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Introduccion: La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad au-
toinmune mediada por células T. Estas juegan un papel importante
tanto en el reconocimiento de antigenos del gluten como en la pro-
duccion de IFNG, principal citoquina responsable de la destruccion
intestinal caracteristica de la EC. MAPKAPK5-AS1 es un RNA largo no
codificante (IncRNA), que contiene un SNP asociado a EC proximo a
un motivo de metilacion de RNA (m6A). El objetivo de este trabajo
es caracterizar la funcion de MAPKAKP5-AS1 y definir el efecto del
SNP en la metilacion del IncRNA'y en la susceptibilidad a EC.

Métodos: En este estudio se utilizaron cultivos celulares de
Jurkat E6.1 (células T) y HCT-15 (células intestinales).

Resultados: En las células T, MAPKAPK5-AS1 esta metilado, con
niveles mas altos de metilacion cuando MAPKAPK5-AS1 contiene el
alelo de riesgo para EC (*C). El silenciamiento de la proteina
ALKBH5 (encargada de eliminar la metilacion) provoco una dismi-
nucion en la expresion de MAPKAPK5-AS1, atribuible a un cambio
en los niveles de méA. La activacion de células T con TransAct™
redujo la expresion de MAPKAPK5-AS1 y ALKBH5, y provocé un au-
mento en IFNG. A su vez, observamos que el silenciamiento de
MAPKAPK5-AS1 induce los niveles de IFNy, confirmando su implica-
cion en la activacion de las células T. En relacion a EC, observamos
que en condiciones de cocultivo, las células T en las que se silencio
MAPKAPK5-AS1 liberan mas IFNG, induciendo la muerte celular y la
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activacion del eje STAT1-CXCL10 en células intestinales. Por Glti-
mo, nuestros estudios revelaron que MAPKAKP5-AS1 se une al domi-
nio 3’UTR del mRNA de IFNG, sugiriendo su implicacion en la regu-
lacion postranscripcional de esta citoquina.

Conclusiones: Nuestra investigacion revela la implicacion de
MAPKAPK5-AS1 en la induccion de IFNG en linfocitos T activados y
en la destruccion del epitelio intestinal caracteristico de EC me-
diante un mecanismo alelo-especifico dependiente de méA.
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Introduccion: La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia
inmunomediada compleja que se desarrolla en individuos genética-
mente predispuestos. La prevalencia de EC es superior en mujeres,
lo que sugiere la participacion del cromosoma X. Estrategias de
aleatorizacion mendeliana (AM) que combinan estudios de asocia-
cion de genoma completo (GWAS) e informacion de loci de rasgos
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cuantitativos (QTL) son UGtiles para esclarecer mecanismos fisiopa-
tologicos en enfermedades complejas.

Métodos: Realizamos un estudio de asociacion del cromosoma X
(XWAS) en EC en las mujeres del estudio Immunochip (7.062 casos,
5.446 controles), construimos una base de datos de cis-eQTLs del
cromosoma X en monocitos de mujeres sin estimular (n = 226) y
estimulados con lipopolisacarido (n = 130) y ejecutamos un analisis
de AM usando el programa Summary-data-based Mendelian Rando-
mization (SMR) para integrar el XWAS y los eQTLs. Posteriormente
analizamos la expresion del gen potencialmente causal (TMEM187)
en células mononucleares de sangre periférica (PBMCs) de celiacos
en dieta sin gluten (DSG) y controles.

Resultados: La expresion de TMEM187 esta regulada por SNPs
asociados a EC (rs7350355, rs5945386, rs80208125) y los alelos de
riesgo a EC se asocian con un nivel de expresion menor (SMR f =
-0.169; pSMR < 5 x 107?). El analisis de expresion en PBMCs muestra
que la expresion de TMEM187 es mas alta en individuos con EC en
DSG que en controles no celiacos (p < 10, Fold Change = 1.50).

Conclusiones: El analisis de SMR ha identificado TMEM187 como
gen candidato causalmente asociado a EC en el cromosoma X a
través de su expresion en monocitos. Los estudios de expresion en
muestras clinicas ayudaran a entender mejor la implicacion del
cromosoma X en la mayor prevalencia de la EC en mujeres.
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Introduccién: LOC339803 es un RNA largo no codificante (lncR-
NA) situado en la region 2p15 asociado a diferentes enfermedades
intestinales inflamatorias, como la enfermedad celiaca (EC). Uno
de los SNPs asociados se localiza cerca de un motivo de metilacion
m6A. Algunos SNPs asociados a enfermedades complejas afectan
los niveles de méA. Por ello, la hipotesis de este trabajo es que el
SNP rs11498, asociado a EC, podria alterar la metilacion m6A de
LOC339803 contribuyendo al desarrollo de la EC.

Métodos: Hemos utilizado una linea celular intestinal heteroci-
gota para el SNP rs11498 (HCT15) y biopsias intestinales de pacien-
tes celiacos e individuos control.

Resultados: Hemos visto que el alelo de riesgo para EC esta mas
metilado, favoreciendo la interaccion de la proteina lectora de
m6A, YTHDC1, y el IncRNA. Nuestro estudio funcional de LOC339803
ha demostrado como la unidn con YTHDC1 aumenta la afinidad del

IncRNA con las proteinas TRIM28 y HDAC1 formando un complejo de
reduccion de la transcripcion. Este complejo se une al promotor
del gen COMMD1, un inhibidor de la ruta inflamatoria mediada por
NFxB. Hemos observado que el aumento de LOC339803 reduce los
niveles de COMMD1, induciendo los niveles de NFkB y la citoquina
proinflamatoria IL1B. Hemos confirmado que los niveles de
LOC339803 e IL1B estan aumentados en biopsias intestinales de
pacientes con EC y que los individuos con genotipo de riesgo pre-
sentan mayores niveles de IL1B, apoyando la potencial implicacion
del SNP en el desarrollo de la EC. Usando un modelo de estimula-
cion en las células HCT15, hemos validado la utilidad de LOC339803
como tratamiento alternativo a la dieta libre de gluten, que seria
Gtil para reducir los niveles de inflamacion en el intestino.

