YT Facultad de

aAn Ciencias de la Salud
11 y del Deporte - Huesca
1542 Universidad Zaragoza

Trabajo de fin de grado

El papel del Dietista-Nutricionista en el control y seguimiento de los
pacientes diagnosticados de enfermedad celiaca. Guias y directrices

para mejorar la practica clinica en el marco de un abordaje integral.

“Revision bibliografica”

Autor/es
Julia Cisneros Gonzalez
Director/es

Miguel Montoro Huguet

Universidad de Zaragoza
Facultad de Ciencias de la Salud y el Deporte. Huesca

Curso 2023/2024



s Facultad de
ane Ciencias de la Salud
(111 y del Deporte - Huesca

1242 Universidad Zaragoza GRADO EN NUTRICION HUMANA Y DIETETICA

AGRADECIMIENTOS

Me gustaria mostrar mi agradecimiento a mi tutor, el Dr. Miguel Montoro Huguet, quien me ha
brindado la posibilidad de introducirme en el apasionante mundo de las enfermedades digestivas
y, mas concretamente, de la enfermedad celiaca. Agradecerle también su confianza y haberme
dado la oportunidad de aportar mi grano de arena al desarrollo cientifico con mi contribucién al
grupo de investigacion GASTRO-CELIAC en el proyecto pre-INMUNOCEL.

Aprovechar igualmente esta ocasion para manifestar mi gratitud por su inquebrantable apoyo
hacia la figura del Dietista-Nutricionista, y su esfuerzo y compromiso para que la profesion

tenga su lugar en la Unidades de asistencia sanitarias.



....... Facultad de

A Ciencias de la Salud

ini y del Deporte - Huesca ) )

1542 Universidad Zaragoza GRADO EN NUTRICION HUMANA Y DIETETICA
RESUMEN

La dieta sin gluten (DSG) sigue siendo un paradigma complejo en el manejo de la enfermedad
celiaca (EC) en nifios y en adultos, y hay muchas razones por las que la adherencia a la DSG
debe ser estricta para mejorar los resultados. Sin embargo, se trata de una tarea dificil para los
pacientes, ya que necesitan tener acceso a recursos sanitarios de calidad que faciliten un
cumplimiento 6ptimo de la dieta. Existe evidencia creciente acerca de la importancia de integrar
a dietistas-nutricionistas (D-N) en el manejo integral de los pacientes afectados por la EC. El
proposito del siguiente trabajo es proporcionar directrices a D-N interesados acerca de como
evaluar el estado nutricional de estos pacientes, conocer las ventajas y efectos adversos de la
DSG, asi como los sistemas para monitorizar la adherencia a la dieta, las estrategias que deben
aplicarse en los pacientes que no responden a la DSG y los problemas que supone la retirada del
gluten sin tener un diagnéstico previo. Ademas, se hace referencia a la reduccién de costes que
comporta la intervencion del D-N en el control y el seguimiento de estos pacientes. El trabajo se
acompafia de una implicacion directa en el control y seguimiento de una serie consecutiva de

Casos.

ABSTRACT

The gluten-free diet (GFD) remains a complex paradigm in the management of celiac disease
(CD) in children and adults, and there are many reasons why adherence to the GFD must be
strict to improve outcomes. However, this is a difficult task for patients, as they need access to
quality healthcare resources that facilitate optimal dietary adherence. There is growing evidence
about the importance of integrating registered dietitian (RD) in the comprehensive management
of patients affected by CD. The purpose of the following paper is to provide guidelines to
interested RD on how to assess the nutritional status of these patients, the advantages and
adverse effects of the GFD, as well as systems for monitoring adherence to the diet, strategies to
be applied to patients who do not respond to the GFD, and the problems of undiagnosed gluten
withdrawal. In addition, reference is made to the cost reduction involved in the intervention of
the RD in the control and follow-up of these patients. The work is accompanied by a direct

involvement in the control and follow-up of a consecutive series of cases.
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ABREVIATURAS

AINE: Antiinflamatorios no esteroideos

AntiEMA: Anticuerpos anti-endomisio

AntiTG2-1gA: Antitransglutaminasa 2 tisular de tipo inmunoglobulina A

AV: Atrofia vellositaria

CDAT: Celiac Dietary Adherence Test

D-N: Dietista-nutricionista

DSG: Dieta sin gluten

EC: Enfermedad celiaca

ECNR: Enfermedad celiaca no respondedora

ECR: Enfermedad celiaca refractaria

GIP: Péptidos inmunogénicos del gluten

HLA: Complejo del antigeno leucocitario humano

IgA: Inmunoglobulina A

LIEs: Linfocitos intraepiteliales

PSG: Productos especificos sin gluten

SBI: Sobrecrecimiento bacteriano intestinal

SDE: Evaluacion dietética estandarizada

SlII: Sindrome del intestino irritable

TG2: Transglutaminasa tisular 2
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INTRODUCCION

=

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia de caracter autoinmune e inflamatorio que cursa
con lesion en la mucosa duodenal proximal causada por la exposicion al gluten en individuos
genéticamente predispuestos (sistema HLA) (1-3). Es una enfermedad de caracter sistémico
que puede afectar a maltiples 6rganos y sistemas y que se manifiesta con sintomas y signos muy
variables de naturaleza digestiva y/o extradigestiva. Dicha presentacion clinica tan heterogénea
es, en parte, responsable de su infradiagnostico (4-6). Aunque la afeccidn producida es causada
por una combinacion de factores genéticos, inmunoldgicos y ambientales (gluten), los

mecanismos subyacentes siguen siendo objeto de investigacion (1).

El dnico tratamiento para la EC es llevar a cabo una dieta sin gluten (DSG) estricta y para toda
la vida, a partir de la cual se espera reducir los sintomas clinicos, normalizar los marcadores
serologicos y revertir la atrofia vellositaria. Para su correcto seguimiento y la prevencion de
déficits nutricionales asociados es fundamental un buen asesoramiento y manejo integral de los
pacientes celiacos, pues su adherencia inicial a la dieta es un indicador de su cumplimiento a
largo plazo (1). Para ello, se hace necesario un equipo multidisciplinar en cuyos miembros debe

estar presente la figura de un dietista-nutricionista (D-N) especializado.

1.1 Epidemiologia

Los primeros estudios que recogen el nimero de casos de EC en la poblacion general proceden
de paises europeos y establecen una prevalencia estimada del 1%, aproximadamente.
Posteriormente, otros estudios confirman la presencia de EC en otros paises como América del
Norte, Australia y Brasil. También se han encontrado datos poblacionales sobre la prevalencia

de esta enfermedad en Oriente Medio e India (7).

La prevalencia mundial combinada de EC, teniendo en cuenta las pruebas seroldgicas positivas
(seroprevalencia), es del 1,4% y, considerando el diagnostico confirmado por biopsia, del 0.7%.
En este Ultimo caso, la prevalencia mas alta es en Europa y Oceania con un 0.8% y la mas baja
en Ameérica del Sur con 0.4% (7). En Espafia, la prevalencia estimada varia entre 1/71 en nifios
y 1/357 en adultos (6). Es posible que la diferencia de la prevalencia entre paises se deba a
factores genéticos (genes HLA y no HLA) y ambientales (patrones de consumo de trigo, edad
de introduccion del gluten, infecciones gastrointestinales, uso de antibiéticos, tasa de partos por
cesareas, etc.) (6,7). Ademas, la diferencia entre la proporcién de casos con y sin diagnostico
sugiere que la mayoria de los casos con EC siguen sin diagnosticarse. A su vez, diversos

estudios mencionan que la EC que cursa sin sintomatologia clasica es la mas frecuente, lo que
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podria retrasar su diagndstico. Asi pues, la epidemiologia de la EC se asemejaria a las
caracteristicas de un iceberg, pues la prevalencia real puede ser mucho mayor teniendo en

cuenta que hay un alto porcentaje de casos sin diagnosticar (4,6).

En general, la EC afecta a todas las edades, sin embargo, mas del 70% de los nuevos
diagnosticos se hacen en personas mayores de 20 afios. La edad media de diagndstico son los
40-45 afios. Por otra parte, es dos veces méas frecuente en mujeres que en hombres (4,6) y la
prevalencia en nifios ha resultado ser hasta 5 veces mayor que en adultos (8).

En los ultimos 50 afios se ha detectado un aumento significativo de la prevalencia de la
enfermedad y, en los Gltimos diez, un incremento de la tasa de diagnosticos, lo que puede
deberse en parte a la mejora de herramientas diagndsticas y a pruebas de cribado mas sensibles

y precisas que permiten identificar a las personas de alto riesgo (4,5).

1.2 Etiopatogenia

La ingesta de gluten es el factor ambiental requerido para el desarrollo de la EC, en personas

genéticamente predispuestas, por lo que se considera critica en su fisiopatologia.

El gluten es un complejo glicoproteico que se encuentra en el trigo, la cebada, el centeno y otros
granos. La fraccion proteica del gluten est4 formada por proteinas de almacenamiento que se
conocen como prolaminas y gluteninas. Las prolaminas se componen de glutamina y prolina,
fundamentalmente, y entre ellas se distinguen la gliadina (trigo), hordeina (cebada), secalina
(centeno) y avenina (avena), entre otras. Las prolaminas del trigo, la cebada y el centeno
contienen epitopos (partes de una macromolécula) que son reconocidos por el sistema inmune
como moléculas extrafias. Es importante sefialar que los epitopos especificos de la avena no
causan reacciones adversas en la mayoria de las personas con EC, pero si pueden hacerlo en
algunas de ellas, lo que puede depender de la sensibilidad de cada persona asi como del cultivar

de avena (9).

El péptido a-gliadina de 33 aminoacidos se considera uno de los péptidos de gluten mas
inmunotdxico para pacientes con EC ya que contiene tres epitopos de células T superpuestos. Es
muy resistente a la hidrolisis por proteasas gastricas, pancredticas e intestinales y, junto con
otros péptidos de gluten resistentes a la digestion, permanece activo en el intestino de pacientes
celiacos después de la ingesta de gluten. Ademas, otros péptidos de gliadina resultan tener un
efecto lesivo directo cuando contactan con el epitelio intestinal (respuesta inmune innata), lo
que conduce a la sintesis de inteleucina-15 (IL-15) que a su vez estimula la produccion de
moléculas de estrés (Major Histocompatibility Complex Class | Related Molecule A -MICA-)

por los enterocitos. También aumenta la expresion del receptor NKG2D en los linfocitos

2



s Facultad de
ane Ciencias de la Salud
1] y del Deporte - Huesca

1242 Universidad Zaragoza GRADO EN NUTRICION HUMANA Y DIETETICA

intraepiteliales (LIES) (activados por IL-15). La interaccion de MICA con el receptor NKG2D
induce a la muerte de los enterocitos. Este mecanismo podria ser el principal responsable de la

atrofia velloritaria (AV) intestinal presentada en la EC (9).

El dafio que producen estos péptidos de gliadina compromete igualmente la permeabilidad
intestinal ya que afecta a las uniones intercelulares. Esto permite el paso a través de la mucosa
de otros péptidos inmunotoxicos y, es entonces, cuando la transglutaminasa tisular (TG2) del
enterocito actla de forma especifica sobre dichos péptidos produciendo residuos cargados
negativamente por desamidacion que, en presencia de receptores HLA DQ2-DQ8, expresados
en la superficie de las células presentadoras de antigeno, se uniran a dichas células para ser
reconocidos por los linfocitos T CD4, activandolos (respuesta inmune adaptativa) (3). En
consecuencia, se produce la liberacion de moléculas proinflamatorias como IL-21 e interferon- y
(IFN-y) que inducen a la destruccion de tejido intestinal y a la atrofia vellositaria (9). La
activacion de las células T CD4, especificas para determinados péptidos de gliadina, estimula
las células B para la produccién de anticuerpos frente a TG2, gliadina y endomisio, los cuales se
pueden detectar en sangre a través de métodos inmunoserolégicos y alertar sobre el
padecimiento de EC. Este modelo explica por qué la mayoria de los pacientes celiacos son
portadores de HLA DQ2 (95%) o, en su defecto, de DQ8 (3).
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Figura 1. Fisiopatologia de la EC (9)
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1.3 Presentacion clinica

Las manifestaciones clinicas son las que hacen sospechar sobre la existencia de EC (3). Su

presentacion es muy heterogénea y puede variar en nifios y en adultos (8).

