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RESUMEN

INTRODUCCION

Objetivo: evaluar la influencia del consumo de gluten en
el desarrollo de enfermedad celiaca y describir la historia
natural de la misma, en una cohorte espanola de riesgo
genético participante en el estudio Europeo PreventCD.

Métodos: estudio prospectivo multicéntrico doble ciego,
incluyendo 225 ninos, controlados desde el nacimiento, en
tres centros de Madrid, Reus y Valencia, todos HLA-DQ2/
HLA-DQ8 positivos y con un familiar de primer grado con
enfermedad celiaca. Entre cuatro y diez meses, la ingesta de
gluten estaba pautada por protocolo. Entre los 11-36 meses,
la ingesta fue libre, siendo cuantificada prospectivamente
mediante registros dietéticos. Se realizaron visitas clinicas
y analisis de anticuerpos especificos de enfermedad celiaca
periédicamente.

Resultados: se diagnosticaron 26 casos, todos con biopsia
y serologia positiva, 21 con sintomas gastrointestinales
y cinco asintomaticos. Se analizaron 2.565 registros que
mostraron diferencias estadisticamente significativas (p <
0,001) en el consumo de gluten entre los tres centros, pero
no entre ninos celiacos y no celiacos (p = 0,025). El genotipo
HLA-DQ2.5/DQ2.5 y DQ2.5/DQ2.2 presenté un riesgo relati-
vo de 4,7 (IC 95%: 0,80-27,55; p = 0,08), superior al resto de
genotipos, y el género femenino presenté un riesgo relativo
cinco veces superior al masculino.

Conclusiones: ni la cantidad de gluten consumida entre los
11y los 36 meses ni la duracion de la lactancia son factores
de riesgo de desarrollo de EC en la poblaciéon espanola,
siendo el genotipo HLA y el sexo los factores mas rele-
vantes asociados a la misma. En este grupo de riesgo, la
mayoria de casos debutaron antes de los dos anos, encon-
trandose a esta temprana edad pacientes con escasa expre-
sividad clinica.

Palabras clave: Enfermedad celiaca. Gluten. Poblacién
pediatrica.

La enfermedad celiaca (EC) es un trastorno sistémico de
base inmunolégica, desencadenado por el consumo de
gluten en sujetos genéticamente predispuestos (HLA-DQ2
y/o HLA-DQS8 positivos). Se caracteriza por la presencia de
anticuerpos especificos, atrofia de las vellosidades intesti-
nales y un amplio espectro de manifestaciones clinicas, que
van desde sintomas gastrointestinales de distinta grave-
dad y/o extraintestinales, hasta formas paucisintomaticas,
lo que dificulta el diagndstico precoz de la enfermedad (1).
Ademas, las formas de escasa expresividad clinica se han
considerado clasicamente como caracteristicas del adul-
to, siendo escasamente descritas en ninos (2,3). Por otro
lado, se sabe que el genotipo HLA-DQ2/DQ8 estd amplia-
mente distribuido en poblacién general, sin embargo, solo
1/3 de los individuos genéticamente susceptibles acaba
desarrollando la enfermedad, lo que supone una inciden-
cia aproximadamente del 1% de la poblacién general (4,5).
En el caso de familiares de primer y segundo grado de
personas diagnosticadas de EC, la prevalencia estimada
es mayor, en torno al 7%, variando en Espana entre el 2%
y el 7%, aunque estos estudios estan realizados solo en
poblacion adulta, lo cual significa que ninguno estima la
prevalencia en poblacion pediatrica de riesgo (6-11). Por
otro lado, considerando estas diferencias en la prevalen-
cia de EC, numerosos estudios clasicos observacionales
sugerian la necesidad de determinados factores ambien-
tales cuyo papel seria fundamental en la etiopatogenia de
la enfermedad, especialmente la edad de introduccion del
gluten y la duracién de la lactancia materna (12-18). Sin
embargo, dos estudios prospectivos recientes, de alto nivel
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de evidencia cientifica, han demostrado que la introduccién
precoz o tardia del gluten y la duracion y el tipo de lactancia
materna no tienen un efecto preventivo en el desarrollo
de EC, lo que descarta las hipdtesis planteadas anterior-
mente (19-22). Pero, ademas de estos dos factores, también
estudios retrospectivos planteaban la hipotesis de que la
ingesta de grandes cantidades de gluten, tanto al iniciar
su consumo como durante los dos primeros anos de vida,
podria aumentar el riesgo de desarrollar EC. En esta linea,
un unico estudio realizado prospectivamente de casos y
controles, de una cohorte sueca seguida hasta los dos anos
de edad, sugiere que los casos diagnosticados consumie-
ron mas gluten en los meses previos a la seroconversion
de los anticuerpos especificos de EC (23).