Conclusiones: El estudio de SNPs asociados a EC cercanos a mo-
tivos de m6A puede ayudar a descubrir nuevas dianas para el desa-
rrollo de terapias alternativas basadas en el RNA.

Palabras clave: IncRNA. SNP. méA. Inflamacion intestinal.
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Introduccion: La deteccion mediante citometria de flujo de lin-
focitos T CD8+ activados con direccionamiento a intestino tras una
provocacion con gluten de tres dias constituye una herramienta
para el diagnostico de enfermedad celiaca (EC) en individuos en
dieta sin gluten (DSG). Este estudio tiene por objetivos evaluar: 1)
la aplicabilidad y reproducibilidad de esta técnica en practica cli-
nica utilizando anticuerpos con certificacion diagnostica (IVD) fren-
te a los usados en investigacion (RUO), 2) la posibilidad de realizar
el analisis 24 horas tras la extraccion sanguinea 3) la provocacion
con 10 g de gluten en polvo.

Métodos: Se recogieron muestras de sangre periférica de 10 pa-
cientes con EC previamente a la reintroduccion de gluten y 6 dias
mas tarde, y se analizo la poblacion CD8+CD103+37hiCD38+ median-
te citometria de flujo en paralelo utilizando anticuerpos RUO e IVD.
El analisis se repitio tras 24 horas. Se calculd el coeficiente de corre-
lacion intraclase (ICC) para el porcentaje de la poblacion de interés
respecto al total de linfocitos T CD8+ entre las muestras procesadas
en paralelo con diferentes anticuerpos y a distintos tiempos.

Resultados: EL ICC obtenido comparando el analisis con anticuer-
pos RUO e IVD fue 0,994 para el procesamiento en fresco y 0,980
tras 24 horas. La comparacion a diferentes tiempos mostré un ICC
de 0,980 empleando anticuerpos RUO y de 0,955 empleando IVD. La
provocacion mediante gluten puro indujo la respuesta CD8+ previa-
mente descrita.

Conclusiones: La elevada reproducibilidad de la deteccion de
linfocitos CD8+CD103+(37hiCD38+ con anticuerpos IVD asociada a
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una provocacion con gluten estandarizada en 10 g diarios de gluten
en polvo durante 3 dias facilitan su implementacién en practica
clinica. Ademas, la reproducibilidad de los resultados tras 24 horas
de la recogida de muestra abre la posibilidad de la creacion de
centros de referencia para su analisis.

Palabras clave: Diagnostico. Dieta sin gluten. Provocacion. Lin-
focitos T CD8.
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Actualmente, el Unico tratamiento capaz de mejorar las patolo-
gias y sintomas de la enfermedad celiaca es el seguimiento de una
dieta sin gluten. Sin embargo, el cumplimiento de esta dieta lleva
a muchos pacientes al consumo de alimentos procesados con alto
contenido en grasa, implicados en la etiologia de las enfermedades
inflamatorias y autoinmunes. Esto genera la necesidad de realizar
mas estudios que clarifiquen la relacion entre los distintos tipos de
dietas y su repercusion en el metabolismo e inmunogenicidad del
gluten El objetivo de esta investigacion es estudiar el impacto de
dietas asociadas a estilos de vida occidentales en la actividad pro-
teasa y su repercusion en el metabolismo e inmunogenicidad del
gluten. Se administraron 5 tipos de dietas a ratones durante 4 me-
ses: 1) dieta sin gluten; 2) dieta control; 3) dieta baja en fibra; 4)
dieta alta en grasa; 5) dieta alta en grasa y fibra. Posteriormente
se utilizaron los contenidos intestinales para evaluar la actividad
proteasa y la capacidad para degradar las fracciones mas inmuno-
génicas del gluten. Se observa que los contenidos intestinales de
los ratones alimentados con una dieta alta en grasa tienen mayores
concentraciones de fracciones inmunoldgicas del gluten frente al
resto de dietas. Sin embargo, la ingesta de una dieta alta en grasa
y fibra tienden a restablecer niveles similares a la dieta control. La
dieta determina en gran medida la actividad enzimatica y podria
constituir un elemento clave implicado en la progresion de la en-
fermedad celiaca.

i@) Group 1: Gluten free diet (G1)

e

@ Group 3: Gluten normal, low fiber diet (G3)

Group 2: Gluten normal diet (G2)

E@) Group 4: Gluten normal, high fat diet (G4)

@ Group 5: Gluten normal, high fat, high fiber diet (G5)

Sacrifice

Palabras clave: Celiaquia. Dieta. Gluten. Inmunogenicidad.
Proteasa.

CO-6. DESARROLLO DE UN METODO ELISA PARA
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Introduccion: La verificacion de la ingesta de gluten es necesa-
ria para el diagnostico y seguimiento de la enfermedad celiaca
(EC). El objetivo del presente estudio es desarrollar un método in-
munolégico (ELISA) para uso clinico que podria aumentar el rendi-
miento del inmunoensayo de flujo lateral (LFIA) actualmente dis-
ponible para cuantificar los péptidos inmunogénicos del gluten
(u-GIP) excretados en la orina. El ensayo se utiliza en primer lugar
para verificar si se esta consumiendo suficiente gluten para permi-
tir el diagnostico y en segundo lugar para confirmar la adherencia
a la dieta sin gluten (DSG).