En nifios, las caracteristicas clinicas varian significativamente en funcion de la edad (6). Los
bebés suelen presentar la forma clasica de enfermedad celiaca que incluye un sindrome de
malabsorcion con diarrea, distension abdominal, vomitos, pérdida de peso, fallo en el
crecimiento, irritabilidad y apatia. Con mayor edad y en la adolescencia, es méas frecuente la
manifestacion de la enfermedad en forma no clasica cuyos signos y sintomas mas frecuentes
son: talla baja o retraso en la pubertad, retraso de la menarquia, anemia ferropénica resistente al
tratamiento de la misma, irregularidades menstruales, raquitismo, cefaleas, alteraciones en el
caracter, hipoplasia del esmalte y distensién abdominal. También se puede encontrar dermatitis
herpetiforme, manifestacién cutanea de la EC que es méas frecuente en nifios mas mayores,

adolescentes o adultos jovenes (8).

En adultos, la presentacion de la enfermedad se aleja del patron clésico ya descrito y la mayoria
de las personas no muestran un cuadro de malabsorcion con diarrea y pérdida de peso. Sintomas
como dispepsia, flatulencia, trastornos en el ritmo y consistencia de las deposiciones (tanto
diarrea como estrefiimiento) deberian hacer sospechar el padecimiento de la enfermedad, mas
aun si no se responde a los tratamiento convencionales y, especialmente, si existen antecedentes
familiares de primer grado o de otras enfermedades autoinmunes como Hipotiroidismo de
Hashimoto, Diabetes Mellitus tipo 1, enfermedad hepética autoinmune o cromosomopatias
como el Sindrome de Down o de Turner. Otros sintomas extraintestinales que deberian suscitar
la sospecha clinica son: niveles bajos de vitamina Ds, By, y folato que no puedan ser explicados
por otra causa, aftas recurrentes, abortos frecuentes o infertilidad de origen inexplicable, anemia
ferropénica, elevacion de transaminasas no justificable, osteopenia y osteoporosis de origen no
declarado, neuropatia periférica o ataxia, y astenia o pérdida de peso que no se acomparfien de

depresion u otras causas (6).

1.4 Diagnostico

El diagnostico de la EC se realiza de acuerdo con manifestaciones clinicas, pruebas seroldgicas,
genéticas y datos histopatoldgicos. Para su correcto diagnostico, es de suma importancia que
los pacientes estén consumiendo gluten antes de las pruebas para garantizar que los resultados
serologicos e histoldgicos no se vean afectados. Para ello, la ingesta minima de gluten necesaria

es de 10 g al dia (equivalente a cuatro rebanadas de pan) durante 6 semanas (6).
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En nifios con sospecha clinica deben realizarse pruebas serol6gicas de anticuerpos de tipo
inmunoglobulina A (IgA) frente a la transglutaminasa 2 tisular (antiTG2-IgA). La prueba
antiTG2-1gA tiene maxima sensibilidad para la EC (>95%) y una especificidad del 90%. Deben
valorarse simultaneamente los niveles totales de IgA en sangre para descartar un déficit
selectivo, hecho que afecta al 2-3% de los pacientes celiacos. En caso de deficiencia de IgA se
deben solicitar pruebas serolégicas de anticuerpos de tipo IgG frente a la transglutaminasa 2
tisular (antiTG2-1gG). De acuerdo con las recomendaciones establecidas por la Sociedad
Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica (ESPGHAN), las biopsias
intestinales solo pueden omitirse en nifios y adolescentes que presenten una sintomatologia
clara; con niveles de anti-TG2 >10 veces el valor de referencia en dos momentos diferentes y se

confirme la positividad de anticuerpos antiendomisio (antiEMA) (6).

Igualmente, en adultos, se recomienda que la prueba de cribado de primera linea sea la medicion
en sangre de antiTG2-1gA, junto con la concentracién total de IgA. Cuando se detecta una
deficiencia de IgA se deben de analizar los niveles de antiTG2-1gG, antiEMA-1gG y péptidos
frente a la gliadina desamidada-1gG. La biopsia duodenal es fundamental para el diagnostico en
adultos con sospecha de EC y se recomienda su realizacion para la confirmacion diagnoéstica
(4). Los hallazgos histopatoldgicos caracteristicos detectados en la biopsia son: el aumento en el
namero de LIEs, hiperplasia de criptas y atrofia vellositaria. La valoracién del dafio histologico
se hace sobre la base de los criterios de Marsh-Oberhuber, los cuales informan acerca del grado
de lesion presente en las vellosidades del intestino delgado (Figura 2) (8). De acuerdo con esta
clasificacion se establecen los siguientes grados: Marsh 0 (mucosa preinfiltrativa); Marsh 1
(incremento de >25% LIEs); Marsh 2 (hiperplasia de criptas); Marsh 3 (atrofia vellositaria [3a]
parcial, [3b] subtotal, [3c] total) (6). No obstante, la atrofia vellositaria es caracteristica, pero no
especifica, de la EC pues también se relaciona (sobre todo las lesiones de tipo Marsh 1) con
otras afecciones como la infeccion por Helicobacter pylori, el consumo recurrente de AINE vy el
sobrecrecimiento bacteriano intestinal (SBI), entre otras. Por ello, es importante considerar el
contexto clinico y el resto de pruebas complementarias realizadas. La regresién de los sintomas

y el descenso de los niveles de antiTG2-1gA permiten confirmar el diagndstico (8).

Algunos pacientes adultos, pueden presentar EC sin atrofia (Marsh 1y 2) o atrofia vellositaria
con serologia negativa. En estos casos, el diagndéstico diferencial se puede apoyar en técnicas
mas especificas como el estudio del linfograma intraepitelial por citometria de flujo, el cual
analiza las subpoblaciones de LIEs en la mucosa duodenal. El aumento de los linfocitos que
expresan receptores 8y (> 10%) y el descenso de linfocitos CD3 — (< 10%) caracteriza el patron

denominado “linfograma celiaco” y muestra una elevada precision diagnéstica de EC (1,6).
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Por ultimo, mencionar que una prueba genética positiva para los alelos de riesgo HLA
DQ2/DQ8 se considera un factor determinante pero no suficiente para el desarrollo de la EC ya
que hasta el 30-40% de la poblacion general es positivo para DQ2 y/o DQ8 y solo un 2-3%
desarrolla la enfermedad. Por otra parte, el resultado negativo descarta la posibilidad de padecer
EC con un 99% de probabilidad (8).

PRE-INFILTRATIVA

Figura 2. Clasificacion de los niveles de atrofia vellositaria (escala de Marsh) (8).

1.5 Tratamiento

El Unico tratamiento valido y efectivo para la EC es una DSG estricta para toda la vida ya que el
consumo de gluten en pequefias cantidades activa la respuesta inmune y produce dafio en el
epitelio intestinal de las personas celiacas (8). De esta forma, se espera una mejoria de los
sintomas clinicos en cuestién de semanas, una reduccion de los marcadores seroldgicos y una
recuperacién completa de la AV que, en algunos casos, puede tardar hasta 2-5 afios

(“respondedores lentos™) en adultos y un afio en nifios (1,3).

La dieta de exclusién debe ser equilibrada, basada en alimentos frescos y 10 menos procesados
posible y cubrir las necesidades nutricionales especificas del paciente. Requiere la retirada total
del gluten presente en productos alimenticios a base de trigo, centeno, cebada, espelta y kamut.
Los alimentos permitidos son aquellos naturalmente libres de gluten como legumbres, frutas y
verduras, tubérculos, carne, pescado, huevos y productos lacteos sin procesar asi como cereales
sin gluten (arroz, maiz, quinoa, amaranto, mijo, etc). También se consideran seguros los
productos sustitutos de alimentos a base de trigo, fabricados sin gluten o con un contenido

menor a 20 ppm, segun lo indicado por la legislacién europea (3,10).

La Federacion de Asociaciones de Celiacos de Espafia (FACE) (8) realiza una clasificacion de

los alimentos segun su contenido en gluten, diferenciando dos categorias: genéricos y no

6
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genéricos (Tabla 1). Los alimentos genéricos son aquellos que no contienen gluten por

naturaleza. Los no genéricos se pueden subclasificar en:

- Convencionales: alimentos que por su procesado pueden ser contaminados con gluten al
compartir las lineas de produccion, embalaje, etc. con productos que contienen gluten.

- Especificos: tradicionalmente llevan gluten pero su composicion ha sido modificada
para ser aptos para personas celiacas.

- No aptos: alimentos que contienen cereales con gluten o derivados de los mismos.

Es esencial que el paciente celiaco sepa leer e interpretar el etiquetado de los alimentos y que se
habitue a revisar el listado de ingredientes y la composicion nutricional de los productos que
compra. La espiga barrada es el simbolo internacional sin gluten y certifica que los alimentos
contienen, como maximo, 20 mg de gluten por kg de producto (20 ppm), segun establece el
Reglamento Europeo (UE) N° 828/2014. Por ello, los productos deben estar etiquetados con la
mencion ‘sin gluten’ o llevar la espiga barrada para garantizar el contenido de gluten dentro de
los limites permitidos y la ausencia de contaminacion cruzada. En este contexto, con respecto a
la avena, cabe mencionar que si bien es cierto que la mayoria de personas celiacas pueden
incluirla de manera segura en su alimentacion sin tener efectos nocivos para su salud, un
importante motivo de preocupacion es la contaminacion cruzada con el trigo, el centeno o la
cebada durante el transporte, almacenamiento y tratamiento de los cereales. Por ello, la
evidencia reciente sugiere que la mayoria de las personas con EC pueden ingerir avena siempre
y cuando sea pura, certificada sin gluten y no se tome en grandes cantidades. Se recomienda
incluirla tras los primeros seis meses de iniciar la DSG y con la supervision de un especialista.
Debe introducirse de forma gradual ya que su contenido en fibra es muy alto y su consumo

podria dar lugar a sintomas gastrointestinales que podrian confundirse con los de la EC (5).