Uno de los estudios prospectivos que han evaluado el
impacto de la introduccion precoz del gluten es el proyec-
to Europeo PreventCD, estudio aleatorizado de doble cie-
go cuyo principal objetivo era analizar la incidencia de EC
a los tres anos, tras la introducciéon precoz del gluten, en
una cohorte Europea compuesta por sujetos de ocho pai-
ses, entre los que se incluye Espana, de nifos con riesgo
genético, reclutados y seguidos prospectivamente desde
el nacimiento. El estudio se inicié en 2007, el doble ciego
se abrié en 2013 y en 2014 se publicaron los resultados del
seguimiento hasta los tres anos de edad (20). El seguimien-
to de la cohorte espanola continta todavia en la actualidad,
lo que nos ha permitido acometer los objetivos del presente
estudio, que fueron, por un lado, analizar la prevalencia
de EC y describir las caracteristicas de los casos en una
cohorte pediatrica de riesgo espanola seguida durante diez
anos desde el nacimiento y, por otro, analizar si el patron
de consumo de gluten durante los tres primeros anos de
vida tiene un efecto tardio en el desarrollo de EC.

MATERIALY METODOS

Poblacion y diseio del estudio

Todos los sujetos incluidos en el presente estudio pertene-
cian a la cohorte espanola del Proyecto Europeo PreventCD
y, por lo tanto, los criterios de inclusion y exclusion de los
sujetos, asi como la periodicidad de los controles y de las
determinaciones analiticas, el diagnostico de EC, el célculo
del tamano muestral y el método utilizado para la aleato-
rizacién de los pacientes fueron los mismos que se esta-
blecieron en el estudio principal, cuyo protocolo ha sido
previamente publicado (20,24).

Siguiendo este protocolo, los sujetos fueron aleatorizados
de los cuatro a los seis meses. Durante este periodo, un
grupo recibio diariamente 100 mg de gluten (grupo A) y
otro grupo recibid placebo (grupo B). De los seis a los diez
meses, ambos grupos recibieron la misma cantidad de glu-
ten, con un incremento pautado: 250 mg a los seis meses,
500 mg a los siete, 1.000 mg a los ocho meses y 1.500 mg a
los nueve meses. A partir de los diez meses, se permitié una
ingesta libre y se cuantificd periddica y prospectivamente
el consumo medio diario de gluten (CMDG) de cada nino
alos 11, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 28, 30, 34 y 36 meses,
mediante cuestionarios de frecuencia de consumo (CFC)
previamente desarrollados y validados por nuestro grupo
para poblacion espanola (23). El calculo del CMDG se hizo
multiplicando los gramos de proteinas vegetales de cada

producto por 0,8, de acuerdo al método estandarizado y
ampliamente utilizado (25-28).

El seguimiento de los pacientes consistio en la evaluacion
periodica desde el nacimiento, cada 2-3 meses, realizando
exploracion fisica, determinacién de los niveles de anti-
cuerpos antigliadina y antitransglutaminasa (anti-TTG),
IgA total y evaluacion de sintomas caracteristicos de EC.
El diagndstico se hizo de acuerdo a los criterios ESPGHAN
2012 (29), indicandose biopsia intestinal (BI) al presentar
anti-TTG positivos y/o sintomatologia sugestiva de EC, de
acuerdo al protocolo del estudio principal (20,24).