Métodos: A los voluntarios sanos incluidos en este estudio se les
indico que siguieran una DSG) y que comieran un alimento con una
cantidad conocida de gluten y que recolectaran todas las muestras
de orina excretadas dentro de las 24 horas posteriores a la inges-
tion. Las muestras se analizaron mediante un nuevo ELISA tipo
sandwich de alta sensibilidad para la cuantificacion de GIP en
muestras de orina y el LFIA, como método de referencia.

Resultados: Se recogieron orinas de 6 voluntarios, primero, DSG y
que después, ingirieron una cantidad conocida de gluten. Esas orinas
se utilizaron para probar la validez de este prototipo. Los resultados
demuestran que el ELISA detect6 el 83 % (5/6) de los voluntarios que
consumieron 10 g de gluten y el 100 % (6/6) de los voluntarios que
consumieron 20 g de gluten (tabla). El 100% (12/12) de los volunta-
rios con dieta sin gluten tuvieron resultados negativos.

Tabla 1. Contenido de gluten en la primera orina después de tres horas de ingesta de gluten de

& voluntarios utilizando tiras inmunocromatograficas de flujo lateral [LFIA) (LoD: 2,5 ng GIP/mL)}
y ELISA séndwich (LLoQ; 2 ng GIF/mL).

20 g de ingesta de gluten 10 g de ingesta de gluten

VOLUNTARIO LFiA ELISA LFIA ELISA
Visual ng GIP/mL oring Visual ng GIP/mL oring
1 POSITIVO 12,12 POSITIVO 2,45
2 POSITIVO 479 POSITIVOD 2,41
3 POSITIVO 2,82 POSITIVD 3,87
4 POSITIVO 5439 POSITIVO 2,34
5 POSITIVO 3,57 POSITIVD ND
] POSITIVO 3,34 POSITIVO 3.61

Conclusiones: La prueba ELISA desarrollada permite la detec-
cion efectiva de rangos de gluten que son comparables al nivel de
ingesta diaria de gluten media necesaria para el diagnostico sero-
logico de EC. Sin embargo, el método de ELISA desarrollado tiene
menos sensibilidad que las pruebas rapidas LFIA para monitorizar la
exposicion al gluten durante una DSG.
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Introduccién: Nuestro objetivo fue identificar los cambios pro-
ducidos en diversos marcadores séricos y tisulares en funcion de la
duracion de la dieta sin gluten (DSG) en pacientes con enfermedad
celiaca (EC).

Métodos: Se realizé un estudio transversal incluyendo 19 pacien-
tes adultos (edad media 41 + 10 anos) en DSG desde hace 9 + 5
anos, asi como 6 celiacos de nuevo diagnéstico (edad media 32 + 11
anos). Se determind el seguimiento de una DSG en base a la anam-
nesis, serologia (TG2) negativa y una determinacion previa de GIPs
en heces. Se obtuvieron muestras de sangre para determinar los
niveles de CXCL1, CXCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10IP-10, CXCL11,
CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CCL11, CCL17, CCL20 y de IFABP2. Tam-
bién se obtuvieron muestras duodenales para la realizacion del lin-
fograma y la determinacion de IFABP2 en el sobrenadante de culti-
vo de las biopsias.

Resultados: Si bien todos los pacientes en DSG habian negativiza-
do TG2 y el 95% no presentaban GIPs, el linfograma era compatible
con una EC en actividad en un 74% de los casos al presentar disminui-

A CD3" B cxcL1 C  ifaep2pizsma D LFABP2 Duodeno
1500 . [ —— 50
20-
— . —
» - - . I 40 B I 40
rz041 3 3 ] -
15 p=008 E 1000 £ E | =
S . El 230 230 g
A . . = ~ . & B3
B . 3 . % 20 % 20
o g s . 2 2
5 = * © = LTS N <10
. e * B LI}
00 200 300 aCe DSG aCe DsSG ace DsSG
Months in GFD
E cxcL F 1-FABP2 duodenal
600— 25
- * = 20-
2 ] .
= - 215
£ . =
- &
2 . e+ =055 @ 10
5 2] s p=004 g
= s
o—trm o
100 200 300 0 100 200 300
Months in GFD Months in GFD
Figura 1.
A ceLe B cot2
30
.
r=055
I =0,03 3
E . ’ £
2 2
S 5
a =
8 10 .4 o
© o
.
- . ] *
||I||I|Il|||IIIIIlIIIIIIIIIIIIl
4 100 200 300 0 100 200 300
Months in GFD Months in GFD
Figura 2.

dos los linfocitos intraepiteliales CD3-. Sin embargo, este valor ten-
dia a aumentar con el tiempo en DSG (fig. 1A). Los niveles en plasma
de CXCL1 e I-FABP2 y de |-FABP2 duodenal estaban disminuidos en los
pacientes con DSG referidos a los pacientes de nuevo diagndstico
(fig. 1B-D). Ademas, los meses de seguimiento de la DSG en estos
pacientes correlacionan positivamente con los niveles de CXCL1 en
plasma, I-FABP2 duodenal (fig. 1E-F) y CCL4 en plasma (fig. 2A). Fi-
nalmente, se encontrd una correlacion negativa entre los meses de
seguimiento de la DSG con los niveles en plasma de CCL2 (fig. 2B).

Conclusiones: La DSG supone cambios en las concentraciones de
algunos marcadores. Su duracion prolongada, sin embargo, corrige
la reduccion de I-FABP2 y CXCL1.