Aunque los productos no genéricos (convencionales y especificos) que contengan la mencion
‘sin gluten’ son seguros, su composicién nutricional no siempre es la mas adecuada pues, en
muchas ocasiones, el gluten se sustituye por grasas saturadas y azucares (6). Por ello, se debe
incidir en gque las recomendaciones dietéticas para una DSG saludable deben ser similares a las
de una dieta saludable habitual pero centrandose en alternativas sanas y seguras a los alimentos

a base de cereales y sin abusar de aquellos altamente procesados (8).
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GENERICOS

MVE

No aptos

Especificos

Arroz, maiz, quinoa, amaranto, mijo,
sorgo, teff y trigo sarraceno/alforfén

Platos preparados y precocinados
Patatas prefritas congeladas
Congelados rebozados y/o rellenos

Trigo, espelta,
cebada, centeno,
avena no certificada,
triticale

Avena certificada sin gluten

Frutas frescas, congeladas, en almibar,
en compota y desecadas, a excepcion
de los higos secos

Higos secos

Pasta, harinas y
almidones de dichos
cereales

Pasta, harinas y almidones de
cereales sin gluten

Verduras, hortalizas y tubérculos
frescos, congelados y en conserva
natural

Verduras y hortalizas cocidas

Pan, pan de molde y
pan rallado

Pan, pan de molde y pan rallado
sin gluten

Carnes y visceras frescas o congeladas
y conservas al natural, al ajillo y/o en
aceite
Cecina, jamon serrano y jamén cocido
calidad extra

Carnes procesadas y derivados
carnicos que no estén en el grupo
genérico

Carnes empanadas o
rebozadas

Carnes empanadas o rebozadas
sin gluten

Pescado y marisco frescos o
congelados y conservas al natural, al
ajillo y/o en aceite

Sopas y caldos preparados
Pastillas de caldo

Pescados empanados
o rebozados

Pescados empanados o rebozados
sin gluten

Huevos frescos, liquidos,
deshidratados y/o cocidos

Snacks de aperitivo: kikos, pipas,
palomitas, patatas fritas

Galletas, bolleria y
cereales de desayuno

Galletas, bolleria, cereales de
desayuno sin gluten

Leche y derivados ldcteos: yogur
natural, quesos (sin incluir el rallado),
nata (excepto para cocinar) y
mantequilla tradicional

Lacteos y derivados con sabores,
cereales, frutas y aromas
Mantequillas ficiles de untar y
margarinas

Helados de barquillo
y cucurucho

Helado de barquillo y cucurucho
sin gluten

Legumbres secas y cocidas en conserva
al natural (excepto lentejas y nunca a
granel)

Lentejas crudas y cocidas

Levadura de cerveza
Cerveza

Levadura de cerveza sin gluten
Cerveza sin gluten

Frutos secos crudos con y sin cdscara

Frutos secos fritos o tostados
Crema de frutos secos

Cualquier producto a
granel

Aziicar, miel y edulcorantes

Azicar glass y aromatizantes

Aceite de oliva, girasol y otras semillas

Salsas: tomate fruto, mayonesa,
kétchup, mostaza, etc

Aceitunas y encurtidos sin alifio

Aceitunas rellenas o con salsa

Café en grano o molido
Infusiones de plantas sin procesar

Infusiones a granel o con aromas
Levadura quimica

Sal, vinagre de vino
Especias en rama, en grano y en hebra,
siempre envasadas (no molidas)

Cremas de vinagre
Especias procesadas (molidas,
trituradas, desecadas, mixes, etc)
Condimentos y sazonadores

Refrescos, gaseosas, vino y zumos de
fruta

Chocolate a la taza, soluble e
instantineo
Chocolates y bombones
Crema de cacao
Helados, granizados y horchatas
Golosinas y caramelos

Tabla 1. En verde se resaltan los alimentos genéricos y especificos permitidos por su ausencia de gluten. En amarillo se marcan los
alimentos no genéricos convencionales como indicacion de que podrian contener gluten debido a su procesado, por lo que siempre
conviene consultar el etiquetado de estos alimentos. Por Gltimo, en rojo se resaltan los alimentos no aptos, pues contienen gluten.
Tabla modificada (8).
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OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

- Proporcionar guias y directrices a los dietistas-nutricionistas para el conocimiento y el

manejo integral de la enfermedad celiaca.

2.2 Objetivos especificos

- Conocer los parametros que hay que considerar para evaluar el estado nutricional de

pacientes celiacos antes y en el momento del diagnostico.

- Considerar las ventajas e inconvenientes nutricionales de la dieta sin gluten junto con la

importancia de su adherencia tras el diagnostico.

- Conocer los sistemas para monitorizar la adherencia a la dieta sin gluten.

- Comprender los inconvenientes que comporta la retirada del gluten antes del diagndstico de

la enfermedad celiaca.

- Conocer el protocolo de actuacion ante los pacientes no respondedores a la dieta sin gluten.

- Proporcionar informacion acerca de la reduccion de costes que supone la intervencion del

dietista-nutricionista en el control y seguimiento de estos pacientes.
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3. METODOLOGIA

El trabajo consiste en una revision narrativa basada en la evidencia cientifica actual sobre el

tema planteado.

Las bases de datos asi como las palabras clave, la estrategia de blasqueda y el numero de
articulos consultados se reflejan en la tabla 2, segln los diferentes apartados expuestos en el

trabajo.

La estrategia de busqueda se adapté a cada base de datos, en todas se utilizaron las mismas
palabras clave y descriptores booleanos. Ademas, conforme iba seleccionando articulos, me
apoyaba en sus bibliografias para completar la busqueda. Este es el caso del articulo

seleccionado para el apartado 4.6, referente a la reduccién de costes sanitarios.
Los criterios de inclusion y exclusion se describen a continuacién:

1. Criterios de inclusion: articulos publicados los dltimos 10 afios (2014-2024), publicados en
inglés o espafiol, de texto completo, que sean revisiones o revisiones sistematicas, articulos
de publicacién libre o en los que se pueda acceder a través de la Universidad de Zaragoza y
articulos que presenten informacion general sobre la enfermedad celiaca, su diagnostico y

tratamiento nutricional.

La inclusion de los articulos se hizo mediante un enfoque escalonado: primero en funcién
del titulo de los articulos, luego segln los resimenes de los mismos y, por ultimo, mediante

el cribado del texto completo de los articulos restantes.

De total de 419 articulos encontrados, 25 de ellos son los que se han seleccionado para obtener
la informacion necesaria para realizar el trabajo, a los que se afiaden 7 guias practicas nacionales
e internacionales, protocolos y manuales dedicados a la enfermedad celiaca; resultando 32

fuentes bibliograficas en total. De los articulos y guias seleccionados:

0 9 se utilizaron para realizar el apartado 1, referido a la Introduccion.
o Para el apartado 4 (Resultados), se utilizaron los articulos restantes, junto con las
guias y manuales, de la siguiente manera:
e 7 parael apartado 4.1, referente a la valoracion del estado nutricional
e 10 para el apartado 4.2, referente a la dieta sin gluten y la adherencia
e 7 parael apartado 4.3, relacionado con el seguimiento y el control

e 5 parael apartado 4.4, referente a la retirada de gluten previa al diagnostico
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relacionado con el manejo de pacientes no

e 1 parael apartado 4.6, referente a la reduccién de costes sanitarios

2. Criterios de exclusion: todos los articulos que no reunieran las condiciones establecidas en

los criterios de inclusién y que no estuviesen ni en inglés ni en espafiol.

Apartado | Base de datos Palabras clave Estrategia de blsqueda
1 PubMed - Celiac disease - Celiac disease AND pathophysiology
Sciencedirect | - Guidline - Guidline celiac disease
- Pathophysiology - Guias espafiolas para la enfermedad celiaca
(Google)
4.1 PubMed -Nutrient - (Nutrient Deficiencies) AND (celiac disease[MeSH
Deficiencies Terms])
- Celiac disease - ((anemia[MeSH Terms]) AND (celiac disease[MeSH
- Anemia Terms])) AND (diagnosis[MeSH Terms])
- Diagnosis - ((vitamin D) OR (osteoporosisfMeSH Terms])) AND
- Vitamin D (celiac disease[MeSH Terms])
- Osteoporosis
4.2 PubMed - Gluten free diet - Nutritional education OR dietitian AND celiac
- Dietitian disease[MeSH Terms]
- Celiac disease - Gluten free diet AND grains
- Nutritional | - Follow up AND celiac patient
education
- Grains
Nutrients - Adherence - Adherence AND gluten free diet
- Gluten free Diet
4.3 PubMed - Follow up - Follow up AND celiac patient AND dietitian
- Caliac patient
- Dietitian
Nutrients - Tools -Tools AND adherence gluten free diet
- Adherence
- Gluten free diet
44 PubMed - Remove - Remove gluten AND before diagnosis celiac disease
- Gluten
- Before
- Diagnosis
4.5 Pubmed - Celiac disease - Follow up AND celiac patient
- Guidline
- Follow up - (celiac disease[MeSH Terms]) AND (nonresponsive)
- Nonresponsive
4.6 Pudmed Extraido de la bibliografia del articulo: Simén E,et al. Nutrients. 2023

Tabla 2. Bases de datos, palabras clave y estrategia de blsqueda.
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4. RESULTADOS

4.1 Valoracion del estado nutricional previa al diagndstico

4.1.1 Deficiencias de micronutrientes

La enfermedad celiaca es una de las causas mas comunes de malabsorcion crénica debido a la
lesion producida en el intestino delgado causante de la AV, la reduccion de la superficie
absortiva, la disminucién de las enzimas digestivas y la consiguiente absorcion deficitaria de
micro y macronutrientes. En este sentido, las deficiencias nutricionales son altamente
prevalentes en el momento del diagndéstico de la EC, tanto en poblacion adulta como pediétrica.
Las mayormente descritas son las relativas al hierro, la vitamina D, el calcio, la vitamina By, el
folato y el zinc pudiendo dar lugar a la aparicion de otras enfermedades importantes como la

osteoporosis, la anemia o la depresion (Figura 3) (12).

La prevalencia de anemia ferropénica en pacientes recién diagnosticados es del 6 al 82% en
poblacién adulta y del 12 al 82% en poblacion pediatrica (12). A menudo, este tipo de anemia
representa el Gnico signo clinico tanto en niflos como en adultos que presentan formas
subclinicas o atipicas de EC. De hecho, ocurre en alrededor del 46% de pacientes que presentan
EC subclinica (2).

La causa fundamental de anemia ferropénica en la EC es la AV producida mayormente en el
duodeno, lugar principal de absorcion del hierro. Aln asi, la razéon por la que solo algunos
pacientes con EC desarrollan este tipo de anemia no se comprende bien, pero puede estar
relacionada con deficiencias en la expresién de algunas proteinas reguladoras fundamentales

para la absorcién de hierro en el enterocito (13).

La presencia de anemia ferropénica en el momento del diagnostico se ha relacionado con una
enfermedad mas avanzada, una respuesta a la DSG maés lenta y una peor recuperacion de las
lesiones de la mucosa intestinal, en comparacion con pacientes celiacos sin anemia en el
momento del diagndstico. Ademas, cuando la anemia es el motivo principal en el que se
presenta la EC, hay niveles superiores de anti-TG2 y mayor grado de AV, en comparacion con

los pacientes que presentan solo diarrea (13).

El tratamiento de esta forma de anemia consiste en una DSG y suplementos de hierro hasta que
se hayan restablecido las reservas de mismo, lo que puede tardar hasta un afio para la
normalizacién de los niveles de hemoglobina y dos afios para conseguir replecionar las reservas

de hierro (13). No obstante, cabe destacar que, en algunos casos, la anemia ferropénica persiste
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a pesar de adoptar una DSG debido a varios motivos. En primer lugar, una proporcion
significativa de pacientes persiste con AV vy las pequefias exposiciones inadvertidas al gluten
podrian ser un factor que contribuya a este hecho en personas altamente sensibles. En segundo
lugar, existe la anemia refractaria a la suplementacion oral con hierro, a pesar de la recuperacion
de la mucosa duodenal, debido a alteraciones ultraestructurales y/o moleculares de los

enterocitos y a microvellosidades irregulares o ausentes después de adoptar una DSG (13).

