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1. Resumen

Introduccion: El diagndstico de enfermedad celiaca (EC) puede ser dificil en un
porcentaje pequefio de pacientes cuando hay discordancia entre histologia y serologia,
o cuando algunos pacientes ya han iniciado dieta sin gluten. El analisis del linfograma
duodenal mediante citometria de flujo puede ser una herramienta util si se demuestra el
llamado “inmunofenctipo celiaco” que consiste en un aumento de linfocitos TCRyd y un
descenso de CD3- CD103+.

Objetivos: Identificar posibles factores que inducen un fenotipo tipico de EC en la
citometria de flujo de personas no celiacas.

Materiales y métodos: En este estudio, observacional retrospectivo, se estudiaron 116
pacientes procedentes del servicio de Digestivo de HCUV a los que se les practicd
endoscopias con biopsia de duodeno que mostrase una mucosa duodenal sin atrofia de
vellosidades y que contasen ademas con biopsia para citometria de flujo entre los afos
2019 a 2023. Se excluyeron pacientes que estaban haciendo dieta sin gluten. Se
recogieron variables clinicas y analiticas de cada paciente y se realizaron estudios de
asociacion y correlacion con los diferentes parametros analizados en el linfograma

duodenal, concretamente con LIEs, linfocitos yo y CD3-.

Resultados: Se encuentran mas LIEs en las biopsias de las mujeres que en las de
hombres: 10,6 (54,3) vs 8,2 (26,3) (p<0,064). Entre los pacientes que toman estatinas
se encuentran mayor porcentajede LIEs {12,2 (49,7) vs 10,1 (52,9)} (p<0,04); y mayor
porcentaje de linfocitos CD3+yd {8,5 (32,5) vs 4,2 (51,4)} (p<0,021). En los pacientes
con linfocitosis duodenal en el examen histoldgico se encuentran mayor porcentaje de
LIEs y menor porcentaje de CD3- (p <0,021y p <0,042 respectivamente). Ademas, se
halla una correlacion positiva débil entre los LIEs y la edad (r = 0,197, p< 0,034). Del
total de linfogramas analizados, la mayoria (82,8%) son linfogramas no compatibles con
EC. Los pacientes que toman estatinas tienen un porcentaje mayor de linfogramas
compatibles con EC activa (33,3% vs 8,7%) y un porcentaje mayor de linfogramas
compatibles con EC en latencia o remisién (16,7% vs 4,8%) frente a los pacientes que
no las toman (p<0,006). También encontramos un mayor porcentaje de linfogramas
compatibles con EC activa entre los pacientes que tomanAra-Il (40% vs 9,9%) aunque
sin que el p valor alcance diferencias estadisticamente significativas (p< 0,105).

Conclusioén: En la interpretacion del linfograma duodenal es conveniente tener en
cuenta algunos factores que pueden alterar el numero de linfocitos, como el tratamiento
con estatinas que se asocia la elevaciéon de LIEs y linfocitos y/o.
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2. Introduccion

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia cronica de caracter autoinmune que se
produce en individuos genéticamente predispuestos que desarrollan una reaccion
inmune en respuesta al gluten de la dieta. La EC afecta principalmente al intestino
delgado; sin embargo, las manifestaciones clinicas son amplias, con sintomas

intestinales y extraintestinales (1).

Se estima que la prevalencia mundial de la EC es del 1% con una proporcion
considerable de pacientes no diagnosticados y con un aumento en los ultimos afios del

diagnéstico en adultos asintomaticos o paucisintomaticos (2).

El gluten esta presente en cereales como el trigo, la cebada, la avena y el centeno. Las
gliadinas son las proteinas principales del gluten, ricas en prolina y glutamina, cuya
digestion por enzimas intestinales puede ser incompleta. Los péptidos resultantes, por
un aumento de la permeabilidad intestinal pueden cruzar la barrera intestinal y

desencadenar respuestas inmunitarias tanto innatas como adaptativas (3,4).

La respuesta inmune adaptativa es la consecuencia de la presentacidn de los péptidos
de gluten desaminados por la transglutaminasa, por las células presentadoras de
antigenos junto a los complejos de histocompatibilidad HLA DQ2/DQ8, a las células T
CD4+ en la lamina propia. Esta interaccion desencadena una respuesta inflamatoria,
donde intervienen citocinas y otras moléculas, produciendo hiperplasia de criptas y

atrofia de las vellosidades intestinales (3).

Para el diagndstico de la EC hay que valorar diferentes aspectos: si el paciente tiene
sintomas tipicos; autoanticuerpos IgA anti-transglutaminasa 2 (antiTG2), IgA anti-
endomisio (antiEm) e Ig anti-péptidos de gliadina; genotipo HLA DQ2 o DQ8; dafio en la
mucosa intestinal en la biopsia y respuesta a dieta sin gluten (5). Sin embargo,
aproximadamente un 10% de los casos son dificiles de diagnosticar porque hay una
falta de concordancia entre las serologias y la histologia, por ejemplo, en pacientes con
minimos cambios histoldgicos (linfocitosis duodenal, Marsh 1) y serologias positivas o
viceversa; o en pacientes que ya han iniciado una dieta sin gluten sin tener un
diagndstico previo. La caracterizacion mediante citometria de fujo de los linfocitos
intraepiteliales (LIEs) del duodeno es una herramienta muy util que ayuda al diagnostico
de la EC, sobre todo en estos casos dudosos o dificiles de diagnosticar. El llamado

“inmunofenctipo celiaco” se caracteriza por un aumento en la proporcion de LIEs frente
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a las células epiteliales, y caracteristicamente existe un aumento de linfocitos TCRy&

junto con un descenso del fenotipo NK CD3- 103+ (6,7).

Estudios inmunofenotipicos han demostrado que el incremento de LIEs es el resultado
de la expansion de ambos tipos de linfocitos: los mayoritarios que tienen el receptor
TCRap, perotambién de la poblacién minoritaria, los que tienen el receptor TCR yd, que
en una persona sana corresponden a menos de un 10% del total de LIEs, y en la EC
aumentan aun 15-30% (8,9) . Las células y§, aunque son minoritarias, tienen papeles
muy importantes en la proteccion de la mucosa frente a infecciones causadas por virus,
bacterias y hongos, participan en la seleccion de la microbiota y en funciones
inmunoreguladoras. A pesar de estas funciones beneficiosas, las células yd T también
pueden dafarlas mucosas convirtiéndose en potentes amplificadores de lainflamacion,
empeorando asi las respuestas alérgicas y autoinmunes. (10). Esta bien establecido
que un aumento de las células Tyd es una caracteristica especifica de la sensibilidad al

gluten y raramente ocurre en otras enteropatias (7,11).

