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Introduccidén

Enfermedad celiaca

Concepto

La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad sistémica inmunomediada, provo-
cada por el gluten y prolaminas relacionadas, que afecta a individuos genéticamente sus-
ceptibles y que se caracteriza por la presencia de una combinacion variable de manifesta-
ciones clinicas dependientes de la ingesta de gluten, anticuerpos especificos de la enfer-

medad, haplotipos HLA DQ2 o DQ8 y diferentes grados de enteropatia *.
Epidemiologia

Desde los primeros estudios de prevalencia de mediados de 1990 2 la EC se ha
puesto de manifiesto como una enfermedad de distribucion mundial, que afecta a la pobla-
cion pediatrica y adulta, con un gran abanico clinico, que, en ocasiones, dificulta su diag-
nostico. De los primeros estudios de EC en poblacién pediatrica en Europa, Catassi C, et
al 2 en el afio 1995 mostraban una prevalencia de 1:184 con un gran infradiagnéstico, ya
gue la relacion de casos conocidos frente a los diagnosticados por cribado se estimaba de
1:5- Posteriores estudios europeos mostraron resultados similares 48, objetivando ademas
una diferencia de prevalencias entre los distintos paises 7, lo cual probablemente esta rela-
cionado con la prevalencia de los haplotipos condicionantes de la enfermedad (DQ2 y DQ8)
en las diferentes poblaciones 8. Las publicaciones mas recientes, estiman que, a nivel glo-
bal, la prevalencia de la enfermedad celiaca gira entorno al 1% (0,5-1,25% segun las dife-

rentes series) °.

En Espafia Cilleruelo Pascual M. et al, detectaron en una muestra de 3.378 pacientes
pediatricos una incidencia global de 1:220, teniendo en cuenta un infradiagnostico de 1:3,5
ya que se encontré una incidencia de enfermedad celiaca silente en 1:281 estudiados *'.
Castafo L et al, realizaron un estudio de cribado de pacientes asintomaticos menores de 3
afios, con determinacion inicial de anticuerpos antitransglutaminasa (TG2) y posterior con-
firmacion con biopsia intestinal, valorando que a la edad de 2,5 afios existia una prevalencia
estimada de 1:118 sobre una muestra de 830 pacientes 2 Uno de los ultimos estudios de

prevalencia realizados en Espafia, analizd 4.230 pacientes de todas las edades mediante
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cribado realizando anticuerpos TG2 y antiendomisio (EMA) y con confirmacion posterior
histolégica, En este se observé una prevalencia global de 1:204, siendo en nifios (1:71)

mayor que en adultos (1:257) 14
Etiopatogenia

Segun la definicién actual la enfermedad celiaca es una “enfermedad sistémica in-
munomediada, provocada por el gluten y prolaminas relacionadas, que afecta a individuos
genéticamente susceptibles” * por lo tanto, al hablar de la patogenia de esta enfermedad
deberemos tener en cuenta principalmente las proteinas involucradas y los factores gené-
ticos, ademas de multitud de factores ambientales externos que se creen involucrados en

la misma.

El principal factor precipitante de la enfermedad es la ingesta de gluten que se en-
cuentra en diversos cereales, principalmente en el trigo. La proteina del gluten se subdivide
en dos proteinas: las gliadinas y las gluteninas o prolaminas (denominadas asi por su alto
contenido en prolina y glutamina). Estas proteinas también se encuentran en otros cereales,

como son el centeno, la cebada y la avena principalmente, aunque en menor porcentaje
15,16

La predisposicién genética de la enfermedad celiaca se ha asociado a los genes de
HLA-II localizados en el cromosoma 6p21, regién HLA-DQ 7- La mayoria de los pacientes
expresan HLA-DQ2, codificado por los alelos DQA1*y DQB1*02, siendo mayor el riesgo de
padecer la enfermedad en éstos 181°, El resto de los pacientes puede presentar haplotipo
HLA-DQ8, codificado por los alelos DQA1*03 y DQB1*0302 2°. Los pacientes que no pre-
sentan DQ2 ni DQ8 suelen ser portadores de uno de los alelos DQA1* y DQB1*02, siendo

extremadamente infrecuente que un enfermo, no presente ningun alelo de riesgo 224,

La hipétesis de inmunopatogenia se basa actualmente en la explicacién de que la
inflamacion de la mucosa intestinal y la atrofia vellositaria se produce por medio de una
disfuncion en la respuesta inmunitaria innata en el epitelio y la disfuncién de la respuesta

adaptativa a través de los linfocitos T CD4 de la lamina propia. 2526

Los péptidos toxicos provenientes del gluten activan una respuesta inmune innata en
el epitelio intestinal, aumentando la produccién de interleucina 15 (IL-15) que es liberada

por los enterocitos tanto en la lamina propia como en el epitelio intestinal. La IL-15 conduce
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a la destruccion de los enterocitos produciéndose un aumento de la permeabilidad intestinal
21,28 Asi los péptidos inmunogénicos atraviesan la pared intestinal llegando a la lamina pro-
pia, donde son deamidados por la transglutaminasa 2, que se expresa en el borde en cepillo
y en la region subepitelial y se une a las moléculas HLADQ2 o HLADQ8 desencadenando
una respuesta inmune adaptativa al ser reconocidas por los linfocitos T especificos de glu-
ten 2932, Esta respuesta se caracteriza fundamentalmente por la produccion de Interferén,
gue induce a la liberacion y activacion de metaloproteasas y miofibroblastos que daran lugar
a la lesion de la mucosa intestinal. Este doble mecanismo, innato y adaptativo, desenca-
dena distintos tipos de lesiones con citotoxicidad epitelial y reestructuracion de las células

de la mucosa.
Signos y sintomatologia asociada.

El espectro de manifestaciones clinicas de la enfermedad celiaca se caracteriza por
ser muy heterogéneo. El cuadro clasico de aparicion en la primera infancia y caracterizado
principalmente por manifestaciones digestivas, se alterna en el diagnostico con otras mani-
festaciones atipicas que amplian la incidencia a otros rangos de edad 33-3°. El cuadro clasico
completo de malabsorcién o sindrome celiaco 4°, es cada vez menos frecuente por el diag-
nostico mas precoz. Las diferentes formas de presentacién de la enfermedad celiaca se
han clasificado anteriormente como: clasica, atipica, silente, latente y potencial *1. En el
altimo documento de consenso de la ESPGHAN ! las dos primeras formas de presentacién
de la enfermedad celiaca (clasica y atipica) han pasado a diferenciarse como enfermedad
celiaca con clinica gastrointestinal o extraintestinal, manteniéndose el resto de las formas

de celiaquia.
Enfermedad celiaca con clinica gastrointestinal:

Habitualmente los sintomas predominantes en esta categoria se englobaban en la
clasificacion de enfermedad celiaca clasica. En esta forma de enfermedad se incluiria la
gue se presenta con diarrea crénica o intermitente, sintoma inicial mas frecuente y de inicio
insidioso, habitualmente caracterizada por un nimero variable de deposiciones pastosas,
malolientes, de tonalidad palida que pueden alternarse con despefio, o heces mas liquidas.

De igual forma, la enfermedad celiaca también puede ser causa estrefiimiento croénico, aun-
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gue es menos habitual. La distensién abdominal es otro de los signos fisicos mas caracte-
risticos. El dolor abdominal difuso, las flatulencias, asi como las nauseas y los vomitos tam-

bién pueden presentarse asociados o de forma independiente.
Enfermedad celiaca con clinica extra gastrointestinal:

En este conjunto de sintomas y signos encontrariamos algunos de los anteriormente
englobados en la forma de presentacion clasica de la enfermedad celiaca como: palidez
cutanea, fragilidad del pelo, anorexia y caracter irritable 42. Se puede distinguir entre clinica
secundaria a la malabsorcion propia de la enfermedad celiaca producida por la atrofia in-

testinal y otra no claramente relacionada con la misma.

De esta forma, secundaria a la malabsorcién y a la propia anorexia, se puede produ-
cir malnutricion selectiva o generalizada, con estancamiento ponderal o retraso de creci-
miento. El fallo de medro es con frecuencia el signo de presentacion de la enfermedad,
consiguiéndose un crecimiento recuperador en gran parte de los pacientes, una vez se es-

tablece la dieta exenta de gluten 4344,

La anemia también se encuentra en un considerable porcentaje de enfermos y en
ocasiones es un signo guia fundamental para el diagnéstico. La mayoria de las ocasiones
es de tipo ferropénico, pero también se describe la aparicion de anemia macrocitica secun-

daria a déficit de vitamina B12 o acido folico 4°.

Derivada de la malabsorcion se puede producir deficiencia de vitaminas liposolubles
(Complejo A, D, E y K). La deficiencia de vitamina A se relaciona con sequedad ocular,
disminucién de vision nocturna y queratomalacia. El déficit de vitamina E se relaciona con
alteraciones neurosensoriales y procesos hemoliticos. El déficit de vitamina K, puede alterar
los factores de coagulacién vitamina K dependientes (ll, VII, IX y X), alargando los tiempos
de protombina y provocando alteraciones de la coagulacién #6. El déficit de vitamina D dara
lugar a la disminucion de la masa 6sea. Se ha establecido relacion entre la osteopenia y la
osteoporosis y la EC #¢, debida no sélo a la malabsorcién de vitamina D, sino también por
la aparicion de hiperparatiroidismo secundario a la malabsorcion célcica con un recambio
0seo excesivo y al incremento de interleucinas inflamatorias propias de la enfermedad 6sea

que, por si mismas, afectan negativamente a la masa ésea *’-
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Otros sintomas inespecificos como las aftas recurrentes, la astenia y las alteraciones
en el esmalte dentario, pueden orientar a procesos carenciales y también han de tenerse

en cuenta a la hora de pensar en una EC.

Ademas, en la EC se puede producir clinica no relacionada directamente con la ab-
sorcién. Dentro de este grupo, se encontrarian las diversas alteraciones hepaticas descritas
y que englobarian desde el fallo hepatico (forma muy infrecuente de presentacion) hasta
una elevacién asintomatica de las enzimas hepaticas que se puede observar hasta en un
50 % de los pacientes al diagndstico y que se resuelve al establecer la dieta exenta de
gluten La EC también se ha relacionado con hepatopatia colestética, higado graso no al-

cohdlico, hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria o colangitis esclerosante primaria 42.

A nivel neuroldgico se ha relacionado con diferentes tipos de ataxia y neuropatia,
sobre todo en pacientes en la edad adulta 4%, La epilepsia, también ha mostrado ser mas
prevalente en pacientes con celiaquia, segin algunas publicaciones !, asi como el tras-
torno de déficit de atencién e hiperactividad %2 y otras reacciones neuréticas como la cefa-

lea, las cuales parecen mejorar con la dieta exenta de gluten 3,

La dermatitis herpetiforme, caracterizada por lesiones papulovesiculosas de predo-
minio en regiones extensoras, es una entidad de origen autoinmune que también puede
asociar lesiones intestinales y que mejoran con la dieta exenta de gluten, considerandose,
asi como una entidad tan vinculada a la enfermedad celiaca, que se considera una mani-

festacion extraintestinal de la misma 4.

La enfermedad celiaca también se ha relacionado como causa de infertilidad, abor-
tos, menopausia precoz, asi como factor de riesgo para el nacimiento de nifios con bajo

peso al nacimiento y con crecimiento intrauterino retardado 57,
Enfermedad celiaca silente, latente y potencial

Segun criterios del Gltimo consenso de la ESPGHAN 1, en este grupo se englobarian

aguellos que no tienen una clinica clara de enteropatia, distinguiendo de esta forma:

e Enfermedad celiaca silente: Caracterizada por la presencia de anticuerpos de celia-
guia especificos, HLA caracteristico y biopsia intestinal compatible con enfermedad
celiaca, en un individuo que habitualmente lleva una dieta con consumo de gluten,

pero que el cual no presenta clinica sugestiva.

10
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e Enfermedad celiaca latente: Caracterizada por ser pacientes con HLA de riesgo sin
enteropatia en la biopsia intestinal en el momento actual, pudiendo tener o no anti-

cuerpos especificos de la enfermedad.

e Enfermedad celiaca potencial: Se define como la presencia de anticuerpos especifi-
cos sumados a un haplotipo HLA de riesgo, pero sin alteraciones histoldgicas en la
biopsia intestinal en el momento actual, no pudiéndose descartar el desarrollo de la

enfermedad en un futuro.
Diagndstico y seguimiento.

Los criterios diagnosticos de la E.C han ido variando a lo largo de los afios, siendo
actualmente aceptados los establecidos por el documento de consenso de la ESPGHAN
de 2012 1, que se fundamenta en pilares clinicos, serolégicos, en la determinacién de alelos
de riesgo y la biopsia intestinal.

El diagndstico serologico se basa en la presencia de anticuerpos especificos antien-
domisio (EMA) IgA, anticuerpos antitransglutaminasa tisular (TG2) y/o anticuerpos antiglia-
dina deaminada (DGP). A la hora de determinarlos es necesario tener en cuenta que un
0,2 % de la poblacién general presenta un déficit de IgA, lo que podria suponer la aparicion
de falsos negativos en pacientes con sospecha clinica, por ello en estos casos se determi-

nan anticuerpos de tipo Ig G (IgG-TG2 o IgG-DGP).

El diagnéstico histopatol6gico, se basa en las alteraciones macroscopicas de la mu-
cosa duodenal, como cuarteamiento, disminucion de los pliegues o nodularidad y principal-
mente en los hallazgos microscépicos de las muestras obtenidas mediante biopsias duode-

nales 5863, Estos hallazgos histol6gicos quedan clasificados seguin Marsh en 64;
» Tipo 0: Mucosa normal, sin signos de la enfermedad

« Tipo 1: Lesion infiltrativa. Se observa mucosa normal con infiltracion de linfocitos

intraepiteliales (LIE).

» Tipo 2: Lesion hiperplasica. Existe una arquitectura normal con un incremento de los

LIE y aparece una hiperplasia de las criptas.

e Tipo 3: Lesion destructiva. Son lesiones diagndsticas de la enfermedad celiaca. Se

divide en tres grupos en funcién del grado de atrofia vellositaria:

11
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o Tipo 3a: atrofia leve
o Tipo 3b: atrofia marcada
o Tipo 3c: mucosa plana o atrofia total.

e Tipo 4: Lesion hipoplasica. Se observa mucosa plana, pero con criptas normales y

sin incremento de los linfocitos intraepiteliales.