El estudio fue aprobado por los comités éticos de cada cen-
tro participante.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron mediante medias
y desviaciones estandar. EI CMDG entre los centros par-
ticipantes asi como entre los casos de EC y no EC y entre
ninos y ninas se compard usando el test-t. El analisis de
riesgo de desarrollo de EC se realizd6 mediante el modelo
de regresion de Cox de riesgos proporcionales, ajustado
para las variables: ciudad, género, aumento progresivo del
consumo de gluten por unidad (gramo), genotipo HLA y
grupo de intervencion (gluten o placebo). Los p-valores de
los modelos mixtos se estimaron usando la aproximacion
de Satterthwaite, considerando diferencia estadisticamente
significativa cuando p < 0,05. Se uso el R-software (versién
3.1.2).

RESULTADOS

La cohorte espanola del estudio PreventCD estaba com-
puesta por 225 ninos reclutados en hospitales terciarios de
Valencia, Madrid y Reus. En el momento del analisis de este
estudio, todos habian cumplido seis anos, el 60% de ellos
eran mayores de ocho anos y se habian diagnosticado 26
casos de EC (11,5%) (Tabla 1y Fig. 1).

Factores ambientales: consumo de gluten y lactancia
materna

Se analizaron un total de 2.565 CFC (hasta 12 registros ali-
mentarios por nino), cuyos resultados se muestran en la
figura 2. A partir de los diez meses, cuando se permitié un
consumo libre de gluten, se observaron diferencias esta-
disticamente significativas entre las tres poblaciones (p <
0,001), encontrandose el consumo mas bajo en Reus y el
mas alto en Valencia. Sin embargo, cuando se comparo
el consumo medio de gluten entre los casos de EC y no
EC (Tabla 2), no se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas (p = 0,25).

También se realizé la comparacion del CMDG entre nifos
y ninas, que no mostro diferencias estadisticamente signi-
ficativas, ni en el analisis global (p = 0,29) ni entre nifos y
ninas del mismo centro (p = 0,18).

Por ultimo, se analizo6 la duracién media de lactancia mater-
na y no se encontraron diferencias estadisticamente signi-
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio

Ciudad n*
Madrid 63
Valencia 75
Reus 87
Total cohorte 225
Casos de EC 26

Grupo de intervencion’ Género
Gluten/Placebo U3
34/29 39/24
37/38 45/30
45/42 43/44

116/109 127/98
16/10 8/18

Grupo de riesgo HLA*
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
9 6 21 5
16 7 34 5
26 6 35 3
51(22,6%)° | 19(8,4%) 96 (42,6)° 13(5,7%)*
13(25%)' 2(10%)' 11 (11%)' 0

495

Grupo 5
16
13
17
46 (20,4%)¢
0

EC: enfermedad celiaca. *Namero total de nifios incluidos en cada centro y diagnosticados de EC. "Ntmero de nifios que recibieron gluten o placebo entre las semanas 16 y 24 de la cohorte general
y de los casos diagnosticados. $Genotipo HLA, grupo 1 incluye DQ2.5/D02.5 y DQ2.5/DQ2.2; grupo 2 incluye DQ2.2/DQ7; grupo 3, DA2.5/DQ7, DQ2.5/DQ8 y DA2.5/X; grupo 4, DQ2.2/DQ2.2, DQ2.2/
DQ8y DQ8/DAQS; y grupo 5, DQ2.2/X, DQ8/DQ7 y DQB/X. *Porcentaje que representa respecto a la cohorte total de 225 nifios. 'Porcentaje que representa respecto al total de los sujetos de cada grupo

de HLA.