Palabras clave: Enfermedad celiaca. Dieta sin gluten. Marcado-
res séricos. Marcadores tisulares. I-FABP.
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CO-8. VALORACION DEL GRADO DE ENTEROPATIA EN LA
DERMATITIS HERPETIFORME: UTILIDAD DEL LINFOGRAMA
CELIACO EN EL DIAGNOSTICO
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Madrid. "Laboratorio de Investigacién en Genética de
enfermedades complejas, Hospital Clinico San Carlos, Instituto de
Investigacion Sanitaria del Hospital Clinico San Carlos (1dISSC),
Madrid.

Introduccién: La dermatitis herpetiforme (DH) es una manifes-
tacion cutanea de la enfermedad celiaca (EC). Su diagnostico se
confirma con depdsitos granulares de inmunoglobulina A en la der-
mis papilar, pero puede haber resultados falsos negativos. Ademas,
hasta un 30% de los pacientes con DH presentan lesiones no atrofi-
cas en intestino delgado y pueden presentar serologia celiaca nega-
tiva, complicando el diagndstico. Objetivos: 1) Describir los princi-
pales parametros que caracterizan EC en pacientes con DH; 2)
Evaluar la utilidad del linfograma intraepitelial en el diagnostico de
casos dudosos de DH.

Métodos: Estudio multicéntrico retrospectivo en pacientes con
DH confirmada con depdsitos de IgA+ y biopsia intestinal efectua-
da. Se registraron diversos datos, destacando la presencia del pa-
tron celiaco (linfograma celiaco o aumento aislado de células yd+)
mediante citometria de flujo de biopsia intestinal.

Resultados: Se incluyeron 35 pacientes (51,4% hombres, edad 41
+ 3,2 anos), un 46% mostro lesiones no atroficas, 17% tenia serolo-
gia negativa y 14% serologia positiva borderline. Los pacientes Mar-
sh 0-1 presentaban un grado similar de afectacion cutanea pero
menos sintomas asociados (6 vs. 47%; p = 0,008) o anemia ferropé-
nica (6 vs. 42%; p = 0,018) que aquellos con atrofia, asi como mayor
frecuencia de serologia negativa (38 vs. 0%; p = 0,003). En 25 pa-
cientes se valoré el linfograma intraepitelial, mostrando un patron
celiaco el 88% de los casos (18 linfograma celiaco y 4 aumento ais-
lado de células yd+). Sin embargo, de nuevo se observaron diferen-
cias entre ambos grupos (p = 0,052): el 70% de los 10 casos con le-
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siones Marsh 0-1 mostraron patron celiaco (30% aumento aislado de
yd+) vs. el 100% de los 15 con atrofia (7% aumento aislado de yd+).

Conclusiones: Se confirma la elevada frecuencia de DH con le-
siones intestinales no atroficas y con serologia negativa o borderli-
ne. Un linfograma celiaco confirma la presencia de EC en pacientes
sin lesiones atroficas, pero no siempre esta presente.

Palabras clave: Dermatitis herpetiforme. Linfograma celiaco.
Diagnostico.

CO-9. POSIBILIDAD DE DIAGNC')STIQO DE ENFERMEDAD
CELIACA SIN BIOPSIA EN POBLACION ADULTA

L. Hurtado de Mendoza?, A. Yagiie?, C. Serrano®,
M.J. Martinez-Becerra®, A. Lanzarote?, S. Mata?, A.F. Castaneda?
y S. Farrais?

aServicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario Fundacién
Jiménez Diaz, Madrid. *Servicio de Inmunologia Clinica, Hospital
Universitario Fundacion Jiménez Diaz, Madrid.

Introduccioén: Evaluar si el protocolo de diagnostico de enferme-
dad celiaca (EC) sin biopsia intestinal utilizado en poblacion pedia-
trica asegura un diagnodstico correcto de EC en pacientes adultos.

Métodos: Estudio retrospectivo de dano intestinal y de linfogra-
ma intraepitelial (LIEs) en pacientes mayores de 15 afhos con AT-
G2X10 LSN (> 150 U/ml) en un hospital de tercer nivel en el periodo
comprendido entre 01/10/2016 y 01/10/2021.

Resultados: 155 pacientes tuvieron niveles de ATG2X10 LSN. De
estos, 139 tuvieron un diagnostico de EC (atrofia vellositaria y LIEs
caracteristicos). 15 pacientes tuvieron MARSH 0-1 y LIEs compati-
bles (celiacos potenciales): 14 iniciaron dieta sin gluten por signos
y sintomas sugestivos de EC, 1 continGia en dieta con gluten (pa-
ciente asintomatica en tratamiento inmunosupresor por hepatitis
autoinmune y esclerosis multiple). 1 paciente fue MARSH 0 con LIES
no compatibles y diagndstico final de gastroenteritis aguda. Los
niveles de anticuerpos fueron significativamente mas altos en los
pacientes con atrofia que en los pacientes sin atrofia (Marsh 0y I)
(p = 0,009). En 6 pacientes se objetivaron otros hallazgos endosco-
picos (esofagitis o esofago de Barrett); todos ellos presentaban da-
tos de alarma que justificaban la endoscopia independientemente
del nivel de anticuerpos.

Conclusiones: En la cohorte estudiada, los niveles de AT-
G2X10LSN en una Unica determinacion se asocian a atrofia vellosi-
taria en aproximadamente el 90% de los pacientes. Aunque en el
resto no se evidencia atrofia (EC potencial), casi todos los pacien-
tes se beneficiaron sintomaticamente de la retirada del gluten. El
estudio de LIES fue compatible en todos los pacientes con EC o con
EC potencial independientemente del dano intestinal. Solo 1 pa-
ciente fue un falso positivo para ATG2 (MarshO+LIES no compati-
bles) en contexto de GEA. En nuestra serie de pacientes, el no
realizar la endoscopia no aumentaria el riesgo de infradiagnostico
de otras patologias si se mantiene la indicacion de estudio endos-
copico en > 55 afos o ante datos de alarma.

