrat en la patogenesi i desenvolupament de certes
condicions autoimmunes en subjectes geneticament predisposats, i que la
instauracié precoc¢ d'una DSG en aquests pacients podria prevenir aquest
risc. Existeix un estudi cas-control on s’avaluen 909 adolescents i aduts joves
celiacs majors de 15 anys, a qui se'ls ha iniciat una DSG durant la primera
etapa de la infancia, demostrant que aquest grup té€ una menor incidencia
de patologia autoimmune que aquells individus que son diagnosticats de MC
a major edat i que per tant se'ls infrodueix la DSG de forma més
tardana.(111) En aquest mateix treball observen a més a més que els nens
celiacs diagnosticats (i per tant tractats) de forma precoc¢ no tenen un risc
augmentat de patir malalties autoimmunes quan es compara amb el grup
control. De totes maneres aquest és un punt encara debatut, i alfres treballs
suggereixen que és I'edat dels pacients i no el temps d’exposicio al gluten el
que condiciona I'aparicié futura de complicacions autoimmunes.(112, 113)

La mortalitat relacionada amb la MC s'ha atrubuit en part a un augment
d'incidencia de neopldsies malignes, una alira de les complicacions
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classicament descrita de la MC no fractada. De fetf, des que Gough I'any
1962 va suggerir per primera vegada que la ‘reticulosi intestinal’ (o MC) era
un estat pre-maligne que podia evolucionar a reticulosarcoma
(nhomencaltura antiga en la classificacio dels limfomes)(114), aquesta ha
sigut la complicacié més temuda de la MC. Fins fa relativament poc femps,
es pensava que el risc global de la poblacid celiaca de patir cancer era
molt superior al de la poblacié general. Recentment s’ha demostrat que en
realitat aquest risc no esta tant augmentat.(115) Tot i que s'han reportat
casos de pacients celiacs que han desenvolupat limfoma B no Hodgkin
intfestinal i exfraintestinal, adenocarcinomes d’esofag, d'orofaringe i
neopldasies del sistema hepatobiliar i pancrees (116, 117), aquesta associacio
continua sent controvertida (118, 119) i I'Unica relacié ben establerta amb la
MC no fractada és la del limfoma T primdriament intestinal.(120) Es cert que
la instauracio d'una DSG ha demostrat reduir el risc d’aparicidé de patologia
maligne en els pacients amb aftrofia intestinal (Marsh ll)(121), i aquest ha
estat probablement un dels arguments més potents a favor de redlitzar
cribratge massiu per la MC. De totes maneres no disposem de prou
evidencia cientifica respecte si el grup de pacients amb lesid intestinal tipus
Marsh | & el mateix risc d'aparicidé de patologia maligna que aquells amb
atrofia, ni si la instauracio de DSG en aquest grup d'individus redueix d'igual
forma I'esmentat risc de malignitat. Sembla doncs raonable pensar que els
pacients simptomatics amb lesio tipus Marsh | i aquells amb atrofia que no
han estat identificats per presentar simptomes inespecifics son els que més es
beneficiarien d'un hipotetic cribratge poblacional. Ara bé, esta per definir si
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aqguesta maniobra tindria un impacte real en la supervivencia global

d'aquests pacients.

La MC disposa d’un tractament acceptat?

L'Unic fractament acceptat i eficac per la MC és el mateix que ja va
descriure fa més de 50 anys Willem Karel Dicke: la instauracidé d'una DSG
que, amb les dades que disposem a dia d’avui, cal mantenir-la de per vida.
Quan la MC simptomatica es detecta i es tracta de forma precocg, totes les
conseqglencies negatives anteriorment esmentades es minimitzen de
manera drastica, i la percepcid de salut i de benestar del subjecte
augmenta de forma notable. Ara bé, es desconeix si aquests beneficis son
els mateixos quan inicies una DSG en individuis amb MC diagnosticada en
un estat pre-simptomatic.(103) El seguiment d'una DSG suposa una alteracio
evident en els habits dietetics del pacient, a vegades dificils de complir. El
desconeixement social, tot i que cada cop menor, d'aquesta malaltia aixi
com la baixa sensibilitat dels Organs de Govern fan que, una part de Cenfres
escolars, institucions i restaurants encara no disposin de les infraestructures
necessaries per poder oferir una dieta exempta de gluten. En canvi, on si
que sembla existir un augment creixent de productes aptes per celiacs és en
el mercat comercial, que poc a poc s'ha anat sensibilitzant envers aquets
grup de pacients, si bé els preus d’'aquests productes continuen sent, pels
sectors de poblacid més desfavorits, prohibitius. Aquesta situacid es veu a
meés agreujada per la manca de subvencions que la Sanitat Publica del
nostre pais ofereix per I'adquisiscid dels esmentats aliments, si tfenim en
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compte que en readlitat no deixen de ser un fractament més. Tots aquests
factors sumats a la manca de clinica o clinica ‘minor’ de tots aquells
subjectes detectats en el si d'un cribratge sistematic han fet decaure
I'adherencia a la DSG, i aixo ha estat un dels arguments més utilitzats en
contra de I'esmentat cribratge sistematic. Si bé és cert que existeixen estudis
que posen de manifest un baix seguiment de la DSG dels individus detectats
per cribratge (122, 123), I'experiencia no €s homogenia. Aixi, es defecten
resultats d’adherencia de fins a un 90%.(78) A més a mes, el seguiment d'una
DSG descrit en els esmentafs treballs és en molts casos superior a
I'adherencia a tractaments cronics de malalties tant freqUents com la
hipercolesterolemia o la malaltia corondria cronica, en les que la instauracio
d'una dieta especifica o els canvis en I'estil de vida resulten de gran

importancia per evitar complicacions que poden resultar mortals.(124)

Facilitats pel diagnostic i tractament de la MC

Per establir el diagnostic de la MC, actualment s'utilitzen indiferentment els
antficossos EmA i tTGA. La sensibilitat i especificitat d'aquests marcadors, la
variacio d’'aquestes en funcid del grau de lesid histologica, les limitacions
que aquest fet comporta en el diagnostic de pacients amb lesions minimes
(Marsh 1) aixi com les noves estrategies diagnostiques (infroduccid d'HLA en
el cribratge inicial en grups de risc) per vencer aguesta limitacio, son temes
que ja han estat ampliament debatuts en la present tesi en I'apartat 2.3.1.
Aixi, I'aplicacio dels metodes de cribratge per detectar la MC son senzills i
facils de dur a terme, fet que seria un factor afavoridor per realitzar un
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cribratge. Cal recordar que, si bé els metodes serologics son la primera arma
de deteccid de la MC, el gold standard per establir el diagnostic definitiv a

dia d'avui continua sent la realitzacié de biopsia duodenal.

Existencia d’'una fase precocg o latent identificable de la MC
Podriem descriure 2 tipus de pacients amb fases pre-simptomatiques de la
MC:

- Els indiviudus que pertanyen a un grup de risc, son HLA DQ2 o DQ8
positius i tenen una biopsia duodenal normal (amb o sense serologia
positiva). Aquests pacients es froben en una situacié de MC latent.

- Els individus que pertanyen a un grup de risc, son HLA DQ2 o DQ8
positius, tfenen una lesid duodenal fipus Marsh | i malgrat qixd es
mantenen asimptomatics.

El coneixement d’aquestes fases pre-simptomatiques ha estat en gran part
possible gracies als estudis de cribratge massiu. No obstant, la necessitat
d’identificar i/o fractar aquests estadis €s encara un motiu de debat actual.
Aquest fet ve determinat sobretot per I'escassa informacié que es té
actualment sobre I'evolucid a llarg termini d’aquest subgrup d'individus, o dit
d'una altra manera, de la manca de dades complertes de la historia natural
de la MC. Alguns treballs de seguiment a curt termini de nens en aquesta
fase pre-simptomatica de la MC semblen mostrar una millora en la salut i
prevencid de complicacions.(103, 125) De totes maneres aquest €s encara
un terreny a explorar en un futur proxim de cara a delimitar els individus
susceptibles de ser tractats.
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Una situacio ben diferent és la d'aquells subjectes diagnosticats de MC amb
atrofia durant un procés de cribratge, i que durant anys havien passat
desaparcebuts, no pel fet d'estar precisament asimptomatics sind per
presentar simptomes atipics dificils de reconeixer pel facultatiu, o simptomes
no prou infensos com per motivar una consulta medica. En aquesta situacio
la DSG ha mostrat un clar benefici en la prevencid de complicacions, i per

tant un motiu de pes per justificar el cribratge sistematic.

Hi ha un acord consensuat de quins pacients cal tractar?

L'acord d'instaurar una DSG estricta als pacients simptomatics amb MC
Marsh Il (atrofia) és practicament unanime. No obstant, i com ja hem
explicat anteriorment, el desconeixement parcial de la historia natural de la
MC dificulta la decisié d'iniciar fractament en aquells individus amb lesions
minimes o en els que estan absolutament asimptomatics. En aquests casos la
practica clinica actual no és uniforme, i sovint cal individualitzar-la i inclUs
pactar-la en funcié de cada pacient i de la seva evolucid durant el

seguiment.

Es cost-eficag la realitzacié d’un cribratge massiv de MC?

El cost economic real que implica la MC i les complicacions que d’ella se'n
deriven quan no s'instaura una DSG és encara desconegut. Hi ha estudis que
han avaluat el cost-efectivitat de diferents estrategies diagnostiques
serologiques, perd n'hi ha pocs que hagin analitzat I'impacte que suposa
cribrar de forma sistematica a tota la poblacié. En aquest sentit existeix un
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treball relativament recent que conclou que, assumint una taxa de mortalitat
estandaritzada (TME) d'1,5 per pacients celiacs no fractats, el cribratge és
cost-efectiu en poblacions amb una prevalencia elevada (1:200) i en
individus que pertanyen a grups de risc (familiars de primer grau, DM tipus
l...).(126) Aquests models tedrics tenen les seves limitacions ja que nomes son
aplicables quan compleixen les asumpcions sobre les que es basen, i
aquestes no sempre sén reals (la TME dels pacients que s’adhereixen a una
DSG és d'1,1, mentre que oscilla enfre 1,31 5,8 en els estudis que avaluen
mortalitat relacionada amb la MC).(115, 127) D'altra banda, un treball
realitzat a Holanda, suggereix que el cost nominal de només 5 de les
possibles complicacions a llarg termini de la MC puja a 9 milions d’euros per
any.(103) Si tenim present que el cost generat per altres complicacions
diferents de les 5 avaluades no ha estat mai analitzat, i que actualment
encara desconeixem la prevalenca de les complicacions en pacients amb
lesions minimes, aquesta quantitat podria estar subestimada. Per tant es
requereixen més estudis per analitzar els aspectes economics i de salut que
implica la MC i per poder precisar amb major exactitud si I'estrategia de

cribrar sistematicament la poblacid és cost-efectiva.