Respecto a los marcadores de riesgo genéticos cabe destacar, como se ha expuesto,
la relacion de la enfermedad celiaca con el HLA DQ2 o DQ8. Estos alelos se encuentran en
un 20% de la poblacién general, no necesariamente celiaca (lo que les confiere un valor
predictivo positivo muy bajo, pero presentan un valor predictivo negativo elevado, ya que

es improbable que una persona celiaca no presente alguno de estos marcadores).

En funcién de estos pilares diagnésticos y segun el algoritmo de la ESPGHAN ? po-

demos encontrarnos ante diversas situaciones diagndésticas:

1) Pacientes con sintomas sugerentes de enfermedad celiaca: En estos pacientes se rea-
lizaran en primer lugar, anticuerpos anti-TG2 IgA, determinando los anti-TG2 IgG en

caso de déficit de IgA.

a) Si el resultado de la serologia es negativo, la posibilidad de padecer la enfermedad
es escasay se deberian considerar otros diagndsticos. No obstante, habra que tener
en cuenta ciertas situaciones que pueden condicionar un falso negativo como: pa-
cientes menores de 2 afios, escasa ingesta de gluten, enteropatia pierde proteinas
y tratamiento con inmunosupresores. En nifios pequefios pueden utilizarse como test
adicionales los anticuerpos anti-DGP IgA e IgG, y si son también negativos, pero

existe una alta sospecha de la enfermedad, debe efectuarse una biopsia intestinal.
b) Si el resultado de la serologia es positivo se establecen dos posibilidades:

i) Elvalor de los anticuerpos anti-TG2 es superior a 10 veces el valor de referencia:
Se realizan EMAYy estudio de HLA. Silos EMA son positivos y el estudio genético
es compatible, se podra diagnosticar la enfermedad sin necesidad de biopsia in-
testinal y se comenzara una dieta exenta de gluten. Se comprobara la desapari-

cion de clinica y negativizacion de anticuerpos en estos pacientes mediante un

12
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seguimiento estrecho, lo cual corroborara la sospecha diagnostica. En estos pa-
cientes no sera necesario realizar una prueba de provocacion con gluten. Si los
EMA o el estudio de HLA son negativos sera preciso realizar biopsia intestinal

para el diagndstico de la E.C.

i) El valor de los anticuerpos anti-TG2 es positivo pero inferior a 10 veces el valor

de referencia sera necesaria la realizacion de biopsia intestinal.

c) En los casos en los que los sintomas sean graves debe considerarse la realizacion
de biopsia intestinal y estudio de HLA independientemente del resultado de la sero-
logia. Si las biopsias intestinales son compatibles con la enfermedad, pero el estudio

genético es negativo, debe considerarse otras posibilidades diagnosticas.

Pacientes asintomaticos que pertenecen a los grupos de riesgo dentro de los cuales
encontrariamos a los familiares de primer grado y pacientes de enfermedades con alta
asociacion con la E.C como: Sindrome de Down, enfermedades tiroideas autoinmunes,
Sindrome de Turner, Sindrome de Williams, déficit de IgA, enfermedad hepatica autoin-
mune, artritis crénica juvenil y nefropatia IgA . En estos pacientes, se den realizar en
primer lugar se debe realizar el estudio de HLA, y si este compatible o no puede reali-

zarse, se procedera a la determinacion de los anti-TG2 y la IgA sérica total:

a) Silos anti-TG2 son negativos y no existe déficit de IgA, el paciente debe realizar una
dieta normal. Se efectuara seguimiento serolégico cada 2-3 afios ante la posibilidad
de desarrollo tardio de la enfermedad.

b) Silos anti-TG2 son positivos y superiores a 3 veces el valor de referencia se realizara
biopsia intestinal, salvo que exista alguna clinica, en cuyo caso se seguiria la pauta

de actuacion descrita en el punto anterior.

c) Silos anti-TG2 son positivos pero inferiores a 3 veces el valor de referencia se de-
terminaran los EMA. Si estos son positivos, se realizara biopsia intestinal. Si son
negativos y el paciente se mantiene asintomatico, se efectuara seguimiento serolo-
gico cada 3-6 meses bajo dieta normal hasta que los anticuerpos se negativicen o

asciendan a valores en los que esta indicada la biopsia.

13
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Por tanto, en los nifios asintomaticos de los grupos de riesgo con anti-TG2 positivos
y HLA compatible siempre se efectuara biopsia para comprobar el dafio de la mucosa in-

testinal, ya que presentan con mayor frecuencia resultados falsos positivos de los anti-TG2
65.

Respecto al seguimiento de estos pacientes y una vez instaurado el tratamiento que
como veremos a continuacion se fundamenta en la dieta exenta de gluten, se basa en la
evolucion clinica del paciente y un control serolégico del mismo. A la hora de realizar este
seguimiento utilizamos los anticuerpos DGP, ya que experimentan un rapido descenso con
la dieta y son mas sensibles a las transgresiones dietéticas ocasionales. Los EMA, tienen
mayor relacidon con la lesion intestinal, no detectan transgresiones ocasionales y la negati-
vizacion suele ser mas lenta, pudiendo tardar entre 6 y 12 meses. Los anticuerpos anti-TG2

poseen un comportamiento similar a los EMA 6.

En los pacientes con déficit de IgA, el seguimiento seroldgico se realiza con anticuer-
pos de tipo IgG. Estos suelen presentar una negativizacion lenta o incluso no negativizarse

en algunos pacientes, a pesar de una mucosa intestinal sin alteraciones ¢
Tratamiento

Actualmente, el tratamiento de la EC se fundamenta en la eliminacion de la dieta de
los alimentos que contienen gluten de forma estricta y permanente 7. La supresion del
gluten logra la remision completa de la clinica, la negativizacion de la serologia y la norma-
lizacion de la mucosa intestinal, con una recuperacion histolégica que puede tardar en torno

a un afio o mas en dependencia de las caracteristicas del paciente.

La dieta exenta de gluten consiste en la retirada completa de trigo, cebada, centeno
y avena y todos los productos que los contengan, asi como de los productos que hayan
podido tener contacto con estos, por la posible contaminacion cruzada. El consumo de es-
tos cereales es muy frecuente en nuestro entorno, por lo que la dieta suele conllevar difi-
cultades de adherencia, especialmente influenciada por la edad al diagnéstico y edad actual
del paciente, el conocimiento de la enfermedad por parte del enfermo y su entorno familiar,
la facilidad de acceso a los productos sin gluten, la gravedad de los sintomas cuando se
producen transgresiones dietéticas y a factores econdmicos, ya que estos productos por

norma general suponen un sobrecoste afiadido 869,
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Para considerar un producto exento de gluten, el Codex Alimentario Internacional
permite un contenido maximo de 20 ppm (equivalente a 6 mg o 20 mg de gluten/kg) en
alimentos naturalmente exentos de gluten y de 200 ppm (equivalente a 60 mg o 200 mg de
gluten/kg) en los elaborados con almidén de trigo "*

No se conoce la cantidad maxima de gluten que el celiaco puede ingerir de forma
segura. Estudios aislados parecen indicar que la ingesta diaria de 50 mg da lugar a lesion
intestinal, aunque con una amplia variabilidad individual, por lo que deberia mantenerse por
debajo de esta cantidad segun el sistema ELISA-R5 creado por el Centro Nacional de Bio-
tecnologia del CESIC132 "*.
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Crecimiento durante la infancia

Definicion y etapas de crecimiento postnatal.

El crecimiento se puede definir como un proceso dinamico cuantitativo caracterizado
por el incremento de masa corporal del individuo. Es un proceso basado en una hipertrofia
e hiperplasia celular, con influencia reguladora de mdultiples genes, factores de transcripcion,
hormonas, factores de crecimiento, la homeostasis celular y el aporte de nutrientes. El cre-
cimiento es ademas un fendmeno cualitativo que implica la diferenciacion de la forma cor-
poral, la organizacion y la complejidad de las estructuras, asi como la adquisicion de fun-
ciones cada vez mas especificas por parte érganos, tejidos y sistemas del organismo, con-

dicionando un creciente grado de maduracién y perfeccionamiento funcional. 72

La alimentacion es la encargada de aportar la energia y los nutrientes necesarios
para el crecimiento 6ptimo durante la infancia y la adolescencia y puede conllevar la apari-
cion de alteraciones, cuando el aporte nutricional es inadecuado, ya sea por exceso 0 por

defecto. 33

Los periodos de crecimiento ya sean prenatales o postnatales, estan caracterizados
por su vulnerabilidad a estimulos como teratdgenos, infecciones o alteraciones en la nutri-
cién. Una agresion durante estos momentos, especialmente en etapa prenatal, primera in-
fancia o pubertad en las que la velocidad de crecimiento es mas elevada, puede tener con-

secuencias en el tamafio y la funcion final de los érganos y tejidos en la edad adulta 2.

El crecimiento postnatal se caracteriza porque la velocidad de crecimiento y el
avance madurativo no siguen un patrén uniforme, sino que son dinamicos e intermitentes,

con periodos de aceleracion y desaceleracion. Se distinguen 3 etapas:

1) Primera infancia, que comprende el periodo desde el nacimiento a los 24 meses de vida,
caracterizada por tener la maxima velocidad de crecimiento postnatal. La velocidad de
crecimiento es muy superior en los primeros seis meses de vida y disminuye progresi-
vamente hasta el final de esta etapa. Se estima que la velocidad de crecimiento longitu-
dinal en el primer trimestre es de unos 40 cm/afio y en el cuarto desciende a 14 cm/afio.
En cifras, esto se podria aproximar en el incremento de unos 7 kg, respecto al peso del
recién nacido durante el primer afio, un aumento el perimetro craneal en 11 cm y una

longitud en 25 cm, desde el nacimiento. Durante el segundo afio, el peso aumenta 2,5
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kg, el perimetro craneal 2-2,5 cm y el crecimiento longitudinal disminuye su velocidad a
10-12 cm/afo. Globalmente durante la primera infancia, el peso se cuadruplica, la cir-
cunferencia del craneo se incrementa en un 45% vy la longitud experimenta un incre-

mento de un 75-80%, representando aproximadamente la mitad de la talla adulta.

Durante esta etapa, el patron de crecimiento, que en el periodo intrauterino estaba am-
pliamente influenciado por el entorno materno se adecua al genotipo del nifio; por lo
gue, al contrario de lo que sucede posteriormente, en esta edad es frecuente que en las
curvas de longitud o talla se crucen las lineas de percentiles en sentido ascendente
(catch up) en los nifios con buen potencial de crecimiento y en sentido descendente
(lagging down), en aquellos que nacieron mas grandes que lo predeterminado genéti-

camente. Estos cambios finalizaran aproximadamente entre los 4 y 18 meses 4.

Etapa preescolar y escolar, se caracteriza por ser una fase lentificada de crecimiento
mas o menos estable desde el tercer afio hasta el estiron puberal. La edad preescolar
(3-5 afos) representa el final de la desaceleracion, el incremento medio de peso es de
2 kg/aio y el de la talla de 6-8 cm/afio, principalmente a expensas de extremidades
inferiores, duplicandose la longitud al nacimiento alrededor de los 4 afios. Posterior-
mente, durante la edad escolar y hasta la pubertad, se mantiene un crecimiento lento y
regular con un incremento de 3-3,5 kg/afio y de la talla en 5-6 cm/afio. Entre los 6 y los
9 afios, se produce un brote de crecimiento prepuberal, caracterizado por el aumento
transitorio y no muy marcado de la velocidad de crecimiento longitudinal que afecta prin-
cipalmente a las extremidades, el aumento del peso y de la grasa subcutanea, debido

al incremento de las hormonas sexuales suprarrenales.

Pubertad, en la que de nuevo se produce un incremento considerable de la velocidad
del crecimiento. Este periodo dura de 24 a 36 meses y es mas precoz en las mujeres.
Se produce un crecimiento progresivamente acelerado que conllevara aumentar la talla
en los varones 28 cm y en las mujeres 25 cm de media. El crecimiento en esta fase varia
segun los segmentos corporales, iniciandose a nivel distal (manos, pies), seguido de
antebrazos y piernas y por ultimo el tronco. La pubertad finaliza, con el cierre de las
epifisis de los huesos largos que se produce a los 16 afios en mujeres y a los 18 afios
en varones, aunque el crecimiento continuara hasta alrededor de los 25 afios a expen-

sas de la columna vertebral, pero con variaciones que no superan el 2% (1-2 cm) 4. La
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talla y peso final ser& mayor en varones, debido principalmente a que en ellos la puber-
tad comienza de forma mas tardia por lo que presentan en su inicio una talla superior,

ademas de porgue el pico maximo de crecimiento es unos 3 cm mayor en varones .
Regulacién de crecimiento postnatal

