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Diagnosticar una enteritis limfocitica, .....
te alguna importancia?

Vellositat normal Enteritis limfocitica



Michael Marsh
Universitat de Manchester
e ' Marg 2013

(mved e

Espectre histopatologic de

la malaltia celiaca
Marsh MIN. Gastroenterology 1992; 102:330-54

Tipus 1: Tipus 2:
Lesid infiltrativa Lesio hiperplasica

Tipus 3: i
Lesié destructiva |88 SLHE
Atrofia 2




Firsidegree relatives 52 relatives missing
of _82 D(_)2+ patients

Spectrum ot gluten-sensitive enteropathy in first-
degree relatives of Fdfients with coeliac disease:
clinical relevance of lymphocytic enteritis

M Esteve, M Rosinach, F Fernandez-Banares, C Farré, A Salas, M Alsina, P Vilar,
A Abad-Lacruz, M Forné, M Mariné, R Santaolalla, J C Espinés, J M Viver, Barcelona 4ST
Coeliac Disease Study Group @ I
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Frequencia de manifestacions cliniques
relacionades amb la gravetat histologica
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Esteve M et al. Gut 2006;55:1739



Manifestacions cliniques relacionades
amb el grau d’afectacio histologica

Escala analogica visual
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Benefici de la DSG en pacients amb enteritis limfocitica sense atrofia i
serologia positiva
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Kurppa K et al. Gastroenterology 2009; 136:816



Dificultats en el diagnostic de
I’enteritis limfocitica deguda a ESG

* = 20% de pacients amb serologia positiva
* Lesio inespecifica
 No sempre acceptat que sigui malaltia celiaca



Criteris diagnostics de malaltia celiaca:
Regla del ‘4 de 5’

Simptomes tipics de malaltia celiaca

Anticossos serics de M celiaca de classe IgA a titols alts
Haplotips HLA-DQ2 o DQ8*

Enteropatia tipus celiac a la biopsia de budell prim®™
Resposta a la DSG***

VIV|V |V |V

*S’accepta la meitat B de ’heterodimer HLA-DQ2 (HLA-DQB1*02 positiu).
Inclou lesions Marsh 1 a 3 associades a serologia celiaca positiva i lesions Marsh 1 a 3 associades a

diposits subepitelials de IgA i/0 augment de LIEs CD3Y3+.
***Resposta clinica i histologica en pacients amb serologia negativa.

Catassi et al. Am J Med 2010
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Tots els pacients amb enteritis
limfocitica tenen una
enteropatia sensible al gluten?




Etiologia de 'enteritis limfocitica

» Malaltia celiaca

» Infeccid per Helicobacter pylori

% Ingesta farmacs (AINEs)

% Parasits (Giardia lamblia, Blastocystis hominis)
» Autoimmune (associada a malaltia sistéemica)
s* Malaltia inflamatoria Intestinal (M de Crohn)
+** Colitis microscopica

s+ Deficiencialg A

RESPOSTA MOLT INESPECIFICA A DIFERENTS NOXES




Prevalenca de 'enteritis limfocitica
Estudi de base poblacional

v" Individus de 2 comunitats del Nord de Suécia - ’i'/‘yﬁf\,
(Kalix i Haparanda).

v Poblacié diana 20-80 anys, n=21.610

v' Mostra aleatoria representativa n= 3000

v Percentatge de resposta del 74.2%

v Acceptacio gastroscopia i biopsies: 1001 pacients

Prevalenca serologica i histologica de ESG: 1.6%
Prevalenca enteritis limfocitica en pacients seronegatius: 13.8%

Walker MM. Gastroenterology 2010; 139:112-119



_ AP¢I Alimentary Pharmacology and Therapeutics

A prospective study into the aetiology of lymphocytic
duodenosis

I Aziz®, K. E. Evans®, A. Do Hopper®, O, M. smillie” & O. 5. Sanders*

LD (n = 100)

Revisit history & recent mvestigations

1) Autoimmune disorders, DH, family Wstory,
medication —i.e. NSAIDs, aspirin
(acetytsalcylic acid [ASA])

2) Bloods - coaliac sevology (EMA, 1TG),

fpa immunoglobuins, HLA fyping
3) Stool culture results
4) Colonoscopy (if indicated) with colonicterminal
Heal biopsy results
5) H. pylon status — 13 Urea breath test or CLO test
v
n=_88 n=12
Coaliac suspicion {inc. + ve HLA) or inc. negative HLA & coeliac
no clear cause sarology, no history suspicious of
coeliac disease

investigations af time of endoscopy
Repeat OGD and coslac serology| 4 x duodenal biopsies

Step2 | |(EMAATG) after a 6 weok gluten
challenge Small bowel aspirate for microscopy, cullure &)

sensidvity
(10 g'day = 4 siices of breadiday)

