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1  DEFINICION, EPIDEMIOLOGIA Y ETIOLOGIA DE LA
ENFERMEDAD CELIACA

1.1 ANTECEDENTES HISTORICOS

La historia de la enfermedad celiaca (EC) data de antiguo: La primera descripcion de la EC en
nifios y adultos la hizo un coetaneo del médico romano Galeno, conocido como Areteo de
Capadocia®®, en el siglo Il antes de Cristo (a.C). Areteo de Capadocia®® describié una
enfermedad con caracteristicas similares a la enteropatia sensible al gluten, usé la voz griega
koeliakos que significa “que sufren del intestino”, precursora de la voz actual celiaco o coeliac,
en inglés, haciendo referencia a sujetos malnutridos, con abdomen prominente que emitian
heces voluminosas y malolientes. En sus escritos podemos leer: “Si la diarrea no es debida a
una causa menor y dura mds de un dia o dos y, ademas, el paciente presenta un estado
general deteriorado por una atrofia corporal, se ha instaurado un esprue celiaco de naturaleza

crénica”*®

. Sus escritos sobrevivieron al paso del tiempo hasta que en el afio 1856 fueron
traducidos por Francis Adams y editados por la Sydenham Society (Dowd y Walker-Smith,

1974) 1%,

En el afio 1888, el médico inglés Samuel Gee'®, en su escrito On the Coeliac Affection, hizo la
primera descripcién clinica de la EC clasica, aunque él mismo reconocia que ya habia sido
descrita en la antigliedad. En este articulo, Gee utiliza la palabra “celiaca”, extraida de la
traduccién de Francis Adams. Gee destaca que la celiaquia afecta a personas de todas las
edades y se anticipa a los conocimientos actuales, aconsejando una reduccién de las harinas
de la dieta y promulgando que “si la celiaquia se pudiera curar, seria por los efectos de una

alimentacion adecuada”.

En 1918 y, en esta misma linea, otro importante pediatra, Frederick Hill, se lamentaba en una
conferencia pronunciada en el Royal College of Physicians diciendo: “Desafortunadamente, el
pan es una forma de almiddn que parece particularmente responsable del agravamiento de los

sintomas; no conozco ningun sustituto adecuado”?.

En 1921, John Howland?”, en el discurso Prolonged Intolerance to Carbohydrates dirigido a la
American Pediatric Society, describid sus experiencias con nifios celiacos y expuso la necesidad
de seguir una dieta exenta de hidratos de carbono. Segun el autor al reducir los carbohidratos
al maximo el resto de componentes de la dieta se toleran mejor, aunque la absorcién de grasas

no es tan satisfactoria como en las personas sanas.
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Durante muchos afios hubo grandes dudas respecto al tratamiento, pese a las diversas
propuestas planteadas; entre ellas, una de las mas efectivas fue la dieta basada en platanos
maduros para los pacientes celiacos que impulsé Sydney Valentine Haas'’* en bisqueda de un
hidrato de carbono que se tolerara bien. A raiz de este experimento, se demostré que los
celiacos toleran bien los hidratos de carbono de las frutas y algunas verduras y, por tanto,
pueden mejorar su salud y disfrutar de una dieta mds variada y agradable que la basada en
proteinas y grasas. Durante los afios posteriores, Haas y su hijo trataron a mds de seiscientos
celiacos con la Specific Carbohydrate Diet y convirtieron el prondstico de la enfermedad en

excelente®®,

Tras la Segunda Guerra Mundial, en 1953, apreciaron la ausencia de enfermedad celiaca
coincidiendo con la carencia de harina. El pediatra holandés Willem Dicke relacioné el origen
de la enfermedad con el consumo de trigo, al observar cdmo las carencias en el suministro de
trigo durante aquellos afios se asociaron con la mejoria de los pacientes afectos,
principalmente nifios, y la recaida posterior tras su reintroduccién al restablecerse el
suministro apareciendo esteatorrea. En esta misma época de forma simultdnea Charlotte
Anderson™ también comprobaba que el gluten era el causante y que la extraccién del almidén

no eliminaba la toxicidad.

Posteriormente, el grupo de investigadores del Dr. Paulley describid, tras la operacion de un
paciente celiaco adulto, la presencia de una anormalidad en la capa que recubre la superficie
interna del intestino delgado. Ademas, de la inflamacidn, describié la pérdida de proyecciones

microscépicas (vellosidades), necesarias para conferir al intestino su capacidad absortiva®*.

Para estudiar la lesién inflamatoria de la pared intestinal en los pacientes clinicamente
sospechosos de EC era necesaria la obtencidon de una pequeia muestra de mucosa intestinal.
Crosby y Kugler’ fabricaron una capsula con un tubo flexible (sonda provista de corte y
recogida de la mucosa) que facilitaba la toma de muestras por via oral y con un riesgo minimo,

que fue utilizada durante muchos afios.

La EC del nifio y el esprue no tropical del adulto, fueron englobadas por Frazer en 1959**" bajo
el término de «enteropatia sensible al gluten», abarcando tanto la situacidn del nifio como la
del adulto. Se caracterizaba por una lesiéon de la mucosa del intestino delgado y un defecto de
utilizacién de nutrientes (principios inmediatos, sales o vitaminas) a nivel del tracto digestivo,
con una repercusion clinica y funcional muy variable, en dependencia de la edad del sujeto y

otros factores no bien precisados.
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Posteriormente, las anomalias histoldgicas de la EC fueron ya universalmente reconocidas. Se
comprobd la mayor intensidad de afectacion en el duodeno y yeyuno proximal; pero Rubin®®
aplicando gluten localmente, observé que también era sensible el ileon. La diferencia se
explicd porque el gluten llegaba a las porciones distales en menor cantidad y parcialmente
hidrolizado. En este mismo afio, Charlotte Anderson observé la completa normalizacion de las

vellosidades intestinales con la instauracién de la dieta sin gluten™.

La atrofia vellositaria fue inmediatamente investigada. Creamer® la explicé por un fallo en la

producciéon de enterocitos, mientras que otros, como Padykuin o Yardley®®® *%

, pronto
sospecharon de una hiperproduccién celular. Booth®, por comparacién bioldgica con las
anemias hemoliticas hiperregenerativas, introdujo por primera vez los términos de

“enteroblastos” y “enterocitos”.

En 1969la Sociedad Europea de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica (ESPGAN), a fin de
delimitar conceptualmente lo qué debia entenderse por EC, la definié como una intolerancia
permanente al gluten, que cursa con atrofia severa de las vellosidades del intestino delgado y

que se normaliza al retirar el gluten de la dieta®®.

Walker-Smith*® (1975) aporté estudios de microscopia electrénica en los que mostraba
anomalias de las vellosidades intestinales, pero sélo ocasionalmente encontrd los depdsitos de
reticulina de la membrana basal comunicados por otros investigadores. En este mismo afio,
Ferguson y Carswell'” describieron el aumento de los linfocitos intraepiteliales en el yeyuno

de veinte pacientes celiacos adultos.

También en la década de los 70 dos grupos de investigadores independientes entre si
demostraron que la alfa-gliadina era el principal componente nocivo del gluten de trigo y que

su efecto téxico desaparecia con la eliminacién de esta fraccién proteica™ 7% 214,

A partir de los afios 90, investigadores franceses, encontraron similitudes entre las lesiones

66, 163
. La

intestinales ocurridas en el rechazo de trasplantes con las lesiones intestinales de la EC
hipdtesis concordaba con la estrecha relacién de la EC con moléculas del sistema HLA (human
leukocyte antigen), pero no pudo ser aceptada ni rechazada. A raiz de esto, se ha investigado
mucho sobre la “apoptosis” o muerte celular programada en la EC, pero todavia no hay

resultados concluyentes al respecto.
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Paralelamente a estos estudios, desde mediados de los ainos 90 se fue imponiendo la idea de
que la destruccién de los enterocitos ni era una lesién fundamental ni primaria en la EC y que

el origen de la misma se debia buscar en la [dmina propia.

En el momento actual se considera que la EC es una enfermedad autoinmune que, en sujetos
genéticamente predispuestos, aparece por la ingestion de alimentos en los que existe gluten,
contenido en las proteinas derivadas del trigo, centeno o cebada, y algln otro factor genético

o ambiental todavia no conocido.
1.2 EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD CELIACA

La distribucion geografica mundial de la EC parece haber seguido la expansidn del cultivo del
trigo y otros cereales a partir de la introduccidon de la agricultura y el movimiento de las

poblaciones agrarias, a lo largo de toda la costa Mediterranea, avanzando hasta Escandinavia.

Se consideraba la EC una afeccidn exclusiva de las poblaciones europeas, concretamente del
fenotipo “ojos azules y pelo rubio” (Las areas nordicas eran muy dependientes del cultivo de
cereales) y hasta hace dos décadas se consideraba como una enfermedad poco frecuente. Por
contra, hoy en dia se conoce que la prevalencia de la EC a nivel mundial es bastante

55, 58, 138, 158, 252, 313, 333

homogénea , afectando a todas las razas y continentes ante el consumo de

gluten, factor imprescindible para su desencadenamiento.

La prevalencia de la EC se ha mostrado similar en todas las regiones y paises del mundo,
debido a un fendmeno de globalizacién del consumo de alimentos, estando presente incluso

en paises en vias de desarrollo con agricultura no basada en el cultivo de cereales con gluten.

Podemos ver varios ejemplos en paises cuya dieta no se base en los alimentos que poseen
gluten pero que como en el caso del norte de la India se produce la “diarrea del verano”
consecuencia del abandono del maiz en esta época del aifo y que es su dieta basica el resto del
afio®® *°. Otro ejemplo de las consecuencias del cambio de la dieta se ha observado en la
poblacién Saharaui, con una prevalencia de EC del 5%, con una poblacién que presenta una
frecuencia del haplotipo DQ2 del sistema de antigenos leucocitarios humanos (HLA) del 40%.
Hasta hace unas décadas su dieta no contenia gluten, por lo que la enfermedad celiaca es de
reciente aparicion. Este hallazgo también plantea nuevas lineas de investigacidon, por una
parte, se postula que esta diferencia podria deberse a una dieta rica en harinas, pan y cuscus, y
por otra que la EC fuera un factor selectivo protector frente a enfermedades endémicas como

. . . s 2
la giardiasis o el colera®,®.
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Por lo tanto el aumento de la prevalencia de EC en paises en desarrollo no debe interpretarse
como un cambio genético sino como la adquisicion de habitos dietéticos diferentes, con

consumo de trigo y desplazando sus cultivos tradicionales®® & 3%

Hasta principios de los afios 90, la EC se consideraba como una patologia poco frecuente, con
una prevalencia del 0,1% o inferior, que afectaba fundamentalmente a nifos de origen
caucasico y que cursaba con un cuadro de malabsorcién intestinal®®. Afecta tanto a nifios
como a adultos y que puede manifestarse con formas clinicas atipicas o silentes®™.
Actualmente con una prevalencia aproximada de 1 por cada 100-200 nacidos vivos, la EC es la
enteropatia inducida por alimentos y con base genética mas frecuente en el mundo

%322 En los paises occidentales, la prevalencia de la EC se aproxima al 1% en la

occidenta
poblacion general, pero llega al 3-6% en los diabéticos de tipo 1, alrededor del 20% de los
familiares de primer grado de los sujetos celiacos, del 3 al 15% de los individuos con anemia

105, 397

ferropénica y del 3 al 15% en caso de osteoporosis . Este cambio conceptual se ha basado

en312:

- El desarrollo de métodos seroldgicos sensibles y especificos que han permitido
seleccionar a individuos con alta probabilidad de padecer la enfermedad.

- La determinacidn de anticuerpos antitransglutaminasa tisular IgA (ATGt) humana es
hoy en dia el método de laboratorio de eleccidén para la busqueda de casos. En los
estudios epidemioldgicos mas antiguos se describian fundamentalmente cuadros
de malabsorcidn intestinal en nifios correspondientes a la presentacidn clasica de la

enfermedad. Estos registros de casos de pacientes comunicaban una prevalencia

muy baja, en torno al 0,02%. El desarrollo de los tests serolégicos ha propiciado la

busqueda activa de casos y en otros estudios epidemiolédgicos se ha hallado una

prevalencia mucho mayor como se ha comentado®”’.

- El conocimiento de las formas clinicas extradigestivas de presentacién de la EC, asi
como los diferentes patrones histoldgicos de la enteropatia dentro del espectro de
la sensibilidad al gluten.

- El conocimiento de una serie de condiciones, grupos de riesgo o procesos

. . 7 1
asociados, en las cuales el riesgo de padecer la EC es mas elevado®.

- Es importante tener en cuenta la proporcidn de pacientes diagnosticados también
va a depender del conocimiento de la enfermedad por parte de los profesionales

sanitarios, de la accesibilidad a las pruebas diagndsticas (serologia y biopsia
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duodenal) y de la intensidad de las manifestaciones clinicas (en relacion,
fundamentalmente, con la edad de introduccidn del gluten y la cantidad de trigo
ingeridos)®. La EC es una enfermedad cada vez mas conocida por lo que se piensa

en ella en todos los dmbitos médicos, lo que facilita su diagndstico.

La prevalencia de la EC en un area geografica depende fundamentalmente de la frecuencia del
HLA-DQ2/DQ8 en la poblacién y de la ingesta de gluten. En paises como Japdon toman muy
poco gluten y la frecuencia del HLA-DR3/DQ2 es muy baja, no es de esperar que desarrollen

enfermedad celiaca, exceptuando el caso de los individuos con DQ8>% %% 47,

En Espanfia, se han publicado cuatro estudios epidemiolégicos poblacionales, que han mostrado
una prevalencia de la enfermedad de 1 de cada 220 nifios de 10 a 12 afios de edad en
Madrid’®, 1 de cada 389 personas de la poblacién general en Asturias (la muestra incluia,

313 1 de cada 118 nifios de 3 afios en el Pais Vasco™ y 1 de cada

fundamentalmente, a adultos
370 donantes de sangre en Madrid™*2. Es importante tener en cuenta el diagnéstico y que sea
realizado sin retraso, se ha estimado que el periodo desde la aparicidon de sintomas hasta el
diagnostico cierto de la enfermedad se puede prolongar de 3 a 17 afios*?” 1*% 2% A pesar de lo
expuesto, los distintos estudios son muy discordantes y suelen ofrecer cifras inferiores a las
gue se estiman reales, hecho muy probablemente derivado del frecuente infradiagnéstico de

9118 nicamente el 10% de casos que EC es diagnosticada por médicos de

la EC en adultos
atencién primaria; entre quienes el 55% desconoce su asociacién con osteoporosis, segun
estudios disponibles*®. La amplia variabilidad en la presentacién de la EC es uno de los
motivos que justifican sus dificultades diagndsticas. La forma cldsica de presentacién clinica se
caracteriza por diarrea (esteatorrea), pérdida de peso y déficits nutricionales, en especial de
vitaminas liposolubles. Sin embargo, la enfermedad ha sido ilustrativamente definida como un

2317

trastorno “camalednico””"’, que supone que habitualmente pueda presentarse como una

inexplicable deficiencia de hierro, lesiones predominantemente cutaneas (dermatitis

8, 139

herpetiforme) o un aumento de transaminasas séricas , estando a menudo ausentes los

trastornos digestivos.

Notoriamente, las manifestaciones digestivas han dejado de ser las mads frecuentes en el
momento del diagndstico®*, y hoy en dia en adultos las manifestaciones clinicas comunes de la
EC incluyen osteoporosis, infertilidad, astenia o alteraciones neuropsiquiatricas como ataxia y
depresiéon®?, e incluso en muchos casos la enfermedad puede cursar con sintomas multiples

inespecificos, a veces leve y con manifestaciones digestivas incluso ausentes.
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Es importante conocer cual es la realidad epidemioldgica pues no hay que extrapolar
resultados de otras dreas geograficas'’. En un estudio promovido por la Unién Europea se ha
podido demostrar que existen variaciones importantes en la frecuencia de la EC entre varios
paises; asi, la prevalencia en Finlandia e Irlanda es muy elevada (1:67,1:85), mientras que en
Alemania es mas baja. La explicacidén a estas diferencias estaria en la actuacién de distintos
factores ambientales (infecciones gastrointestinales, momento de inicio del consumo del
gluten asi como cantidad del mismo ingerido, etc.), que no tienen por qué ser los mismos en
todos los sitios y momentos; de esta manera se explicarian las diferencias entre zonas
geograficas préximas®>’y los cambios de incidencia en una misma &area geografica (por

ejemplo, la llamada epidemia sueca)*****,

El aumento bien documentado de la incidencia en los ultimos 30-40 afios no puede explicarse
facilmente. La nueva epidemiologia de la EC se caracteriza ahora por un aumento de los
nuevos casos en las areas del norte de Europa y los Estados Unidos y mads interesante en una
propagacion de la enfermedad en nuevas regiones (paises asiaticos). Un cambio significativo
en los habitos de dieta, sobre todo en el consumo de gluten, asi como en los patrones de
alimentacién infantil son probablemente los principales factores que pueden dar cuenta de

estas nuevas tendencias en la epidemiologia de EC®".

Los resultados de estudios seroepidemiolégicos sugieren que por cada caso de EC
diagnosticada existirian de tres a siete casos no diagnosticados y que del 1 al 3 % de la

poblacién europea y norteamericana puede desarrollar la EC en algiin momento de su vida®"’.

1.3 DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO

La EC afecta tanto a nifios como a adultos, como para el resto de enfermedades de base
autoinmune existe una relacion clasicamente atribuida de mujer/vardn de 2:1, sin embargo en
otras series se observa una mayor frecuencia de diagndstico en mujeres, con una relacion

127, 281 sin embargo, parece que la prevalencia entre sexos se

mujer/varén entre 3:1 a 4:1
iguala, con un ratio 1:1, a partir de los 65 afios*®. Respecto a la edad, existen dos picos donde
es mayor el nUmero de casos diagnosticados, entre 1 y 3 afos en nifios y 30-50 afios en
adultos. En Asturias, la edad media al diagndstico en nifios es de 42 meses, diagnosticandose el
67% de los casos antes de los 3 afios de edad mientras que, en adultos, la edad media al

diagndstico es de 41 afos, encontrando un porcentaje muy variable de pacientes

diagnosticados por encima de los 60 afios muy diferentes datos, entre el 8% vy el 20%" .
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En el resto de Espafia, es probable que también pueda haber una disminucion en la
prevalencia de la EC con la edad (0,85% en el rango de 2-3 afios, 0,45% en el de 10-13 afos y
0,26% en los adultos). No obstante, en algunos paises como el Reino Unido" **, la curva por

edad es plana, con igual frecuencia de la EC en nifios y en adultos.

La incidencia, nimero de casos nuevos de EC diagnosticados en la poblacién, ha aumentado de
manera muy importante durante los ultimos 30 afios. Este aumento de la incidencia con el
tiempo refleja probablemente el mejor reconocimiento de formas atipicas y silentes gracias a
los test seroldgicos. Sin embargo, existen pocos estudios epidemioldgicos prospectivos que
resefien la incidencia real de la EC en todo su espectro, incluyendo las formas latentes. Las
diferencias de prevalencia de genes de predisposicidon y de practicas de alimentacién infantil

319 E| diagndstico

precoz podrian explicar las variaciones geograficas y de la incidencia de la EC
temprano podria influir a la hora de disminuir las complicaciones asociadas a la propia
enfermedad, ademas de aquellas determinadas por su trasfondo autoinmune. Asi, el aumento
de la permeabilidad intestinal, y la subsiguiente exposicién aumentada a antigenos, se ha
relacionado con el desencadenamiento de distintas manifestaciones autoinmunes, siendo la
prevalencia para todas las enfermedades de base autoinmune entre los pacientes celiacos
superior a la presente en la poblacion general. Es dificil esclarecer a dia de hoy el peso de la
propia constitucién genética predisponente a ambas EC y otras enfermedades autoinmunes y

la enteropatia de la propia EC en la génesis de estas manifestaciones, que no siempre remiten

tras la exclusion del gluten de la dieta.
1.4 ETIOPATOGENIA DE LA ENFERMEDAD CELIACA

La etiopatogenia de la EC no ha sido claramente establecida si bien la mayoria de los modelos
descritos se tiende a considerar que la etiopatogenia de la E.C. es multifactorial, donde se

implican factores genéticos, ambientales, alimentarios, con una mayor o menor causalidad.

La EC afecta a individuos genéticamente susceptibles. La base genética de la enfermedad estd
relacionada con los antigenos de complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase Il, 6
HLA, codificados en una regién del cromosoma 6>%. Esta asociacién con el HLA es mayor que la

detectada en otras enfermedades autoinmunes®”.

La importancia de los factores genéticos viene apoyada por la alta prevalencia de la
enfermedad entre familiares (aproximadamente 10% en familiares de primer grado) y una

concordancia de aproximadamente un 70% en los gemelos monocigotos>:°.
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La susceptibilidad genética a padecer la EC en base a un cardcter poligénico tuvo un gran

277

respaldo a partir de 1972, cuando se relaciond la EC con genes del sistema HLA®"'. Este

> en Gran

importante hito lo consiguieron simultdneamente Falchuk en EE.UU. y Stokes!
Bretafa. En 1978 se verificé una asociacion mas fuerte con el HLA-DR3 y en 1979 en
heterocigosis para HLA-DR5/DR7. Posteriormente, se establecié que la asociacion mas fuerte

de la EC era con HLA-DQ2 (HLA-DQ1*0501, HLA-DQ1*0201)>*" 364 389,391,

Los alelos DQ2 y DQ8 estan presentes en mas del 90% de los celiacos, y también en una alta
proporcién de la poblacién general, que alcanza hasta entre el 20-25%, con estudios en

283, 380 por tanto, la

gemelos monocigotos que muestran mas de un 70% de concordancia
presencia de un HLA de riesgo parece ser una condicidon necesaria pero no suficiente para

padecer EC.

Durante los ultimos afios se han realizado numerosos esfuerzos para localizar e identificar
genes de susceptibilidad localizados fuera de la regidon HLA. Asi, tanto los estudios de genes
candidatos como los de asociacion del genoma completo (siglas en inglés, GWAS) han
permitido identificar multiples loci (regiones del genoma) de susceptibilidad fuera de la region

106, 195, 382

HLA que se asocian de forma significativa con la EC . La mayoria de los genes de estas

regiones codifican para proteinas relacionadas con la regulacion de células T y de las

283,37 Sin embargo, no todas las asociaciones observadas se han

respuestas inflamatorias
podido confirmar en estudios posteriores. Se ha estimado que la contribucidn individual de
cada una de estas regiones en la susceptibilidad a la enfermedad es pequefia y, de forma

conjunta todas ellas explicarian el 5-13% del riesgo genético'®® > 3%,

A pesar de que se ha progresado mucho en la identificacién de los posibles genes causantes de
la EC, quedaria por explicar el 50% restante del riesgo genético. Asimismo, contindan siendo
objeto de discusidon cudl seria la significacién biolégica de las asociaciones observadas y su

contribucion exacta a la patogénesis de la EC.

Inicialmente, a los factores ambientales, concretamente a la harina de trigo, se les atribuyd el
papel de simples desencadenantes de la EC en personas genéticamente predispuestas.
Posteriormente, al seguir casos de celiacos en provocacion con gluten, surgié la duda de un
efecto-dosis, asi como de la influencia cultural en la dieta. La variabilidad interpersonal es tan
grande que dificulta una prueba definitiva; aun asi, la impresién general es que cantidades

muy exiguas de gluten bastan para provocar una EC ya diagnosticada®.
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Como factores ambientales, ademas del gluten y concretamente su fraccidon proteica la
gliadina, se ha especulado sobre el papel de infecciones viricas y de la ingestién de dosis

elevadas de gluten, asi como de la introduccion temprana del mismo en la dieta.

El gluten tiene cuatro componentes proteicos (gliadinas, glutaminas, albuminas y globulinas),
de los cuales los dos primeros son las proteinas mas importantes. Otras proteinas similares,
llamadas prolaminas, que se encuentran en la cebada (hordeinas) y el centeno (secalinas),

también pueden producir lesién intestinal.

La EC no necesariamente se desarrolla tras la exposicidn inicial al gluten, sino que en la
intolerancia al mismo pueden identificarse otros factores desencadenantes, entre los que cabe
sefialar antecedentes de una intervencion quirurgica, embarazo o infecciones virales. De este
modo Cammarota y cols.”® han descrito la relacién del tratamiento prolongado con interferén-
alfa y la apariciéon de una EC en pacientes genéticamente predispuestos. Ciertas infecciones
intestinales producirian un aumento transitorio en la permeabilidad intestinal que da lugar a
una liberacién de transglutaminasa, lo que aumenta la inmunogenicidad del gluten, tal y como
ha sido demostrado una elevada frecuencia de infecciones asociadas a rotavirus*’’ o

adenovirus 124,

Para dar lugar a la respuesta inmune en los pacientes celiacos, el gluten debe de ser
fraccionado, atravesar la pared intestinal, alcanzar la submucosa y ser presentado por las

células presentadoras de antigenos.

En primer lugar, el gluten es fraccionado por las endopeptidasas intestinales, fraccionandolo
en gliadina y glutamina. La gliadina, dado su alto contenido en prolina, es llamativamente
resistente a la accién proteolitica de las enzimas luminales y del borde en cepillo, por lo que
fragmentos mas grandes de lo habitual permanecen intactos después de la digestion, siendo

por lo tanto potencialmente inmunogénicos®®.

Una vez fraccionado, el gluten debe alcanzar la submucosa. Hay que tener en cuenta que la
pared intestinal de los pacientes celiacos es diferente a la de las personas sanas, siendo la del
celfaco mas permeable a la entrada de antigenos que la de los individuos no celiacos®”. Existe
por tanto un incremento en la translocacion de los péptidos de gliadina en la pared intestinal

. . . 2
de los enfermos celiacos que toman gluten, que desaparece al llevar una dieta sin gluten®>.

El modo en que los solutos pasivos fluyen, tanto a lo largo de la barrera epitelial como

endotelial, y su status funcional, estd regulado, al menos en parte, a nivel de las tight junctions
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intercelulares, es decir entre las uniones laterales de las células. En la EC existe una reduccion
del nimero de tight junctions lo que disminuye la resistencia al paso de solutos, y produce un
intestino mas permeable a través de la via paracelular®®’. El grupo de Fassano y cols. han
expuesto una hipdtesis sobre la entrada del gluten a la submucosa®®’. Esta hipdtesis afirma que
el aumento de la permeabilidad se explicaria por la existencia de una mutacién en la zonulina,
proteina reguladora, que estd mas aumentada en la fase aguda de la EC'?, de la apertura de
las tight junctions intestinales y por lo tanto de la entrada de antigenos’®. Esta mutacion
permitiria la entrada de grandes cantidades de gluten en la submucosa intestinal, donde

podrian desencadenar una respuesta autoinmune!® 2% 337403,

Ademds de esta mayor permeabilidad del gluten por la via paracelular, en la EC esta
aumentado el paso de gliadina a través de la via transcelular. Un gran nimero de péptidos
inmunogénicos son capaces de alcanzar la submucosa por esta via en los enfermos celiacos no
tratados, siendo en ellos 10 veces mas activa que en los pacientes no celiacos o celiacos
tratados en los que se produce una degradacidn de los mismos®® 122 25> 30> 337,339,403 "gq g
especulado sobre la existencia de un mecanismo mediado por receptores para este transporte
transepitelial de la gliadina, mds concretamente el receptor de transferrina CD71, que
internalizaria complejos gliadina-antigliadina 1gA*°, o el receptor neonatal Fc, que

transportaria complejos gliadina-antigliadina 1gG*®.

Una vez que el gluten alcanza la submucosa, es endocitado por las células presentadoras de

antigenos. Los antigenos son capturados y degradados por las células fagociticas y dendriticas
" n " ” H H H

que los “procesan” y “presentan” de forma apropiada a los linfocitos con receptores

especificos. Los linfocitos con un receptor especifico para un determinado antigeno se unen al

antigeno en cuestion y, con ello, se inicia la respuesta inmune contra el mismo. En la E.C. con

lesién activa existe un aumento de las células presentadoras de antigenos con respecto a los

individuos sanos, que se normaliza con la dieta sin gluten® 2% 2°> 236, 305, 337,339, 355, 403, 409 ¢

n
esta presentacion de los antigenos juega un papel fundamental el complejo mayor de

histocompatibilidad (HLA), tal y como se desarrolla mas adelante.

Una vez que las células presentadoras de antigenos han mostrado la gliadina a los linfocitos T
CD4+ de la lamina propia, activandolos, se producen una serie de citoquinas relacionadas con
el aumento de las células de las criptas y con una mayor pérdida de células epiteliales que
conducen a la atrofia. Existe, en la actualidad, controversia sobre cudles son las interleuquinas

que median en la produccién del dafo intestinal, siendo el modelo actual sinérgico en cuanto a
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la actuacién, en mayor o menor medida, de las IL-15 e IL-21, con un papel efector muy

importante del IFN-gamma?®® %%,

Igualmente, los linfocitos T gamma-delta, podrian jugar un papel importante en la destruccion
de células del epitelio al reconocer las moléculas del HLA no cldsicas MIC inducidas por el
estrés. El gluten, por si mismo, podria poseer efectos inmunes adicionales independientes de
los linfocitos T, con una cinética muy rdpida mediante la activacién de los linfocitos

intraepiteliales, en lo que se ha denominado la respuesta innata de la EC**.

2 CLINICA DE LA ENFERMEDAD CELIACA

2.1 FORMAS FENOTIPICAS

2.1.1 Manifestaciones clinicas

Samuel Gee, en 1888, describia la presentacion clasica de la EC como “indigestion cronica que
se presenta en individuos de cualquier edad, afectando mds a los nifios de uno a cinco afos. Los
signos de la enfermedad son las deposiciones blandas, pero no liquidas, voluminosas y pdlidas.
El comienzo de la enfermedad es progresivo y la existencia de caquexia es constante. El vientre

es especialmente blando y, frecuentemente, distendido...”*.

Sin embargo, la presentacion clinica actual de la EC ha cambiado desde las uUltimas décadas del
siglo XX** describieron por primera vez presentaciones atipicas de la EC y, a partir de
entonces, los sintomas clasicos de diarrea, fallo de medro y distensién abdominal han
disminuido y dado paso a la EC asintomatica o con pocos sintomas. El italiano™’ publicé que
durante el periodo 1987-1990 el porcentaje de diagndsticos de EC con presentaciones tipicas
era del 75%, frente a un 25% de presentaciones atipicas. Sin embargo, en las ultimas dos
décadas cambia la tendencia, ya que en el periodo 2001-2006 sélo un 45% de las

presentaciones son clasicas, frente a un 55% atipicas.

Por todo esto, la EC es un reto actual para los médicos, ya que presenta una elevada
prevalencia unida a distintas formas de expresidon. Los sintomas no son patognomodnicos y no
siempre conducen al diagndstico de la EC, por lo que ultimamente se denomina la EC mas

como una “condiciéon” que como una enfermedad.
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- Forma clasica

La forma clasica de la enfermedad, de sintomatologia predominantemente gastrointestinal,
aparece después de un tiempo de exposicion al gluten. Este periodo, mds o menos largo,
comprendido entre la introduccion del gluten en la alimentacién y el inicio de los sintomas se
denomina periodo de latencia. Los sintomas se pueden manifestar a cualquier edad, desde la
infancia hasta la tercera edad, si bien en los lactantes suelen aparecer entre los 8 meses y los 2
afios de edad”’. La ingesta de gluten por el enfermo celiaco provoca una lesién progresiva que
afecta a los primeros tramos del intestino delgado (duodeno y yeyuno) y se extiende de forma
variable hacia zonas mads distales, de manera que es dificil conocer la extensidén en cada

paciente.

En los casos tipicos se relaciona el inicio del cuadro clinico con la introduccién del gluten en la
dieta. La diarrea constituye el sintoma inicial mds frecuente y suele comenzar de forma
insidiosa, con emisién de 2-3 deposiciones diarias pastosas, malolientes, palidas, abundantes y
voluminosas que pueden alternarse con despefios de heces liquidas, fuertemente acidas y que
causan dermatitis del pafal. La distensién abdominal es el signo fisico mas frecuente y

clasico®’.

Existe un estancamiento ponderal, siendo en algunas ocasiones el motivo de la primera
consulta. Igualmente, si se deja evolucionar, presentan un fallo de medro asociado al retraso
ponderal. La antropometria mostrard escasa masa muscular, sobre todo en las partes
proximales de los miembros. La palidez y la presencia de pelo fino también suelen formar
parte del habito celiaco tipico, y suele acompafarse de anorexia y cambio de cardcter con

irritabilidad®’.