La regulacion del crecimiento también ira variando a lo largo de la infancia. Durante
el primer semestre de la vida existe una escasez de receptores de la hormona de creci-
miento, asi como una baja sensibilidad de los tejidos a su accion, lo que hace que los as-
pectos nutricionales persistan como el principal regulador del crecimiento y que se hayan
objetivado diferencias en el mismo, segun el tipo de lactancia establecida durante los pri-
meros meses de vida 7®. La insulina y los factores de crecimiento, si intervienen en este
periodo, de forma similar a lo que ocurre en el periodo intrauterino ”’. El exceso en el aporte
de energia y proteinas implica diferencias en la secrecién de insulina, e IGF-I, modula los
depositos grasos y el desarrollo de adipocitos 87, influyendo en la “programacion metabo-
lica”, de forma que explica la predisposicion de los lactantes alimentados con férmula y que
reciben un mayor aporte cal6rico-proteico, a acumular mas tejido adiposo durante etapas

posteriores de la infancia que aquellos alimentados con lactancia materna 8082,

La nutricion tiene un papel determinante durante todas las etapas del crecimiento.
Influye directamente sobre la expresion de genes que controlan el metabolismo y el creci-
miento y sobre los factores reguladores hormonales, muy sensibles a las variaciones nutri-
cionales. Es imprescindible un adecuado aporte cal6rico-proteico, pero también evitar las
deficiencias selectivas de nutrientes como el zinc, el calcio o el hierro. Los habitos alimen-
ticios y de ejercicio fisico, determinantes culturales y socioeconémicos o la ausencia de
enfermedad contribuyen ademéas a mantener un estado nutricional adecuado que nos per-

mita conseguir un crecimiento éptimo 82,

Existe una compleja interaccion entre las hormonas tiroideas, gonadales, pancreati-
cas, suprarrenales y del eje hipotalamo-hipofisario, aunque su influencia es distinta en cada
periodo. La modificacién en la secrecién de estas hormonas provoca alteraciones en el
crecimiento mas o menos destacadas, siendo crucial en el crecimiento longitudinal la hor-

mona de crecimiento y los factores de crecimiento derivados de ella.
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La hormona de crecimiento (GH) tiene un papel fundamental a partir del segundo
semestre de la vida. Se produce de forma intermitente y pulsatil y esta regulada a nivel
hipotalamico, por la hormona liberadora de GH que estimula su sintesis y secrecion y la
somatostatina que las inhiben, manteniendo los niveles basales y regulando la frecuencia
y duracion de los pulsos de secrecion. Ademas, distintos neuropéptidos (galanina, péptido
vasoactivo intestinal), factores metabolicos (hipoglucemia, déficit de acidos grasos, aminoa-
cidos), incluso el patrén de suefio y de ejercicio fisico, modulan su secrecién 73. Sus efectos
promotores del crecimiento longitudinal son directos sobre el cartilago de crecimiento, in-
duciendo la maduracién de los condrocitos, pero principalmente actlia sobre los receptores
hepaticos especificos, facilitando la produccién de factores de crecimiento similares a la
insulina (IGF-I, IGF-11), que a su vez estimulan la maduracion y multiplicacion de los con-
drocitos. Los niveles de IGF-I se veran ademas influidos por los esteroides sexuales, la
insulina, los glucocorticoides y seran especialmente sensibles al estado nutricional, preci-
sando un aporte energético-proteico adecuado. También la presencia de enfermedad cro-
nica puede producir la inhibicién de su sintesis o actividad, al disminuir el indice mit6tico en
las células cartilaginosas de la placa epifisaria: El IGF-II, a diferencia de lo que ocurre du-
rante el periodo fetal tiene menor efecto mitogénico que el IGF-I, alcanza su nivel maximo
al afo y medio de edad y no se modifica durante la pubertad. La proteina transportadora

IGFIBP-3, es dependiente de la GH y modula las acciones biolégicas de los IGFs 7782,

Las hormonas sexuales, tienen un papel fundamental en la etapa puberal que se
inicia con la activacion del eje hipotalamo-pituitario-gonadal, con la accién combinada de
las hormonas sexuales, la elevacion de la GH y los factores de crecimiento. Regulan el
crecimiento longitudinal, el cambio de las proporciones corporales, la distribucién grasa y el
desarrollo muscular caracteristicos de esta edad. Son responsables, ademas, de la apari-
cion de caracteres sexuales secundarios y del cierre de los cartilagos de crecimiento. El
aumento de testosterona y estrégenos ejerce una accion anabdlica directa, potenciando la
secrecion de la GH y la accion de IGF-1 en el cartilago de crecimiento. Sin embargo, en
concentraciones elevadas, disminuyen los niveles de IGF-1 e inducen un cierre epifisiario

rapido, situacioén que se observa en pacientes con pubertad precoz 7.

Las hormonas tiroideas intervienen en la maduracion ésea, en el metabolismo y en
el desarrollo del sistema nervioso central. Son imprescindibles tanto para el metabolismo

oxidativo celular como para el crecimiento, estimulando la sintesis de ARN y proteinas. Son
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necesarias para la produccion de GH y para la accion de IGF-I sobre los condrocitos, por lo

gue su ausencia provoca un retraso severo de crecimiento 2.

Otras hormonas como la paratiroidea, la vitamina D y la calcitonina, juegan su papel
en estos procesos al participar en la regulacion del metabolismo y desarrollo éseo, funda-
mental para el crecimiento longitudinal del hueso, y por lo tanto de la talla. La insulina actua
sobre el metabolismo celular, favorece la sintesis proteica, el glucogeno hepatico y la lipo-
génesis. Ademas, ejerce una funcion promotora del crecimiento mitogénico mediada por
diversos factores de crecimiento. Por ultimo, existen factores peptidicos de crecimiento, que
inducen la proliferacion y la diferenciacion celular, tienen una accién mas local, ejercida

sobre una amplia variedad de tipos celulares o en tejidos especificos 7382,

Ademas del estado nutricional, la presencia de enfermedad puede afectar al creci-
miento, lo que hace que su evaluacion sea un buen indicador de la salud de un individuo o
de una poblacién. El estado emocional y las carencias afectivas son factores controvertidos,
pero parece que un adecuado soporte afectivo familiar facilita el crecimiento 4. El nivel
socioecondmico y educacional familiar bajo es otro de los factores exdgenos modificables
descritos, engloban un determinado régimen de vida, alimentacion, prevencion y trata-
miento de enfermedades, higiene, habitos de actividad fisica, que conlleva segun trabajos
publicados un mayor riesgo de malnutricion tanto por exceso como por defecto, de forma
independiente a otros factores como la etnicidad de los progenitores que también contribui-

ran a la variacion del patrén de crecimiento 83,

Los factores permisivos o ambientales iran modulando el crecimiento, siendo espe-
cialmente vulnerables los periodos criticos. Se ha demostrado que la talla es un buen indi-
cador del estado nutricional y por ello la mejora en las condiciones socioecondmicas, higié-
nicas, sanitarias y nutricionales muestran una tendencia progresiva a aumentar la talla

adulta. Este fendbmeno se conoce con el nombre de “aceleraciéon secular del crecimiento”
73.

Valoracion del crecimiento postnatal.

El patrén de crecimiento de un sujeto se valora en funcion de como crecen la mayoria
de los nifios y adolescentes de una poblacion de referencia representativa, mediante el uso

de graficas o curvas poblacionales mediante los cuales comparamos a un sujeto con su
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poblacién de referencia. Los estandares de crecimiento representan la distribucién de una

medida antropométrica en una poblacién y reflejan el estado de nutricion de la misma.

Estos estandares de crecimiento se pueden elaborar en funcién de diferentes tipos
de muestreos. Se pueden realizar en un momento determinado, dando lugar a un muestreo
transversal, el cual tiene como ventaja el mayor tamafio muestral y como principal inconve-
niente, el detrimento de la precision de evaluacién de la poblacion seleccionada De otra
parte tendriamos los muestreos longitudinales que se realizan a través de la seleccién de
una cohorte y se observa la evolucion de la misma, permitiendo que aunque la muestra
obtenida sea menor y por tanto, con mayor riesgo de sesgos 0 menor extrapolabilidad ,en
esta se pueda llevar a cabo un seguimiento de la poblaciéon y su desarrollo. Por altimo,
tendriamos un muestreo mixto en los que sobre un estudio longitudinal se van incorporando

datos transversales 83.

Las tablas de crecimiento utilizadas en la practica clinica habitual se subdividen en
centiles, los cuales se utilizan para controlar individualmente del desarrollo y crecimiento de
un individuo de forma comparativa con la poblacion de referencia. Este patrén es el consi-
derado normal y, excepto en algunas variaciones fisioldgicas, la desviacion de ese centil

por defecto o por exceso implica la posible existencia de un estado de malnutricion.

Es muy importante valorar los cambios de una medida a lo largo del tiempo, ya que
una medida aislada tiene poco valor a la hora de evaluar el crecimiento de un paciente. Las
mediciones seriadas nos van a proporcionar el calculo de su velocidad de crecimiento y
construir un perfil de desarrollo del nifio, ademas de detectar cuando se desvia de su per-
centil habitual. Asi comprobaremos que hay nifios constitucionalmente pequefios (en per-
centiles bajos), que no deben causar preocupacion siempre que la velocidad de crecimiento
esté conservada; por el contrario, un peso y/o talla estacionarios debe de ser motivo de

alarma, aunque el nifio aun se encuentre en percentiles altos.

En la actualidad se disponen de diferentes gréaficas de crecimiento, tanto nacionales
como internacionales, que se utilizan como estandares para la monitorizacion de este. Las
publicadas por la OMS (Organizaciéon Mundial de la Salud)®* fueron elaboradas a partir de
un estudio longitudinal en 1737 nifios y nifias de 0-5 afios alimentados con lactancia ma-
terna exclusiva, nacidos durante el periodo 1997-2003 en Ghana, Brasil, India, Noruega,

Oman y Estados Unidos. A nivel europeo, las del estudio longitudinal Euro-Growth 14, con
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los datos de 2245 nifios y nifias nacidos durante el periodo 1990-1996 en diferentes paises
europeos: Espafia, Austria, Alemania, Francia, Grecia, Reino Unido, Hungria, Italia, Irlanda,

Croacia, Portugal y Suecia &

En Espafia, ha habido siempre una larga tradicion de realizar estudios de crecimiento
y asi se dispone de: 1) Hernandez-Sobradillo et al. (Fundacién Orbegozo) 887, a partir de
un estudio longitudinal de 600 nifios y nifias, nacidos en el area metropolitana de Bilbao
durante el periodo 1978-1980; y otro mas reciente transversal en 6443 nifios y nifias de la
misma area durante 2000-2001, con edades entre 0 y 18 afios. 2) Ferrandez et al. (Funda-
ciéon Andrea Prader) 8, elaboradas longitudinalmente con 332 nifios y nifias nacidos en el
area metropolitana de Zaragoza durante el periodo 1980-1986. 3) Carrascosa et al. 8, tam-
bién longitudinales, con los datos de 511 nifios y nifias del &rea metropolitana de Barcelona
nacidos durante el periodo 1998-2000, y 6) Carrascosa-Ferrandez ®° estudio transversal en
32064 sujetos con edades comprendidas entre el nacimiento y la edad adulta nacidos en
Andalucia, Barcelona, Bilbao y Zaragoza, realizado entre 2000 y 2004. A partir de estos
trabajos se han publicado los Estudios espafioles de crecimiento 2010 °L. El estudio reali-
zado en 2000-2010 en Andalucia, Aragoén, Catalufia, Madrid y Pais Vasco, incluye datos de
estudios transversales y longitudinales elaborados en estas Comunidades Autbnomas. Su
analisis por separado y la comparacion de los datos procedentes de los mismos han per-
mitido comprobar que no existen diferencias entre ellas, con relevancia clinica, por lo que

han sido analizados conjuntamente.

Entre todas ellas existen una serie de diferencias originando que un valor antropo-
métrico, a una edad determinada, pueda ser interpretado teéricamente como normal o anor-
mal, en dependencia del estandar seleccionado. Estas diferencias se hacen mas evidentes
en los valores extremos, como han demostrado algunos autores °2 Los estandares de cre-
cimiento internacionales como los realizados por la OMS 8+ estan calculadas en condicio-
nes nutricionales ideales y pueden ser consideradas como normativas. Los estudios locales
0 nacionales son muy Utiles para conocer la situaciéon de un entorno determinado, sin em-
bargo, su uso como patron comparativo puede que no sea el mas deseable, ya que los
datos estadisticos obtenidos dependen de la situacion y tendencia nutricional de la pobla-

cion. Asi, en los paises con gran prevalencia de desnutricion, ésta se infravalorara y el
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sobrepeso se sobrevalorard, y en los paises con gran numero de nifios con sobrepeso u

obesidad, ocurrira lo contrario.

En nuestro pais, las graficas méas recientes, muestran la tendencia creciente a la
obesidad, normalizando estos patrones y haciendo que nifios pequefios constitucional-
mente sanos puedan ser etiquetados como malnutridos y que reciban un soporte nutricional
innecesario. Por todo ello, es importante seleccionar adecuadamente los estandares de
referencia empleados, asi como actualizarlos periddicamente dado los cambios poblacio-

nales que se producen.
Crecimiento y su relacion con la enfermedad celiaca.

La enfermedad celiaca tiene un amplio abanico de manifestaciones clinicas y entre
ellas destaca la alteracion del crecimiento, por ser una de las que mas repercusion tiene
durante la edad pediatrica. Ademas de la anorexia que puede encontrarse en estos pacien-
tes, y que favorece la aparicion de malnutricion, la influencia de la EC sobre el patron de
crecimiento suele ser secundaria a la malabsorcion que se produce por la atrofia intestinal.
Otras alteraciones relacionadas con la malabsorcion y que pueden condicionar el creci-
miento del paciente celiaco son la presencia de anemia, por malabsorcion del hierro, y en
ocasiones debidas a déficit de vitamina B12 o acido folico, asi como el déficit de vitaminas
liposolubles, especialmente el de vitamina D, por afectar a la regulacion del metabolismo

6seo que es fundamental para el crecimiento longitudinal del hueso. 4344

Contradictoriamente, diversos autores en series de casos como Conti Setal % y
Franzese et al ®* han descrito el sobrepeso u obesidad como presentacién inusual de la EC.
Otros autores, también han descrito como el exceso de peso puede estar presente al diag-
nostico, sin normalizarse e incluso produciéndose un aumento del mismo tras la retirada

del gluten de la dieta %%,

Hay que tener en cuenta a la hora definir el sobrepeso/obesidad como signo de la
EC, el estado nutricional de la poblacion subyacente, ya que la prevalencia mundial de
poblacién pediatrica con sobrepeso y obesidad ha aumentado en las dltimas 2 décadas,

estimandose que 60 millones de nifios tendran sobrepeso u obesidad para 2020. %7

La relacion entre obesidad y enfermedad celiaca se explicaria con la hipétesis de

compensacion del intestino sano en el paciente con EC. Seglin Semeraro et al % |a atrofia
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duodeno-yeyunal en pacientes celiacos podria ser compensada por una mayor absorcién
los segmentos intestinales distales. De la misma forma, al instaurarse la dieta exenta de
gluten y recuperarse la mucosa, se normalizaria la absorcion de nutrientes y de forma se-

cundaria el IMC.