2.5 Historia natural de la MC

Els criteris diagnostics de la MC s'han anat modificant a mesura que els
metodes diagnostics han anat millorant. Aixd ha permes detectar un ampli
espectre de gravetat de la MC tant a nivell clinic com histologic, el que s'ha

traduit en un major coneixement de la historia natural d'aquesta malaltia. No
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obstant, encara queden per aclarir algunes quUestions: 1) Quants celiacs
potencials desenvoluparan MC al llarg de la seva vida? i, 2) Quants pacients
celiacs es poden mantenir durant anys en una situacid de laténcia o
desenvolupar tolerancia?. La freqUencia real d'aquestes situacions no es
coneix amb exactitud, pero probablement és diferent en funcid dels grups
de risc. En aquest sentit, un estudi longitudinal de seguiment, va avaluar una
cohort de 92 familiars de primer grau (18 fills i 74 germans), i els va seguir
durant 12 anys mitjancant la realitzacid d’EmA anual. Van detectar que 6
familiars tfenien EmA positiu en el moment de I'avaluacio inicial i 5 més els van
positivitzar entre el 2n i el 5& any de seguiment, confirmant-se, en tots ells, la
presencia de MC amb atrofia.(128) Hi ha un altre estudi que demostra que
els nens amb EmA persistentment positiu i biopsia normal presenten una
progressio de gravetat de la MC si es mantenen sota dieta normal.(125) Per
tant aquest és un alfre estudi que posa de manifest que la MC en fase latent
es pot activar en qualsevol moment durant el seguiment.

Una altra pregunta per resoldre és amb quina freqiencia pot apareixer
tolerancia o si existeix una situacié de latencia que es mantingui al llarg del
anys. En contrast amb aquest estudis que mostren que la MC es pot activar
en qualsevol moment de la vida, existeixen evidencies que la situacid inversa
també es pot produir (fendomens de tolerancia o evolucié a la latencia). Els
estudis classics d'amplies cohorts de nens amb MC ben documentada a qui
se'ls realitzava seguiment amb 3 bidopsies, van demostrar que la majoria d'ells
tornaven a presentar la mateixa lesidé caracteristica poc temps després de la
reinfroduccio del gluten, generalment abans dels 2 anys.(10, 129) Pero també
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van evidenciar que en un 5 -10% de pacients aquesta recaiguda apareixia
de forma molt més tardana o inclUs no arribava a apareixer després d'un llarg
temps de seguiment. Estudis molt més recents han demostrat que la MC
latent es pot presentar fins i tot en un percentatge major de casos (20%)
després d'un seguiment superior a 10 anys i que aquesta situacid és molt més
freqUuent en nens diagnosticats abans dels 3 anys.(130) La MC diagnosticada
en la infancia per manifestacions cliniques molt probablement no és la
mateixa situacio dels pacients amb MC diagnosticats per cribratge serologic,
en els quals I'evolucié a la latencia o tolerancia podria ser més frequent. En
aquest sentit, en un estudi en el qual es van avaluar 1.320 nens amb
predisposicid genetica (DQ2 +) i en que es van realifzar determinacions
sequUencials d'autoanticossos especifics (EmA, tTGA, AGA i antireticulina) van
detectar durant un periode de seguiment de 3 anys i mig (edat mitjana de
5.5 anys) que en gairebé un 50% dels casos es va detectar serologia fluctuant
i generalment transitoria. En 20 de 26 nens amb serologia positiva que van
acceptarla biopsia es va diagnosticar MC amb aftrofia.(18)

El coneixement sobre la historia natural de la MC té importants implicacions
terapeutiques ja que ha de permetre establir si I'ESG es manté en fots els
pacients durant tota la vida o si és possible induir fenomens de tolerancia.
D'altra banda, també ha de permetre dilucidar quin és el moment adequat
per realitzar el cribratge sistematic, ja que hi ha escasses dades que apunten

que aquest no s’hauria de practicar abans dels 2-3 anys.(131)
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3. HIPOTESI | OBJECTIUS
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3.1 Hipotesi de treball

Els Departaments de Salut Laboral proporcionen prevencid i fractament de
patologies relacionades amb I'entorn laboral, pero alhora també ajuden a
detectar patologies freqlents de les que se'n pot readlitzar prevencidé. La
incorporacio d'autoanticossos especifics de la MC al perfil analitic dels
Departaments de Salut Laboral és Util per detectar la malaltia celiaca i per
revertir les complicacions associades a aquesta.

La prevalenca de MC a Catalunya no ha estat mai avaluada i no hi ha
dades a la literatura medica que demostrin de manera inequivoca si hi ha
diferencies en la prevalenca relacionades amb I'edat. La MC de I'adult és
meés prevalent del que es pensava previament i les seves caracteristiques

cliniques i histologiques difereixen de les del nen.

3.2 Objectius

3.2.1 Objectius de I'estudi 1

1) Avaluar la freqUencia i la rellavancia clinica de I'ESG (tant de Marsh |
com de Marsh lll) detectada per serologia en un programa de
cribratge poblacional sistematic de poblacid en edat laboral.

2) Comparar la sensibilitat dels tfTGA | EmA per detectar tot I'espectre de
I'ESG (de Marsh | a Marsh lll)

3) Avaluar el grau d'adheréencia al programa de cribratge sistematic i
I'efectivitat de la instauracid de DSG en els individus detectats per

cribratge.
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3.2.2 Objetius de I'estudi 2

1) Avaluar la prevalenca global de la MC en la poblacié general de

Catalunya.

2) Avaluar si existeixen diferencies en la prevalenca de la MC

relacionades amb I'edat i el sexe.
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4. MATERIAL | METODES
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4.1. Subjectes i disseny (estudi 1)

Entfre el gener de 2004 i el desembre de 2005 es van reclutar
consecutivament els primers 1868 subjectes [1308 homes, 560 dones, 36,6 +
0,5 anys] que formarien finalment part de la mostra total (n=4230) inclosa en
el segons estudi sobre la qual es va determinar la prevalenca global de la
MC. Aquests primers 1868 subjectes, que son la mostra total del primer estudi,
tenien en comu haver estat reclutats al Departament de Medicina del Treball
d'Egarsat, i representar per tant la poblacid laboral. Per agquest motiu es van
considerar que els pacients diagnosticats de MC en aquest context eren una
subgrup idoni per realitzar-ne un seguiment, tant a nivell clinic i/o histologic
com d’'adherencia al programa de cribratge tal i com es descriurad a
continuacio. Cap d'aquests 1868 subjectes havia estat previament
diagnosticat de MC. Després d’obtenir el consentiment informat, es van
exireure mostres de serum per determinacio d’'EmA i tTGA i es va realitzar una
enquesta (si/no) de simptomes sistemics i gastrointestinals aixi com de
malalties associades. A tots aquells individus que van resultar positius per EmA
i/o fTGA se'ls va oferir la possibilitat de realitzar estudi genetic amb
determinacié d'HLA DQ2/DQ8 i biopsia duodenal. D'altra banda, i tal com
ha estat descrit anteriorment (13, 132), se'ls va autoadministrar un questionari
per avaluar la gravetat de simptomes mitjancant una escala analogica
visual (EAV) que puntuava de 0 a 100. Els simptomes avaluats van ser:
diarrea, dolor abdominal, flatulencia, distensid abdominal i astenia. També
es van registrar la presencia d’'anemia, elevacié de les transaminases i les

alteracions de la densitat mineral ossia (DMO). Es va considerar que un
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individu estava simptomatic quan presentava al menys un dels esmentats
simptomes i/o existien alteracions en els pardmetres analitics i/o existien
alteracions en la DMO. Aixi mateix es va considerar que un simptoma estava
present quan puntuava un valor de I'EAV superior a 20, i es va anotar com a

simptoma greu quan puntuava més de 50.

4.2 Seguiment dels pacients i resposta a la DSG (estudi 1)

Es va recomanar iniciar una DSG a tots aquells pacients que es van
diagnosticar de MC Marsh Il (atrofia vellositaria) i als pacients simptomatics
amb lesid Marsh | (EL); es va registrar I'adherencia al tractament. Per tal
d’'assegurar un bon compliment de Ia DSG, els pacients es van remetre a la
Societat de Celiacs de Catalunya. Si a més a més existia anemia o
alteracions de la DMO, es van iniciar suplements de ferro i calci + vitamina D
respectivament. A tots els pacients que es van adherir a la DSG, al cap de
com a minim un any d’'haver iniciat la mateixa, se'ls va oferir seguiment
mitjancant revaloracio clinica i histologica i realitzacid d’analitica incloent
marcadors serologics. També es va oferir la possibilitat de realitzar una nova
DMO en aquells pacients que presentaven alteracions en I'estudi inicial. De
manera addicional, a la resta de pacients amb marcadors serologics elevats
en I'estudi basal que no van voler iniciar una DSG, se'ls va oferir seguiment
clinic, analitic i serologic al cap de com a minim un any.

Es va considerar que un individu assolia una resposta clinica complerta a la
DSG quan tofs els simptomes desapareixien (EAV<20 puntfs) i quan

s'aconseguia normalitzacié dels parametres analitics i densitometrics. Per
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contra, es va definir com a resposta clinica parcial a la DSG una disminucio
de més de 30 punts en I'EAV i una milloria significativa, sense normalitzacio
complerta, dels pardmetres analitics i densitometrics. Es va interpretar com a
resposta histologica complerta el pas d’una lesid inicial Marsh Il a Marsh | o
Marsh O, i en el cas dels Marsh |, la normalitzacié del recompte inicial de LIEs
0 una reduccioé de com a minim el 50% respecte la biopsia basal. Es va definir
com a resposta histologica parcial una milloria del grau d’atrofia (p. ex el pas
de Marsh llIC a lllA) o una reduccio del recompte de LIEs entre el 25 i el 50%
respecte de la biopsia basal en el cas dels Marsh |. En aquells pacients que
no van acceptar la realitzacié d’una nova biopsia després d'un any de DSG,
la negativitzacio dels marcadors serologics es va interpretar com un criteri de
com a minim resposta parcial. Es va recomanar amb especial emfasi la
readlifzacid de la segona biopsia en aquells pacients que en I'estudi basal

tenien lesio tipus Marsh |i/o nivells baixos de fTGA.

4.3. Subjectes i disseny (estudi 2)

El periode d'inclusio es va dividir en dues fases. Durant la primera, del gener
de 2004 al desembre de 2007, es van reclutar consecutivament dels centres
participants (Hospital Universitari MUtua de Terrassa i Hospital de Sant Joan de
Déu), 4.230 subjectes d'l a més de 80 anys (2.076 homes, 2.154 dones). Cap
d'aquests subjectes va declinar la participacio en I'estudi. Una gran proporcid
de subjectes en l'edat mitja de la vida (de 20 a 55 anys) van ser reclutats en
el Departament de Medicina del Treball d'Egarsat (subjectes que van

configurar la mostra total de I'estudi 1), mentre que els individus en edats
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extremes de la vida van ser reclutats en els Departaments de Cirurgia menor
ambulatoria dels hospitals participants. La cirurgia més frequentment
practicada en nens va ser la circumcisio, I'adenoidectomia i la cirurgia
oftalmologica, mentre que en adults va ser la faquectomia, la variscectomia
i I'artroscopia. Per tal d'evitar un bidix en la inclusid, només es van incloure
aquells individus procedents de les zones de referencia de cadascun dels
hospitals participants.