Cohorte PreventCD:
Se obtuvo el consentimiento de 1.343 pacientes

399 no cumplian los
criterios de inclusion

Cohorte PreventCD:
944 recién nacidos, HLA DQ2/DQ8 con
familiar de 1.6 grado celiaco, cumplian los
criterios de inclusién para ser randomizados

719 ninos de otros
paises europeos se
descartaron para
el andlisis de este
estudio

Cohorte espafola del PreventCD: 225 ninos

116 recibieron gluten
entre los 4 vy los
6 meses

16 cumplian los

criterios para el

diagnostico de
enfermedad celiaca

109 recibieron
placebo entre los 4
y los 6 meses

10 cumplian los

criterios para el

diagnostico de
enfermedad celiaca

26 casos fueron diagnosticados
de enfermedad celiaca

Fig. 1. Diagrama de flujo de seleccion de los participantes.

ficativas (p > 0,05) entre centros, con una duracion media
de ocho, siete y seis meses en Madrid, Reus y Valencia,
respectivamente, ni entre casos de EC (duracion media de

seis meses) y no EC (duracion media de cinco meses).

Riesgo de desarrollo de EC

Ademas del estudio descriptivo, mediante el método de
regresion de Cox, se analizo el riesgo de desarrollo de EC
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Fig. 2. Ingesta media diaria de gluten (g/dia) de la cohorte

total, por ciudad.

Tabla 2. Consumo medio diario de gluten en distintos
meses, calculado a partir de los registros alimentarios
de los casos diagnosticados de EC y no EC

Edad (meses)

1"
12

36

EC (n=24)
CMDG (DE)
2,59 (1,56)
3,65 (1,63)
3,73(1,33)
4,06 (1,98)
4,52 (2,03)
4,54 (1,72)
4,70 (1,82)
5,23 (2,85)
4,78 (2,03)
5,60 (2,35)
5,96 (2,22)
5,82 (3,38)

Global

No EC (n = 221)
CMDG (DE)
2,55 (1,24)
3,09 (1,46)
3,43 (1,45)
3,86 (1,71)
3,96 (1,69)
4,17 (1,96)
4,11 (1,99)
4,31(1,76)
4,18(1,83)
411 (1,74)
4,42 (1,90)
4,53 (1,77)

CMDG: consumo medio diario de gluten en gramos/dia; DE: desviacion estandar; EC: casos
diagnosticados de enfermedad celiaca; No EC: casos sanos.
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ajustando para todas las variables de riesgo. Los resulta-
dos mas destacables se obtuvieron en el HLA y el género
(Tabla 3).

De los cinco grupos de riesgo genético establecidos, los
HLA homocigotos (grupo 1: DQ2.5/DQ2.5 y DQ2.5/DQ2.2)
presentaron un riesgo relativo cuatro veces superior, con
un valor de 4,7 (IC 95%: 0,80-27,55) y un p-valor préximo a la
significacion estadistica (p = 0,08). Como puede observarse
en latabla 1, 13 de los 26 casos de EC pertenecian al grupo
1, lo que supone el 50% del total. Por otro lado, el género
masculino presentd un riesgo relativo cinco veces menor,
0,18 (IC 95%: 0,03-1,16), con un p-valor también cercano a
la significacion estadistica (p = 0,07).

El aumento progresivo del consumo de gluten presento un
riesgo relativo de 1,11 (IC 95%: 0,69-1,78), sin significacion
estadistica (p = 0,66). El resto de variables estudiadas (ciu-
dad y grupo de intervencion) tampoco presentaron asocia-
cion significativa con el desarrollo de EC (Tabla 3).

Caracteristicas de los casos de EC

Los 26 casos fueron diagnosticados mediante biopsia intes-
tinal. Todos presentaron un grado de lesién histolégica Mar-
sh 3y valores de anti-TTG positivos previos a la biopsia,
siendo la mediana de edad de aparicion de la serologia
positiva de 24 meses (rango, 12-94), y ninglin caso presen-
taba déficit de IgA.

