Gastroenterol Hepatol. 2016;39(Espec Congr 2):9-11

N RN
S

Gastroenterologia y Hepatologia

www.elsevier.es/gastroenterologia

SESION 2: ALIMENTOS SIN GLUTEN Y METODOS DE DETECCION

Uso de marcadores no invasivos para el seguimiento
de la dieta sin gluten

Isabel Comino?, Fernando Fernandez-Bafares®, Maria Esteve®, Luis Ortigosa,
Gemma Castillejo?, Blanca Fambuena®, Carmen Ribes-Koninckxf, Carlos Sierras,
Alfonso Rodriguez-Herrera", José Carlos Salazari, Angel Caunedo’,

J.M. Marugan-Miguelsanz®, José Antonio Garrote!, Santiago Vivas™, Oreste lo lacono",
Alejandro Nufez™, Luis Vaquero™, Ana Maria Vegas', Laura Crespo!,

Luis Fernandez-Salazar*, Eduardo Arranz, Victoria Alejandra Jiménez-Garcia/,
Marco Antonio Montes-Cano", Beatriz Espin’, Ana Galera", Justo Valverde",
Francisco José Girong, Miguel Boloniof, Antonio Millan¢, Francesc Martinez Cerezo¢,
César Guajardoc, José Ramoén Albertoc, Mercé Rosinach®, Verénica Segura?,
Francisco Leén°, Jorge Marinich?, Alba Mufioz-Suano?, Manuel Romero-Gémeze,
Angel Cebollar y Carolina Sousa?

aDepartamento de Microbiologia y Parasitologia, Facultad de Farmacia, Universidad de Farmacia, Universidad de Sevilla,
Sevilla, Espaha

bDepartamento de Gastroenterologia, Hospital Universitari Mutua de Terrassa, CIBERehd, Terrassa, Barcelona, Espana
‘Gastroenterologia Pedidtrica, Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria, Santa Cruz de Tenerife, Espafia
dGastroenterologia Pedidtrica, Hospital Universitari de Sant Joan de Reus, ISPV, URV, Reus, Tarragona, Espana
eUnidad de Gestion Clinica de Enfermedades Digestivas, CIBERehd, Unidad de Gastroenterologia y Nutricion,

Hospital Universitario Virgen de Valme, Sevilla, Espaha

fUnidad de Gastroenterologia Pedidtrica, Hepatologia y Nutricion, Hospital Universitario y Politécnico La Fe;

Unidad de Enfermedad Celiaca e Inmunopatologia Digestiva, Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe, Valencia, Espafia
sUnidad de Gastroenterologia Pedidtrica y Nutricion, Hospital Materno-Infantil, Mdlaga, Espafna

hUnidad de Gastroenterologia y Nutricion, Instituto Hispalense de Pediatria, Sevilla, Espafna

iServicio de Gastroenterologia Pedidtrica, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla, Espafia

JHospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla, Espafia

kMucosal Immunology Lab., Instituto de Biologia y Genética Molecular (IBGM), Universidad de Valladolid, CSIC,

Unidad de Gastroententerologia, Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Valladolid, Espana

‘Departamento de Andlisis Clinico y Pediatria, Hospital Universitario Rio Hortega, Valladolid, Espana

mServicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario de Ledn, Ledn, Espana

nSeccion de Aparato Digestivo, Hospital del Tajo, Madrid, Espana

iServicio de Inmunologia, CIBER de Epidemiologia y Salud Publica, Hospital Universitario Virgen del Rocio/IBIS/CSIC/
Universidad de Sevilla, Sevilla, Espafia

°Celimmune, Bethesda, Maryland, Estados Unidos

PBiomedal S.L., Sevilla, Espafia

0210-5705/$ - see front matter © 2016 Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.



10

|. Comino et al

Introduccion y objetivos

El tratamiento actual de la enfermedad celiaca (EC) es una
estricta dieta sin gluten (DSG) durante toda la vida. El ob-
jetivo de la DSG es aliviar los sintomas, lograr la curacion
de la mucosa y evitar las complicaciones asociadas con la
EC no tratada. Por ello, los pacientes diagnosticados deben
ser controlados periddicamente mediante entrevistas die-
téticas y serologia para asegurar la correcta adherencia a la
dieta. Sin embargo, ninguno de estos métodos ofrece una
medida precisa de la adherencia dietética. Por ello, nuestro
objetivo en este trabajo fue evaluar el contenido de los
péptidos inmunogénicos del gluten (GIP) en heces como un
nuevo marcador de monitorizacion de la DSG en pacientes
celiacos y compararlo con los métodos tradicionales.