La atrofia de las vellosidades y microvellosidades intestinales comporta una sustancial
reduccion de la superficie intestinal, lo que explicaria la malabsorcién de nutrientes. Por otra
parte, el intestino delgado tiene una gran capacidad de reserva funcional, es decir, que si el
tramo afectado no es muy extenso, el resto de intestino compensaria la funcion deteriorada
de la zona afectada. Este hecho justificaria el porqué muchos celiacos tienen pocos o ningun
trastorno digestivo, mientras que otros padecen importantes diarreas y malabsorcidon de

nutrientes>>*.

Los sintomas de los pacientes celiacos son variables en funcién de la edad, de la cantidad de
gluten ingerida en la dieta, de la sensibilidad personal al gluten y de otros factores todavia

desconocidos. Hay una amplia variedad de formas de manifestacién clinica y algunos de los
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sintomas son dificiles de relacionar con la patologia digestiva propia de la EC. Los sintomas
clasicos de malabsorcidn suelen aparecer durante los primeros afos de vida, debido a factores
como la inmadurez del tubo digestivo, el hecho de que la longitud del tramo de intestino
afectado en nifios es proporcionalmente mds grande que en adultos y que la cantidad de
gluten ingerida también es proporcionalmente mayor. Frecuentemente, los sintomas surgen
después de situaciones de estrés, como infecciones intestinales (gastroenteritis) o
extraintestinales (otitis), intervenciones quirdrgicas o situaciones emocionales dolorosas
(divorcio, muerte de un familiar, etc.). Probablemente, estas circunstancias desenmascaran
una situacién previamente inestable®”*.0tros sintomas relacionados son anemia, osteopenia,
osteoporosis, dolor de huesos o articulaciones, parestesias, tetania, calambres musculares,
manos, pies o tobillos hinchados, retraso en la menarquia. Antes del diagndstico de la
enfermedad, son muy caracteristicas la apatia, tristeza y depresion*®’. En nifios, la distensién
abdominal, las extremidades delgadas e hipotdnicas, la piel sobrante en ingles y axilas, la
ausencia de paniculo adiposo y, en muchos casos, el cardcter irritable inducen a sospechar de

la EC™.
- Formas atipicas

Estas manifestaciones clinicas atipicas son aquellas situaciones en las que la sintomatologia
digestiva esta ausente o es poco llamativa. Suele presentarse en nifios mayores y estos son los

principales sintomas:
- Estrefiimiento. Asociado o no a dolor abdominal de tipo célico*®.

- Retraso en el crecimiento o en la edad de la pubertad. Aunque desde las primeras
descripciones se ha asociado la EC a un retraso de talla y de peso, en la actualidad es menos
frecuente esta complicacién debido a que se diagnostica y se instaura la dieta sin gluten (DSG)
mas precozmente. Existe una prevalencia muy variable de EC entre los pacientes que consultan
por retraso de crecimiento. Esta variabilidad va desde un 1% hasta un 20% entre los pacientes

148

qgue acuden a una consulta de endocrinologia por talla baja™. A pesar de que los resultados

son muy dispares, es aconsejable la busqueda de EC en el protocolo de estudio de los nifios

. . 1 262
con talla baja sin otra causa demostrada™*® *°

. La patogénesis de la talla baja asociada a la EC
no esta del todo clara. El fallo de crecimiento se ha relacionado tradicionalmente con una
malnutricion generalizada o selectiva, y de hecho frecuentemente hay un crecimiento
recuperador en los primeros afios de la dieta sin gluten (si bien esta recuperacion depende de

la fase de crecimiento en la que se produjo y del tiempo de evoluciéon de la enfermedad). Por
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otro lado, este crecimiento recuperador se acompana de una maduracidn dsea importante y
no en todos los nifos el "catch-up" es completo. El hecho de que un paciente con talla baja
presente una EC, no implica necesariamente que sea la causa de su fallo de crecimiento, ya
gue podria tratarse de formas de presentacidon de EC asintomaticas en los que la talla baja se
deba a otros factores. Uno de estos factores es el déficit de GH que podria aparecer hasta en

un 35% de los celiacos que se diagnostican por talla baja™®.

Debemos tener en cuenta que las secuelas sobre el crecimiento pueden ser irreversibles si

401

acontecen en la etapa puberal o en la etapa proxima a ella™". En algunas ocasiones, son la

primera e incluso Unica manifestacién de la enfermedad*®’.

- Anemia. Debida a la malabsorcién de hierro y folatos en el yeyuno. Es el sintoma
extraintestinal mas frecuente en nifios y adultos con EC silente® y puede ser su Unica
manifestacion. Es mayoritariamente ferropénica microcitica, aunque también se puede
encontrar macrocitica por déficit de vitamina B12 o de folato. La prevalencia de anemia
ferropénica en la EC es de un 10% a un 50% y asi mismo, un 3% de los adultos con anemia

ferropénica idiopatica padecen EC’®. La patogénesis de la ferropenia es multifactorial:

1) Malabsorcion de hierro en el tracto gastrointestinal, ya que el hierro se absorbe
exclusivamente en el duodeno, que es la zona mads frecuentemente afectada en la
EC.

2) La sangre oculta en heces es también un factor contribuyente para la deficiencia

de hierro. De hecho, este factor aparece en un 40-50 % de los pacientes celiacos™*’.

- Hipoplasia del esmalte dentario. Odontdlogos escandinavos publicaron por primera vez

este hallazgo en 1991 en pacientes celiacos no tratados®"’.

- Calcificaciones intracraneales occipitales bilaterales con crisis convulsivas'®. En 1992, un
estudio italiano asocid este sindrome a la EC y comprobd que puede desaparecer tras la
retirada del gluten de la alimentacion. Aunque todavia se desconoce la causa, el origen de
estas calcificaciones se ha atribuido sin certeza al efecto tdxico de fragmentos del gluten no
digerido, a un déficit de folatos o a causas genéticaslso. Posteriormente, Kieslich describio otras
alteraciones en la sustancia blanca cerebral, probablemente relacionadas con lesiones

. , . aps 21
isquémicas y vasculitis™”.

- Hipertransaminasemia. La inflamacidn hepatica es uno de los signos extraintestinales mas
frecuentes de la EC Las manifestaciones hepaticas de la EC varian desde una elevacién

asintomatica de las enzimas hepdticas a un fallo hepatico severo. Esta elevacion de las
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transaminasas remite con la dieta exenta de gluten. Se ha llegado a relacionar la EC como la
causa de 10% de las hipertransaminasemias criptogenéticas y de mas de un 50% de las
elevaciones de estas enzimas en pediatria, que se suelen regularizar en los primeros doce
meses de retirada del gluten. La mayor frecuencia de elevacién de enzimas hepaticas en nifios
celiacos respecto a los adultos podria sugerir un impacto mayor de los mecanismos
fisiopatoldgicos de afectacién hepdtica especificos en la EC pediatrica. Esto justificaria la
determinacidn de unos marcadores seroldgicos en la primera linea de estudio de la
hipertransaminasemia en pediatria. En pacientes adultos, se describen hasta tres tipos de

enfermedad hepética asociada a la EC; sin embargo, la afectacidn en nifios es mas benigna™*®.

Se ha postulado la posibilidad de que esta elevacidn de las transaminasas se deba al aumento
de permeabilidad que presentan los enfermos celiacos, que posibilitaria un paso importante
de una gran carga de toxinas y antigenos que alcanzarian el higado a través de la circulacion

390
I

portal®”. La EC se ha asociado en mayor o menor grado a otras enfermedades hepaticas, como

la enfermedad hepdtica colestdtica, higado graso no alcohdlico, hepatitis autoinmune, cirrosis

biliar primaria o colangitis esclerosante primaria*** ***.

- Aparicion brusca de edemas o dolor abdominal agudo. Ocurre, sobre todo, después de un

evento precipitante como infeccidn, cirugia, etc.*.

- Episodios de invaginacion o pseudobstruccion intestinal. En la literatura cientifica se designa
frecuentemente la EC como la causa de invaginacién intestinal en adultos, mientras que en

nifios la relacién no esta clara®.

- Disminucion de la densidad mineral ésea y de la masa dsea total. La manifestacion dsea de
la EC mas frecuentemente descrita es la baja densidad mineral ésea y por tanto la osteopeniay
la osteoporosis, que ha sido demostrada en los enfermos celiacos en numerosos estudios
tanto en nifios como en adultos®®. La patogenia de esta baja densidad mineral dsea es

multifactorial:

1) La atrofia intestinal produce una malabsorcién de calcio, con el correspondiente
hiperparatiroidismo que aumenta el "turn-over" dseo.

2) Malabsorcién de vitamina D por la misma atrofia intestinal

3) El incremento de las citoquinas inflamatorias IL-1 e IL 6 en el proceso
autoinmune de la enfermedad, que pueden producir un descenso de la masa
mineral dsea™. A este respecto se han publicado trabajos contradictorios: algunos

demuestran que, a pesar de un diagndstico precoz y una correcta dieta sin gluten,
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los pacientes con EC tienen estos dos parametros en valores inferiores a individuos
sanos; por el contrario, otros describen que los celiacos tienen reducida su masa
Osea total en el momento del diagnéstico, pero con la exclusion del gluten mejoran

rapidamente hasta la normalizacion® 23

. Se ha publicado que hasta un 75% de
pacientes EC sin tratar presentan una pérdida de masa 6sea®, padeciendo
osteoporosis hasta en un 27% de los casos® estos porcentajes disminuyen

drasticamente con la dieta exenta de gluten.

- Otros sintomas carenciales. Las aftas orales recurrentes pueden ser un sintoma de EC,
apareciendo entre un 10 y un 40% de los celiacos no tratados. Igualmente, los calambres
musculares, la astenia o las alteraciones del esmalte dentario, son sintomas frecuentes en la
EC, de etiologia multifactorial carencial, sin haberse encontrado ningun factor determinante.
Todos estos sintomas son inespecificos y frecuentes en la poblacién general, pero deben

orientarnos al diagnéstico de EC.

- Deficiencias vitaminicas. En la EC se altera fundamentalmente la absorcidn de las vitaminas
liposolubles (A, D, E y K). La deficiencia de vitamina A puede producir ceguera nocturna,
sequedad conjuntival y queratomalacia. La malabsorcién de vitamina D va a dar lugar a
osteomalacia, debilidad muscular y dolor musculoesquelético. El déficit de vitamina E se asocia
con anemia hemolitica, alteraciones en la marcha y neuropatia. Los niveles bajos de vitamina
K, que se detectan por un alargamiento del tiempo de protrombina, produce una menor

sintesis de los factores II, VI, IX y X de la coagulacién, predisponiendo a la hemorragia®.

- Alteraciones reproductivas. Diversos estudios han implicado a la EC subclinica como la
causa de abortos de repeticion, infertilidad, descenso de la edad de menopausia, bajo peso al

nacimiento de los nifios y un incremento del riesgo de crecimiento intrauterino retardado®*®

141,330,126, 264 1| 5 prevalencia de recién nacidos pequefios para su edad gestacional de madres
celiacas no diagnosticadas encontrada en un estudio es del 1,6% frente al 0,9% de la poblacion
general®”®. Los mecanismos que explican estas asociaciones incluyen la malnutricién oculta en
la madre, mecanismos autoinmunes o disminucién de la angiogénesis placentaria secundaria a

los niveles altos de anticuerpos antitransglutaminasa.

Asi, en la patologia Obstétrico- ginecoldgica: la literatura es controvertida, ya que si bien se le

ha atribuido a la mujer con EC no tratada, problemas de infertilidad, abortos de repeticion,

bajo peso al nacimiento y retrasos de crecimiento intrauterino’® 3% %0 31 an otras

publicaciones esta asociacion parece no estar tan clara, excepto en el caso del retraso en el

371, 349

crecimiento intrauterino . También se ha relacionado con la infertilidad masculina.
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- Formas neuroldgicas. Se ha relacionado la EC con diversas enfermedades neuroldgicas,
hipotetizandose que la produccidn de anticuerpos antitransglutaminasa tipo 6 se depositan en
las paredes arteriales del sistema nervioso, aumentando la permeabilidad y produciendo
alteraciones de diferente indole. Asi, se ha encontrado una prevalencia de la ataxia por gluten
entre un 11 y 40% de los pacientes adultos con ataxia idiopatica y de 34% de neuropatia por

gluten entre los pacientes con neuropatia esporadica idiopatica'” * 173 174

. lgualmente, en
adultos, la prevalencia de anticuerpos antigliadina en los pacientes con miopatia inflamatoria

es del 37%% 3%,

La asociacién con epilepsia se describié como muy alta, encontrandose entre un 3,5y un 5,5%
de pacientes celiacos con epilepsia®’ si bien, donde mas clara relacién existe es con la epilepsia

con calcificaciones occipitales*®, descrito por Visakorpi en 1970

. También hay diversos
articulos que sugieren una asociacién con el sindrome de déficit de atencién e hiperactividad,

si bien no son del todo concluyentes*®.

Dentro de las enfermedades neuroldgicas asociadas a la EC se ha referido la triada epilepsia,
calcificaciones intracraneales occipitales bilaterales y enfermedad celiaca (enfermedad de
Gobbi) en la poblacién pediatrica™ vy la ataxia inducida por el gluten, descrita

fundamentalmente en adultos'’®, asi como neuropatia, migrafia y cefalea.

- Formas psiquidtricas. Se han descrito alteraciones del comportamiento asociadas a formas
clinicas de malabsorcidn intestinal o bien como Unica manifestacién de la enfermedad, como
reacciones psiconeurdticas’ o demencias en adultos, que mejoran con la dieta sin gluten®'®
7 Parece que la aparicion de estos cuadros estaria en relacién con el paso incrementado de
sustancias que habitualmente no lo hacen, si la barrera intestinal mantuviera su integridad, y

que acttan a nivel del sistema nervioso central®’.

- Dermatitis herpetiforme. La dermatitis herpetiforme es una enfermedad autoinmune
caracterizada por la presencia de depdsitos inmunes tipo IgA en la piel y la presencia de
enteropatia. Sus manifestaciones clinicas son lesiones pdpulo-vesiculosas pruriginosas
localizadas en las superficies extensoras de extremidades, cuello y tronco y lesiones
intestinales semejantes a la EC Estas manifestaciones mejoran con una dieta exenta de gluten,
recidivando ambas lesiones con la reintroduccion de éste, por lo que mas que una asociacién
habria que considerar la dermatitis herpetiforme como una forma especial de presentacion de
la EC'®'. Menos de un 10% de los pacientes con dermatitis herpetiforme tienen sintomas

gastrointestinales sugestivos de EC, pero todos tienen enteropatia sensible al gluten que varia
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81 | a introduccion de la

desde una mucosa lisa a una arquitectura normal de las vellosidades
dieta exenta de gluten es el tratamiento para los pacientes afectos de dermatitis herpetiforme,
aunque el hecho de que la mejoria de las lesiones tarde alrededor de 6 meses, indica que la
respuesta de la piel es mucho mas lenta comparada con la curacién de la mucosa intestinal™".
La hipétesis actual que explicaria las lesiones de la dermatitis herpetiforme se basan en una

reaccién contra la transglutaminasa epidérmica o tipo 3 (TG3)"".
- Formas silentes

En esta forma de la EC, no hay sintomatologia, pero si lesiones tipicas en la mucosa yeyunal.
Dadas sus caracteristicas, se suele diagnosticar casualmente o bien como fruto de estrategias

de despistaje en familiares de celiacos o en estudios poblacionales’® **% 3!

que constataron
una prevalencia de EC silente de 1/281. Ocurre con mas frecuencia en familiares de primer
grado de pacientes celiacos y puede cursar asintomaticamente durante afios. A estos
familiares conviene hacerles un seguimiento clinico de marcadores seroldgicos y, en caso
necesario, una biopsia intestinal. Estos individuos suelen presentar el antigeno de

histocompatibilidad HLA-DQ2.

La EC silente corresponde en gran parte a adultos que fueron diagnosticados en su infancia y
que no siguen la dieta libre de gluten. Garampazzi et al."*’ demostraron un aumento de un 10%

de esta forma de presentacidn en los ultimos 10 afios, quizas por la facilidad en el diagnéstico.
- Formas latentes

Las formas latentes se refieren a aquellos pacientes celiacos que, a pesar de ingerir gluten, no
manifiestan sintomatologia clinica o sintomas minimos y presentan una biopsia intestinal
normal o sélo con un aumento de los linfocitos intraepiteliales. Frecuentemente presentan

serologia positiva y el antigeno de histocompatibilidad HLA-DQ2.

Potencialmente, podrian desarrollar la EC, posiblemente por induccién de factores
ambientales todavia no identificados’®. Este grupo abarca a pacientes genéticamente
predispuestos a padecer la enfermedad y seria el grupo mas numeroso de todos.
Posteriormente, se atrofian las vellosidades intestinales y se normaliza el tejido tras la retirada

. .z . . 272
del gluten de la dieta; la lesidn reaparece al reintroducirlo de nuevo®’.

Este es el tipo de EC que presentan alrededor del 20% de los pacientes que siguieron una dieta

sin gluten en la infancia y la abandonaron posteriormente, cuando desaparecieron la clinica y
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la lesidn intestinal. Estos pacientes presentan cambios minimos en la mucosa duodenal y la
supresion del gluten dietético conduce a la desaparicién de sintomas no reconocidos

anteriormente?*,

También se incluyen en la forma latente aquellos pacientes con una estructura normal de la
mucosa y cuyas vellosidades se atrofiardn y presentaran sintomatologia en un futuro; en este

caso se realiza un diagndstico retrospectivo. En algunos casos presentan serologia positiva.

Las formas latentes se suelen detectar en familiares de primer grado de pacientes celiacos v,
dadas las altas posibilidades de desarrollar la enfermedad, deben ser controlados

272 se refiere a pacientes con un estudio histoldgico de la mucosa intestinal

periddicamente
normal estando con una dieta variada, sin restricciones, pero que en algin momento anterior

han tenido una atrofia vellositaria que se ha recuperado tras una dieta exenta de gluten.

Es frecuente detectar anticuerpos antitransglutaminasa y anticuerpos antiendomisio en el
suero, aunque su presencia no es constante. Como es facilmente comprensible dadas sus

caracteristicas se trata del subgrupo que entrafia mayor dificultad diagndstica®®" *.

Aunque las formas silentes y latentes son las que debutan sin sintomatologia aparente,
pueden llegar a ser las formas mas graves, puesto que pueden desarrollarse complicaciones
severas que se podrian solucionar con una dieta libre de gluten, como por ejemplo
alteraciones hepéticas que pueden llevar al trasplante® u osteoporosis que en edad adulta es
dificil de revertir®®. A su vez pueden desarrollarse linfomas intestinales u otros canceres, como

el linfoma de células T no-Hodgkin, muy asociado a celiaquia®.

14, 15, 16, 76,

El seguimiento clinico y seroldgico es la actitud clinica recomendable en estos casos

124, 378.

- Enfermedad celiaca refractariad

La EC refractaria o esprue refractario se diagnostica cuando la atrofia de las vellosidades e
hiperplasia de las criptas persiste mas alld de doce meses de dieta DSG, o cuando hay clinica

2 |a EC refractaria se presenta en el 5% de los

grave que requiere reevaluacién del paciente
celiacos, con una incidencia superior en los mayores de 50 aifos, por lo que se sospecha que

con un diagndstico precoz de la EC se producirian menos casos.

La clinica caracteristica incluye diarrea, dolor abdominal, malabsorciéon, sangrado digestivo y

anemia. A nivel histoldgico se encuentran atrofia de las vellosidades, hiperplasia de las criptas
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y aumento de los LIE. Para confirmar que se trata de la forma refractaria de la EC, debe estar
claro el diagndstico de celiaquia, asegurar que se cumple la DSG y descartar otras causas de la

clinica y la lesion intestinal®®>.

La EC refractaria se divide en dos grupos:

- Tipo I: Los LIE presentan un fenotipo normal.

- Tipo Il: Hay una proliferacién monoclonal de los LIE. Esta expansion clonal
aberrante predispone al linfoma intestinal de tipo T asociado a la enteropatia; de
hecho, se considera un linfoma oculto, lo que dificulta la decisién terapéutica.
Antes de diagnosticar una forma refractaria de EC debe ser confirmada con
veracidad y excluir, dentro de lo posible, la yeyunoileitis ulcerativa y, sobre todo, el
linfoma. La sintomatologia de este ultimo incluye hepatoesplenomegalia, ascitis,

masa abdominal y fiebre, por lo que llama mas la atenciéon®”.

El pronédstico de la EC refractaria puede mejorar con tratamiento farmacolégico con
inmunosupresores (esteroides, azatioprina, infliximab, anticuerpos monoclonales CD52 vy
cladribina) y con nutricion enteral. También se postula el trasplante autdlogo de células
madre’. En la enfermedad de tipo I, el linfoma no responde a la inmunosupresién y requiere
poliguimioterapia y, en algunas ocasiones, cirugia. En cualquier caso, la supervivencia de estos

pacientes a los cinco afios es menor del 50% y s6lo un 30% superan los seis afios™.

Algunos autores denominan la EC refractaria como enteropatia similar al esprie o esprue no
clasificado basandose en las pocas diferencias entre la forma refractaria de tipo Il y el linfoma
y en la falta de respuesta desde el primer momento a la DSG, con lo que no se cumpliria la

definicién de EC™®.
Fernandez'”’ explica la falta de respuesta a la DSG mediante estos hechos:

- Ingesta advertida o inadvertida de gluten.

- Diagnéstico erréneo (otras causas de atrofia vellositaria).
- Intolerancia a la lactosa o a la fructosa.

- Otras intolerancias a alimentos.

- Colitis microscopica.

- Sobrecrecimiento bacteriano.

- Giardiasis.

- Sindrome de intestino irritable.
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- Complicaciones de la enfermedad celiaca.
- Yeyunitis ulcerativa.
- Linfoma T asociado a enteropatia.

- Enfermedad celiaca refractaria.

2.1.2 Otras alteraciones inmunes asociadas a la enfermedad celiaca
La prevalencia de enfermedades autoinmunes asociadas esta claramente aumentada en la EC.

En 1999, un estudio llevado a cabo por Ventura y cols.>®* demostré un incremento en la
prevalencia de enfermedades autoinmunes en 909 pacientes que padecian EC al compararlo
con los controles, no encontrando diferencias significativas al comparar éstos con 163
pacientes afectos de enfermedad de Crohn. El analisis de regresion logistica mostré que la
edad al diagndstico de la EC fue un predictor significativo del desarrollo posterior de
enfermedades autoinmunes. Algunos estudios prospectivos han sefialado el tiempo de
exposicion al gluten en los pacientes celiacos como predictor de aparicién de otras

enfermedades autoinmunes, si bien esta relacién no se ha encontrado en todos los trabajos*

329

Se ha descrito igualmente una mayor prevalencia de enfermedades autoinmunes (4,6%) entre
los familiares de primer grado de los enfermos celiacos cuando se comparan con el grupo
control (0,9%). En los familiares de los pacientes celiacos en los que se encontré la EC, la
prevalencia de enfermedades autoinmunes fue incluso mucho mayor que en los familiares que

no padecian la enfermedad (un 20% frente a un 3,8%)*> *°.

Las enfermedades asociadas, se podrian dividir en tres grupos segun su grado de relacion con

la EC.

-Asociacion clara (avalada por numerosos estudios) diabetes Mellitus insulino-
dependiente, déficit de IgA, y sindrome de Down.

-Asociacion probable (avalada por bastantes estudios) como enfermedades tiroideas
autoinmunes, asma y atopia, sindrome de Sjogren

-Asociacion posible (avalada por algunos estudios) como enfermedad de Addison,
enfermedad inflamatoria intestinal, cirrosis biliar primaria y otras enfermedades

hepaticas, insuficiencia pancreatica, artritis reumatoide y otras conectivopatias.
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- Diabetes Mellitus. Existe diversas pruebas de asociacidn entre la E.C. y la Diabetes Mellitus

(DM), que se cifra entre un 2 y un 8%3, 146, 184, 221, 249, 330, 332, 336, 353.

Hasta el 8% de los pacientes con DM tienen las caracteristicas clinicas de EC en la biopsia
duodenal. Esta prevalencia podria estar subestimada, pues estudios realizados a largo plazo
han demostrado la existencia de casos adicionales con marcadores seroldgicos inicialmente

23, 249, 330

negativos . Los sintomas de DM tipo 1 generalmente aparecen afos antes de que lo

87 La relacién causal entre EC y DM es compleja, no siendo bien

hagan los sintomas de EC
conocida, pero implica factores genéticos, inmunoldgicos y hormonales. El HLA estd
fuertemente implicado en la asociacion de la EC a la DM 1, ya que los anticuerpos
antiendomisio o antitransglutaminasa aparecen predominantemente en los pacientes DQ2 o
DQ8% **. Hasta un tercio de los diabéticos con HLA DQ2 tienen TTG positiva, apareciendo en

menos del 2% de los diabéticos sin DQ2 o DQ8%. En los familiares de primer grado de

diabéticos, la EC aparece predominantemente en aquellos con DQ2 (80%) y el resto son DQ8™.

- Sindrome de Down /Turner. Se ha encontrado evidencia de asociacidn entre el sindrome de
Down vy la EC. La prevalencia de EC entre los pacientes afectos de sindrome de Down varia
entre el 5%y el 12%>” *°. Aproximadamente un tercio de todos los pacientes con sindrome de
Down y EC no tienen sintomas gastrointestinales, aunque tienen mas frecuentemente anemia,
sideremias y calcemias bajas, y menores percentiles de peso y talla®’. Las cohortes de
pacientes con sindrome de Down de mayor edad, tienen una prevalencia de EC mayor que las
de menor edad, lo que sugiere que ésta se incrementa con el tiempo>’. Una mayor prevalencia
ha sido también descrita en el sindrome de Turner (4-8% de los pacientes) y sindrome de

38,144,147,197,325 | 5 EC en pacientes con sindrome de Down esta

Williams (8,2% de los pacientes)
asociada a la presencia de DQ2, en practicamente el 100% de los casos, aunque solo unos
pocos casos de sindrome de Down con EC asociados al DQ8 han sido descritos®. Todas las nifias
con sindrome de Turner y EC son portadoras de HLA DQ2, pese a que la prevalencia de DQ2 en

el sindrome no esta aumentada con respecto a la poblacién general®.

- Déficit de IgA. La prevalencia de déficit de IgA en los enfermos celiacos es mas de diez veces
la de los controles. Segun estudios que abarcan a 3.200 adultos y nifios, en ltalia e Irlanda, la

%7 %% 253 Entre el 2 y el 8% de los individuos

frecuencia de déficit selectivo de IgA y EC es del 2
europeos con déficit selectivo de IgA padecen también la EC®®. Estos pacientes con déficit de
IgA y EC suelen ser asintomadticos con una mayor frecuencia de enfermedades alérgicas

asociadas, incluyendo asma, dermatitis atdpica y alergias gastrointestinales®®. Dado que los
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titulos de los anticuerpos especificos de la EC son de tipo IgA, es obligatorio valorar la

presencia de déficit de IgA para poder descartar la enfermedad con seguridad.

- Sindrome de Sjégren. Varios estudios muestran una prevalencia mayor de EC en los
pacientes con sindrome de Sjogren, si bien los resultados son variables. Desde un 14,7% en 34
pacientes hasta un 4,5% en 111 pacientes mostraban atrofia vellositaria asociada en el

sindrome de Sjogren™®>%°.

- Enfermedad tiroidea. La prevalencia de EC en los pacientes con tiroiditis autoinmune,
tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves y enfermedad autoinmune tiroidea pediatrica
varia entre un 2 y un 7,8% (4,1% de media)”®. Ilgualmente entre un 2,2 y un 13% de los

70, 77

enfermos celiacos adultos padecen hipotiroidismo . Aunque la evidencia de asociacién

entre el hipotiroidismo y la EC en nifios es débil?” 3%

, en un trabajo se encontré una
prevalencia del 8%, apareciendo anticuerpos antitiroideos en un 25% de los pacientes®. Hay
que tener en cuenta que algunos de los sintomas de la EC como la astenia, puede ser debido a

un hipotiroidismo subyacente.

- Otros. lLa incidencia de la enfermedad de Addison y EC varia entre un 1,2% y un 8% en
diversos estudios®. Hace ya mas de 20 afios se describié la coexistencia de EC y cirrosis biliar

132 Existen

primaria estableciéndose una prevalencia de hasta un 3% de los pacientes celiacos
algunos trabajos que encuentran una mayor incidencia de EC en los pacientes con Lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoide y esclerosis sistémica, si bien no estd del todo

clara®.

Ademas de los anticuerpos especificos de la EC, diferentes autoanticuerpos pueden ser
positivos en la EC no tratada. Se ha descrito un 25% de autoanticuerpos no especificos de la
enfermedad en nifios y adultos celiacos comparado con un 5% de la poblacién normal sana®.
El autoanticuerpo no especifico de EC que aparecié con mas frecuencia en este estudio fue el
anticuerpo antimicrosomal tiroideo (TMA) seguido de los anticuerpos antinuclear (ANA),
antimudsculo liso (ASMA) vy anti parietal gastrico, siendo negativos los anticuerpos

antimitocondrial (AMA) y anti microsoma hepatico-renal (LKM)®.

En una publicacién realizada sobre 61 nifios celiacos al diagndstico?®®, se encuentran cifras mas
bajas de anticuerpo autoinmunes, apareciendo ANA positivo en un 8%, ASMA en 7%,
antiperoxidasa 8% Anti-ADN, AMA y LKM en ninguno. Otro trabajo describe un claro
incremento de los anticuerpos antitiroideos, antiperoxidasa, antitiroglobulina y antireceptor

de TSH en los nifios celiacos®.
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La EC se ha convertido en un autentico problema de salud no solo por la prevalencia real de la
enfermedad, sino también por la alta morbilidad asociada a la misma. Asi casos de osteopenia,

osteoporosis, abortos prematuros, infertilidad, enfermedades autoinmunes*® 2%

0 procesos
neoplasicos™®, que generan una importante morbilidad y un elevado gasto sanitario, han
impulsado el desarrollo de diversos proyectos europeos de investigaciéon. Proyectos como
Biomed "Coeliac disease and Non Hodgkin lymphoma" o el "ESPGHAN Multicenter Study on
cancer mortality in relatives of coeliac disease patients”. Igualmente la alta prevalencia de la

enfermedad ha generado el desarrollo de proyectos ligados a estrategias de prevencién como

PreventCD.

El riesgo de desarrollar cancer en pacientes celiacos se ha estimado que puede duplicar o
triplicar al de la poblacién general. Los carcinomas de la boca, faringe y eséfago duplican su
riesgo en la poblacidn celiaca. El linfoma de células T relacionado con enteropatia es 43 veces
mas frecuente que en la poblacién general™®; sin embargo, estudios como el realizado en
poblacién sueca demuestran que, aunque el riesgo estda aumentado (1.3 veces mas), éste es
inferior al previamente referido™. En el Gltimo estudio multicéntrico sobre el linfoma no-
hodgkin®"' se establece que los pacientes con EC tienen un riesgo significativamente mayor de
linfoma no-hodgkin con una Odds Ratio (OR) de 2.6, especialmente de intestino delgado (OR
11.8) y de linfoma de células T relacionado con enteropatia (OR 28). La presencia de estos
tumores esta en relacidn con el tiempo de exposicidn al gluten y se da mas en las formas de
presentacién con clinica, siendo la Unica forma de prevencion la adherencia la tratamiento
dietético, equiparandose el riesgo al de la poblacién general tras 5 afios de dieta exenta de

gluten®.

Existen complicaciones como la EC refractaria y la yeyunitis ulcerativa que pueden progresar a

linfoma de células T relacionado con enteropatia®.

Los mecanismos que causan la severidad de la presentacidon clinica se desconocen,
observandose una ausencia de correlacion entre el grado de atrofia de las vellosidades

intestinales y la severidad de la clinica®".
2.1.3 Osteoporosis

La osteoporosis (OS) es una enfermedad caracterizada por una disminucidon de la masa 6sea
qgue conduce a un incremento del la fragilidad ésea, pudiendo cursar asintomatica hasta su

complicacidn final, la fractura dsea®s %,
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A pesar de ser considerada un problema de personas de edad avanzada debido a su asociacién
con la fractura, lo cierto es que la prevalencia de OS en gente joven es desconocida, por su

caracter asintomatico durante lustros.

