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“Ningun problema puede ser resuelto en el mismo nivel de conciencia que en el que se creé”

(ALBERT EINSTEIN)
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RESUMEN

La enfermedad celiaca (EC) es una patologia autoinmune crénica causada por la
ingesta de gluten y prolaminas relacionadas en individuos genéticamente susceptibles. El
Unico tratamiento disponible en la actualidad es el seguimiento de una Dieta sin Gluten
(DSG) de forma estricta e indefinida, aunque una buena adherencia a ella puede resultar
complicada. Una dieta equilibrada es esencial para promover un estado de salud éptimo,
sobre todo en nifios en edad de crecimiento, evitando asi posibles déficits nutricionales. Por
tanto, tanto la mala adherencia como la mala calidad de la DSG en nifios con EC puede tener
consecuencias graves para su desarrollo y, mas concretamente, su composicién corporal y
salud dsea. Por ello, es importante fomentar una dieta equilibrada y variada desde la
infancia, que contemple una amplia variedad de nutrientes para satisfacer sus necesidades

durante su crecimiento, junto con un seguimiento riguroso e ininterrumpido de la DSG.

El objetivo de este estudio ha sido valorar el papel de la calidad de la DSG consumida
por nifios celiacos sobre su composicidn corporal y estatus dseo. Para ello se han estudiado
59 nifios con EC y 40 nifios sanos controles. Los nifios con EC se dividieron en dos grupos
segun el tiempo que llevaban consumiendo la DSG 218 meses o <18 meses. Todos los
participantes se sometieron a evaluaciones de composicién corporal y densidad mineral
osea (DMO) mediante absorciometria dual de rayos X (DXA) y se les pidié que completaran

cuestionarios dietéticos, de calidad de vida, adherencia a la DSG y actividad fisica (AF).

Los hallazgos del presente estudio evidenciaron que los nifios con EC muestran un
menor consumo de proteina, AGM e hidratos de carbono complejos y fibra, pero mayor
consumo de grasas saturadas que los nifos sanos. Ademads, el patrén alimentario celiaco
muestra un consumo reducido en determinados micronutrientes como hierro, fésforo,
magnesio, zinc y folato. Ademas, los nifios celiacos tenian un menor peso corporal, masa
magra, contenido mineral éseo y puntuacién Z-score dseo que los nifios sanos, incluso
después de ajustar las posibles variables confusoras como la edad, el sexo y el tiempo de
seguimiento de la DSG. Sin embargo, entre los nifios con EC, aquellos que dedicaron mas
tiempo a una AF vigorosa mostraron una mayor masa magra y DMO, independientemente
del tiempo que habian seguido la DSG. Ademds, una mejor adherencia a la Dieta
Mediterrdnea se asocid con una mayor puntuacion Z-score éseo. La masa magra se encontré

estrechamente relacionada con la DMO y explicé de forma independiente el 12% de su
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variabilidad. Estos hallazgos sugieren la importancia de monitorizar correctamente el estilo
de vida en nifios con EC en cuanto a habitos dietéticos y niveles de AF para mejorar la masa

magra y, en consecuencia, la calidad désea de dicha poblacién.

En conclusion, una DSG nutricionalmente adecuada y balanceada, con un perfil
dietético saludable, junto a realizacién de AF vigorosa pueden tener un efecto positivo en la
composicion corporal y la salud ésea en nifios con EC, lo que destaca la importancia de
promover estos habitos saludables en esta poblacion. Es necesario seguir investigando en
esta drea para comprender mejor los mecanismos subyacentes y disefiar intervenciones

efectivas que promuevan la salud dsea en nifios con EC.
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SUMMARY

Celiac disease (CD) is a chronic autoimmune condition induced by the ingestion of
gluten and related prolamins in genetically vulnerable individuals. The sole available
treatment is a strict and lifelong gluten-free diet (GFD), which can be challenging to adhere
to. In children, maintaining a balanced diet is essential for optimal health to avoid growth
difficulties. Poor compliance and quality of the GFD in development age children with CD
can have severe consequences for their growth and, specifically, for their body composition
and bone health. Thus, ensuring that children with CD are consuming a balanced and varied
diet that meets their nutritional needs during growth is critical, in addition to adhering

strictly and continuously to the GFD.

This study's purpose was to evaluate the impact of GFD quality on body composition
and bone status among children with CD. The study involved 59 children with CD and 40
healthy children. Children with CD were divided into two groups based on their adherence
to the GFD: 218 months or <18 months. All participants underwent assessments of body
composition and bone mineral density (BMD) using dual-energy X-ray absorptiometry (DXA)

and provided dietary, quality life, GFD adherence and physical activity (PA) questionnaires.