Métodos

Se llevo a cabo un estudio clinico prospectivo, no aleatori-
zado, multicéntrico, en el que participaron 188 pacientes
celiacos en DSG durante mas de 1 aio y 84 controles sanos.
Para evaluar la exposicion al gluten, los participantes cum-
plimentaron un cuestionario dietético y se evalud el GIP
fecal mediante ELISA (ensayo por inmunoabsorcion ligado a
enzimas). Simultaneamente, se analizaron los anticuerpos
séricos de los pacientes: antitransglutaminasa tisular (anti-
tTG)-inmunoglobulina A (IgA) y antipéptidos deaminados de
gliadina (anti-DGP)-IgA.

Resultados

De los 188 pacientes celiacos en DSG, 56 (29,8%) presenta-
ron concentraciones de GIP detectables en heces. Se encon-
tré una asociacion significativa entre la edad del paciente y
el GIP fecal, lo que revelo un incremento en las transgresio-
nes dietéticas con el aumento de la edad (39,2% de trans-
gresiones en sujetos = 13 anos) (fig. 1). Se demostro tam-
bién asociacion significativa de GIP con el sexo en ciertos
grupos de edad (60% de transgresiones en varones = 13
anos, respecto al 30% en mujeres). Asimismo, se detectaron
mayores tasas de incumplimiento dietético a medida que
aumentaba el periodo en DSG.

En cuanto a los métodos de control dietético tradiciona-
les, los cuestionarios mostraron ser ineficaces y suministrar
informacion confusa acerca del consumo de gluten. No se
encontro asociacion entre GIP y cuestionario dietético, asi
como tampoco con anticuerpos anti-tTG. El 71% de los pa-
cientes que transgredieron segun GIP fueron negativos para
anti-tTG. Sin embargo, se detectd cierta asociacion entre
GIP y anticuerpos anti-DGP, a pesar de que 46 de los 53 pa-
cientes positivos para GIP fueron negativos para anti-DGP
(fig. 2).

Conclusiones

El analisis de GIP ha demostrado ser un método preciso y no
invasivo que permite una evaluacion directa y cuantitativa
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Figura 1

Porcentaje de distribucion de pacientes celiacos en dieta sin gluten en funcion de la concentracion de péptidos inmuno-

génicos del gluten (GIP) fecal, edad y sexo del paciente. El contenido en GIP fue clasificado en 3 grupos: < 0,16 ug GIP/g muestra:
negativo; 0,16-0,30 pg GIP/g muestra: positivo débil; > 0,30 pg GIP/g muestra: positivo.
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Figura 2 Evaluacion de la adherencia a la dieta sin gluten en pacientes celiacos de acuerdo a la serologia y su asociacion con el
contenido de péptidos inmunogénicos del gluten (GIP) fecal. A) Correlacion entre antitransglutaminasa tisular (anti-tTG)-inmuno-
globulina A (IgA) y GIP fecal. B) Correlacion entre antipéptidos deaminados de gliadina (anti-DGP)-IgA y GIP fecal. El contenido en
GIP fue clasificado en 3 grupos: < 0,16 pg GIP/g muestra: negativo; 0,16-0,30 pg GIP/g muestra: positivo débil; > 0,30 pg GIP/g
muestra: positivo. Los valores de anti-tTG-IgA y anti-DGP-IgA fueron expresados como EiA U/ml y clasificados como negativo (< 7

EiA U/ml), dudoso (7-10 ELiA U/ml) y positivo (>10 ELiA U/ml).

de la exposicion al gluten poco después de la ingesta. Este
método ha revelado las limitaciones de las técnicas tradi-
cionales para el control de la DSG. Por ello, la determina-
cion de GIP fecal podria suponer una herramienta util: a)
durante el diagnostico de la EC, para asegurar que se ha
ingerido una cantidad de gluten suficiente que permita el
diagnostico de la enfermedad; b) tras el diagnostico, para
verificar una correcta adherencia a la DSG; ¢) para descar-
tar la EC refractaria, y d) para monitorizar la exposicion al
gluten en ensayos clinicos sobre nuevas terapias para la EC.

Bibliografia recomendada

Comino |, Fernandez-Baiares F, Esteve M, Ortigosa L, Castillejo G,
Fambuena B, et al. Fecal gluten peptides reveal limitations of
serological tests and food questionnaires for monitoring gluten-
free diet in celiac disease patients. Am J Gastroenterol. 2016;
111:1456-65.

Comino I, Real A, Vivas S, Siglez MA, Caminero A, Nistal E, et al.
Monitoring of gluten-free diet compliance in celiac patients by
assessment of gliadin 33-mer equivalent epitopes in feces. Am J
Clin Nutr. 2012;95:670-7.