Respecto a la clinica, 21 ninos mostraron sintomatologia
gastrointestinal, de los cuales 16 presentaron diarrea con
al menos uno o mas sintomas asociados (dolor/distension
abdominal y/o vomitos). Los otros cinco casos sintomaticos

Tabla 3. Efecto de cada una de las variables incluidas
en el modelo multivariable de regresion de Cox, en el
riesgo de desarrollo de EC

Variable RR (IC 95%) p-valor

Ciudad

Madrid 1,0 (referencia) -

Reus 0,9 (0,17-4,55) 0,90

Valencia 0,1(0,04-3,01) 0,20
Género

Femenino 1,0 (referencia) -

Masculino 0,2 (0,02-1,16) 0,07
Grupo de intervencion

Gluten 1,0 (referencia) -

Placebo 0,9(0,72-1,82) 0,66
Grupo de riesgo HLA

Grupo 1 4,7 (0,80-27,5) 0,08

Grupo 2 3,2(0,21-22,0) 0,32

Grupo 3 1,0 (referencia) -

Grupo 4 1,7 (0,05-53,4) 0,75

Grupo 5 0,4 (0,01-14,0) 0,64
Consumo de gluten 1,1(0,69-1,78) 0,66

presentaron estrefimiento, algunos junto a dolor abdomi-
nal y anorexia. En ninguno de los 21 casos se observo afec-
tacion nutricional grave. De los cinco casos considerados
asintomaticos, solo uno presentoé ferropenia, sin anemia.

En cuanto a la edad de diagnostico, diez ninos fueron diag-
nosticados antes de los 24 meses (dos asintomaticos) y
nueve casos, entre los 25 y los 36 meses, es decir, el 73%
debutd antes de los tres anos de edad. Los siete casos res-
tantes tenian mas de tres anos al debut (tres sujetos asin-
tomaticos), con una mediana de edad de diagndstico de
los casos (momento en el que se realiza la biopsia) de 26
meses (rango 14-96).

Los datos maés relevantes se encontraron en la distribu-
cién por sexo y grupo HLA de riesgo. De los 26 casos, 13
pertenecian al grupo 1 (homocigotos), de los cuales once
debutaron antes de los tres anos de edad y los otros dos,
entre los tres y los cuatro anos. Del grupo de riesgo 3, se
diagnosticaron once casos, de los cuales siete fueron antes
de los tres anos y el resto, entre cuatro y ocho anos. Final-
mente, los dos casos restantes pertenecian al grupo de ries-
go 2, debutando uno a los 27 meses y otro a los cuatro anos
de edad. De los grupos de riesgo 4 y 5 no se diagnostico
ningun caso. Teniendo en cuenta la distribucion de grupos
de riesgo de la cohorte espanola (Tabla 1), esto supone
que de los 51 sujetos homocigotos, el 25% desarrollé la
enfermedad, mientras que de los 96 sujetos del grupo de
riesgo 3 solo lo hizo el 11% vy, en el caso del grupo de riesgo
2, solo el 10% de los sujetos.

Por ultimo, en cuanto al género, de los 26 casos diagnos-
ticados 18 fueron ninas (70%) y se diagnosticaron todas
antes de los cuatro anos, excepto una que debutd a los
ocho anos. Por otro lado, 10/18 pertenecian al grupo de
riesgo 1, una nina al grupo 2 y siete ninas al grupo de riesgo
3. Finalmente, 14 habian recibido gluten durante el periodo
de intervencion y cuatro habian recibido placebo, entre los
cuatro y los seis meses. De los ocho ninos que desarrolla-
ron la enfermedad, tres pertenecian al grupo de riesgo 1,
solo uno al grupo 2 y cuatro nifnos al grupo 3 de riesgo; 5/8
debutaron entre los 20 y 30 meses y los otros, a los cuatro,
cinco y siete anos. Finalmente, 6/8 habian recibido place-
bo durante el periodo de intervencion y dos nifhos habian
recibido gluten.