Palabras clave: Enfermedad celiaca. Transglutaminasa. Biop-
sias. Inmunofenotipo. Adultos.

CO-10. ENFERMEDAD CELIACA DEL ADULTO:
AUTOANTICUERPOS VERSUS BIOPSIA DUODENAL

J.M. Cabo del Riego?, M.J. NUfAez-Iglesias®, T. Alvarez Fernandez,
A. Blanco-Hortas¢, J. Paz-Carreira®, S. Novio®
y M. Freire-Garabal'

aDepartamento de Autoinmunidad, Laboratorio de Andlisis
Clinicos, Hospital Universitario Lucus Augusti, Lugo. Programa de
Doctorado en Investigacion Clinica en Medicina. Universidad

de Santiago de Compostela (EDIUS), A Coruna. ®Departamento de
Psiquiatria, Radiologia, Salud Publica, Enfermeria y Medicina,
Universidad de Santiago de Compostela, A Corufia. ‘Departamento
de Urgencias, Laboratorio de Andlisis Clinicos, Hospital
Universitario Lucus Augusti, Lugo. “Unidad de Investigacion,
Fundacién Instituto de Investigacion Sanitaria de Santiago de
Compostela (IDIS), Hospital Universitario Lucus Augusti, Lugo.
eDepartamento de Hematologia, Centro Oncologico de Galicia,

A Coruna. 'Departamento de Farmacologia, Universidad de
Santiago de Compostela, A Corufa.

Objetivos: Evaluar el rendimiento diagnédstico de los anticuerpos
transglutaminasa IgA (IgA-TG2) para el grado de atrofia en la biop-
sia duodenal de la poblacion adulta.

Métodos: Estudio prospectivo de 264 pacientes adultos someti-
dos a biopsia intestinal (2012-2020). Rango de edad 15-87 afnos
(media 46,7), 65% mujeres. 175 diagndstico de EC, 85 no/no con-
cluyente EC y 5 dermatitis herpetiforme (DH). Se han revisado
otros hallazgos histopatologicos asociados a la atrofia. Metodolo-
gia: IgA-TG2 fluoroinmunoensayo (Thermofisher Cientific®), anti-
cuerpos antiendomisio (IgA-EMA) Inmunofluorescencia indirecta
(IFI AESKU®) ambas técnicas acreditadas norma UNE-EN-ISO 15189.
Biopsia: grados de MARSH-Oberhuber. Estudio aprobado por el CE
de Galicia (2019/098) ampliado 2022.

Resultados: Los niveles de IgA-TG2 aumentaron de forma signifi-
cativa a medida que aumento la clasificacion de Marsh (tabla y fig.
1). Se realizd un analisis ROC sobre atrofia AUC 0,860 (0,815-0,905)
Cutpoint (Se = Sp) 5.1 Cutpoint (Youden) 8 (fig. 2). Mediana para
EC: 51,8 (8,2-135) y no EC: 0,7 (0,3-3,1), p < 0,001. De 65 pacientes
con IGA-TG2 < 80 U/mL (*10 ULN), 64 Marsh 3 (Sp = 0,98; VPP =
0,98) y 1 paciente Marsh | posteriormente clasificado como EC.
100% confirmados con EMA-IgA a titulo alto (fig. 2). Rango IgA-TG2
(0,1-4.760); estudiado para cada grado de MARSH: 26,2% seronega-
tivos en adultos utilizando el punto de corte 8 U/mL (fig. 2). 26,7%
presentaron condiciones asociadas atrofia; de ellos: 19,35% esofa-
gitis, 80,65% gastritis (52% Helicobacter pylori+, 28% gastritis cro-
nica y polipos gastricos, 16% gastritis erosiva/metaplasia y 4% linfo-
ma gastrico).

% de resultados IgA-TG2 en EC
ROC Curve. Criterion: SpEqualSe

Sensitivity
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Figura 1.

Clasificacién de Marsh 1gA-TG2 pvalor
0 31(2.1-438)
1 04(02-25)
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Valores expresados en medianas y rangos intercuartilicos
P-valor calculado con el test de Kruskal-Wallis

Figura 2.
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Conclusiones: En adultos, la especificidad y el VPP de IgA-TG2
en valores < 80 U/mL para atrofia duodenal es 0.98, por lo que la
posibilidad de diagnéstico sin biopsia con estos valores de IgA-TG2
podria ser explorada en casos seleccionados. Se describe un alto
porcentaje de seronegativos en adultos. Recomendamos utilizar
para esta poblacion un cut-off > 5 U/mL para la IgA-TG2, valorando
una zona gris entre 2-5 U/mLy determinar IgA-EMAy pruebas gené-
ticas especialmente para valores indeterminados.
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CO-11. ;PUEDE UN PARASITO INTESTINAL CAUSAR
ANTICUERPOS PERSISTENTEMENTE ELEVADOS?
PRESENTACION DE CASO

A.F. Castaneda, A. Yagle, S. Mata, L. Blas, J.C. Porres
y S. Farrais

Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario Fundacion
Jiménez Diaz, Madrid.

Introduccion: El diagnostico de la enfermedad celiaca (EC) cons-
tituye un reto para cualquier facultativo, llevando facilmente a
errores especialmente dados por la interpretacion de pruebas sero-
légicas aisladas sin un contexto clinico adecuado'. Dentro las prin-
cipales herramientas no invasivas que disponemos actualmente se
encuentran los anticuerpos antitransglutaminasa IgA (TGA) cuyo
valor predictivo positivo es del 95%2. Dentro de sus falsos positivos
figura el dano tisular duodenal por diferentes factores lesivos,
como puede ser un parasito intestinal.