Si bien la citometria de flujo es una prueba altamente especializada, se utiliza de forma
rutinaria en un numero creciente de hospitales en todo el mundo, no sélo en el estudio
de investigacion de la patogénesis de la EC, sino también como biomarcador de
diagndstico y prondstico, en el seguimiento de la EC y sus complicaciones como es la
EC refractaria. Se reconoce que el linfograma celiaco estudiado por citometria de flujo
no proporciona un “gold standard” para el diagnéstico de EC, pero puede reforzar el
diagndstico cuando no esta claro. La citometria de flujo requiere la obtencion de una
unica biopsia duodenal de la segunda porcién del duodeno, ademas de las obtenidas

para el analisis histolégico en el mismo procedimiento (12).

Eliminar radicalmente el gluten de la dieta es el Unico tratamiento disponible para la EC,
aunque es extremadamente desafiante en la vida real. Evitar el gluten de la dieta facilita
la reparacion de la arquitectura de la mucosa, la normalizacion del numero total de LIEs

y la recuperacion clinica y funcional (13).

3. Objetivos

El objetivo principal de este trabajo es identificar los posibles factores que inducen un
fenotipo tipico de EC en la citometria de flujo de los linfocitos intraepiteliales de personas
no celiacas. Concretamente los factores asociados a un incremento de los LIES, a un
descenso de linfocitos CD3- y a un aumento de los linfocitos yé.



4. Materiales y métodos
41. Tipo de estudio y poblaciéon a estudio

Se trata de un estudio observacional retrospectivo, realizado en el Servicio de Digestivo
del Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV). Se han estudiado los 116
pacientes a los que se les habia practicado una endoscopia con biopsia de duodeno
gue mostrase una mucosa duodenal sin atrofia de vellosidades y que contasen ademas
con biopsia para citometria de flujo de linfocitos intraepiteliales duodenales entre los
afnos2019a 2023. En caso de positividad de IgA anti-transglutaminasa o anti-endomisio

la biopsia de duodeno no debiera mostrar anomalias (Marsh 0).

Se excluyeron los pacientes que tuviesen un diagnostico previo de enfermedad celiaca

0 que hiciesen una dieta sin gluten en el momento de la endoscopia.

4.2. Variables recogidas

Los datos clinicos y de laboratorio de los 116 pacientes seleccionados fueron recogidos
a partir de la plataforma JIMENA IV de SACYL y proceden de historias clinicas e
informes de los servicios médicos y datos de los laboratorios de Analisis Clinicos,
Microbiologia e Inmunologiay Anatomia Patoldgica. El analisis de citometria se hizo en
el laboratorio de Inmunologia de las mucosas del Departamento de Inmunologiade la
Universidad de Valladolid-IBGM.
Las variables estudiadas fueron las siguientes:
e FEdady sexo
¢ Toma de farmacos durante el periodo de tiempo en el que se realizé la
biopsia: antagonistas del receptor de la angiotensina 2 (ARA II), estatinas,
inhibidores de la bomba de protones (IBP) y metformina.
e Hallazgos en la gastroscopia y biopsias:
Biopsia duodenal:
o Presencia de linfocitosis intraepitelial.
o Hiperplasia de criptas.
o Inflamacién inespecifica de la lamina propia.
o Grado de lesion del intestino segun la clasificacion de Marsh (1-5).
o Presencia de Helicobacter pylori detectada en biopsias gastricas o
con test de ureasa rapida.
e Datos de laboratorio recogidos solo si se obtuvieron 6 meses antes o
después de la biopsia de duodeno: Hb, leucocitos, linfocitos, hierro, folatos.
IgA antiTG2 y anti-Em.



¢ Riesgo genético de la EC (14).

Los linfogramas y porcentajes de linfocitos intraepiteliales (LIE CD45+), células i-NK
(CD3-), y células Tyd (CD3+TCRYy®) se obtuvieron de los informes procedentes del
Departamento de Inmunologia de la Universidad de Valladolid-IBGM (en el anexo 1 se

muestra una copia un informe anonimizado con el esquema).

4.3. Clasificacion de los pacientes segun genética

Los genes HLA-DQA1 y HLA-DQB1 codifican las subunidades a y B de la proteina
heterodimérica HLA-DQ. El genotipado de estos /oci o la determinacionde los alelos
especificos que codifican DQ2.5 y DQ8 (HLA-DQA1*05, HLA-DQB1*02, HLA-DQA103
y HLA-DQB1703:02) constituyenla base de la prueba genética o test genético que puede
ayudaren el diagndstico de la EC por su elevado valor predictivo negativo (14). El riesgo
a presentar EC cuantificadode 1 a 5 (de mayor a menor) varia en funcion del genotipo

HLA-DQ presente, segun la tabla:

1 Riesgo muy | Presencia de HLA- DQ2.5 con dos copias del alelo HLA-
alto DQB1*02: DQ2.5/DQ2.5, DQ2.5/DQ2.2
Una sola copia del alelo HLA DQB1*02: DQ2.2/7.5, DQ
2.5/DQ8, DQ2.5/7.5, DQ2.5/otro
2 Riesgo alto
Homocigoto DQ8/DQ8
Riesqo Presencia del HLA-DQ8 y/o del alelo HLA-DQB1*02:

3 9 DQ8/DQ2.2, DQ2.2/DQ2.2, DQ 8/DQ 7.5, DQ8/otro,

moderado

DQ2.2/otro

4 Riesgo bajo | Presencia del alelo HLA-DQA1*05: DQ7.5/DQ7.5, DQ7.5/otro
5 No riesgo Sin alelos de riesgo

Tabla 1. Clasificacién de los pacientes en 5 grupos de riesgo en funcién de la genética que
presentan (14).



4.4.

Analisis del linfograma duodenal

La citometria permitié cuantificar los LIEs respecto al nimero total de enterocitos, y las

proporciones de linfocitos y/d y de linfocitos CD3- con respecto al total de LIEs.

NO COMPATIBLE | COMPATIBLE CON| COMPATIBLE CONECEN
CONEC EC EN ACTIVIDAD REMISION /LATENTE
CD45+(LIE) <15 *1,5) % >15(£1,5) % <15(£1,5) %
CD3- (células i-NK) >7 (£1) % <TEDH% >7 (1) %
CD3+TCRyS (Células Tys) <10 (1) % >10 (1) % >10 (1) %

Tabla 2. Analisis del Linfograma Duodenal por Citometria de Flujo. Valores de referencia de los

fenotipos de linfocitos intraepiteliales en el duodeno establecidos por el IBGM y puntos de corte

establecidos para considerar los resultados compatibles con enfermedad celiaca en actividad,
en remision o no compatibles con enfermedad celiaca.

4.5. Analisis estadistico

Para el manejo de los datos, se elaboro una base de datos anonimizada en el programa

Excel. Para su analisis se empled el programa estadistico SPSS.

Las variables continuas se expresaron con media y desviacion estandar (DS) en caso
de seguir una distribucién normal o con mediana y rango en caso de no seguirla. Las

variables discontinuas se expresaron con frecuencias absolutas y relativas.