Sin embargo, este autor plantea que el proceso compensatorio en ocasiones puede
ser excesivo y no desaparecer al iniciar el tratamiento dietético, lo que conllevaria una ab-
sorcion energética superior y excesiva en el paciente celiaco y un aumento del riesgo de
sobrepeso y obesidad. Otros trabajos han mostrado también esta asociacion. Entre ellos,
Valletta et al °° informaron sobre una muestra de 149 pacientes pediatricos diagnosticados
de enfermedad celiaca entre 1991 y 2007 con una prevalencia de sobrepeso (IMC en Z-
score >1) y obesidad (IMC en Z-score >2) del 11% y 3% respectivamente. Los autores
encontraron que una vez iniciada la dieta sin gluten la puntuacion tipica para el IMC au-
mentd significativamente y el porcentaje de sobrepeso de los sujetos casi se duplico. En
otro estudio retrospectivo de Reilly et al 1% se observé que casi el 19% de los pacientes
tenia exceso de peso (sobrepeso y obesidad) al diagndstico, observandose al final de su

estudio como el sobrepeso pasaba de un 16% a un 19% de la muestra.

El incremento de puntuacion tipica de peso e IMC que se observa en estos estudios
una vez instaurada la dieta exenta de gluten puede deberse también a un viraje dietético
de los enfermos, los cuales segun algunas publicaciones tienden a realizar una dieta con
un mayor contenido proteico y lipidico, con una mayor ingesta caldrica total 191102, Mariani
et al 193 compararon los habitos alimenticios y composicion dietética de 47 adolescentes sin
celiaquia con 47 adolescentes celiacos, subdividiendo estos en celiacos con buena y mala
adherencia a la dieta sin gluten. Se observé que la ingesta de lipidos, proteinas y carbohi-
dratos fue menor en los pacientes no celiacos y en los celiacos que seguian con buen

cumplimiento dietético en comparacion con los celiacos con transgresiones dietéticas.

Sin embargo, Salazar Quero et al 1%4, realizé un estudio observacional llevado a cabo
en Espafia de 2011 a 2013 sobre una poblacién pediatrica celiaca en el que no observaron
diferencias en el aporte caldrico y de los principales principios inmediatos al retirar el gluten
de la dieta a excepcion de la fibra, vitamina D y Zinc que era menor respecto a los valores
recomendados. Si observaron diferencias en la ingesta de los diferentes tipos de acidos

grasos, con un aumento de los acidos grasos monoinsaturados en la dieta sin gluten y una
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disminucién de la ingesta de los acidos grasos saturados. En la evolucion de los parametros
antropometricos no se observo aumento del sobrepeso ni al diagndstico ni al afio de la dieta

sin gluten respecto a los datos de la poblacién de referencia, al igual que en otros estudios
105,106.

Por tanto, por el momento existen datos contradictorios sobre cual es la evolucion
del patrén de crecimiento en los pacientes celiacos. Son necesarios estudios que incluyan
cohortes amplias y actualizadas y que valoren qué papel juega la EC y la dieta sin gluten
en el riesgo de desarrollar exceso de peso en etapas posteriores en nuestro medio.
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Justificacion del trabajo.

Como ya se ha documentado en la introduccién del presente estudio, el crecimiento
es un proceso dindmico influenciado por multiples factores, entre los que la nutricion y la
presencia de enfermedad juegan un importante papel. Por ello, la enfermedad celiaca con-
diciona doblemente el patron de crecimiento, por un lado, como noxa debido a la malabsor-
cion intestinal que se produce, y por otro lado por las modificaciones dietéticas que realizan
los pacientes tras iniciar el tratamiento. La exencion del gluten de la dieta podria conllevar,
no simplemente la recuperacion del crecimiento adecuado del individuo sino también pro-
piciar una mayor tendencia al sobrepeso y obesidad, si se aumenta el contenido calérico

de la ingesta y el aporte proteico y lipidico de la misma.

La elevada prevalencia de enfermedad celiaca, especialmente en la edad pediétrica,
hace necesaria la elaboracion de estudios epidemiolégicos completos y actualizados en
nuestro medio que valoren el patron de crecimiento de estos pacientes nutricionalmente
vulnerables. Conocer la evolucién, no sélo previo al diagndéstico sino una vez iniciada la
dieta sin gluten y a largo plazo, comparandolo ademas con poblaciones de referencia, per-
mitiria realizar un mejor manejo de los mismos. Ademas, analizar la influencia de factores
relacionados con la enfermedad, como la edad, la clinica o alteraciones analiticas al diag-
nostico, asi como si el crecimiento recuperador rapido influye en la evolucion del patron de
crecimiento a largo plazo permitiria establecer medidas de intervencion en los pacientes

mas susceptibles.

Por el momento, son escasos los trabajos publicados en Espafa que valoran la re-
lacion de la enfermedad celiaca pediatrica sobre desarrollo de exceso en etapas posterio-
res. Se necesitan trabajos controlados y bien disefiados que evalten longitudinalmente to-
dos los aspectos mencionados, en una muestra significativa y representativa de nifios, cu-

yos resultados sirvan para conocer la situacion actual global.

De esta manera, en este estudio, se pretende demostrar las variaciones en el patron
de crecimiento de una cohorte de pacientes pediatricos con enfermedad celiaca, previo y
posterior a su diagndstico, comparandolo con la poblacion de referencia y ademas analizar
distintos parametros clinicos y analiticos que podrian influir sobre el mismo. Cabe esperar

gue los pacientes celiacos presenten valores antropométricos por debajo de las medias
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poblacionales previo al diagndstico, mostrando una recuperacion progresiva al iniciar el tra-
tamiento. Por otro lado, se comprobara si posteriormente los pacientes celiacos tienen ma-
yor riesgo de desarrollar exceso de peso y si algun factor clinico o analitico puede relacio-
narse con esta tendencia. Conocer si los pacientes con enfermedad celiaca son un grupo
poblacional de riesgo para desarrollar sobrepeso u obesidad a largo plazo permitira incidir
en estrategias preventivas especificas, para evitar una patologia cronica, cuya repercusion

sanitaria y social es muy importante en la actualidad.
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Objetivos

Objetivo principal

Analizar el patréon de crecimiento de los pacientes con enfermedad celiaca en seguimiento
en la Unidad de Gastroenterologia pediatrica del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa
en el periodo comprendido de 2010 a 2018.

Objetivos especificos

1) Analizar los datos clinicos y auxolégicos de las revisiones periddicas pediatricas es-
tablecidas en los centros de salud desde el nacimiento hasta los 14 afios, asi como dichos

datos al diagndstico de la enfermedad y en las revisiones posteriores al diagndstico.

2) Comparar si existen diferencias en el patron de crecimiento en los pacientes diag-

nosticados de enfermedad celiaca antes o después de los 3 afios.

3) Evaluar la diferencia de crecimiento en los pacientes que realizaron o no un aumento

rapido de peso tras instauracion de dieta sin gluten.

4) Valorar los marcadores analiticos e histoldgicos al diagnéstico de la enfermedad ce-

liaca y su evolucién posterior. Ver la relacion de tales con el crecimiento de nuestra muestra.
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Material y métodos

Disefio del estudio

Estudio observacional retrospectivo de los pacientes diagnosticados de enfermedad
celiaca en seguimiento en la Unidad de Gastroenterologia Pediatrica del Hospital Clinico

Universitario Lozano Blesa durante los afios 2010 a 2018.
Sujetos a estudio

Criterios de inclusion

Se incluyeron aquellos pacientes diagnosticados de enfermedad celiaca que cum-
plieran los criterios diagndsticos vigentes en el momento de presentacion y que hubieran
estado en seguimiento en la Unidad de Gastroenterologia Pediatrica del Hospital Clinico
Lozano Blesa en el periodo comprendido entre Enero de 2010 a Mayo de 2018, indepen-

dientemente de su edad o la asociacion con otras comorbilidades.
Criterios de exclusion

Fueron excluidos aquellos pacientes que no cumplian los criterios diagndsticos de
enfermedad celiaca segun protocolo vigente en el momento de presentacion, los que aban-
donaron el seguimiento en la unidad, ya fuera por decision propia o por seguimiento en otro
centro y los que carecian del 50% o mas de las variables antropométricos incluidas en las

revisiones periodicas pediatricas.
Tamafio muestral

A partir de los datos anteriores se obtuvo una muestra de 156 pacientes con enfer-
medad celiaca, de los que 13 fueron excluidos segun los criterios mencionados, incluyendo

una muestra final de 143 sujetos para el presente estudio.
Variables de estudio

Las variables incluidas en el estudio se recogieron del registro de la historia clinica
electronica de las visitas programadas para el seguimiento del nifio sano en Atencién Pri-

maria a los 6, 12, 24 meses y posteriormente a los 4, 6, 8,10 y 14 afos. Las variables
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referentes al diagnoéstico y seguimiento de la enfermedad celiaca se recogieron del registro

en las historias clinicas hospitalarias en soporte papel o en formato electrénico.
Las variables seleccionadas fueron las siguientes:

Datos sociodemogréficos y familiares: Recogidos de la historia clinica hospitalaria.
Sexo del paciente (varon/mujer). Etnia del paciente: segun el origen de materno, clasifican-
dose en: espafol caucasico, Europa del este, latinoamericanos, africano, etnia gitana, asia-
ticos o de etnia desconocida. Antecedentes familiares de enfermedad celiaca en familiares

de primer o segundo grado.

Datos obstétricos y perinatales: Recogidos de la historia obstétrica y perinatal hospi-
talaria. Fecha de nacimiento. Edad gestacional (semanas), clasificandolos como recién na-
cido pretérmino (<37 semanas) o a término (>37 semanas). Peso (kg) y longitud (cm) al
nacimiento. Se consideraron recién nacidos de bajo peso a aquellos con un peso al naci-
miento inferior al percentil 10 segln los estandares de crecimiento esparioles 8°. Se codifi-

caron las incidencias e ingresos hospitalarios durante el periodo perinatal.

Alimentacion postnatal: Recogida de las historias clinicas electronicas. Tipo de lac-
tancia durante los 6 primeros meses. Se clasificaron como presencia o ausencia de lactan-
cia materna exclusiva (LME) entre los 0-6 meses. De los datos recogidos en las historias
en papel, se registré el momento de la introduccion de gluten en la dieta. Se clasificé a los
pacientes en 3 grupos: Introduccion antes de los 4 meses, entre los 4 y los 6 meses y

posterior a los 6 meses.

Datos antropométricos: Se recogieron datos de las historias clinicas electrénicas de
las revisiones rutinarias en la consulta de Pediatria de Atencién Primaria a los 6,12 y 24
meses y posteriormente a los 4, 6, 8 y 14 afios, asi como los datos antropométricos recogi-
dos de la historia clinica hospitalaria en papel o registro electrénico al diagnéstico de la
enfermedad celiaca y en cada una de las revisiones: en los primeros 10 meses, 10-20 me-
ses y 20-30 meses. Se excluyeron del analisis aquellas determinaciones que no se ajusta-
ran a los periodos de control en al menos +/- 2 meses. Se excluyeron los datos antropomé-
tricos en la revision pediatrica del nifilo sano de los 10 afios debido a la amplia variabilidad

en la realizacion de esta revision en los centros de salud.
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Las medidas antropométricas que se registraron fueron: Peso (kg), longitud/talla (cm)
e indice de masa corporal (IMC) (peso/(longitud)?=kg/m2). El peso se valoré hasta los 2
afios mediante bascula modelo SECA (peso minimo 10g), acostando al nifio sobre la plata-
forma de la bascula sin tocar fuera de ella con ninguna extremidad sin moverse. A partir de
los 2 afos, se valoré mediante una bascula modelo AMGI-IMSA (peso minimo 100 g), co-
locando al paciente en el punto medio de la plataforma. La longitud se valoré6 mediante un
infantdmetro modelo Holtain con el nifio en posicion horizontal apoyando el vértex en el
tope fijo, deslizandose el tope movil hasta tocar en el talon del pie izquierdo con la extremi-
dad totalmente extendida. La talla en los pacientes mayores de 2 afios se valor6 mediante
el tallimetro modelo Harpenden, colocando al paciente de pie en posicion erecta sobre el
tallimetro con el cuerpo alineado y la cabeza con el plano de Frankfurt paralelo al suelo. La
pieza horizontal del tallimetro se desliz6 verticalmente hasta tocar la cabeza del nifio.

Se calcularon los valores de Z-Score para las variables antropométricas en cada una
de las revisiones segun edad decimal y sexo a partir de los datos de las tablas de creci-
miento de la OMS 8. Para ello, se utilizo la aplicacion validada por la OMS “WHO Anthro
3.2.2v” hasta la edad de los 5 afios y para edades posteriores se utilizé el programa igual-
mente validado por la OMS “WHO Anthroplus v.1.0.4“.

Se calculé la ganancia pondoestatural en las revisiones de Gastroenterologia a los
1-10 meses, a los 10-20 meses y a los 20-30 meses tras el diagnéstico. Se consideraron
recuperadores rapidos aquellos que aumentaron 1 DE de Z-Score de peso desde el diag-
nostico a la primera revision. En cada una de las revisiones post-diagndstico de enfermedad
celiaca, se clasificaron a los pacientes como malnutricion grave (IMC<-2DE), malnutricion
leve (IMC de -2 a -1 DE), normonutricion (IMC DE -1 a +1 DE), sobrepeso (IMC de +1 A +2
DE), obesidad (IMC>+2 DE).