CLO test (if no recent H. pylon reswt)

v
Coeliac disease, other cause, normal

repeat blopsy or persssting
unexplained IELs
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Causes of lymphocytic duodenosis (n = 100)

W No cause found *
m Drugs (NSAIDs 13, ASA 8)
0 Coeliac disease
O H. pylori
m Gl infection
B/ Immune dysregulation
= 1BD
74 Microscopic colitis
14 Sarcoidosis
m IgA deficiency

2 . _V//Aﬁ&:&i&ii:&#i 1
Causes

* 22/29 (76%) of this group normalised their IEL counts on

repeat biopsy

Aziz I. Aliment Pharmacol Ther 2010;32: 1392-1397



Contents lists available at SciVerse ScienceDirect

Digestive and Liver Disease

journal homepage: www.elsevier.com/locate/dld

Alimentary Tract

Lymphocytic duodenosis: Aetiology and long-term response to
specific treatment

Mercé Rosinach®¢, Maria Esteve®<, Clarisa Gonzalez®, Rocio Temifio?, Meritxell Mariné <,
Helena Monzon?, Empar Sainz?, Carme Loras®¢, Jorge C. Espin6s?, Montse Forné°,
Josep M. Viver®<, Antonio Salas®<, Fernando Fernandez-Bafiares%*

Digestive and Liver Disease 44 (2012) 643-648

90 pacients (64 dones)

v’ Criteris d'inclusid: Pertanyer a grup de risc de malaltia celiaca i / o simptomes
v’ Biopsies duodenals de D2 i D3.

ANANEA NI

Estudi genetic de Malaltia celiaca (HLA DQ2 i DQ8)
Serologia celiaca
Estudi H pylori
Estudi de parasits en femta.
Anamnesi ingesta de farmacs (AINES)
Valoracio de la resposta a tractament especific
(eradicacié HP / retirada AINES / antiparasitari / DSG amb seguiment clinic i histologic



Diagnostic etiologic de |'enteritis
limfocitica

6/90 (6,6%)

13/90 (14,1%)

3/90 (3,3%) P
AINES
2/90 (2,2%) Parasits

5/90 (5,5%)

Idiopatica

No aclarida
790 (6,6%)

HLA-DQ2/DQ8

S

63/90 (70%)

Rosinach M et al. Digestive and Liver Diseases 2012; 44:643



ie

Contents lists available at ScienceDirect Digosive
and Liver Direase

Digestive and Liver Disease ‘

b

o

ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/dld

Alimentary Tract

Mild enteropathy as a cause of iron-deficiency anaemia of previously unknown
origin
Helena Monzén?, Monserrat Forné?, Clarisa Gonzélez®, Maria Esteve?, Josep M. Marti€,

Mercé Rosinach?, Meritxell Mariné?, Carme Loras?, Jorge C. Espinés?, Antonio Salas®,
Josep M. Viver?, Fernando Fernandez-Banares?®:*
* Department of Gastroenterology, Hospital Universitari Miitua Terrassa and Research Foundation Miitua Terrassa, Barcelona, Spain

b Department of Pathology, Hospital Universitari Miitua Terrassa and Research Foundation Miitua Terrassa, Barcelona, Spain
¢ Department of Haematology, Hospital Universitari Muitua Terrassa and Research Foundation Miitua Terrassa, Barcelona, Spain
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e Sempre hem d’establir un
diagnostic etiologic de I'enteritis
limfocitica ?

| que hem de fer per establir-lo?




Consideracions sobre l'estrategia diagnostica
de I'enteritis limfocitica

v’ Es important saber si la EL és malaltia celiaca.

v’ Tenir en compte ingesta de farmacs, sobre tot AINEs i
retirar-los abans de fer biopsia duodenal

v' Si H Pylori +, fer tractament eradicador abans de DSG i
confirmar la seva eficacia (eradicacio i normalitzacio del
duode).

v’ Evitar un diagnostic erroni de malaltia celiaca en pacients
amb malaltia de Crohn i enteritis limfocitica

Estrategia basada en el tractament sequiencial per a
establir un diagnostic etiologic de certesa.




U'enteritis limfocitica per infeccio per Helicobacter
Pylori te alguna rellevancia clinica?

v 89 pacients amb anémia ferropénica d’origen incert.
v" H. Pylori es va considerar la causa en 32 pacients

1 Mucosa normal B Enteritis limfocitica

40% (14/35)

No relacié entre 'anéemiaiila
presencia d’enteritis limfocitica

37% (18/49)

Monzon H. World J Gastroenterol 2013; 19: 4166



Error diagnostic en pacients amb malaltia de
Crohn i lesions duodenals de I'espectre celiac

Frequencia ?