La Organizacién Mundial de la Salud define la OS en base a las mediciones de masa dsea en
cualquier regidon esquelética para mujeres de raza blanca. Asi establece OS cuando los valores
de masa dsea se situan por debajo de -2.5 desviaciones estandar (DE) del pico de masa dsea
(mdaximo valor de masa dsea alcanzado por el adulto), y osteopenia (OT) como aquellos valores

situados entre -1 DEy -2,5 DE®®,

En nuestro pais en un estudio multicéntrico realizado en 2.442 espafioles™ sin enfermedades
dseas ni enfermedades o tratamientos que pudieran interferir con la correcta mineralizacion
Osea, determind mediante absorciometria dual de rayos X (DEXA) en columna lumbar y cadera
la epidemiologia del problema. Para mujeres entre 20 y 44 afios se documentd una prevalencia
de OT en columna lumbar del 13,08% y de OS del 0,34%, y en cuello femoral de 0,17% para
osteoporosis y del 12,56% para OT. En el caso de los varones los datos para la columna lumbar
mostraron una prevalencia de OS del 1,39% y de OT del 17,91% y en fémur de OS de 0,17% y
OT de 6,1%, para el mismo rango de edad. A pesar de esta elevada prevalencia, menos del 30%

de los pacientes estaban diagnosticados y menos del 10% recibian tratamiento®”.

La medicion de la densidad mineral 6sea (DMQO), determinada por el cociente entre la masa
d6sea medida en gramos y la superficie del hueso medida en cm2, se ha convertido en el
elemento esencial para el diagndstico de la osteoporosis y la evaluacion del riesgo de fractura.
La densitometria 6sea mediante absorciometria dual de rayos X (DEXA) es el método mejor
validado por su capacidad para predecir fracturas determinadas por fragilidad dsea; por su
gran versatilidad, que hace posible realizar mediciones en los lugares de mayor importancia
clinica como son las localizaciones lumbares y femorales, y por su adecuada precisién y su
rapidez de medicién, con una exposicién a radiacién minima, por lo que se esta técnica se
considera actualmente el patrén oro en el diagnéstico de la osteoporosis”. Existen otras
técnicas de estimacién de masa 6sea, como la absorciometria simple de rayos X (SXA), la
tomografia computarizada cuantitativa (QCT) y los ultrasonidos cuantitativos (QUS), capaces

de predecir riesgo de fractura, pero su aplicacién clinica no esta establecida.

. . .. 2
El que la EC provoca osteoporosis se conoce desde sus primeras descripciones® &7 2% 374 4

pesar de lo cual y de la multitud de estudios al respecto no se ha llegado a reconocer la

manera en que la EC, una enfermedad primariamente digestiva, puede afectar al hueso.
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Se estima que en el momento del diagndstico un tercio de los nifos celiacos presentan
osteoporosis, un tercio osteopenia y Unicamente un tercio tienen conservada la densidad

151

mineral 6sea (DMO) ™" y se ha descrito una prevalencia de OS entre celiacos doble a la de la

367
d

poblacién no afecta de su mismo rango de edad™’. Incluso mas de la mitad de los pacientes

celiacos con marcadores inmunolégicos positivos y asintomdticos desde el punto de vista
digestivo, pueden presentar una afectacién 6sea en el momento del diagnéstico® 8 87273276 'y,

aun con grados de lesién duodenal Marsh 1 o 2.

Como consecuencia de esta mayor frecuencia de OS, los pacientes celiacos presentan un
elevado riesgo de fractura, estimado entre 3,5 a 7 veces superior a la poblacién de su misma

edad y sexo no afecta®®”.

Valdimarsson®’ desarrollé un estudio prospectivo sobre 63 pacientes, observando prevalencia
de OS (estimada en funcidén del Z score) del 22% en antebrazo, del 18% en cadera y del 15% en
zona lumbar. Bardella?” Gnicamente observé baja masa ésea en las mujeres con el diagnéstico
de EC en la edad adulta. Meyer (Meyer 2001), describié una prevalencia de baja masa ésea en

columna lumbar de un 38%, y en cadera de un 44% de los pacientes analizados.

La osteopenia se ha demostrado tanto en pacientes con clinica clasica®, en subclinicos® y en
asintomaticos®™’, en incluso Mustalahti*”® observé paraddjicamente mayor afectacion en
asintomaticos para clinica digestiva. Sin embargo, un grupo de expertos mantienen aun hoy en

3 por

dia que Unicamente se deberia realizar DMO en aquellos pacientes con clinica cldsica
tanto la presencia o el tipo de sintomas de la EC no predice la existencia de baja masa dsea y se

han tratado de identificar otros factores determinantes.

Olmos et al*®

en un metaanalisis que incluyd 21.000 pacientes celiacos y cerca de 100.000
controles confirmd un aumento de la prevalencia de fracturas del 43% en el grupo de EC (8,7%

frente a 6,1%).
- Tratamiento de la osteoporosis en la enfermedad celiaca

El primer tratamiento para la osteoporosis en la enfermedad celiaca lo constituye la dieta
exenta de gluten. Existen multitud de estudios sobre el efecto de la DSG sobre la densidad

19, 51, 86, 155, 209, 213, 234, 258, 259, 271, 287, 329, 387 Tras un afio de su

dsea y la absorcién de calcio
instauracién, la DSG conduce a una recuperacién de la masa dsea en torno a un 5%, pero sin
llegar a normalizarse. El grado de recuperacién es mayor entre los pacientes celiacos

. s 272 272,2 .
jovenes””? que entre los adultos®’**’* 3% lo que se explica en parte por el hecho de que el 97%
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de la masa dsea se gana en las dos primeras décadas de vida y, pasado este tiempo, es
complicada la recuperacién plena. Ciacci et al’? de hecho, considera que Unicamente se puede
producir un aumento de masa dsea si la DSG se inicia antes de los 25 afios de edad. La mayor

258, 383

ganancia se establece el primer afo . De todos modos, una de las principales de

limitaciones del tratamiento es el cumplimiento de la DSG, lo que podria también contribuir en

bajo grado de respuesta terapéutica general, en torno al 30%* **°.

El tratamiento farmacoldgico se indicaria para aquellos pacientes en los que no se consiguen
los objetivos de recuperacion de masa ésea, y no diferiria del de la OS de otras causas; sin

embargo, carecemos de datos en la literatura de su empleo y efecto.

2 27 afirman que la densidad mineral 6sea

Diversos estudios en adultos, como los de
(reducida hasta en un 70% de celiacos, quienes presentan ademas una mayor frecuencia de
fracturas espontdneas), no llega nunca a normalizarse, especialmente en mujeres con

1. sostienen que hasta un tercio de los adultos

diagndstico tardio342. Es mas, Cellier et a
asintomaticos con dieta estricta sin gluten, diagnosticados de EC en la infancia, pueden

presentar osteoporosis.
2.2 PATOLOGIAS ASOCIADAS A LA ENFERMEDAD CELIACA

Si la EC permanece sin diagndstico se ha relacionado con:

- Cancer (sin contar el cancer colorectal)

- Linfomas malignos

- Neoplasia del intestino delgado

- Tumores orofaringeos

- Adenocarcinomas del intestino grueso

- Infertilidad inexplicada (12%)

- Osteoporosis (Riesgo aumentado en los pacientes con sintomatologia clasica)
- Detencion del crecimiento

- Enfermedades autoinmunes ya comentadas
Otras enfermedades y trastornos asociados a la EC serian los siguientes’:

- Déficit selectivo de IgA.
- Tiroiditis.

- Enfermedad inflamatoria intestinal.
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- Sindrome de Sjogren.

- Enfermedad de Addison.

- Lupus eritematoso sistémico.

- Nefropatia por IgA.

- Hepatopatia crdnica activa autoinmune.
- Artritis reumatoidea.

- Cirrosis biliar primaria.

- Psoriasis.

- \Vitiligo.

- Alopecia areata.

Mencidn especial merecen otras manifestaciones como trastornos neuroldgicos, encefalopatia
progresiva, sindromes cerebelosos, leucoencefalopatia, demencia con atrofia cerebral,
epilepsia y calcificaciones. La prevalencia de complicaciones neurolédgicas puede llegar a

3% Como ya se ha mencionado, es

alcanzar un 35,7% entre los pacientes celiacos no tratados
clasica la asociacidon entre EC, epilepsia y calcificaciones occipitales descrita por Gobbi en

1992150, 215

Por ultimo, se ha relacionado la EC con enfermedades metabdlicas, como el sindrome de
Williams, la cistinuria y otras cromosomopatias como el sindrome de Turner, y enfermedades
genéticas como la fibrosis quistica de pancreas®®. En la Tabla 2 se enumeran todas estas

situaciones®®.

45



Tabla 2. Enfermedades asociadas a la enfermedad celiaca3 .

00

Enfermedades asociadas

Enfermedades autoinmunes

Trastornos neuroldgicos y psiquiatricos

Dermatitis herpetiforme

Diabetes tipo |

Déficit selectivo de IgA

Tiroiditis

Enfermedad inflamatoria intestinal

Sindrome de Sjogren

Lupus eritematoso diseminado

Enfermedad de Addison

Nefropatia por IgA

Hepatitis crénica

Cirrosis biliar primaria

Artritis reumatoidea

Psoriasis, vitiligo y alopecia areata

Encefalopatia progresiva

Sindromes cerebelosos

Demencia con atrofia cerebral

Leucoencefalopatia

Epilepsia y calcificaciones

Otras asociaciones

Sindrome de Down

Fibrosis quistica

Sindrome de Turner

Sindrome de Williams

Enfermedad de Hartnup

Cistinuria
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En la Tabla 3 se puede observar la prevalencia de la enfermedad celiaca en grupos de alto

riesgo”’.

Tabla 3. Prevalencia de la enfermedad celiaca en grupos de alto riesgo:

Dermatitis herpetiforme

Familiar de primer grado

Sindrome de Down

Diabetes tipo 1

Cirrosis biliar primaria

Enfermedad tiroidea autoinmune
Hipotiroidismo

Hipertiroidismo

Artritis reumatoidea

Enfermedad de Sjogren

Déficit selectivo de IgA

Epilepsia y calcificaciones cerebrales

Alopecia

100%

5-20%

2,5-14%

2,5-8%

6%

10%

4%

4-14%

7%

3%

1,3-2,6%

35,7%

1,8%

La literatura afirma que cuando el diagndstico se realiza precozmente y la dieta se instaura en

la infancia y se cumple de forma estricta, la incidencia de malignidad es idéntica a la de la

poblacién general’. Las publicaciones de Holmes

188, 190

siguen siendo muy interesantes a este

respecto, ya que revisan un nimero importante de celiacos y demuestran cdmo aquellos que

no seguian la dieta sin gluten presentaban una mayor incidencia de cualquier tipo de

malignidad asociada que la poblacidn general, pero en los que llevaban al menos 5 afios de

dieta libre de gluten este riesgo relativo de enfermedades malignas habia desaparecido.
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3 DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD CELIACA

3.1 BIOPSIA: ANATOMIA PATOLOGICA

Ill

La biopsia de intestino delgado se considera el “patrén oro” en el diagndstico de la
enfermedad celiaca, y confirma los hallazgos serolégicos. Sin embargo, la interpretacion de la
biopsia es compleja y presenta a menudo limitaciones: el nimero de especimenes obtenido,
su tamafio y orientacidn, la afectacion desigual o parcheada de la enfermedad y la experiencia
del patélogo, asi como el tipo de técnicas de tincion pueden influir en el resultado del

diagndstico™.

Debido a que la EC afecta de manera parcheada o discontinua al intestino delgado, se
recomienda tomar al menos 4 muestras de biopsias® a lo largo del eje duodenal (del bulbo al
duodeno distal o incluso en el yeyuno proximal), mientras el paciente se encuentra
consumiendo gluten, y lo ha hecho durante las 6 semanas previas (con 3-4 rebanadas de pan al
dia suele ser suficiente) para aumentar la sensibilidad diagndstica de la prueba. Ademas, es
recomendable disponer de un estudio de coagulacidn previo a la biopsia, debido a la frecuente

asociacion de déficit de vitamina K.

El diagndstico de certeza de la EC sélo se ha podido realizar, hasta Agosto de 2011°% 1% 216402

% mediante la realizacion de la biopsia intestinal que confirme la existencia de atrofia
intestinal a nivel del duodeno o yeyuno, en presencia de un cuadro compatible y en ausencia

de otras causas de atrofia intestinal'"’.

Los criterios diagndsticos establecidos por la Sociedad Europea de Gastroenterologia vy
Nutricién Pediatrica (ESPGHAN, 1970)'*?, inclufan la realizacion de al menos tres biopsias
intestinales para alcanzar el diagndstico de EC, y resultaba imprescindible que en el momento
de la primera biopsia el paciente se encontrara consumiendo gluten activamente. Estos

criterios fueron revisados en 1990°%

, cuando se puntualizé que la segunda y la tercera biopsia
solo serian necesarias en nifios pequefios cuando los hallazgos histolégicos de la primera
fueran dudosos o no especificos, o bien cuando la respuesta clinica a la exclusion del gluten no

fuera concluyente.

En la ESPGHAN’*® se ha revisado profundamente la indicacién de biopsia duodenal,
considerandose innecesaria, en aquellos casos pediatricos en los que los anticuerpos
antitransglutaminasa alcanzan un valor muy elevado (por encima de 100 U/mL), debido a la

repetidamente comprobada alta sensibilidad y especificidad de éstos titulos altos para
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predecir atrofia vellositaria, un hecho que también ha sido comprobado en pacientes

317

adultos™’. A este cambio radical en los criterios diagndsticos desde las 3 biopsias inicialmente

necesarias hasta la posibilidad de omitirla en ciertas condiciones han contribuido importantes
cambios en la epidemiologia, los desarrollos analiticos serolégicos y genéticos y el mejor

conocimiento de la enfermedad a lo largo de estos ultimos 40 aios.

Existen dos métodos para obtener la biopsia intestinal, la endoscopia y la capsula endoscépica.
Ambos métodos son comparables para obtener un espécimen para el diagndstico®. Con
ambas técnicas se obtiene una muestra satisfactoria en aproximadamente el 90% de los casos

segun la literatura™®.

Estas alteraciones de la mucosa intestinal en la EC, que se van produciendo de forma

h?** y modificadas posteriormente por Oberhuber?:

secuencial, fueron clasificadas por Mars
Tipo 0: Mucosa normal.

Tipo 1: Lesidn infiltrativa : Caracterizada por un aumento de linfocitos intraepiteliales.
Tipo 2: Lesidn hiperplasica. Tipo 1 + Elongacidn de criptas

Tipo 3: Lesidn destructiva. Tipo 2 + Atrofia vellositaria

- 3a Atrofia vellositaria parcial

- 3b Atrofia vellositaria subtotal

- 3c Atrofia vellositaria total

Tipo 4: Lesidn hipoplasica: Atrofia total + Hipoplasia de criptas

Estas lesiones no son patognomdnicas de la EC, sobre todo en sus fases iniciales, ya que puede
aparecer en la enteritis eosinofilica, en pacientes muy malnutridos, infeccion por Giardia

lamblia, infeccién por VIH o en el sprue tropical®®.

Existe una buena evidencia de que la atrofia intestinal (Marsh tipo 3) es claramente un
hallazgo de la EC. En cambio, la evidencia de que los cambios de hiperplasia (Marsh tipo 2)

sean hallazgos distintivos de la EC no estd tan clara.
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La presencia de lesion Marsh tipo 2 es sugestiva de la EC, pero en estos casos el diagndstico
debe de reforzarse, al menos con serologias de EC positivas y, en el caso de que no

aparecieran, deben buscarse otras causas para los cambios intestinales*".

Un reciente estudio que analiza el diagnéstico de la EC en una poblacidon de 596 nifios, con
diagndstico de EC desde 1966 hasta 2013 afirman que la presentacion clinica e histolégica de
la EC en los ninos se hizo mas leve, sobre todo en los afios 1980 y 1990. Sin embargo, la

21 Otro

mayoria de estos cambios han llegado a una situacion estable en los Ultimos afios
articulo en nifios diagnosticados con EC entre 1978 y 2007, en un Unico centro pediatrico
académico Griego apoyan las mismas teorias sobre la evolucién de la EC y su cambio de

patron®®®,

3.2 SEROLOGICO: ANTICUERPOS ESPECIFICOS DE LA ENFERMEDAD
CELIACA

Las pruebas de diagndstico seroldgico han revolucionado el diagnéstico de la EC, ya que en

muchas ocasiones las pruebas de laboratorio son la primera sospecha de la enfermedad.

La aparicion de los anticuerpos especificos’ redujeron las tres biopsias que se realizaban hasta
1977, tal como pautaban los criterios diagndsticos de Interlaken®®. A partir de 1990, los
analisis de anticuerpos séricos sustituyeron la biopsia intestinal en la monitorizacidon de la
lesién intestinal y se elimind la provocacién con gluten en los casos obvios. En pocos afios, el
aislamiento e identificacién de la TGt, principal antigeno del endomisio, condujo a técnicas

102 Asi se descubrid la alta

facilmente automatizables y supuso la generalizacidon de su uso
prevalencia de la EC, mucho mayor de lo estimado hasta el momento y un espectro de
presentaciones mucho mas amplio y, sobre todo, se confirmé que la EC podia aparecer

directamente en la edad adulta’®?

. La facilidad diagndstica ha llevado a un gran aumento de los
casos de EC. Respecto a esto, Zeballos y Weisman*', comentaron que “maés grave que la

sensibilidad al gluten es la insensibilidad para diagnosticarla”.

Aunque la biopsia intestinal se ha considerado necesaria para el diagnoéstico de la EC, los test
seroldgicos se usan muy frecuentemente para identificar individuos en los que se debe realizar
la biopsia. Estos test son particularmente Utiles en pacientes sin sintomas gastrointestinales,
en aquellos que padecen enfermedades asociadas a la EC y en el screening de la enfermedad,

especialmente durante la infancia.
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En 1.983 se comenzd a implantar la determinaciéon de anticuerpos antigliadina®' v,

posteriormente, se desarrollaron los anticuerpos antiendomisio IgA”".

El autoantigeno que es reconocido por los anticuerpos antiendomisio es el anticuerpo

102

antitransglutaminasa IgA, que se descubrié en 19977, y en poco tiempo reemplazé a los

anticuerpos antigliadina IgA y antiendomisio IgA'*.

Numerosas publicaciones han evaluado la precisidn de estos tests en diversas poblaciones en

345, 411, 168 £| disefio de estos estudios incluye datos de cribado, referencias a

muchos paises
grupos preseleccionados en los que se iba a llevar a cabo endoscopia y biopsia, trabajos
retrospectivos que comparan la utilidad de los test en muestras de sangre almacenadas vy

estudios prospectivos de pacientes consecutivos.

La interpretacidn de los resultados de estos datos en la practica clinica puede ser problematica
por numerosas razones'®® **. La poblacién utilizada en los estudios difiere de la realidad.
Existe una falta de estandarizacién entre los laboratorios comerciales y las variaciones de los
puntos de corte, que pueden afectar tanto a la sensibilidad como a la especificidad; el nimero,
tamanfio y lugar de las biopsias obtenidas son diferentes a las de la clinica y existen diversas
interpretaciones del diagndstico cierto de la EC en biopsias sin atrofia. Por estas razones, la
fiabilidad de los estudios serolégicos en la practica clinica, puede no ser tan buena como lo

comunicado en los estudios de investigacion'®® ',

La sensibilidad y especificidad de los anticuerpos varian mucho entre diferentes estudios *°® **

3411 para los anticuerpos antigliadina IgA, la sensibilidad en nifios oscila entre 52% y 100%>>".
En una revision sistematica, la mitad de los estudios mostraron una sensibilidad mayor del 80%
y mayor del 90% en un tercio. La especificidad varia entre un 80 y un 95%, con la mitad de los
trabajos con una especificidad mayor del 90%. La sensibilidad de los anticuerpos antigliadina
IgG es similar a la de IgA, pero con una especificidad muy heterogénea, en muchas

publicaciones por debajo del 70%3*> 1% 4!,

En 1997 se identificd el antigeno contra el que estan dirigidos los anticuerpos antiendomisio
que es la transglutaminasa, creandose técnicas de ELISA (Método de ensayo con sustancias
inmunoabsorbentes unidas a enzimas) para su cuantificacion, inicialmente frente a la proteina

.. . . . , 102
de conejillo de indias, y posteriormente contra proteina humana'®.
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La sensibilidad y especificidad de los anticuerpos antiendomisio IgA y antitransglutaminasa IgA
son claramente superiores a los anticuerpos antigliadina y los estudios que comparar la

sensibilidad y especificidad de los mismos muestran resultados muy concordantes*"'.

Para los anticuerpos antiendomisio la sensibilidad en nifios varia de 88% a 100% vy la
especificidad de 91% al 100%, siendo en practicamente todos los estudios superior al 90%3*
411189 para los anticuerpos antitransglutaminasa IgA contra proteina humana o recombinante
humana los resultados son similares, con sensibilidad en nifios entre el 96 y 100% y con una

345, 411, 169

especificidad similar , siendo algo mas baja en los anticuerpos antitransglutaminasa de

cobaya'®

En los pacientes sintomaticos, el valor predictivo positivo de ambos es cercano al 100%, en
cambio, en pacientes detectados por screening, el valor predictivo positivo varia entre 60 y
100%*". En los casos de un test seroldgico positivo para antitransglutaminasa IgA o
antiendomisio IgA con biopsia normal, puede representar un falso positivo de los anticuerpos,

EC en fases iniciales o EC latente.

No obstante, ambos marcadores (los anticuerpos antitransglutaminasa IgA y los antiendomisio
IgA) muestran una pérdida de sensibilidad en los casos de alteraciones parciales de la mucosa
intestinal, pudiendo no hallarse AEm ni ATGt en muchos casos de lesiones parciales de tipo
Marsh 3a de adultos™ **°. En contraposicidn, también se pueden detectar estos marcadores

en pacientes con la mucosa normal o con alteraciones leves (Marsh 0 6 1)*2.

La generalizacion del uso de los marcadores seroldgicos reticulin-like (AEm y ATGt) en el
diagndstico y seguimiento de la EC han demostrado que fallan en los casos con lesiones
intestinales mas leves y se cuestiona su utilidad para monitorizar la adhesion a la dieta. La
recuperacion de la arquitectura de la mucosa intestinal no siempre se asocia a una
negativizacion de los AEm IgA y estos no son sensibles a las transgresiones leves®. Quizas los
ATGt sean mas efectivos en la monitorizacién de la dieta, aunque se postulan como alternativa

3% No obstante, el menor nimero de

los anticuerpos TGt combinados IgA + 1gG o los Adgp
biopsias de control en dieta sin gluten dificulta la determinacién efectiva del mejor marcador

de control dietético.

En los ultimos afios se estd constatando que el valor de la serologia de la EC en adultos es
mucho menor que en la poblacién infantil, ya que se han encontrado muchos celiacos
seronegativos. Sin embargo, resulta dificil comparar estos estudios, ya que no coincidian los

criterios diagndsticos. Los estudios in vitro de produccién de ATGt o AEm en cultivos de

52



biopsias intestinales pudieran ser una herramienta util para aclarar los casos “seronegativos” o

para evitar las pruebas de provocacién in vivo®.

En las situaciones de déficit de IgA asociado a la enfermedad es necesario el uso de
anticuerpos 1gG*®. Parece que la sensibilidad y la especificidad estdn en torno al 90% con un

1 En los ultimos

valor predictivo positivo del 63% en la poblacién con sintomas compatibles
afos se han comercializado los anticuerpos contra el péptido deaminado de la gliadina IgG,
con una sensibilidad vy especificidad aparentemente similar a los anticuerpos
antitransglutaminasa IgA y que serian validos para detectar la enfermedad celiaca en los

pacientes con déficit de IgA®®.

Los ultimos avances hablan de que los anticuerpos antigliadina desaminada estan fuertemente
correlacionada con la atrofia duodenal y debe considerarse una valiosa herramienta en el

seguimiento y diagndstico de la EC*.
3.3 GENETICA DE LA ENFERMEDAD CELIACA

La discriminacién entre lo propio y lo extrafio es esencial para que el sistema inmune pueda
destruir cualquier agente invasor, una vez registrado como ajeno al organismo. Los linfocitos T
no son capaces de reconocer directamente a los antigenos, sino que tienen que ser facilitados
por unas células especificas que procesan el antigeno, son las llamadas células presentadoras

de antigenos.

El HLA o antigeno linfocitario de histocompatibilidad es un conjunto de genes que dan lugar a
una serie de proteinas, con funciones muy especificas en la discriminacidon de lo propio y lo
extrafio. En un principio estas proteinas se descubrieron e investigaron en el campo de los
trasplantes™, ya que las personas que tienen un HLA idéntico son las que pueden
trasplantarse, es decir las personas cuyas proteinas que identifican lo propio y lo extrafio son
iguales, son las que pueden intercambiar érganos sin que aparezca rechazo. La asociaciéon de la

EC con la regidn HLA es una de las mas fuertes descritas en cualquier patologia*®.

La utilidad de estos marcadores debe considerarse siempre en el contexto de la expresion
clinica y de la evolucién histoldgica de la mucosa intestinal. La identificacién aislada de los
alelos de riesgo que codifican para las moléculas DQ2 o DQ8 no permite el diagndstico de la

sy . . . . 182
EC, pero es muy util en las siguientes situaciones 8,
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- Como ayuda diagndstica ante la sospecha clinica en casos dudosos. Por ejemplo, en
patrones histoldgicos de la mucosa intestinal poco claros; en pruebas serolégicas
dudosas (la sensibilidad de estas disminuye mucho en casos con atrofia vellositaria
parcial -grados 2 y 3a de Marsh-); en casos de EC latente con AEm o ATGt positivos
con mucosa normal; cuando el paciente ha iniciado la DSG sin un diagndstico
histolégico apropiado. La especifidad de estas pruebas es baja y no pueden
utilizarse como diagndstico definitivo, puesto que el 25% de la poblacién general es
portadora del DQ2 y la mayoria de estos individuos no desarrolla la intolerancia al
gluten.

- Para seleccionar a individuos con mayor susceptibilidad a la EC en grupos de riesgo:
familiares de pacientes celiacos (comparando con el caso indice) y asumiendo que
los familiares ya tienen un riesgo aumentado sobre la poblacion general; individuos
con déficit selectivo de IgA, sindrome de Down y otras enfermedades asociadas,
sobre todo las de caracter autoinmune, como la diabetes tipo 1 o la tiroiditis

autoinmune, ademas de la dermatitis herpetiforme.

En cualquier caso, los individuos incluidos en grupos de riesgo con marcadores genéticos de EC
positivos deben someterse a seguimiento clinico y analitico periédico, ya que un resultado
negativo de la serologia no implica una disminucién del riesgo. Las pruebas genéticas aportan
un valor predictivo negativo elevado, por lo que la ausencia de alelos de riesgo en un hijo o
hermano de un paciente celiaco permitirian afirmar que el desarrollo de la enfermedad es
improbable. Del mismo modo, con una fuerte sospecha clinica se puede obviar este resultado

y proceder directamente a la biopsia intestinal'’>.

El uso de los alelos del DQ2 y DQ8 como herramienta diagndstica de rutina junto con la
serologia no parece aportar mayor eficiencia que cada una de las pruebas por separado. En
resumen, la mayor ventaja de la determinacién de los alelos de riesgo de EC radica en su valor

predictivo negativo'’’.
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3.4 ALGORITMOS DIAGNOSTICOS

En el trabajo publicado por la ESPGHAN se valoran y reconsideran los cuatro pilares o
herramientas diagnésticas clasicas: clinica, anticuerpos, genética y anatomia patoldgica'®.

Estableciendo dos algoritmos diagndsticos para el diagndstico.

Algoritmo diagnéstico 1: pacientes pediatricos con sintomas de enfermedad celiaca

Nifio/adolescente con sintomas de EC

Anti-TG2 tipo |gA con IgA total

Anti-TG2 (+) ;) | Anti-TG2 (-) | A NO EC
4

Gastroenterdlogo pediatrico ] .
EOP Falso (-) Anti-TG2: farmacos,

deficit IgA, ingesta gluten...
L| Anti-TG2 (+) < 10 |
¥ ¥

EMA y HLA DQ2/DQS Eb Endoscopia + BIOPSIA

f . 1 | : |
2008 EMA+ | EMA-  EMA- J MARSH MARSH
HLA + HLA - HLA + 0-1 2-3

HLA -
4 . 3 I
Falso (+) TG2 Falso (-) biopsia
Falso (+) serologia Ec

Falso (-) HLA >> Biopsia Potencial EC

EC: enfemrmedad celfaca; Anti-TG2: anticuerpos antiransglutaminasa fipo 2; IgA: inmunoglobuling tipo A; EMA:
anticuerpos antiendomisio; HLA: estudio genético HLA DQ2/DA8; MARSH: clasificacion de Marsh.
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Algoritmo 2: pacientes pedidtricos asintomdticos o pertenecientes a grupos de riesgo

Asintomaticos o con riesgo genético de EC

HLA DQ2 / DQS8 (+/- Anti-TG2)

HLA (+) ¢ HLA ()
D02 y/o D08 = - DQ2yDQ8

Anti-TG2 con IgA total

— [CI

f L
ANti-TG2 (+) <3 |
¥ ¥
EMA Endoscopia + BIOPSIA
f . | | . 1
| EMA() | J MARSH MARSH
0-1 23

4

Transitoria o Falso (+) Anti-TG2 Falso (-) biopsia

Seguimiento con dieta normal

Falso (+) serologia
Potencial EC

I—

4

EC: enfermedad cellaca; Anti-TG2: anticuerpos anfiransglutaminasa tipo 2; IgA- inmunoglobuling tipo A; EMA

anticuerpos antisndomisio; HLA: estudio genatico HLA DQ2/DOE; MABSH: clasificacion de Marsh.
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4 TRATAMIENTO

4.1 TRATAMIENTO DIETETICO

El tratamiento de la EC consiste en una dieta exenta de gluten de por vida, lo cual conduce a la
normalidad clinica y analitica, especialmente evidente en el caso de los nifios. Sin embargo,
existen pocos estudios sobre la composicién real de la dieta de estos pacientes. La exclusion de
los cereales que contienen gluten de la dieta podria conducir a una alimentaciéon
desequilibrada si no se compensan con otros carbohidratos de semejante composicion

nutricional*® %376,

Incluso pequefias cantidades de gluten pueden conducir a alteraciones en la mucosa con
modificaciones en la biopsia intestinal. La adherencia continuada a la dieta sin gluten es dificil
a cualquier edad y el incumplimiento dietético es muy frecuente entre los celiacos, con tasas
de entre el 50-80%"* **. Especial cuidado merecen los nifios y adolescentes, en los que las
limitaciones que implica la dieta pueden ser vividas como una pérdida. Ademas, los diferentes

319, 413

estudios realizados al respecto observan una disminucién de la calidad de vida entre

pacientes celiacos debida a las restricciones en la dieta, y hasta el 23% de los niflos reconocen

sentirse tristes la mayoria del tiempo por este hecho'*" *°°.

Se debe advertir a los pacientes de no ingerir gluten una vez comiencen a ganar peso y sentirse
mejor. Se ha observado que pueden transcurrir varias semanas hasta el reinicio de los
sintomas clinicos una vez se reinicia la dieta con gluten. Deben ademas identificarse y evitarse
el consumo de todos los derivados de cereales que contienen gluten en los productos de
alimentacién, las bebidas y los medicamentos**°. Contintia generando polémica la inclusién de
la avena entre las restricciones dietéticas, aunque en general se aconseja evitarla porque la
avena comercial a menudo estd contaminada con trigo o cebada. Diversos estudios han puesto
de manifiesto que la ingesta moderada de avena (50 g/dia) es bien tolerada, siempre que se
haya descartado su contaminacién con gluten procedente de otros cereales téxicos durante el
proceso de elaboracién del alimento, posteriormente se amplia el conocimiento actual sobre

la ingesta de avena en la enfermedad celiaca.

En un estudio, por ejemplo, 52 adultos con enfermedad celiaca en remisién y 40 con
enfermedad celiaca recién diagnosticada fueron asignados aleatoriamente a una dieta libre de
gluten, sin avena, o una dieta libre de gluten, con un consumo total diario de 50 a 70 g de

2 . ~ 7 . . . . ope .
avena’®. Al final de un afio, no se observé ninguna diferencia significativa en el estado
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nutricional, los sintomas, de laboratorio o medidas histolédgicas entre los dos grupos. Después
de 6 a 12 meses de seguimiento, la tasa de desaparicién de los anticuerpos de gliadina y de
reticulina y la disminucién de los linfocitos intraepiteliales fueron similares en los dos

202 . .. . . . Loz
grupos” . Un informe de seguimiento sugiere que la capacidad de tolerar la avena persistié
durante al menos cinco afios en la mayoria de los pacientes®®. Del mismo modo, dos ensayos
aleatorios en nifios con enfermedad celiaca en remisién sugieren que el consumo de avena es

185, 186

tolerada . No hubo diferencias significativas en la clinica, histoldégica, o marcadores

bioquimicos de la actividad de la enfermedad durante el seguimiento a largo plazo.