The study’s results revealed that children with CD show lower intakes of protein,
MGA and complex carbohydrates and fiber, but higher intakes of saturated fats than healthy
children. In addition, the celiac dietary pattern shows reduced intake of certain
micronutrients such as iron, phosphorus, magnesium, zinc and folate. Moreover, CD
children had less body weight, lean mass, bone mineral content, and BMD Z-score than
healthy children, even after accounting for possible confounding factors such as age, sex,
and GFD follow-up time. However, children with CD who engaged in more intense forms of
PA showed greater lean mass and BMD levels, irrespective of their adherence time to the
GFD. Additionally, higher adherence to the Mediterranean Diet was linked to a higher BMD
Z-score. A strong correlation was found between lean mass and BMD, with lean mass
explaining 12% of the variability in BMD. Taken together, these results suggest that it is
crucial to track children with CD's lifestyle habits, including their diet and PA levels, to

enhance their lean mass and, therefore, their bone health.
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In conclusion, adhering to a nutritionally adequate GFD with a healthy dietary
profile, combined with vigorous PA, can positively affect body composition and bone health
in children with CD. Given these findings, it is critical to promote these healthy habits in this
population, highlighting the significance of further research in this area to better understand
the underlying mechanisms and design effective interventions to improve bone health in

children with CD.
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1. ANTECEDENTES

1.1. Enfermedad Celiaca

1.1.1. Definicidn de la Enfermedad Celiaca

La Enfermedad Celiaca (EC) es una patologia sistémica crénica multifactorial de
caracter autoinmune que estd desencadenada por el gluten, provocando la activacién del
sistema inmune en personas genéticamente predispuestas (Paul et al., 2019). La
sintomatologia mas evidente y comun es la inflamacidn y atrofia de las vellosidades
intestinales del duodeno, aunque se relaciona con otras diversas manifestaciones clinicas
como anemia, fatiga o dermatitis herpetiforme, entre otras (Alkalay 2020; Ramirez-Sanchez
et al., 2020). Esta atrofia provoca que las vellosidades intestinales sean mas cortas de lo
normal y estén embotadas debido a un agrandamiento de las criptas, o directamente en los
casos mas graves, no se observa existencia de estas criptas, lo que disminuye
considerablemente la superficie de absorcion de nutrientes a nivel intestinal (Stamnaes et

al., 2015).

“Gluten” es el término referido a las proteinas que componen algunos cereales,
como el trigo, el centeno y la cebada. Usualmente, también se suelen incluir en el grupo de
las proteinas capaces de activar la respuesta inmune de los pacientes celiacos. Las aveninas,
procedentes de la avena, son proteinas que per sé no tienen esa capacidad, aunque solo
pueden tolerar pequefias cantidades de estas proteinas ya que en ocasiones presentan
secuencias de aminodcidos (Aa) reconocidas también por el sistema inmune de estos
pacientes y, ademas, habitualmente estdn contaminadas por cereales inductores de la
enfermedad, por lo que suele excluirse directamente de la dieta al igual que el resto de
cereales (Arentz-Hansen et al., 2004; Spector-Cohen et al., 2019). El kamut y la espelta
también tienen la capacidad de activar al sistema inmune, por lo que deben ser eliminados

de la dieta de los celiacos al igual que los anteriores (Moscoso et al., 2015).

La eliminacién de forma completa y mantenida del gluten de la alimentacion de
personas con EC es el Unico tratamiento posible en la actualidad, provocando generalmente
una recuperacién de la mucosa intestinal y evitando asi los posibles efectos adversos de

salud provocados por la enfermedad (Caio et al., 2019; Lindfors et al., 2019).

Rocio Bonillo Ledn 25



“Impacto de la dieta sin gluten sobre la composicion corporal de poblacion infantil con
Enfermedad Celiaca”

1.1.2. Historia de la Enfermedad Celiaca

Segun la etiologia de la palabra, el término “celiaquia” procede de la palabra latina

coeliacus (vientre) y de la palabra griega koiliakos (intestino).

La EC fue descrita por primera vez por Areteo de Capadocia en el siglo Il d.C., en la
época imperial romana. Este médico estaba enfocado en el estudio de las causas y sintomas
de enfermedades agudas y crdnicas, y observd una afeccidon asociada a un abdomen
prominente, la que defini6 como “koliakos” (que significa “aquellos que sufren del
intestino”) y la describié como una enfermedad que se caracterizaba por la “eliminacion de
alimentos sin digerir, acomparfiada por debilidad y emaciacion del paciente” (Lopez, 1985).
Su teoria era que, al igual que el calor del sol era necesario para la formaciéon y maduracién
de los frutos de los arboles, el “calor natural” del estémago (como él lo denomind), era
indispensable para que la coccion de los alimentos permitiera su posterior absorcién

(Paveley, 1988).