Las variables de interés se compararon con diferentes variables mediante estudios de
correlacién de Spearman en caso de ser variables continuas, o comparando medianas
y rangos con test U Mann Whittney o Kruskal Wallis. En caso de ser variables
discontinuas se utilizé test de Chi Cuadrado con correlacién de Fisher. Se tomé un valor
de p<0.05 para considerar que hay significacion estadistica.

4.6. Cuestiones éticas

El trabajo de Fin de Grado expuesto tuvo la aprobacién del Comité Etico del Area de

salud de Valladolid Este (anexo 3).




5. Resultados
5.1. Descripcion de la muestra

En total se incluyeron 116 pacientes. Las caracteristicas descriptivas de la muestra se
resumen en la Tabla 1. La edad media de los pacientes fue 44,6 afios. La mayoria de
los pacientes eran mujeres (76,7%). Aunque se incluyen solo personas no celiacas, el
riesgo genético moderado de presentar EC se daba en el 27,3%; el riesgo alto en el
38,2%; y el riesgo muy alto en el 12,7% de los 55 pacientes en quienes se investigo. Se
excluyeron los casos de atrofia de vellosidades y casi todas las biopsias duodenales
eran normales o mostraban una inflamacion cronica inespecifica. En 71 pacientes se

investigo la infeccion por H. pylori, detectandose solo en 10 (14,1%).

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES

EDAD (n=116) 44.6 (17,1)

SEXO
Hombre 27/116 (23,3%)
Mujer 89/116 (76,7%)

FARMACOS

ARAI 5/116 (4,3%)
Ibersartan 1/5 (20%)
Telmisartan 1/5 (20%)
Valsartan 2/5 (40%)
Olmesartan 1/5 (20%)

IBP 36/116 (31%)
Omeprazol 27136 (75%)
Esomeprazol 4/36 (11,1%)
Lansoprazol 5/36 (13,9%)

ESTATINAS 12/116 (10,3%)

Simvastatina

6/12 (50%)

Atorvastatina

4/12 (33,3%)

Pravastatina

1/12 (8,3%)

Rosuvastatina

1/12 (8,3%)

METFORMINA

6/116 (5,2%)

GASTROSCOPIA

RESULTADOS BIOPSIA

Presencia de linfocitos intraepiteliales

12/116 (10,3%)

Hiperplasia de criptas

1/116 (0,9%)

Presencia de inflamacion inespecifica

53/116 (45,7%)

CLASIFICACION MARSH

Marsh 0 105/116 (90,5%)

Marsh 1 10/116 (8,6 %)

Marsh 2 1/116 (0,9%)
H.PYLORI (n=71)

Negativo 61/71 (85,9%)

Positivo 10/71 (14,1%)




VALORES DE LABORATORIO

AntiTG2 (U/ml) (n=105) 0,63 (49,4)
AntiTG2 positiva (n=105) 2/105 (1,9%)
Anti-Em positivo (n=65) 1/65 (1,5%)
IgA (mg/Dl) (n=90) 209 (3059,6)
Hemoglobina (g/dl) (n=94) 13,5(10,2)
Leucocitos (células /ul) (n=98) 6340 (10610)
Linfocitos (células/pl) (n=97) 2010 (4330)
Hierro (pg/dl) (n=91) 74 (153)
Folatos (ng/ml) (n=74) 5,6 (18,8)

RIESGO GENETICO

Riesgo muy alto

7155 (12,7%)

Riesgo alto 21/55 (38,2%)
Riesgo moderado 15/55 (27,3%)
Riesgo bajo 5/55 (9,1%)

No alelos de riesgo

7/55 (12,7%)

RESULTADOS LINFOGRAMA

Linfograma normal

96/116 (82,8%)

Compatible con EC en actividad

13/116 (11,2%)

Compatible con EC latente/en remisién 7/116 (6%)
SUBTIPOS LINFOCITOS (%) (n=116)
LIEs (CD45+) 10,3 (54,3)
CD3- 6,9 (35,1)
CD3+TCRyb 4,5(51,4)

Tabla 3. Caracteristicas descriptivas de lo muestra. Caracteristicas generales de los pacientes.
AntiTG2: anticuerpos antitransglutaminasa (se consideran positivos valores >10), AntiEm:
anticuerpos antiendomisio, ARA Il: antagonistas del receptor de la angiotensina Il, IBP:
inhibidor de la bomba de protones.

5.2. Estudios de asociacion y correlacion de diferentes variables con el
recuento de LIEs, CD3-y CD3+y®.

Se encuentra mas LIEs en las biopsias de las mujeres que en las de los hombres: 10,6
(54,3) vs 8,2 (26,3), sin que el p-valor alcance la significacion estadistica (p<0,064); y
en el grupo de pacientes que toman estatinas en comparacién con el grupo que no las
toman: 12,2 (49,7)vs 10,1 (52,9) conun p valor <0,04 como se muestraen la Figura 1.
Similarmente, como se muestra en la Figura 2, también se encuentra un incremento
estadisticamente significativo del porcentaje de linfocitos CD3+yd entre los pacientes
que toman estatinas y los que no toman estatinas: 8,5 (32,5) vs 4,2 (51,4), siendo
p<0,021. También se muestran ciertas diferencias, aunque no estadisticamente

significativas (p<0, 144) entre el porcentaje de CD3+yd y grupo de pacientes que toman
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ARA-Il y los que no toman ARA-II: 9 (16,2) vs 4,3 (51,4). No se encuentran diferencias

en el % de linfocitos con el resto de los farmacos. Se muestran resultados en la Tabla 4.

Se comprueba que los pacientes con linfocitosis duodenal (Marsh 1) en el examen

histologico de la biopsia tienen mas LIEs en el linfograma: 10,1 (52,9) vs 12,9 (48,8) con
un p valor<0,021;y menor porcentaje de CD3-:7,73(35,1)vs 3 (23,9) con p valor<0,042;

pero sin clara diferencia en el porcentaje de yé.

No se encuentra asociacidn entre la deteccion de H. pylori con el porcentaje de los

diferentes subtipos de linfocitos. Se muestran resultados en la Tabla 4.