Otras conclusiones se alcanzaron en otro ensayo controlado con 39 adultos que fueron
asignados al azar a una dieta libre de gluten, con 50 g de productos que contienen avena al dia

2% puntuaciones de calidad de vida

o para una dieta libre de gluten, sin avena por un afio
fueron similares entre los grupos, y no hubo diferencias significativas en la estructura de las
vellosidades de biopsias del intestino delgado. Sin embargo, los pacientes que consumen
avena tuvieron significativamente mas sintomas gastrointestinales (incluyendo diarrea y

estrefiimiento) y tenia una densidad significativamente mayor de linfocitos intraepiteliales.

Finalmente, puede haber variabilidad en la inmunogenicidad de diferentes cultivos de avena,
lo que puede explicar algunos de los resultados dispares cuando se trata de la tolerabilidad de

avena en pacientes con enfermedad celiaca®.

A pesar de estas observaciones, la seguridad a largo plazo del consumo de avena en los
pacientes con enfermedad celiaca es incierta, y la mayoria de los estudios que examinaron la
seguridad de la avena han incluido pacientes con enfermedad relativamente leve o cuya
enfermedad estaba en remision tras la reinstauracion de la avena en la dieta. Ademas, algunos

pacientes pueden ser muy sensibles a las prolaminas de avena®®.

Las recomendaciones actuales de consenso se centran en pacientes con formas infantiles de la
EC y sdélo consideran tributarios de dieta sin gluten los pacientes con atrofia vellositaria. Sin
embargo, los pacientes con una lesién histoldgica duodenal grado | de la clasificacion de Marsh
o enteritis linfocitica pueden presentar las mismas manifestaciones clinicas que el resto de

’ 111 . s .7 e el . .
celiacos™ ", por lo que en ellos la dieta esta también definitivamente indicada.

La dieta sin gluten se basa en dos premisas fundamentales: a) eliminar todo producto que
tenga como ingredientes trigo, espelta, cebada, centeno y avena, y b) eliminar cualquier
producto derivado de estos cereales (almidén, harina, sémola, pan, pasta, bolleria y

reposteria).
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A pesar de su sencillez aparente, en la practica existe gran dificultad para realizar una dieta sin
gluten en los paises occidentales, donde el trigo es el cereal mas consumido y utilizado. El 70%
de los productos alimenticios manufacturados contienen gluten al ser éste incorporado como
sustancia vehiculizante de conservantes, aromas, colorantes, espesantes, aditivos,
antihumectantes, etc. Ademas, hasta ahora los empresarios no tenian la obligacién de registrar
en los etiquetados la existencia de gluten o almiddn de trigo si su cantidad no era superior al
25% de peso final del producto®. La espiga de trigo, simbolo internacional de ausencia de
trigo, no asegura la ausencia total de gluten en el alimento: estos productos pueden contener

hasta 200 partes por millén (ppm), cantidad excesivamente alta®”

. En algunos paises como
Italia, Australia, Canada y Estados Unidos, se ha optado por prohibir por ley el uso de almidén
de trigo para la elaboracién de productos sin gluten, al no garantizar niveles inferiores a 200
ppm. Una nueva legislacion establece que aquellos productos etiquetados como “sin gluten”
no deberian contener mas de 20 ppm (partes por millén), y todos los productos que contienen
cualquiera de los ocho alérgenos mas comunes deben ir correctamente etiquetados por ley*”.

No obstante, lo recomendable es que la dieta se base en el consumo de alimentos naturales

evitando productos manufacturados.

Para evitar que el paciente celiaco reciba informacién errénea, debe ser remitido a un dietista
con experiencia>. Cuando se carece de esta figura la remisién a un grupo de apoyo o

asociativo puede proporcionar una informacién exacta y provechosa*® *®.

La dieta en el paciente celiaco debe cubrir siempre las recomendaciones nutricionales, ser
equilibrada y aportar los nutrientes necesarios. Al limitar principalmente el consumo de
hidratos de carbono, se ha observado un aumento de la ingesta de grasa'®, algo a tener en
cuenta para evitar un aumento de peso. Debe tenerse en cuenta que antes del inicio de la
dieta los pacientes pueden tener carencias nutricionales como consecuencia de la
malabsorcién y de una ingesta insuficiente. Para corregir estas deficiencias pueden ser
necesarios suplementos vitaminicos durante un tiempo hasta la completa recuperacién de la

mucosa intestinal, momento en el que ya no suelen ser necesarios"™.

El seguimiento analitico de los pacientes es importante, ya que a pesar de ser mas habitual al

inicio de la dieta, el déficit nutricional también puede ser frecuente tras afios de dieta sin
s 1 . . . .

gluten, como asi lo han demostrado Hallert y colaboradores®’®, principalmente debido a la baja

fortificacidon de los alimentos especificos. Puede ser necesario limitar el consumo de lactosa el
. C .. . . p 289, 32, 162 . . . .

primer mes tras el inicio de la dieta sin gluten en un celiaco , debido a la deficiencia

relativa de lactasa, en torno al 30-60%, especialmente en los casos con mayor afectacion y
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malabsorciéon. En estos casos se debe tener en cuenta suplementar con calcio y vitamina D a
partir de otros alimentos sin lactosa. Algunos autores implican a la insuficiencia pancredtica
exocrina como el origen primero del déficit de lactasa, al ser necesaria la tripsina para

transférmala en una enzima activa®’®.

Si la diarrea es intensa, pueden ser necesarios suplementos de electrolitos durante los
primeros dias de tratamiento. En caso de malabsorcién grave las concentraciones sanguineas
de calcio y magnesio pueden ser bajas, lo que unido a su frecuente asociacidon con la
osteoporosis, hace que se deba analizar mediante densitometria mineral ésea (DMO) a todos
los celiacos adultos y suplementar a largo plazo con calcio y vitamina D, en base a un criterio
de estado 6seo mas que a unos niveles sanguineos. En nifios en época de crecimiento y en
mujeres premenopausicas el aporte de calcio junto con vitamina D y suplementos es mas

importante si cabe.

Los pacientes con anemia deberan recibir preparados de hierro, folato y vitamina B12 segln
las necesidades, a pesar de que los diferentes estudios muestran que una dieta sin gluten, por

si sola es capaz de revertir la anemia entre un 78% y un 94% de los pacientes™.

El soporte nutricional en la EC rara vez es necesario, pero en ocasiones debe valorarse si
aparece desnutricién importante, empleando férmulas de nutricion enteral que incluyan
triglicéridos de cadena media, oligopéptidos y/o aminoacidos. Para los pacientes que no
responden al tratamiento y que tienen un elevado riesgo nutricional, un ensayo de
alimentacién enteral u oral sin gluten, como Unica fuente de ingesta, podria ser beneficioso y
diagnéstico al diferenciar un verdadero caso de refractariedad de uno de ingesta inadvertida

de gluten en la dieta.

Aproximadamente un 70% de pacientes presentan una clara mejoria clinica, al cabo de 2

semanas de iniciada la dieta®®

. Los objetivos del cuidado nutricional son la remisién de los
sintomas clinicos, la normalizacidon de la funcidon de la absorcién y la regeneracién de las
vellosidades de la mucosa intestinal. En el lactante y el nifio el objetivo es un crecimiento,
desarrollo y actividad 6ptimos. Aproximadamente a los 6-12 meses de iniciada la dieta se
normalizan los niveles de anticuerpos y se recupera la lesién intestinal de forma paralela, y

finalmente, una completa resolucién histolégica puede no producirse hasta los 2 afios de

e . . . 161
iniciada la dieta sin gluten™®".
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4.2

4.3

CAUSAS COMUNES DEL FRACASO DE LA DIETA

La mala adaptacidn de la enfermedad por parte de los pacientes, que ven suprimidos
alimentos de la gastronomia diaria (pan, pasta, reposteria)

La toma accidental de gluten formando parte de productos poco imaginables.

La toma de inadvertida de pequefas cantidades que pueden desencadenar la recaida.
La dificultad de realizar una dieta sin gluten toda la vida.

Diagnéstico erréneo (otras causas de atrofia vellositaria).

Intolerancia a la lactosa o a la fructosa.

Otras intolerancias a alimentos.

Colitis microscdpica.

Sobrecrecimiento bacteriano.

Giardiasis.

Sindrome de intestino irritable.

Complicaciones de la enfermedad celiaca.

Yeyunitis ulcerativa.

Linfoma T asociado a enteropatia.

Enfermedad celiaca refractaria.

OPCIONES TERAPEUTICAS FUTURAS DE LA ENFERMEDAD CELIACA

En el momento actual, el Unico tratamiento disponible para la EC sigue siendo la DSG. Sin

embargo el conocimiento del mecanismo molecular intrinseco ha llevado el estudio y ensayo

de varios farmacos. Los objetivos terapéuticos incluyen®*’:

a) La suplementacidn con enzimas disefiadas para acelerar la degradacién del gluten o
polimeros secuestradores de gluten

b) Estrategias contra la activacion de linfocitos T especificos

c) Inhibicién de la actividad de la transglutaminasa tisular intestinal, mediante el
bloqueo de la unién del gluten a las moléculas HLA-DQ2 o HLA-DQS8; o finalmente

d) Mediante la terapia con citoquinas, como ha sido ensayado en otras enfermedades

inflamatorias crénicas
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5 PREVENCION DE LA ENFERMEDAD CELIACA

La EC tiene una etiologia multifactorial. El riesgo a desarrollar la enfermedad puede depender
de factores tanto genéticos como ambientales, o de una interaccién de ambos, que conduce al
desencadenamiento de una respuesta inmune anormal frente al gluten con el intestino como

%6 Entre los factores ambientales, el gluten es el principal factor

6rgano diana®
desencadenante de la EC, especialmente cuando la introduccidn de estas proteinas se realiza
muy pronto en la vida del nifio, y la cantidad ingerida durante el primer afio de vida podria

200

tener un valor determinante® . Otros factores contribuyentes incluyen las infecciones y la

duracién de la lactancia materna®* **°

. La contribucidn de las infecciones podria reflejarse en
las variaciones estacionales observadas respecto a la aparicion de la enfermedad, dado que los
nifios nacidos en verano podrian tener un riesgo mayor a desarrollar la enfermedad, quiza
debido a que la retirada de la lactancia materna se realiza en invierno, cuando es mas

frecuente sufrir infecciones'’” ',

Hace unos afios (2008), la ESPGHAN recomendd introducir el gluten en pequefias cantidades y
con aumentos graduales, a partir de los 4 meses y antes de los 7 meses, en nifios con riesgo
genético de enfermedad celiaca (EC), alimentados con LM, debiendo continuar la LM después
de la introduccidn del gluten®. Hasta entonces, se iniciaba el gluten a partir del 62 mes y no

mas tarde de los 7 meses.

Estas pautas se apoyaban en estudios que habian puesto de manifiesto que la LM, en el
momento y después de iniciar aportes progresivos de gluten, se relacionaba con un menor
riesgo de EC en nifios con predisposicion genética de desarrollarla, aunque no estaba claro si
solo retrasaba el comienzo de los sintomas o si conferia una proteccion permanente frente a
dicha enfermedad’. Por otro lado, se habia definido el intervalo entre los 4-6 meses de vida,
como un “periodo de ventana inmunoldgica”, durante el cual el desarrollo del sistema inmune
favorecia la tolerancia de alimentos potencialmente alergénicos®*. La lactancia materna tiene
ventajas de tipo inmunoldgico, ademas de prevenir frente a las infecciones'’. Una revisidn
sistematica con metaanalisis de los distintos estudios observacionales caso-control publicados
sobre el tema concluia que la lactancia materna en el momento de la primera introduccién de
gluten en la dieta del nifio podia reducir el riesgo de EC, en relacidn con los que ya tomaban
lactancia artificial en ese momento’. En el mismo trabajo se sefiala que una duracién mayor de
la lactancia materna estd asociada también con un riesgo menor de EC, aunque no queda claro
si la lactancia natural proporciona una verdadera proteccidn a largo plazo, o si simplemente

retrasa la aparicion de los sintomas y, por tanto, el diagnostico de la enfermedad. Aunque no
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se conoce bien como actua la lactancia materna para proteger frente a la EC, se ha sugerido
gue podria modular el proceso de exposicion del neonato a la flora intestinal, ademas de
prevenir la inflamacidn del intestino, y disminuir el paso de péptidos de gluten potencialmente
téxicos a la lamina propia mucosa, también se ha pensado que el periodo ventana de

presentacion de Ag de gluten durante LM haria de inmunomodulador'®**®.

Sin embargo, en un reciente estudio europeo multicéntrico (Estudio Europeo PREVENT)?*®, se

ha observado que la introduccidon precoz de gluten entre los 4 y los 6 meses, en nifios
genéticamente predispuestos, y con LM, no reduce el riesgo de enfermedad celiaca. A su vez,
otros investigadores han constatado que retrasar el gluten hasta los 12 meses en niflos con
riesgo genético tampoco previene la EC, aunque si retrasa su aparicién, afectando menos el

236

desarrollo del nifio””. Actualmente, se siguen generando controversias con el tema, sin llegar a

24 A la vista de estos

un consenso sobre el mejor momento para introducir el gluten en la AC
resultados, parece una medida prudente seguir con la recomendacién general de introducir el
gluten no antes de los 6 meses ni después de los 7 meses de vida, independientemente de que

el niflo tome LM o una férmula artificial.
6 LEGISLACION

Una dieta completamente exenta de gluten seria lo ideal, pero hoy por hoy, es algo
inalcanzable. Incluso los productos naturalmente libres de gluten pueden contener cantidades
significativas®®. Ademas, unos limites muy rigurosos podrian ocasionar una disponibilidad muy
reducida de productos sin gluten, lo que dificultaria ain mas el cumplimiento de la dieta. Por
otro lado, la sensibilidad al gluten es variable en cada celiaco, lo que complica mds aun la

eleccién de unos limites aceptables de trazas de gluten en los alimentos sin gluten’.

La Comisién Codex Alimentarius, dependiente de la OMS (Organizacién Mundial de la Salud) y
dentro del marco de la ONU (Organizacion de Naciones Unidas) es la encargada a nivel
internacional de las normativas para la identificacidon y control de los alimentos. La finalidad de
este Cadigo consiste en proteger la salud de los consumidores y garantizar la integridad en el

comercio internacional con alimentos>>°.

Dentro de la OMS funciona la Comision de Nutricion y Alimentos para Usos en Dietas
Especiales, en la cual se trabaja con los alimentos libres de gluten. La primera norma para
alimentos exentos de gluten aparecié en 1981”°. Dicha recomendacién para alimentos sin

gluten ha sido revisada ultimamente y, entre otras cosas, se ha reducido de forma
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considerable el limite para la clasificacion “Sin gluten”; el limite maximo para productos
incluidos en el estdndar se ha puesto en 100 ppm. El nuevo estandar contiene asimismo una
definicidn de prolamina, asi como un método de analisis recomendado (Método de ensayo con

sustancias inmunoabsorbentes unidas a enzimas R5 Méndez)*®.

En Europa existe una normativa que se desarrolla en el Reglamento 41/2009 de 20 de enero
de la Unién Europea. En uno de los apartados podemos leer: “Un producto alimenticio normal
qgue convenga para una dieta sin gluten al no contener ningun ingrediente derivado de
cereales o de avena que contengan esta sustancia, deberia poder indicar esta ausencia. La
Directiva 2000/13/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 20 de marzo de 2000, relativa
a la aproximacién de las legislaciones de los Estados miembros en materia de etiquetado,
presentaciéon y publicidad de los productos alimenticios (DO L 109 de 6.5.2000, p. 29),
establece que esta declaracién no resulte engafiosa pare el consumidor, sugiriéndole que el
producto alimenticio posee caracteristicas particulares cuando todos los productos similares

posean estas mismas caracteristicas.”

La normativa comunitaria se consigue gracias a una propuesta del Ministerio de Sanidad y
Consumo espaiol299, desarrollada a través de la Agencia Espaiola de Seguridad Alimentaria y
Nutricion (AESAN), presentada a la Comunidad Europea en enero de 2008 y aprobada un afio
mas tarde (Reglamento 41/2009 de 20 de enero de la Union Europea). En ella se establece el
limite de cantidad de gluten que debe figurar en la composicion y el etiquetado de todos los

alimentos para ser considerados sin gluten. Se contemplan dos categorias:

- Alimentos sin gluten, que son aquellos cuyo contenido en gluten es inferior a 20 ppm
(partes por milldon) o mg de gluten /kg de alimento.
- Alimentos con muy bajo contenido en gluten, cuyo contenido en gluten es inferior a

100 ppm o mg/kg.

6.1 NORMA DEL CODEX ALIMENTARIUS

Norma del Codex Alimentarius relativa a los alimentos para regimenes especiales destinados a

personas intolerantes al gluten‘http://www.codexalimentarius.org/standards/list-of-

standards[).

Codex stan 118-1979. Adoptado en 1979; enmendado en 1983 y 2015; revisado en 2008.
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1. AMBITO DE APLICACION
1.1 La presente Norma se aplica a los alimentos para regimenes especiales que se han
formulado, procesado o preparado para cubrir las necesidades dietéticas especiales de las
personas intolerantes al gluten.
1.2 En los alimentos para consumo general que por su naturaleza son aptos para las
personas con intolerancia al gluten, se puede indicar dicha aptitud de acuerdo con las

disposiciones de la Seccién 4.3.

2. DESCRIPCION

2.1 Definiciones

Los productos regulados por la presente Norma son los siguientes:
2.1.1 Alimentos exentos de gluten
Los alimentos exentos de gluten son alimentos dietéticos que:
a) estan constituidos por, o son elaborados Unicamente con, uno o mas ingredientes
gue no contienen trigo (es decir, todas las especies de Triticum, como el trigo duro, la
espelta y el trigo “khorasan”, que también se comercializa con diferentes marcas como
KAMUT), el centeno, la cebada, la avenal o sus variedades hibridas, y cuyo contenido
de gluten no sobrepasa los 20 mg/kg en total, medido en los alimentos tal como se
venden o distribuyen al consumidor. La avena es tolerada por la mayoria de las
personas intolerantes al gluten, pero no por todas. Por consiguiente, la cantidad de
avena no contaminada con trigo, centeno o cebada permitida en los alimentos
regulados por la presente Norma podra determinarse a nivel nacional.
b) Estan constituidos por uno o mas ingredientes procedentes del trigo (es decir, todas
las especies de Triticum, como el trigo duro, la espelta y el trigo “khorasan”, que
también se comercializa con diferentes marcas como KAMUT), el centeno, la cebada, la
avenal o sus variedades hibridas que han sido procesados de forma especial para
eliminar el gluten, y cuyo contenido de gluten no sobrepasa los 20 mg/kg en total,
medido en los alimentos tal como se venden o distribuyen al consumidor.
2.1.2 Alimentos procesados de forma especial para reducir el contenido de gluten a
un nivel comprendido entre 20 mg/kg y 100 mg/kg
Estos alimentos estan constituidos por uno o mas ingredientes procedentes del trigo
(es decir, todas las especies de Triticum, como el trigo duro, la espelta y el trigo
“khorasan”, que también se comercializa con diferentes marcas como KAMUT), el
centeno, la cebada, la avenal o sus variedades hibridas que han sido procesados de

forma especial para reducir el contenido de gluten a un nivel comprendido entre 20
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mg/kg y 100 mg/kg en total, medido en los alimentos tal como se venden o distribuyen
al consumidor.
Las decisiones relativas a la comercializacién de los productos descritos en esta seccién
podrdn adoptarse a nivel nacional.

2.2 Definiciones auxiliares
2.2.1 Gluten
A los efectos de la presente Norma, se entiende por “gluten” una fraccién proteinica
del trigo, el centeno, la cebada, la avenal o sus variedades hibridas y derivados de los
mismos, que algunas personas no toleran y que es insoluble en agua y en 0,5M NaCl.
2.2.2 Prolaminas
Por prolaminas se entiende la fraccién del gluten que puede extraerse con etanol al
40-70 %. La prolamina del trigo es la gliadina, la del centeno es la secalina, la de la
cebada es la hordeina y la de la avenal es la avenina.
No obstante, es habitual referirse a la sensibilidad al gluten. Por lo general se considera

gue el contenido de prolamina del gluten es del 50 %.

3. COMPOSICION ESENCIAL Y FACTORES DE CALIDAD
3.1 En los productos a los que se hace referencia en la Seccién 2.1.1 a) y b), el contenido de
gluten no debera ser superior a 20 mg/kg en los alimentos tal como se venden o distribuyen
al consumidor.
3.2 En los productos a los que se hace referencia en la Seccién 2.1.2, el contenido de gluten
no deberd ser superior a 100 mg/kg en los alimentos tal como se venden o distribuyen al
consumidor.
3.3 Los productos regulados por la presente Norma que sustituyan a alimentos basicos
importantes deberian suministrar aproximadamente la misma cantidad de vitaminas y
minerales que los alimentos originales a los que sustituyen.
3.4 Los productos regulados por la presente Norma deberdn prepararse con especial
cuidado con arreglo a buenas practicas de fabricacion (BPF) a fin de evitar la contaminacidn

con gluten.

4. ETIQUETADO

Ademas de las disposiciones generales sobre etiquetado que figuran en la Norma general para
el etiquetado de los alimentos preenvasados (CODEX STAN 1-1985) y en la Norma general para
el etiquetado y declaracidn de propiedades de alimentos preenvasados para regimenes

especiales (CODEX STAN 146-1985) y de toda otra disposicién especifica sobre etiquetado que
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figure en una norma del Codex aplicable al alimento concreto de que se trate, se aplicaran las
siguientes disposiciones para el etiquetado de los “alimentos exentos de gluten”:
4.1 En el caso de los productos descritos en la Seccién 2.1.1, el término “exento de gluten”
debera aparecer en la etiqueta muy cerca del nombre del producto.
4.2 El etiquetado de los productos descritos en la Seccion 2.1.2 deberia regularse a nivel
nacional. No obstante, estos productos no deben denominarse “exentos de gluten”. Los
términos empleados en las etiquetas de esos productos deberian indicar la verdadera
naturaleza del alimento y deberdn aparecer en la etiqueta muy cerca del nombre del
producto.
4.3 Un alimento que por su naturaleza sea apto para su uso como parte de una dieta exenta
de gluten no debera designarse “para regimenes especiales”, “para dietas especiales” o con
otro término equivalente. No obstante, en la etiqueta de dicho alimento podra declararse
que “este alimento esta exento de gluten por su naturaleza”, siempre y cuando el alimento
se ajuste a las disposiciones que regulan la composicién esencial de los alimentos exentos
de gluten establecidas en la Seccién 3.1 y siempre que dicha declaracién no confunda al

consumidor. Podrdn establecerse reglas mas detalladas, con el fin de evitar confundir al

consumidor, a nivel nacional.

5. METODOS DE ANALISIS Y MUESTREO
5.1 Descripcion general de los métodos
e La determinacién de la cantidad de gluten presente en los alimentos e ingredientes
debera basarse en un método inmunoldgico o en otro método que ofrezca como

minimo la misma sensibilidad y especificidad.

e El anticuerpo utilizado deberia reaccionar a las fracciones de las proteinas de los
cereales que son toxicas para las personas intolerantes al gluten y no deberian
reaccionar a otras proteinas de los cereales ni a otros constituyentes de los alimentos

o ingredientes.

e Los métodos utilizados para la determinacion deberian validarse y calibrarse en

relacién con material de referencia certificado, de haberlo.

e El limite de deteccion debe ser el apropiado con arreglo a la norma técnica y a los

métodos mas avanzados. Dicho limite deberia ser igual o inferior a 10 mg/kg.

e El andlisis cualitativo que indique la presencia de gluten debera basarse en métodos
pertinentes (p. ej. métodos de ensayo con sustancias inmuno absorbentes unidas a

enzimas [ELISA] o basados en el ADN).
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5.2 Método de determinacidn del gluten

Método de ensayo con sustancias inmunoabsorbentes unidas a enzimas (ELISA).

6.2 FEDERACION DE ASOCIACIONES DE CELIACOS DE ESPANA (FACE)

La espiga barrada es un simbolo internacionalmente reconocido por todas aquellas
personas que deben seguir una dieta sin gluten. Desempefia un papel importante ya que
aporta confianza entre los celiacos. En Espafia, FACE es una de las encargadas de otorgar el

nimero de licencia para el uso de la espiga barrada™*.

El simbolo de la espiga barrada ha proporcionado a los consumidores una referencia rapida
cuando se enfrentan a la hora de comprar productos sin gluten. También aporta una
ventaja comercial a los fabricantes que se mueven en este mercado creciente y cada dia
mas competitivo.

La certificacién europea (ELS), tiene la siguiente simbologia:

ZZ-XXX-YYY
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El simbolo tiene que tener la espiga barrada y debajo un cddigo de ocho digitos:

- 7Z: cddigo de pais. Por ejemplo si la empresa y/o marca comercial estd aqui en Espania el
ELS lo debe conceder FACE, y el cddigo sera ES. Si por el contrario si estd en ltalia sera IT
(debiéndose de solicitar la licencia a la Asociacién de Celiacos Italiana).

- XXX: este cddigo corresponde a la empresa y todos sus productos tendran el mismo
cddigo

- YYY: cada producto debera tener su propio cddigo (seria como el cddigo de barras o el

DNI)

Cada vez es mas habitual en los comercios espafioles encontrar productos con el simbolo de
una espiga de FACE que es la propietaria a nivel nacional de este simbolo y permite su uso en

publicaciones y actividades que organizan las asociaciones de celiacos™*.

Logotipo de alimentos con la marca de garantia de FACE (hasta 10 ppm de gluten).

La Marca de Garantia "Controlado por FACE", es propiedad de FACE, entidad federativa que
engloba a 16 Asociaciones de Celiacos, correspondientes a las Comunidades Auténomas de
Andalucia, Aragodn, Asturias, Cantabria, Castilla-La Mancha, Castilla-Leén, Comunidad
Valenciana, Extremadura, Galicia, Islas Baleares, Islas Canarias, La Rioja, Melilla, Murcia,
Navarra y Pais Vasco, e inscrita en el Registro de Federaciones del Ministerio de Sanidad y
Consumo como entidad sin animo de lucro cuya funcién principal es garantizar el bienestar y

calidad de vida de aquellas personas que padecen la enfermedad celiaca.

La Marca de Garantia "Controlado por FACE" tiene como objeto garantizar al consumidor
celiaco que los productos que la portan han cumplido con los requisitos que FACE establece,
respecto a niveles maximos de gluten, que garanticen que los productos verificados son aptos

para el consumo por personas celiacas.

Estos niveles maximos de gluten, estaran controlados:
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-A través de laboratorios acreditados por ENAC, o cualquier otro organismo de
acreditacion miembro de EA (European Cooperation for Acreditation, para este

parametro por la Norma 17025 (UNE-EN ISO) y autorizados por FACE.

-Y mediante el control de los sistemas de Andlisis de Peligros y Puntos de Control
Criticos (APPCC), certificados por una tercera parte (Entidad de Certificacion
acreditada por ENAC o cualquier otro organismo de acreditacién miembro de EA
(European Cooperation for Acreditation), en cumplimiento de la norma ENE: EN

45011:98 para el alcance de la Marca de Garantia “Controlado por FACE”).

El limite critico se establece en un nivel de 10 ppm (mg/kg) de gluten, FACE podra disminuir el
limite critico en funcién de los avances que se vayan produciendo en las técnicas de analisis de

gluten.

Podran utilizar la Marca de Garantia aquellas empresas fabricantes de productos
alimenticios especificos para personas celiacas o aquellas empresas fabricantes de productos
alimenticios ordinarios o convencionales que, sin ser especificos para personas celiacas,
puedan ser consumidos por éstas, siempre que quede garantizada la seguridad de ausencia de

contaminacién por gluten en el producto alimenticio.

Ademas la Marca de Garantia también exige el control de los proveedores de materias primas
consideradas de riesgo, por lo que se establece un control mas eficaz de calidad de los

productos para celiacos.

La Marca "Controlado por FACE" solo podra ser utilizada en el etiquetado y en Ia
informacidon comercial (publicidad en prensa, folletos publicitarios, catdlogos y medios
similares de comunicacién) de el/los producto/s que retnan los requisitos expuestos en este

Reglamento General y en el Reglamento Técnico™™.

Para la correcta adquisicion de productos sin gluten, la FACE distribuye unas listas actualizadas
entre sus socios, recogidas en un libro, con aquellos alimentos que se pueden consumir sin
peligro alguno, aun siendo: manufacturados, medicamentos, fabricantes, etc. Y se pueden
consultar dudas, no solo por via web sino también por teléfono 24 horas, el contenido de esta

lista de forma general y también resumida o “chiquilista”(FEDERACION 2015).

FACE confecciona la “Lista de alimentos aptos para celiacos” a partir de la informacién

facilitada por los fabricantes de alimentos en lo referente a las materias primas utilizadas,
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proceso de elaboracidn, analisis de los puntos criticos en las diferentes fases de produccién y

certificacion del producto final**.

Existen aplicaciones méviles y un nuevo dispositivo tecnolédgico consistente en un lector de
codigo de barras de alimentos sin gluten que se puede adquirir a través de la FACE
(EDERACION 2015), que emite una sefial roja o verde al pasarlo por la etiqueta de los
diferentes productos y permite acortar significativamente el tiempo dedicado a las compras o

bien despejar dudas sobre su idoneidad de consumo, permitiendo actualizaciones periddicas.

Entre los avances recientes para controlar la idoneidad de un producto, destaca el test de
“GlutenTox Home®”, de venta en farmacias, que contiene un nuevo anticuerpo G12,
desarrollado para reconocer especificamente la fraccidn téxica del gluten con una sensibilidad

de 10-20 ppm y que tiene la garantia de “regulado por FACE”'*.

El nimero de personas que no pueden comer gluten estd creciendo afio tras afio y es sabido
que uno de los principales inconvenientes que tiene el celiaco es comer fuera de casa. Esta

situacion puede ser preocupante y muchas veces angustiosa'*.

Aguellas empresas que firman convenio con FACE o las asociaciones pertenecientes a FACE,
tienen derecho a utilizar el logotipo reconocible y caracteristico de FACE para la

restauracion*.

Federacién
]
de Asociaciones de
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7 SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES

Como regla general, hay seis elementos clave en el manejo de los pacientes con enfermedad

celiaca, que pueden resumirse”’®**,

-La consulta con un dietista experto.

-Educacion sobre la enfermedad.

-Cumplimiento de por vida de una dieta libre de gluten.

-La identificacion y el tratamiento de las deficiencias nutricionales.
-El acceso a un grupo de apoyo.

-Seguimiento continuo a largo plazo por un equipo multidisciplinario.

Las recomendaciones sobre este tema se basan generalmente en las directrices del Instituto
Nacional Britanico para la Salud y la Excelencia Clinica, la Asociacion Americana de
Gastroenterologia, el Colegio Americano de Gastroenterologia, y una declaracidon de consenso

publicado por los Institutos Nacionales de Salud® >®**,

La piedra angular del tratamiento de la enfermedad celiaca es la eliminacién del gluten de la
dieta. El tratamiento del paciente con enfermedad celiaca comienza con el asesoramiento
dietético™". Una dieta libre de gluten se recomienda en pacientes con enfermedad celiaca
(enfermedad clasica, enfermedad celiaca atipica, y enfermedad celiaca asintomatica o
silenciosa). Los pacientes con enfermedad celiaca deben ser derivados a un dietista bien

informado en la enfermedad celiaca.

En los pacientes con enfermedad celiaca latente (anticuerpos IgA antiendomisio positivo, pero
una biopsia normal de intestino delgado), actualmente no se aconseja seguir una dieta libre de
gluten, pero deben seguir siendo controlados y rebiopsiados si desarrollan sintomas. Sin
embargo, es importante que la enfermedad celiaca histolégicamente evidente se evalle
adecuadamente con multiples biopsias intestinales ya que las anormalidades histoldgicas

pueden ser irregulares®”’.

Suele ser util para proporcionar informacidn por escrito y asesoramiento dietético para

mejorar el cumplimiento.
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Como normas generales, los siguientes consejos dietéticos pueden aconsejarse a todos los

pacientes:
-Los alimentos que contienen trigo, centeno y cebada deben ser evitados.
-La soja o tapioca, arroz, maiz y las patatas son seguras.

-Lea las etiquetas de los alimentos y condimentos preparados con cuidado, prestando
especial atencidon a los aditivos tales como estabilizantes o emulsionantes que

pueden contener gluten.