La deficiencia de vitamina By, se ha descrito entre el 5% y el 19% de los pacientes con EC no
tratada y el déficit de vitamina Bgentre el 11% y el 75%, en pacientes adultos, y entre el 14 y el
31% en nifios (12). En el caso de la vitamina By,, no se conoce el origen de su déficit en la EC,
pues su absorcién se produce en el ileon terminal y no proximal, pero algunas de las causas
podrian incluir la disminucidn del &cido géstrico, el sobrecrecimiento bacteriano (SIBO, por sus
siglas en inglés), la gastritis autoinmune o quizas una disfuncién ligera del intestino delgado
distal. Por ultimo, la malabsorcién de vitamina Bges frecuente en las enfermedades que afectan
al intestino delgado ya que se absorbe fundamentalmente en el yeyuno. La deficiencia de folato
generalmente se presenta como anemia macrocitica y megaloblastica pero la concomitancia con
la anemia microcitica debida a la deficiencia de hierro que aparece en la EC podria dar lugar a
resultados atipicos en pacientes con falta de folato y vitamina B;, haciendo que la anemia
megaloblastica causada por su déficit no se presente con la macrocitosis caracteristica y
aparezca un cuadro dismorfico resultante de las dos formas de anemia. Por ello, los niveles de
homocisteina en sangre pueden ser Utiles para diagnosticar la deficiencia de folato en estos

pacientes (13).

En cuanto a la vitamina D, se han encontrado deficiencias entre el 5 y el 88% de los pacientes
adultos no tratados (12). Se ha evidenciado una fuerte relacién entre la baja densidad mineral
6sea (DMO) vy la EC. Las alteraciones 6seas patoldgicas incluyen osteopenia y osteoporosis y
son debidas a deficiencias de calcio y vitamina D, por malabsorcién, y a la inflamacion crénica
con secrecion de citocinas proinflamatorias. Un metaanalisis reciente informd que entre el 30%
y el 60% de los pacientes recién diagnosticados con EC muestran una DMO baja y entre un
18% y un 35% tienen osteoporosis. Por lo tanto, la EC se considera un factor de riesgo

secundario de osteoporosis (14).

Es importante destacar que no sélo los nutrientes medidos con mayor frecuencia son deficientes
sino gque también otros menos estudiados, como el zinc, parecen ser deficitarios con frecuencia
en pacientes con EC activa. En este punto, se encontr6 una deficiencia de zinc en el 67% de los

pacientes con EC no tratada (12).
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Ademas de las pruebas para detectar deficiencias de micronutrientes, la revision de la dieta por
parte de un D-N tanto en el momento del diagnostico inicial como después de comenzar una

DSG es util para identificar posibles deficiencias de nutrientes (5).
4.1.2 Deficiencias de macronutrientes

Los macronutrientes y la ingesta de energia suelen estar desequilibrados en el momento del
diagndstico de EC. La falta de absorcion contribuye a la pérdida de peso y a otros sintomas y
signos inespecificos relativos a problemas en el crecimiento, baja estatura y poca ganancia de
peso en nifios. No obstante, en las Ultimas décadas, ha habido un cambio en la presentacion
clinica de la EC pasando del cuadro clasico de malabsorcion a una presentacion no clasica con
sintomas mas leves e inespecificos (13). Actualmente, alrededor del 50% de los pacientes
diagnosticados no tienen manifestaciones cléasicas y refieren con predominio sintomas
extraintestinales (15). En este contexto, se conoce que entre el 20% y el 40% de los pacientes
recién diagnosticados tienen incluso sobrepeso (indice de Masa Corporal [IMC] > 25 kg/m?) y,
aunque la prevalencia de obesidad parece menor que en la poblacién general, actualmente hasta
un 13% de los diagnosticados presentan obesidad (4).

Figura 3. Comorbilidades asociadas con las deficiencias nutricionales de la EC (12).
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4.2 Dieta sin gluten

4.2.1 Ventajas e inconvenientes a nivel nutricional

El cumplimiento estricto de una DSG es fundamental para mejorar la mucosa duodenal, resolver
los sintomas y, al mismo tiempo, reducir complicaciones a largo plazo de tipo malabsortivo
(anemia y osteoporosis) y/o neoplasias malignas. Sin embargo, aunque conceptualmente parezca
simple, evitar completamente el gluten de la dieta no es sencillo ya que no solo implica eliminar
los cereales y los productos que lo contienen, sino también las fuentes ocultas del mismo
presentes en los productos alimenticios comerciales. Asi pues, la contaminacién cruzada induce
de forma habitual a transgresiones involuntarias de gluten que mantienen la AV y las
consiguientes deficiencias nutricionales entre las personas con EC después de, teéricamente,

llevar a cabo una DSG estricta (16).

Ademas, los hébitos alimentarios tienen un importante papel en el estado nutricional de la
poblacién celiaca, pues su alimentacion no solo debe ser libre de gluten sino también
equilibrada y cubrir todos los requerimientos energéticos y nutricionales. La literatura al
respecto sugiere que se repiten varios patrones de desequilibrio en el perfil nutricional de las
dietas sin gluten llevadas a cabo por pacientes con EC. Los estudios coinciden en sefialar que
estas dietas se caracterizan por la baja ingesta de cereales, frutas y verduras, el exceso de carne
y derivados y la sustitucién de productos integrales de cebada, centeno y trigo por productos
especificos sin gluten (PSG). Estos Gltimos han demostrado tener menor valor nutricional en
comparacion con sus homélogos con gluten y su consumo esta asociado con una mayor ingesta
de grasas, especialmente saturadas y trans; azlcares refinados, fosforo y sal, quedando
desplazada la ingesta de fibra, hidratos de carbono complejos y proteinas (16,17). Todo ello se
traduce en una mayor ingesta calérica asociada al desarrollo de trastornos metabdlicos como la
obesidad, dislipemia, gota, diabetes, hipertension y otras enfermedades cardiovasculares.
Ademas, el alto consumo de grasas junto con la baja ingesta de fibra puede llevar a la
persistencia de sintomas tales como el hinchazén o las deposiciones anormales en algunos

pacientes que cumplen estrictamente con una DSG (18).

Igualmente, una DSG puede conllevar un menor aporte de vitaminas y minerales como: hierro,
magnesio, selenio, vitamina D y vitaminas del grupo B, entre otros; pero, por lo general, es
posible obtener las cantidades diarias recomendadas de todos los micronutrientes en pacientes
con EC que siguen correctamente una DSG. Para ello, los alimentos no procesados, como
frutas, verduras, legumbres, carne y pescado, proporcionan minerales y vitaminas esenciales que
pueden ayudar a aportar las dosis diarias necesarias de los mismos y mejorar algunas

deficiencias de micronutrientes que siguen presentes en personas que adoptan una DSG. Dicha
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persistencia en los déficits de micronutrientes sugiere que las carencias de los mismos no se
deben Unicamente a la malabsorcion sino que también pueden asociarse a la limitacion en la
variedad de alimentos y a la falta de fortificacion de los PSG (17). En este aspecto, se debe dar
especial importancia al valor nutricional de los cereales y PSG alternativos a las opciones
habituales sin gluten, pues modificar los cereales que componen la DSG contribuye a mejorar el
perfil nutricional de la misma. El arroz, el maiz y la patata, asi como sus harinas y almidones,
son las alternativas méas comunes utilizadas para la sustitucion de cereales y productos con
gluten. Los cereales menores, llamados asi porque son menos comunes y se cultivan en
pequefias regiones del mundo; como el teff, el mijo, el sorgo, el fonio y el arroz salvaje, y
los pseudocereales que producen pequefias semillas parecidas a los granos -trigo
sarraceno, quinoa y amaranto en grano- estan permitidos y, junto con otros granos, semillas
y legumbres aportan a la DSG mayor variedad y valor nutricional debido a su interesante
contenido en proteinas, carbohidratos complejos, fibra, y compuestos bioactivos (vitaminas y
antioxidantes) (19).

Asi pues, y a modo de conclusion, las recomendaciones dietéticas para una DSG saludable
deben ser similares a las de una dieta saludable habitual pero centrandose en alternativas sanas y
seguras a los alimentos a base de cereales y sin abusar de aquellos altamente procesados. Debe
basarse en el consumo de alimentos frescos, sin procesar y naturalmente libres de gluten; frutas
y verduras, proteinas preferiblemente de origen vegetal, legumbres, cereales integrales,
tubérculos y frutos secos. Los azlcares afiadidos deben limitarse al 5-10% de la ingesta calérica
diaria. Se debe hacer hincapié en incluir grasas monoinsaturadas saludables (aceite de oliva
virgen extra, aguacate y frutos secos) y acidos grasos omega 3 (lino, pescado azul y frutos

secos). La sal debe reducirse a menos de 5 g diarios (20) (Figura 4).

Figura 4. Ejemplos de platos saludables, segln las recomendaciones dietéticas comentadas (8).
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4.2.2 Adherencia a la dieta saludable sin gluten

Los estudios reflejan datos muy variables sobre la adherencia a la DSG, entre un 42 y un 91%,
lo que pone de manifiesto que un porcentaje considerable de pacientes celiacos no cumple
estrictamente con las pautas del tratamiento (21). Ademas, entre el 36% y el 55% de los
pacientes no consiguen la recuperacién de la mucosa duodenal, a pesar de considerar que su
adherencia a la DSG es correcta. Este hecho se ha relacionado con exposiciones al gluten
involuntarias e inadvertidas vinculadas a la falta de educacion nutricional y concienciacion de
los pacientes sobre su enfermedad; con la pluralidad de productos que contienen gluten, asi
como con la desinformacion y las variaciones en el etiquetado de los alimentos (22). Las

transgresiones involuntarias son claramente mas frecuentes que las intencionadas (23).

Como se ha comentado anteriormente, ya que el tratamiento de la EC es Unicamente conductual,
es esencial identificar los factores relacionados con la adherencia a la dieta junto con los
posibles impedimentos para el cumplimiento de la misma. Los factores vinculados a la
adherencia a la DSG son numerosos e incluyen variables a nivel intrapersonal (datos
demogréaficos como la edad, los ingresos, el tiempo desde el diagnostico, la sintomatologia
asociada; asi como el conocimiento, las actitudes y la autosuficiencia del paciente); a nivel
interpersonal (pertenecer a un grupo de apoyo) y a nivel comunitario (ubicacién geografica de
residencia) (24).

La edad es un factor significativo en la prediccion de la adherencia a la dieta siendo,
generalmente, menor en la infancia (24). En la adolescencia se suelen presentar problemas en el
seguimiento de la DSG debido al miedo al aislamiento y a la estigmatizacién social, mientras
que la edad avanzada en los adultos se relaciona con un mejor cumplimiento de la dieta (21). En
cuanto a las minorias étnicas, también parecen tener mayor riesgo de incumplimiento. El nivel
de educacion también se ha relacionado con la adherencia a una DSG, demostrandose un mayor

seguimiento de la DSG con un alto nivel educacional (23).

Otro factor importante en la baja adherencia a la DSG es la falta de conocimiento acerca de los
alimentos que contienen gluten, lo cual se asocia inversamente con el seguimiento de la dieta.
En el mismo contexto, la capacidad para leer e interpretar el etiquetado nutricional es una
habilidad fundamental que los pacientes celiacos deben de dominar y que favorece el correcto
cumplimiento de la dieta. El precio mas elevado de los alimentos dietéticos sin gluten también
se considera una barrera adicional que compromete la adherencia, pues diferentes estudios
encontraron una diferencia en los precios de entre un 183% y un 334% mas que los productos
analogos con gluten. Ademas, pese a que en las Gltimas décadas el mercado de alimentos

certificados sin gluten ha crecido enormemente, no se encuentran en todos los sitios y los
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pacientes con EC todavia tienen dificultades para comprarlos. Su acceso también sigue siendo
limitado en comedores, escuelas y guarderias o durante los viajes, hecho que supone un
impedimento para el cumplimiento de la DSG (23). Por otra parte, estos pacientes presentan
dificultades y desconfianza a la hora de comer fuera de casa y la contaminacion cruzada asi
como la vergiienza de pedir alimentos sin gluten y la esperanza de que el gluten ocasional no

sea dafiino complica el seguimiento (25).