LIEs P CD3- P CD3+y6 p
Hombres (27) | 8,2 (26,3) 8,8(34,9) 5,1(51,2)
Sexo 0,064 0,163 0,145
Mujeres (89) | 10,6 (54,3) 6,5 (33,1) 4,3 (46,8)
NOo (111) | 10,3 (54,3) 7,1(35,1) 4,3 (51,4)
Ara-ll - 0,744 0,886 0,144
si (5) 10,5 (24,8) 6,7 (14,6) 9(16,2)
NO (104) 10,1 (52,9) 0.04 7,2 (35,1) 0.2 4,2 (51,4) 0.021
Estatinas ) ) /)
si (12) 12,2 (49,7) 5,7 (14,2) 8,5 (32,5)
NO (80) 10,2 (52,9) 0.7 8,6 (35,1) 0.113 4,6 (51,4) 0725
IBP , ) )
si (36) 10,6 (51,7) 6,1 (26,9) 4,2 (33,2)
. NO (110) 10,4 (54,3) 0571 6,9 (35,1) 0.891 4,5(51,4) 0.803
Metformina B ) ,
si (6) 8,8 (24,8) 6,9 (11,8) 5(13,1)
Linfocitosis NO (104) | 10,1(52,9) 0021 7,73 (35,1) 0042 4,3 (51,4) 0758
duodenal si(12) | 12,9 (48,8) ' 3(23,9) ' 4,9(6,2) '
Infamacion NO (63) 10'3 (44) 0.439 711 (30: 1) 0.938 4:3 (5016) 0.557
inespecifica si (53) 10,5 (52,7) ’ 6,7 (34,9) ’ 4,5 (33,7) ’
I No6y | 101(59) | g, 67BN | o, 4(47,3) 0.895
. pylori B , )
si (10) 10,2 (5,9) 6,3 (25,6) 4(7,9)
Negativos(64) | 10,7 (52,7) 7,7 (34,5) 4,7 (50,6)
AntiEm 0,736 0,331 0,694
Positivos (1)
AntiTG2 Negativos(103) | 10,5 (54,3) 0639 6,7 (35,1) 0149 4,8 (51,4) 0174
nti ) ’ ’
Positivos (2) 9,2 (0,4) 13,6 (2,7) 2,5(3)
Muy alto (7) | 11,5 (38,9) 4,6 (10,8) 2,7 (45,9)
Alto (21) | 10,9 (19,6) 7,9 (30,1) 5,2 (44,7)
Riesgo genético | Moderado (15)( 8,3(29,8) | g 4g7 | 59(156) | o99 | 48(325) | (583
Bajo (5) 14,7 (34,1) 12,4 (25,5) 4,7 (13,9)
No alelos de
riesgo (7) 9,6 (48,7) 6,2 (13,4) 3,6 (5,3)

Test U Mann- Whitney y Kruskal Wallis
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LIEs

Tabla 4. Se muestra la asociacion entre las diferentes variables discontinuas y el %LIEs, CD3-

y CD3 yb6 obtenidos del linfograma. Se realiza test de U-Mann-Whitney o Krussal Wallis (si son

mas de 2 muestras independientes), se muestran las medianas y rangos para cada grupo y los
p valores obtenidos tras el analisis de asociacion.

60,00
7 o *22
50,00 54

£0,00

50,00

2
*k

63
40,00

86 80
30,00 *og
55%
* 108
20,00 Og3
)
10,00 10,00
1

00 00

40,00

30,00
12113

20,00 1

gammaldelta

No Si No Si

Estatina Estatina

p-valor = 0,04 Test U Mann- Whitney p-valor =0,021

Figuras 1y 2. Gréficos que representan las diferencias en el porcentaje de LIEs y CD3+yb
entre el grupo que no toma estatinas (0) y el grupo que toma estatinas (1).

Entre los estudios de correlacién mostrados en la Tabla 5, solamente se halla una
correlacion positiva débil entre los LIEs y la edad (r=0,197; p<0,034). Ningun valor

analitico se correlaciona con las diferentes poblaciones linfocitarias.

LIEs CD3- CD3+yb
rho p rho p rho p

Edad (afos) (116) 0,197 0,034 -0,055 0,558 -0,069 0,464
AntiTG2 (U/ml) (105) -0,12 0,224 0,022 0,825 0,079 0,421

IgA (mg/dl) (89) -0,048 0,657 -0,094 0,381 -0,041 0,7
Hb (g/dl) (94) -0,05 0,632 -0,065 0,536 -0,079 0,451
Leucocitos (céls/ul)(98)| -0,014 0,889 0,106 0,298 -0,069 0,498
Linfocitos (céls/ul) (97)| -0,135 0,186 0,102 0,319 -0,024 0,814
Hierro (pg/dl) (91) -0,063 0,551 -0,139 0,189 -0,101 0,341
Folatos (ng/ml) (74) 0,104 0,378 0,005 0,967 0,158 0,179

Correlacién de Spearman

Tabla 5. Se muestra la correlacion entre las diferentes variables continuas y el % LIEs, CD3-,

CD3+yd obtenidos del linfograma. Se realiza estudio de correlacion de Spearman al tratarse de

muestras no paramétricas. Se muestra el coeficiente de correlacion (rho) y p valor para cada
variable.
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5.3. Estudios de asociacion en funcion del resultado del linfograma con
diferentes variables

Del total de linfogramas, la mayoria (82,8%) no presentaban valores considerados
patoldgicos en el recuento de LIEs, CD3- y CD3+yd como se muestra en la Figura 3.
Tan sélo un 11,2% presentaban un linfograma compatible con EC en actividad y un 6%
compatible con EC en latencia o remision. Sin embargo, es importante tener en cuenta
gue ningun paciente realmente se ha diagnosticado como celiaco, son pacientes con
biopsias normales, un Marsh 1, o con minima inflamacién inespecifica en la lamina

propia.

LINFOGRAMA

OO CELIACO
mCELIACOEN
ACTIVIDAD

[ CELIACO EN
REMISION

Figura 3. Diagrama de Sectores de los diferentes grupos de pacientes segun resultados del
linfograma.

Se compara los grupos de pacientes que toman un determinado farmaco con los que no
lo toman y se estudia la asociacion con el resultado del linfograma segun la clasificacion
hecha arriba.

Los pacientes que toman estatinas tienen un porcentaje mayor de linfogramas
compatibles con EC activa (33,3% vs 8,7%) y un porcentaje mayor de linfogramas
compatibles con EC en latencia o remision: 16,7% vs 4,8% que los pacientes que no las
toman (p<0,006). Los resultados se muestran en la Tabla 6 y en la Figura 4.

En cuanto a la toma de farmacos Ara-Ill, se encuentra un mayor porcentaje de
linfogramas compatibles con EC activa entre los 5 pacientes que toman estos
antihipertensivos (40%) frente a los pacientes que no los toman (9,9%), pero sin que el

p valor alcance diferencias significativas (p<0, 105). También, los linfogramas normales
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0 no compatibles con EC son mas frecuentes en el grupo de pacientes que no toman

Ara-11 (83,8% vs 60%). No se encuentran diferencias en el linfograma entre los 36

pacientes que toman IBP ni tampoco entre los 6 pacientes que toman metformina.