Caso clinico: Presentamos el caso de un varén de 25 afos, sin
antecedentes de interés, derivado a consulta para descartar EC
dado un cuadro de distension abdominal dolorosa y meteorismo de
anos de evolucién, con presencia de TGA positivos. En el estudio
completo se detecta una genética positiva para HLA DQ2 y DQ8,
LIES con linfograma parcial (linfocitos T TCRyd+ elevados) y ausen-
cia de atrofia duodenal. Se inicia dieta sin gluten estricta durante
mas de 8 meses, sin mejoria clinica y con persistencia de anticuer-
pos elevados. Dado lo anterior, se realiza capsula endoscopica en la
que destaca en duodeno distal un parasito filiforme adherido a la
mucosa, que por su morfologia y localizacion concuerda con un
Ancylostoma duodenale. Sin embargo, no se consigue aislar en cul-
tivos aunque tras tratamiento empirico con Mebendazol, presenta
una notable mejoria clinica con negativizacion de anticuerpos, la
cual se mantiene a pesar de reintroduccion del gluten.

Discusion: La parasitosis intestinal es una causa rara de eleva-
cion persistente de TGA, lo cual puede darnos un resultado falsa-
mente positivo para EC. Este caso denota la importancia de hacer
un adecuado diagndstico diferencial con las herramientas disponi-
bles actualmente, como lo es la capsula endoscopica®, en aquellos
pacientes en los que no obtengamos la mejoria esperada tras una
adecuada dieta sin gluten, dada la repercusion que puede suponer
para nuestros pacientes tanto a nivel econémico como en calidad
de vida®.
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Sesion IV - Enfermedad celiaca en la
infancia y en la adolescencia

CO-12. EPIDEMIOLOQiA DE LA ENFERMEDAD CELIACA
PEDIATRICA EN DOS AREAS SANITARIAS DE ASTURIAS

D. Pérez-Solis?, B. Montes-Zapico?, C. Molinos-Norniella®,
C. Menéndez-Ariasc y S. Rodriguez-Manchon?

aServicio de Pediatria, Hospital Universitario San Agustin, Avilés.
bServicio de Pediatria, Hospital Universitario de Cabuenes, Gijon.
Servicio de Pediatria, Hospital Vital Alvarez Buylla, Mieres.

Introduccién: En las Ultimas décadas se ha descrito una tenden-
cia al aumento de la incidencia de enfermedad celiaca (EC) y al
predominio de formas de presentacion menos sintomaticas. El ob-
jetivo de este estudio es describir las caracteristicas clinicas de la
EC en poblacion pediatrica de dos areas sanitarias de Asturias y
estimar su incidencia.

Métodos: Estudio observacional, prospectivo y multicéntrico de
pacientes de las areas sanitarias Ill (Avilés) y V (Gijon) incluidos en
el Registro Espanol de Pacientes Celiacos pediatricos REPAC2 (ene-
ro 2011-junio 2017). Se recogieron datos demograficos, sintomas,
somatometria y pruebas diagnosticas. Se calculo la tasa de inciden-
cia segun el padron municipal.

Resultados: Se incluyen 99 casos (50,5% nifias): 72 del area Vy
27 del area lll. Mediana de edad: 3,1 afnos (P25-P75: 1,6-7,7). La
forma de presentacion mas frecuente fue la EC clasica (76,8%), con
un 2,0% de asintomaticos. Un 77,8% tenian sintomas gastrointesti-
nales al diagnostico. Los sintomas mas frecuentes fueron la pérdi-
da/estancamiento de peso (55,7%) y la diarrea (49,5%). Respecto al
resto de Espaiia, en Asturias se registr6 una mayor proporcion de
desnutricion (20,7 vs. 4,6%, p < 0,001) y de tipaje HLA (98,8 vs.
88%, p = 0.003), y menor frecuencia de formas asintomaticas (2,4
vs. 9,8%, p = 0,026) y de biopsias (28 vs. 62,1%, p < 0,001). La tasa
de incidencia de EC basada en diagnosticos hospitalarios segun cri-
terios ESPGHAN 2020 fue de 32,1 (1C95%: 26,1-39,1) por 100.000
personas-ano.

Conclusiones: Se identifican diferencias geograficas en la pre-
sentacion y diagnostico de EC, y un aumento de su incidencia en
comparacion con estudios previos. Puede existir un sesgo de selec-
cion hospitalario, por lo que seria necesario estudiar también los
casos extrahospitalarios.
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CO-13. MEDICION DE LA ZONULINA COMO BIOMARCADOR
DE PERMEABILIDAD INTESTINAL EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON ENFERMEDAD CELIACA
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Universitario La Paz, Madrid.

Introduccion: Un elemento importante en la fisiopatologia de la
enfermedad celiaca (EC) es un cambio en la permeabilidad intesti-
nal (PI). La zonulina es secretada por las células del epitelio intes-
tinal ante determinados estimulos, como el gluten, siendo uno de
los marcadores utilizados para evaluar la Pl intestinal. El objetivo
de este estudio fue estudiar la utilidad de la medicion de zonulina
fecal (Zf) y sérica (Zs), como biomarcador de PI, en el debut y se-
guimiento de la EC en poblacion infantil.

Métodos: Se recogieron 18 muestras fecales (media: 7, DE: 4,6
anos; 66,6% mujeres) y 20 sueros de nifos seleccionados (media: 9,7,
DE: 5,9 afos; 50% mujeres) sin patologia intestinal ni EC para esta-
blecer valores normales de Zf y Zs en poblacion pediatrica. Se inclu-
yeron prospectivamente 14 pacientes pediatricos de EC de novo du-
rante 11 meses. En cada visita se determinaron Zf, calprotectina y
GIP en heces, y Zs y otros parametros de seguimiento en suero.
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Figura 1. Evolucion de zonulina sérica y fecal en 3 pacientes.