Contar con grupos de apoyo para la poblacién celiaca, como las Asociaciones, también se
relaciona con una mayor adherencia a la DSG ya que ofrecen consejos practicos y refuerzan

conceptos sobre los alimentos y la dieta sin gluten (23).

4.3 Seguimiento y control de la adherencia a la dieta sin gluten

El manejo integral del paciente con EC requiere de un equipo coordinado y multidisciplinar que
incluya un gastroenter6logo para su diagnostico y atencién médica, un D-N especializado para
la orientacion correcta sobre la DSG, su supervisién y seguimiento; y un psicélogo clinico para
el apoyo psicoldgico del paciente. No hay que olvidar que llevar una DSG puede tener un
impacto en la calidad de vida del paciente, pues seguir este tipo de dieta supone un cambio que
no es factible para todas las personas y podria acompafarse de una sensacion de aislamiento y
presién social. Las Asociaciones dirigidas a estos enfermos también ofrecen apoyo, defensa y
mejora del aprendizaje. El papel del médico de cabecera se basa en el seguimiento y el cuidado
coordinado con el resto de profesionales (Figura 5) (24). Si bien es cierto que este seria el ideal
de atencidn integral para estos pacientes, muy pocas Unidades de asistencia sanitaria disponen
de D-N especializados, lo que constituye una importante barrera en la adecuada ensefianza y

orientacion de la dieta de estos pacientes (22).

Adicionalmente, la atencidn guiada via telematica que se desarroll6 durante la pandemia de
COVID-19 (2020-2023) debe evaluarse para comprobar si beneficia a los pacientes,
interviniendo en la mejora de su calidad de vida y el cumplimiento de la DSG (26). En este
sentido, se ha demostrado que diferentes aplicaciones on-line son eficaces para mejorar
notablemente la adherencia y representan un recurso prometedor para las personas con EC, pues
la intervencidn on-line mostrd una adherencia a la dieta sin gluten significativamente mayor en
el grupo de intervencion en comparacion con el grupo de control (23). Ademas, el seguimiento
regular telefonico de pacientes celiacos también se ha asociado con una mejor adherencia a la
DSG. Por todo ello, se requieren mas investigaciones futuras que profundicen sobre el uso
optimo de tecnologias no presenciales para mejorar el seguimiento y la adherencia a la DSG
(26).
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Figura 5. Enfoque multidisciplinar en el manejo de la EC y evolucion en los métodos de seguimiento (24).

Tras el diagnoéstico, es importante comprobar que existe un seguimiento correcto de la DSG
para prevenir los sintomas persistentes y revertir el dafio en la mucosa intestinal. Para ello, las
recomendaciones actuales de la Sociedad Europea para el Estudio de la Enfermedad Celiaca
(ESsCD) inciden en realizar revisiones sistematicas en los pacientes diagnosticados,
coincidiendo con las directrices del Colegio Americano de Gastroenterologia (CAG). En dichas
revisiones se debe evaluar y reforzar la adherencia a la DSG, comprobar el estado nutricional
del paciente, asi como controlar las posibles complicaciones que pueden aparecer (26). Aungue
la frecuencia recomendada en las revisiones de seguimiento es de 3 a 6 meses en los recién
diagnosticados y de 1 afio en los pacientes que se encuentran estables, sin sintomatologia, con
normalizacién serolégica y una buena adherencia a la DSG; el seguimiento a intervalos mas
frecuentes (4 revisiones al afio) ha demostrado la mejora de la adherencia a la DSG, con la

consiguiente mejora histologica (22).

Si bien, no existe un método de referencia para medir la adherencia a la DSG, ésta puede
evaluarse a través de diferentes enfoques involucrando a diversos profesionales sanitarios. Las
herramientas actuales para su evaluacion son: las visitas de seguimiento realizadas por un D-N,
el uso de cuestionarios estructurados, las consultas médicas para la evaluacion clinica, la
serologia especifica de EC y la determinacién de péptidos inmunogénicos del gluten (GIP), asi
como la biopsia duodenal, la cual se sugiere s6lo en ciertos casos como en pacientes con

sintomas persistentes o recurrentes sin otra explicacion aparente (23).
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4.3.1 Visitas de seguimiento por un dietista-nutricionista

En lo referente al seguimiento dietético, es importante tener en cuenta que entre el 25% y el

40% de los pacientes no reciben informacion dietética y, a menudo, pierden su seguimiento en
la atencién primaria (24). Se observé que solo entre el 3,3% y el 15% de los pacientes habian

acudido a un D-N entre uno y cinco afios después del diagnostico. Ademas, los pacientes con
EC no siempre estan interesados en los seguimientos dietéticos a largo plazo por la necesidad de

acudir a las citas o porque les da vergiienza admitir que no siguen una DSG (18).

La evaluacion y el seguimiento por un D-N es muy util para identificar fallos en el
conocimiento de la DSG o précticas de riesgo que supongan transgresiones dietéticas (23). Un
estudio reciente concluyé que un D-N especializado identifico significativamente un mayor
numero de pacientes que no seguian la DSG, en comparacion con otros métodos de evaluacion
como el cuestionario de adherencia de Biagi, los cuestionarios auto-informados o la evaluacion
de la adherencia realizada por otros profesionales sanitarios (gastroenterdlogos y enfermeras)
(25). Otros estudios destacan la importancia de derivar a todos los pacientes diagnosticados de
EC a un D-N para que sean correctamente informados sobre como llevar una DSG y, ademas,
para mejorar sus patrones de alimentacion, promover un estilo de vida saludable y estipular un
tratamiento dietético que satisfaga las necesidades de macro y micronutrientes (28). Por el
contrario, un estudio concluyé que la intervencion de D-N expertos no puede ayudar a detectar
exposiciones al gluten, pues la recuperacion completa de la mucosa solo se logré en el 30% de
los pacientes, a pesar de haberse realizado una intervencion dietética exhaustiva, reforzada por

los resultados de la repeticion de la biopsia (27).

Actualmente, no existe una herramienta estandarizada que permita al D-N valorar de forma
objetiva el cumplimiento de una DSG (22). Si bien se han desarrollado registros dietéticos como
la Evaluacion Dietética Estandarizada (SDE), relacionada con el riesgo de exposicion al gluten
y su consumo estimado, no se ha demostrado su validez externa. Ademas, medir la adherencia a
la DSG a través de autoinformes realizados por los propios pacientes parece ser un método
subjetivo y menos preciso porque el paciente puede que no registre, de manera intencionada, su
consumo real de gluten; ademas de basarse en el conocimiento posiblemente limitado del
paciente sobre la dieta y los alimentos sin gluten. Por otra parte, su cumplimentacion requiere de

mucho tiempo y presentan gran variabilidad entre ellos (23).

Por todo ello, se aconseja elaborar una historia dietética precisa acerca de los habitos
alimentarios del paciente que incluya (Figura 6): métodos de preparacion de alimentos,

ingredientes de platos elaborados, recipientes empleados, marcas de productos comerciales,
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restaurantes que frecuenta, tiendas de alimentacion donde compra; y cuestiones relacionadas

con la contaminacion cruzada, que permitan saber si el paciente identifica y evita las fuentes de

exposicion al gluten (22).

METODOS DE
ELABORACION

Historia
dietética

RESTAURANTES
FRECUENTADOS

Figura 6. Diagrama sobre el contenido de la historia dietética.

Elaboracion propia. Imagenes y vectores extraidos de Freepik: www.freepik.es

4.3.2 Cuestionarios estructurados

Se han propuesto diferentes cuestionarios como la Evaluacion Dietética Estandarizada (SDE) y

el Celiac Dietary Adherence Test (CDAT) (26).

La SDE se basa en una entrevista detallada que consta de tres partes (26):

1. Una entrevista nutricional que recoge la alimentacion del paciente en las 24h o 3 dias

anteriores.

Un cuestionario sobre el etiquetado de los alimentos que comprende 28 productos a

partir de los cuales el paciente debe determinar qué ingredientes y aditivos alimentarios

pueden contener gluten. De esta forma se evalla la capacidad del paciente para

identificar el gluten en los alimentos.

Preguntas basadas en la lectura de las etiquetas de medicamentos, complementos

dietéticos o productos cosméticos para comprobar si no contienen gluten.

Los resultados deben ser registrados por un D-N utilizando una escala Likert de 6 puntos

distribuida del 1 al 6 de la siguiente manera: 1 punto: adherencia perfecta a la DSG; 2 puntos:
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buen cumplimiento de la DSG; 3 puntos: cumplimiento adecuado de la DSG; 4 puntos: mala

adherencia a la DSG; 5 puntos: muy mala adherencia a la DSG y 6 puntos: no sigue una DSG.

El CDAT es el Gnico cuestionario creado y validado por un panel de expertos compuesto por
gastroenterdlogos, D-N, psicologos y pacientes con EC. Permite una evaluacion rapida de 7
preguntas que valoran: la sintomatologia de la EC, la confianza en la eficacia del tratamiento,
las razones que motivan al paciente a seguir una DSG, los conocimientos acerca de la patologia,
las conductas de riesgo asociadas y el grado de adherencia percibido. Los resultados de cada
pregunta se registran en una escala Likert de 5 puntos y, la suma de los valores numéricos
asignados, proporciona una puntuacién que oscila entre 7 y 35 puntos que se distribuye de la
siguiente manera: excelente adherencia a la DSG (7 puntos); muy buen cumplimiento de la
DSG (de 8 a 12 puntos); adherencia insuficiente o inadecuada a la DSG (de 13 a 17 puntos), y
adherencia deficiente a la DSG (>17 puntos) (26) (Tabla 3).

Tabla II. Traduccion del cuestionario CDAT al castellano

ftem 1 2 3 4 5
1. iTe has encontrado con poca energia  En ningdn En pocos En algunos En muchos En todo
en las dltimas cuatro semanas? momento Momentos momentos momentos momento
2. jHas tenido dolores de cabeza en las En ningdn En pocos En algunos En muchos En todo
Gltimas cuatro semanas? momento Momentos momentos momentos momento
3. Soy capaz de seguir la dieta sin gluten  Totalmente de Parcialmente de Términe medio Parcialmente en Totalmente en
cuando como fuera de casa acuerdo acuerdo desacuendo desacuerdo
4. Antes de hacer algo, valoro Totalmente de Parcialmente de Términa medio Paraalmente en  Totalmente en
cuidadosamente las consecuencias acuerdo acuerdo desacuendo desacuerdo
- Totalmente de Parcialmente de . Parcialmente en Totalmente en
5. Mo me considero un fracaso Término medio
acuerdo acuerdo desacuerdo desacuerdo
6. ¢ Qué importancia tiene para tu salud Térming medio/

Muy importante  Importante Poco importante  Nada importante

a ingesta accidental de gluten? No estoy sequro

=

. En las dltimas cuatro semanas,
fcudntas veces has comido a
propdsito alimentos que contenlan
gluten?

0 (nunca) 1-2 35 6-10 =10

Tabla 3. Cuestionario CDAT compuesto por 7 items evaluados en una escala Likert del 1 al 5.
Fuente: Fueyo Diaz R, et al. Rev. Esp. Enferm. Dig. 2016; 108(3):138-144.

De manera alternativa, el cuestionario validado por Biagi incluye cuatro preguntas puntuadas
del 0 al 4 (Figura 7). Una puntuacion final de 0 o 1 puntos indica que el paciente no sigue una
DSG estricta, mientras que una puntuacion de 2 sugiere errores importantes que requieren
reforzar la adherencia a la DSG. Una puntuacion final de 3 0 4 puntos indica una tasa de
adherencia alta a la dieta (25). Dicho cuestionario esta disefiado para ser una herramienta rapida

y sencilla para comprobar el correcto seguimiento de una DSG (23).
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Score

Do you eat gluten
e .
Yes = A normal portion ————*(

voluntarily? \

No

Just a taste

Often

Rarely —

When you eat out do you tell the person N
who is cooking about your coeliac disease? o "‘*—-__‘_____1
l 2

Yes

Do you check the labels of packaged foodst—o04 No

Yes

_LNO -&3

Do you only eat packaged food

guaranteed by the Coeliac ﬂassociatiuh Yes —* 4

Figura 7. Cuestionario de puntuacion de la adherencia Biagi (25). Pregunta 1: ;toma gluten de forma voluntaria?