Lo mas destacable es que, de la cohorte total (225 ninos),
51 eran homocigotos (24 nifas y 27 ninos). De los 27 ninos,
solo tres desarrollaron EC (11%), mientras que de las 24
ninas se diagnosticaron diez casos, lo que supone el 40%
de las nihas homocigotas, debutando todas antes de los
cuatro anos. Es decir, la combinacién del HLA-DQ2.5/DQ2.5
y DQ2.5/DQ2.2 junto con el género femenino supone un
factor de riesgo de debut de la enfermedad muy precoz.

DISCUSION

Nuestros resultados muestran que en poblacidn con riesgo
genético de EC, el consumo de gluten durante los tres pri-
meros anos de vida no es un factor de riesgo para el desa-
rrollo de la enfermedad, al menos hasta los seis anos de
edad. Ademas, cabe destacar que es la primera vez que se
establece en Espana, en una poblacion pediatrica de riesgo,
la estrecha relacion entre genotipo HLA, sexo y riesgo de EC.
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El seguimiento desde el nacimiento hasta el diagndsti-
co de EC de nuestra cohorte pone de manifiesto que, en
poblacion de riesgo genético, la enfermedad puede debu-
tar muy precozmente, especialmente en los sujetos DQ2
homocigotos (HLA-DQ2.5/DQ2.5 y DQ2.5/DQ2.2), ya que
los 13 casos debutaron antes de los cuatro anos de edad.
Ademas, este grupo genético, con cuatro veces mas riesgo
de EC, representa el 50% de los casos diagnosticados pero
solo el 22% de la cohorte. Estos resultados son similares
a otras cohortes europeas y americanas que demostraban
que el genotipo es uno de los factores clave de la enferme-
dad y que el mayor riesgo de desarrollo de EC en sujetos
homocigotos ya se manifiesta desde edades muy tempra-
nas (20,21,30,31).

Si comparamos la prevalencia global de casos de EC en
nuestra cohorte con otras series espanolas, la nuestra es
mas elevada, 11,6% frente al 7% estimado (7-11). Conside-
rando que ninguna de estas series estudiadas anteriormen-
te incluye poblacion pediatrica, ni especifican la distribucién
de grupos de riesgo HLA, nuestro estudio sugiere, por un
lado, que o bien nosotros ya hemos diagnosticado la mayo-
ria de casos de EC que corresponden a nuestra cohorte, a
pesar de que el seguimiento se ha realizado hasta los 6-8
anos de edad, o bien en otros estudios el nimero de casos
que debutan de forma oligo o asintomatica en edad pedia-
trica quedan sin identificar y, por lo tanto, la prevalencia
global en estas series esta subestimada. Igualmente, esta
diferencia podria deberse a un mayor porcentaje de sujetos
HLA homocigotos en nuestra cohorte en comparacién con
otras series espanolas estudiadas. En efecto, el niumero de
casos HLA homocigotos varia significativamente entre los
tres centros participantes en este estudio.

Nuestros resultados también confirman que las ninas pre-
sentan un riesgo de desarrollo de EC cinco veces superior
respecto a los ninos, datos que concuerdan con otros estu-
dios y que ponen de manifiesto que las ninas tienen mayor
riesgo de desarrollo de EC desde edades precoces (20,32-
34), sin que podamos establecer los factores responsables
de este mayor riesgo. Factores hormonales involucrados
en diferencias de prevalencia segun sexo en otras enferme-
dades pueden dificilmente estar implicados en la primera
infancia. Pero, ademas, hay que destacar que del total de la
cohorte, el 40% de las ninas homocigotas fueron diagnos-
ticadas de EC durante el periodo de seguimiento y todas,
excepto una, antes de los cuatro anos de edad. Esto indica
que la combinacién del genotipo homocigoto con el sexo
femenino, es un factor de riesgo de debut muy precoz de la
enfermedad y por lo tanto debe ser tenido en cuenta para el
seguimiento de poblacién de riesgo en la edad pediatrica.