La mesura de la mostra es va calcular assumint una prevalenca de MC
d'1:250 (a = 0.05, & = 0.25), la qual es basa en la prevalenca detectada en
diferents estudis epidemiologics realitzats a Espanya, que oscilla d'1:118 a
1:389 (57, 133, 134). La inclusid d'individus va reproduir exactament la
distribucio de la poblacié de Catalunya de I'any 2003, respecte a edat i sexe,
segons dades proporcionades per [I'Institut d'Estadistica de Catalunya
(disponible a:
http://www.idescat.cat/territ/BasicTerre TC=5&V0=3&V 1=38&V3=669&V4=498&

P=N&PARENT=1&CTX=B&ALLINFO=TRUE&ANYS=2003&x=10&y=5). Els subjectes
de la mostra total es van classificar en 18 grups d’edat dividits en intervals de
5 anys (d'1-4 a = 85 anys) per a cadascun dels 2 sexes. La inclusio
consecutiva de subjectes va finalitzar quan es va assolir el nombre calculat
de subjectes per cada grup d'edat-sexe.

En la segona fase de I'estudi, compresa entre el gener de 2006 i el febrer de
2007, es va decidir realitzar una ampliacid de la mostra pediatrica fruit dels
resultats obtinguts en una andlisi preliminar realitzada a la meitat del periode
de reclutament (desembre de 2005) i que va demostrar una elevada
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prevalenca de MC en els nens. La mostra es va tornar a calcular en base a
una prevalenca de MC d'1:100 en subjectes d'1 a 14 anys (a = 0,05, & = 0,25).
Es van reclutar un fotal de 1.230 nens més en el departament de Cirurgia
menor ambulatoria de I'hospital pediatric de Sant Joan de Déu. Aixi, el grup
pediatric va consistir finalment en 2.010 nens (780 reclutats en la primera fase,
més 1.230 afegits en la segona fase; 1.042 nens, 968 nenes).

A tofs els participants se'ls va interrogar sobre diagnostic previ de MC i/o
sobre la possibilitat d'ingesta de dietes restrictives com la DSG. En els casos
afirmatius, el diagnostic de MC va ser confirmat mitjancant una revisio
acurada de la serologia i la histologia duodenal en el moment del
diagnostic, aixi com a una bona resposta a la DSG. Aixo va succeir en 3 dels
4.230 casos de la mostra total, i en 7 casos del grup pediatric ampliat.
Després de I'obtencid del consentiment informat tant dels subjectes de la
mostra total com dels de la mostra pediatrica ampliada, es va procedir a
determinar els antficossos de MC (EmA i fTGA, veure més endavant) de les
mostres de serum obtingudes al Departament de Salut Laboral i als
Departaments de Cirurgia menor ambulatoria. Aquesta determinacio es va
realitzar utilitzant serum excedent de I'analitica preoperatoria o de I'analitica
de revisio d’'empresa, fet que va facilitar que I'acceptacid per a la
readlitzacid de la serologia fos del 100%. Quan un o ambdds marcadors
serologics van ser positius, es va proposar realitzar el mateix algoritme
diagnostic de MC descrit pel primer estudi (biopsia duodenal i estudi
genetic). L'acceptacioé de realitzacid de biopsia duodenal va ser del 91% en
la mostra total i del 95% en la mostra pediatrica ampliada.
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El protocol de l'estudi va ser aprovat pels Comites d'efica dels hospitals

participants.

4.4 Deteccié d'anticossos (estudis 11 2)

La determinacid d'IgA-EmA es va realitzar mitjancant immunofluorescencia
indirecta (IFl) en mostres de serum a una dilucié d'1/5, segons el descrit
previament.(135) Com a substrat es van utilitzar seccions comercials d'esofag
distal de mico (BioMedical Diagnostics, Marne-la-Vallée, Franca). La
determinacié d'IgA-tTGA en serum es va realitzar amb un metode quantitatiu
automatitzat ELISA mitjancant un kit comercial de deteccié disponible al
mercat (Varelisa CelikeyTM, Phadia AB, Freiburg, Alemania) que utilitza TG
humana recombinant com antigen.(136) Seguint les recomanacions del
proveidor, es van considerar positius titols d’'EmA > 1/5 i de t-TG = 8 U/ml. No
obstant, i donat que > 98% dels individus tenien valors de fTGA <2 U/ml, a tots
aquells subjectes amb valors = 2 U/ml se'ls va proposar el mateix algoritme
diagnostic de MC que als individus amb serologia inequivocament positiva.
Aquesta estrategia es va aplicar per tal de determinar el maxim abast de tot
l'espectre d'ESG. La determinacié d'lgA fotal es va mesurar utilitzant
nefelometria [(BN I, Siemens Healthcare Diagnostics (Former Dade Behring),
Frankfurt, Alemania]. En els casos de deficiencia dIgA, es va realitzar

determinacié d’'EmA de classe IgG.
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4.5 Marcadors genetics (estudis 11i2)

Es van ufilitzar tecniques estandard per a I'extraccid d'ADN, amplificacio per
PCR i deteccio de productes. Per tal de purificar 'ADN genomic de la sang
total, es va emprar el reactiv comercial Generation Capture Column Kit ®
(Gentra Systems, Minneapolis, MN, EUA). El genotipat de I'HLA-DQ2 (aldels
DQAT1 * 0501 i DQB1 * 0201) i HLA-DQS8 (alels DQAT * 0301 i DQB1 * 0302) es
va redlitzar mitjiancant amplificacié per PCR utilitzant seqlencies de primer
especifiques (PCR-SSP) (137) en un aparell de PCR GeneAmp 2400 System
(Perkin Elmer, Norwalk, Connecticut, EUA). Els productes de la PCR es van
detectar per electroforesi en gel d'agarosa al 2% i es van analitzar sota llum
ultraviolada. L'andlisi de I'haplotip HLA-DQS8 es va realitzar només en aquells

pacients que van ser DQ2 negatius.

4.6 La mesura de la DMO (estudi 1)

A tots els pacients diagnosticats de MC (qualsevol grau de lesid histologica,
de Marsh | a Marsh lll), se'ls va practicar determinacié de la DMO, tant a
I'inici de I'estudi com després de realitzar DSG al menys durant 1 any. Els
valors T i Z van ser avaluats tant a columna lumbar com a coll femoral
esquerre, mitjancant absorciometria dual de raigs X (DXA) (Lunar DPX-aph,
Madison, WI, EUA). D'acord amb els criteris de la Organitzacié Mundial de la
Salut, es va definir osteopenia com un valor de DMO entre 1 2.5 DE per sota
del valor mitja dels adults joves (T score -1 a -2,5), i osteoporosi com un valor
de DMO major de 2,5 DE per sota del valor mitja dels adults joves (T score <-

2,5).(138)
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4.7 Biopsia duodenal i criteris diagnostics de MC (estudi 1 2)

A la poblacié adulta les mostres de duode (4 biopsies) es van obtenir de la
segona i tercera porcid duodenal mitjancant pinca endoscopica mentre
que a la majoria de la poblacid pediatrica les mostres es van obtenir
mitjancant capsula Watson-Crosby. Les mostres es van processar amb tincio
d’hematoxilina/eosing, i es va realitzar immunofenotip dels CD3. Les biopsies
van ser avaluades a cegues per dos patolegs experts en patologia digestiva
(AS i VC). Les froballes histopatologiques es van classificar segons els criteris
de Marsh (38) revisats per Rostami et al. (139): la lesid ‘infilfrativa’amb
limfocitosi infraepitelial es va definr com Marsh |, les lesions
‘infiltratives/hiperplasiques’ es van definir com Marsh |l, i les lesions amb
atrofia de vellositats parcial (A), subtotal (B) i total (C) com Marsh lll. Es va
assumir que existia limfocitosi intraepitelial quan hi havia més de 25 LIEs/100
celules epitelials.(42)

Es va establir el diagnostic de possible MC quan es va detectar qualsevol
grau de lesio histologica de I'espectre de I'ESG. No obstant, i donat que no
existia una avaluaciod clinica, histologica i/o serologica complerta post-DSG
per tots els pacients amb enteropatia lleu, es va considerar un diagnostic
segur de MC quan un pacient tenia afrofia i serologia inequivocament
positiva (titols dEmA> 1/5i/o de tTGA = 8 U/ml). Els casos de MC diagnosticats
previaoment i aquells diagnosticats durant I'estudi mitjancant serologia
positiva (EmA> 1.5 / o fTGA = 8 Ul ml) amb atrofia vellositaria comprovada
per biopsia son els que es van considerar pel calcul de la prevalenca de MC

(estudi 2).
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4.8 Analisi estadistica (estudi 1)

Els parametres categdrics es van expressar com a proporcions, mentre que
les variables continues es van expressar utilitzant mitjana i error estandard de
la mitjana (EEM). Donat que la biopsia intestinal es va realitzar quan EmA i/o
tTGA van ser positivs, la relacid de la sensibilifat de les dues proves
serologiques es va calcular mitjancant una estimacio de la sensibilitat del test
quan la confirmacio de la MC es limitava a resultats positius. Les diferencies
en la sensibilitat es van avaluar utilitzant una versio modificada de la prova
de McNemar.(140) Les comparacions estadistiques de les variables
qualitatives es van realitzar mitjancant una extensid del test exacte de Fisher
amb faules de contingencia de 2 x 3 (test de Freeman-Halton).(141) Per
comparar variables quantitatives es va utilitzar ANOVA d'un factor i test de la
t-Student per a dades aparellades. El nivell de significacid es va considerar
del 5%. Totes les andlisis estadistiques es van realitzar ufilitzant el programa

SPSS per a paquet estadistic de Windows (SPSS Inc, Chicago, IL, EUA).