Compatible con EC en remision

6,4% (7/7)

0% (0/7)

LINFOGRAMA No ARA-II Si ARA-II p
No compatible con EC 83,8% (93/96) 60% (3/96)
Compatible con EC activa 9,9% (11/13) 40% (2/13) 0,105
Compatible con EC en remisién 6,3% (7/7) 0% (0/7)
LINFOGRAMA No ESTATINAS Si ESTATINAS p
No compatible con EC 86,5% (90/96) 50% (6/96)
Compatible con EC activa 8,7% (9/13) 33,3% (4/13) 0,006
Compatible con EC en remision 4,8% (5/7) 16,7% (2/7)
LINFOGRAMA No IBP Si IBP p
No compatible con EC 85% (68/96) 77,8% (28/96)
Compatible con EC activa 8,8% (7/13) 16,7% (6/13) 0,457
Compatible con EC en remision 6,3% (5/7) 5,6% (2/7)
LINFOGRAMA No METFORMINA Si METFORMINA p
No compatible con EC 82,7%(91/96) 83,3% (5/96)
Compatible con EC activa 10,9% (12/13) 16,7% (1/13) 0,759

Test Chi-cuadrado

Tabla 6. Se muestra tabla de contingencia de la variable “resultados de linfograma” con la toma
o no de los diferentes farmacos. Se expresan como %dentro de Ara-ll, estatinas, IBP y
metformina y (recuento de pacientes que toman o no el farmaco / total de pacientes en cada

subgrupo de linfograma). Se realiza Test Chi cuadrado con p valores asociados.

Se estudian también si existe asociacion entre los resultados de los linfogramas con los

diferentes tipos de ARA-II (ibersartan, telmisartan, valsartany olmesartan) y estatinas

(simvastatina, atorvastatina, pravastatina y rosuvastatina), realizandose prueba Chi

cuadrado con p valor < 0,405y p valor < 0,423 respectivamente (no se muestran estos

resultados en la tabla, si en el anexo2).
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Estatinas LINFOGRAMA

N0 CELIACO
i B CELIACO EN ACTIVIDAD
NO si ECELIACO EN REMISION

Test Chi-cuadrado p-valor = 0,006

Figura 4. Diagrama de sectores que representa la proporcion de cada tipo de linfograma
compatible o no con Enfermedad Celiaca en actividad o remision en los grupos de pacientes
que toman estatinas y los que no las toman. Se adjuntan porcentajes en cada gréfico.

6. Discusion

Este trabajo tiene como objetivo identificar qué factores influyen en los valores del
linfograma duodenal en pacientes no celiacos. Concretamente qué factores pueden
influiren elaumentode LIEsy enlas proporciones de los diferentes subtipos linfocitarios
que caracterizan el inmunofenotipo celiaco. En la literatura previa hay datos sobre
diversas circunstancias que provocan lesiones histolégicas similares alas dela EC (15);
pero apenas se ha estudiado esto en la citometria de flujo.

El diagndstico histologico de linfocitosis duodenal (Marsh 1, mas de 25 LIEs por cada
100 enterocitos) se observa en la EC, pero no es especifico de ésta, también aparece
en otras enteropatias como infecciones gastrointestinales por Helicobacter pylorni o
Giardia lamblia, enfermedades autoinmunes, toma de AINES, IBPs, olmesartan,
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), deficiencia de IgA (11,16,17). El 10% de
nuestros pacientes presentaba un aumento de linfocitos intraepiteliales segun elinforme
del servicio de Anatomia Patoldgica, un estadio Marsh 1 en caso de que hubieran sido

celiacos.

La prevalencia de la infeccion por H. pylori en la poblacién mundial es del 50% variando
entre unos paisesy otros (18) y por tanto es un importante factor de confusién. Hay
numerosos estudios sobre la infeccidn por H. pylori, que la asocian con una histologia
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Marsh 1 y su erradicacion lleva a una normalizacién del recuento de LIEs (8). Sin
embargo, no hay asociacion entre H. pylori y EC, ya que diferentes estudios han
demostrado que la prevalencia de la infeccion es la misma en pacientes celiacos y no
celiacos, incluso algunos estudios hablan de que podria ser un factor protector en la
patogénesis de la EC (19,20).

Los resultados encontrados en nuestro estudio no muestran ningun cambio relevante
respecto a la infeccién por H. pylori, siendo el %LIEs, CD3- y y& similares en presencia
y ausencia de infeccion. También es verdad que el numero de pacientes con infeccion
detectada esta por debajo de lo esperado, tan sélo 10 pacientes positivos frente a 61
negativos, y ademas no se estudié en muchos pacientes. Esos 10 pacientes mostraron

un linfograma no compatible con EC.

La duodenitis linfocitica esta presente tan solo en el 3,8% de la poblacién con serologia
celiaca negativa y solo un 16% de los casos de duodenitis linfocitica son diagnosticados
de EC (8). Por otro lado, en casi el 10% de los casos de EC puede ser el primer signo
como forma latente o potencial de EC (11). Nuestros datos muestran un menor nimero
de linfocitos CD3- en los pacientes con duodenitis linfocitica, pero sin incremento de los
linfocitos y6. Los estudios genéticos facilitan interpretar estos resultados porque
aproximadamente un 50% de pacientes con duodenitis linfocitaria (Marsh 1) presentan
haplotipos HLA DQ2-DQ8 negativos, que dado su alto valor predictivo negativo,
descartacon alta probabilidadlaEC (17). En los pacientes incluidos en el estudio vemos
que tan solo el 48% cuenta con el estudio genético. Este bajo porcentaje no supone
mala practica clinica, ya que no se trata de pacientes con atrofia de vellosidades y/o
serologia positiva. Vemos porotro lado dentro de este 48% un porcentaje muy superior
al esperado de genética de riesgo probablemente por un sesgo en la seleccion
(pacientes pertenecientes a grupos de riesgo como enfermedades autoinmunes o
familiares de celiacos).

El linfograma celiaco consistente en el aumento de LIEs, descensode CD3-y aumento
de TCRyé+ apoyaria el diagnoéstico de EC (21). El linfograma que permite caracterizar
estos linfocitos intraepiteliales no es necesario en el diagndstico de formas claras de EC
con atrofia de vellosidades y anti-TG2 positiva pero si es util en la valoracion de otros
pacientes en los que se sospecha la EC por atrofia de vellosidades pero serologia
negativa, con lesiones intestinales poco relevantes en la biopsia y serologia positiva, 0
en pacientes que ya han iniciado una DSG (22) .Una situacion clinica especialmente
confusa es en la que se plantea la sensibilidad al gluten no celiaca. En la valoracion de
estos pacientes solo contamos con sus sintomas y la relacion con que se establece
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entre estos y la ingesta del gluten, por lo que es imprescindible la identificacion de
biomarcadores.

La DSG es el unico tratamiento de la EC y conduce a la desaparicion de sintomas,
negativizacion de anti-TG2y resolucion de la atrofia de las vellosidades intestinales. La
DSG, sin embargo, aunque si modifica el linfograma induciendo un descenso de los
LIEs y un ascenso de los CD3-, no normaliza el aumento de las células TCRy&+ que se
mantiene con valores elevados en el celiaco a pesar del cumplimiento de la dieta. Estos
hechosrefuerzan laimportancia que tiene ser consciente de la presencia o ausencia del
gluten en la dieta al interpretar las diferentes pruebas diagndsticas iniciales de un
paciente con sospecha de EC (23,24). La persistencia del aumento de los valores de
células TCRyd+ después de una DSG a largo plazo, abre la posibilidad de utilizar este
biomarcador para confirmar la EC en pacientes que empezaron DSG y en los que la
serologiay la histologia pueden no ser fiables (25). Es importante resaltar que no se
incluyeron en el estudio pacientes que hacian DSG con el fin de obtener resultados mas

certeros para interpretar todas las pruebas diagndsticas, en especial el linfograma.