En cuanto a las formas clinicas de presentacion, en nues-
tra cohorte hemos comprobado que, aunque la mayoria
mostraron sintomas gastrointestinales caracteristicos, cin-
co estaban asintomaticos en el momento del diagndstico.
Esto demuestra que la EC paucisintomatica no es exclusiva
del nino mayor o del adolescente, como se ha considerado
clasicamente (3). Por otra parte, todos los sujetos diagnosti-
cados presentaron anticuerpos positivos frente a transglu-
taminasa, incluso los seis que debutaron antes de los dos
anos de edad; en estos se objetivd seroconversion entre los
12 y los 18 meses de vida. Aunque el nUmero de casos es
pequeno, llama la atencién la discrepancia con publicacios-
nes previas, que refieren un 17% de anti-TTG negativos en
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ninos menores de 18 meses (35) y recomiendan la utiliza-
cién de anticuerpos antigliadina en el despistaje de EC en
ninos menores de 2-3 anos de edad. Nuestros resultados,
sin embargo, coinciden con los de otras cohortes europeas
donde todos los casos, independientemente de la edad,
presentaban anti-TTG positivos al diagnostico (20,21).

Respecto al hallazgo del impacto de la cantidad de gluten
consumida en el desarrollo de EC, considerando que el
intervalo de confianza de la variable consumo de gluten es
de (0,69-1,78), el aumento progresivo de la ingesta de glu-
ten entre los once y los 36 meses podria reducir o aumentar
el riesgo de desarrollo de EC, pero en ningun caso de forma
significativa. Ademas, el consumo registrado en los casos
de EC y no-EC fue similar.

El rol del gluten, tanto el momento de introduccién como
la cantidad, y su relacion con el riesgo de desarrollo de EC
han sido ampliamente discutidos durante los ultimos anos.
Las recomendaciones del Comité de Nutricién de la ESP-
GHAN de 2008, basadas en estudios observacionales (2,4-
6), sugerian que introducir pequenas cantidades de gluten,
preferiblemente durante el periodo de lactancia materna,
podria reducir el riesgo de EC. Sin embargo, a la luz de
los ultimos estudios que han demostrado que la edad de
introduccion no influye significativamente en el desarrollo
de la enfermedad en poblacion de riesgo de EC, un comité
de expertos de la ESPGHAN actualizé en 2016 estas reco-
mendaciones, indicando que el gluten puede introducirse
entre los cuatro y los 12 meses de edad (22). En cambio,
en cuanto a la cantidad de gluten 6ptima, el mismo grupo
de expertos no establece ninguna recomendacion e indica
que, hasta el momento, hay un niumero escaso de publica-
ciones que aborden esta cuestion de manera prospectiva
y por lo tanto, que permitan establecer recomendaciones
especificas.

Los estudios retrospectivos, referidos en este documento
de posicionamiento y pilares de las recomendaciones de
2008, se basan en la llamada epidemia sueca. Estos estu-
dios clasicos sugerian que el consumo de grandes cantida-
des de gluten en el momento de introduccion aumentaba
el riesgo de EC antes de los dos ahos (4-6). De acuerdo a
los célculos de la epidemia, se consideré que el aumento
de los casos de EC entre 1987 y 1995 se debia, entre otros
factores, al aumento del consumo medio de gluten en
ninos menores de dos anos, que paso de 2,5 gramos en
los anos previos a 4,5 gramos durante los anos de la epi-
demia. Comparando con nuestros datos, a los dos anos,
el consumo diario de gluten fue de 5, 4,39 y 3,8 gramos
respectivamente en Valencia, Madrid y Reus, frente a los
4,5 gramos consumidos durante los anos de la epidemia
en Suecia. De modo que, si el consumo elevado de gluten
durante los primeros anos de vida aumentara el riesgo
de desarrollo de EC antes de los dos anos, Valencia, cuya
cohorte presenta el consumo mas alto, deberia tener mas
casos de EC, hecho que no ocurre. Ademas, como se pue-
de observar, Reus, que presenta el consumo de gluten
mas bajo a cualquier edad, tiene a su vez el mayor porcen-
taje de casos de EC, asi como el mayor niumero de casos
de HLA-DQ2 homocigotos.