4.9 Analisi estadistica (estudi 2)

Les taxes de prevalenca de MC es van calcular dividint el nombre de casos
de MC pel nombre de subjectes reclutats en cada grup d'edat (intervals de
5 anys), i aquestes taxes es van multiplicar per 1.000 subjectes. Donat que
una andlisi estadistica preliminar de tota la mostra va evidenciar una
disminucio significativa en la prevalenca de MC durant els primers 5 anys de
vida en el grup pediatric ampliat, les taxes de prevalenca es van calcular

amb grups d'edat anuals.
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Els intervals de confianca del 95% (IC 95%) de les taxes de prevalenca no es
van poder calcular assumint una aproximacié d'aquestes a la distribucid
normal, ates que en alguns grups d'edat no es va detectar cap cas de MC.
Per tant, es va assumir una distribucioé binomial (142) pel nombre de casos de
MC per tal de calcular un IC del 95% exacte per les taxes de prevalenca, qixi
com pel canvi percentual (% de variacid) de la prevalenca per grups
d'edat. El % de variacié es va estimar mitjancant un model lineal generalitzat
(143), conegut com a model log-binomial.(144, 145) Aquest model es va
considerar apropiat quan la relacio entre la devianca residual i els graus de
lilbertat residuals era significativament diferent de |la unitat (143). En aquesta
andalisi, el grup d'edat és la pendent d'agquest model log-lineal, on la variable
resposta és la prevalenca i, per tant, la variable grup d'edat es considera
com a variable contfinua. En agquest model cal assenyalar que l'edat va ser
considerada com a variable explicativa. Per a I'andlisi de tota la mostra es
va emprar la mediana en cada grup d’edat mentre que en la modelitzacié
de la mostra pedidatrica va ser considerada I'edat anual com a variable
explicativa. Mitjancant aquest model podem calcular el % de variacio de la
prevalenca restant 1 a l'exponenciacié del pendent d'aquest model i
multiplicant aquesta quantitat per 100.(146) Aquests canvis % van ser
considerats estadisticament significatius quan I'lC 95% no va incloure el valor
0. Els valors negatius del % de variacié es van interpretar com un descens en
la prevalenca de MC, mentre que els valors positius van representar un
augment en la prevalenca de MC. Les diferencies enfre grups es van
comparar mitjancant el test de la Chi-quadrat.(147) Totes les andlisis
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estadistiques es van dur a terme mitjancant el programari estadistic R (148) i

assumint un nivell de significacio del 5%.
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5. RESULTATS



5.1 Resultats de I'estudi 1

IMPACTE DEL CRIBRATGE MASSIU PER L'ENTEROPATIA SENSIBLE AL GLUTEN EN
LA POBLACIO SANA EN EDAT LABORAL

(Mariné M, Fernadndez-Banares F, Alsina M, Farré C, Cortijo M, Santaolalla R, et
al. Impact of mass screening for gluten-sensitive enteropathy in working
population. World J Gastroenterol 2009;15:1331-8).

5.1.1 Freqiéncia de I'ESG i gravetat histologica relacionades amb serologia
positiva i marcadors genetics

La Figura 5 representa un diagrama dels pacients avaluats. Dels 1868
subjectes, 26 (1,39%) tenien marcadors positius per a MC (18 homes, 8 dones,
edat mitjana 37,7 £ 11,0 anys). Dels 26 pacients amb marcadors positius, 7 ho
van ser fant per EmA com per fTGA, 1 va ser positiu només per a EmA, i els 18
restants van ser positius nomeés per fTGA. Vint-i-un d'aquests 26 individus
(80,7%) van ser sotmesos a una biopsia intestinal, amb els segUents resultats
histologics: 6 Marsh Il (1 llIA, 4 11IB, 1 IC), 9 Marsh |i 6 Marsh 0. Tres casos Marsh
| tfenien infeccid per Helicobacter pylori, pero el recompte de LIEs no es va
modificar després de sis mesos d'haver realitzat tractament eradicador. Per
tant, dels subjectes avaluats inicialment, un 0,80% tenien una bidopsia amb
qualsevol grau de lesid histologica de I'espectre de I'ESG (1:125), mentre que
un 0,32% tenien atrofia de vellositats (1:312). A la Figura 6 es mostren els valors
de tTGA en relacido amb el grau de lesid histologica. Tots els pacients Marsh Il
van ser positius tant per EmA com per tTGA, tots els Marsh |i 2 Marsh [l van
tenir valors de fTGA superiors a 2 U/ml pero inferiors al valor de tall recomanat

pel proveidor (8 U/ml).
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Figura 5. Diagrama del reclutament de subjectes.

DSG: Dieta sense gluten
DCG: dieta que conté gluten
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Figura 6. Valors de tTGA relacionats amb el grau de lesid histologica.
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La sensibilitat dels EmA pel diagnostic d’ESG va ser del 46,6% (11,1% per Marsh

i 100% per Marsh lll), mentre que la sensibilitat dels ITTGA va ser de 93,3%
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(88,8% per Marsh |i 100% per Marsh lll) (p = 0,04). La relacié entre sensibilitats
va mostrar una sensibilitat dues vegades major per tTGA en comparacio amb
EmA per al diagnodstic de tof I'espectre d'ESG (de Marsh | a Marsh ll).

Dels 21 individus biopsiats, 13 (62%) van ser DQ2 +, 1 (4,7%) va ser DQ8 +, 6
tenien un allel del DQ2 + (28,6%) (DQB1 * 0201 en 5 individus i DQAT * 0501 en
1) inomés 1 Marsh lll (4,7%) va ser negatiu pels 2 allels del DQ2 i del DQ8. A la
Figura 7 es mostra una descripcid detallada dels marcadors genetics en

relacioé al grau de lesid histologica.

Figura 7. HLA DQ2/DQ8 en relacié al grau de lesid histologica
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Cinc individus amb marcadors serologics positius no van acceptar la
realifzacid de la biopsia duodenal: 4 per no acceptar el procediment i un
pergue no es va poder localitzar [1 va ser positiu tant per EmA (1/20) com per

tTGA (3,94 U/ml) i els altres 4 van ser positius nomeés per tTGA (2,21-5,10 U/ml)].
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5.1.2 Caracteristiques cliniques de I'ESG en relaci6 amb el grau de lesié
histologica

No es van frobar diferencies significatives en el percentatge de malalties
autoimmunes (p = 0,415), malalties tiroidals (p = 0,632), diabetis mellitus tipus 1
(p = 1), anemia (p = 0,765), diarrea (p = 0,764), dolor abdominal (p = 1),
flatulencia (p = 0,965) o distensic abdominal (p = 0,621) entre els individus
amb marcadors serologics positius 0 negatius de la poblacid adulta en edat
laboral.

Els 15 individus amb histologia compatible amb ESG tenien caracteristiques
cliniques relacionades amb la malaltia. L'osteopenia va ser la Unica froballa
clinica detectada en un pacient Marsh llli en 2 Marsh | (20%). A la Taula 11 es
descriu la freqUencia de la resta de manifestacions cliniques relacionades
amb el grau de severitat histologica. Els pacients amb lesid histologica Marsh
| i Marsh Il van presentar més dolor abdominal (66,7%) que els que tenien
mucosa duodenal normal (0%, p=0,029). Es va observar una tendencia similar,
encara que no significativa, per a la distensid i la diarrea, mentre que
I'astenia es va detectar amb major freqiencia en els pacients Marsh lll. No es
van trobar diferencies en la presencia d’hipertransaminasemia i només un
pacient Marsh Il tenia aneémia. Quan es van avaluar els simptomes
mitjancant una EAV, es va detectar un progressiu increment en la gravetat
de la majoria dels simptomes des de Marsh 0 a Marsh Il (Taula 12), assolint
diferencies estadisticament significatives per a la distensic (p = 0,035) i

I'astenia (p = 0,031).
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Taula 11. FreqUéencia de les manifestacions cliniques en relacid al grau de

lesio histologica

Flatulencia 4 (66,7) 6 (66,7) 4 (66,7) 1

Distensid 2 (33,4) 7 (77.8) 4 (66,7) 0,282
Dolor abdominal 0 (0,0) 6 (66.,7) 4 (66,7) 0,029
Diarrea 1(16,7) 4 (44.,5) 4 (66,7) 0,300
Astenia 2 (33,4) 2 (22,3) 4 (66,7) 0,213
Anéemia 0 (0,0) 0 (0,0) 1(16.7) 0,571
Hipertransaminasémia 1(16,7) 1(11,9) 2 (33.,3) 0,783

Les comparacions estadistiques es van realitzar mitjanant una extensié del test exacte de
Fisher (Test de Freeman-Halton)

Taula 12. Relacid entre els valors de I'EAV i el grau de lesid histologica

Flatuléncia 36,6 12,0 288 +8,2 36,6 +14,7 0,839
(0-60) (0-60) (0-80)

Distensio 6,67 = 4,2 28,8 6,7 50,016,929 0,035
(0-20) (0-60) (0-100)

Dolor abdominal 0.0+0,0 31,1 10,0 26698 0,06
(0-20) (0-80) (0-60)

Diarrea 8,33 +8.,3 17,7 9.1 300+123 0,384
(0-50) (0-80) (0-80)

Astenia 10,0+ 6,8 11,1+7,5 50,0+ 16,2 0,031
(0-40) (0-60) (0-100)

Les comparacions estadistiques es van realitzar amb ANOVA d'un factor. Els resultats
s'expressen com a mitjana = EEM (limits)
EEM: Error estandard de la mitjana (posar-ho a abreviatures)

D'altra banda, el dolor abdominal greu (EAV> 50) va ser més freqUent en els

pacients Marsh | (33,4%) que en els Marsh 0 (0%) i que en els Marsh Il (16,7%)
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(p = 0,006), mentre que la distensid i I'astenia van ser més frequents en els
Marsh Il (66,7%) que en els Marsh 0 (0%) i Marsh | (11,2%) (p = 0,001 per a
ambdds simptomes).

La DMO va ser avaluada només en aquells pacients amb biopsia patologica.
No hi va haver diferencies significatives en el percentatge d'osteopéenia entre
els pacients Marsh | (55,6%) i els Marsh Il (33,4%) (p= 0,608). No es van

detectar pacients amb osteoporosi.