El linfograma permitiria, ademas, identificar la “enfermedad celiaca potencial” en el caso
de pacientes con serologia positiva y sin atrofia de vellosidades. De entre los
linfogramas analizados, 13 presentan valores compatibles con EC activay 7 compatibles
con EC en remisién o latente, sin embargo, ninguno de ellos cumple criterios de EC. La
proporcion de linfocitos CD3- puede considerase un marcador utilen elmanejodela EC
potencial, un incremento persistente de linfocitos CD3- parecen proteger de la
progresion hacia atrofia de vellosidades, mientras que la poblacién de linfocitos yé esta
persistentemente elevada en cualquier momento de la historia natural de la enfermedad
(12,23). Al no contar con un seguimiento prospectivo no podemos determinar, por el
momento, si se trata de formas potenciales de EC, pero nos inclinamos por la teoria de
que otros factores estan condicionando los resultados de la citometria de flujo.

De especial interés han sido los hallazgos encontrados en este estudio respecto a la
toma de farmacos. El tratamiento con estatinas se asocié con mayor numero de LIEs
totales y un aumento de linfocitos y6, asi como con mayor numero de “linfogramas de
fenotipo celiaco”. Estas diferencias han sido estadisticamente significativas. Esta
asociacion no se habia descrito hasta ahora, y seria interesante realizar mas estudios
sobre ello para desde un punto de vista clinico poder tenerlo en cuenta a la hora de
valorar un linfograma en un paciente en el que se sospeche EC, y con esto disminuir la
tasa de falsos positivos, y para estudiar los posibles efectos inmunes de las estatinas
ya planteadas en otros procesos gastrointestinales (26—-30).
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No hemos encontrado diferencias en los linfogramas en relacién con los IBPs ni con la
metformina. Ya se habian relacionado la toma de IBPs con la EC en estudios previos.
La posible disbiosis intestinal provocada porlos IBPs se ha relacionado con larespuesta
inflamatoria que parece estarimplicada en la patogeniade la EC, particularmente en el
contexto de pacientes con predisposicion genética HLA-DQ2/DQ8 (20,31).

Respecto a los farmacos antihipertensivos ARA-II pueden intuirse ciertas diferencias
respecto al % de CD3+y6 produciéndose un aumento en aquellos pacientes que toman
el farmaco, y mayor % de linfogramas compatibles con EC, sin embargo, las diferencias
no han resultado ser estadisticamente significativas. Probablemente se deba a un
numero de linfogramas reducido de pacientes que tomaban estos farmacos, siendo tan
solo 5. Los ARA-II son capaces de inducir un cuadroidénticoa la EC, sobre todo se han
descrito casos con el olmesartan (32,33) y se ha visto que puede aumentar el riesgo de
desarrollar esta enfermedad (34), por lo que esperabamos encontrar resultados mas

firmes.

En nuestro trabajo, hemos encontrado una débil correlacion entre la edady los LIEs. La
relacion con la edad y resultados de citometria se comunicé previamente en un estudio
que incluia pacientes pediatricos y adultos sanos. No se encontrd variacién en la
proporcion de TCRy&+ en relaciéon con la edad, pero si un incremento de CD3- en

menores de 3 afos y en algunos pacientes ancianos (19).

El nimero de solicitudes de estudio de las poblaciones linfocitarias en la biopsia del
duodeno y por tanto el numero de pacientes que presentan un patron celiaco es mayor
en mujeres que en hombres. Esto se debe muy probablemente a la mayor prevalencia
de EC en mujeres que en hombres, y por tanto mayor frecuencia en la sospecha clinica,
sin embargo no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el

porcentaje de linfocitos al comparar ambos sexos.

Se trata de un estudio retrospectivo con las limitaciones inherentes a esta metodologia.
Un niumero mayor de pacientes con técnicas diagnésticas de deteccién de H. pylori, mas
pacientes con estudio genético y en tratamiento con ARA-2 podria haber dado mas
informacion relevante. Sin embargo, podemos confirmar la influencia que las estatinas,
y probablemente otros factores, tienen en los linfocitos intraepiteliales de la mucosa
duodenal lo que no solo ayuda en la interpretacion del linfograma ante la sospecha de
la EC, también abre un area de investigacién a desarrollar que puede tener
implicaciones clinicas.
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7. Conclusiones

En la interpretacion del linfograma duodenal es conveniente tener en cuenta algunos
factores que condicionen alteraciones en el numero de linfocitos, como el tratamiento

con estatinas que se asocia a la elevacion de LIEs y linfocitos y/d.
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9. Anexo

Anexo 1. Copia de un informe de citometria de flujo anénimo procedente del
Departamento de Inmunologia de la Universidad de Valladolid-IBGM

Grupo de “Inmunologia de las Mucosas”
Facultad de Medicina

Av. Ramén y Cajal n°7, 4*°Planta

47005, Valladolid

INSTITUTO De BIOLOGla
¥ GEeNETICa MmoLecuLar CSIC

Procedencia: Hospital Clinico Universitario

Servicio: Aparato Digestivo

LINFOGRAMA DUODENAL
Enfermedad Celiaca
Referencia Actividad Remisidén/latente

CD45+ (Linfocitos Intraepiteliales, LIE): <15 (£ 1,5) % >15(x1,5) % <15(£1,5) %
CD3- (Células i-NK): ST(EN% <7TEx1)% >T(x1)%
CD3+TCRYy?S (Células Tyd): <10(x1)% >10(x 1) % >10(x1)%

RESULTADOS:

CD45+ (Linfocitos Intraepiteliales, LIE): 21,5% [ total de células del epitelio

CD3- (Células i-NK): 0,76 % /total de LIE

CD3+TCRy? (Células Tyd): 28,3 % /totaldeLIE

i oo I TE Q2 CgsTad

FITCR T Tad

AL W

FECyTA | (D95 APCA | CD3

INTERPRETACION:

Linfograma compatible con una enfermedad celiaca en actividad.

OBSERVACIONES:

Analisis realizado en muestras criopreservadas.
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Funcionamiento de la citometria de flujo

La citometria de flujo es una tecnologia que permite analizary cuantificar de manera
simultanea multiples caracteristicas celulares a medida que son transportadas en un
fluido e incididas por un hazde luz. El citémetro de flujo mide eltamafoy la granularidad
de la célula, asi como la fluorescencia relativa de la misma. Estas caracteristicas se
determinan usando un sistema 6ptico acoplado a un procedimiento electrénico que
grabalamaneraenquelacéluladispersaelhazdeluzy emite fluorescencia. Se marcan
las células con anticuerpos monoclonales que estan acoplados a fluorocromos, y
cuando son excitados, emiten fluorescencia a diferentes longitudes de onda; que es lo
que se lee y se mide mediante el sistema electrénico.