20 pacients amb malaltia de Crohn
> 30% de lesions de 'espectre celiac

Goswami P. Virchows Arch 2014; 465:521



Crohn o celiaquia?

50 anys estudi d’anemia ferropenica. Clinica digestiva lleu inespecifica
Enviada com a segona opinid: Sospita de MC refractaria

Gastroscopia i biopsies: Marsh 3A. Revisades EL 47% LIEs (Marsh 1)
Serologia negativa, estudi genetic DQ2 +

DSG sense resposta de I'anemia.

Calprotectina fecal: <16 mg /Kg

AN NI NI NN

26 Feb 13 4: 26 Feb 13

SB

v' Aftes i Ulceres a ileon isobre valvula ileocecal.
v' Estudi citomeétric: Patrd no celiac.
v’ Diagnostic final : Malaltia de Crohn



Dades a favor del diagnostic d’ESG com a
causa d’una enteritis limfocitica

v’ Positivitat autoanticossos serics especifics

v’ Estudi geneétic positiu

v’ Pertinenca a grup de risc :

* Familiar de primer grau,

e  Malalties sistemiques organoespecifiques

DIAGNOSTIC DE CERTESA DE MALALTIA CELIACA:
Resposta inequivoca a la dieta sense gluten, que en pacients seronegatius
ha de ser no nomeés clinica, sind histologica.




European Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition Guidelines for the Diagnosis of
Coeliac Disease

*S. Husby, 'S. Koletzko, *I.R. Korponay-Szabd, SM.L. Mearin, 'A. Phillips, "R. Shamir,

*R. Troncone, **K. Giersiepen, "D, Branski, C. Catassi, Spm Lelgeman, lag, Mki,
. Ribes-Koninckx, ™ A. Ventura, and == K.P. Zimmer, for the ESPGHAN Working Group on

Coeliac Disease Diagnosis, on behalf of the ESPGHAN Gastroenterology Committee

JPGN 2012;54: 136-160

Low-grade Enteropathy

1stological lesions (no villous atrophy,
Marsh 1), histology shows low specificity for the diagnosis of CD. In
fact, only 10% of subjects presentmg infiltrative changes have CD
(83,89.,90). Positive antibodv levels increase the likelihood of CD;
however, under these circumstances the sensitivity of serology is
much less (55,91). Immunohistochemical analysis of biopsies may
improve specificity: mhmmmwmno) n

intestinal mucosae showing Marsh 1 to Marsh 2 changes increases the
chances of CD, but requires frozen, nonfixed biopsies. In paraffin-
embedded biopsies, counting villous tip IELs also increases the
specificity for CD (92,93). The presence of IgA anti-TG2 deposits
in the mucosa seems to be specific for CD and to predict the evolution
to more severe histological patterns (53).



Utilitat del patro citometric en el diagnostic diferencial de
I'enteritis limfocitica

A = 3 - S0 "
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Utilitat dels diposits subepitelials de TG2 en el diagnostic
de la malaltia celiaca

atrophy
n=50

20% controls sans + debil o e
n=48 n=2
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| G [ [ (o] GO
| [
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Fernandez-Banares F. Plos One 2014




Utilitat de I'avaluacio combinada de subpoblacions limfocitaries i de
diposits subepitelials de TG2 per al diagnostic de malaltia celiaca

Table 3. Accuracy of the parameters evaluated for the diagnosis of CD in patients with positive serum anti-TG2¥.

Sensitivity % Specificity % PPV % NPV %
(95% ClJ (95% Cl) (95% Cl) (95% ClJ

Complete FCP** 85 (73-92.5) 100 (82-100) 100 (91-10 72 (53-86)
Incomplete FCP** 97 (87-99)>5 91 (70-98.5) 97 (87.5-99) 91 (70.5-98.5)

IF pattern®* 92 (80-97) 87 (65-96.5) 95 (85-99) 80 (59-92)

Incomplete/IF pattern®™ BB (77-95) 100 {82-100) 100 (91-100 77 (57-89)

e Patré citometric celiac complert
e Patré citometric celiac incomplert + diposits subepitelials de TG2
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S’ha de retirar el gluten de dieta a tots els pacients amb
enteritis limfocitica atribuida a malaltia celiaca?
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mnma FREE




S’ha de retirar el gluten de dieta a tots els pacients
amb enteritis limfocitica atribuida a malaltia celiaca?

v" No hi ha un consens definit sobre si s’ha de tractar
amb DSG a tots els pacients Marsh I.

v’ La retirada del gluten de la dieta sembla raonable
per a la millora simptomatica.

vil..... quines evidencies tenim respecte a les
complicacions associades a la malaltia celiaca?