5.1.3. Seguiment després de la DSG

Dels 26 pacients amb serologia positiva a linici, 18 van acceptar realitzar
seguiment, fet que va suposar una adherencia al programa de cribratge
sistematic del 69,2% , amb un seguiment mitjad de 28 mesos (limits 20 a 33).
Dels 15 pacients amb lesions histopatologiques compatibles amb ESG, 10 van
iniciar una DSG (66,7%, 5 Marsh | i 5 Marsh lll). La Taula 13 mostra una
descripcio detallada dels pacients que es van adherir a una DSG. En global,
9 dels 10 pacients (90%) (5 Marsh 1l i 4 Marsh 1) van presentar una resposta
completa histologica i/o serologica a la DSG. Es va observar una millora
clinica notable tant en els pacients Marsh | com en els Marsh lll; la resposta
clinica va ser completa en 2 dels 10 pacients (1 Marsh lll i 1 Marsh 1) i parcial
en 5 (3 Marsh Il i 2 Marsh |). El principal motiu d'adhesié a la DSG en els
pacients Marsh | va ser la presencia d'osteopenia (4 dels 5 pacients Marsh 1).
De manera inversa, la osteopenia només es va detectar en un dels 4
pacients Marsh | que no es van adherir a la DSG. No es van detectar
diferencies ni en el nombre ni en la gravetat dels simptomes entre els
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pacients que es van adherir a una DSG i els que no ho van fer. Al final del

seguiment, els pacients que van seguir una DSG van mostrar una millora en la

puntuacid mitjana de I'EAV per a tots els simptomes, i qixd va ser

estadisticament significativ per a

la distensio (p=0,014), la flatulencia

(p=0,028) i el dolor abdominal (p=0,007) (Taula 14). A la Figura 8, lI'evolucid

dels valors mitjans de 'EAV es mostren per separat per Marsh i Marsh Il

Taula 13. Seguiment dels pacients que es van adherir a una DSG

Avaluacio inicial ! Despreés de la DSG
Caracterisfiques cliniques EmA fTGA Blopsia LIEs Caractenstiques cliniques | EmA | ITGA Blopsia LIEs
(U/mL) (U/mL)
Cas1 Flatuléncia, distensid, dolor >1/160 74 Marsh b Asténia Neg. |33 Marsh | 5%
o abdominal, diarea, asténia, anémia,
¥ 47 anys osteopénia
Cas2 Flatuléncia >1/160 159 Marsh llip - Sense simptomes Neg. 1.9 s -
224 anys
Cas 3 Flatuléncia, distensio, dolor >1/160 | 63.4 Marsh llic - Asténia, Neg. |20 Marsh | 28%
sl abdominal, diarrea, asténia, hiperransaminasémia
4l onys | hinerransaminasémia
Cas 4 Osteopénia 1/80 8.5 Marsh llla - Ostecpénia Neg. 0 - -
% 32 anys
Cas 5 Distensi6, dolor abdominal, diarea, 110 4.34 Marsh lib - Distensio, osteopenia Neg. 1.0 Marsh | 42%
= asténia, hipertransaminasémia,
22 anys osteopénia
Casé Flatuléncia, distensié, osteopénia Neg. 20 Marsh | 40% Osteopénia Neg. 24 Marsh 0 2%
242 anys
Cas7 Osteopenia Neg. 334 Marsh | 2%6% Sense simptomes Neg. 1.24 Marsh | 26%
41 anys
Cas8 Flatulencia, distensio, dolor Neg. 4.04 Marsh | 4% Flatulencia Neg. |20 Marsh 0 7%
238 anys abdominal
Cas 9 Distensio, dolor abdominal, diomea, | Neg. 3.20 Marsh | 26% Dolor abdominal, diarea, Neg. 24 Marsh | 28%
37 anys Osteopenia osteopenia,
Cas 10 Flotulencia, distensio, dolor Neg. 234 Marsh | 35% Flatuléncia, distersio, dolor [ Neg. |1 Marsh 0 14%
266 anys abdominal, diarea, asténia, abdominal, diarea,

o

osteopénia

asténio, osteopénia
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Taula 14. Evolucio dels simptomes dels pacients que es van adherir a DSG

després d'l any de seguiment, n =10, 5 Marsh |, 5 Marsh |l

Flatuléncia 28 + 8,9 5x£3,4 0,028
Distensid 42 + 10,9 7+ 4,7 0,014
Dolor abdominal 28+9,0 7+ 5,1 0,007
Diarrea 24 + 10,2 4+ 2,6 0,063
Asténia 28123 12+ 6,6 0,133

Figura 8. Evolucid dels valors mitjans de I'EAV després de la DSG
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I’estudi inicial, van normalitzar aquestes alteracions al cap d'un any de DSG.
La DMO es va normalitzar en 2 dels 6 pacients que presentaven osteopenia a
l'inici de l'estudi. En la resta dels casos es va observar una tendencia cap a la
millora en els valors de T score tant en el coll femoral (inicial -0.74 + 0,22,
final - 0,69 £ 0,18, p = 0,144) com en la columna lumbar (inicial -1.27 + 0.30,
final -1.09 £ 0,30, p = 0,068).

De manera addicional, 8 pacients amb serologia positiva a I'inici de I'estudi
que van decidir seguir una dieta amb gluten (1 Marsh 1ll, 3 Marsh |1 4 Marsh
0), van acceptar redlitzar seguiment clinic, serologic i/o histologic (Taula 15).
Es va detectar progressio de Marsh 0 a Marsh | en un cas, i de Marsh | a Marsh
Il en un alire cas. Aquesta evolucid histologica es va acompanyar
d’empitjorament clinic i d'un augment dels valors de tTGA en el cas que va
progressar a Marsh lll. En la resta de casos a excepcid d'un, els nivells de tTGA
van disminuir per sota de 2 U/ml en el seguiment, tof i que els simptomes
clinics no es van modificar.

Taula 15. pacients que van acceptar seguiment, perdo no es van adherir a

una DSG
[ Avaluacié inicial I Seguiment
Caracteristiques Cliniques EmA fiIGA Biopsia LIEs | Caractristiques EmA |{TGA Biopsia | LIEs
(U/mlL) Clinigues (U/mL)
Cas1 Flatuléncia, distensio, dolor 1/40 6.76 Marsh llb | ---- | Flatuléncia, distensio, | Neg. | 1.70 No
23 anys | abdominal, diarreq, astenia dolor abdominal, accepta
diarreq, asténia

Cas 2 Osteopénia Neg. 4.07 Marsh | 29% | Osteopénia Neg. | 2.2 Marsh | | 25%
163 anys

Cas3 Flatuléncia distensié, dolor Neg. 3.74 Marsh | 25% | Flatulencia, distensid, |Neg. [ 1.0 No

23 anys | abdominal, diarreqa, asténia diarrea, asténia accepta

Cas 4 Flatuléncia, distensio, dolor Neg. 5.60 Marsh | 35% | Diarreq, dolor Neg. |15 Marsh llla | —
Y66 anys | abdominal abdominal, distensio,

flatuléncia

Cas § Asténia Neg. |[2.48 Marsh 0 5% Asténia Neg. |20 Marsh | | 28%
745 anys

Cas é Fatulencia Neg. |[3.95 Marsh 0 22% | Flatulencia Neg. | 1.0 Marsh 0 | 5%
o' 47 anys

Cas7 Distensio Neg. |[2.78 Marsh 0 20% | Distensio, Neg. | 1.2 No

4 36 anys hipertransaminasémia accepta
Cas8 Flatuléncia Neg. 2.80 Marsh 0 18% | Flatulencia Neg. | 1.0 No —
o' 36 anys 05 accepta




5.2 Resultats de I'estudi 2

LA PREVALENGA DE LA MALALTIA CELIACA ES SIGNIFICATIVAMENT SUPERIOR
EN NENS EN COMPARACIO ALS ADULTS

(Mariné M, Farre C, Alsina M, Vilar P, Cortijo M, Salas A, et al. The prevalence
of coeliac disease is significantly higher in children compared with adults
Aliment Pharmacol Ther 2011; 33:477-8)

5.2.1 Prevalenga de MC en la mostra global (4230 individus)

De 4230 subjectes, 21 tenien serologia positiva (EmA > 1/5i/o tTGA = 8 U/ml
segons els limits recomanats pel proveidor). D'aquests 21, 2 casos no van
acceptar la realitzacio de biopsia (un nen d'l any i un home de 28 anys, amb
valors de tTGA de 8,7 Ul/ml i 3,94 Ul/ml i EmA de 1/80 i de 1/20,
respectivament), i un tercer cas tenia histologia duodenal normal (un home
de 82 anys, amb serologia positiva confrmada en dues mostres de sang
separades, fTGA 4 Ul/ml i EmA 1/80). Els 18 casos restants tenien una biopsia
duodenal compatible amb atrofia de les vellositats. Addicionalment, fres
casos més inclosos en l'estudi de prevalenca havien estat previament
diagnosticats de MC. Aixi, el nombre total de pacients inclosos en l'estudi de
prevalenca de MC va ser de 21 (6 homes, 15 dones, relacid home/dona
d'1:2,5) el que suposa una prevalenca de MC de 4,97 per 1000 (IC 95%: 3,08-
7,58) i una relacid entfre casos i no-casos d’'1:204. La Taula 16 mostra la
prevalenca de MC d’'acord amb el grup d'edat i el seu IC de 95%. La
prevalenca de MC va ser clarament superior en nens (1 a 14 anys) (14,1 per
1000, IC 95%: 7,0-25,1 o relacié d'1:71) que en adults (2,8 per 1.000, IC 95%:
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1,4-5,3 o relacio d'l: 357). Es van observar diferencies significatives en la

prevalenca de MC entre els diferents grups d'edat (p=0,00005). Aixi mateix, es

va detectar una davallada significativa en la prevalenca de MC dels

individus més grans respecte els més joves (% del canvi: -5; IC 95%: -7,58 a -

2,42; Figura 9).

Taula 16. Prevalenca de MC en la mostra global de l'estudi d'acord amb la

distribucio de la poblacié de Catalunya

Edat (anys)

1-4
5-9
10-14
15-19
20-24
25-29
30-34
35-39
40-44
45-49
50-54
55-59
60-64
65-69
70-74
75-79
80-84
> 85
Total

Test de la Chi-quadrat: p=0,00005

n
221
280
279
204
289
364
347
332
301
269
252
237
172
195
180
144
129

35

4230

6
3
2
1
4
1
0
2
1
0
0
0
0
0
0
0
1
0

21

casos MC

prevalen¢a x 1.000

27,15
10,71
717
4,90
13,84
2,75
0.00
6,02
3,32
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
7,75
0.00
4,97

IC 95%
10,03-58,15
2,22-30,99
0,87-25,65
0.12-27,01
3,78-35,06
0,07-15,21
0,00-10,57
0,73-21,59
0,08-18,37
0,00-13,62
0,00-14,53
0,00-15,44
0,00-21,22
0,00-18,74
0,00-20,29
0,00-25,29
0,20-42,43
0,00-100,03

3,08-7.58

Casos MC: Casos de malaltia celiaca detectats a I'estudi; n: niUmero de subjectes per cada grup

d'edat; IC 95%: interval de confianca de prevalenca de malaltia celiaca del 95%
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Figura 9. Davallada en la prevalenca de malaltia celiaca en els adults en

comparacié als nens

30
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Per tal d'avaluar si I'absencia de casos entre els grups de més edat podia
afectar l'estimacié de la prevalenca de MC per grups d'edat, la variable
edat fambé es va agrupar en 0-14, 15-29, 30-44, 45-59, 60-74 i majors de 75
anys. Aquesta andlisi va mostrar que la prevalenca de la MC va disminuir de
la mateixa manera -5% (IC 95%: -7,35% a -2,13%, es proporcionen els resultats
a dades suplementaries Taula 1S i Figura 1§). Per tant, ambdds andlisis van
assolir la mateixa conclusio: la prevalenca de la MC va disminuir un 5% per
any d'edat, independentment de les definicions de grup d'edat.

A la Taula 17 es detallen els 21 casos de MC amb el grau de lesid histologica,
la serologia i I'estudi genetic. Dels 3 casos de MC detectats abans del
present estudi, 2 es van diagnosticar un any abans de la inclusié, ambdds per
presentar una sindrome classica de malabsorcid; el cas restant va ser
diagnosticat 5 anys abans, pel fet de pertanyer a un grup de risc de MC

(familiar de primer grau). En els dos casos amb estudi genetic negatiu, el
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diagnostic es va confimar amb una bona resposta clinica, serologica i

histologica a la DSG.