Pregunta 2: cuando come fuera de casa, ¢le informa a la persona que cocina sobre su enfermedad celiaca? Pregunta 3:
¢comprueba las etiquetas de los alimentos envasados? Pregunta 4: ;consume solo alimentos certificados por la

Asociacion de Celiacos?

Sin embargo, estos cuestionarios estructurados son subjetivos y no pueden identificar las
transgresiones involuntarias que el paciente no puede detectar pues, se ha descrito que, el 30%
de los pacientes consumen gluten de forma no intencionada y el 20% no son capaces de
identificar la transgresién (22). En este sentido, estos cuestionarios pueden ser menos precisos
gue una evaluacion dietética realizada por un D-N debido a la redaccion de sus preguntas, pues
posiblemente el D-N pueda realizar preguntas mas detalladas acerca de la ingesta involuntaria
de gluten (25). Por otro lado, tienen poca sensibilidad en la deteccion de AV, del 55% vy del 25-

33% para los cuestionarios CDAT y Biagi, respectivamente (22).
4.3.3 Evaluacién clinica

Uno de los objetivos de la DSG es conseguir la remision de los sintomas y mejorar la absorcién
intestinal de nutrientes. Sin embargo, la ausencia de sintomas no equivale a la ausencia de
enteropatia, pues se ha visto que el 70% de pacientes con AV que persiste a los 2 afios de iniciar
la DSG carecen de sintomas. Asi pues, en aquellos pacientes asintomaticos o con clinica escasa
no es posible utilizar la respuesta clinica como indicador de adherencia a la dieta y recuperacion

de la mucosa (22).

No obstante, hay que tener en cuenta que, durante el seguimiento, los pacientes pueden

presentar sintomas gastrointestinales similares a los de la EC: dolor abdominal, diarrea,
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meteorismo, dispepsia, etc. En este punto, es importante distinguir su causa: si son debidos a
exposiciones recurrentes al gluten, asociadas a una mala adherencia a la DSG; a otras entidades
asociadas o a mecanismos funcionales que pueden estar originados en parte por las

modificaciones en las cantidades de fibra que conlleva la DSG (22).

Por tanto, la evaluacion clinica realizada de forma regular puede ayudar a mejorar la calidad de
vida del paciente y a controlar el desarrollo de complicaciones asociadas pero carece de utilidad
como herramienta de monitorizacion de la adherencia a la DSG (22).

4.3.4 Serologia especifica de EC

Los anticuerpos de la EC, especialmente los antiTG2-1gA, tienen gran valor diagnéstico debido
a su alta especificidad y sensibilidad. Varios estudios han demostrado que tienen mayor
precision diagndstica que otros marcadores seroldgicos, excepto en pacientes que presentan
déficit de IgA en los que los anticuerpos anti-EMA y los anti-péptidos desaminados de gliadina

tipo IgG tienen mayor precision (22).

Los niveles serolégicos son dependientes de la ingesta de gluten, por lo que se prevé un
descenso de los niveles basales de los mismos hasta su normalizacion en torno a los 2-3 afios de
iniciar la DSG. Asi pues, su disminucion hasta la negativizacion informa de la reduccién del
consumo de gluten en la dieta (22). Sin embargo, la medicion de anticuerpos especificos no se
considera util en la monitorizacién de la adherencia a largo plazo, una vez que los niveles de los
mismos se han normalizado. Esto es asi porque no se ha evidenciado que haya una relacion
entre los niveles de antiTG2 negativos y la ausencia de AV (27). Ademas, hay estudios que
demuestran que una vez que se normaliza la serologia no vuelve a positivarse en gran parte de

pacientes que cometen transgresiones (22).

Por todo lo comentado, los valores seroldgicos no se consideran una herramienta fiable para la
deteccion de la ingesta de pequefias cantidades de gluten ni tampoco son indicadores de una
recuperacion de la AV (22,27). Ademas, en conjunto con otras técnicas, los datos muestran
claramente que, durante el seguimiento, la serologia y los cuestionarios dietéticos tienen una
mala correlacion con la recuperacion de la mucosa y, por lo tanto, confiar Gnicamente en estos

puede subestimar la actividad de la EC (23).
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4.3.5 Péptidos inmunogénicos del gluten (GIP) en heces y orina

La determinacion de GIP en heces y orina se considera una herramienta no invasiva y de gran
utilidad para detectar la ingesta de gluten y verificar el cumplimiento de la DSG en pacientes
con EC (23). Multiples estudios han comparado la determinacion de GIP en heces y orina con la
valoracion de las manifestaciones clinicas, los cuestionarios de adherencia y las pruebas
seroldgicas, demostrando la mayor capacidad de los GIP para detectar transgresiones dietéticas
de gluten (22), ademas de considerarla la mejor opcion para confirmar la adherencia a la DSG
debido a los altos valores de sensibilidad (94,4%) y valor predictivo negativo (96,8%) obtenidos

en relacion con los hallazgos de la biopsia duodenal (23).

Los GIP son resistentes a la digestion gastrointestinal y su cuantificacion, en heces o en orina,
indica de forma directa que el gluten ha pasado por el tracto digestivo y, por tanto, que ha sido
ingerido, demostrando con ello su consumo voluntario o involuntario. Aungue parte de los GIP
se eliminan por las heces, otra parte puede atravesar la membrana basolateral de los enterocitos,
pasar a la circulacion portal, alcanzar los rifiones y excretarse por la orina, donde son

igualmente medibles (22).

El tiempo entre el consumo de gluten y la deteccion de GIP en heces varia entre 1 y 3 dias, con
un tiempo maximo de deteccion de 7 dias. En orina, la mayor concentracion de GIP se detecta
en las primeras 3-9 h tras la ingesta y, aunque después la probabilidad de deteccion es baja, se
ha descrito su presencia en algunos casos hasta 36 h después. Teniendo esto en cuenta, el
Protocolo de Manejo de GIP de la Sociedad Espafiola de Enfermedad Celiaca (SEEC) (22)

propone una serie de consideraciones para la recogida de muestras:

e En heces, se recomienda analizar dos muestras separadas 2-3 dias, incluyendo un dia
entre semana y un dia que refleje la ingesta del fin de semana. Por ejemplo: lunes-
jueves o martes-sabado, y si no fuera posible debido al estilo de vida del paciente 0 a

sus habitos alimenticios, otra posibilidad seria, por ejemplo, miércoles-domingo.

e En orina, se recomienda la recogida, previa a la revision médica, de 3 muestras a lo
largo de la semana: 2 muestras entre semana y una el fin de semana, con el mismo
objetivo propuesto que en las muestras de heces. Asi, un esquema posible seria: lunes-
miércoles-sabado noche o domingo por la mafiana. También se recomienda que se
recoja la primera orina de la mafiana ya que estd mas concentrada y existe una relacion

inversa entre la deteccién de GIP y la cantidad de liquido ingerido.
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Una vez recogidas las muestras, tanto de heces como de orina, se recomienda mantenerlas en el

congelador a -20 °C hasta su traslado al hospital.

En los pacientes recién diagnosticados se deberia realizar una revision a los 3 y a los 6 meses
posteriores al diagnostico, debido a la dificultad en la adaptacion y el aprendizaje que implica la
DSG durante el primer afio. En estos casos, la realizacion conjunta de GIP y serologia al inicio
del seguimiento permite guiar y orientar tanto a pacientes como a especialistas sobre la
adherencia a la DSG. Asi pues, la disminucién de los niveles seroldgicos acompariada de la
persistencia de GIP es indicativo de que la ingesta de gluten ha sido reducida pero sin haber
todavia una correcta adherencia a la dieta; lo que refiere la necesidad de un refuerzo en la
educacion nutricional, preferiblemente llevado a cabo en consultas dietéticas especializadas, que
consolide la adherencia del paciente a la DSG. Por el contrario, las determinaciones negativas
de GIP en heces u orina reflejan una correcta adherencia estimandose una tendencia natural en
los niveles de anticuerpos hacia la normalizacion y eliminando asi la posible ansiedad y estrés
que pueda referir el paciente al no haberse negativizado los niveles de anticuerpos (22) (Figura
8).

A medio plazo, en los pacientes con EC bien documentada que sigan una DSG, se deben
realizar determinaciones semestrales de GIP. Si no se detectan GIP en ninguna de las muestras
durante un afio, se confirmara la correcta adherencia del paciente a la dieta. Aquellos pacientes
gue sean asintomaticos, tengan una serologia normalizada, recuperacion de la mucosa y
ausencia de GIP en las revisiones médicas sucesivas durante 2 afios, el seguimiento pasara a ser
anual, adelantando la determinacion de GIP siempre y cuando haya cambios en la situacion

clinica del paciente antes de la revision anual (22).

Por lo contrario, la deteccién de GIP en alguna de las muestras indicara la necesidad de reforzar
la adherencia a la DSG, asi como valorar la posibilidad de que exista lesion histoldgica
duodenal. Los GIP en heces también serviran para asegurar una buena adherencia a la dieta en
pacientes no respondedores a la misma, lo que dara cabida a plantear si los sintomas se deben a
entidades asociadas. En caso de no ser asi, se debera considerar el hecho de realizar una biopsia
duodenal, lo que orientara, en ausencia de enteropatia, hacia un origen funcional de los
sintomas. Sin embargo, en caso de existir AV, se debera volver a revisar el diagnostico de EC,

la presencia de otras causas de atrofia o de enfermedad celiaca refractaria (ECR) (22) (Figura 9).

26



Facultad de
Ciencias de la 5alud
y del Deporte - Huesca

Universidad Zaragoza GRADO EN NUTRICION HUMANA Y DIETETICA
Primera revision (3 meses de inicio de DSG) Algoritmo 1.
L +  Evaluacién clinica y antropométrica SEGUIMIENTO DE EC
Diagnéstico de EC >

. * Valoracion nutricional® con anti-TG22
bien documentada

+ Refuerzo dietético
« GIP?

|| Respuesta clinica y analitica H
¢ |
Consejo dietético :
especializado GIP + GIP -
1 Revision cada 6 meses
*  Evaluacion clinica y antropométrica

Segunda revision (6 meses de inicio DSG)
+  Evaluacion clinica y antropométrica

* Valoracién nutricional! con anti-TG2?

+ Refuerzo dietético

- GIP?

* Considerar evaluacién histologica a
24 meses de DSG para asegurar

*  Valoracién nutricional! con anti-TG2? —>
+ Refuerzo dietético
+ GIP3

curacion mucosa

Figura 8. Algoritmo de seguimiento de la enfermedad celiaca. *Hemograma, bioquimica general, coagulacion,
metabolismo del hierro, calcio, fésforo, hormona 20 tiroidea, acido félico, magnesio, zinc y vitaminas A, E, By D.
?Determinacion de anticuerpos anti-TG2 hasta su negativizacion. *Recogida de 3 muestras de orina o 2 muestras de
heces segun el esquema propuesto. Fuente: Proyecto PRODIGGEST. Protocolo pata la determinacion de péptidos
inmunogénicos del gluten (GIP) como método para evaluar la adherencia a la dieta sin gluten en los pacientes con
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sin gluten en los pacientes con enfermedad celiaca.
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4.3.6 Biopsia intestinal

La AV es el gold standard para el diagndstico de EC y, por lo tanto, la curacién de la mucosa se
considera un indicador éptimo de respuesta a la DSG. Para su valoracion se precisa de la
realizacion de una endoscopia oral con la toma de biopsias duodenales parcheadas, técnica de

bajo riesgo pero invasiva (22).