Datos de diagnéstico de enfermedad celiaca: Se recogieron de las historias clinicas
hospitalarias en papel o registro electrénico. Se incluyeron: fecha de consulta en Centro de
Salud por la sospecha clinica, fecha de la primera visita en la Unidad de Gastroenterologia
Pediatrica, fecha de diagnostico, asi como la de cada una de las revisiones programadas
en el protocolo de del enfermo celiaco de la Unidad a los 1-10 meses, 11-20 meses y 21-

30 meses.
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Datos clinicos: En el momento del diagndstico agrupados en Clinica digestiva: dia-
rrea cronica o intermitente, despefos diarreicos, estreflimiento cronico, dolor abdominal di-
fuso, distension abdominal, flatulencias, nauseas y/o vomitos. Clinica extradigestiva: pali-
dez cutanea, astenia, fragilidad del pelo, anorexia y caracter irritable. Anemia ferropénica,
déficit de vitamina B12 o acido folico. Osteopenia/osteoporosis (definida por puntuacion Z-
Score L1-L4 para la edad de las mediciones mediante densitometria de rayos X de energia
dual (DEXA) inferior a -1 y -2 DE respectivamente) %7, deficiencia de vitaminas liposolubles
(A, D, E, K), alteraciones de coagulacion, aftas recurrentes, alteraciones en el esmalte den-
tario, ataxia y dermatitis herpetiforme. Fallo de medro o retraso de crecimiento/hipocreci-
miento: Fallo de medro definido como la aparicion en nifio menor de 2 afios de alguno de
los siguientes criterios: 1) Nifio menor de 2 afios de edad con peso por debajo de los per-
centiles 3 0 5 para la edad, en mas de una ocasion, 2). Nifio menor de 2 afios de edad con
peso inferior al 80% del peso ideal para la edad, 3) Nifio menor de 2 afios de edad cuyo
peso cae dos percentiles, a lo largo del tiempo, en una gréafica de crecimiento estandari-
zada. 4) Ganancia de peso menor de lo esperado para la edad: 26-31 g/dia entre 0 y 3
meses;17-18 g/dia entre 3 y 6 meses; 12-13 g/dia entre 6 y 9 meses; 9-13 g/dia entre 9 y
12 meses.; 7-9 g/dia entre 1 y 3 afios 1%, Hipocrecimiento definido como la aparicién de
alguno de los siguientes criterios:1) Talla por debajo de -2 DE para edad y sexo del paciente.
2) Tallas que aun estando entre +2 DE para la poblacion general, se sitian mas de 2 DE
por debajo del carril de crecimiento correspondiente a su talla diana +5 cm [talla diana: talla
media de los padres +6,5 cm en caso de los varones y -6,5 en caso de mujeres].3) Una
prediccidén de talla adulta mas de 2 DE por debajo de la talla diana.4) Una velocidad de
crecimiento que independientemente de la talla, se mantiene mas de 2 afios por debajo de

— 1 DE para su edad y sexo 1.

En funcién de la clinica al diagndstico los pacientes fueron clasificados como asinto-
maticos diagnosticados por cribado (por ser familiar de primer grado de paciente celiaco,
por presentar enfermedades con gran asociacion con enfermedad celiaca o por motivos no
especificados) o sintomaticos con clinica de uno, dos o de los 3 grupos descritos. Se cons-

tatd ademas la clinica referida en cada una de las revisiones.
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Se constato si presentaban comorbilidades asociadas a la enfermedad celiaca y que
pudieran influir en el patrén de crecimiento, tanto al diagndstico como durante el segui-
miento. Se incluyeron: Enfermedades tiroideas, diabetes mellitus tipo 1, Sindrome de Tur-
ner, Sindrome de Down, déficit de IgA total (definido como cifras de IgA séricas <7 mg/dl).

Datos analiticos: Al diagndstico y en cada una de las revisiones posteriores: Marcadores
seroldgicos relacionados con enfermedad celiaca: Cuantificados y catalogados como posi-
tivos segun valores de referencia del laboratorio del centro. Se incluyeron: Anticuerpos an-
titransglutaminasa Ig A (positivo > 10 U/ml), anticuerpos contra péptidos deaminados de
gliadina Ig A e IG G (positivo >20 U/ml), Anticuerpos anti-endomisio tipo Ig A (Positivo
>1/10). Hemograma: Presencia de anemia ferropénica, definida como: anemia microcitica
con hemoglobina/ hematocrito < 2 DE para edad y sexo con un volumen corpuscular medio
< 2 DE para su edad, normalmente hipocrémica (CHCM < 2 DE) e hiporregenerativa (re-
ticulocitos < 1%), ademas de una amplitud de distribucion eritrocitaria elevada (ADE), indice
de saturacién de transferrina (IST), ferritina y sideremia disminuidas y una transferrina ele-
vada segun valores de referencia 1% Proteinas totales (g/dl), albumina (g/dl), Ig A sérica
(mg/dl) y cuantificacion del IST.

- Estudio de HLA: Se clasificaron como pacientes HLA-DQ?2 positivo aquellos que con la
presencia de alguno de los alelos DQB1*02 y HLA DQAQ*05 y como pacientes HLA-
DQ8 positivo los que tuvieran algun alelo HLA DQA1*03 y HLA DQB1*03 (positividad
para ambos haplotipos, o si HLA desconocido.

- Datos endoscépicos e histoldgicos: Se registro si fue necesario realizar endoscopia para
toma de biopsias duodenales de confirmacion, los hallazgos endoscopicos (Normal, dis-
minucion de pliegues u otros hallazgos, asi como los resultados anatomopatol6gicos de
las biopsias de bulbo y segunda porcion duodenal. En funcion de estos se clasificaron
en 5 grupos: Infiltrado linfocitos intraepiteliales (Marsh 1); Hiperplasia + linfocitos in-
traepiteliales (Marsh 2); Atrofia leve-moderada (Marsh 3a); Atrofia subtotal (Marsh 3b);
Atrofia total (Marsh 3c).

- Tratamiento: Fecha de inicio de dieta sin gluten. Adherencia al tratamiento en las revi-

siones posteriores (si/no).
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Andlisis estadistico

Se disefié ad hoc una base de datos en Excel (Microsoft ®) en la que se archivaron
todos los datos recogidos y los datos identificativos de los participantes que se protegieron
y encriptaron. El andlisis estadistico se realiz6 con el paquete estadistico SPSS ® (Statisti-

cal Package for Social Sciences) en su version 23.0.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables de interés en el que se observo su
distribucion para asi poder definir puntos de corte en funcion preferentemente de las pun-
tuaciones tipicas y para detectar valores anormales o erroneos. Las variables cualitativas
se presentaron mediante la distribucidon de frecuencias de los porcentajes de cada categoria
mientras que en las variables cuantitativas se exploré si seguian o no una distribucién nor-
mal mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, y se dieron indicadores de tendencia cen-

tral (media o mediana) y de dispersién (desviacién estandar o percentiles).

La asociacion entre estos factores se investigd mediante pruebas de contraste de
hipétesis, con comparacion de proporciones cuando ambas fueron cualitativas (chi cua-
drado, prueba exacta de Fisher); comparaciones de medias cuando una de ellas fue cuan-
titativa (t de Student, ANOVA), y si no seguian distribucion normal el test de la U de Mann-
Whitney, Kruskall-Wallis y Friedman en el caso de medidas repetidas (las he tomada todas
como normales de momento). Se realizaron pruebas de regresion lineal cuando la variable
dependiente fue cuantitativa. En el caso de las variables cualitativas, se calcul6 el riesgo
relativo (RR) para las diferentes proporciones y sus intervalos de confianza (IC). El analisis
se complement6 con representaciones graficas. El nivel de significacién estadistica para

este estudio fue p<0,05.
Aspectos éticos

El estudio se llevé a cabo siguiendo las normas deontolégicas reconocidas y las Nor-
mas de Buena Préctica Clinica. Los datos fueron protegidos de usos no permitidos por
personas ajenas a la investigacion y se respeto la confidencialidad sobre la Proteccion de
Datos de Caracter Personal y la ley 41/2002, de 14 de noviembre, ley basica reguladora de
la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y docu-
mentacion clinica. Por tanto, la informacion generada en este estudio ha sido considerada

estrictamente confidencial, entre las partes participantes.
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Limitaciones del estudio

Las limitaciones de este estudio, como en otros estudios observacionales retrospec-
tivos, se fundamentan en los posibles sesgos que se intentaron minimizar en la mayor me-
dida.

En primer lugar, la mayor limitacion del estudio es la ausencia de registro de deter-
minados datos en las historias clinicas tanto en formato en papel como electronico. Espe-
cialmente de datos anteriores al 2010, cuando no existian historias clinicas electronicas, lo
gue supone un porcentaje de datos perdidos en cada punto de corte analizado, principal-
mente en parametros analiticos y datos antropométricos de las revisiones del Centro de
Salud anteriores al 2008. Ademas, existia una gran variabilidad en el momento de realiza-
cion de la revision realizadas de Atencion Primaria programada a los 10 afios, por lo que se

decidi6 descartar estos datos del andlisis.

Otros sesgos que podian aparecer son los provocados por las influencias externas
sociales, personales y factores ambientales a lo largo del seguimiento. Se registr6 todos los
factores que pudieran interferir en el patron de crecimiento, aunque no pudo valorarse re-
gistro dietético completo de los pacientes al tratarse de un estudio retrospectivo. Respecto
a la medicion y registro de las variables, sobre todo las antropométricas, podian estar suje-
tas a variabilidad. Otra limitacion del trabajo podria ser que los criterios diagnésticos de
enfermedad celiaca se han considerado los vigentes en el momento del diagndstico. Estos
se han modificado en la Ultima década, por lo que varian dentro de los pacientes incluidos
en el estudio, pudiendo mostrar mayor en el tiempo transcurrido desde la aparicion de la

clinica al diagnéstico en los casos mas antiguos.

Al tratarse de un estudio retrospectivo con una cohorte reducida la cual tiene un se-
guimiento limitado en el tiempo los resultados obtenidos se veran condicionados, al igual

gue la extrapolacién de los mismos al resto de poblacion celiaca pediatrica.
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Resultados

Caracteristicas de la muestra.

La cohorte inicial seleccionada de 156 pacientes segun el periodo de seguimiento y
los criterios de inclusion se redujo a un total de 143 pacientes una vez aplicados los criterios
de exclusion. Se observo una distribucion ligeramente superior en el sexo femenino, un
59,44% (85 pacientes) frente al 40,6% (58 pacientes) de sexo masculino. Respecto al ori-
gen de las madres se observa que la mayoria son espafiolas caucasicas (88,1%=127 pa-
cientes), no superando el resto el 5% (origen latinoamericano 4,2%=6 pacientes, etnia gi-
tana 3,5%= 5 pacientes, origen africano 2,1%= 3 pacientes, de origen asiatico y europeo

del este se observaron un 0,7% respectivamente, un paciente cada grupo) (Figura 1).

Figura 1. Etnia de procedencia del paciente celiaco.
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En el periodo neonatal, el 87,2 % (123 pacientes) de la muestra no present6 ninguna
incidencia resefable. El 5,7% (8 pacientes) fueron prematuros (<37 SG). La antropometria
al nacimiento mostrd: el PRN (kg) medio fue de 3,11 kg (+/- 0,46 DE) con un valor minimo
de 1,87 kg y un maximo de 4,15 kg. La Z-Score fue de -0,43 (IC 95% -0,605; -0,256). La
LRN (cm) media fue de 49,20 cm (+/- 4,03 DE) con un minimo de 47,7 cm y un maximo de
51,50 cm, con una Z-Score de 0,05 (IC 95% -0,278; 0,193) (Tabla 1).
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En cuanto a las variables de alimentacion analizadas, la lactancia materna exclusiva
hasta el 6° mes de vida se dio en un 27,7% (40 pacientes). La introduccién del gluten con-
forme a las recomendaciones actuales se produjo en la totalidad de la muestra entre los 4

y los 7 meses.

Tabla 1. Antropometria perinatal de los pacientes con EC

Media DE/ IC 95* Minimo Maximo
PRN (kg) 3,110 0,46 1,87 4,15
PRN (Z-Score) -0,427 (-0.605; -0.256) -3,45 1,72
LRN (cm) 49,20 4,03 47,7 51,50
LRN (Z-Score) 0,042 (-0.278; 0,193) -4,37 4,01

* Para variables cuantitativas en valor absoluto, la medida de dispersidn sera la DE y para las variables cuantitativas expresadas en Z-Score se

empleara un IC 95%.

Caracteristicas de los pacientes con enfermedad celiaca al diagnéstico.

La edad media de diagnostico fue de 5,19 afios (+/- 3,79 DE), con un valor minimo
de 8,52 meses y un maximo de 14,5 afios. El tiempo medio desde el inicio de la clinica
hasta el diagnéstico fue de 0,88 afios (+/- 1,56 DE), siendo el minimo de tiempo de 0,02

afos y el maximo 10,4 afos.

El diagndstico se realiz6é por orden de frecuencia: primera infancia (<3 afios) en el
40,56% (58 pacientes), en edad escolar (5,1-12 afios) en el 37,76% (54 pacientes), edad
prescolar (3-5 afios) en el 15,38% (22 pacientes) y en adolescentes (>12 afios) en el 6,29%

(9 pacientes) (Figura 2).
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Figura 2. Clasificacion por grupo de edad en funcién del diagndstico.
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Presentaron antecedentes familiares de enfermedad celiaca el 21,7% (31 pacientes),
dividiéndose en: antecedentes de 1° grado el 11,2% (16 pacientes), de 2° grado el 9,1% (13

pacientes) y ambos el 1,4% (2 pacientes).

Figura 3. Antecedentes familiares de celiaquia.
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Respecto a la clinica al diagnéstico, el 53,1% (76 pacientes) de los pacientes pre-
sentd clinica exclusivamente digestiva al diagnéstico, el 17,5% (25 pacientes) retraso pon-
doestatural y el 16,1% una combinacion de las anteriores. El 8,4% (12 pacientes) presentd
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clinica extradigestiva, y en el 4,7% (7 pacientes) restante se detectd la EC a través de
patologias relacionadas, estando asintomaticos al diagnostico. Las comorbilidades detec-
tadas en estas pacientes relacionadas con la EC fueron: patologia tiroidea (5,6%= 8 pa-
cientes), Diabetes Mellitus (0,7%=1 paciente), sin presentar en el resto de los pacientes
patologia relacionada con la EC.

Figura 4. Clinica de presentacion de la enfermedad celiaca.
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La presencia o ausencia de clinica en las revisiones posteriores al diagnostico una

vez establecido el tratamiento, queda reflejada en la Figura 5.

Figura 5. Presencia de clinica en revisiones posteriores al diagnéstico de enfermedad celiaca.

Presencia de clinica en reviones posteriores

100
80

60

%

40

20

16,7%; (n=21)
0 6,1%;(n=7) ,1%;(n=

Clinica 12Rrevision Clinica 22 revision Clinica 32 revision

Positivos B Negativos

39



Master Oficial en Condicionantes Genéticos, Nutricionales y Ambientales del Crecimiento y Desarrollo

Septiembre 2018

Al analizar los resultados del estudio realizado al diagndstico, se encontré que los
pacientes con HLA-DQ2 constituyeron el 86,7% de la muestra (124 pacientes), aquellos
con HLA-DQ8 un 3,5% (5 pacientes) y ambos haplotipos un 6,3% (9 pacientes). La presen-
cia de anticuerpos al diagnéstico fue positiva en el 85,2% para TG2 (121 pacientes), 92,6%
frente DGP (126 pacientes) y 88,6% frente a EMA (124 pacientes) (Figura 6).

Figura 6. HLA asociado en el paciente celiaco.