Taula 18. Prevalenca de MC en grups d’'edat d'intervals de 14 anys.

1-14 780 11 14,11 7,06-25,09
15-29 857 6 7,01 2,67-15,17
30-44 980 3 3,06 0,63-8,91
45-59 758 0 0 0-4.85
60-74 172 0 0 0-21,22

=75 683 1 1,46 0,04-8,13

Test de la Chi-quadrat: p=0,001243.
Casos MC: Casos de malaltia celiaca detectats a I'estudi; n: nimero de subjectes per cada grup
d'edat; IC 95%: interval de confianca de prevalenca de malaltia celiaca del 95%

Figura 1S. Evolucio de la prevalenca de MC per edat, en grups d'edat de 14

anys

Cases per 1000

I I I I I I
0-14 15-29 30-44 45-59 60-64 >64

Age
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Taula 17. Descripcio dels pacients amb MC identificats en la mostra global de

I'estudi

1 Femeni 1 1/320 100 Marsh IIC  DQ2+ Si
2  Masculi 1 1/320 100 Marsh IIC  DQ2+ Si
3 Femeni 2 1/320 100 Marsh IIC  DQ2+ No
4  Femeni 2 1/80 20,7 Marsh 1A DQ2+ No
5 Masculi 3 1/160 51 Marsh llIB DQ2+ No
6 Femeni 4 1/320 100 Marsh IIC  DQ2+ No
7  Masculi 6 1/160 39,8 Marsh A DQ2+ No
8 Femeni 7 1/320 88,7 Marsh IIC  DQ2+ No
9  Femeni 8 1/80 31,5 Marsh llIB DQ2+ No
10  Femeni 10 1/160 112 Marsh IIC  DQ2+ Si
11 Femeni 13 1/80 46,6 Marsh 1A DQ2+ No
12  Femeni 15 1/160 77 Marsh [IIC  DQ2+ No
13 Masculi 20 1/40 6,76 Marsh llIB DQ2+ No
14 Femeni 21 1/320 159 Marsh IIC  DQ2+ No
15 Femeni 21 1/160 114 Marsh [IIC  DQ2+ No
16 Femeni 23 1/10 4,51 Marsh [IIB DQ2+ No
17  Femeni 29 1/20 5,0 Marsh 1A DQ2i No

DQ8 -#
18 Femeni 36 1/20 5,76 Marsh lIIA  DQ2i No

DQ8 -

##
19 Masculi 38 1/320 63,46 Marsh IIC  DQ2+ No
20 Femeni 44 1/320 62,88 Marsh [IIB DQ2+ No
21 Masculi 82 1/80 12,25 Marsh 1A DQ2+ No

* Caracteristiques seroldgiques i histoldgiques en el moment del diagnostic
# Ambdds allels del DQ2 (DQA1*0501, DQB1*0201) i del DQ8 (DQA1*0301, DQB1*0302) negatius
## DQB1*0201 positiu i ambdds allels del DQ8 (DQA1*0301, DQB1*0302) negatius

5.2.2 Prevalenca de la MC en la mostra pediatrica ampliada (2010 nens)

Dels 2010 nens, 20 tenien serologia positiva. Els pares d'un d'aquests nens, un
nen d'l any, no van acceptar la realitzacidé de la biopsia. La histologia
duodenal dels 19 casos restants va ser compatible amb atrofia de les
vellositats. Set casos més diagnosticats de MC abans de l'estudi (edat

mitjana en el moment del diagnostic 5 anys, limits d'l a 13) també van ser
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inclosos. Aixi, el nombre total de pacients inclosos per I'estudi de prevalenca
de MC en la mostra pediatrica va ser de 26 (7 homes, 19 dones, relacio
home/dona 1:2,7), el que suposa una prevalenca de MC en el grup pediatric
de 12,93 per 1.000 (IC 95 %: 8,47-18,89). A la Taula 18 es mostra la prevalenca
pediatrica de MC. Per tant, es va observar una davallada significativa de la
prevalenca de MC en relacié a l'edat (% del canvi: -16,09; IC 95%: -25,02 a -
6,10), que va ser particularment evident a partir dels 3 anys (Figura 10). Es van
detectar diferencies significatives quan es va comparar la prevalenca de MC

entre els diferents grups d’ edat (p = 0,001465).

Taula 18. Prevalenca de MC pediatrica ajustada a la poblacié pediatrica de

Catalunya
Edat (anys) n casos MC prevalenca x 1.000 IC 95%

1 157 8 50,96 22,25-97,93
2 152 4 26,32 7,22-66,01
3 155 1 6,45 0,16-35,42
4 147 2 13,61 1,65-48,28
5 142 1 7,04 0,18-38,61
6 139 1 7,19 0,18-39,43
7 136 2 14,71 1,79-52,11
8 140 2 14,29 1,73-50,65
9 137 0 0,00 0,00-26,57
10 144 2 13,89 1,69-49,27
11 140 0 0,00 0,00-26,01
12 142 1 7,04 0,18.36,61
13 135 2 14,81 1,80-52,49
14 144 0 0,00 0,00-25,29

Total 2010 26 12,93 8,47-18,89

Test de la Chi-quadrat: p=0,001465
Casos MC: Casos de malaltia celiaca detectats a I'estudi; n: niUmero de subjectes per cada grup
d'edat; IC 95%: interval de confianca de prevalenca de malaltia celiaca del 95%.
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Figura 10. Davallada de la prevalenca de la malaltia celiaca en els nens de

major edat
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El grau de lesid histologica dels 26 casos de MC pedidtrica va ser el seguent:
3 Marsh 3A, 9 Marsh 3B i 14 Marsh 3C (casos 1-11 de la Taula 17, sumats a 15
casos més diagnosticats a la segona fase de la inclusid. Les caracteristiques
de la totalitat de casos pediatrics es detallen a la taula complementaria
Taula 23); tots ells van resultar DQ2 positius. Dels 7 casos diagnosticats abans
del cribratge de MC, 2 tenien MC classica, 3 tenien simptomatologia atipica,
i 2 tenien MC silent (diagnosticats com a conseqiencia de malalties

associades a MC).
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Taula 2S. Descripcid dels pacients amb MC identificats en la mostra

pediatrica ampliada

1 Masculi 1 1/320 100 Marsh IIC  DQ2+ Si
2 Femeni 1 1/320 100 Marsh IIC  DQ2+ Si
3 Masculi 1 1/320 100 Marsh IIC  DQ2+ No
4  Femeni 1 1/320 100 Marsh llIB DQ2+ No
5 Masculi 1 1/80 2,9 Marsh IIC  DQ2+ No
6 Femeni 1 1/80 9,2 Marsh 1B DQ2+ No
7  Femeni 1 1/20 4,6 Marsh llIB DQ2+ No
8 Masculi 1 1/320 100 Marsh IIC  DQ2+ Si
9 Femeni 2 1/80 20,7 Marsh 1A DQ2+ No
10  Femeni 2 1/320 100 Marsh IIC  DQ2+ No
11 Femeni 2 1/320 100 Marsh IIC  DQ2+ Si
12  Femeni 2 1/320 100 Marsh llIB DQ2+ No
13 Masculi 3 1/160 51 Marsh llIB DQ2+ No
14  Masculi 4 1/320 100 Marsh IIC  DQ2+ Si
15 Femeni 4 1/320 100 Marsh IIC  DQ2+ No
16 Femeni 5 1/80 7.4 Marsh IIC  DQ2+ No
17 Masculi 6 1/160 39,8 Marsh A DQ2+ No
18 Femeni 7 1/320 88,7 Marsh IIC  DQ2+ No
19 Femeni 7 1/320 100 Marsh IIC  DQ2+ No
20 Femeni 8 1/80 31,5 Marsh llIB DQ2+ No
21 Femeni 8 1/160 24 Marsh 1B DQ2+ Si
22 Femeni 10 1/160 25,8 Marsh llIB DQ2+ No
23  Femeni 10 1/160 100 Marsh IIC  DQ2+ Si
24 Femeni 12 1/160 34,8 Marsh llIB DQ2+ No
25 Femeni 13 1/80 46,6 Marsh 1A DQ2+ No
26 Femeni 13 1/320 91,3 Marsh [IIC  DQ2+ No

* Caracteristiques seroldgiques i histoldgiques en el moment del diagnostic

5.2.3 Histologia i genética dels individus amb serologia frontera
Dels 4.230 individus, 57 tenien EmA negatius i valors de tTGA frontera, entre 21
8U/ml (13,4 per 1000, 1:74). D'aquests, 40 van acceptar una avaluacio inicial

amb estudi genétic i biopsia duodenal, el que va suposar un percentatge de
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participacié en el programa de diagnostic de MC dels individus amb
serologia frontera del 70,1%. Els resultats de la histologia i la genetica
d’'aquests individus van ser els segUents: 20 tenien limfocitosis duodenal
(Marsh 1) [7 DQ2 + (35%); 6 DQB1*0201 + (30%); 2 DQAT1 * 0501 + (10%); 2 DQ8
+ (10% ); 3 DQ2 i DQ8 negatius (15%)], i els 20 restants tenien una biopsia
normal (Marsh 0) [10 DQ2 + (50%); 6 DQB1*0201 + (30%); 3 DQ8 + (15%); 1 DQ2
i DQ8 negatius (5%)]. A la Figura 11 (b) es mostren els casos amb serologia
frontera distribuits per grups d'edat de 5 anys, tant pels que tenen limfocitosi
duodenal com pels que tenen biopsia normal. La distribucid per sexe i edat
dels individus amb serologia frontera (18 homes, 22 dones, relacié: 1:1,2; edat
mifjana: 49, limits 20-86) va ser totalment diferent a la detectada en els
pacients amb atrofia (edat mitjana: 18,4 anys, limits: 1-82). No es van registrar

casos amb serologia frontera en subjectes menors de 20 anys.
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Figura 11. (a) Distribucio per sexe i edat dels casos amb serologia frontera

(n=57). (b) Troballes histologiques dels casos amb serologia frontera distribuits
per edat (n=40).

(a) I'Male m Female
6 -
54
4 -
c 34
2 4
) | |
; L )
4
. ‘0\«\@/@@/%/ <o/ N <o <,§3’<,§3 o/ ,\0’,\6’
QA
(bz)l 1'"Marsh 0 m Marsh |
3
=2

1 E |
0 - - .

O @@
Q;c— '?:re;'b raz sz} foe@aﬂa@faé&@@e@@ roq,;a

& 5 s Q)‘ e e s ,\gf,\of

%Q‘\

105



6. DISCUSSIO
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La determinacié dels autoanticossos de la MC (EmA i tTGA) en individus de la
poblacié general ha permes desenvolupar els 2 estudis d'investigacid que
constitueixen la present tesi doctoral, permetent per una banda descriure la
seva ufilitat en la deteccid de tot I'espectre de I'ESG en un programa de
crioratge, i per I'altra determinant la prevalenca de MC amb atrofia en

relacio a l'edat i el sexe de la poblacio general de Catalunya.