Manifestacions extraintestinals i
prevencio de complicacions

v’ Anémia
v’ Osteopénia/Osteoporosi
v Hipertransaminasémia

v’ Limfoma (Mortalitat)
v’ Malalties autoimmunes



....0Osteopeénia / Osteoporosi

Online Submissions: wjg.wjgnet.com
wijg@wignet.com World Journal of Gastroenterology 1SSN 1007-9327
do1:10.3748 / wjg.15.1331 @ 2009 The W]G Press and Baishideng. All rights reserved.

ORIGINAL ARTICLES

Impact of mass screening for gluten-sensitive enteropathy
in working population

Meritxell Mariné, Fernando Fernandez-Banares, Montserrat Alsina, Carme Farré, Montserrat Cortijo,
Rebeca Santaolalla, Antonio Salas, Margarita Tomas, Elias Abugattas, Carme Loras, Ingrid Ordas,
Josep M Viver, Maria Esteve

v 1868 individus reclutats en serveis de Medicina d’Empresa

v' 15 tenien lesions de I'espectre celiac (9 Marsh I i 6 Marsh 111)

v'10 (5 Marsh | i 5 Marsh Ill) van acceptar fer la DSG.

v El principal motiu d’adheréncia a la DSG als pacients Marsh | va ser
|la osteopenia.



Efecte de la DSG sobre les alteracions de la DMO

v' La DMO es va normalitzar en 2 de 6 pacients
Marsh Il amb valors anormals a la determinacié basal,
n=6) després de 2 anys de DSG.

Coll féemur Columna lumbar

0 - |
0,2 -
Marsh | -0,4

n=9) -0,6 W Before
-0,8 - After GFD

-1

-1,2
M osteopenia 14

» Normal BMD T-score

p=0.608

Mariné M et al World J Gastroenterol 2009; 15:1331



Morbiditat entre individus no diagnosticats de MC

Odds ratio
(95% CI)*
Dsteoporosis 2.59 (1.22-5.09) —@—
ypothyroidism 1.97 (1.04.3.75) —e—

Glutose-inteterance 0.54 (0.29-1.01) e et
Peptic ulcer disease 0.46 (0.20-1.07) ——
Bronchitis 0.64 (0.40-1.02) )
Anemia 1.56 (0.87-2.49) e e
Arthritis 0.66 (0.42-1.03) —C
Diabetes mellitus type 2 0.63 (0.31-1.26) et SC reen i ng by se rology
Osteoarthritis 0.70 (0.45-1.11) —
Depression 1.20 (0.71-2.04) — e
Neuropathy 0.68 (0.32-1.43) S

Cerebrovascular disease
Seizure disorder
Ischemic heart disease

0.99 (0.45-2.21)
1.99 (0.57-6.89)
1.03 (0.58-1.83)

Pneumonia 0.79 (0.44-1.41) —
Cancer (any type) 1.29 (0.77-2.15) S
Visceral cancer 1.36 (0.67-2.77) . Dg -
CD-associated cancer 2.02 (0.29-14.38) )
01 1 10 100

Odds ratio (85% ClI)

v'Reduccié dels T-scores de la columna lumbar als pacients amb MC en comparacio
amb controls 1.7 vs 0.9; OR, 0.64

v'Risc incrementat d’osteoporosi. Problema major en pacients amb MC no detectada
v'Afecta probablement a tot 'espectre de la MC

Godfrey JD.Gastroenterology 2010; 139:763-9



Associacio entre malaltia celiaca, Limfoma T
no-Hodgking i mortalitat

Study name Statistics for each study QOdds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper
ratio limit limit P-Value

Anderson ef al. 2009 590 244 1425 0.00

Ansell et al. 2010 11.50 247 5364 0.00
Catassi ef al. 2002 1920 7.91 46.63 0.00
Elfstrom et al. 2011 1a 48.00 15.84 145.41 0.00 —-

Smedby et al. 2006 17.00 629 4594 0.00
15684 785 3194 0.00

0.01 0.1 1 10 100
Protective Harmful

Tio M et al. Aliment Pharmacol Ther 2012; 35:540-51

v l'increment de la mortalitat es va observar tant en pacients Marsh Ill, Marsh I-1|

(anomenats com a “inflammation”) i celiaquia latent.
Ludvigsson JF, et al . JAMA 2009; 16; 302:1171-8.

v’ Lefecte beneficids de la DSG reduint el risc de limfoma és controvertit. Alguns

estudis troben un efecte beneficids i d’altres no.
v Aquest “end-point” s’hauria de valorar en estudis futurs.



A quins pacients amb enteritis limfocitica per ESG s’ha
de retirar el gluten de la dieta?

Als pacients amb:

v Simptomes digestius

v' Manifestacions extradigestives
* Anemia
* Hipertransaminasemia
* (Osteopénia/osteoporosi

No evidencia que representi un risc de limfoma



Les questions pendents son moltes
.... | la discussio esta oberta per
seguir preguntant .....

Moltes gracies!
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