HLA asociado a EC

100,0
86,7%; (n=124)
75,0
<
)
T 50,0
X
25,0
o/ . —_
3,5%;(n=5) 6,3%;(n=9) 3,5%;(n=5)
0,0 I -
DQ2 DQ8 DQ2 y DQ8 Ausencia de DQ2 /
D@8

Respecto a los resultados anatomopatoldgicos de las biopsias realizadas mediante
endoscopia (realizada en un 53,1% de la muestra), el resultado mas visto es la atrofia sub-
total (25,7%;36 pacientes), seguido de atrofia leve-moderada (15,71%; 22 pacientes), atro-
fia total (5,71%; 8 pacientes) e hiperplasia con infiltrado linfoepitelial (4,29%; 6 pacientes)
(Figura 7).
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Figura 7. Resultados histolégicos de endoscopia gastrica en los pacientes celiacos
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Resultados analiticos al diagnostico y en revisiones posteriores.

Los valores analiticos registrados al diagnostico de la EC quedan registrados en la
Tabla 2.

Tabla 2. Valores analiticos al diagndstico en los pacientes con EC.

Media DE Minimo Madximo
IgA sérica (mg/dl) 1119 75,26 2 567
Albimina (g/dl) 4,65 4,37 2,70 44
Proteinas totales (g/dl) 6,81 0,55 5,11 7,83
indice de Saturacién de Transferrina (%) 23,43 11,55 2 53,41

Los resultados analiticos registrados en las posteriores revisiones se muestran en
las Tablas 3 a 5. En la evolucion de estos marcadores se puede observan como se mantie-
nen estables, sin efectuar grandes variaciones en los niveles respecto al diagndstico (Figu-

ras 8 a 10). Se observa que los valores séricos de proteinas totales se incrementan leve-
mente desde el diagndstico hasta la 32 revision (Figura 10).
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Tabla 3. Valores analiticos en la primera revision en los pacientes con EC.
Media DE Minimo Madximo
IgA sérica (mg/dl) 92,50 67,25 15,60 417
Albumina (g/dl) 4,21 0,52 3,32 7,21
Proteinas totales (g/dl) 7,01 0,57 4,24 8,21
Tabla 4. Valores analiticos en la segunda revision en los pacientes con EC.
Media DE Minimo Madximo
IgA sérica (mg/dl) 98,61 60,52 19 296
Albdmina (g/dl) 4,21 0,44 3,33 6,68
Proteinas totales (g/dl) 7,06 0,55 3,76 8,35
Tabla 5. Valores analiticos en la tercera revision en los pacientes con EC.
Media DE Minimo Madximo
IgA sérica (mg/dl) 106,07 60,99 3,59 264
Albdmina (g/dl) 5,79 10,61 3,29 6,80
Proteinas totales (g/dl) 7,78 6,53 3,75 8,36
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Figura 8. Valores de IgA al diagndstico y en revisiones posteriores.
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Figura 9. Valores de Albumina al diagndstico y en revisiones posteriores.
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Figura 10. Valores de Proteinas totales al diagndstico y en revisiones posteriores.
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Los valores de los anticuerpos TG2 y GDP IgG al diagnéstico se pueden visualizar
en la Tabla 6. En revisiones posteriores la positividad a estos anticuerpos va disminuyendo
progresivamente hasta la 32 revision donde se observa en un 8,2% (8 pacientes) (Figura

11). Los anticuerpos antiendomisio mostraron una moda de 1/320.

Tabla 6. Valores anticuerpos transglutaminasa y antigliadina IgG al diagndstico en los pacientes con EC.

Media DE Minimo Maximo
Ac. Antitransglutaminasa (U/mil) 92,25 52,93 0,05 274
Ac. antigliadina IgG (U/ml) 107,04 56,52 0,62 250

44



Master Oficial en Condicionantes Genéticos, Nutricionales y Ambientales del Crecimiento y Desarrollo

Septiembre 2018

Figura 11. Positividad de anticuerpos en revisiones posteriores al diagnéstico de enfermedad celiaca.
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Antropometria al diagnostico y en revisiones posteriores en los pacientes celiacos.

Los datos antropométricos referentes al diagndstico de la EC se muestran en la tabla
7. Se observa como la puntuacion tipica para el peso es de -0,231 (IC 95% -0,770; 0,091),
para la talla -0,255 (IC 95% -0,616; 0,232) y para el IMC -0,182 (IC 95% -0,731; 0,108).

Tabla 7. Edad y antropometria al diagndstico en los pacientes con EC

Media DE/ IC 95%* Minimo Madximo

Edad (afios) 5,19 3,80 0,71 14,59
Peso (kg) 19,20 10,99 6,36 58

Peso (Z-Score) -0,231 (-0,770;0,091) -3,691 2,605
Talla (cm) 105,9 24,7 70 175
Talla (Z-Score) -0,255 (-0,616;0,232) -3,062 3,833
IMC (kg/m?) 15,90 1,93 11,19 23,50
IMC (Z-Score) -0,182 (-0,731,0,108) -4,020 2,570

* Para variables cuantitativas en valor absoluto, la medida de dispersion seré la DE y para las variables cuantitativas expresa-

das en Z-Score se empleara un IC 95%.
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En la evaluacién nutricional en funcién del IMC en el momento de diagndstico se
observa que un 65,2% (92 pacientes) presentan normo peso, sobrepeso el 12,77% (18
pacientes), obesidad el 1,42% (2 pacientes), malnutricion severa el 4,2% (6 pacientes) y

malnutricién leve el 16,31% (23 pacientes) (Figura 12).

Figura 12. Evaluacion nutricional de los pacientes celiacos al diagndstico.
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La media de meses transcurridos desde el diagndstico a la primera revision fue 5,7
meses (+/- 2,17). La puntuacion tipica de peso es de 0,055 (IC 95% -0,473; 0,202), de talla
-0,202 (IC 95% -0,646;0,033) y de IMC 0,125 (IC 95% -0,226; 0,373) (Tabla 8).
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Tabla 8. Meses transcurridos desde el diagndstico, edad y antropometria en 12 Revisidn en pacientes con EC.

Media DE/ IC 95%* Minimo Maximo

Meses desde el diagndstico 5,68 2,35 1 10
Edad (afios) 5,55 3,75 1 15,35
Peso (kg) 21,17 11,40 6,70 58,60
Peso (Z-Score) 0,055 (-0,473,0,202) -4,082 3,921
Talla (cm) 110,1 23,96 71 176
Talla (Z-Score) -0,202 (-0,646;0,033) -3,881 3,756
IMC (kg/m?) 16,31 1,83 13,29 23,30
IMC (Z-Score) 0,125 (-0,226;0,373) -2,672 2,492

* Para variables cuantitativas en valor absoluto, la medida de dispersion sera la DE y para las variables cuantitativas expresa-

das en Z-Score se empleara un IC 95%.

Segun la evaluacion nutricional en la primera revision se observa que un 73,95% (88
pacientes) tienen normopeso, un 14,29% (17 pacientes) sobrepeso, 3,36% (4 pacientes)
obesidad, malnutricion severa un 7,56% (9 pacientes) y malnutricién leve un 0,7% (1 pa-

ciente) (Figura 13).
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Figura 13. Evaluacién nutricional en la 12 revisidn del paciente celiaco.

Evaluacion nutricional en la 12 Revision

100,00
73,95%;(n=88)

75,00 B Malnutricion severa

Malnutricion leve
X 50,00 Normal

Sobrepeso

25,00 H Obesidad

14,29%;(17)
7,56%(n=9) o
0,84%;(n=1) #,36%:(n=4)
0,00 —

La media de meses transcurridos desde el diagnostico a la segunda revision fue
15,33 meses (+/- 3,2 DE). La puntuacion tipica para el peso es 0,126 (IC 95% -0,147;
0,562), de talla -0,051 (IC 95% -0,486;0,246) y de IMC 0,165 (IC 95% 0,110;0,678) (Tabla
9).

Tabla 9. Meses transcurridos desde el diagndstico, edad y antropometria en 292 Revision en pacientes con EC.

Media DE/ IC 95%* Minimo Mdximo

Meses desde el diagndstico 15,33 3,20 10 20
Edad (afios) 6,26 3,60 2,14 15,73
Peso (kg) 23,24 11,61 11 60
Peso (Z-Score) 0,126 (-0,147;0,562) -2,072 2,883
Talla (cm) 115,4 23,06 84 178,60
Talla (Z-Score) -0,051 (-0,486;0,246) -3,392 4,201
IMC (kg/m?) 16,34 1,76 13,28 21,42
IMC (Z-Score) 0,165 (0,110;0,678) -2,031 2,504

* Para variables cuantitativas en valor absoluto, la medida de dispersion sera la DE y para las variables cuantitativas expresa-

das en Z-Score se empleara un IC 95%.
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Segun la evaluacion nutricional en este periodo (Figura 14), se observa que un
74,55% (82 pacientes) tienen normopeso, un 14,55% (16 pacientes) sobrepeso, 2,73% (3
pacientes) obesidad, un 0,91% (1 pacientes) malnutricion severa y malnutricién leve un
7,27% (8 pacientes).

Figura 14. Evaluacién nutricional en la 22 revisidn del paciente celiaco.
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La media de meses desde el diagndstico a la tercera revision fue de 25,93 meses
(+/- 3,58 DE). En los datos de antropometria de la tercera revision (Tabla 10) la puntuacion
tipica para el peso fue de 0.39 (IC 95% -0,116; 0,667), para la talla 0,102 (IC 95% -0,397;
0,483) e IMC 0,430 (IC 95% 0.100; 0,667).
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Tabla 10. Meses transcurridos desde el diagndstico, edad y antropometria en 3¢ Revision en pacientes con EC.

Media DE/ IC 95%* Minimo Madximo

Meses desde el diagnodstico 25,93 3,58 20,10 30
Edad (afios) 6,99 3,62 2,88 16,52
Peso (kg) 25,76 12,40 12 63,1
Peso (Z-Score) 0,390 (-0,116;0,667) -2,071 3,163
Talla (cm) 120,2 22,0 87,4 178,6
Talla (Z-Score) 0,102 (-0,397;0,483) -3,542 4,22
IMC (kg/m?) 16,81 2,02 13,22 21,53
IMC (Z-Score) 0,430 (0,100,0,667) -1,66 2,431

* Para variables cuantitativas en valor absoluto, la medida de dispersién seré la DE y para las variables cuantitativas expresa-

das en Z-Score se empleara un IC 95%.

En la evaluacion nutricional se observa que un 68.63% (35 pacientes) se encuentra

con normopeso, un 21.57% (11 pacientes) con sobrepeso, un 3.92% (2 pacientes) obesidad

y un 5.88% (3 pacientes) malnutricion leve, no encontrdndose pacientes con malnutricién

severa en esta revision (Figura 15).

50



Master Oficial en Condicionantes Genéticos, Nutricionales y Ambientales del Crecimiento y Desarrollo

Septiembre 2018

Figura 15. Evaluacién nutricional en la 32 revisidn del paciente celiaco.
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El conjunto de puntuaciones tipicas para las medidas antropométricas de peso, talla
e IMC al diagndstico y en revisiones posteriores se puede observar en las Figuras de 16 a

19. La de tendencia tiene una progresion positiva para peso, talla e IMC.

Para el peso se observa como en nuestra muestra se parte de una puntuacion tipica
media inferior a la de la poblacion de referencia y posteriormente se va incrementando hasta
ser superior a la poblacion en la tercera revision (Figura 16). Este incremento de la linea de
tendencia es mas pronunciado entre el diagndstico y la primera revision como se observa
en la Figura 16. Se observa diferencias significativas entre las puntuaciones tipicas de peso
al diagnostico y primera revision (p=0,024), diagnéstico y segunda revision (p=0,000), y

diagndstico y tercera revision (p=0,002) (Figura 16).
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Figura 16. Peso en las revisiones posteriores al diagnéstico de enfermedad celiaca.
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Respecto a la talla, la media al diagndstico esta por debajo de la media poblacional,
aunque de forma menos marcada que el peso y lentamente evoluciona hasta situarse a un
nivel proximo a la media poblacional. La linea de tendencia tiene una progresion positiva
con diferencias significativas entre las puntuaciones tipicas al diagnéstico y segunda revi-
sion (p=0,038), segun la grafica nuestra muestra tardaria mas en recuperar la talla que el
peso una vez instaurada la dieta exenta de gluten y una vez se realiza esta recuperacion,

la talla media se equipara a la de la poblacion (Figura 17).
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Figura 17. Talla en las revisiones posteriores al diagnéstico de enfermedad celiaca.
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El IMC también se incrementa a lo largo de las revisiones. Parte de unos valores
ligeramente inferiores a la poblacién de referencia y tras iniciar el tratamiento se recupera
sobrepasando a la poblacion de referencia en las sucesivas revisiones, observandose dife-
rencias significativas entre el diagnéstico y las tres revisiones posteriores (p=0,000) (Figura
18).

Figura 18. IMC en las revisiones posteriores al diagndstico de enfermedad celiaca.
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En las Figuras 19 a 21 se catalogan a los pacientes segun las puntuaciones tipicas
obtenidas para peso, talla e IMC en tres grupos: 1) valores <-1 DE, 2) valores entre -1y +1
DE y 3) valores >+1 DE. Se puede observar como en el peso e IMC disminuye progresiva-
mente aquellos que se encuentran con <-1DE incrementandose de igual forma los que se
encuentran en los otros dos grupos. Respecto a la talla estas variaciones no se aprecian,

siendo los valores mas o menos estables a lo largo de las revisiones periodicas.

En la Figura 21 se observa como el porcentaje de pacientes con malnutricion (< -
1DE), se encuentra en torno al 20% de la muestra, reduciéndose hasta valores cercanos al
5% en torno a la tercera revision. Los pacientes con exceso de peso (sobrepeso + obesidad:
IMC > 1DE) se encuentran con valores cercanos al 14% al diagndstico, situandose en torno

al 25 % al final del estudio.

Figura 19. Clasificacidn del peso en funcidn de Z-Score al diagndstico y en revisiones posteriores.
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Figura 20. Clasificacion de la talla en funcion de Z-Score al diagndstico y en revisiones posteriores.
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Figura 21. Clasificacion del IMC en funcién de Z-Score al diagndstico y en revisiones posteriores.
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Antropometria en revisiones periodicas pediatricas

Los datos antropométricos derivados de las revisiones periddicas realizadas en los
centros de salud se exponen de las Tablas 10 a 17.
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Tabla 10. Antropometria en revisiones periddicas pediatricas. Datos revision 6 meses.