6.1 Discussio estudi 1

La freqUencia detectada de MC amb atrofia confirmada per biopsia en
aquest estudi (1:312) és similar a la descrita previament a la nostra area
geografica (57). Tots els casos Marsh lll van ser positius fant per tTTGA com per
EmA, fet que confirma que ambdds tests serologics tenen una elevada i
similar sensibilitat pel diagnostic de MC amb atrofia de les vellositats.(149) No
obstant, i com ja ha estat ampliament explicat en la present tesi, és ben
sabut que la sensibilitat de la serologia disminueix drasticament en les formes
lleus d’ESG. Malgrat que no esta universalment acceptat, el reconeixement
dels pacients Marsh | és important, ja que una proporcid significativa
d'aquests pacients presenten simptomes greus (13) i per tant es podrien
beneficiar d'una DSG. Donat que més del 98% dels individus en la poblacio
general tenien valors de tTGA inferiors a 2 U/ml, es va decidir establir aquest
valor com a nou punt de tall de la normalitat, enlloc dels 8U/mL recomanats
pel proveidor. Aquesta disminucid del punt de tall va permetre identificar,
mitjancant la determinacié exclusiva de fTGA, 2 pacients Marsh Ill i 8 Marsh |

addicionals; aquest fet va fer augmentar la sensibilitat d'aquest marcador
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serologic respecte a EmA a expenses de diagnosticar un major nombre de
pacients amb enteropatia lleu (sensibilitat pel diagnostic de Marsh | de 88,8%
vs. 11,1% de tTGA i EmA, respectivament). Amb la utilitzacid combinada
d’EmA i fTGA la prevalenca d'ESG (de Marsh | a Marsh lll) confirmada per
biopsia va augmentar fins a 1:125.

Al present estudi es detecta un nombre de pacients amb ESG similar al d'un
treball realitzat a I'ran (67) en el qual també s’avaluen pacients Marsh | i
Marsh lIl; la majoria de pacients Marsh | detectats en I'esmentat treball son
diagnosticats per presentar Unicament tTGA positiv amb EmA negatiu.
Aquests resultats recolzen l'elevada sensibilitat del fTTGA per a la deteccio
d’enteropatia lleu. Desafortunadament, en I'estudi d’Akbari et al. (67) no es
van avaluar les caracteristiques cliniques i la resposta a una DSG dels
pacients, fet que podria fer plantejar alguns dubtes sobre la fiabilitat del
diagnostic d'ESG en els individus amb EL. (150) En aquest sentit és important
remarcar que abans de considerar el diagnostic d'ESG com a responsable
de la EL s’han d'haver descartat altres causes que la puguin produir.(151)
Curiosament, i malgrat les limitacions de la mida de la mostra, les
caracteristiques cliniques dels pacients Marsh | identificats en la poblacid
laboral del present estudi sén superposables a dades publicades en un grup
de familiars de primer grau de pacients amb MC; aquest fet confirma que els
pacients Marsh | poden estar tan simptomatics com els pacients amb atrofia
(13). Una vegada més, la distensid, el dolor abdominal i I'astenia van ser els
simptomes més consistentment associats a ESG, independentment de la
gravetat de la lesid histologica, mentre que no es van detectar diferencies
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significatives per a la diarrea i la flatulencia. A més, tal i com ha estat descrit
anteriorment, es va detectar un percentatge semblant d'osteopenia tant en
pacients Marsh | com en els Marsh lll, fet que suggereix I'existencia d'un grau
similar d'alteracié de I'absorcid del calci i/o vitamina D. Aquest estudi fambé
va demostrar que els pacients Marsh | amb nivells frontera de tTGA detectats
en aquest programa de cribratge massiu, eren pacients amb una verdadera
lesio depenent del gluten, i presentaven per tant una resposta a la DSG
similar als individus amb lesié Marsh 1.

Cal remarcar que 6 subjectes Marsh 0 tenien valors de tTGA entre 2,6 i 3,9
U/ml; aquesta troballa podria conduir a considerar-los com a falsos positius.
No obstant, en aquests individus es va detectar una freqUencia de positivitat
de DQ2/DQ8 major de I'esperada, i en un cas la lesid inicial Marsh 0 va
progressar a Marsh |. Aquests 2 fets suggereixen la presencia de possible MC
latent en aquests subjectes, i per tant caldria considerar realitzar-ne un
seguiment.

Les caracteristiques genetfiques dels 21 individus dels que disposem
d'histologia duodenal inicial mereixen un comentari addicional. El 62% i el
4,7% van ser DQ2 i DQ8 positius respectivament, i el 28,6% (5 Marsh 1i 1 Marsh
0) tenien un sol al1el del DQ2 positiu (DQB*0201 en 5 casos i DQAT*0501 en un
cas). Aixi, el percentatge de positivitat de DQ2 en el present estudi va ser
inferior al descrit per pacients amb MC, que expressen ambdds allels del
DQ2 en més del 90% dels casos (31). No obstant, s'ha reportat que la majoria
dels pacients celiacs amb DQ2 negatiu (aproximadament el 5%), presenten
un dels 2 allels del DQ2, majoritariament el DQB*0201 i en menys frequencia
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el DQA1*0501(34). D'acord amb aquestes dades, els pacients DQ2 negatius
del present estudi, la majoria d'ells Marsh |, van expressar un sol al lel del DQ2,
predominantment DQB*0201. Es plausible que la sola preséncia de la cadena
B o la cadena a de I'heterodimer del DQ2, codificades per DQB*0201 i
DQAT*0501 respectivament, podria impedir, en aquests individus, la
progressid d’enteropatia lleu a atrofia. Tenint en compte tota aquesta
informacio, és altament probable que els individus amb valors de TGA = 2
U/ml detectats en aquest estudi presentin alguna forma de tot I'espectre de
la ESG (de Marsh 0 a Marsh ll).

Aquest estudi també demostra que els pacients amb ESG de la poblacio
general no poden ser identificats només en base a la clinica, ja que la
presencia de simptomes relacionats amb la MC és similar en els subjectes
amb marcadors positius i negatius. Aquest fet explica per que la MC continua
sent infradiagnosticada en una elevada proporcié d'individus afectats;
aquest és un argument més a favor de la realitzacié de cribratge sistematic
mitjancant alires aproximacions diagnostiques com és la realitzacid de
serologia, independentment dels simptomes clinics. Desafortunadament, i
com ja hem vist, la serologia té limitacions, sobretot per la seva baixa
sensibilitat en la deteccié d'individus amb ESG lleu. A més, les fluctuacions
dels valors de fTGA al llarg del temps és una limitacid que pot impedir la
identificacid de pacients amb MC silent en un moment determinat. En
aquest sentit, la majoria dels valors de tTGA dels pacients que no s’han

adherit a una DSG, han estat negatius en el seguiment.
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Gairebe el 70% dels pacients amb serologia positiva es van adherir al
programa de seguiment, ja sigui amb l'inici d'una DSG o simplement
mitjancant avaluaciod clinica, serologica, i en algunes ocasions histologica. El
grau d’adherencia a la DSG reportat a la literatura és molt variable, i oscil 1a
entre menys del 10% (123) al 90% (78); aquesta variabilitat probablement
estigui condicionada, en part, al grau de confianca establert en els diferents
tipus de relacid metge-pacient. Cal considerar que el grau d'adhesio a la
DSG dels individus detectats per cribratge, tant d'aquest com d’altres estudis,
és similar o superior a I'adherencia als fractaments d’'altres malalties amb
elevada comorbiliat com sén la hipercolesterolemia o la malaltia coronaria
(124), en les que l'inici d'una dieta especifica o els canvis en l'estil de vida
pretenen prevenir complicacions potencialment mortals.

S'ha argumentat que la manca d'adherencia a una DSG en els pacients
identificats en programes de cribratge es deu a l'absencia de simptomes
d’'aquests casos. Aquest estudi demostra que quan es realitza una avaluacio
sistematica de signes o simpfomes relacionats amb I'ESG, quasi tofs els
individus detectats tenen manifestacions cliniques. S'ha de fenir en compte
que l'osteopenia és la Unica caracteristica clinica detectada en el 20% dels
pacients. Per tant, la manca del potencial benefici d’'una DSG percebut pel
pacient mai ha de ser utilitzat com un argument en contra de la realitzacio
de cribratge sistematic de MC a la poblacié general.

En conclusio, la ESG a la poblacioé general €s frequent i clinicament rellevant,

independentment del grau de lesid histologica. Els programes de cribratge
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son Utils per identificar aquests pacients i poder decidir en cada cas la

necessitat d'instaurar una DSG o realitzar un seguiment estret.

6.2 Discussio estudi 2

Aquest és el primer estudi de prevalenca de MC en el que la prevalenca s'ha
determinat en una mostra que reprodueix exactament la mateixa estructura
que la poblacio de referencia respecte a I'edat i el sexe. La prevalenca de
MC detectada en la poblacié general d'aquest estudi va ser similar a la
reportada a la literatura (1:204), confirmant-se que la MC presenta un clar
predomini femeni. No obstant, es detecta una prevalenca 5 vegades
superior en el grup pediatric en comparacié amb el d’adults (1:71 vs 1:357).
Aquesta va ser una troballa inesperada si tenim en compte que la MC esta
considerada una malaltia cronica. A continuacidé es proposen algunes
possibles feories per explicar aquest fenomen; cap d'aquestes hipotesis pot
ser demostrada definitivament amb el disseny transversal del present estudi, i
algunes d’elles caldria confirmar-les en futurs estudis longitudinals.

En un estudi realitzat a Brasil que va incloure individus d'entre 11 60 anys (82),
sense una reproduccio de la poblacio de referencia de Brasil, es va detectar
una disminucié similar en la prevalenca de la MC en relacié a I'edat. Els
autors van suggerir que aquesta disminucié de prevalenca relacionada amb
I'edat podia estar ocasionada tant per un augment de la mortalitat
associada a la MC, com per la manca, en part, de Serveis de Salut en
algunes regions del pais. Contrariament, la disminucid de la prevalenca de

MC relacionada amb l'edat detectada al present estudi no pot ser atribuida
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a una elevada mortalitat dels pacients amb MC. Aguesta afirmacio esta
basada en diverses observacions: en primer lloc, a diferencia del cas del
Brasil [83], I'esperanca de vida de la poblacid de Catalunya és una dels més
elevades del moén, que disposa a més d’una cobertura sanitaria universal; en
segon lloc, arreu del moén s’ha descrit Unicament un lleu augment del risc de
mortalitat relacionada amb la MC (152, 153), i aquest fet per si mateix no
explica lI'absencia de MC en subjectes nascuts enfre el 1.925 i el 1.962; i en
tercer lloc, en el grup pediatric ampliat del present estudi es va detectar una
disminucié drastica en la prevalenca de MC a partir dels 3 anys. Aquest
descens en la prevalenca de MC en aquest grup d'edat no pot ser atribuit a
la mortalitat infantil a Catalunya, ja que aquesta és tan baixa com 0,16 morts
per cada 1.000 habitants d'l a 4 anys d'edat, 0,08 per cada 1.000 habitants
de 5 a 9 anys d'edat, i 0,14 per 1.000 habitants de 10 a 14 anys d'edat.(154) A
mes, en les dades proporcionades en l'andlisi de la mortalitat a Catalunya
(154) no es van registrar morts ocasionades per condicions o comorbilitats
relacionades amb la MC.