Actualmente, las principales guias internacionales sobre EC no recomiendan volver a realizar
una biopsia duodenal en todos los pacientes celiacos pero si en aquellos con sintomas
persistentes a pesar de comprobarse el seguimiento estricto de la DSG. Sin embargo, se conoce
que la persistencia de AV ocurre frecuentemente en pacientes asintomaéticos por lo que es
fundamental saber identificar, mediante técnicas no invasivas, aquellos con mayor riesgo de
presentar AV persistente (22,27), pues la persistencia de AV en la EC se asocia con un mayor

riesgo de trastornos linfoproliferativos, comorbilidades y mortalidad (32).

En un estudio reciente (32), se identificaron las variables que pueden predecir de forma
independiente la persistencia de AV (edad > 45 afios en el momento del diagnostico,
presentacion clasica de la enfermedad, falta de respuesta clinica a la DSG y mala adherencia a la
misma) y se desarrollé y validd un score de 5 puntos, para ponderar el riesgo de AV,
asocidndose una puntuacion igual o mayor a 3 puntos con una probabilidad del 70% de
persistencia de AV (Figura 10). Dicha puntuacion permite identificar a los pacientes con mayor

riesgo incluso en ausencia de sintomas y sin necesidad de realizar un procedimiento invasivo.

Age at Classical I Mo clinical Poor GFD

diagnosis 245 | presentation | response adherence

Years ROC
Score 1 point 1 point 1 point 2 points [
points
100% 18
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B0%

sttty
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Persistent VA on follow-up biopsy (%)
=
&
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0%
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|
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01 2
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Figura 10. Una puntuacion > 3 puntos identifica a los pacientes con alto riesgo de AV persistente. La puntuacion se
calcula sumando los puntos obtenidos en cada item. En gris oscuro: pacientes con AV persistente; en gris claro:
pacientes con reversion de la AV. GFD: dieta sin gluten. VA: atrofia vellositaria. ROC: caracteristica operativa del

receptor (32).
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4.4 Problemas de la retirada del gluten previa al diagnostico

El diagnostico de la EC debe realizarse obligatoriamente mientras el paciente estd consumiendo
gluten en la dieta pues es la Gnica manera de asegurar la correcta interpretacion de los hallazgos
seroldgicos e histoldgicos ya que ambos son reversibles tras la retirada de gluten. Una
evaluacion diagnostica llevada a cabo tras eliminar el gluten de la dieta puede hacer que se
descarte la EC de forma errénea mediante una serologia negativa o una mucosa duodenal
normal, o incluso confirmar de forma equivoca el diagnéstico de EC mediante la remision
clinica de los sintomas tras realizar una DSG. En este aspecto, cabe destacar que la respuesta
clinica aislada ante la DSG no se acepta para poder confirmar el diagndstico de EC ya que, a
demas, esta mejoria en la sintomatologia también podria observarse en pacientes con
sensibilidad al gluten no celiaca (SGNC) u otras enfermedades como el Sl (28). En este
contexto, el efecto nocebo podria presenciarse en muchas de las personas que no han sido
diagnosticadas de manera concluyente, presentando sintomas secundarios a la ingesta del gluten
solo porque piensan que le va a sentar mal (29). lgualmente, el problema se agrava
considerando el hecho de que, en los Gltimos afios, cada vez mas gente en ausencia de EC u
otras afecciones relacionadas con el gluten, adopta una DSG con la conviccion, sin evidencia
cientifica sdlida que la respalde, de llevar un estilo de vida méas saludable. Todo esto resulta de
una retirada innecesaria del gluten de la dieta y/o del retraso del diagnéstico (9-13 afios de
media en muchos paises (30), repercutiendo en la morbilidad y en la mortalidad a largo plazo y
provocando un mayor gasto de recursos sanitarios (28). Tanto es asi que un estudioé concluyo
que el retraso de 3 afios en el diagndstico de EC se asocié con una salud y un bienestar
psicolégico reducidos y un mayor uso de atencion sanitaria y medicamentos (analgésicos,

antidepresivos y medicacion para la dispepsia) (29).

Por lo tanto, se considera que este tipo de error diagndstico contintia siendo muy frecuente en
las consultas médicas ya que muchos pacientes ya han iniciado la DSG en el momento de su
primera consulta por sospecha de EC (27). En estos casos, el resultado positivo en genes HLA
DQ2-DQ8 junto con la reintroduccion del gluten en la dieta (prueba de provocacién con
supervision) se consideran esenciales para la confirmacion o descarte de EC (5). La prueba de
provocacion requiere una ingesta minima de gluten de 10 g al dia (cuatro rebanadas de pan)
durante 6 semanas. Aun asi, la dosis éptima o la duracion de la provocacion no se ha

estandarizado (5,6).

La ausencia de genes HLA DQ2-DQ8 excluird la EC, mientras que la presencia de AV y
serologia positivas tras el consumo de gluten confirmara el diagndstico de enfermedad (27). No
obstante, parece razonable tratar a los pacientes con sospecha moderada-alta de EC, no

comprobada, de manera similar que aquellos diagnosticados de EC. Sin embargo, este enfoque
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necesita necesariamente una monitorizacion, pruebas y terapia, acompafiadas de gastos
innecesarios. Por lo tanto, el paciente debe ser consciente de que la mejor opcion es realizar

pruebas definitivas que permitan su correcto diagndstico (5).

4.5 Estrategias para aplicar en pacientes no respondedores a la dieta sin

gluten

Entre un 7% y un 50% de los pacientes con EC contindan teniendo sintomas, signos o
anormalidades de laboratorio tipicas de EC a pesar de llevar un DSG estricta durante al menos
6-12 meses, lo que define la enfermedad celiaca no respondedora a la DSG (ECNR) (31). En
estos casos, el médico especializado necesita realizar una evaluacion exhaustiva y poner énfasis
en establecer un diagnostico diferencial para identificar y tratar la causa especifica. Para ello, se

deben de considerar diferentes posibilidades (4,6):

1. Verificar que el diagnéstico de EC es correcto. Esto requiere la revision de los criterios que
permitieron establecer la sospecha clinica en el momento diagnostico y excluir otras causas
de enteropatia (4,6,31). En caso de error diagnostico, se deben considerar diagndsticos y

tratamientos alternativos (4,6) (Figura 11).

2. En caso de que se confirme el diagndstico, debe evaluarse la calidad de la adherencia a la
DSG. Numerosos estudios coinciden en sefialar que la calidad de la adherencia es pobre, en
una proporcion que oscila entre el 35% y el 50% de los pacientes con ECNR (4,6). En este
punto, se considera importante recomendar que estos pacientes sean valorados por un D-N
especializado que pueda identificar las fuentes de gluten inadvertidas asi como la
contaminacién cruzada y la mejora de la adherencia (31). Sin embargo, la determinacion de
GIP se considera la herramienta diagnéstica mas fiable para detectar de forma objetiva el
cumplimiento de una DSG (6,23,31).

Por otro lado, una serologia en niveles normales no excluye la posibilidad de que haya
habido una ingesta baja o intermitente de gluten que cause la actividad persistente de la
enfermedad (4).

3. Si se demuestra una buena adherencia a la DSG, el siguiente paso es valorar si los sintomas
son debidos a la coexistencia de otras entidades clinicas concomitantes que en si mismas
puedan explicar la naturaleza de los sintomas: intolerancia a azucares (lactosa, fructosa,
sorbitol), SBI, colitis microscopica (hasta 50 veces més frecuente entre la poblacion celiaca

comparado con la poblacion general), enfermedad de Crohn, gastritis o colitis linfocitica,
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malabsorcion de sales biliares, insuficiencia pancreatica exocrina (IPE) y/o sindrome de
intestino irritable (SI1) (Figura 11) (22,31).

4. Si el paciente se adhiere bien a la DSG y se excluyen otras entidades clinicas responsables
de los sintomas, el siguiente paso es realizar una nueva biopsia duodenal y determinar la
presencia 0 ausencia de enteropatia. Los pacientes en quienes la biopsia demuestra curacion
de la mucosa, probablemente padecen un trastorno funcional digestivo (p. ej., dispepsia
funcional o SII) como causa de los sintomas. Por el contrario, si se demuestra la presencia
de enteropatia, la persistencia o recurrencia de los sintomas puede explicarse por la
presencia de una causa de enteropatia distinta de la EC (farmacos como el olmesartan,
infecciones parasitarias por Giarda Lamblia, esteropatia autoinmune y enfermedad
inflamatoria intestinal, entre otras) o por la presencia de una EC refractaria (ECR), en cuyo
caso deben realizarse pruebas avanzadas en centros especializados para diferenciar si se
trata de un tipo | o Il, esta Gltima de prondstico incierto (Figura 11). La ECR se considera
cuando no hay respuesta clinica e histoldgica al menos 12 meses después de iniciar una
DSG y una vez asegurada la correcta adherencia a la dieta y la ausencia de otros trastornos
(32).
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Figura 11. Algoritmo para el diagndstico de la ECR y sin respuesta. TC: tomografia computarizada. RMN:

resonancia magnética nuclear, PET: tomografia por emision de positrones.
Tabla modificada de (31).
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4.6 Impacto positivo de la intervencion de dietistas-nutricionista sobre los

costes sanitarios

La educacién nutricional y la adquisicién de conocimientos acerca de la DSG parecen ser
componentes criticos a la hora de mejorar la adherencia a la dieta de pacientes celiacos, y son
labores atribuidas a un D-N especializado. En este contexto, y considerando la exposicion al
gluten como la primera causa de persistencia de los sintomas tras el diagndstico, si el D-N
consigue detectar que se ha producido una ingesta de gluten (Figura 12) y los pacientes reciben
la informacidn necesaria sobre como evitarlo y, de esta forma, los sintomas desaparecen, se
evitara realizar toda una serie de pruebas en busca de la causa de los sintomas reduciendo asi el
gasto en recursos sanitarios. Por todo ello, el equipo multidisciplinar necesario para el manejo
del paciente celiaco requiere encontrar formas de trabajo mas eficientes. Una solucion seria
mejorar las habilidades de los D-N para que sean los principales profesionales sanitarios que se
encarguen del seguimiento de los pacientes con EC y que no solo ofrezcan un asesoramiento
nutricional optimo a dichos pacientes sino que también estén capacitados para solicitar y
monitorizar pruebas médicas béasicas y/o derivar a un gastroenterélogo cuando sea necesario.
Este modelo de trabajo, ademéas de reducir costes, le ahorraria al gastroenterélogo tiempo en

atencion medica y mejoraria la atencion del paciente (25).