Los resultados se representan mediante graficos de puntos como vemos en el informe
de arriba. En el diagrama de la izquierda se representan los LIEs totales que se han
reconocido en el citometro de flujo mediante el marcador CD45+. Seleccionamos esta
poblacién de LIEs totales, y representamos otro diagrama, el de la derecha, el mas
importante, en el que se muestran la relacion entre dos marcadores diferentes CD3-y
Tad, en funcién de si expresan uno u otro, ninguno o los dos.
Este grafico se divide en 4 cuadrantes:

- En el cuadrante inferior derecho se representa la poblaciéon CD3+, Tgd-.

- En el cuadrante superior derecho se representa la poblacién CD3+, Tgd+ que

muestran una relacién lineal.
- En el cuadrante inferior izquierdo se representa la poblacion CD3-, Tgd-
- Enelcuadrante superiorizquierdo se representanlos CD3-. Tgd+, practicamente

inexistentes.

El propio sistema electrénico del citdmetro proporciona el % de cada tipo de poblacion
linfocitaria que detecta en funcién de sus marcadores CD3 y Tgd; y estos porcentajes
son los que se usan para interpretar en su conjunto el linfograma deduciendo si puede

ser compatible o no con enfermedad celiaca.
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Anexo 2. Estudios de asociacion de los diferentes subtipos de estatinasy Ara-ll

con resultados de linfograma.

ESTATINAS
LINFOGRAMA  |SIMVASTATINA | ATORVASTATINA| PRAVASTATINA | ROSUVASTATINA|  p
No compatible con EC 50% (3/6) 75% (3/6) 0% (0/6) 0% (0/6)
Compaaﬁctt’i'\faw” EC 1 333%(2/4) 0% (0/4) 100% (1/4) 100% (1/4) | ¢ 423
Compart;bn'ﬁs‘i:g: ECen | 16,7%(1/2) 25% (1/2) 0% (0/2) 0% (0/2)

Test Chi-cuadrado

Tabla 7. Se muestra tabla de contingencia de la variable “resultados de linfograma” con la toma
de los diferentes tipos de estatinas. Se expresan como %dentro de cada tipo de estatinas y
entre paréntesis el recuento de pacientes que toman el farmaco / total de pacientes en cada

subgrupo de linfograma. Se realiza Test Chi cuadrado con p valor no significativo.

ARA-II
LINFOGRAMA IBERSARTAN | TELMISARTAN | VALSARTAN | OLMESARTAN p
No compatible con EC 0% (0/3) 100% (1/3) 50% (1/3) 100% (1/3)
Compatible con EC
activa 100% (1/2) 0% (0/2) 50% (1/2) 0% (0/2) 0,405
Compatible con EC en 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0)
remision

Test Chi-cuadrado

Tabla 8. Se muestra tabla de contingencia de la variable “resultados de linfograma” con la toma
de los diferentes tipos de ARA-IIl. Se expresan como %dentro de cada tipo de Ara-Il y entre
paréntesis el recuento de pacientes que toman el farmaco / total de pacientes en cada
subgrupo de linfograma. Se realiza Test Chi cuadrado con p valor no significativo.
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Anexo 4. Aprobacion de la Sociedad Espaiola de Patologia Digestiva para la
presentacion deltrabajo como comunicacion oral breve en el Congreso Nacional
de Junio de 2024.

83° Congreso de la srormostrus
. = - - . nopdgestva L
Sociedad Espanola de Patologia Digestiva g
L]
TU CONGRESO, TU SCOIEDAD Valancia, 13-15 de junio 2024 SEPDE- FERDE L)

Estimado/a Dr./Dra. Sandra lzquierdo Santervas,

Nos complace comunicarle que su comunicacién "[240392] OB038 FACTORES DE CONFUSION EN LA INTERPRETACION DE LA CITOMETRIA DE FLUJO DUQDENAL"
ha sido ACEPTADA para su presentacion "Oral breve™ en el 83° Congreso de la Sociedad Espaiola de Patologia Digestiva, en la sesién "SESION COMUNICACIONES
ORALES BREVES - TRACTO ESOFAGO-GASTRO-INTESTINAL", que tendrd lugar "en la Sala 2" el dia 14/06/2024 a las 11:45h.

Si precisa actualizar algun dato o intreducir alguna imagen/tabla, podra hacerlo hasta el dia 10/04/2024 a las 23:59 horas.

Es imprescindible nos confirme aceptacion y consentimiento a la grabacion y difusion de la presentacion, enviando un correo electronico a
secretariatecnica@sepd.es indicando en el ASUNTO el ID y titulo de la comunicacion.

Para la emision del certificade de la comunicacién, es necesario que el presentador esté inscrito en el congreso, le rogamos revise las normas de presentacidn
correspondientes.

Si es usted médico/a o investigador/a joven (de hasta 40 afios). puede solicitar a través del gestor de comunicaciones, una beca FEAD consistente en una inscripcién
gratuita al 3° Congreso de la Sociedad Espariola de Patologia Digestiva.

Si tiene alguna consulta, no dude en ponerse en contacto con la secretaria técnica: secretariatecnica@sepd.es
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FACTORES DE CONFUSION EN LA INTERPRETACION DEL LINFOGRAMA

DUODENAL

Nerea Martinez Bermejo

Tutores: Luis Fernandez Salazar y Sandra Izquierdo Santervas
Dpto de Medicina, Dermatologia y Toxicologia. Facultad de Medicina. Servicio de Aparato Digestivo HCUV.

INTRODUCCION

El diagnéstico de enfermedad celiaca (EC) puede ser dificil en un porcentaje pequefo de pacientes cuando hay discordancia entre histologia y serolagia, o cuando
algunos pacientes ya han iniciado dieta sin gluten. El andlisis del linfograma duodenal mediante citometria de flujo puede ser una herramienta Gtil si se demuestra
el llamado “inmunocfenotipo celiaco” que se caracteriza por un aumento en la proporcién de linfocitos intraepiteliales (LIEs), y caracteristicamente existe un
aumento de linfocitos TCRy8 y un descenso del fenotipo NK CD3- CDI03+.

OBJETIVO

Identificar los posibles factores que inducen un fenotipo tipico de EC en la citometria de flujos de personas no
celiacas. Concretamente los factores asociados a un incremento de los LIES, a un descenso de linfocitos CD3-

y a un aumento de los linfocitos yé.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio observacional retrospectivo, se estudiaron 116 pacientes a los que se les practico
endoscopias con biopsia de duodeno que mostrase una mucosa sin atrofia de vellosidades y que contasen
ademads con biopsia para citometria de flujo. Se excluyeron pacientes que tuviesen un diagnéstico previo
de EC y aquellos que estaban haciendo dieta sin gluten. Se recogen variables clinicas y analiticas de cada
paciente y se realizaron estudios de asociacién y correlacion con los diferentes paradmetros del linfograma,

concretamente LIEs, linfocitos y6 y CD3-.