Septiembre 2018

Media DE/IC 95%* Minimo Madximo
Peso 6 meses (kg) 7,37 1,05 4,20 10,13
Peso 6 meses (Z-Score) -0,285 (-0,413;0,002) -4,380 2,380
Longitud 6 meses (cm) 66,7 2,70 60 72,0
Longitud 6 meses(Z-Score) 0,101 (-0,111,0,350) -3,570 2,760
IMC 6 meses (kg/m?) 16,63 1,68 13,54 21
IMC 6 meses (Z-Score) -0,372 (-0,530,0,067) -2,840 2,280

* Las variables cuantitativas en valor absoluto, la medida de dispersién es la DE y para las variables cuantitativas expresadas

en Z-Score se empleara IC 95%.

Tabla 11. Antropometria en revisiones periddicas pediatricas. Datos revisidon 12 meses.

Media DE / IC 95%* Minimo Madximo
Peso 12 meses (kg) 9,32 1,45 3,41 13,19
Peso 12 meses (Z-Score) 0,060 (-0,142;0,275) -3,85 3,041
Longitud 12 meses (cm) 74,9 3,80 52,5 87,5
Longitud 12 meses(Z-Score) 0,174 (-0,009;0,409) -3,690 4,950
IMC 12 meses (kg/m?) 16,47 1,62 12,37 20,78
IMC 12 meses (Z-Score) -0,122 (-0,295,0,141) -3,960 2,600

* Las variables cuantitativas en valor absoluto, la medida de dispersion es la DE y para las variables cuantitativas expresadas

en Z-Score se empleara IC 95%.
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Tabla 12. Antropometria en revisiones periddicas pedidtricas. Datos revision 2 afios

Media DE/IC 95%* Minimo Madximo
Peso 2 arios (kg) 11,95 1,54 8,53 16,60
Peso 2 afios (Z-Score) 0,068 (-0,075;0,338) -3,100 2,820
Longitud 2 aiios (cm) 86,3 4,15 74 97
Longitud 2 afios (Z-Score) 0,111 (-0,101,0,388) -3,640 3,490
IMC 2 aiios (kg/m?) 15,91 1,64 10,36 22,64
IMC 2 aiios (Z-Score) 0,022 (-0,173;0,258) -2,460 2,430

* Las variables cuantitativas en valor absoluto, la medida de dispersién es la DE y para las variables cuantitativas expresa-

das en Z-Score se empleara IC 95%.

Tabla 13. Antropometria en revisiones periddicas pedidtricas. Datos revision 4 afios

Media DE/IC 95%* Minimo Madximo
Peso 4 arios (kg) 16,57 2,20 12,41 23,50
Peso 4 afios (Z-Score) 0,091 (-0,859;0,444) -1,940 2,790
Talla 4 aiios (cm) 102,1 4,93 91 118
Talla 4 afios (Z-Score) -0,198 (-2,21;0,173) -2,940 3,500
IMC 4 afios (kg/m?) 15,83 1,25 13,13 20,02
IMC 4 aiios (Z-Score) 0,338 (-0,295,;1,795) -1,710 2,750

* Las variables cuantitativas en valor absoluto, la medida de dispersion es la DE y para las variables cuantitativas expresa-

das en Z-Score se empleara IC 95%.
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Tabla 14. Antropometria en revisiones periddicas pediatricas. Datos revision 6 afios

Septiembre 2018

Media DE/IC 95%* Minimo Madximo
Peso 6 afios (kg) 20,61 3,01 14,90 30
Peso 6 arfios (Z-Score) 0,002 (-1,442;1,707) -2,520 2,680
Talla 6 aiios (cm) 115,2 5,23 101,0 127,5
Talla 6 afios (Z-Score) -0,040 (-2,076;0,211) -3,030 2,420
IMC 6 afios (kg/m?) 15,54 1,83 11,92 25
IMC 6 afios (Z-Score) -0,002 (-1,259;3,034) -3,250 2,800

* Las variables cuantitativas en valor absoluto, la medida de dispersion es la DE y para las variables cuantitativas expresa-

das en Z-Score se empleara IC 95%.

Tabla 15. Antropometria en revisiones periddicas pedidtricas. Datos revision 8 afios

Media DE / IC 95%* Minimo Madximo
Peso 8 arios (kg) 26,70 4,56 14,99 40,10
Peso 8 afios (Z-Score) 0,240 (-1,197;0,312) -3,570 2,620
Talla 8 aiios (cm) 126,6 6,72 107 142,3
Talla 8 aiios (Z-Score) -0,032 (-2,584; -0,220) -3,370 2,660
IMC 8 afios (kg/m?) 16,58 2,11 9,99 22,67
IMC 8 arios (Z-Score) 0,414 (-0,150,0,930) -2,840 2,560

* Las variables cuantitativas en valor absoluto, la medida de dispersion es la DE y para las variables cuantitativas expresa-

das en Z-Score se empleara IC 95%.
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Tabla 16. Antropometria en revisiones periddicas pedidtricas. Datos revision 10 afios

Media DE/IC 95%* Minimo Madximo
Peso 10 afios (kg) 33,5 6,69 21,3 52,4
Peso 10 aiios (Z-Score) 0,183 (-1,709;0,819) -2,640 2,690
Talla 10 afios (cm) 138,8 7,66 123,5 164,4
Talla 10 afios (Z-Score) 0,136 (-2,199;0,360) -2,240 4,180
IMC 10 aiios (kg/m?) 17,50 2,48 13,59 24,97
IMC 10 afios (Z-Score) 0,282 (-0,605;1,355) 2,132 2,812

* Las variables cuantitativas en valor absoluto, la medida de dispersion es la DE y para las variables cuantitativas expresa-
das en Z-Score se empleara IC 95%.

Tabla 17. Antropometria en revisiones periddicas pedidtricas. Datos revision 14 afios

Media DE/IC 95%* Minimo Madximo
Peso 14 aiios (kg) 45,29 10,17 24,70 63
Peso 14 afios (Z-Score) * ) ) ) )
Talla 14 anos (cm) 154,9 9,2 137 171
Talla 14 afios (Z-Score) -0,901 (-3,506;0,668) -3,280 1,021
IMC 14 aiios (kg/m?) 19,37 2,11 16,85 23,70
IMC 14 aiios (Z-Score) -0,055 (-1,726;1,411) -1,205 1,255

*Nota: Datos no disponibles al estimar Z-Score segin OMS.

** |_as variables cuantitativas en valor absoluto, la medida de dispersion es la DE y para las variables cuantitativas expresa-
das en Z-Score se empleara IC 95%.

Como se muestra en las tablas expuestas, la tendencia global de las puntuaciones
de Z-Score para los parametros analizados parten de una media negativa con tendencia a
la media poblacional de referencia a excepcion de la talla a los 14 afios que muestra en
nuestra cohorte una media -0,901 IC 95% (-1,726; 1,411).

Con el fin de obtener una vision mas global de la antropometria en las diferentes
revisiones pediatricas del centro de salud, se agruparon los diferentes parametros antropo-
métricos analizados en gréaficas de dispersion de los 12 meses a los 8 afios, obteniendo asi

la mayoria de las mediciones de nuestra cohorte (Figuras 22-24).
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Figura 22. Peso (Z-Score) en las revisiones pediatricas en centros de salud.
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En la Figura 22 se observa como los valores son mas dispersos en las primeras re-
visiones pediatricas agrupandose progresivamente entorno a la media poblacional en revi-
siones posteriores. De igual forma se observa como en nuestros pacientes existe una ten-
dencia constante, pasando de colocarse debajo de la media poblacional a ligeramente por

encima de la misma en las Ultimas revisiones pediatricas.

En los valores de talla (Figura 23), los valores son mas dispersos en las primeras
revisiones pediatricas agrupandose progresivamente posteriormente. Con una tendencia
constante a lo largo de las revisiones periddicas. EI IMC (Figura 24), como los valores an-
tes descritos tiene valores més dispersos en las primeras revisiones pediatricas agrupan-

dose progresivamente.
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Figura 23. Talla (Z-Score) en las revisiones pediatricas en centros de salud.
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Analisis por subgrupos
En funcion de diagnostico previo o posterior a los 3 afios

Con el fin de observar si existen diferencias entre los diagnosticados en la primera
infancia o posteriormente de la muestra inicial de 143 pacientes se seleccionaron dos sub-
grupos: diagnosticados antes de los 3 afios, que fueron el 40,46% (58 pacientes) y los

diagnosticados después de los 3 afios, que resultaron el 59,44% (85 pacientes) (Figura 25).

Figura 25. Pacientes diagnosticados por debajo de los 3 afios
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Respecto a las caracteristicas de la muestra no existieron diferencias significativas
en el sexo de los pacientes, la alimentacion con lactancia materna exclusiva a los 6 meses,
los datos perinatales o la presencia de antecedentes familiares de enfermedad celiaca al
diagnéstico. Respecto a la clinica, se observaron diferencias en la forma de presentacion
(p=0,006) siendo mas frecuente la clinica digestiva combinada con retraso pondoestatural
en los diagnosticados antes de los 3, predominando en los mayores de esta edad la clinica
digestiva, la extradigestiva y el retraso pondoestatural como formas de presentacion Unicas.
Entre estos dos subgrupos se observaron diferencias significativas en el tiempo transcurrido
entre el inicio de la clinica y el diagnostico, siendo menor en el grupo diagnosticado antes
de los 3 afios (p=0,031).

Al comparar los valores analiticos al diagndstico se advirtieron diferencias significa-
tivas en la presencia de anticuerpos TG2, mas frecuentemente alterados en los menores
de 3 afos (p= 0,001), con un RR de 8,1 (IC 95% 1,820-36,688) y con niveles mas altos

(p=0,000) que en los pacientes mayores. Los anticuerpos GDP estaban elevados (p=0,005),
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y con valores superiores (p=0,000) en los menores de 3 afios. Los anticuerpos antiendomi-
sio también sefialaron diferencias significativas al positivizarse mas en los menores de 3
afios (p=0,027).

Los valores de proteinas totales eran inferiores en los menores de 3 afios al diag-
nostico (p=0,000), en la primera revision (p=0,000) y segunda revisioén (p=0,000). Los valo-
res de IgA sérica se mostraron mas elevados al diagndéstico en los mayores de 3 afios
(p=0,048), asi como en la primera revision (p=0,000), segunda revision (p=0,000) y en la
tercera revision (p=0,000). Los valores de albumina fueron ligeramente inferiores al diag-
nostico en los menores de 3 afios y en la primera revision (p=0,025) No se identificaron
diferencias significativas en cuanto al HLA asociado al diagnéstico, ni en el indice de satu-

racion de transferrina, ni en la presencia de anemia ferropénica entre ambos grupos.

En los menores de 3 afos se necesitd realizar menor nimero de endoscopias para
el diagndstico (p=0,002). Respecto a los mayores de 3 afios se observan mas resultados
de atrofia leve-moderada y subtotal que en los menores de 3 afios. En revisiones posterio-
res no se observa diferencias significativas en la persistencia de clinica o positividad para

anticuerpos en los dos grupos.

En la Tabla 18 se puede observar la puntuacion tipica para peso, talla e IMC al diag-
nostico y en las revisiones posteriores de la enfermedad celiaca en funcién de la edad al
diagndstico. Se muestra como no hubo diferencias significativas en las puntuaciones tipicas
en funcién de la edad al diagndstico, a excepcion de la puntuacioén tipica para el IMC al

diagndstico (p= 0,022).

Tabla 18. Tabla (Z-Score) en funcién de los pacientes < 3 o > 3 afios al diagndstico y en las revisiones de EC.

Peso Talla IMC
<3anos >3ano p <3anos >3ano p <3anos >3ano p
Diagndstico -0,298 -0,172 0,530 -0,110 -0,352 0,257 0,133  -0,007 0,022
12Rev 0,119 -0,005 0,604 -0,123  -0,253 0,577 0,133 0,120 0,938
22Rev 0,193 0,061 0,538 -0,041 -0,058 0,943 0,296 0,071 0,147
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El peso (Z-Score) en el diagndéstico y las diferentes revisiones pediatricas muestra
como los diagnosticados por debajo de los 3 afios partieron de una puntuacion inferior y
tuvieron un incremento mas rapido de peso respecto a los diagnosticados posteriormente,
sin mostrar diferencias significativas entre ambos grupos (Figura 26), acabando en la 22
revisiobn con un peso superior a la media poblacional y a los pacientes diagnosticados mas

tarde de los 3 afnos.

Figura 26. Peso en menores de 3 afios al diagndstico y en sucesivas revisiones.
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Respecto a la talla, es menor al diagnéstico en aquellos pacientes por encima de los

3 afos, aunque no se identificaron diferencias significativas (Figura 27).
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Figura 27. Talla en menores de 3 afios al diagndstico y en sucesivas revisiones.
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El IMC, mostré una diferencia significativa en el momento del diagndstico segun el
grupo de edad al diagnéstico (p=0,022), siendo el IMC menor para aquellos pacientes diag-
nosticados antes de los 3 afios y con un incremento posterior (entre el diagnéstico y la
primera revisiébn) muy importante (p=0,016). Se muestra en la Figura 28 como el aumento
de IMC fue mas pronunciado en los celiacos con diagndstico antes de los 3 afios, los cuales
se situaron con una puntuacion superior respecto a la media poblacional y a los diagnosti-
cados después de los 3 afios en la segunda revision.
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Figura 28. IMC en menores de 3 afos al diagndstico y en sucesivas revisiones.
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Pacientes menores de 5 afios en funcion de incremento de peso >0,67 DE a los 20-30

meses del diagndstico.

Se analizo si existieron diferencias en los pacientes catalogados como engordadores
rapidos, definiéndolos como aquellos con un incremento peso >0,67 DE entre el diagndstico
y la tercera revision. Para tal fin se selecciono la muestra de los menores de 5 afios en los
gue el seguimiento antropométrico era mas completo y fiable. Los engordadores rapidos
eran un 42,9% (21 pacientes) frente a un 57,1% (28 pacientes). No se observaron diferen-
cias significativas en el tiempo transcurrido desde el inicio del cuadro hasta su diagnéstico.
Se observé que los pacientes engordadores rapidos se correspondieron con aquellos pa-
cientes con menor edad (p=0,026). No se encontraron diferencias significativas en cuanto
al sexo de los pacientes, la toma de lactancia materna exclusiva en los 6 primeros meses,
diagndstico de enfermedad por cribado, los antecedentes familiares, aspectos clinicos, ana-

liticos 0 de anatomia patoldgica.