El Gnico estudio prospectivo con una cohorte similar a
la nuestra es el realizado en la cohorte sueca del estu-
dio TEDDY, con el cual también encontramos discrepan-
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cias (23). Los autores concluyen que los casos de EC con-
sumian mayores cantidades de gluten en la visita previa
a la seroconversion de los anticuerpos (4,9 gramos) que
los controles (3,9 gramos). Sin embargo, a diferencia de
nuestro estudio, para su estimacion categorizaron el consu-
mo de gluten en tertiles, estableciendo arbitrariamente los
puntos de corte: bajo (< 3,4 g/d), medio (3,4-5,0 g/d) y alto
(> 5,0 g/d). De este modo, asumen que aquellos que, por
ejemplo, no consumen gluten (0 gramos) tendrian el mismo
riesgo que los que consumen 3,4 gramos. La categorizacion
de variables continuas es una limitacién importante que da
lugar a la pérdida de informacién, entre otros sesgos bien
establecidos (36,37), lo cual podria explicar las discrepan-
cias con nuestros resultados.

La principal limitacion del presente estudio es que los suje-
tos recibieron unas pautas de introduccion de gluten entre
los cuatro y seis meses, asi como un aumento del consumo
entre los seis y diez meses, muy especificas, que no se
corresponden con la practica habitual. Sin embargo, puesto
que ha quedado demostrado que ni la edad de introduc-
cién, precoz o tardia, ni la cantidad de gluten consumida
durante los primeros tres anos son factores determinantes
en el desarrollo de la EC, podemos considerar que la inter-
vencion realizada en estos sujetos no interfiere significati-
vamente en la historia natural de la EC. Eso, junto con las
fortalezas del estudio, como son el tamano muestral, el
riguroso seguimiento de un protocolo comun estandari-
zado, el elevado numero de registros dietéticos evaluados
de manera centralizada y la distribucién geografica de la
muestra, hacen que los resultados sean extrapolables a
toda la poblacion espanola.

En base a nuestros resultados concluimos que no hay
suficiente evidencia, en ninos de riesgo genético, para
establecer recomendaciones especificas en cuanto a la
edad de introduccion del gluten (ni tardia ni precoz), ni
en cuanto a la cantidad y la forma de introduccion (brus-
ca versus progresiva). Se plantea la cuestion de si estos
hallazgos y recomendaciones son extrapolables a la
poblacion general.

Finalmente, también podemos concluir que al ser el geno-
tipo HLA junto con el género los factores mas determinan-
tes en el desarrollo de la enfermedad, y considerando la
precocidad con la que puede debutar la misma, se justifi-
caria la realizacion del cribado precoz en pacientes con al
menos un familiar de primer grado diagnosticado de EC.
La identificacion de individuos con alto riesgo permitiria
un seguimiento regular, sobre todo de homocigotos DQ2,
lo que agilizaria el diagnéstico de la enfermedad. Ademas,
estos resultados podrian ser de utilidad para identificar la
poblacién donde se podrian utilizar nuevas herramientas de
diagnostico en desarrollo (38,39). Actualmente no existen
recomendaciones especificas de ningun organismo, nacio-
nal o europeo, en cuanto a como programar el seguimiento
en esta poblacion de riesgo, pero, de acuerdo con nuestros
resultados y con los de los estudios recientes ya comen-
tados, consideramos que seria apropiado que a partir de
los 18 meses, y al menos hasta los seis anos, se realizaran
controles clinicos y serolégicos anuales. Se conseguiria de
este modo evitar las consecuencias clinicas de un diagnos-
tico tardio, prescindir de pruebas complementarias y gasto
sanitario innecesario y ahorrar sufrimiento tanto al paciente
pediatrico como a sus familias.
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