- Bebidas alcohdlicas y vinagres, asi como el vino, son sin gluten. Sin embargo, las
cervezas se debe evitar ya que a menudo se hacen de granos que contienen gluten
y no se destilan. Sin embargo, en Europa estdn comercializadas diversas cervezas

sin gluten y se pueden obtener en todo el mundo.

-Los productos lacteos pueden no ser bien tolerados inicialmente ya que muchos
pacientes con enfermedad celiaca pueden tener intolerancia a la lactosa
secundaria. Como resultado, los productos que contienen lactosa inicialmente

deben evitarse en pacientes cuyos sintomas parecen empeorar con ellos.

Aungque el gluten también se encuentra en la avena, la toxicidad de avena en la enfermedad
celiaca estd ahora en duda debido a que algunos estudios sugieren que la harina de avena pura

d84, 178, 185, 202, 203, 354

puede ser tolerada sin recurrencia de la enfermeda , mientras que otros no

lo hacen®®®.

En general se aconseja evitarla porque la avena comercial a menudo esta contaminada con
trigo o cebada. Otros estudios han puesto de manifiesto que la ingesta moderada de avena (50
g/dia) es bien tolerada, siempre que se haya descartado su contaminacidon con gluten

procedente de otros cereales tdxicos durante el proceso de elaboracién del alimento®" 3 3!

366

A medida que la eliminacion del gluten plantea varias restricciones de estilo de vida, el
cumplimiento de una estricta dieta libre de gluten es limitada®”®. Esto es en parte debido a que
la capacidad de tolerar el gluten en la dieta es muy variable entre los pacientes. Mientras que
algunos pacientes son muy sensibles a pequefias cantidades de gluten, otros pacientes pueden
tolerar la reintroduccion de pequeiias cantidades en su dieta después de lograr la remisién.

Puede haber trazas de gluten en los productos que estan etiquetados como “sin gluten”. Sin
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embargo, la pequefia cantidad de gluten contenido en estos productos no necesariamente
causa el fracaso del tratamiento. Un estudio que evalud la ingesta de gluten oculto (de los
contaminantes del grano) entre los 76 pacientes que seguian una dieta libre de gluten, estimo
que la contaminacidn de gluten de hasta 100 partes por milldn (hasta un total de 30 mg por
dia) no dio lugar a la lesién histoldgica®. Curiosamente, 13 de 59 productos naturalmente
libres de gluten y 11 de 24 productos libres de gluten a base de almidén de trigo contiene
gluten entre 20 y 200 mg / kg. Los medicamentos (pastillas) generalmente contienen gluten
minimo y no tienen que ser evitados. Esta informacidn debe ser aclarada y valorada en las

diversas revisiones de los pacientes.
SEGUIMIENTO DE LA RESPUESTA A UNA DIETA SIN GLUTEN

La rapidez de la respuesta a una dieta libre de gluten es variable. Aproximadamente el 70 por
ciento de los pacientes tienen una mejoria clinica notable el plazo de dos semanas [Pink 1967].
Como regla general, los sintomas mejoran mas rapido que la histologia, especialmente cuando
se obtienen biopsias en el intestino proximal. La razén es desconocida, sin embargo, una
posible explicacién es que el intestino delgado distal que suele estar menos danado recupera
mas rdpido que el delgado proximal, que es tipicamente mds afectado debido a la mayor

exposicion al gluten®*.

Los pacientes con enfermedad celiaca deben seguir controles a intervalos regulares para
revisar los sintomas residuales o de nueva aparicién, evaluar la adherencia a la dieta sin gluten,
la evolucién de las pruebas seroldgicas y de complicaciones de la enfermedad celiaca. Este

seguimiento debe realizarse por un médico con conocimientos de enfermedad celiaca'®® 3.

Las pruebas seroldgicas transglutaminasa tisular IgA contra (tTG) o IgA (o 1gG) gliadina
desamidada péptido (DGP) se debe utilizar para controlar la respuesta a la dieta sin gluten®**.
Los niveles normales de IgA tTG no indican de forma fiable la recuperacion de la atrofia de las
vellosidades™. Por el contrario, si los niveles no caen como se espera, el paciente

generalmente sigue ingiriendo gluten, ya sea intencional o inadvertidamente®® >,

Aunque los patrones generales anteriores pueden ser Utiles, la exactitud de estas pruebas para

.. . . . . 191, 231
establecer el cumplimiento de una dieta libre de gluten es incierto™" **.

La prueba es inutil si los niveles de anticuerpos no estan elevados antes del tratamiento.
La persistencia de niveles altos de anticuerpos por lo general refleja la continua exposicion a

grandes cantidades de gluten de la dieta. Sin embargo, los niveles de anticuerpos disminuyen
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cuando se reduce la ingesta de gluten de la dieta, y no son un indicador sensible de las

45, 206, 227, 385

transgresiones dietéticas ocasionales o menores . Sin embargo, el descenso de

antigliadina I1gG es mas gradual que para la antigliadina IgA***?"

, por lo que es menos util en el
seguimiento de la adherencia dietética reciente. Los niveles de anticuerpos de antiendomisio
IgA son mas costosos y los resultados son mas dificiles de cuantificar que la antigliadina IgA o
IgA tTG. Desde el afio 2000 se utilizan los anticuerpos Anti-Péptidos Deaminados de Gliadina
(anti-DGP), dirigidos contra fragmentos de gluten, una vez han sido deaminados por el enzima
transglutaminasa tisular a nivel del intestino. Los mds empleados son los de la clase IgG, que se
determinan especialmente en nifios menores de 18 meses y en pacientes con deficiencia de

IgA. Los de la clase IgA parecen ser los mas indicados para el seguimiento de los pacientes con

dieta sin gluten®”’.

Un riesgo poco frecuente tras la provocacién con gluten es el desarrollo de diarrea fulminante,
. y . . L. 224 .
con la deshidratacion resultante, acidosis y otros trastornos metabdlicos™". Estos pacientes

deben ser tratados con glucocorticoides.

El mal cumplimiento la ingesta inadvertida de gluten son las razones mas comunes para la falta

de respuesta® ¥ #!

. En los pacientes que contindan teniendo sintomas o anormalidades
histoldgicas persistentes, o en aquellos en los que los titulos de anticuerpos en suero no se han
reducido, se debe obtener una historia dietética meticulosa, y si es posible un asesoramiento

dietético capacitado y con experiencia en la enfermedad celiaca.
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OBIJETIVOS



1. OBIJETIVO GENERAL

Valorar la situacién clinica en la edad adulta de los pacientes afectos de enfermedad celiaca

desde la infancia en nuestra poblacién.

2.  OBIJETIVOS ESPECIFICOS

- Analizar los siguientes aspectos clinicos y alimentarios en la edad adulta de los pacientes

gue fueron diagnosticados de esta enfermedad durante la infancia.
o Dieta
o Antropometria
o Aparicion de clinica especifica de la enfermedad celiaca y patologia asociada
o Alteraciones analiticas bioquimicas y hematoldgicas
o Densidad mineral 6sea
o Anatomia patoldgica

- Relacién de los aspectos clinicos y analiticos de estos pacientes con el grado de

cumplimiento de la dieta exenta en gluten.

77



MATERIAL Y METODOS



1 DISENO

Se realizarad un estudio analitico observacional transversal en pacientes celiacos adultos, con

una parte retrospectiva recogida de la historia clinica desde su diagndstico.

2 SELECCION Y PROCESAMIENTO DE PACIENTES

Para recoger un nimero suficiente de pacientes a los que poder incluir en el estudio se realizé
una busqueda en la base de datos de la consulta de Gastroenterologia y Nutricion Pedidtrica
del Hospital Miguel Servet, utilizando la base de datos File Maker Pro 5.0 para Macintosh. Se
comprobaron el resultado de las biopsias de cada uno de los pacientes, incluyendo Unicamente
aquellos pacientes que disponian de un minimo de 3 biopsias que fueran compatibles con el
diagnéstico de enfermedad celiaca (Al diagndstico, tras retirada de gluten y con provocacion
con gluten), segln las pautas de la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricion (ESPGHAN) que en 1970 (Interlauken) definid los criterios para el diagndstico de la

EC'”’ y modificados posteriormente en 1989 (Budapest)**.

Se detectaron los adultos diagnosticados de enfermedad celiaca en edad pediatrica presentes

en dicha base de datos que cumplieran los siguientes criterios.

Criterios de inclusién

- Diagnéstico de EC en Unidad de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricidon Pediatrica
del Hospital Infantil Universitario Miguel Servet de Zaragoza realizado entre el 1 de
Enero de 1970y el 31 de Diciembre de 1990.

- Diagnéstico de EC siguiendo las pautas de la Sociedad Europea de Gastroenterologia,

Hepatologia y Nutricion (ESPGHAN) que en 1970 (Interlauken) definié los criterios para

179 214

el diagndstico de la EC"y vigentes hasta 1989 (Budapest)
- Disponer de datos del paciente con las biopsias validas y necesarias para el diagndstico

de la enfermedad celiaca segun dichos criterios.

Criterios de exclusién

- Pacientes que no cumplieran alguno de los criterios de inclusion enumerados.
- Pacientes no localizados por falta de informacion.

- Pacientes que no aceptaron entrar en el estudio.

- Pacientes con imposibilidad de realizar el estudio por lejania.

- Pacientes que no continuaron con la realizacion de las pruebas del estudio.
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A través de la base del Sistema Aragonés de Salud y en contacto con los diferentes Centros de
Salud, se consiguid localizar la direccién/teléfono de los pacientes incluidos en la base de
datos. Posteriormente se establecié contacto telefénico con los mismos para ofrecer la

participacién en el estudio por carta (ANEXO 1).

En el estudio se contabiliza 68 pacientes afectos de EC que cumplieran los criterios de
inclusion. 54 pacientes aceptaron participar en el proyecto y fueron finalmente incluidos. Entre

los 14 pacientes no incluidos en el estudio, los motivos fueron:

- 1 Pacientes decidié no participar.

- 6 Pacientes residian lejos.

- 6 Pacientes no respondieron a las cartas ni a las llamadas siendo imposible contactar
con ellos.

- 1 paciente no completd las pruebas del estudio.

Se enviaron un total de 63 cartas de presentacion (ANEXO 1) y posteriormente se intentd
comunicar telefénicamente con todos ellos para confirmar su voluntad de participar en el
estudio. Se realizaron un total de 169 llamadas para conseguir contactar con los 63 pacientes
(En muchos de los casos fueron los familiares, los titulares del teléfono, los que facilitaron el
numero del paciente). Finalmente, 55 pacientes accedieron a participar, aunque uno de ellos

no continud con todas las fases del estudio.

Para ser incluidos en el estudio se hizo firmar la hoja de consentimiento informado (ANEXO 7)

y se entregd la hoja de informacién al paciente (ANEXO 6).

Tabla 4 y Figura 1. Numero de llamadas por pacientes que se realizaron.

Pacientes 54
Minimo de llamadas 1
Maximo de llamadas 8
Total de llamadas 169
Media de llamadas por paciente 3,13
Moda 2
Desviacion tipica 1,81
Limite inferior IC 95% 2,63
Limite superior IC 95% 3,62
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3  METODOLOGIA

El estudio se realizd en la Unidad de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica, el Servicio de
Radiodiagndstico y el Laboratorio de Hematologia, Bioquimica y Genética del Hospital Miguel

Servet.

- Inicialmente, en Abril de 2013 se comenzaron a recopilar los datos disponibles de
todos los pacientes del estudio.

- Tras localizar a todos los pacientes se les citd en la consulta de Gastroenterologia
Pediatrica del Hospital Miguel Servet.

- El dia de la cita se les explicé y se dio por escrito la informacién necesaria sobre el
estudio. Los pacientes firmaron el consentimiento informado. Se realizd la entrevista
clinica (ANEXO 5), se dio el volante para la analitica sanguinea (ANEXO 4) y
densitometria 6sea (ANEXO 3). Se tomaron las medidas de peso y talla.

- Los pacientes en los que se considerd fueron remitidos a las Consultas de Endocrino o

Digestivo de adultos.

- Alos pacientes con dieta libre, o sea sin gluten, se les propuso realizacidon de biopsia

duodenal. Accedieron 6 pacientes.
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3.1 VARIABLES

3.1.1 Recopilacion de datos

Se recopilaron retrospectivamente los siguientes datos disponibles de los pacientes:

Fecha de nacimiento

- Fecha del diagnéstico

- Edad de diagnéstico

- Biopsias realizadas

- Fecha de realizacién de biopsias

- Resultado de las biopsias

- Fecha de inicio de la dieta sin gluten
- Fecha de la provocacidn con gluten

- Fecha de inicio de la dieta definitiva sin gluten

3.1.2 Entrevista clinica

Se realizd una entrevista clinica siempre por la misma persona. Con multiples preguntas que se

recopilan en ANEXO 5.

3.1.3 Antropometria

Se empleo tallimetro Hapender para la talla con apoyo de talones, nalgas y regién occipital. La
talla se midié con estadidmetro horizontal no flexible con la cabeza fija en la tabla cefdlica
segln plano de Frankfurt perpendicular al tronco. Para el peso se utilizé una bascula de

columna mecdnica seca con pesas deslizantes capacidad 250 kg x 100 g.

3.1.4 Analitica sanguinea

La analitica sanguinea se realizd en todos los pacientes por los Servicios de Biogquimica o

Hematologia del Hospital Universitario Miguel Servet.

Las determinaciones fueron las siguientes (Se acompaiia de valores de normalidad):

e Anticuerpos anti-transglutaminasa IgA <5 UA/ml (Enzimunoinmunoensayo con proteina
humana)
e Antigliadina IgG <9 UA/ml (Enzimunoinmunoensayo)

e Anticuerpos Antiendomisio IgA Negativo Positivo (+) Positivo (++) (Inmunofluorescencia)
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Albumina 3,4-4,8 g/dI| (Verde de bromocresol)
Colesterol 120-220 mg/dl| (Colesterol oxidasa)
Hierro 45-182 mg/dl (Colorimetria)
Ferritina 10-250 ng/ml (Inmunoquimiolumiscencia)
Transferrina 180-329 mg/dl (Inmunoturbidimetria)
Glucosa 74-106 mg/d| (Glucosahexoquinasa)
GOT 15-41 U/L (Enzimdtica)
GPT 17-63 U/L (Enzimdtica)
Inmunoglobulinas Nefelometria cinética
1. 1g G (mg/dl): 880-950
2. lg M (mg/dl): 80-103
3. lIg A (mg/dl): 75-97
Hemoglobina y hematocrito Contador automatizado
1. Hemoglobina: 13,5-17,5 g/dl en hombres. 12-16 g/dl en mujeres.
2. Hematocrito: 41-53% en hombres. 36-46% en mujeres
Hemoglobina glicosilada 4,4-6% (HPCC)
Tirotropina (TSH) 0,34-5,6 microUl/ml (Inmunoquimilumiscencia)
T4 Libre 0,58-1,64 ng/d| (Inmunoquimilumiscencia)
Ac. Antitiroglobulina 0-4 Ul/ml (Inmunoquimilumiscencia)
ANA Negativo Positivo (+) Positivo (++) (Inmunofluorescencia)
Ac. Antiperoxidasa 0-9 Ul/ml (Inmunoquimilumiscencia)
Ac. Anti GAD 0-1,5 Ul/ml (Enzimoinmunoensayo)
Ac. anti-nDNA 0-240 Ul/ml (Inmunofluorescencia)
Ac. antimusculo liso Negativo Positivo(+) Positivo(++) (Inmunofluorescencia)
Ac. Anti células parietales Negativo Positivo(+) (Inmunofiuorescencia)
Ac. Antimitocondriales Negativo Positivo(+) (Inmunofluorescencia)
Sat. De transferrina 20-40% (Fe x 70/transferrina)
Urea 17-43 mg/dl (Espectrofotometria (ureasa/GLDHcinetico))
Creatinina 0,51-0,95 mg/d| (Espectrofotometria (Jaffe modificado))
Acido drico 2,60-6 mg/d| (Espectrofotometria (uricasa/peroxidasa-trinder))
HLA DQ y HLA DR Se realizé en el laboratorio de Hematologia-HLA del Hospital Miguel
Servet el tipaje de los alelos de las cadenas beta del complejo mayor de

histocompatibilidad de clase Il DR y DQ para tipaje genético. Se ha empleado la técnica
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de biologia molecular aprovechando la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) y

utilizando cebadores especificos de secuencia (SSP).
3.15 Densitometria 6sea

La densitometria ésea se ha valorado mediante DEXA. Todas las pruebas fueron llevadas a
cabo en el mismo centro y con el mismo aparato, para evitar posible variaciones resultantes de
problemas de calibracion de distintos equipos. Se empleé un densitdmetro Norland XR- 46
Quick Scan (Norland Medical systems Inc., White Plains, USA) con tecnologia de haz lineal

(Pencil beam) y absorciometria fotdnica dual.
3.2 INFORMACION DE LOS RESULTADOS

Al finalizar el estudio, a todos los pacientes se les envid una carta de agradecimiento por su
participacién y se comunicaron por carta los resultados analiticos (ANEXO 2). Aquellos en los
que se aprecid alguna alteracion se les comunicé telefénicamente, en caso necesario, se les
remitio al especialista correspondiente. 20 pacientes fueron remitidos a la Unidad de Digestivo
de adultos, 11 pacientes fueron remitidos la Unidad de Endocrinologia de adultos. El total de

cartas enviadas fue de 248.
3.3 ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Los pacientes fueron clasificados en tres grupos segun la dieta realizada: Pacientes con dieta

estricta exenta en gluten, pacientes con dieta restrictiva en gluten y pacientes con dieta libre.

1) Dieta estricta_exenta en gluten: No toman gluten en ningln alimento ingerido, con

precaucién también en los alimentos fuera de casa y en su preparacion.

2) Dieta restrictiva en gluten: Pacientes que no toman gluten en su dieta habitual pero no

tienen en cuenta salsas, aceites, sartenes etc; especialmente cuando salen a comer fuera de

Ccasa.

3) Dieta libre: Pacientes que toman alimentos con gluten frecuentemente.

En los resultados se han analizado los datos dividos en dos apartados, por una parte
analizando los 3 grupos ya mencionados y por otro lado analizando 2 grupos, por un lado dieta
con gluten (Suma de dieta restrictiva y dieta con ingesta libre de gluten) y por otro la dieta

exenta en gluten.
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Para el andlisis estadistico se utilizé el paquete informatico SPSS para Windows v.20. En el
estudio se utilizé estadistica descriptiva en funcién de las caracteristicas de las variables que se
describen. Para las variables numéricas se ha utilizado la media, la desviacién tipica y los
valores minimos y maximos cuando se ha considerado apropiado. Para las variables nominales
se ha utilizado el estudio de las frecuencias y de los porcentajes, asi como el uso de tablas de

contingencia.

Para el estudio de las diferencias entre los grupos se ha utilizado estadistica inferencial, con
contrastes segun las caracteristicas de las variables a analizar. Asi, para las variables nominales
se ha utilizado la prueba de Chi-cuadrado y para las variables continuas se han usado pruebas t
de Student, para los casos en que la comparacion era de dos variables, ANOVA de un factor

cuando habia que comparar mas de dos grupos.

Debido al tamafo de muestra reducido, en ocasiones los contrastes se realizaran con técnicas
estadisticas no paramétricas (U de Mann Whitney para la comparacién de variables

cuantitativas).

3.4 CONFLICTO DE INTERESES

El estudio no ha contado con la colaboraciéon comercial ni econédmica de ningun tipo.

No existe a nuestro entender ningun tipo de conflicto de intereses potencial.

3.5 DIFICULTADES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

- A lo largo de la realizacion del estudio se incluyd en el laboratorio del HUMS la
realizacion del Ac antigliadina DP 1gG por lo que este valor no se ha podido realizar en
toda la muestra.

- Hay que tener en cuenta los inconvenientes provocados por las influencias externas
sociales y personales. Los pacientes con dieta libre pueden ser mas proclives a no
querer colaborar. Tras dialogar personalmente con los pacientes ha sido posible hacer
que si participaran la mayoria de ellos.

- Ladispersidn de los pacientes en distintas zonas geograficas era otro factor que podria
disminuir la muestra. Gracias a la colaboracidn de los pacientes y de otros centros
hospitalarios ha sido posible incluir pacientes que vivian en Valencia, Teruel, Sevilla y

Navarra. Sélo los pacientes que viven fuera de Espaia han sido excluidos.
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3.6 ASPECTOS ETICOS

El proyecto fue aprobado el 27 de Marzo de 2013 por el CEIC Aragdn en su reunidn del dia 27
de Marzo de 2013 en el Acta 06/2013 con niumero de proyecto: CP-Cl. P113/0029. (Anexo 8)

En todos los casos se obtuvo consentimiento informado de los pacientes y se realizd una
adecuada codificacidon y disociacién identificativa en la base de datos para el correcto
mantenimiento de la confidencialidad respecto a la informacién de los pacientes. Se facilité a
todos ellos una nota informativa, sobre la importancia del problema y los estudios que se

llevarian a cabo y su justificacion, para mayor sensibilizacion del problema.

El estudio se llevd a cabo siguiendo las normas deontoldgicas reconocidas por la Declaraciéon
de Helsinki (522 Asamblea General Edimburgo, Escocia, Octubre 2000), las Normas de Buena
Practica Clinica y cumpliendo la legislacidn vigente y la normativa legal vigente espafiola que
regula la investigacion clinica en humanos (Real Decreto 223/2004 sobre ensayos clinicos y Ley
14/2007 de Investigacion Biomédica). Antes del comienzo del estudio, se explicd

detalladamente, lo que se pretendia realizar y se pidié conformidad previa por escrito.

Los datos fueron protegidos de usos no permitidos por personas ajenas a la investigacion y se
respetd la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de
diciembre, sobre la Proteccion de Datos de Caracter Personal y la ley 41/2002, de 14 de
noviembre, ley basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en
materia de informacién y documentacion clinica. Por tanto, la informacidon generada en este

ensayo fue considerada estrictamente confidencial, entre las partes participantes.
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RESULTADOS



1 DEFINICION, EPIDEMIOLOGIA Y ETIOLOGIA DE LA
ENFERMEDAD CELIACA

Se seleccionaron 68 pacientes afectos de EC, 54 pacientes aceptaron participar en el estudio,

de los cuales 27 eran varones y 27 mujeres (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucién de la muestra por sexos.

Numero Porcentaje
Ambos sexos 54 100%
Varén 27 50%
Mujer 27 50%

La edad media actual de los pacientes era de 34,31 afios (£ 5,1) (Tabla 2). La edad se distribuye

segun la Figura 1.

Tabla 2. Edad actual del paciente. N=54

Intervalo de confianza para la
media al 95%

Minimo Maximo Media Desv.tip. Limite inferior Limite superior

Edad (afios) 24 51 34,3 51 32,8 35,7

Figura 1. Distribucion de los pacientes segtin edad actual.

25

20

15

10

Edad actual de los pacientes

W 20-25af0s M26-30anos m™31-35afios MW36-40anos m>40anos
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2 CLINICA Y DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD CELIACA

El nacimiento de los pacientes fue entre Julio de 1962 y Junio de 1989. Las fechas de
diagnédstico de enfermedad celiaca se encuentran entre Noviembre de 1972 y Mayo de 1990

(Figura 2). La edad de diagndéstico media fue de 2,4 aios (£2,7) (Tabla 3).

Tabla 3. Edad del paciente al diagndstico de la enfermedad celiaca. N=54

Intervalo de confianza para la
media al 95%

Minimo Maximo Media Desv.tip. Limite inferior Limite superior

Edad (afios) 0 12 2,4 2,7 1,6 3,1

Figura 2. Distribucion de los pacientes segtin edad de diagnéstico.

40

30 +

25

20 -

15 A

Edad de los pacientes al diagnoéstico

mO0-2afos MW3-5afios MWM6-8afos MW9-1lafos MW>12anos

El 88,9% de los pacientes dicen recordar los sintomas al diagndstico (en ocasiones tras ser
consultados sus padres), el resto reconoce no recordarlos. En todos los casos los pacientes
refieren sintomas digestivos, caracteristicos del diagndstico clasico de la enfermedad celiaca.

En la Figura 3 se detallan los sintomas referidos.
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Figura 3. Distribucion de la sintomatologia al diagnédstico.

Hecesabundantes - 8,30%

Vémitos

35,40%
Distension abdominal

87,50%

Pérdida de peso 89,60%

Diarrea 89,60%

Se realizaron un total de 188 biopsias para el diagndstico, con un minimo de 3 y un maximo de
7 biopsias por paciente. Todas presentaron atrofia (total o subtotal) en la primera biopsia,
normalizdndose tras la retirada del gluten. En todos los pacientes se reintrodujo el gluten tras

la normalizacidn de la biopsia presentando de nuevo atrofia intestinal en todas ellas (Figura 4).

Figura 4. Nimero de biopsias realizadas al diagndstico de la enfermedad celiaca.

40

35

30 -

25 -

20 -

15 A

10 -

Edad de los pacientes al diagndstico

W 3 biopsias M4 biopsias ™ 5 biopsias M 6 biopsias ™ 7 biopsias
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3 ANTROPOMETRIA EN EL MOMENTO DE LA ENTREVISTA

CLiNICA

El IMC medio fue de 22,4 kg/m2 (+3,13). Si se analiza este dato por sexos, el IMC medio, es de

23,49 kg/m2 (+3,2) y en mujeres es del 21,19 kg/m2 (+£2,65). Los valores de peso vy talla se

pueden ver en la Tabla 4.

Se analiza con estos datos la delgadez, normopeso, sobrepeso y obesidad en relacion al IMC.

Tomando como referencia: Delgadez <18,5, normopeso 18,5-25, sobrepeso 25-30 y obesidad

>30 de IMC. El 68,5% de los pacientes presentaron normopeso, un 11,1% delgadez, un 16,6%

sobrepeso y un 3,7% de obesidad (Tabla 5).

Tabla 4. Peso, talla e IMC de los pacientes. N=53

Intervalo de confianza parala
media al 95%

Minimo Maximo Media Desv. tip. Limite inferior Limite superior
Peso (Kg) 44 97 63,3 12,4 59,7 66,7
Talla (cm) 149 185 167,8 8,9 165,3 170,2
IMC (kg/mz) 17,3 30,2 22,4 3,1 21,4 23,2

Tabla 5 y Figura 5. Distribucidn de pacientes segun IMC.

N Porcentaje
Ambos sexos 54 100,0%
Delgadez 6 11,1%
Normopeso 37 68,5%
Sobrepeso 9 16,6%
Obesidad 2 3,7%
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Delgadez
Normopeso 67,9%

Sobrepeso

Obesidad

4 CARACTERISTICAS DE LA DIETA DE LOS PACIENTES
4.1 SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES Y SU DIETA
En la etapa adulta el 59,3% de los pacientes no seguian ningun tipo de control médico (Tabla 6

y Figura 6). De los que si (40,72%, N=22), 12 pacientes lo hacian por su médico de atencién

primaria y 12 pacientes por un especialista de digestivo. Dos de los pacientes llevaban control

por ambos.

Tabla 6 y Figura 6. Control médico de los pacientes

N Porcentaje
Siguen control por el médico
Total 54 100,0%
No 32 59,3%
Si 22 40,7%

_

Si siguen
control por
€l médico Solo por el
40,7 % especialista
/_ en digestivo
45 5%
Salo por el
médico de
atencién primaria

45 5%

Control por ambos
91%
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4.2 DIETA ACTUAL DE LOS PACIENTES

En el analisis se dividieron los pacientes en tres grupos, los pacientes con dieta exenta en

gluten, restrictiva en gluten o dieta libre, es decir, este ultimo con ingesta de gluten.

Al entrevistar a los pacientes el 59,3% afirmaban llevar una dieta exenta en gluten, un 22,2%

dieta restrictiva en gluten y un 18,5% reconocia llevar una dieta libre (con ingesta de gluten).

Tras la entrevista clinica los porcentajes reales de dieta exenta en gluten era del 31,5%, dieta

restrictiva en gluten un 22,2% y un 24,1% dieta libre con ingesta de gluten. Los resultados

aparecen en la Tabla 7 y Figura 7 mostrando diferencias entre a dieta referida por los pacientes

y la entrevista. En la Tabla 8 se puede ver como 17 de los pacientes no manifestaban la dieta

real que realizaban. De ellos 14 pacientes decian llevar dieta exenta en gluten pero realmente

realizaban una dieta restrictiva en gluten. Este es el grupo que mayoritariamente refieren

erroneamente su ingesta (Tabla 8).

Tabla 7. Dieta segun lo autorreferido por los pacientes y tras encuesta.

Segun pacientes

Segun especialista

N % N %
Total 54 100,0% 54 100,0%
Dieta exenta en gluten 32 59,3% 17 31,5%
Dieta restrictiva en gluten 12 22,2% 24 44,4%
Dieta libre 10 18,5% 13 24,1% p<0,001

Figura 7. Distribucién de pacientes segtn la dieta.

59,3% p<0,001

B Segun el paciente
W Segun el especialista

Dieta exenta en gluten

Dieta restrictiva en gluten

Dieta libre
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Tabla 8. Contraste entre dieta segtin lo autorreferido por los pacientes y tras encuesta.

Dieta actual tras entrevista

. . . Total
Dieta exenta en Dieta restrictiva en . .
Dieta libre
gluten gluten

Dieta exenta en gluten 17 14 1 32

Dieta . Dieta restrictiva en 0 10 ) 12
autorreferida gluten

Dieta libre 0 0 10 10

Total 17 24 13 54

En un segundo analisis se divide la muestra en dos grupos, los pacientes con dieta exenta en
gluten y los que toman algo de gluten en su dieta. La Tabla 9 refleja que segun lo autorreferido
por los pacientes, un 59,3% presentaban una dieta exenta en gluten y un 40,7% una dieta con
gluten. Tras la entrevista clinica el especialista indicé que un 31,5% de los pacientes realizaba
dieta exenta en gluten y un 68,5% ingeria una cierta cantidad de gluten. En la Tabla 10 se
observa que 15 pacientes no llevaban la dieta que referian. Estos 15 pacientes pertenecen a un

mismo grupo, los que dicen que hacen una dieta exenta en gluten pero si lo consumen.

Tabla 9. Dieta segun lo autoreferido y seguin la dieta realizada tras entrevista.

Segun pacientes Segun especialista

N % N %
Total 54 100,0% 54 100,0%
Dieta exenta en gluten 32 59,3% 17 31,5%
Dieta con gluten 22 40,7% 37 68,5%

Tabla 10. Contraste entre dieta seguin lo autoreferido y la dieta realizada tras entrevista.

Dieta segun el especialista

. Total
Dieta exenta de .
Dieta con gluten
gluten
Dieta exenta de gluten 17 15 32
Dieta autorreferida Dieta con gluten 0 22 22
Total 17 37 54 p<0,001*

*Test McNemar
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5 ANTROPOMETRIA SEGUN LA DIETA

Al dividir la muestra en grupos de peso segun el IMC. Un 50% de los pacientes con obesidad
realizaba dieta exenta en gluten y otro 50% dieta libre. De los pacientes con delgadez la mitad
de ellos presentaban dieta exenta en gluten y sélo un 16,7% dieta libre. No se encontré

relacién el sobrepeso y la dieta (Tabla 11).

Tabla 11. Antropometria segun la dieta.

Dieta actual tras entrevista

Dieta exenta en gluten Dieta restrictiva en gluten Dieta libre

% (N) % (N) % (N)
Delgadez 50 (3) 33,3(2) 16,7 (1)
Normopeso 25 (9) 50 (18) 25 (9)
Sobrepeso 33,3(3) 44,5 (4) 22,2 (2)
Obesidad 50 (1) 0(0) 50 (1) p=0,231

6 HABITOS DE CONSUMO Y DIETA

La entrevista clinica incluia una encuesta de habitos de consumo, cuyos resultados se reflejan
en la Tabla 12. El 42,6% de los pacientes consumian alimentos cuya etiqueta afirma que puede
contener trazas de gluten y el 63% de los pacientes no llevaba una dieta exenta cuando salen a

comer fuera de casa.

Existe una relacion estadisticamente significativa entre los que tienen en cuenta los alimentos
libres de gluten segun el libro FACE y el tipo de dieta realizada. Seguian el libro el 82,4% de los
pacientes con dieta exenta de gluten y sélo un 50% entre los que su dieta era simplemente

restrictiva en gluten (Tabla 12).

De las etiquetas sin gluten se fiaban practicamente todos los pacientes (salvo 1) al margen del

tipo de dieta que lleven (Tabla 12).

Los pacientes se fiaban de las etiquetas que indican que el alimento puede contener trazas de

gluten en funcidn de si restringen o no el gluten en su dieta, no confiando en estas etiquetas el
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94% de los pacientes que sigue una dieta exenta de gluten, frente a tan solo un 8% de los que

siguen dieta libre (p<0,001).