En lo referente a la antropometria en funcion de estos grupos los datos quedan re-

cogidos en la Tabla 19.
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Tabla 19. Tabla (Z-Score) en funcién de los engordadores rapidos, al diagndstico y en las revisiones de EC.

Peso Talla IMC

Incremento Incremento Incremento Incremento Incremento Incremento
< 0,67 DE > 0,67 DE p < 0,67 DE > 0,67 DE p < 0,67 DE > 0,67 DE p

Diagndstico 0,156 -0,622 0,028 -0,936 -0,099 0,089 0,333 -1,106 0,000
12Rev -0,426 0,246 0,463 -0,376 0,037 0,260 0,276 0,014 0,398
22Rev -0,033 0,565 0,074 -0,324 0,269 0,095 0,024 0,563 0,264
32Rev 0,145 0,624 0,139 0,105 0,267 0,691 0,145 0,710 0,025

Los pacientes que incrementan el peso por encima de 0,67 DE lo hacen fundamen-
talmente entre el diagndstico y la 22 revisién (p= 0,000). Inicialmente mostraron un peso
inferior a su grupo de comparacion (p= 0,028) que posteriormente resulta superior (Figura
29).

Figura 29. Peso (Z-Score) al diagnéstico y en revisiones posteriores en engordadores rapidos.
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Respecto a la talla, aquellos pacientes no engordadores rapidos son los que tenian
mas afectada la talla al diagndstico, recuperandose tras instaurar la dieta exenta de gluten
e igualandose con la talla de los pacientes engordadores rapidos (que la mantienen estable

desde el diagndstico) (Figura 30).

Figura 30. Talla (Z-Score) al diagndstico y en revisiones posteriores en engordadores rapidos.
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El IMC mostré diferencias significativas en el momento del diagnéstico (p=0,000) y
en el momento de la 3° revision (p= 0,025), se observa como aquellos pacientes engorda-
dores rapidos realizaron un incremento mas marcado desde el diagndstico a las posteriores
revisiones, acabando con IMC medio superior a la poblacion de referencia. Inicialmente el
IMC era inferior a los pacientes no engordadores rapidos, pasando a superarlos en la 32
revision de forma significativa. Por el contrario, los pacientes no engordadores rapidos man-

tienen un IMC sin incrementos (Figura 31).
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Figura 31. IMC (Z-Score) al diagndstico y en revisiones posteriores en engordadores rapidos.
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Discusion

La enfermedad celiaca en su presentacion clasica suele asociar malnutricion y afec-
tacion del patron de crecimiento, fundamentalmente debido a la malabsorcion por atrofia
intestinal que se produce ante la ingesta de gluten 4344, Sin embargo, un diagnéstico mas
precoz y el cribado realizado en pacientes de mayor riesgo, conlleva que hoy en dia, se
diagnostique también a pacientes con buen estado nutricional e incluso con exceso de
peso. Ademas, al establecer el tratamiento, se realizan modificaciones dietéticas que po-
drian incluso conllevar un mayor riesgo de sobrepeso u obesidad en etapas posteriores,

entre otros factores debido a un probablemente mayor aporte calérico 98102103,

La elevada prevalencia de enfermedad celiaca, especialmente en la edad pediatrica,
hace necesaria conocer las caracteristicas de esta poblacion en nuestro medio, la repercu-

sion de la enfermedad y la evolucion, una vez iniciada la dieta sin gluten y a largo plazo.

En nuestro estudio retrospectivo se selecciond una muestra de 143 pacientes, cifra
similar e incluso superior a las recogidas en alguno de los escasos trabajos publicados
sobre el tema 9919 [ as caracteristicas de la muestra fueron similares también a otros es-
tudios, con una distribuciéon con predominio en el sexo femenino (60/40), antecedente de
enfermedad celiaca en familiares de primer grado en torno al 10% y con presentacion clinica
en un alto porcentaje de los casos con sintomatologia digestiva, combinada con afectacion
del desarrollo pondoestatural especialmente en los diagnosticados durante la primera in-
fancia y clinica extradigestiva y con mayor repercusion de la talla en los pacientes mas
mayores, lo que concuerda con los datos publicados y que probablemente es debido a la
malnutricién crénica de éstos °'1. La edad media al diagnéstico (5,19 afios +/- 3,79 DE),
fue menor a la de otras cohortes estudiadas 910112 |o que podria explicarse por la buena
adherencia de nuestros pacientes a las visitas concertadas en Atencion Primaria que per-

miten un diagnodstico de sospecha precoz.

En relacién con los parametros diagndésticos, se constaté una menor tasa de confir-
macion histolégica en nuestros pacientes respecto a otras series. Se trata de un estudio
mas reciente y, por tanto, en un elevado porcentaje de ellos, el diagndstico se realizo si-
guiendo la ultima guia de practica clinica de la ESPGHAN que permite no realizar biopsia

de confirmacion si se cumplen los criterios mencionados en apartados anteriores. Ademas,
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se diagnosticaron a edades mas tempranas y como ha sido recogido en la literatura, los
pacientes de menor edad suelen tener cifras de anticuerpos antitransglutaminasa mas ele-
vadas®'? lo que facilita cumplir con dichos criterios 113, Esto también se relaciona con los
resultados obtenidos en cuanto al tiempo de diagndstico que fue inferior en los menores de
3 afnos. Los pacientes diagnosticados en la primera infancia presentaron con mayor fre-
cuencia clinica digestiva y mayor afectacion nutricional (con niveles mas bajos de proteinas
totales), esta presentacion de la enfermedad con sintomas clasicos favorece iniciar de
forma mas precoz el despistaje de enfermedad celiaca y esto unido a que este grupo pre-
sentd valores mas elevados de anticuerpos TG2, redujo la necesidad de confirmacion his-

tologica en éstos y facilitd el diagndstico temprano.

De forma clasica, los pacientes celiacos al diagnéstico pueden presentar malnutri-
cion y afectacion del crecimiento, presentado cifras de IMC por debajo de sus poblaciones
de referencia y con recuperacion progresiva una vez instaurado el tratamiento 11%.113-115
Valetta E, et al % realizaron en Italia un estudio con 149 pacientes con enfermedad celiaca
con caracteristicas afines a nuestra muestra por sexo y edad al diagndstico y segun las
tablas de crecimiento de la OMS 84, obtuvieron un 23% de malnutricion al diagnéstico (5%
grave) pero en el extremo opuesto habia un 11% de sobrepeso y un 3% de obesidad, lo
gue concuerda completamente con los resultados obtenidos en nuestro estudio. Una vez
instaurada la dieta sin gluten, los pacientes italianos mostraban un aumento significativo del
IMC, observandose que las cifras de sobrepeso se duplicaban, alcanzando el 21% en los
pacientes que habian tenido al menos 12 meses dieta exenta de gluten. Estos datos tam-
bién son superponibles con los encontrados en nuestra muestra con un 21% sobrepeso y

4% obesidad a los 30 meses del diagndstico.

Si se comparan nuestras cifras con datos regionales del estudio de crecimiento pe-
diatrico en Aragdén CALINA® se observan cifras superiores de sobrepeso en los pacientes
celiacos sobre la poblacion pediatrica de dicho estudio que se estimé en un 15% a los 6
afos, pero las cifras de obesidad fueron considerablemente menores (15,3%). En relacion
con datos nacionales con las cifras aportadas por el MMSS *'7 sobre poblaciéon pediatrica
(18,8% sobrepeso, 15,15% obesidad), nuestra muestra también presentaria un porcentaje
superior de exceso de peso y cifras mas bajas de obesidad. Por tanto, nuestros pacientes
tendrian cifras ligeramente superiores de sobrepeso, pero menores de obesidad que la po-

blacion pediatrica general a los 30 meses del diagndstico.
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En la misma linea otros estudios como el estadounidense de Reilly et al 1% observa-
ron en una muestra de 318 nifios con EC al diagnostico que el 12,6% de los pacientes tenia
sobrepeso, el 6% obesidad, el 75% estaba dentro de la normalidad y solo el 6% fue etique-
tado de malnutricion. El seguimiento posterior, mostré que el IMC disminuyo en el 75% de
los pacientes con exceso de peso en el momento del diagnostico, mientras que en los pa-
cientes con un IMC en valor normal aumento al establecer la dieta sin gluten, obteniendo
cifras finales de 13% de sobrepeso a los 35 meses de seguimiento. Probablemente en esta
serie las cifras de malnutricion y exceso de peso son mas bajas que en nuestro estudio
debido a que establecian el punto de corte de malnutricion segun IMC por debajo de -1,65
DE y el de sobrepeso por encima de +1,65 DE, para la poblacién pediatrica de EEUU y no
por debajo de -1 DE y por encima de +1 DE, como en nuestra muestra y otros estudios

europeos %°,

En el estudio de Brambilla et al. *°, evaluaron retrospectivamente los cambios de
IMC desde el diagndstico hasta su ultima revision pediatrica en 150 nifios celiacos con dieta
exenta de gluten y los compararon con 288 sanos de la misma edad. EI IMC medio al diag-
néstico para los celiacos fue significativamente menor que el de controles sanos. En parti-
cular, los nifios con enfermedad celiaca tenian menos sobrepeso u obesidad (12% vs.
23.3%) y con mayor frecuencia bajo peso (16% vs. 4.5%) respecto a los controles sanos.
Al retirar el gluten, el porcentaje de bajo peso disminuy06 significativamente, mientras que el
porcentaje de sobrepeso aumento (13,5%). También Norsa et al 118 encontraron un aumento
de sobrepeso y obesidad en su muestra tras llevar un afio con dieta exenta de gluten, au-

mentando de un 8,8% a 11,4% y de 5,3% a 8,8% respectivamente.

Existen sin embargo datos contradictorios; en contraste con estos hallazgos, otros
autores como Shahraki T, et al **? describieron en una cohorte india de 225 pacientes pe-
diatricos celiacos que el 43% mostraban un IMC por debajo de valores normales, en com-
paracién con el 3,5% que presentaba sobrepeso y obesidad. Hay que tener en cuenta, que
este estudio probablemente esté influenciado por las caracteristicas sociodemogréficas de
su poblacién, mostrando una alta prevalencia de malnutricion que ya no se observa poste-
riormente en el resto de los estudios publicados recientemente. En nuestro medio, Salazar

Quero et al 1% realizaron un estudio sobre poblacién pediatrica celiaca que versaba sobre
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las diferencias dietéticas de esta poblacién analizando también los parametros antropomé-
tricos, sin observarse aumento de la tasa de sobrepeso ni al diagndstico ni al afio de la dieta
sin gluten, aproximandose a los datos de la poblacion general. Estos hallazgos fueron simi-
lares a las observados en los estudios de Barton SH et al 1% y Nusier MH et al 1%, en los
gue al diagndstico ni tras un afio de tratamiento se incrementaron las prevalencias de so-
brepeso (2,9% y 2,8% respectivamente) u obesidad (4,34% y 5,55% respectivamente). Pro-
bablemente estos trabajos no sean comparables completamente con el presente trabajo
porque el seguimiento y valoracion de sobrepeso fue realizado solo al afio de seguimiento
y sea hecesario el estudio a mas largo plazo para obtener resultados concluyentes y signi-

ficativos.

En nuestro estudio, ademas, se observé que los pacientes diagnosticados durante
la primera infancia presentaban una recuperacion de peso e IMC mas rapida, con normali-
zacion también de las proteinas totales mas precoz, llegando a superar a la media pobla-
cional, en las revisiones posteriores de forma mas marcada que en los diagnosticados en
edades superiores y con mayores cifras de sobrepeso en este grupo. A pesar de que este
analisis no ha sido realizado por otros autores, concuerda con los datos de algunos estudios
citados previamente en los que el exceso de peso se relacionaba con mayor frecuencia con
los pacientes con menor edad al diagnéstico'*?. Por otro lado, los pacientes diagnosticados
mas tardiamente mostraron una alteracion mayor en la talla que se recupero tras la dieta
sin gluten igualandose a la poblacion de referencia, lo cual podria estar relacionado con un
estado de malnutricibn mas prolongado en el tiempo, si bien su recuperaciéon mas progre-
siva, no supuso un aumento tan importante del exceso de peso durante el seguimiento en

este grupo.

En el grupo de los diagnosticados antes de los 3 afios, se encontrarian por tanto la
mayoria de los denominados engordadores rapidos, lo que conlleva a preguntarnos si una
recuperacion tan rapida de peso en el grupo de pacientes con mayor afectacion nutricional
inicial puede ir relacionada con mayor riesgo de exceso de peso posterior, sin haber hasta
la fecha estudios equiparables que puedan despejar esta hipotesis.

En cualquier caso, es evidente que el estado nutricional de los pacientes celiacos
en nuestro medio difiere a las décadas previas, con menores cifras de malnutricion al diag-

nostico y un posible riesgo de desarrollar exceso de peso posteriormente por lo que se
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precisan de mas estudios en cohortes amplias y con seguimiento a largo plazo para deter-
minar si los pacientes celiacos son una poblacion de riesgo y se tienen que establecer me-

didas preventivas especificas.
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Conclusiones

1. Los nifios con EC evolucionan clinica y analiticamente segun lo esperado tras el

cumplimiento de la dieta exenta de gluten.

2. Tras 30 meses de dieta exenta de gluten la antropometria se normaliza, observan-

dose en un 25% de la muestra exceso de peso.

3. Aguellos pacientes con diagnostico de EC durante la primera infancia presentan mas
afectacion nutricional y analitica al inicio, recuperan el peso de forma mas répida,
alcanzando un mayor IMC al final del estudio en comparacion con los diagnosticados
mas tardiamente. Los pacientes con diagnostico tardio presentan menor talla al diag-
noéstico, reflejo de una desnutricion méas crénica, con recuperacion de esta tras la

dieta exenta de gluten.

4. Los pacientes que realizan una recuperacion rapida de peso son los que tienen peor

estado nutricional al diagnéstico, alcanzando mayor IMC en la dltima revision.
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