Estudis epidemiologics recents realitzats a Finlandia han suggerit que una part
dels pacients amb MC son diagnosticats més enlla dels 65 anys (21,3 x 1000
habitants). En el nostre estudi es detecta un lleuger augment de la
prevalenca de MC en persones majors de 80 anys, el que probablement
reflecteix el mateix fenomen.(155)

Altres raons per explicar I'elevada prevalenca de MC durant la primera
infancia podrien ser l'existencia de certs factors ambientals com les
infeccions virals i els canvis en les politiques d'alimentacio (per exemple les
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recomanacions de lactancia materna, o el moment de la infroduccié del
gluten). No obstant, no hem estat capacos d'identificar, entre els nens
menors de 3 anys, cap potencial factor capag de produir una epidemia de
MC. Per conftra, la lactancia materna, un factor considerat protector per el
desenvolupament de MC (96), ha augmentat a Catalunya, tant en
freqlencia com en durada. Les dades facilitades per la Generalitat de
Catalunya en el lloc web de
http://www.gencat.cat/generalitat/cas/govern/infocatalunya/ mostren un
augment de la lactancia materna del 39,2% el 1989 al 61,9% el 2005 als 3
mesos d'edat, i del 6,3% el 1989 al 31,3% el 2005 als 6 mesos d'edat.

Un altre factor considerat desencadenant per I'aparicic de MC és la
infroduccid precoc¢ del gluten a la dieta. Perd a diferencia del que caldria
esperar, les cohorts d'individus nascudes abans de les recomanacions de la
ESPGAN, que van enfrar en vigor durant la decada de 1980 (6), i en les quals
es readlitzava una introduccidé del gluten a la dieta de forma precocg i
abrupta, sén les que mostren precisament la prevalenca de MC més baixa.
Les diferents fonts de reclutament utilitzades en el present estudi (Unitats de
Cirurgia Menor i Departament de Salut Laboral), podrien haver condicionat,
teoricament, diferencies en la prevalenca de MC. No obstant, es va dedicar
especial atencid en evitar biaixos en la inclusid dels centres participants,
minimitzant aquesta limitacié. Aixo0 es va aconseguir principalment
mitjancant la inclusio de casos consecutius intervinguts en les Unitats de
Cirurgia Menor per afeccions lleus molt comuns i que apareixen quasi
invariablement en relacidé amb I'edat (faquectomia, artroscopia, etc.)
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Aquestes malalties afecten a una gran majoria dels subjectes de la poblacid
general en algun moment de la vida. A més, la disminucié de la prevalenca
de MC en els individus de major edat no estava relacionada amb el lloc de
reclutament (Departament de Salut Laboral o Unitat de Cirurgia Menor). En
canvi, I'Us de diferents llocs de reclutament ens va permetre incloure
subjectes de totes les franges d'edat. Aquest tipus d'inclusid és calarament
diferent a la d'altres estudis publicats de prevalenca de MC, en els que
generalment només s’'inclouen individus d’edats concretes o provinents d'un
context especific i que per tant comporten I'existencia d’'un biaix important
(adults, escolars, donants de sang, etc).(56, 66)

Malgrat que no es pot descartar que I'augment de prevalenca en els nens
de menor edat hagi estat produit per un efecte cohort en relacid a
I'existencia d’infeccions virals o modificacions en els habits alimentaris,
existeixen hipotesis alternatives que poden explicar aquestes diferencies de
prevalenca de la MC relacionades amb l'edat detectades en el present
estudi: que una elevada proporcio de lesions compatibles amb ESG, sobretot
aquelles que apareixen en la primera infancia i que han estat detectades
per cribratge, poden evolucionar a la latencia o la tolerancia. Aguesta
hipotesi es sostenta en algunes evidencies trobades a la literatura [8,132].
S'ha reportat que fins a un 20% dels nens diagnosticats de MC amb atrofia
durant la infancia, mantenen una arquitectura duodenal conservada passafts
10 anys després de la reinfroduccio del gluten, sent aquest fenomen meés
freqlent en aquells nens diagnosticats abans dels 3 anys.(130) També s'ha
descrit que els pacients diagnosticats de MC durant I'edat adulta presenten
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una forma clinica, serologica i histologica atenuada de la malaltia en
comparacié amb els diagnosticats en la infancia.(8) De fetf, en el present
estudi es va observar una tendencia similar en els pacients adults
diagnosticats de MC, els quals van ser els que tenien valors de tTGA més
baixos i lesid duodenal més lleu en comparacidé amb els nens celiacs. D'alfra
banda, en un estudi epidemiologic realitzat a Turku, Finlandia, en una cohort
de nens amb predisposicid genetica per desenvolupar la MC, es va observar
desaparicid espontania de la fTGA en el 49% dels casos, sense refirar el
gluten de la dieta.(18) Aquest fet suggereix que, en els nens diagnosticats de
MC per cribratge poblacional, I'evolucié cap a la latencia pot ser encara
major que en aquells que han estat diagnosticats per simptomes. En aquest
sentit, els resultats del present estudi, que evidencia una marcada disminucio
de la prevalenca de MC més enlla dels 3 anys, similar a la detectada en
altres paisos com ltalia (80) i Brasil (82) amb costums alimentdaries i condicions
sanitaries diferents a les nostres, podria representar un altre punt de vista
d'aquest mateix fenomen.

El present estudi planteja qUestions importants sobre la historia natural de la
MC gue caldra confirmar amb estudis longitudinals de llarga durada. De fef,
un estudi recent publicat durant I'any 2011 en posterioritat a la finalitzacié de
la present tesi doctoral demostra una vegada més que individus amb MC
potencial poden evolucionar tant cap a una progressid a formes més greus
de la malaltia com a una autolimitacié d’aquesta. Aixi, en I'esmentat estudi,
amb una metodologia rigorosa, es demostra en una cohort de 106 nens
seguits durant 3 anys amb tTGA positius i biopsia normal, que es produeix
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progressio cap a I'atrofia en un 33% dels casos mentre que en un 14.6% dels
casos la biopsia segueix essent normal i els Ac es negativitzen de manera
permanent.(156)

Els resultats del present estudi han demostrat que existeix una clara diferencia
entre els individus amb serologia frontera i aquells amb MC amb atrofia. El
factor que més recolza aquesta afirmacid és la diferencia detectada en el
perfil genetic de cadascun d'aquests 2 subgrups. Aixi, els individus amb
serologia frontera van mostrar un percentatge de positivitat de DQ2 (42%)
superior al detectat a la poblacié general de Catalunya (18%) (33), pero
clarament inferior al trobat en els pacients amb serologia inequivocament
positiva i afrofia de vellositats (95%). A més, a diferencia dels pacients amb
MC amb atrofia, els quals mostren un predomini en el sexe femeni, la
distribucio per sexe dels individus amb serologia frontera és similar al de la
poblacié general. Aquestes diferencies en les caracteristiques genetiques
entre els pacients amb MC amb atrofia i aquells amb serologia frontera
suggereixen que la gran majoria dels individus amb serologia frontera
probablement mai han tingut una MC amb atrofia que hagi evolucionat a la
latencia.

No obstant, el 50% dels pacients amb serologia frontera tenien limfocitosi
duodenal i, en I'estudi 1 de la present tesi, es demostra que alguns d'aquests
individus han tingut una bona resposta clinica i histologica a la DSG. Aquest
fet suggereix que alguns individus amb una certa predisposicid genetica
(DQ2 positiv o DQB1*0201 positiv) podrien tenir una forma atenuada de
sensibilitat al gluten que podria mantenir-se estable al llarg de tota la vida.
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En conclusio, la disminucié de la prevalenca de MC observada en les
generacions de major edat, i que és particularment notable desprées dels 3
anys de vida, suggereix que l'evolucio de la MC cap a la latencia pot ser un
fenomen més freqUent del que es pensava previament, sobretot en els casos
gue han estat detectats per cribratge. Aquesta hipotesi s’ha de confirmar en
futurs estudis longitudinals per definir millor la historia natural de la MC, i
actualment no pot ser utilitzat com un argument per no instaurar una DSG en

els pacients amb un diagnostic consistent de MC.
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7. CONCLUSIONS
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. L'ESG incloent tot I'espectre de gravetat (de Marsh | a Marsh lll) és
frequent a la poblacid general i clinicament rellevant,
independentment del grau de lesio histologica.

. La disminucio del punt de tall dels tTGA permet identificar una major
proporcié d'individus amb ESG, sobrefot aquelles formes més lleus amb
arquitectura vellositaria conservada.

. Els pacients amb {TGA en valors frontera o sense lesid duodenal
presenten una freqUencia de positivitat de DQ2 superior a la poblacid
general pero inferior a la dels pacients amb atrofia. La bona resposta
clinica, serologica i histologica a la DSG de la major part d’'aquest
pacients amb lesid duodenal de fipus Marsh | suggereix que aquesta
lesid és depenent del gluten.

. Els programes de cribratge serologic, perd no la simptomatologia
clinica, son Utils per identificar la MC silent o paucisimptomatica de la
poblacié general i poder decidir de manera individualitzada la
necessitat d'instaurar una DSG

. La prevalenca de la MC amb afrofia a la poblacid general és
significativament menor en adults que en nens. Aquesta disminucid es
fa particularment evident a partir dels 3 anys d’edat, i planteja diverses
hipotesis com son el possible efecte de factors ambientals
responsables d'una epidemia a la primera infancia o la possibilitat
d’evoluci6 a la laténcia per aparicié de fenomens de tolerancia.

. Els factors ambientals relacionats amb I'activacié de la MC, com sén
la infroduccid abrupta i precoc del gluten a les cohorts de major edat

120



o I'efecte protector de la lactancia materna, que s'ha incrementat a
les cohorts més joves, han mostrat un efecte paradoxal sobre la
prevalenca. Aixo fa que en una elevada proporcid de casos de MC
detectats per cribratge serologic, la hipotesi d’evolucio a la latencia a
I'edat adulta sigui la més plausible, tot i que caldrd confirmar-la en

estudis longitudinals.

. Les baixes taxes de mortalitat infantil i les causes de mortalitat infantil

no relacionades amb la MC a Catalunya fan que les hipotesis
previament plantejades de descens de la prevalenca a I'edat adulta
relacionada amb mortalitat no siguin una explicacié possible en el

present estudi.
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