El 97,1% de los pacientes con dieta restrictiva ingieren gluten fuera de casa, mientras que los

que realizan dieta exenta jamas lo hacen (p<0,001).

Tabla 12. Distribucion de pacientes segtin la dieta realizada y habitos de consumo

Dieta exenta en gluten Dieta restrictiva en gluten Dieta libre
N % N % N %
Total 17 100,0% 24 100,0% 13 100,0%
Siguen el libro de . o 0 0
FACE Si 14 82,4% 12 50,0% 1 7,7%
No 3 17,6% 12 50,0% 12 92,3% p<0,001
Total 17 100,0% 24 100,0% 13 100,0%
Se fian de las
etiquetas SIN Si 16 94,1% 24 100,0% 13 100,0%
gluten
No 1 5,9% 0 0,0% 0 ,0% P=0,330
Total 17 100,0% 24 100,0% 13 100,0%
Se fian de las
etiquetas de Si 1 5,9% 10 41,7% 12 92,3%
TRAZAS
No 16 94,1% 14 58,3% 1 7,7% p<0,001
Total 17 100,0% 24 100,0% 13 100,0%
Comen dieta
estricta fuera de Si 17 100,0% 2 8,3% 1 7,7%
casa
No 0 0,0% 22 91,7% 12 92,3% p<0,001
Total 17 100,0% 24 100,0% 13 100,0%
Comen dieta
restrictiva fuera de Si 0 0,0% 22 91,7% 2 15,4%
casa
No 17 100,0% 2 8,3% 11 84,6% p<0,001
Total 17 100,0% 24 100,0% 13 100,0%
Comen dieta libre 0 0,0% 0 0,0% 10 76,9%
fuera de casa
No 17 100,0% 24 100,0% 3 23,1% p<0,001
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En la entrevista realizada a cada uno de los pacientes de forma personal se pregunté por la

ingesta de ciertos alimentos para conocer su consumo.

Todos los pacientes con dieta exenta o restrictiva en gluten afirmaban no comer nunca pan,
galletas, pasta, sopas ni pasteles. Sin embargo en los pacientes con dieta libre comian todos los
dias pan o galletas el 70%. Respecto a comer fuera de casa lo realizaban 3-4 veces por semana
o todos los dias el 17,7% de los pacientes con dieta exenta en gluten, el 20,8% de los pacientes
con dieta restrictiva en gluten y el 7,7% de los pacientes con dieta libre (p=0,930). Respecto a
la ingesta de comida preparada, el 5,9% de los pacientes con dieta exenta en gluten lo hacian
3-4 veces por semana o mas, frente al 8,3% de los pacientes con dieta restrictiva y el ninguno
de los pacientes con dieta libre; estas diferencias no son estadisticamente significativas.
Respecto a las etiquetas, el 100% de los pacientes con dieta exenta en gluten las miraban, el

87,5% de los pacientes con dieta restrictiva y el 7,7% de los pacientes con dieta libre (p<0,001).

Tabla 13. Distribucion de pacientes segun dieta realizada e ingesta de alimentos con gluten.

Dieta exenta en

Dieta restrictiva en gluten Dieta libre
gluten
N % N % N %
Total 17 100,0% 24 100,0% 13 100,0%
Nunca 17 100,0% 22 91,6% 1 7,7%
Casi nunca 0 0,0% 1 4,2% 1 7,7%
Toma pan
1-2 veces a la semana 0 0,0% 1 4,2% 2 15,4%
3-4 veces a la semana 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Todos los dias 0 0,0% 0 0,0% 9 69,2% p<0,001
Total 17 100,0% 24 100,0% 13 100,0%
Nunca 17 100,0% 24 100,0% 1 7,7%
Casi nunca 0 0,0% 0 0,0% 1 7,7%
Toma
llet
galletas 1-2 veces a la semana 0 0,0% 0 0,0% 4 30,8%
3-4 veces a la semana 0 0,0% 0 0,0% 3 23,1%
Todos los dias 0 0,0% 0 0,0% 4 30,8% p<0,001
Toma Total 17 100,0% 24 100,0% 13 100,0%
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pasteles

Nunca 17 100,0% 24 100,0% 3 23,1%
Casi nunca 0 0,0% 0 0,0% 4 30,8%
1-2 veces a la semana 0 0,0% 0 0,0% 5 38,5%
3-4 veces a la semana 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Todos los dias 0 0,0% 0 0,0% 1 7,7% p<0,001
Total 17 100,0% 24 100,0% 13 100,0%
Nunca 17 100,0% 24 100,0% 1 7,7%
Toma Casi nunca 0 0,0% 0 0,0% 3 23,1%
pastasy
sopas 1-2 veces a la semana 0 0,0% 0 0,0% 5 38,5%
3-4 veces al dia 0 0,0% 0 0,0% 3 23,1%
Todos los dias 0 0,0% 0 0,0% 1 7,7% p<0,001
Total 17 100,0% 24 100,0% 13 100,0%
Nunca 0 0,0% 1 4,2% 0 0,0%
Casi nunca 6 35,3% 9 37,5% 5 38,5%
Come fuera
1-2 veces a la semana 8 47,1% 9 37,5% 7 53,8%
3-4 veces a la semana 2 11,8% 3 12,5% 1 7,7%
Todos los dias 1 5,9% 2 8,3% 0 0,0% p=0,930
Total 17 100,0% 24 100,0% 13 100,0%
Nunca 3 17,6% 2 8,3% 1 7,7%
Come casi nunca 8 47,1% 11 45,8% 10 76,9%
comida
preparada 1-2 veces por semana 5 29,4% 9 37,5% 2 15,4%
3-4 veces por semana 1 5,9% 2 8,3% 0 0,0%
Todos los dias 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% p=0,527
Total 17 100,0% 24 100,0% 13 100,0%
No 0 0,0% 1 4,2% 12 92,3%
Mira las
etiquetas Si 17 100,0% 21 87,5% 1 7,7%
al comprar
Casi siempre 0 0,0% 1 4,2% 0 0,0%
Ocasionalmente 0 0,0% 1 4,2% 0 0,0% p<0,001

98



7 PRESENCIA DE SINTOMAS EN LA ACTUALIDAD SEGUN LA
DIETA

El 77,8% de los pacientes afirmaba tener sintomas tipo cansancio (46,3%), dolor abdominal
(24,1%), diarreas (24,1%), estrefiimiento (22,2%), malas digestiones (20,4%), decaimiento

(7,4%) u otros (13%) en el momento de la entrevista (Tabla 14, Figura 8).

De los pacientes cuya dieta incluia gluten, presentaban sintomas el 83,3%, frente al 70,6% de
qgue seguian una dieta exenta de gluten (Tabla 16). Estas diferencias no fueron

estadisticamente significativas.

Tabla 14 y Figura 8. Distribucion de pacientes segun sintomas

N %
Total pacientes 54 100,0%
Presentan sintomas 42 77,8%
Cansancio 25 46,3%
Dolor abdominal 13 24,1%
Diarreas 13 24,1%
Estrefimiento 12 22,2%
Malas digestiones 11 20,4%
Decaimiento 4 7,4%
Otros 7 13,0%

Otros

Decaimiento

Malas digestiones 20,40%

Estrefiimiento 22,20%
Diarreas 24,10%
Dolor abdominal 24,10%
Cansancio

Presentan sintomas 77,80%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00 50,00% 60,00% 70,00% 80,00% 90,00%



Tabla 15. Presencia de sintomas segtin la dieta sea exenta, restrictiva o con ingesta libre de

gluten.
Dieta exenta en Dieta restrictiva Dieta libre o
gluten % (N) en gluten % (N) % (N) Total % (N)
No 29,4 (5) 12,5 (3) 23,1(3) 20,4 (11)
Presentan 70,6 (12) 87,5 (21) 76,9 (10) 79,6 (43)
sintomas
Total 100,0 (17) 100,0 (24) 100,0 (13) 100,0 (54) p=0,4

Tabla 16. Presencia de sintomas segtin la dieta sea exenta en gluten o con ingesta de gluten.

Dieta exenta de Dieta con o
gluten % (N) gluten % (N) Total % (N)
No 29,4 (5) 16,2 (6) 20,4 (11)
Presentan
sintomas Si 70,6 (12) 83,8 (31) 79,6 (43)
Total 100,0 (17) 100,0 (37) 100,0 (54) p=0,263

Se analizé la presencia de cansancio, dolor abdominal, diarreas, estrefiimiento, malas
digestiones, decaimiento, dificultad para conseguir embarazo, dolores éseos y caida de pelo.

Los resultados se pueden ver en las Tabla 17 y 18.

En general, hay mayor porcentaje de pacientes que presentaban sintomas entre los que
seguian una dieta con gluten. Sin embargo, hay algunos sintomas como cansancio, diarreas,
estrefimiento, decaimiento y dolores 6seos que los presentaban en mayor porcentaje los
pacientes que seguian la dieta exenta de gluten. Todas las diferencias encontradas al respecto

no son significativas estadisticamente.
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Tabla 17. Presencia de sintomas especificos segun la dieta sea exenta, restrictiva o con

ingesta libre de gluten.

Dieta exenta en Dieta restrictiva Dieta libre Total
gluten %(N) en gluten %(N) %(N) %(N)
No 29,4 (5) 12,5 (3) 23,1(3) 20,4 (11)
Presentan Si 70,6 (12) 87,5 (21) 76,9 (10) 79,6 (43)
sintomas
Total 100 (17) 100 (24) 100 (13) 100 (54) p=0,401
No 47,1 (8) 54,2 (13) 61,5 (8) 53,7 (29)
Presentan Si 52,9 (9) 45,8 (11) 38,5 (5) 46,3 (25)
cansancio
Total 100 (17) 100 (24) 100 (13) 100 (54) p=0,732
No 82,4 (14) 66,7 (16) 84,6 (11) 75,9 (41)
Presentan
dolor Si 17,6 (3) 33,3 (8) 15,4 (2) 24,1 (13)
abdominal
Total 100 (17) 100 (24) 100 (13) 100 (54) p=0,359
No 70,6 (12) 75 (18) 84,6 (11) 75,9 (41)
Presentan .
diarreas Si 29,4 (5) 25 (6) 15,4 (2) 24,1 (13)
Total 100 (17) 100 (24) 100 (13) 100 (54) p=0,666
No 76,5 (13) 83,3 (20) 69,2 (9) 77,8 (42)
Presenta Si 23,5 (4) 16,7 (4) 30,8 (4) 22,2 (12)
estrefiimiento
Total 100 (17) 100 (24) 100 (13) 100 (54) p=0,608
No 88,2 (15) 79,2 (19) 69,2 (9) 77,8 (43)
Presentamalas 11,8 (2) 20,8 (5) 30,8 (4) 22,2 (11)
digestiones
Total 100 (17) 100 (24) 100 (13) 100 (54) p=0,439
No 88,2 (15) 95,8 (23) 92,3 (12) 92,6 (50)
Presentan .
decaimiento Si 11,8 (2) 4,2 (1) 7,7 (1) 7,4 (4)
Total 100 (17) 100 (24) 100 (13) 100 (54) p=0,657
No 76,5 (13) 66,7 (16) 69,2 (9) 70,4 (38)
Otros Dificultad para
conseguir 5,9 (1) 16,7 (4) 15,4 (2) 13 (7)

embarazo
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Dolores éseos 17,6 (3) 12,5 (3) 15,4 (2) 14,8 (8)
Caida de pelo 0,0 (0) 4,2 (1) 0,0 (0) 1,9 (1)

Total 100 (17) 100 (24) 100 (13) 100 (54) p=0,684

Tabla 18. Presencia de sintomas especificos seglin la dieta sea exenta en gluten o con ingesta

de gluten.
Dieta exenta de Dieta con gluten Total
gluten %(N) %(N) %(N)
No 29,4 (5) 16,2 (6) 20,4 (11)
Presentan Si 70,6 (12) 83,8 (31) 79,6 (43)
sintomas
Total 100 (17) 100 (37) 100 (54) p=0,263
No 47,1 (8) 56,8 (21) 53,7 (29)
Presentan .
R Si 52,9 (9) 43,2 (16) 46,3 (25)
cansancio
Total 100 (17) 100 (37) 100 (54) p=0,507
No 82,4 (14) 73 (27) 75,9 (41)
Presentan
dolor Si 17,6 (3) 27 (10) 24,1 (13)
abdominal
Total 100 (17) 100 (37) 100 (54) p=0,454
No 70,6 (12) 78,4 (29) 75,9 (41)
Presentan Si 29,4 (5) 21,6 (8) 24,1 (13)
diarreas ! ! ’
Total 100 (17) 100 (37) 100 (54) p=0,534
No 76,5 (13) 78,4 (29) 77,8 (42)
Presenta .
e Si 23,5 (4) 21,6 (8) 22,2 (12)
estrenimiento
Total 100 (17) 100 (37) 100 (54) p=0,876
No 88,2 (15) 75,7 (28) 79,6 (43)
Presenta malas Si 11,8 (2) 24,3 (9) 20,4 (11)
digestiones
Total 100 (17) 100 (37) 100 (54) p=0,287
Presentan No 88,2 (15) 94,6 (35) 92,6 (50)
decaimiento Si 11,8 (2) 5,4 (2) 7,4 (4)
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Total 100 (17) 100 (37) 100 (54) p=0,407
No 76,5 (13) 67,6 (25) 70,4 (38)
Dificultad para
conseguir 5,9 (1) 16,2 (6) 13 (7)
embarazo
Otros
Dolores 6seos 17,6 (3) 13,5 (5) 14,8 (8)
caida de pelo 0,0 (0) 2,7 (1) 1,9 (1)
Total 100 (17) 100 (37) 100 (54) p=0,640

8 PRESENCIA DE OTRAS ENFERMEDADES EN LA ACTUALIDAD

SEGUN LA DIETA

En la entrevista clinica se preguntd acerca de las enfermedades mas frecuentemente

relacionadas con la enfermedad celiaca en la literatura médica. El 85,2% de los pacientes

presentaba alguna de las enfermedades. En la Tabla 19 se exponen los resultados, destacando

que el 44,4% reconocié haber padecido anemia a lo largo de su edad adulta, el 35,2%

dermatitis y el 42,6% alergias.

Tabla 19 y Figura 9. Pacientes que presentan otras enfermedades y tipo de enfermedad.

N %
Total pacientes 54 100,0%
Total de enfermedades 46 85,2%
Anemia 24 44,4%
Osteoporosis/Osteopenia 10 18,5%
Cancer 0 0,0%
Diabetes 2 3,7%
Problemas de tiroides 7 13,0%
Dermatitis 19 35,2%
Alergias 23 42,6%
Otras 1 1,9%
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Ninguna de las enfermedades descritas segun la ingesta de gluten o no en las Tablas 20-21

muestran diferencias estadisticamente significativas.

Otras

Diabetes

Problemas de tiroides
Osteoporosis/Osteopenia
Dermatitis

Alergias

Anemia

Total de enfermedades

85,20%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00% 90,00%

Tabla 20. Presencia de enfermedades segun la dieta sea exenta, restrictiva o con ingesta libre

de gluten.
Dieta
exenta en pieta restrictiva en Dieta libre Total
gluten gluten % (N) % (N) % (N)
% (N)
No 5,9 (1) 16,7 (4) 23,1(3) 14,8 (8)
Total .
enfermedades Si 94,1 (16) 83,3 (20) 76,9 (10) 85,2 (46)
Total 100 (17) 100 (24) 100 (13) 100 (54)  p=0,398
No 47,1 (8) 66,7 (16) 46,2 (6) 55,6 (30)
Presenta Si 52,9 (9) 33,3 (8) 53,3 (7) 44,4 (24)
anemia
Total 100 (17) 100 (24) 100 (13) 100 (54) p=0,339
No 70,6 (12) 87,5 (21) 84,6 (11) 81,5 (44)
Presenta
osteoporosis/ Si 29,4 (5) 12,5 (3) 15,4 (2) 18,5 (10)
Osteopenia
Total 100 (17) 100 (24) 100 (13) 100 (54) p=0,368
No 100 (17) 100 (24) 100 (13) 100 (54)
Cancer Si 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0)
Total 100 (17) 100 (24) 100 (13) 100 (54)
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No 94,1 (16) 95,8 (23) 100 (13) 96,3 (52)
Presenta Si 5,9 (1) 4,2 (1) 0,0 (0) 3,7 (2)
diabetes ’ ’ ’ ’
Total 100 (17) 100 (24) 100 (13) 100 (54)  p=0,691
No 82,4 (14) 87,5 (21) 92,3 (12) 87 (47)
Presenta
problemas de Si 17,6 (3) 12,5 (3) 7,7 (1) 13 (7)
tiroides
Total 100 (17) 100 (24) 100 (13) 100 (54)  p=0,721
No 64,7 (11) 62,5 (15) 69,2 (9) 64,8 (35)
Dermatitis 35,3 (6) 37,5 (9) 30, 8 (4) 35,2 (19)
Presenta .
dermatitis Psoriasis 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0)
Urticaria 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0)
Total 100 (17) 100 (24) 100 (13) 100 (54)  p=0,920
No 52,9 (9) 58,3 (14) 46,2 (6) 53,7 (29)
R'”O\fi‘;i';’“”t' 41,2 (7) 37,5 (9) 53,8 (7) 42,6 (23)
Alergias B}
Farmacos 5,9 (1) 4,2 (1) 0,0 (0) 3,7 (2)
Alimentos 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0)
Total 100 (17) 100 (24) 100 (13) 100 (54) p=0,828
No 100 (17) 95,8 (23) 100 (13) 98,1 (53)
Otras Asma 0 4,2 (11) 0,0 (0) 1,9 (1)
Total 100 (17) 100 (24) 100 (13) 100 (54)  p=0,529

Tabla 21. Presencia de enfermedades segun la dieta sea exenta en gluten o con ingesta de

gluten.
Dieta exenta Dieta con
Total
de gluten gluten
0,
% (N) % (N) % (N)
No 5,9 (1) 18,9 (7) 14,8 (8)
Total de .
enfermedades Si 94,1 (16) 81,1 (30) 85,2 (46)
Total 100 (17) 100 (37) 100 (54) p=0,210
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No 47,1 (8) 59,5 (22) 55,6 (30)
Presenta .
. Si 52,9 (9) 40,5 (15) 44,4 (24)
anemia
Total 100 (17) 100 (37) 100 (54) p=0,394
No 70,6 (12) 86,5 (32) 81,5 (44)
Presenta
osteoporosis/ Si 29,4 (5) 13,5 (5) 18,5 (10)
Osteopenia
Total 100 (17) 100 (37) 100 (54) p=0,162
No 100 (17) 100 (37) 100 (54)
Cancer Si 0 0 0
Total 100 (17) 100 (37) 100 (54)
No 94,1 (16) 97,3 (36) 96,3 (52)
Presenta .
diabetes Si 5,9 (1) 2,7 (1) 3,7 (2)
Total 100 (17) 100 (37) 100 (54) p=0,566
No 82,4 (14) 89,2 (33) 87 (47)
Presenta
problemas de Si 17,6 (3) 10,8 (4) 13 (7)
tiroides
Total 100 (17) 100 (37) 100 (54) p=0,487
No 64,7 (11) 64,9 (24) 64,8 (35)
Dermatitis 35,3 (6) 35,1 (13) 35,2 (19)
Presenta .
dermatitis Psoriasis 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0)
Urticaria 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0)
Total 100 (17) 100 (37) 100 (54) p=0,991
No 52,9 (9) 54,1 (20) 53,7 (29)
Rinoconjuntivitis 41,2 (7) 43,2 (16) 42,6 (23)
Alergias Farmacos 5,9 (1) 2,7 (1) 3,7 (2)
Alimentos 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0)
Total 100 (17) 100 (37) 100 (54) p=0,847
No 100 (17) 97,3 (36) 98,1 (53)
Otras Asma 0,0 (0) 1 1
Total 100 (17) 100 (37) 100 (54) p=0,494
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9 TOMA DE SUPLEMENTOS VITAMINICOS, HIERRO U
HORMONAS

En la entrevista clinica se pregunta acerca de la toma de vitaminas, hierro u hormonas a lo
largo de su vida. Del total de pacientes 19 habian tomado en algiin momento vitaminas, a 9 se

le administraron hormonas y 17 pacientes ingirieron hierro.

Aunque no se pueda afirmar la relacion estadistica entre la ingesta de vitaminas y el tipo de
dieta, descriptivamente un 47% de los pacientes que seguian dieta exenta en gluten tomaron
vitaminas, frente a un 29,7% que lo hicieron en el grupo que tomaba dieta con gluten. Entre
los pacientes entrevistados habia una frecuencia mayor de consumo de vitaminas, hormonas y

hierro entre los pacientes que llevaban una dieta exenta de gluten.

Tabla 23 y Figura 10. Pacientes que han recibido suplementos vitaminicos, hierro u hormonas.

N Porcentaje
Total pacientes 54 100,0%
Toma o toma vitaminas 19 35,2%
Toma o tomé hormonas 9 16,7%
Toma o toma hierro 17 31,5%
Hormonas
Hierro
Vitaminas

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00%
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Tabla 24. Ingesta de vitaminas, hormonas o hierro segtin la dieta sea exenta, restrictiva o con

ingesta libre de gluten.

Dieta exenta en Dieta restrictiva Dieta libre Total
gluten % (N) en gluten % (N) % (N) % (N)
No 52,8 (9) 62,5 (15) 84,6 (11) 64,8 (35)
Tomaotomo 47,1 (8) 37,5 (9) 15,4 (2) 35,2 (19)
vitaminas
Total 100 (17) 100 (24) 100 (13) 100 (54) p=0,188
No 76,5 (13) 87,5 (21) 84,6 (11) 83,3 (45)
Toma o tomé .
hormonas Si 23,5 (4) 12,5 (3) 15,4 (2) 16,7 (9)
Total 100 (17) 100 (24) 100 (13) 100 (54) p=0,640
No 64,7 (11) 75 (18) 61,5 (8) 68,5 (37)
Toma o tomo .
hierro Si 35,3 (6) 25 (6) 38,5 (5) 31,5(17)
Total 100 (17) 100 (24) 100 (13) 100 (54) p=0,645

Tabla 25. Ingesta de vitaminas, hormonas o hierro segtn la dieta sea exenta en gluten o con

ingesta de gluten.

Dieta exenta de gluten Dieta con gluten Total
% (N) % (N) % (N)
No 52,9 (9) 70,3 (26) 64,8 (35)
Toma o tomo Si 47,1(8) 29,7 (11) 35,2 (19)
vitaminas
Total 100 (17) 100 (37) 100 (54) p=0,216
No 76,5 (13) 86,5 (32) 83,3 (45)
Toma o tomo .
Si 23,5 (4) 13,5 (5) 16,7 (9)
hormonas
Total 100 (17) 100 (37) 100 (54) p=0,359
No 64,7 (11) 70,3 (26) 68,5 (37)
Toma o tomo i 35,3 (6) 29,7 (11) 31,5 (17)
hierro
Total 100 (17) 100 (37) 100 (54) p=0,683
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10 RESULTADOS ANALITICOS

10.1 ENFERMEDAD TIROIDEA

Un 13% de los pacientes de la muestra presentaba hipotiroidismo. Con estos datos no puede

establecerse que existe evidencia para afirmar una relacidn entre la dieta y los problemas de

tiroides. Sin embargo, se aprecia un 17,6% de hipotiroidismo en pacientes con dieta exenta en

gluten y un 7,7% en pacientes con ingesta de gluten.

Tabla 26. Relacién de pacientes con hipotiroidismo.

Porcentaje
No 87,0%
Hipotiroidismo Si 13,0%
Total 100,0%

Tabla 27. Valores medios de TSH y T4 libre.

TSH en suero T4 libre

pul/mi ng/dl
Media 1,8853 0,9192
N 53 53

Std. Deviation 1,18092 0,36588

Tabla 28. Distribucion de pacientes con hipotiroidismo segun la dieta sea exenta, restrictiva

o con ingesta libre de gluten.

Dieta exentaen  Dieta restrictiva Dieta libre Total
gluten % (N) en gluten % (N) % (N) % (N)
No 82,4 (14) 87,5 (21) 92,3 (12) 87,0 (47)
Hipotiroidismo Si 17,6 (3) 12,5 (3) 7,7 (1) 13,0 (7)
Total 100 (17) 100 (24) 100 (13) 100 (54) p=0,721
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Tabla 29. Distribucion de pacientes con hipotiroidismo segun la dieta sea exenta en gluten o

con ingesta de gluten.

Dieta exenta de gluten  Dieta con gluten Total
% (N) % (N) % (N)
No 82,4 (14) 89,2 (33) 87,0 (47)
Presenta
problemas de Si 17,6 (3) 10,8 (4) 13,0 (7)
tiroides
Total 100 (17) 100 (37) 100 (54) p=0,487

10.2 METABOLISMO DEL HIERRO

Ferropenia

Se estudiaron los parametros relativos al metabolismo del hierro en el total de los pacientes

(Tabla 30). No existen evidencias estadisticas para afirmar con un 95% de confianza que la

diferencia entre el hierro en suero en hombres y mujeres es significativa. Sin embargo, el

25,9% de los varones presenta ferropenia frente a un 44,4% de las mujeres (Tabla 31).

Al analizar la ferropenia en relacion con la dieta no se puede afirmar que exista relacién. En la

Tabla 32 se aprecia que los pacientes con dieta exenta tenian un 29,4% de ferropenia, en los

pacientes con dieta restrictiva un 33,3% y en los pacientes con dieta libre un 46,2% esta

tendencia en los resultados no muestra una diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 30 y Figura 11. Descripciéon de parametros del hierro segtin sexo.

Intervalo de confianza para la
media al 95%

Desv.
Sexo Minimo Maximo  Media tip. Limite inferior  Limite superior
. Varones 38 139 85,69 33,55 72,13 99,24
Hierro
dl
(we/dl) ) eres 30 179 7485 34,58 61,17 88,53 p=0,252
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Tabla 31. Ferropenia en los pacientes segtn sexo.

Varén Mujer Total
% (N) % (N) % (N)
Ferropenia 25,9 (7) 44,4 (12) 35,2 (19)

Hierro normal 74,1 (20) 55,6 (15) 64,8 (35)

Total 100 (27) 100 (27) 100 (54) p=0,154

Tabla 32. Ferropenia seguin la dieta sea exenta, restrictiva o con ingesta libre de gluten.

Dieta exenta Dieta
restrictiva en Dieta libre Total
en gluten luten
% (N) & % (N) % (N)
> % (N)
Ferropenia 29,4 (5) 33,3 (8) 46,2 (6) 35,2 (19)
Hierro normal 70,6 (12) 66,7 (16) 53,8 (7) 64,8 (35)
Total 100 (17) 100 (24) 100 (13) 100 (54) p=0,616
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Tabla 33. Ferropenia segtin la dieta sea exenta en gluten o con ingesta de gluten.

Dieta exenta de

Dieta con gluten Total
% (N) % (N)
Ferropenia 37,8 (14) 35,2 (19)
Hierro 62,2 (23) 64,8 (35)
normal
Total 100 (37) 100 (54) p=0,547
Transferrina

La transferrina era mas elevada en el grupo de pacientes que seguian una dieta exenta de

gluten.

Tabla 34 y Figura 12. Valores de transferrina en la muestra

Minimo Maximo

Intervalo de confianza para la

media al 95%

Desv.
Media tip.

Limite inferior

Limite superior

Transferrina

(mg/dl)

256,38 43,39

244,42

268,34

400,00

350,00

300,00

250,00

200,00

150,00

39

T
Transferrina
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Tabla 35. Transferrina, valores descriptivos, segtin la dieta sea exenta, restrictiva o con

ingesta libre de gluten.

Intervalo de confianza para la
media al 95%

Desv.
Minimo Maximo Media tip. Limite inferior  Limite superior
Dieta exenta
213,8 363,8 274,83 424 253,03 296,63
en gluten
Transferrina Dieta
(mg/dl) restrictivaen  176,5 303,1 239,33 3291 225,43 253,23
gluten
Dieta libre 202,1 371,5 264,35 52,84 230,77 297,92 p=0,024

Tabla 36 y Figura 13. Hierro, valores descriptivos, segun la dieta sea exenta en gluten o

con ingesta de gluten.

Intervalo de confianza para la
media al 95%

Minimo Maximo Media Desv. tip. Limite inferior Limite superior

Dieta exenta

213,8 363,6 274, 83 42,4 253,03 296,63
. en gluten
Transferrina
(mg/dl) Dieta con
176,5 371,5 247,67 41,62 233,58 261,75 p=0,032
gluten
400,00
39
o
350,00
g 300,00
2
&
= 250,00
200,00 l
150,00

T T
Dieta exenta de gluten Dieta con gluten
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Ferritina

La ferritina es mas elevada de media en pacientes con dieta restrictiva en gluten y los
pacientes que consumen gluten libremente. Sin embargo los valores maximos se encuentran
en los pacientes con dieta exenta en gluten (Tabla 35). Pese a que no hay diferencias
significativas entre los distintos grupos, en la Figura 13 se ve unos valores mas altos en

pacientes con dieta exenta en gluten y mayor dispersién en pacientes con dieta con gluten.

Tabla 34 y Figura 12. Valores de ferritina en la muestra.

Intervalo de confianza para la
media al 95%

Desv.
Minimo Maximo  Media tip. Limite inferior  Limite superior
Ferritina 82 4566 9512 9443 72,59 121,36
(ng/ml)

Tabla 35 y Figura 13. Ferritina, valores descriptivos, segun la dieta sea exenta, restrictiva o

con ingesta libre de gluten.

Intervalo de confianza parala
media al 95%

Minimo  Maximo Media Desv. tip. Limite inferior Limite superior

Dieta exenta en

8,40 456,60 89,33 115,84 44,18 148.26
gluten
Ferritina . L
Dieta restrictiva
(mg/dl) 8,20 275,40 97,80 82,25 67,62 129,89
en gluten
Dieta libre 9,70 281,40 97,95 91,72 49,55 119,92 p=0,785

Tabla 35 y Figura 13. Ferritina, valores descriptivos, segun la dieta sea exenta en gluten o con

ingesta de gluten.

Intervalo de confianza para la
media al 95%

Minimo  Maximo Media Desv. tip. Limite inferior Limite superior

Dieta exenta en
Ferritina gluten

(ng/ml)

8,40 456,60 89,33 115,84 44,18 148.26

Dieta con gluten 8,20 281,40 97,85 84,20 70,38 124,80 p=0,805
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10.3 COLESTEROL

Entre los parametros nutricionales analizados se encuentra el colesterol. En la muestra
aparecen tres valores del colesterol, uno en hombres y dos en mujeres que sobresalen de la

distribucion.

En la Tabla 38 se muestra la relacion de pacientes con hipercolesterolemia. Se podria afirmar
con un 90% de confianza que la media del colesterol por sexo es mayor en hombres que en

mujeres.

En la Tabla 40 se puede afirmar con un 90% de confianza la dependencia entre el colesterol
mayor que 200 y la dieta exenta en gluten o con ingesta de gluten. El porcentaje de pacientes

con colesterol alto es mayor en aquellos que siguen dieta con gluten (Tabla 40).
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Tabla 37 Colesterol, valores descriptivos.

Intervalo de confianza para la media
al 95%

Media Desv. tip. Limite inferior Limite superior

Sexo Minimo Maximo
Varones 134 392 202 51,19 181,32 222,67

Colesterol

mg/dl

(me/dl) Mujeres 146 280 191,62 30,03 179,74 203,51 p=0,370

Tabla 38 y Figura 14. Distribucidon de los pacientes segtin su sexo y colesterol

Varén Mujer Total

% (N) % (N) % (N)

Colesterol menor o igual a 200 55,6 (15) 77,8 (21) 66,7 (36)

Colesterol mayor de 200 44,4 (12) 22,2 (6) 33,3 (18)

100 (27) 100 (27) 100 (54) p=0,083

Total

Porcentaje de pacientes con colesterol mayor o igual que 200 segln sexo

44,40%

22,20%

Hombres Mujeres
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Tabla 39. Distribucion de los pacientes segun su colesterol y segtin la dieta sea exenta,

restrictiva o con ingesta libre de gluten.

Dieta exenta Dieta restrictiva

Dieta libre Total
en gluten en gluten
[V 1)
% (N) % (N) %(N) % (N)
Colesterol menor o igual a 200 82,4 (14) 62,5 (15) >38(7) 66,7 (36)
Colesterol mayor de 200 17,6 (3) 37,5(9) 46,2 (6) 33,3 (18)
Total
ota 100 (17) 100 (24) 100 (13) 100 (54)  p=0,220

El colesterol es independiente de la dieta en tres grupos.