40 38% (n=39)

involuntarily
8]
=2

14% (n=15)*

Proportion of patients eating gluten

Initial appointment Follow-up appointment

Figura 12. EI 61% (n = 104) de todos los pacientes informaron que estaban siguiendo una DSG estricta en el
momento de la primera cita con el D-N especializado. Sin embargo, la evaluacion del D-N identificd que el 38% (n =
39) consumia gluten de forma involuntaria. Hubo una reduccién significativa en la proporcion de pacientes
identificados que consumian gluten de forma involuntaria tras las sesiones de seguimiento realizadas por el D-N
(p <0,001).
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Pese a que la evidencia publicada sobre la reduccion en los costes sanitarios derivada de la
intervencion del D-N en el manejo de la EC es limitada, un estudio observacional reciente
investigo la eficiencia que tiene la intervencion nutricional de un D-N, director de una clinica de
nutricion especializada en celiaquia, sobre el cumplimiento de la DSG y la repeticion de
endoscopias con biopsias duodenales. Con respecto a esto Gltimo, el primer afio en el que se
implementé el servicio de la clinica especializada, se evitd la repeticion de nueve endoscopias
con biopsias duodenales ya que la evaluacion dietética del D-N identifico la ingesta de gluten
antes de realizar nuevos procedimientos invasivos. Considerando que el precio de una
endoscopia con la biopsia correspondiente en Reino Unido era de 398£ (afio 2019-2020), el
ahorro calculado estimado fue de 3582£ al evitar esas nueve pruebas, solamente en 2019.
Ademas, no se detectaron incidentes a nivel médico a la hora de analizar los datos clinicos por
el D-N y, ninguln profesional sanitario informé de otros problemas. Por lo tanto, es probable que
muchos de los pacientes con EC puedan ser tratados de manera segura en una clinica de
nutricion dirigida por D-N especializados, de manera conjunta con gastroenter6logos. Ademas,
esto podria proporcionar igualmente la reduccion de costes directos ya que una cita con un D-N
puede suponer, aproximadamente, la mitad de lo que cuesta una cita de seguimiento por un
gastroenterdlogo (£54 frente a £110) (25).

A pesar de estos resultados, se requieren estudios con un disefio controlado y aleatorizado para
determinar claramente cual es la eficacia que tiene una clinica de nutricién dirigida por un D-N
especializado en poblacion celiaca (25). No obstante, el seguimiento de la DSG por un D-N
especializado en EC puede garantizar que los pacientes reciben la informacion detallada sobre
cémo llevar su alimentacion de forma segura, lo que hace pensar que podria tener repercusion
en la reduccion de gastos asociados a citas médicas y pruebas invasivas innecesarias de mayor

coste.
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CONCLUSIONES

En las Gltimas décadas, la presentacion clinica de la EC ha pasado de un cuadro clésico de
malabsorcion a una presentacion no clasica con sintomas mas leves e inespecificos, donde
cobran gran importancia los sintomas extradigestivos.

Interrumpir la ingesta de gluten antes de llevar a cabo una evaluacion médica especializada
contribuye a entorpecer el proceso diagndstico y enmascarar los resultados de la serologia y
de la biopsia duodenal, generando confusion e incertidumbre respecto a la verdadera
naturaleza del diagndstico.

El Unico tratamiento para la EC consiste en seguir una dieta estricta sin gluten. Ademas,
debe ser equilibrada para poder cubrir las necesidades nutricionales y energéticas del
paciente asi como evitar futuras complicaciones. Este hecho hace que el asesoramiento
nutricional sea una pieza clave en el manejo de dichos pacientes.

Entre los pacientes diagnosticados, se repiten patrones de dietas sin gluten desequilibradas y
poco salubres, y las transgresiones dietéticas voluntarias o involuntarias de gluten son
frecuentes. Ambas cuestiones se relacionan con la falta de concienciacion sobre la
enfermedad, asi como con la escasa educacién nutricional que reciben los pacientes
diagnosticados.

La falta de adherencia es la primera causa de persistencia de los sintomas tras el diagnostico
y mantiene tanto la AV como los déficits nutricionales en pacientes con EC, hecho que
subraya la necesidad de un asesoramiento dietético adecuado desde el inicio del tratamiento,
pues la adherencia inicial es un indicador de seguimiento a largo plazo.

Aungue no existe una herramienta estandarizada que permita al D-N valorar de forma
objetiva el cumplimiento de una DSG, se recomienda la elaboracién de una historia
dietética detallada con preguntas concretas junto con la utilizacién de cuestionarios
validados como el CDAT.

La determinacién de GIP en heces u orina es el procedimiento mas fiables para monitorizar
la calidad de la adherencia a la dieta sin gluten y ha demostrado ventajas en relacién a los
resultados de la serologia y las encuestas dietéticas dirigidas.

El manejo integral del paciente celiaco requiere de un equipo multidisciplinar en el que es
fundamental la presencia de un D-N especializado. La intervencion del D-N es esencial para
garantizar una dieta equilibrada, mejorar la adherencia, y corregir déficits nutricionales, a la
vez que reduce los costes sanitarios. En la actualidad, la falta de D-N en Unidades de

asistencia sanitaria constituye una barrera importante para alcanzar estos objetivos.
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6. UNA CONTRIBUCION AL GRUPO DE INVESTIGACION GASTRO-
CELIAC

A lo largo del Curso académico 2023-2024, he tenido la oportunidad de colaborar con el Grupo

de Investigacién (11S-Aragdn - Gastro-Celiac (B48_23D) reconocido por la Diputacién General

de Aragén, desarrollando tareas vinculadas al estudio Pre-INMUNOCEL, cuyo objetivo

principal ha sido evaluar la utilidad del linfograma intraepitelial por citometria de flujo para

esclarecer el diagnostico de casos clinicos complejos atribuidos inicialmente a una enteropatia

por gluten.

Mi contribucidn al desarrollo de este estudio se concreta en las siguientes funciones, encargadas

por mi tutor:

1. Disefiar una base de datos en Excel para la inclusion de las variables evaluadas en el estudio

en una muestra de 100 pacientes procedentes de las consultas de la Unidad de

Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion del HUSJ de Huesca, donde el diagndstico de

enteropatia sensible al gluten no quedaba claro, por presentar sintomas o signos que podrian

confundirse con los inherentes a otras entidades clinicas cuya presentacion clinica podria

solaparse con el patron “no clésico” de la enfermedad celiaca, tales como la dispepsia

funcional, la distensién abdominal funcional, el sindrome de intestino irritable, la disbiosis

(SIBO) o la propia sensibilidad al gluten no celiaca.

2. Lasvariables que he ido registrando en esta base de datos han sido las siguientes:
2.1. Edad
2.2. Sexo

2.3. Umbral de sospecha clinica segun los criterios propuestos por:

2.3.1. NICE (Instituto Nacional de Excelencia clinica del Reino Unido)

2.3.2. ESSCD (Sociedad Europea para el estudio de la Enfermedad Celiaca)

2.3.3. Criterios de sospecha clinica disefiados por el Grupo Gastroceliac basados en la
combinacion de sintomas, signos, pertenencia a grupos de riesgo (p. ej.,
hipotiroidismo autoinmune o diabetes tipo 1) y condiciones asociadas (p. e€j.,
colitis microscopica) (Criterios ARETAEA).

2.4. Presencia de sintomas extradigestivos

2.5. Patron de presentacion segin Consenso de Oslo

2.5.1. Clésico

2.5.2. No clasico
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2.6. Variables analiticas:
2.6.1. Niveles de hemoglobina (g/L)
2.6.2. Metabolismo del hierro (sideremia, ferritina, saturacion de transferrina)
2.6.3. Niveles séricos de vitamina D3 (ng/mL)
2.6.4. Niveles séricos de cobalamina (vitamina B12) (pg/mL)
2.6.5. Niveles séricos de folato (ng/mL)
2.6.6. Perfil hepatico (AST y ALT) (UI/L)
2.7. Serologia:
2.7.1. Anticuerpos anti-Transglutaminasa IgA
2.7.2. Niveles séricos de Inmunoglobulina IgA
2.7.3. Anticuerpos anti-endomisio (si Anti-transglutaminasa en niveles bordeline) (< 2
LSN)
2.8. Test genético:
2.8.1.Variantes genéticas que codifican los heterodimeros HLA-DQ2 | DQ8
2.8.1.1. HLA DQ2.5
2.8.1.2. HLA DQ2.2
2.8.1.3. HLA DQ8
2.8.1.4. HLADQ 7.5
2.9. Razones que justificaban la necesidad de biopsia duodenal de acuerdo con los criterios
propuestos por la ESSCD en caso de seronegatividad
2.10. Grado de enteropatia informado por la biopsia duodenal de acuerdo con la
clasificacion de Marsh-Oberhuber:
2.10.1. Grado 0: ausencia de enteropatia
2.10.2. Grado 1: presencia de linfocitos intraepiteliales (LIES) > 25%
2.10.3. Grado 2: hiperplasia de criptas
2.10.4. Grado 3: Atrofia vellositaria
- 3a: atrofia leve
- 3b: atrofia moderada
- 3c: atrofia grave
2.11. Linfogramas intraepiteliales por citometria de flujo
2.11.1. % de linfocitos que expresan receptores gamma-delta
2.11.2. % de linfocitos CD3-
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2.12. Valoracion global subjetiva en relacion con la contribucion de los linfogramas

intraepiteliales para esclarecer el diagnostico de casos clinicos complejos:
2.12.1. Relevante

2.12.2. Notable

2.12.3. Poco (til

Hasta el momento se han introducido en el registro, las variables correspondientes a 90

pacientes (90% del tamafio muestral previsto).

Fruto de este trabajo de compilacidn, se han presentado hasta el momento dos comunicaciones
relativas a los resultados de los 33 primeros pacientes reclutados para el estudio (87,8% mujeres
con una edad media de 38,9+2,9 afios), la primera de ellas en forma de poster, presentada a la
XXVII Reunién Nacional de la Asociacion Espafiola de Gastroenterologia (AEG) vy la segunda
en forma de comunicacién oral presentada a las Jornadas Cientificas del Hospital Universitario
San Jorge de Huesca, obteniendo el premio a la mejor comunicacion oral presentada en la

presente edicion.

En la Figura 13 se muestran los datos relativos al % de linfogramas (positivos o0 negativos)
encontrados en los primeros 33 pacientes seleccionados clasificados en funcién de que fuesen

Seropositivos o seronegativos.
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Figura 13. Resultados del linfograma intraepitelial obtenido por citometria de flujo de una muestra de mucosa

duodenal en 33 pacientes con escenarios clinicos complejos y un diagnéstico dudoso de enfermedad celiaca.

Asi, cuando analizamos la caracterizacion inmunofenotipica de las poblaciones linfocitarias
duodenales (linfogramas intraepiteliales) por citometia de flujo, observamos como globalmente,
el 21,21% presentaban un linfograma celiaco (caracterizado por la presencia de > 10% LIEs
gamma-delta y < 10% de CD3 -). Entre los pacientes seropositivos, el porcentaje de casos con
un linfograma celiaco se elevaba al 60% si bien se ha de considerar que aqui estaban incluidos
los casos con serologia bordeline, que luego no fue confirmada con los anticuerpos
antiendomisio (muy posibles falsos positivos). Un dato importante para resaltar es que el
16,66% de los seronegativos mostraban un linfograma celiaco completo, lo que realmente
refuerza el concepto de que en poblacién adulta existen pacientes verdaderos celiacos

seronegativos.

También fue interesante observar los resultados del linfograma intraepitelial entre los pacientes
gue reunian al menos un criterio para indicar una biopsia duodenal, tanto en seropositivos como
en seronegativos. Cabe resaltar que un 38,46% de los pacientes seronegativos que presentaban
al menos una razon para indicar biopsia duodenal de acuerdo con las recomendaciones de la
ECsCD, mostraban un linfograma celiaco, y que un 23,07% presentaban un linfograma positivo

parcial. Este dato, refuerza el valor de indicar una biopsia duodenal en pacientes con sospecha
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clinica bien fundada, serologia negativa si reune alguno de los supuestos mencionados en la

Guia de la ECsSCD, ya que casi el 40% de estos pacientes van a mostrar un linfograma +.

De acuerdo con una valoracién global subjetiva, el clinico consideré que la informacion
proporcionada por los linfogramas intraepiteliales para esclarecer el diagnostico de casos
clinicos complejos, fue relevante en el 60,60%, notable en el 15,15% y poco util o confusa en el

24,24% de los casos estudiados.
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