Tabla 1. Datos genéticos, histoldgicos y bioquimicos de los pacientes celiacos en el debut.
Biopsia
intestino Zonulina

G Edad HLA ey Zonulina fecal Calprotectina GIP
acette  fados) (Riesgo EC) ‘“:\;’::_ € (ng/ml) (:;;:\i) (ug/g heces) (ug/g heces)
o

T 8 HLA-DQ2.5 TRANS HET (alto) DsB 302 476 445 1.06
2 8 HLA-DQ2.5/DQ2.2 (muy alto) DSB 301 348 931 1.09
3 15 HLA-DQ2.5 HOM (muy alto) DsB 200 196 6.8 0.93
4 4 HLA-DQ2.5 HOM (muy alto) DsB 349 59.4 923 1.00
5 13 HLA-DQ2.5 TRANS HET (alto) DSB 494 45.4 264.0 0.48
6 7 HLA-DQ2.5/DQ8 (alto) DSB 356 378 390 161
7 4 9 HLA-DQ2.5 CIS HET (alto) TIPO | 745 282 334 0.06%*
8 2 HLA-DQ2.5/DQ2.2 (muy alto) DSB 812 240 197 0.94
9 3 HLA-DQ2.5 HOM (muy alto) DsB 266 282 111 119
10 12 HLA-DQ2.5/DQ2.2 (muy alto) DSB 563 46.4 895 0.99
1 k] HLA-DQ2.5/DQ2.2 (muy alto) TIPO 1B 457 356 67.5 0.43
12 3 HLA-DQ2.5/DQ2.2 (muy alto) DsB 635 394 208 kg
13 11 HLA-DQ2.2 HET (bajo) TIPO 1B 196 Mi 302 0.99
14 6 HLA-DQ2.5/DQ8 (bajo) DsB 515 256 306.0 1.06

Celiacos: Mediana (1QR)
Controles: Mediana (IQR)

4280% (261.0) 37.3*(17.2)  41.7* (715)
301.0* (191.5) 300* (18.8)  12.7*(39.2)

* p<0.05
** pacientes con 10 dias de DSG a la biopsia

MI: muestra insuficiente; DSB: diagnéstico sin biopsia; IQR: rango intercuartilico
GIP positivo > 0.078 ug/g heces

Resultados: En la tabla se muestran los datos genéticos, histolo-
gicos y bioquimicos mas relevantes de los 14 pacientes. Se encon-
traron diferencias significativas entre la poblacion normal y la ce-
liaca de debut respecto el valor de la Zf (W = 69,5, p = 0,016), Zs
(W = 82,5, p = 0,044) y calprotectina (W = 66,0, p = 0,024). Se es-
tablecio un Unico rango de normalidad para la Zf y Zs. En el segui-
miento de 3 pacientes con dieta sin gluten (DSG) la Zs se redujo en
un 36% de promedio observandose mas disminuciéon a mas tiempo
de DSG. Solamente se ha recibido muestra fecal de un paciente
donde la Zf y el GIP se han reducido un 42,3% y un 91,5%, respecti-
vamente (fig.).

Conclusiones: La reduccion de la zonulina con la DSG sugiere
una recuperacion de la Pl, hecho que se debera comprobar con el
resto de pacientes del estudio y validarlo con un test estandarizado
de PI.
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CO-14. UTILIDAD DEL LINFOGRAMA INTRAEPITELIAL
EN EL DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD CELIACA
POTENCIAL Y ULTRACORTA EN NINOS
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Introduccion: En presencia de anticuerpos especificos de enfer-
medad celiaca (EC), la mucosa intestinal puede mostrar inflama-
cion y signos de atrofia en duodeno + bulbo, solo en bulbo (EC ul-
tracorta) o incluso ser normal (EC potencial). En los dos Ultimos
casos, el diagndstico puede resultar complejo. Objetivos. 1) Eva-
luar la utilidad del linfograma intraepitelial para el diagnostico de
EC potencial y EC ultracorta en nifios; 2) Estudiar la posible influen-
cia de diversos parametros sobre el porcentaje de yd 'y %CD3- en los
diversos grupos de estudio.

Métodos: Estudio retrospectivo (julio 2017-julio 2022) incluyen-
do nifos en dieta con gluten a los que se realizo fibrogastroscopia
con biopsia duodenal, determinandose el linfograma intraepitelial
por citometria de flujo. Se registraron diversos datos (demografi-
cos, clinicos, serologicos, genéticos).

Resultados: Se incluyeron 254 pacientes: 130 con EC convencio-
nal, 16 con EC ultracorta, 21 con EC potencial y 78 sin EC. Esto
implica una frecuencia del 10% de EC ultracorta y del 13% de EC
potencial sobre el total de EC. La disminucion del %CD3- sobre el
total de linfocitos intraepiteliales fue el parametro que ofrecié ma-
yor precision para el diagnostico de EC convencional, pero mostro
muy baja sensibilidad para el estudio de los otros dos grupos consi-
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Tabla. Precision diagnostica en los distintos grupos de estudio

Sensibilidad  Especificidad LR+ LR- VPP VPN AUC
(1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%)

EC convencional

TCRyd < 15% 91,5 88,5 7,9 0,10 93,0 86,3 90,4
(85,4-95,7) (79,2-94,6) (4,3-14,7) (0,05-0,17) (87,7-96,1) (78,0-91,7) (85,5-94,0)

CD3< 8% 93,9 94,87 18,3 0,06 96,8 90,2 94,23
(88,2-97,3) (87,4-98,6 (7,0-47,6) (0,03-0,13) (92,1-98,8) (82,5-94,8) (90,1-97,0)