Tabla 40 y Figura 15. Distribucidn de los pacientes seguin su colesterol y segtin la dieta sea

exenta en gluten o con ingesta gluten.

Dieta exenta de gluten Dieta con gluten Total
% (N) % (N) % (N)
2,4 (14 22 7
Colesterol menor o igual a 200 82,4 (14) 59,5 (22) 66,7 (36)
Colesterol mayor de 200 17,6 (3) 40,5 (15) 33,3 (18)
Total
ota 100 (17) 100 (37) 100(54)  p=0,097

Porcentaje de pacientes con colesterol mayor o igual que 200 la dieta que siguen

40,50%

33,30%

L

17,60%

Dieta exenta de gluten Dieta con gluten
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10. 4 ANTICUERPOS ANTITRANSGLUTAMINASA IGA

En la analitica sanguinea se analizan los marcadores especificos de la enfermedad celiaca,
todos fueron negativos salvo los anticuerpos antitransglutaminasa IgA. Del total de pacientes
so6lo 2 de ellos presentaban anticuerpos antitrasnglutaminasa IgA positivos en el momento del

estudio ambos realizaban dieta con gluten.

En la Tabla 41 se describen los valores de los anticuerpos antitransglutaminasa IgA. En la Figura
16 se ve la distribucién de los valores donde sélo 2 son positivos y el resto negativos. En la
Tabla 42 se analizan los valores segun la dieta sea exenta en gluten, restrictiva o con gluten. En
la Figura 17 destacan los dos casos mencionados pero el resto de casos su distribucidon es muy

similar en ambos grupos.

No existen diferencias significativas para el valor de TGT entre los pacientes que siguen una
dieta exenta de gluten y los que toman dieta con gluten, ni tampoco en el porcentaje de

positivos para dicha variable (Tabla 43-44).

Tabla 41 . Anticuerpos Antitransglutaminasa IgA, valores descriptivos.

Intervalo de confianza para la media al
95%

Minimo Maximo  Media Desv. tip. Limite inferior  Limite superior

ATGt
(U/ml) 0 61 2,56 9,22 0,021 5,107

Figura 16. Valores descriptivos de los Anticuerpos Antitransglutaminasa IgA.
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Tabla 42 . Ac Antitransglutaminasa IgA segtn la dieta, valores descriptivos.

Intervalo de confianza para la media

al 95%
Dieta Minimo Maximo Media Desv. tip. Limite inferior Limite superior
Exenta en
5,30 1,14 1,36 0,44 1,84

ATGt gluten
U/mi
(U/ml)  con 61 323 11,14 0,53 7,00 p=0,301

gluten

Figura 17. Distribucion de Ac. Antitransglutaminasa IgA segun la dieta sea exenta en gluten o

con ingesta de gluten.
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Tabla 43. Marcadores de celiaquia positivos segun la dieta sea exenta, restrictiva o con
ingesta libre de gluten.

Dieta exenta en Dieta restrictiva en Dieta libre Total % (N)
gluten % (N) gluten % (N) % (N) ?
No 100 (17) 95,8 (23) 95,8 (12) 92,3 (52)
ATGt
(U/ml) Si 0(0) 4,2 (1) 4,2 (1) 7,6 (3)
positivos
Total 100 (17) 100 (24) 100 (13) 100 (54) p=0,175
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Tabla 44. Marcadores de celiaquia positivos seguin la dieta sea exenta en gluten o con ingesta
de gluten.

Dieta exenta de gluten Dieta con gluten

% (N) % (N)
No 100 (17) 94,6 (35)
ATGt
(U/ml) Si 0,0 (0) 54 (2)
positivos
Total 100 (17) 100 (37) p=0,227

10.5 ANTICUERPOS ANTI GLUTAMATO DECARBOXILASA (AC ANTIGAD)

En la Tabla 45 y 46 se puede ver la distribucion de los Anticuerpos AntiGAD segun el tipo de
dieta de los pacientes. Sélo en 3 pacientes aparecen estos anticuerpos positivos, sin encontrar

diferencias segun el tipo de dieta.

Tabla 45. Ac AntiGAD segun la dieta sea exenta, restrictiva o con ingesta libre de gluten.

Dieta exenta en Dieta restrictiva Dieta libre

gluten % (N) en gluten % (N) % (N)
Negativos 94, 1 (16) 91,7 (22) 100 (12)
AntiGAD i 5,9 (1) 8,3 (2) 0,0 (0)
ositivos , ), )
(U/ml)
Total 100 (17) 100 (24) 100 (12)  p=0,594

Tabla 46. Ac AntiGad segun la dieta sea exenta en gluten o con ingesta de gluten.

Dieta exenta de gluten Dieta con gluten
% (N) % (N)
Negativos 94,1 (16) 94,4 (34)
AntiGAD Positi 5,9 (1) 5,6 (2)
ositivos , ,
(U/ml)
Total 100 (17) 100 (36) p=0,962
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10.6 AUTOINMUNIDAD Y GENETICA

Se han estudiado otros pardmetros relacionados con la autoinmunidad, asi como la genética

de los pacientes. Los anticuerpos que aparecen positivos en un mayor numero de pacientes

son los anticuerpos antinucleares, 6 pacientes los presentan positivos, reflejado en la Tabla 47

sin existir relacidn entre Ac antinucleares y dieta.

Tabla 47. Anticuerpos segun la dieta sea exenta, restrictiva o con ingesta libre de gluten.

Dieta exenta Dieta restrictiva Dieta
en gluten en gluten libre
% (N) % (N) % (N)
Total 100 (17) 100 (24) 100 (12)
Ac antinucleares Negativo 88,2 (15) 91,7 (22) 83,3 (10)
Positivo 11,8 (2) 8,3(2) 16,7 (2) p=0,756
Total 100 (17) 100 (24) 100 (12)
Ac Negativo 100 (17) 100 (24) 100 (12)
antimitocondriales &
Positivo 0(0) 0(0) 0(0)
Total 100 (17) 100 (24) 100 (12)
AntiDNA Negativo (27) (24) (12)
Positivo 0(0) 0(0) 0(0)
Total 100 (17) 100 (24) 100 (12)
Ac antimusculo .
liso Negativo 94,1 (16) 95,8 (23) 100 (12)
Positivo 5,9 (1) 4,2 (1) 0(0)
Total 100 (17) 100 (24) 100 (12)
Ac anti células .
parietales Negativo 94,1 (16) 100 (24) 100 (12)
Positivo 5,9 (1) 0(0) 0(0)
Total 100 (17) 100 (24) 100 (12)
Ac antiendomisio Negativo 100 (17) 100 (24) 100 (11)
Positivo 0(0) 0(0) 8,3(1)
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Tabla 48. Anticuerpos segln la dieta sea exenta en gluten o con ingesta de gluten.

Dieta exenta

Dieta con gluten

en gluten o
Total 100 (17) 100 (36)
Ac antinucleares Negativo 88,2 (15) 88,9 (32)
Positivo 11,8 (2) 11,1 (4) p=0,944
Total 100 (17) 100 (36)
Ac Negativo 100 (17) 100 (36)
antimitocondriales &
Positivo 0(0) 0(0)
Total 100 (17) 100 (36)
AntiDNA Negativo 100 (17) 100 (36)
Positivo 0(0) 0(0)
Total 100 (17) 100 (36)
Acantimusculo o ivo 94,1 (16) 97,2 (35)
liso
Positivo 5,9 (1) 2,8(1)
Total 100 (17) 100 (36)
Acanti células Negativo 94,1 (16) 100 (36)
parietales
Positivo 5,9 (1) 0(0)
Total 100 (17) 100 (36)
Ac antiendomisio Negativo 100 (17) 97,2 (35)
Positivo 0(0) 2,8 (1)

Se realizd estudio genético en 52 pacientes, los resultados se reflejan en la Tabla 49 y 50. Se

estudia la relacion entre la genética con la dieta y distintas enfermedades ya mencionadas sin

encontrar diferencias entre la distribucidon de HLA y los distintos grupos.
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Tabla 49. Distribucion de los pacientes del HLA.

Pacientes % (N)

Homocigoto Q2 51,9 (27)
Heterocigoto Q2 48,1 (25)
Total 100 (52)

Tabla 50. HLA de los pacientes, segun la dieta sea exenta en gluten o con ingesta de gluten

Dieta exenta en gluten Dieta con gluten Total
% (N) % (N) % (N)
Homocigoto Q2 37 (10) 63 (17) 100 (27)
Heterocigoto Q2 28 (7) 72 (18) 100 (25) p=0,562
Total 32,7 (17) 67,3 (35) 100 (52)

Tabla 51. HLA y su relacién con la enfermedad tiroidea.

Presenta problemas de tiroides % (N)

Total
No Si %(N)
Homocigoto Q2 81,4 (22) 18,6 (5) 100 (27)
Heterocigoto Q2 92 (23) 8(2) 100 (25) p=0,267
Total 86,5 (45) 13,5(7) 100 (52)
Tabla 52. HLA y su distribucion en los pacientes con diabetes.
Presenta diabetes % (N) Total
No Si %(N)
Homocigoto Q2 96,2 (26) 3,8 (1) 100 (27)
Heterocigoto Q2 96 (24) 4 (1) 100 (25) p=0,956
Total 96,1 (50) 3,9 (2) 100 (52)
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Tabla 53. HLA y su distribucion en los pacientes con osteopenia/osteoporosis.

Presenta Total
osteoporosis/osteopenia % (N) % (N)
No Si
Homocigoto Q2 85,1 (23) 14,9 (4) 100 (27)
Heterocigoto Q2 80 (20) 20 (5) 100 (25) p=0,621

Tabla 54. HLA y su distribucién segun el control médico de los pacientes.

Siguen control por medico Total
% (N) % (N)
No Si
Homocigoto Q2 55,5 (15) 44,5 (12) 100 (27)
Heterocigoto Q2 72 (18) 38 (7) 100 (25) p=0,219

10.7 INMUNOGLOBULINAS IgG, IgA, IgM

Los valores medios encontrados no difieren de los pardmetros normales. No existen déficits

de Ig A. No se encuentran diferencias entre grupos (Valores no mostrados).

Tabla 55. Valores medios de Inmunoglobulina IgG, IgA, Ig M.

N=53 Inmunoglobulina Ig G Inmunoglobulina Ig A Inmunoglobulina Ig M

Media 1066,5094 213,4951 123,4736

11 PRESENCIA DE SINTOMAS ANTE LA INGESTA DE GLUTEN

El 29,6% de los pacientes presentaban sintomas ante la ingesta de gluten (Tabla 56). Los dos

pacientes que tenian Ac. antitransglutaminasa positivo no presentaban sintomas a la ingesta

de gluten.

De los 16 pacientes que si presentan sintomas a la ingesta de gluten ninguno de ellos

presentan marcadores de celiaquia positivos (Tabla 57, Figura 18).

124



Tabla 56. Sintomas ante la ingesta de gluten.

% (N)

No 70,4 (38)

Presenta sintomas ante la

ingesta de gluten S 29,6 (16)

Total 100 (54)

Tabla 57 y Figura 18. Ac Antitransglutaminasa y relacion con la presencia de sintomas

ante la ingesta de gluten.

Intervalo de confianza para la media
al 95%

Sintomas Minimo Maximo Media Desv.tip. Limite inferior Limite superior

ATGT No 0 61 3,66 11,97 -0,72 8,05
U/ml
( / ) Si 0,2 0,7 0,58 0,21 0,31 0,84 p=0,370
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Tabla 58 y Figura 19. Relacion entre la presencia de sintomas y ATGt positivos.

Presenta sintomas si toma gluten

No%(N)  Si%(N)

No 94,7 (36) 100 (16)
ATGt positivos

Si 52(2) 0(0)
(U/ml)
Total 100 (38) 100 (5) p=0,510
100,0%
93,7%
MNingin marcador de celiaguia
mAlgin marcador de celiaquia
8,3%
I
Mo presenta sintomas si toma gluten Presenta sinfomas sitoma gluten

12 SALUD OSEA

El 35,4% de los pacientes presenta osteopenia u osteoporosis.
No existe relacidon entre la dieta que seguian los pacientes y la presencia de osteopenia u

osteoporosis (Tabla 59-60).

Tabla 59. Relacidn de la calidad del hueso seguin la dieta sea exenta, restrictiva o con ingesta

libre de gluten.

Dieta exenta en gluten Dieta restrictiva en gluten Dieta libre

% (N) % (N) % (N)
Normal 64,7 (11) 63,2 (12) 66,7 (8)
Osteopenia 29,4 (5) 36,8 (7) 25 (3)
Osteoporosis 5,9 (1) 0(0) 8,3(1)
Total 100 (17) 100 (19) 100 (12)
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Tabla 60. Relacion de la calidad del hueso (Normal/patolédgico) segun la dieta sea exenta,

restrictiva o con ingesta libre de gluten.

Dieta exenta . . . .
Dieta restrictiva Dieta libre
en gluten

(V) [V
% (N) en gluten % (N) % (N)
64,7 (11 63,2 (12 66,7 (8
Normal 7 (12) (12) (®)
Osteopenia u osteoporosis 35,3 (6) 36,8 (7) 33,3 (4)
Total
ota 100 (17) 100 (19) 100 (12) p=0,980

13 SUBGRUPO DE PACIENTES REBIOPSIADOS EN EL ESTUDIO
ACTUAL

En el estudio se ofrecid a los pacientes con dieta libre (Ingesta de gluten sin restricciones) la

realizacion de una biopsia intestinal, 6 pacientes con dieta libre fueron rebiopsiados.

Todas las biopsias realizadas en los pacientes fueron estrictamente normales.

Tabla 61. Relacién de la dieta y los pacientes rebiopsiados.

Dieta exenta en Dieta restrictiva Dieta libre
Total % (N) gluten % (N) en gluten % (N) % (N)
Total 100 (11) 36,3 (4) 18,2 (2) 45,5 (5)
No han sido rebiopsiados 100 (5) 80 (4) 20 (1) 0(0)
Si han sido rebiopsiados 100 (6) 0(0) 16,7 (1) 83,3 (5)

Tabla 62. Situacion de los pacientes derivados a la consulta de Digestivo.

Dieta exenta en Dieta con gluten
Total % (N) gluten % (N) % (N)
Total 100 (11) 36,4 (4) 63,6 (7)
No han sido rebiopsiados 100 (5) 80 (4) 20 (1)
Si han sido rebiopsiados 100 (6) 0(0) 100 (6)
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DISCUSION



La EC es una intolerancia al gluten del trigo, cebada, centeno y probablemente avena, en
individuos genéticamente predispuestos. Tiene una base inmune con una reaccion
inflamatoria intestinal. Los conocimientos sobre la EC han evolucionado progresivamente
desde su descripciéon hasta el dia de hoy, especialmente en estos ultimos afios, con la
integracién de conceptos inmunoldgicos y genéticos. Es una de las patologias digestivas en los
gue mas se ha investigado tanto en diagndstico como terapéutica. La base de la EC es
autoinmune, con un claro desencadenante, el gluten. La clinica es muy variable y ha merecido
numerosas publicaciones a lo largo de los afios, asi como la genética (HLA) asociada a esta

enfermedad?.

La EC constituye un problema sanitario de primera magnitud debido a su elevada prevalenciay
a la morbilidad y complicaciones a corto y largo plazo que puede acarrear la falta de
diagndstico o un control inadecuado®®. Los Ultimos estudios indican que la gran mayoria de los
enfermos permanecen sin diagnosticar durante afios, permaneciendo expuestos a los riesgos

que la enfermedad conlleva®"’.

Durante mucho tiempo el diagnéstico de los pacientes ha sido en base a los sintomas
digestivos cldsicos. En los ultimos afios es cada vez mds frecuente el diagndéstico de nifios con
enfermedad celiaca con clinica extraintestinal. Se busca la enfermedad celiaca ante distintas
circunstancias como el retraso del crecimiento, anemia, pérdida de peso, cansancio
prolongado etc. Y también se estudia ante el diagndstico de otras enfermedades asociadas
(Enfermedad tiroidea autoinmune, dermatitis herpetiforme, diabetes...). Esta busqueda activa
de casos cambia mucho las caracteristicas de los pacientes respecto al diagndstico de hace
afios. Sigue siendo una incégnita la evolucidn futura de los pacientes y la relacion de la DSG

con la aparicién de enfermedades autoinmunes®”.

La DSG no conlleva ningln problema de salud y cada dia resulta mds sencilla gracias a la
comercializacién de productos sin gluten. No obstante imponer restricciones alimenticias a
veces dificiles de seguir fuera del domicilio, sobre todo, en jovenes. Los problemas suelen
aparecer en la adolescencia, siendo frecuentes las transgresiones, dado que el paciente se
puede encontrar bien y sin sintomas, aunque ingiera, en ocasiones determinadas cantidades
de gluten. El consumo de pequefias cantidades de gluten puede causar trastornos clinicos,
bioldgicos e histoldgicos aunque se necesitan mas estudios para fijar la cantidad inofensiva de

gluten que puede ser ingerida®®.
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Entre los diversos trastornos asociados a la enfermedad celiaca estd la apariciéon de
malignidad, que parece igualar su incidencia a la poblacidn general cuando el diagndstico se
realiza precozmente y la dieta se instaura en la infancia y se cumple de forma estricta®’.
Diversas enfermedades autoinmunes se han relacionado con la EC pero, no esta claro como la

DSG afecta al desarrollo de las demds enfermedades autoinmunes relacionadas con la EC**® 2%,

Esta en discusion si un diagndstico mas temprano y la supresién del gluten de la dieta pueden
conllevar una disminucién de la prevalencia o incluso un mejor control de los trastornos

autoinmunes asociados'” %%

. Se plantea si las enfermedades autoinmunes se relacionan con la
dieta sin gluten o existen otras circunstancias como la genética, la edad de diagndstico, el
desarrollo inmunitario del paciente etc. que puedan influir en su aparicién, sin esa relacion tan
directa con la exclusion del gluten de la dieta, o si existen diferentes fenotipos que puedan

relacionarse con distintas enfermedades autoinmunes.

Pese a estas discrepancias, la piedra angular del tratamiento de la enfermedad celiaca es la
eliminacion del gluten de la dieta. Por tanto, el tratamiento del paciente con enfermedad
celiaca comienza con el asesoramiento dietético. La aparicidn de posibles patologias a lo largo
de la evoluciéon de la EC hace necesario el seguimiento de los pacientes, aunque no existe un

protocolo de actuacién que defina cdmo deberia ser dicho seguimiento.

Son pocos los estudios que en la actualidad evaluan la evoluciéon de los pacientes celiacos

1% Ese es el motivo de realizar el

diagnosticados en la infancia en las circunstancias descritas
presente estudio en una muestra uniforme de pacientes diagnosticados en la edad pediatrica

con los mismos criterios diagndsticos, con una dieta exenta en gluten hasta la adolescencia.

Para poder recoger un numero suficiente de pacientes a los que poder incluir en el estudio, y
que fuera representativo se realizd una busqueda en la base de datos de la consulta de
Gastroenterologia del Hospital Infantil Miguel Servet, comprobando que cada uno de los

pacientes seleccionados cumpliera los criterios de inclusion.

Una de las fases mdas complicadas del estudio fue localizar a todos los pacientes a través de la
base del Salud y distintos Centros de Salud de Aragdn, La Rioja y Navarra. Una vez localizados

el contacto se realizé por correo postal y via telefénica.

Se enviaron un total de 63 cartas de presentacion y posteriormente se realizaron un total de
169 llamadas para conseguir contactar con los 63 pacientes. Finalmente, 54 pacientes

accedieron a participar, aunque uno de ellos no continud con todas las fases del estudio.
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Se citd en consulta a todos los pacientes, adaptando las consultas a los horarios laborales y
personales de cada uno de los pacientes. En esa consulta se explico el proyecto y se dieron los
volantes necesarios. El resto de informacidn al paciente se realizé via telefdnica para informar
de los resultados anormales y por carta para enviar resultados y otras citaciones en caso de ser

necesarias.

Los pacientes que se citaron para el estudio fueron diagnosticados en la infancia a la misma

140,314 | os sintomas

edad que la literatura situa el diagndstico en la actualidad, entre 1y 3 afios
presentados al diagndstico fueron signos guia de la enfermedad celiaca. Hay que establecer el
marco clinico de los diagndsticos realizados entre 1970 y 1990. Es importante tener en cuenta
que la proporcion de pacientes diagnosticados también va a depender del conocimiento de la
enfermedad por parte de los profesionales sanitarios, de la accesibilidad a las pruebas
diagndsticas (serologia y biopsia duodenal) y de la intensidad de las manifestaciones clinicas®.
Durante el diagndstico de nuestros pacientes la clinica y las biopsias duodenales fueron

determinantes ya que no se disponia como en la actualidad de los marcadores serolégicos y la

genética.

En los estudios epidemioldgicos mas antiguos se describian fundamentalmente cuadros de
malabsorcion intestinal en nifios correspondientes a la presentacién clasica de la enfermedad
como en nuestro caso. Estos registros de casos de pacientes comunicaban una prevalencia
muy baja. El desarrollo de los tests serolégicos ha propiciado la busqueda activa de casos y en
estudios epidemiolégicos se ha hallado una prevalencia de hasta 1 de cada 100-400

1. DIETA Y SEGUIMIENTO CLINICO

Uno de los resultados mas importantes del estudio radica en la observacion de la dieta actual
de los pacientes celiacos. Por una parte la dieta que los pacientes afirman realizar y por otro la

dieta real.

El cumplimiento de la dieta es muchas veces no satisfactorio debido a las ingesta inadvertida
de gluten por falta de informacidn precisa sobre productos aptos y errores de identificacion de

los productos comerciales.

Sin embargo, el mayor problema lo constituyen las transgresiones voluntarias, principalmente

debido al desconocimiento de los pacientes sobre sus consecuencias, a un espectro limitado
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de productos libre de gluten apetecibles que hacen poco atractiva la dieta a largo plazo y al
costo elevado de los productos. En nuestra muestra mas de la mitad de los pacientes refieren
llevar una dieta exenta en gluten, el resto se dividen de forma similar entre pacientes con dieta
restrictiva y dieta libre. Al realizar la entrevista clinica y encuesta nutricional se comprobé que
realmente menos de un tercio de los pacientes realizaban dieta exenta en gluten, aumentando
hasta casi la mitad del total los pacientes que realizaban una dieta restrictiva y una cuarta
parte de pacientes dieta libre. El cambio de estos pacientes fue en su mayoria como se ha

expuesto debido a las transgresiones en las ingestas fuera de casa.

Los pacientes referian realizar dieta exenta en gluten pero no advertir en los establecimientos
de su enfermedad celiaca, no fijdndose en situaciones como aceites de freir, salsas etc. Tres de
los pacientes que afirmaban realizar dieta restrictiva y reconocian desayunar cereales (Con
trigo), magdalenas o galletas y uno de ellos tomar 2-3 bocadillos a la semana. Respecto a
comer fuera de casa, en similar frecuencia lo hacian los pacientes con dieta exenta o restrictiva
en gluten y curiosamente, un porcentaje muy inferior de los pacientes con ingesta de gluten
sin restricciones. Una tendencia similar se aprecia en la toma de vitaminas (suplementos),
estos datos se relacionan posiblemente con un nivel socioecondmico mayor en pacientes que

han seguido la dieta de forma correcta a lo largo de los afios.

La adherencia al tratamiento dietético ha sido estudiada por muchos autores en la

literatura®®>**

. El porcentaje de personas que logran la adherencia estricta a tratamientos que
implican modificacion en habitos de alimentacidon como la EC se encuentra entre los mas bajos,

comparado con otras modalidades de tratamiento médico®**.

En la literatura actual el cumplimiento de la dieta exenta en gluten es mas bajo en los
pacientes adultos con escasa o nula sintomatologia al momento de su diagndstico, o en

302,318 En Jos

aquellos que han sido diagnosticados mediante un protocolo de screening
pacientes del presente estudio, todos sintomdticos al diagndstico, muchos pacientes
abandonaron la dieta estricta al dejar de ser controlados por el médico especialista en
Digestivo pediatrico y en mayor medida los pacientes asintomaticos al reintroducir el gluten.
Todos estos pacientes llevaron una dieta exenta en gluten hasta la adolescencia, durante su
desarrollo fisico, lo que diferencia esta muestra de los pacientes celiacos que son
diagnosticados en la edad adulta. Teniendo en cuenta el escaso seguimiento de la dieta exenta

en gluten en la muestra, se puede afirmar que la instauracién de una dieta de este tipo

requiere una instruccidn extensa y repetida del paciente por parte del médico, que ademas de
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no contener gluten, intentard equilibrarla con cantidades normales de grasa, hidratos de

carbono y proteinas.

La evaluaciéon de pardmetros de calidad de vida, muestra claramente que muchos pacientes
encuentran dificil sobrellevar la dieta libre de gluten de forma estricta. Por esta razén, se ha
propuesto que la ingesta en bajas cantidades de gluten, en ciertas ocasiones como viajes o
eventos sociales, o el empleo de terapias complementarias a la dieta, podria mejorar la calidad

319,43 Este estudio podria apoyar en parte esta teorfa al no encontrar

de vida de los pacientes
diferencias estadisticamente significativas en la situacién clinica de los pacientes con dieta
exenta en gluten/restrictiva en gluten y dieta libre. Pero para realizar afirmaciones asi
debemos realizar estudios mas amplios y multicéntricos que comprueben estos resultados en

un mayor nimero de pacientes.

Al analizar los habitos de consumo aparece una relacién estadisticamente significativa entre
los que siguen el libro FACE v el tipo de dieta segun el especialista, aquellos que lo siguen son

los que siguen una dieta exenta de gluten y dieta restrictiva.

De las etiquetas sin gluten se fian practicamente todos los pacientes, salvo uno, al margen del
tipo de dieta que lleven. Esto supone que a pesar de insistir en la consulta en confiar en los
alimentos recomendados por la Federacidn de Asociaciones de Celiacos de Espaia, los

pacientes se fian de todos los alimentos que indiquen que no contienen gluten.

En la encuesta dietética todos los pacientes con dieta exenta o restrictiva en gluten afirman no
comer nunca pan, galletas, pasta, sopas ni pasteles. En los pacientes con dieta libre comen pan
todos los dias mas de dos terceras partes, galletas mas de la mitad y pastas y sopas una tercera
parte. Los porcentajes de ingesta de hidratos de carbono con gluten en nuestra muestra son
inferiores a los referidos por la poblacién. La ingesta de pan a diario de los casos de dieta libre

se acerca a los de la poblacién Aragonesa.

Los pacientes que mas veces comen fuera de casa son los que hacen dieta restrictiva al gluten,
en estas comidas es donde la mayoria de ellos transgreden la dieta. Curiosamente, los
pacientes con dieta libre, en contra de lo que podria esperarse, comen menos fuera de casa

que los que hacen dieta restrictiva o exenta en gluten.

Respecto a la ingesta de comida preparada los pacientes de nuestra muestra la ingieren en un

bajo porcentaje. Estos datos concuerdan con la menor oferta de comida preparada sin gluten.
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Hay evidencias estadisticas para afirmar que los pacientes se fian de las etiquetas de trazas en
funcién de la dieta que siguen, no confiando en estas practicamente el total de los pacientes
gue siguen una dieta exenta de gluten, mas de la mitad de los casos con dieta restrictiva y

menos de una décima parte de los pacientes con dieta libre.

En la encuesta afirman mirar las etiquetas de los alimentos consumidos todos los pacientes
con dieta exenta en gluten, casi 9 de cada 10 pacientes con dieta restrictiva y practicamente
ninguno de los pacientes con dieta libre. En el caso de los pacientes con dieta restrictiva que
no miran las etiquetas se correspondia con pacientes que sélo ingieren alimentos naturales o
productos de los que estan seguros no contienen gluten en su compra diaria. De los pacientes
con dieta libre corresponden a aquellos pacientes que consumen alimentos sin gluten en su
compra habitual pero posteriormente comen cereales con trigo o ingieren pan o similares

habitualmente.

Estos hdbitos de consumo deben ser valorados por el equipo médico que siga la evolucién del
paciente, sin embargo, el seguimiento que nuestros pacientes tras ser dados de alta del
servicio de pediatria es sorprendentemente bajo. Dado que la enfermedad celiaca es una
enfermedad hasta ahora crénica y de por vida, es logico pensar que el seguimiento de estos
pacientes también debe serlo. Sin embargo no existe consenso sobre el seguimiento médico
gue debe seguirse en la practica ya que son pocos los estudios realizados para establecer

% Hay autores que apoyan su seguimiento por parte de los

pautas de seguimiento
especialistas en Digestivo, otros autores apoyan su seguimiento conjunto con médicos de
atencién primaria. Sea cual sea la opcidn, en la muestra de este estudio mas de la mitad de los
pacientes no siguen ningun tipo de control. De los pacientes que si lo siguen, la gran mayoria lo
hacen en su médico de Atencion Primaria y no llega a la cuarta parte los que acuden al

especialista de Digestivo.

Un estudio que trataba sobre el seguimiento de los pacientes celiacos publicado en 2012

confirma que el seguimiento médico de los pacientes con enfermedad celiaca es muy variable

324 viene a recalcar la necesidad de facilitar

y con frecuencia inadecuado. Otro estudio en 2013
el seguimiento de la dieta sin gluten y controlar la respuesta del enfermo al tratamiento.
Desafortunadamente, el seguimiento médico es deficiente en la mayoria de los enfermos

celiacos y en muchos casos inexistente.

La mayoria de los protocolos recomiendan realizar controles periddicos de sintomas, serologia

(anticuerpos anti-transglutaminasa), realizar consultas con una dietista experta, y pertenecer a
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un grupo de soporte local y/o regional®*

No existe consenso sobre el tipo de estudios
necesarios para controlar de rutina al paciente celiaco (analiticas, densitometrias, biopsias de

duodeno...), ni estudios que indiquen que guia o protocolo es mejor.

Por ello, en la practica clinica habitual se suele llevar a cabo siguiendo las recomendaciones

basadas en opiniones de expertos o en protocolos locales®”.
2. CLINICA ACTUAL

Al preguntar por la presencia de sintomas en la actualidad tres cuartas partes de los pacientes
afirma tener sintomas tipo cansancio, dolor abdominal, diarreas, estrefiimiento, malas

digestiones, decaimiento u otros.

Es dificil analizar estos datos ya que no existen encuestas de salud que puedan compararse con
la poblacidon normal. En los resultados hay que destacar un alto porcentaje de cansancio (casi
la mitad de los encuestados) y casi una cuarta parte de los pacientes presentan diarreas y

malas digestiones.

No hay una gran diferencia en la presencia de sintomas segun la dieta realizada. Al observar los
datos, como cabria esperar, hay mayor porcentaje (Aunque discreto) de pacientes que
presentan sintomas en aquellos que ingieren gluten aunque algunos sintomas como cansancio,
diarreas, estrefiimiento, decaimiento y dolores dseos los presentan en mayor porcentaje los
pacientes que siguen la dieta exenta en gluten. Habria que plantear en préximos estudios que
esto pudiera relacionarse con la ingesta inadecuada de nutrientes en una dieta exenta en
gluten. Esto ha sido estudiado en diversas publicaciones ya que al limitar principalmente el
consumo de hidratos de carbono, se ha observado un aumento de la ingesta de grasam. El
déficit nutricional es frecuente tras afios de dieta sin gluten, como asi lo han demostrado

Hallert y colaboradores'’®, principalmente debido a la baja fortificacién de los alimentos

especificos.
3. ASPECTOS NUTRICIONALES

Para valorar los aspectos nutricionales es importante comenzar por la antropometria de los

293, 294

pacientes. En otros articulos realizados en Espafia en pacientes con dieta sin gluten, de

edad similar a nuestra muestra, los resultados son parecidos tanto en mujeres como en
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hombres. Hay que destacar que en pacientes con dieta estricta presentan un menor indice de

masa corporal que en pacientes con dieta libre.

Los valores del IMC indicaron que la media de la poblacion celiaca estudiada en el estudio

mencionado®® %

se encontraba en el rango de normopeso. Tanto en el grupo de mujeres
como de varones, tres cuartas partes se encontraba dentro de esta franja de peso normal. En
la muestra de este estudio se encuentran en normopeso la mitad de los pacientes con dieta

exenta en gluten y las tres cuartas partes de los pacientes con dieta restrictiva.