RESULTADOS

B2

LINFOGRAMA DUODENAL

Enfermedad Celioca
Raferoncia Acthided __Remisidniatonte

D48+ (Linfocitos intraspitaiialos, LIEY: <18 s 1 [ e1spins [ <sp
CD3- (Células 1-HK) B TiE% ST n%
COITCRYS [Cétutas TyB): <10{s 1, >0 1% 210 1%
RESULTADOS:
CD45+ (Linfocitos Intraepiteiiales, LIE): 21.5% /1otal de células del spiteo
€03- (Clulas HNK): 076 % /it daLIE
CD3+TCRYE (Céluias TyS): 83 % 1ol de LE

S

INTERPRETACION:

Linfograma camgalible con una enfermedad celiaca en actividad.

OBSERVACIONES:
Anaiisis raalizaco on MUBKYaS Criopreservadas.

La edad media de los pacientes fue 44,6 afos. La mayoria eran mujeres (76,7%). En el andlisis histolégico de las biopsias, un 10,3% mostraren linfocitosis duodenal,
se excluyeron los casos de atrofia de vellosidades y casi todas las biopsias duodenales eran normales o mostraban una inflamacién crénica inespecifica. La
antiTG2 fue positiva en sélo un 1,9% de los pacientes. En 71 pacientes se investigd la infeccién por H. pylori, detecténdose solo en 10 de ellos (14,1%). Aunque se
incluyen solo personas no celiacas, el riesgo genético moderado de presentar EC se daba en el 27,3%; riesgo alto en el 38,2%; o riesgo muy alto en el 12,7% de los

55 pacientes en quienes se investigo.

som - 000
LIEs P CD3- P CD3+y5 P . of »
Hombres (27 B,2 (26,3) B,B(34,9) 5,1 (51,2) L B 5000 <
a0 - 0,064 - 0,163 0,145 ' o e
Mujeres (55) 10,6 (54,3) 6,5(33,1) 4,3 (46,8) 0m "o 82 ow
s
MO (111} 10,3 (54,3) 7,1(35,1 43(51,4 : 2
A 21583) 1 g 7as CILE I e 3 (31,4 o1as | @ xo T S
sl (s) 10,5 (24,8) 6,7 (14,6) 9(16,2) E s E a5
- . 108
MO (104] 10,1 (52,9) 7,2(35,1) 4,2(51,4) e ! 8 2 on
Estatinas 0,04 02 0,021 )
si12) 12,2 [49,7) 5,7014,2) 8,5(32,5) 1000 1000
NO (80} 10,2 (52,9) B,6(35,1) 4,6 (51,4}
e 0,7 0,113 0,725 o o0
sli3s) 10,6 (51,7) 6,1(26,9) 4,2 (33,2)
N
NO(1:0) 10,4 (54,3) 5,9(35,1) 4,5(51,8) ? “ No s
-* T 0,571 - 0,891 0,803 Estatina Estatina
p-valor = 0,04 -valor = 0,021
Linfocitosis NO (104} 10,1 (52,9) 7,73(35,1) 4,3(51,4) P .
dvodensi 0,021 0,042 0,758
son 12,9 (48,8) 3239 49(6,2) LINFOGRAMA No ARAI si ARA-II p
NO (63 10,3 (24) 7,1(30,1 4,3(50,6
I:.l:m:(::(: i { '. 0,239 ( ) 0,838 50,6} 0,557 No compatible con EC 83,8% (93/96) 60% (3/96)
" sl i53) 10,5 (52,7) 6,7(34,9) 4,5(33,7) Compatible con EC activa 9,9% (11/13) a0% (2/13) 0,105
NO (61) 10,1 (5,9 6,7 (34,9 4473 i
W et ,1(5,9) 0,881 ( ) i { ) 0,885 Compatible con EC en remisién 6,3%(7/7) 0% (0/7)
sl (10) 10,2 (5,9) 5,3 (25,6) 4(7,9) LINFOGRAMA No ESTATINAS SIESTATINAS P
Negativos (64) 10,7 (52,7) 7,7 (34,5 47506 bl 5%
it [ 0738 (34,5 031 (50,5} - No compatible con EC 86,5% (90/96) 50% (6/96)
Positivos |1) Compatible con EC activa 8,7% (9/13) 33,3% (4/13) 0,006
‘Negativas (103) 6,7 (35,1) 8,8(51,4) Compatible con EC en remisidn 4.8% (5/7) 16,7% (2/7)
Aantitez 0,639 0,148 0,174
Positivos 2] 13.6(2,7) 2,5(3) LINFOGRAMA No IBP si 18P P
Muy aho {7) 11,5 (38,9) 4,6 (10,3) 2,7 (45,3) No compatible con EC 85% (68/96) 77,8% (28/96)
Aba (21) 10,9 (19,6) 7,9(30,1) 5,2 (44,7) Compatible con EC activa 8.8% (7/13) 16,7% (6/13) 0457
— as B3 (25 3 59 (]5 5 as ‘32 S| Compatible con EC en remisién 6,3%(5/7) 5,6% (2/7)
guadtien i 0487 o 0,009 S 0,583 LINFOGRAMA No METFORMINA S METFORMINA 5
Haja |5) 14,7 (34,1) 12,4 (25,5) 4,7 (13.9) No compatible con EC 82,7% (91/96) 83,3% (5/96)
No alob:;:l neige 9,6(48,7) 5,2(13,4) 3,6(5,3) Compatible con EC activa 10,9% (12/13) 16,7% (1/13) 0.759
Compatible con EC en remisién 64%(7/7) 0% (0/7)
Test U Mann-Whitney y Sruskal Wallis
| Clasificacion del linfograma segin toma o no de estatinas
6n del total de pacientes segin linfograma ]
LIEs CD3- CD3+ Estatinas
rho p rho P rho P E'
Edad (afios) (116) | 0,197 | 0,038 | -0,055 | 0558 | 0,069 | 0,464 No sl BICELACO B1RENISON.
AntiTG2 (U/ml) (105) 0,12 0,224 0,022 0,825 0,079 0,421
IgA (mg/dI) (89) -0,048 0,657 -0,094 0,381 -0,041 0,7 m =
Hb (g/dl) (94) -0,05 0,632 -0,065 0,536 -0,079 0,451
Leucocitas (céls/pl) (98] | 0,014 0,889 0,106 0,298 0,069 0,498
Linfocitos (géls/ul) (97) | -0,135 0,186 0,102 0,319 -0,024 0,814
Hierro (ug/dl) (91) 0,063 0,851 -0,139 0,189 -0,101 0,341 ]
Folatos (ng/ml) (74) 0,104 0,378 0,005 0,967 0,158 0,179 ]

n de Spearman

CONCLUSIONES
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