Patron completo 86,2 97,44 33,6 0,14 98,3 80,85 90,38
(79,0-91,6) (91,0-99,7) (8,5-132,2) (0,09-0,22) (93,4-99,6) (73,3-86,7) (85,54-94,03)

EC ultracorta

TCRyd < 15% 87,5 88,46 7,6 0,14 60,9 97,2 88,3
(61,7-98,5) (79,2-94,6) (4,0 to 14,4)  (0,04-0,52) (45,0-74,7) (90,4-99,2) (80,0-94,0)

CD3< 8% 31,3 94,87 6,1 0,72 55,56 87,06 84,0
(11,0-58,7) (87,4-98,6) (1,8-20,2) (0,52-1,01) (27,4-80,6) (82,8-90,4) (75,0-90,8)

Patron completo 68,75 97,44 26,8 0,32 84,6 93,8 92,6
(41,3-89,0) (91,0-99,7) (6,6-109,5) (0,15-0,66) (57,4-95,7) (88,0-96,9) (85,3-97,0)

EC potencial

TCRyd < 15% 66,7 88,5 5,8 0,38 60,9 90,8 83,8
(43,0-85,4) (79,2-94,6) (2,9-11,5) (0,20-0,69) (44,0-75,5) (84,3-94,8) (75,1-90,5)

CD3< 8% 42,9 94,9 8,4 0,6 69,2 86,05 83,8
(21,8-66,0) (87,4-98,6) (2,9-24,5) (0,41-0,88) (43,4-86,8) (80,9-90,0) (75,1-90,5)

Patron completo 42,9 97,4 16,7 0,59 81,8 86,4 85,9
(21,8-66,0) (91,0-99,7) (3,9-71,6) (0,40-0,85) (51,2-95,1) (81,4-90,2) (77,4-92,1)

derados, en los que sin embargo el aumento aislado de yd+ mostra-
ba mayor utilidad (ver tabla). En EC convencional, el titulo de an-
ticuerpos antitransglutaminasa 2 fue superior al de los pacientes
con EC potencial o ultracorta. Ademas, el %CD3- correlaciond nega-
tivamente con el titulo de anticuerpos (r = -0,267, p = 0,003), dis-
minuyendo significativamente al aumentar el grado de atrofia
(M3a: mediana 2,6 (IC95% 1,2-5,4); M3b: 1,8 (1.0-2,7); M3c: 1,1
(0,8-1,7)). No se observo influencia de ninguno de los restantes
parametros sobre %yd+ o %CD3-.

Conclusiones: El linfograma celiaco mantiene una elevada espe-
cificidad, pero muestra una importante reduccion de la sensibili-
dad para el diagnostico de EC potencial y EC ultracorta en nifos.

Palabras clave: Biopsia. Citometria de flujo. Diagnostico. Linfo-
grama intraepitelial.

CO-15. ESTADO NUTRICIONAL DE NINOS Y ADOLESCENTES
CON ENFERMEDAD CELIACA QUE SIGUEN UNA DIETA SIN
GLUTEN. CONTRIBUCION DE LOS PRODUCTOS SIN
GLUTEN

E. Alonso-Aperte, M.P. Gonzalez,
C. Ballestero-Fernandez, M. Achon, V. Fajardo,
A. Garcia-Gonzalez, N. Martinez y N. Ubeda

Nutricion y Alimentacion en la promocién de la Salud (CEU-
NutriFOOD), Departamento de Ciencias Farmacéuticas y de la
Salud, Facultad de Farmacia, Universidad San Pablo-CEU, CEU
Universities, Madrid.

Introduccion: Los productos comerciales sin gluten (PSG) son
recursos Utiles para las personas que excluyen el gluten, especial-

mente los nifos y adolescentes. Sin embargo, la dieta sin gluten
puede presentar deficiencias nutricionales, tanto por la exclusion
como por los PSG. El objetivo del estudio es evaluar la dieta y la
contribucion de los PSG en nifios y adolescentes con enfermedad
celiaca (EC).

Métodos: Se realiz6 un estudio transversal con voluntarios con
diagndstico de EC, que seguian una dieta libre de gluten durante
mas de un afo, y controles. Las dietas se evaluaron utilizando tres
registros dietéticos de 24 horas y un cuestionario de frecuencia de
consumo de alimentos.

Resultados: Participaron 70 nifos y adolescentes con EC y 67
controles, de 4 a 17 anos (50% mujeres; 80% ninos; 20% adolescen-
tes). La dieta sin gluten resultd baja en carbohidratos y fibra, y alta
en grasas, grasas saturadas, proteinas y azlcares. El 85% declar6
consumir PSG comerciales regularmente. Los PSG contribuyeron
por encima del 25% a la ingesta diaria de energia, carbohidratos,
fibra y sal y, en menor medida (< 20%), a las grasas, grasas satura-
das, los azlcares y las proteinas. La contribucion de los PSG fue
mayor en los nifos que en las ninas, especialmente en el caso de la
grasa saturada, y en los mas jovenes. El aporte de productos case-
ros sin gluten fue minimo.

Conclusiones: El consumo de PSG procesados es elevado en la
poblacion pediatrica espaiiola, y contribuye a una parte significati-
va de la energia, sal, grasas, grasas saturadas y azlcares en su
dieta diaria. También permite adecuar la dieta en fibra y carbohi-
dratos. Los nifos y adolescentes con EC podrian beneficiarse de
programas integrales de educacion nutricional destinados a reducir
la ingesta de alimentos procesados y de las practicas de reformula-
cion sobre PSG.

Palabras clave: Dieta sin gluten. Enfermedad celiaca. Nihos.
Adolescentes.