En nuestra muestra, en global presentan normopeso 7 de cada 10 pacientes. Segun la ultima

1994 de cada 10 ciudadanos de la Comunidad Auténoma

Encuesta Europea de Salud en Espafia
de Aragdén mayores de 18 afios presentan un IMC que consideramos normopeso. Si lo
comparamos con la poblacién Espafiola los datos son muy parecidos. Se aprecia segun estos
datos que los pacientes celiacos se mantienen en una relacidén peso/talla menor que la
poblacién general. De hecho segin la Encuesta Nacional de Salud 2011-12'%, solo el 2,2% de la
poblacién general presenta un peso deficiente, en la muestra es cinco veces superior a la de la

poblacién general. Los datos obtenidos relativos al IMC corroboran los hallazgos de otros

autores de pesos corporales inferiores en los pacientes celiacos que en los controles sanos™.

Los resultados globales de sobrepeso y obesidad de nuestro estudio son similares a los
encontrados en el estudio de la Comunidad Valenciana® pero ambos superan a los de un
estudio llevado a cabo en Italia”. Si se compara con la poblacién general; segln la ultima
Encuesta Europea de Salud en Espafia'®, casi 6 de cada 10 ciudadanos de la Comunidad
Autéonoma de Aragdén mayores de 18 afos padece sobrepeso u obesidad. En el presente
estudio los porcentajes son notablemente inferiores. Si lo comparamos con la poblaciéon

Espafiola los datos son muy similares.

Otros parametros nos indican también la situacion nutricional de los pacientes, como el
metabolismo del hierro. En nuestra muestra existe mayor ferropenia en las mujeres que en los
hombres. Si este dato lo comparamos con la dieta realizada observamos que casi la mitad de
los pacientes con dieta libre tienen ferropenia, frente a algo mds de una cuarta parte de los
pacientes con dieta exenta, estos porcentajes son llamativos aunque no se puede demostrar
una diferencia estadisticamente significativa. En la literatura se encuentran descritos

. .. 1
porcentajes similares™>’.

A pesar de que diversos estudios hablan de la baja fortificacién de los alimentos aptos para

154, 105

celiacos en hierro en nuestra muestra hay mas ferropenia en pacientes con dieta libre, lo
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que podria apoyar la malabsorcion asociada a la enfermedad celiaca. La transferrina estad mas
elevada en el grupo de pacientes que siguen una dieta exenta de gluten, de forma significativa,

dato que coincide con los niveles de hierro.

La literatura afirma que entre el 3 y el 15% de los individuos con anemia ferropénica son
celiacos'®. Debida a la malabsorcién de hierro y folatos en el yeyuno. Es el sintoma
extraintestinal mas frecuente en nifios y adultos con EC silente® y puede ser su Unica
manifestaciéon. Es mayoritariamente ferropénica microcitica, aunque también se puede

encontrar macrocitica por déficit de vitamina B12 o de folato.

Otro valor nutricional son los niveles de colesterol. Se puede afirmar que existe un mayor
grado de hipercolesterolemia en varones. Lo mismo ocurre si comparamos la
hipercolesterolemia con la dieta en dos grupos. Es bastante significativo que el porcentaje de
pacientes con colesterol es mucho mas elevado en aquellos que siguen dieta con gluten, frente
a los pacientes con dieta exenta en gluten. Esto no coincide con las diversas publicaciones que
afirman que en la dieta del paciente celiaco, al limitar principalmente el consumo de hidratos
de carbono, se ha observado un aumento de la ingesta de grasa'?®. Este hecho se debe tener
en cuenta para evitar un aumento de peso o colesterol. No obstante es importante informar a
los pacientes que van a seguir este tipo de dieta de por vida la importancia de controlar los

productos manufacturados y la ingesta de grasa.

4. AUTOINMUNIDAD

Una vez analizados los sintomas y la situacidn nutricional es importante valorar la asociacion
con otras enfermedades autoinmunes. Es dificil compararlo, ya que no hay datos de referencia
en poblacidn sana de similares caracteristicas. Las dos patologias mds comunes son la anemiay
las alergias, cercanas a la mitad de la muestra. Patologias muy frecuentes en la poblacion

109 " existe diabetes en un 3,34% de la

general. Segln la Encuesta Nacional de Salud 2011-12
poblacién en Aragdn, siendo casi igual en este estudio. Hay que tener en cuenta que la
muestra de este estudio es gente joven, frente a la poblacién total de Aragdén donde incluye
pacientes ancianos con diabetes tipo Il. En la misma encuesta un 6,42% de la poblacion
presenta enfermedades de la piel (Incluyendo reacciones alérgicas y deformaciones severas),

en los datos presentados la proporcidn es 5 veces mayor. Estas patologias al relacionarlas con

la dieta de los pacientes, tanto en dos grupos como en tres grupos son independientes.
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Aparecen 3 pacientes con Anticuerpos anti glutamato decarboxilasa (Ac AntiGAD) positivos,
dos en pacientes con dieta restrictiva y uno en pacientes con dieta exenta, curiosamente
ningun paciente con dieta libre presenta este marcador elevado. Es un nimero muy bajo de
pacientes pero los resultados indican que la dieta exenta en gluten en principio no parece
proteger. La prevalencia de la diabetes tipo 1 en un estudio en pacientes celiacos de la
comunidad Valenciana®* es del 2% de los encuestados, también coincide con la detectada por

88, 90

otros autores pero supera ligeramente la prevalencia de otros estudios®.

Una de las enfermedades relacionadas con la EC que ha sido mas estudiada es la patologia
tiroidea. Para valorar la presencia de hipotiroidismo se debe valorar la prevalencia en la
poblacién general. Se dispone de datos de prevalencia de 1999 en Aragodn: 4,92 casos de

hipotiroidismo por cada 1000 habitantes®’.

En el conjunto del Estado espafiol, el consumo de hormona tiroidea (T4) experimentd, en el
periodo 1996-1999, un incremento y pasé de 3,2 a 4,3 diarias definidas (DDD) por 1.000

habitantes®”

. Los datos arrojan una cifra cercana al 1% de la poblacidn adulta en tratamiento
con T4243. Los resultados de estudios espafioles realizados con determinacién de niveles
plasmaticos de hormonas tiroideas revelan unos porcentajes de poblacién afectada mas

elevados®* *,

Los datos de prevalencia del estudio de Sempere et al341 son superiores a los comunicados
por Serna et al**®, que indican cifras de consumo de T4 del 0,4% en el grupo de mujeres de 15 a
64 ainos muy inferior al 1,9 y 2,7%, del estudio de Sempere. Aunque las cifras obtenidas son
ciertamente elevadas, son similares a las referidas en Gran Bretafia, donde mas del 1% de la

poblacién toma T4,

En un estudio de la comunidad Valenciana®®* en 2013 realizado en 98 pacientes celiacos, el
12% de los encuestados que refirieron hipotiroidismo, dato que coincide con otros estudios

semejantessg' %

. Este dato esta cercano a la muestra del presente estudio, muy por encima de
cualquiera de las poblaciones mencionadas en nuestro pais. Parece logico pensar que hay un
mayor porcentaje de hipotiroideos en los pacientes celiacos al tratarse ambas de
enfermedades autoinmunes. Lo que resulta muy llamativo es que no encontramos diferencias
entre la prevalencia de hipotiroidismo segln la dieta que hayan realizado. Esto plantea la
cuestion ya mencionada que la dieta exenta en gluten no proteja de la aparicidn de otras

enfermedades autoinmunes en nuestra muestra. Otros factores no estudiados podrian marcar

la aparicion de estas enfermedades.
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Los parametros seroldgicos relacionados con la enfermedad celiaca que han sido estudiados
en todos los pacientes han sido positivos en sélo dos casos, uno de ellos realizando dieta libre
y otro dieta restrictiva en gluten. La media del valor de TGT es muy superior en los pacientes
gue siguen dieta con gluten, pero es debido a dos pacientes en concreto. Si nos fijamos en la
media recortada se observa que es algo mds elevado el valor de TGT en los pacientes que

siguen dieta exenta de gluten.

Estadisticamente no se puede concluir nada con tan solo 2 pacientes con valores positivos.

Pero se puede afirmar que estos resultados son muy llamativos ya que desde hace unos afios

ha surgido la preocupacidon de que los titulos de anticuerpos AAtTG utilizados ampliamente
. o . . 241

para el diagndstico no sean suficientes en el caso de los casos adultos™ ya que no son

positivos, a diferencia de lo que ocurre en los nifios, por lo que la EC puede ser

infradiagndsticada en muchos casos. El presente estudio apoya este infradiagndstico descrito

en estudios previos y que condiciona todos los resultados hasta ahora conocidos.

En nuestra muestra es interesante que solo 2 pacientes presentan AAtTG positivo, del total de
pacientes con dieta libre sélo lo presenta positivo 1 paciente. Este resultado apoya que el
cribado para EC con titulos de anticuerpos resulta poco util para la reevaluacién en poblacién
adulta por su bajo valor predictivo negativo con un elevado nimero de falsos negativos. Con la
duda de si servirian para el cribado de adultos practicamente sanos y pacientes que debutan

con clinica en la edad adulta.

Por otro lado, de los 23 pacientes con dieta restrictiva sélo 1 de ellos presenta marcadores
positivos, este dato cuestiona su utilidad para monitorizar la adhesion a la dieta ya que estos

no son sensibles a las transgresiones leves®.

Al plantearse si los marcadores positivos se podrian relacionar con la presencia de sintomas
ante la ingesta de gluten, sélo 1 de cada 10 pacientes que ingieren gluten presentan sintomas
con su ingesta. Los dos pacientes que presentan marcador de Ac. TGT elevado no presentan
sintomas a la ingesta de gluten. El marcador de Ac. Antitransglutaminasa es mas elevado en
pacientes que no experimentan sintomas a la ingesta de gluten aunque el resultado no es
significativo. Este dato podria relacionar los Ac TGT con la sintomatologia ante la ingesta de
gluten, pero hay que tener en cuenta que las cifras son negativas ya que sélo dos pacientes

mantienen el marcador positivo.
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Han sido estudiados otros marcadores de inmunidad, en el caso de los Ac antinucleares,
antimitocondriales, antiDNA, antimusculo liso, anticélulas parietales y antiendomisio no hay

ninguna relacién con la dieta.

A dia de hoy, persiste la controversia sobre el papel de la exposicidon al gluten sobre el
desarrollo de otras enfermedades autoinmunes asociadas a la EC y sobre si la dieta estricta sin

gluten evita o disminuye el riesgo de padecerlas®®

. Aunque la evidencia disponible se basa en
estudios generalmente retrospectivos y con poco nimero de pacientes, la mayor parte de los
trabajos parecen indicar que no existe un efecto protector claro de la exclusién del gluten

sobre el desarrollo de estas enfermedades asociadas. Tal y como se refleja en este estudio.

En este sentido, existen estudios retrospectivos amplios como el de Ouaka-Kchaou y cols.>® en

los que hay una ausencia de relacién entre la duracidn de la exposicidn al gluten y el riesgo de
desarrollar enfermedades autoimunes asociadas. Los autores concluyen, igualmente, que la
dieta sin gluten no protege del desarrollo de estas enfermedades. El problema de todos estos
trabajos es que la duracidn real de la exposicién al gluten es dificil de precisar con exactitud.
Por una parte, tanto la EC como las enfermedades asociadas pueden permanecer largo tiempo
sin detectar, por lo que es dificil saber cuanto tiempo han estado los enfermos celiacos sin
tratamiento. Por otra parte, es dificil garantizar que los pacientes ya diagnosticados cumplen
de manera rigurosa la dieta sin gluten, lo que podria subestimar la exposicién real*®".

Este estudio se suma a los anteriores, dejando claro que se necesitan estudios a gran escala,
multicéntricos, con un mayor nimero de pacientes, prospectivos y a largo plazo para tratar de
resolver las numerosas dudas existentes. La diferencia de este estudio es que todos los
pacientes mantuvieron una dieta exenta en gluten durante los afios de su
infancia/adolescencia, en el desarrollo hacia la edad adulta y fueron diagnosticados de forma
temprana. Por otro lado todos ellos eran enfermos celiacos sintomaticos con manifestaciones

clasicas de la enfermedad.

Cabria pensar que hay pacientes en la edad adulta con biopsia normal y serologia normal que

hayan podido pasar desapercibidos en el diagndstico de la EC.

Por otro lado numerosos estudios publicados concluyen lo contrario, afirmando que el
desarrollo de enfermedades autoinmunes en pacientes celiacos se incrementa al aumentar el
tiempo de exposicidn al gluten y cuanto mayor sea la edad al diagnéstico, siendo hasta 7 veces
mas frecuentes en pacientes diagnosticados por encima de 20 afios con respecto a los

diagnosticados en los 2 primeros afios de vida, en un hallazgo que sugiere que la exposicion al
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gluten durante periodos mas prolongados podria contribuir al desarrollo de estas entidades.
Por ello al realizar una dieta estricta de gluten de forma permanente podria en cierto modo
disminuir la incidencia de dichas patologias®”. Pero como ya se ha comentado otros muchos

estudios ponen en duda esta afirmacién.

Los resultados de nuestro estudio tras un minimo de 25 afos de desarrollo de la enfermedad
hasta un maximo de 45 afios no encuentra relacién entre la dieta exenta en gluten con la
aparicion de enfermedades autoinmunes aunque es importante recalcar que estos pacientes
fueron diagnosticados de forma precoz y mantuvieron una dieta exenta en gluten durante los

primeros afos, coincidiendo con su desarrollo fisico hasta alcanzar la edad adulta.
5. CALIDAD DEL HUESO

La asociacion de la EC y la baja DMO se conoce desde las primeras descripciones de la

enfermedad, entre los pacientes celiacos se ha descrito clasicamente una mayor frecuencia de
osteopenia/osteoporosis que la observada en la poblacidn general (para la misma edad y

sexo).

Mas de un tercio de los pacientes de la muestra presenta osteopenia u osteoporosis. No se
puede relacionar la osteopenia/osteoporosis con el tipo de dieta realizada, en los resultados se

aprecia practicamente el mismo porcentaje en los 3 grupos de dieta.

Que la tasa de osteopenia en nuestra muestra es elevada puede comprobarse con diversos
estudios en poblacidén sana. Un estudio realizado en poblacién laboral activa en 2007 concluye
que en trabajadores cuya edad media fue 42 afios, la prevalencia de osteoporosis/osteopenia
fue casi de una cuarta parte en mujeres y casi una tercera parte en hombres389. En un estudio
sobre la prevalencia de la osteoporosis determinada por densitometria en la poblacién

311

femenina espafiola en 2001°"" indican que la prevalencia de osteopenia en la columna lumbar

fue de una decima parte en el grupo de 20 a 44 afios.

Existe un trabajo que analiza la poblacién espafiola de celiacos adultos al diagnéstico, en la que
encuentran una prevalencia casi la mitad de la muestra de bajo estado de mineralizacion dseo,
entendiendo como tal una osteopenia u osteoporosis en las dos localizaciones clasicamente

estudiadas mediante densitometria®®’, este dato es algo superior a nuestros resultados.
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Diversos articulos han descrito una prevalencia de osteoporosis en adultos al momento del
diagndstico de EC y asintomaticos para enfermedad digestiva muy baja, difiriendo con otros

30, 86, 155, 258, 273

autores que lo cifran en casi 7 de cada 10 pacientes , en funcién de la edad de la

poblacién estudiada.

Algunos autores proponen medir la DMO en todos los pacientes al diagndstico de la
enfermedad, aunque en la edad pediatrica esta afirmacién podria no ser valida ya que tras
iniciar la dieta exenta en gluten esta situacién mejora notablemente’>. No hay protocolos
claros que indiquen el momento exacto para valorar la calidad del hueso. Son varios los
estudios que demuestran una ganancia dsea después del primer afio de la instauracién de una
DSG® 3% e incluso posteriormente, siendo esta recuperacién de masa dsea independiente
de la edad del paciente y del grado de malabsorcidn inicial. En adultos, sin embargo, estas
afirmaciones se ponen en duda como ya se ha comentado, ya que en muchas ocasiones la
DMO raramente revierte y también influye la variabilidad interindividual. En nuestro estudio
aparece una baja calidad dsea sin relacién con la dieta realizada, partiendo en principio segin

los estudios de una adecuada calidad dsea tras una dieta exenta en gluten durante la infancia.

6. PACIENTES REBIOPSIADOS

Existe un estudio®™ de seguimiento a largo plazo en la edad adulta de 61 pacientes con EC
diagnosticados en la infancia que permanecieron libres de sintomas después de reanudar una
dieta normal. Afirman que en su muestra hasta un 10% de los pacientes pueden recuperarse
de manera espontanea una arquitectura de las vellosidades normal a pesar de un largo
periodo de dieta normal sin conservar ninguna secuela clinica o bioldgica de la enfermedad
celiaca. Aunque afirman que existe un riesgo de recaida (Dos de sus pacientes recayeron

posteriormente), por lo que la remisidn no debe considerarse una recuperacion definitiva.

El mismo estudio afirma que la mayoria de los pacientes a pesar de llevar una dieta normal
tienen una enfermedad celiaca activa en la edad adulta, incluso en la ausencia de sintomas.
Ademas, se comenta que estos pacientes deben ser examinados para detectar la presencia de
atrofia de las vellosidades y la osteopenia, y se les debe recomendar volver a realizar una dieta

sin gluten en el caso de persistir |a atrofia de las vellosidades.

En nuestro estudio en los 6 pacientes en los que se ha podido realizar la biopsia, en todos los
casos ha sido normal. Una cuestién importante, si se apoya el periodo de latencia de la EC,

seria distinguir los factores que promueven volver a la enfermedad latente. Se deberia estudiar
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los posibles factores que puedan influir como un diagndstico precoz, una dieta exenta en

gluten temprana, la presencia de dermatitis herpetiforme etc.

La historia natural de la enfermedad celiaca podria incluir alternancias de remisiones
espontaneas y recaidas, impulsados por algunos factores externos, la dieta, el estrés o tal vez
factores infecciosos. La recuperacién definitiva, sin embargo, no puede excluirse, sélo un
seguimiento mas largo (de por vida) de un gran grupo de pacientes latentes permitira saber si

la enfermedad celiaca puede ser “transitoria”.

Se han descrito casos bien documentados en adultos, con una EC diagnosticada en la infancia
qgue mas tarde han reintroducido gluten en su dieta, pero han continuado teniendo pruebas

I***. Los pacientes con hallazgos

seroldgicas negativas y una arquitectura vellositaria norma
seroldgicos que se negativizan con el tiempo, a pesar de tomar gluten en su dieta, deben ser

seguidos, ya que el estado seroldgico y el dafo intestinal pueden variar a lo largo de la vida.

La historia natural de la EC es un motivo muy importante de investigacion desde hace afios y
continuda en la actualidad, se requieren seguimientos a largo plazo de los pacientes ya que los

nuevos conocimientos podrian en el futuro conducir a nuevas actitudes terapéuticas.
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CONCLUSIONES



1.

En el presente estudio se describen las caracteristicas clinicas y analiticas de una

muestra representativa de pacientes celiacos adultos diagnosticados durante la

infancia en Aragon.

2. La mitad de los pacientes celiacos diagnosticados durante la infancia no realizan

seguimiento médico por este motivo.

3. Al analizar los aspectos clinicos y alimentarios de los pacientes que fueron

diagnosticados de esta enfermedad durante la infancia, se puede concluir que en la

edad adulta:

a.

Infraestiman su ingesta real de gluten cuando se les encuesta.

Existe un alto porcentaje de incumplimiento de la dieta. Solo uno de cada tres

pacientes siguen una dieta exenta en gluten.

La prevalencia de obesidad es inferior que en la poblacién general y la de delgadez

es superior.

La prevalencia de diabetes, dermatitis, hipotiroidismo y osteoporosis es
globalmente elevada en este grupo de pacientes. En ninguna de estas
enfermedades existe relacidon con la ingesta o no de gluten; por lo tanto, la
exclusién de gluten de la dieta podria no ser determinante en la aparicidon de otras
enfermedades autoinmunes y de cierta patologia asociada en la evolucion de la

enfermedad celiaca.

Los marcadores seroldgicos de enfermedad celiaca no se relacionan con el
consumo de gluten en este grupo de pacientes, por lo que no sirven para el

control del cumplimiento dietético.

Los pacientes con ingesta libre de gluten biopsiados no presentan lesiones
intestinales. Este hecho indica que la relacién entre dieta y anatomia patolégica al
diagnodstico de la enfermedad celiaca durante la infancia no se mantiene en la

edad adulta.
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= QOBIERNO
DE ARAGON

salud

MiGA_EL SERVET- ANEXO 1. CARTA DE INVITACION AL ESTUDIO

Buenos dias Sra. XXXXXXXX:

Desde la Unidad de Gastroenterologia Pedidtrica nos dirigimos a usted por formar
parte de las personas diagnosticadas de Enfermedad Celiaca en nuestra unidad entre
1970 y 1990. Como bien sabe, los conocimientos sobre la enfermedad han
evolucionado enormemente en los ultimos 30 afios, considerdandose actualmente que
un 1% de la poblacion padece la enfermedad y que pueden presentar multiples
patologias asociadas (Dermatitis herpetiforme, enfermedades hepaticas,
enfermedades del tiroides, osteoporosis...). Hemos constatado que un numero de
pacientes diagnosticados en la infancia llevan actualmente una dieta normal sin referir

sintomas asociados.

Dada las multiples patologias asociadas vy las dudas planteadas sobre la evoluciéon
natural de la enfermedad en los adultos que fueron diagnosticados en la infancia,
consideramos muy interesante conocer los habitos dietéticos y la situacién analitica de
las personas que fueron valoradas por enfermedad celiaca en nuestra consulta hace

mas de 20 afos.

Para ello queremos contar con su colaboracién mediante una analitica rutinaria en los
controles de personas celiacas y una breve entrevista clinica en la misma visita (unos
10 minutos). Posteriormente se le informara de los resultados (telefénica o
presencialmente) y de, si fuera preciso, los controles o actuaciones necesarios en el

servicio de Gastroenterologia de adultos del hospital.

En un plazo de 10-15 dias intentaremos contactar con usted en el teléfono indicado en
su historia clinica. Si este no fuera valido, no se encuentre en su domicilio
habitualmente o si quisiera contactar con nosotros, le rogamos nos llame al teléfono
directo de nuestra Unidad: 976768793 (Unidad de Gastroenterologia Pediatrica del

Hospital Infantil Miguel Servet)
Un saludo.

Dra. Lépez Campos Dr. Ros Arnal
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ANEXO 2. CARTA PARA INFORMAR RESULTADOS

L.Eenfnfm'gu §__alud

[emkelriiiaf i HOLSTTEL LIRS TARD

WECCL SCRVET

Buenos dias Sr. XXXXXX:

Queremos agradecerle su participacidén en este estudio. Le enviamos los resultados de
la analitica realizada, si tuviera cualquier duda estamos a su disposicion en nuestra
consulta. Asi como la posibilidad de ser remitido a la unidad de Digestivo de adultos

del Hospital Miguel Servet si no siguiera controles actualmente y lo deseara.

Un saludo.

Dra. Lopez Campos Dr. Ros Arnal
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ANEXO 3. CARTA INVITACION A DENSITOMETRIA

ggﬁﬂmﬂ E____jh.ld

[RSCL e

rran e HOBSTAL UMNTRATARLD

ML SCRVET

Buenos dias Sra. XXXXXXXX:

Dada la incidencia en la enfermedad celiaca de osteopenia, osteoporosis, artralgias...
se le facilita por su participacion en estudio la posibilidad de realizarse una
densitometria ésea (Prueba que no precisa nueva extraccién), cuyos resultados son de

gran interés preventivo, especialmente en su enfermedad celiaca.

Recibird la citacion en esta misma direccion a partir de septiembre, si no desea

realizarla rogamos anule la citacion previamente o se ponga en contacto con nosotros.

Si desea informacién acerca de esta prueba puede contactar con nosotros en el

976768793.

Un saludo.

Dra. Lopez Campos Dr. Ros Arnal

149



ANEXO 4. CARTA CON VOLANTE DE ANALITICA

== GOBIERNO _5_§_I|I_Id

=DE ARAGON
Loy Ly o b gl
[ HOGSTAL UMETRSTARD
WAL SCRVET

Buenos dias Sr. XXXXXXX:

Le adjuntamos el volante de analitica. Puede realizarse la extraccién en el Edificio de

Consultas Externas del Hospital Miguel Servet de 7:30 a 10:00 horas de lunes a viernes.

Un saludo.

Dra. Lopez Campos Dr. Ros Arnal
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ANEXO 5. CUESTIONARIO

CUESTIONARIO. Fecha: Sexo: Cédigo:
Fecha de nacimiento:

Peso: kg. Talla: cm

Talla de su padre: cm

Talla de su madre: cm

éCuando fue diagnosticado de la enfermedad celiaca? Ano:
éRecuerda los sintomas que le llevaron a realizar el diagndstico?
Si la respuesta es si: ¢ Cudles de los siguientes presentaba?

Diarrea

- Pérdida de peso

- Distension abdominal

- VOmitos

- Heces abundantes

éComenzd dieta libre de gluten al diagndstico?
En estos ultimos 20 afios. Ha llevado a cabo dieta sin gluten:

- Siempre

- Casisiempre

- Actualmente

- Enlos primeros afios.

- Nunca

- Sino ha seguido la dieta

- ¢Por qué? (Sefale lo que corresponda)
=>» Decisién propia.
=» Opinidon médica
= Ambas
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=» Otras:

- Si ha seguido la dieta:
¢Ha seguido las recomendaciones del libro de FACE?

éLee las etiquetas de los productos antes de comprarlos?

- Hallevado dieta sin gluten estricta durante anos.
- Hareducido la ingesta de gluten durante afos.
- Hallevado dieta libre durante anos.

- ¢Havuelto en algin momento a retirar gluten de su dieta?
- ¢Por que?

éHa seguido controles recomendados en su médico de familia de
celiaquia?
éHa sido controlado en la Unidad de Digestivo por su celiaquia?
éCual?
éPresenta habitualmente alguno de los siguientes sintomas?

- Cansancio

- Dolor abdominal

- Diarreas

- Estrefiimiento

- Mala digestion

- Malestar general

- Dificultad para conseguir embarazo, abortos...
- Otras. éCual?:

éHa sido diagnosticado en algin momento de...?
- Anemia

- Osteoporosis
- Cancer

- Diabetes
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- Problemas de tiroides. éCudles?
- Problemas cutaneos.

- Alguna otra patologia importante:

éAlguno de estos sintomas o diagndsticos ha mejorado al retirar el gluten?

éCual?

éHa recibido suplementos vitaminicos, hierro, hormonas... en algun

momento?
éCuales y cual fue el motivo?

¢ Desea afnadir o comentar alguna respuesta que relaciona con la enfermedad celiaca?
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¢Con que frecuencia ingiere o realiza las siguientes
actividades? Redondee la respuesta.

- Pan
Nunca 1-2veces/semana
dias

- Galletas
Nunca 1-2veces/semana
dias

- Pasteles
Nunca 1-2veces/semana
dias

- Pastas y sopas
Nunca 1-2veces/semana
dias

- Come fuera de casa
Nunca 1-2veces/semana
dias

- Come comida preparada
Nunca 1-2veces/semana
dias

3-4 veces/semana

3-4 veces/semana

3-4 veces/semana

3-4 veces/semana

3-4 veces/semana

3-4 veces/semana

Todos los

Todos los

Todos los

Todos los

Todos los

Todos los

- ¢éMira el etiquetado de los alimentos antes de consumirlos?

SI NO

OCASIONALMENTE
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ANEXO 6. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Usted ha sido invitado a participar en un estudio de investigacién. Antes de que usted decida
participar en el estudio por favor lea este consentimiento cuidadosamente. Haga todas las
preguntas que usted tenga, para asegurarse de que entienda los procedimientos del estudio,
incluyendo los riesgos y los beneficios.

PROPOSITO DEL ESTUDIO:

La presente investigacion es conducida por la Unidad de Gastroenterologia del Hospital
Universitario Miguel Servet. La meta de este estudio es evaluar el control y la situacion clinica
y analitica de pacientes diagnosticados entre los afios 1970-1990 de enfermedad celiaca en la
unidad de Gastroenterologia Infantil del Hospital Miguel Servet.

PARTICIPANTES DEL ESTUDIO:

Pacientes con diagndstico de Enfermedad Celiaca mediante biopsia y estudio
anatomopatoldgico en el Hospital Universitario Miguel Server durante los afios 1970-1990. Si
usted accede a participar en este estudio, se le pedird responder preguntas en una entrevista.
Esto tomard aproximadamente 10 minutos de su tiempo. Las preguntas estdn relacionadas
con sus habitos alimentarios y las diferentes patologias que hayan podido aparecer a los largo
de los ultimos 20-30 afios en su vida y que pudieran estar en relacion con la enfermedad
celiaca.

PROCEDIMIENTOS:

En el estudio se realizara un control analitico y una entrevista clinica personal y confidencial.
Posteriormente se realizard una extraccién de sangre para comprobar los parametros basicos
de un control rutinario en la enfermedad celiaca. Se trata de una extraccion rutinaria que se
realiza en la consulta de Gastroenterologia de forma habitual con los riesgos inherentes a toda
extraccién sanguinea.

RIESGOS O INCOMODIDADES:

La extraccién de sangre puede causar dolor, hematomas, mareos, y en raras ocasiones
infeccidn.

BENEFICIOS:

Durante el estudio usted no recibira ningin beneficio personal econédmico por participar. Si a
lo largo del estudio se observaran datos clinicos o analiticos que pudieran resultar de interés
para el paciente se le comunicard y se le pondra en contacto con el servicio de
Gastroenterologia de adultos para su evaluacién y seguimiento.
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COSTOS:
Ningun costo econémico recaerd en usted.
PARTICIPACION Y RETIRO VOLUNTARIOS:

La participacion en este estudio es voluntaria. Si tiene alguna duda sobre este proyecto, puede
hacer preguntas en cualquier momento durante su participacién en él. Usted puede decidir no
participar o retirarse del estudio en cualquier momento. La decisién no resultara en ninguna
penalidad o pérdida de beneficios para los cuales tenga derecho. De ser necesario, su
participacién en este estudio puede ser detenida en cualquier momento por el investigador del
estudio o por el patrocinador sin su consentimiento.
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ANEXO 7. CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo mayor de
edad, con DNI Ne autorizo al
Dr. , para la realizacién del

proyecto: Valoracién de la situaciéon actual en pacientes adultos diagnosticados de
enfermedad celiaca en la infancia. He sido informado de que la meta de este estudio es
evaluar el control y la situacion clinica y analitica de pacientes diagnosticados entre los afos
1980-1990 de enfermedad celiaca en la unidad de Gastroenterologia Infantil del Hospital
Miguel Servet. Participo de forma voluntaria y teniendo en cuenta que he sido informado
claramente sobre los riesgos que se pueden presentar.

Reconozco que la informacidén que yo provea en el curso de esta investigaciéon es
estrictamente confidencial y no sera usada para ningln otro propésito fuera de los de este
estudio sin mi consentimiento. He sido informado de que puedo hacer preguntas sobre el
proyecto en cualquier momento y que puedo retirarme del mismo cuando asi lo decida, sin
gue esto acarree perjuicio alguno para mi persona. De tener preguntas sobre mi

participacién en este estudio, puedo contactar a Dr. Ros Arnal al teléfono 976768793.

Entiendo que una copia de esta ficha de consentimiento me serd entregada, y que
puedo pedir informacion sobre los resultados de este estudio cuando éste haya concluido.

Para esto, puedo contactar al Dr. Ros Arnal en el teléfono anteriormente mencionado.

Nombre del Participante Firma del Participante Fecha
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ANEXO 8. DICTAMEN DEL COMITE ETICO

GOBIERNO : Proy:czoo;?vﬁizjt:gée§ Biimgzic:
: DE ARAGON C.p. - C.I PEE3/0029

Departamento de Sanidad, 27 de marzo de 2013
Blenestar Sodaly Famllia -

Diia. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)

CERTIFICA

10, Que el GEIC Aragén (CEICA) en su reunion del dia 27/03/2013, Acta N° 06/2013 ha evaluado la propuesta del
investigador referida al estudio:

Titulo: Valoracion de la situacion actual en pacientes adultos diagnosticados de enfermedad celiaca en
la infancia.

Investigador Principal: Ignacio Ros Arnal. HU Miguel Servet.
Version Protocolo: versién 1, de marzo de 2013
Hoja de Informacion al paciente y consentimiento informado: marzo de 2013

20, Considera gue

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién Biomédica y su
realizacidn es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacidn con los objetivos del estudio y estén
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacién prevista
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacidn en el estudio.

- Elalcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos,

- La capacidad de ios Investigadores y los medios disponibles son aproptados para llevar a ¢abo el estudio.

30, Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Lo que firmo en Zaragoza, a 27 de marzo de 2013

Fdo:

Tel. 976 71 48 57 Fax. 976 71 55 54 Correo electrénico myonzatezh.ceic@aragon.es
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