Sin embargo, la EC no fue descrita como tal de forma oficial hasta 1988, cuando el
médico Samuel Gee la definié como una enfermedad caracterizada por una indigestién
cronica con presencia de heces blandas, con poco olor y con un color muy llamativo en
determinadas ocasiones, como si se hubiera llevado a cabo un proceso de putrefaccién en
vez de un proceso de digestion de los alimentos ingeridos (Dowd et al., 1974). El fue el
primero que comenzo a hacer referencia a diversas y acertadas caracteristicas de la EC que
no se han demostrado hasta mediados del s. XX, en las que sugeria que el gluten de la dieta
podia estar involucrado en el desarrollo de la enfermedad, el amplio espectro de posibles
presentaciones de la enfermedad y la afeccién intestinal que provocaba en los pacientes
(Ortigosa del Castillo, 2008). De hecho, fue el primero que pudo confirmar la relacidn
concreta de la ingesta de gluten como agente inductor de la enfermedad, asi como que el
espectro de edades a las que podia afectar era muy variado, afectando principalmente a
nifios de corta edad y provocando debilidad general en los pacientes que la padecian como
consecuencia de una pérdida de peso y desnutricion que provocan las diarreas cronicas

(Ciclitira, 2003).

En 1924, Sydney Valentine Haas acotd aun mas el tipo de alimentos que podrian

estar ligados con el desarrollo la enfermedad. Sydney observé que la ingesta de
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determinados alimentos que contenian hidratos de carbono, producia fuertes diarreas al
paciente con presencia de grasas, aunque éste no ingiriera ningun tipo de grasa contenida
en los alimentos que consumia a través de su dieta. A raiz de ello, realizé un estudio en el
que pudo comprobar la mejoria de dicha sintomatologia en ocho nifios tras instaurarles una
dieta a base de platano en la que excluyd el pan, los cereales y los aztcares (Guandalini et

al., 2014).

Cuatro aflos mas tarde, Guido Fanconi fue el pionero en advertir sobre la posibilidad
de una relacién directa de la enfermedad y la existencia de determinados desérdenes
metabdlicos, tales como la acidosis metabdlica, la hipocalcemia y el déficit de vitamina C en

nifios afectados por la EC (Macrae, 1931).

Sin embargo, a mediados del siglo XX fue cuando se produjo uno de los
descubrimientos mas relevantes en cuanto al avance en el conocimiento de la EC se refiere:
Willen Karel Dicke, en la exposicién de su tesis doctoral (Dicke, 1950), fue el primero en
confirmar la aplicacién de la dieta sin gluten (DSG) como tratamiento efectivo de la
enfermedad. Dicke pudo demostrar una mejoria significativa de forma evidente de los
sintomas que padecia un grupo de nifios celiacos en cuanto se les excluian de la dieta
cereales como el trigo, el centeno y la avena, asi como una reaparicion de la sintomatologia

expuesta en cuanto volvian a introducirles de nuevo estos cereales (Dicke et al, 1953).

Unos afos mas tarde, comprobaron que el efecto téxico de estos cereales estaba
ligado a la fraccién proteica de los mismos, denominada gluten, y que dicha fraccién era la
gue estaba directamente asociada con una malabsorcién de las grasas a nivel intestinal y
provocaba, como consecuencia, la presencia de grasas en las heces de los pacientes, lo que
afios antes ya habia sugerido Sydney (Dicke et al, 1953). Este estudio fue apoyado,
paralelamente, por una investigacién llevada a cabo por Charlotte Anderson, quien
confirmd que las proteinas relacionadas con el desarrollo de la enfermedad (gluten)
provocaban ademads un dafio en la mucosa intestinal de los pacientes que la padecian, asi

como una distension abdominal propia de la enfermedad (Imagen 1) (Anderson et al., 1952).
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Imagen 1. Fotografia de una nifia celiaca antes y después de una dieta con exclusidn de trigo durante tres
meses. Imagen adaptada de Anderson et al., 1952.

Al afio siguiente, el Dr. Britanico John W. Paulley durante la operacién de un paciente
celiaco, pudo observar una inflamacion evidente de la mucosa del intestino delgado, lo que
indicaba la pérdida de las microvellosidades (Imagen 2) del intestino delgado como otra
consecuencia de la enfermedad. De hecho, pudieron incluso certificar la recuperacién de
éstas tras la aplicacién de la DSG sobre el paciente durante un determinado tiempo (Paulley,

1954).

Caso A (x50) Caso B (x50)

Imagen 2. Imdgenes originales del articulo redactado por el Dr. Paulley. Diferencia entre las vellosidades intestinales

del caso control (A) y el paciente celiaco (B) a través de microscopia dptica (Paulley, 1954).
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Sin embargo, no fue hasta 1977 cuando Suliman y Hassan publicaron el primer caso
de EC en Sudan a cuatro nifios que padecian en comun diarrea, inflamaciéon abdominal,

esteatorrea y pérdida de peso (Suliman et al., 1977).

Como resultado de todos los conocimientos adquiridos sobre la EC durante la
primera mitad del siglo XX, la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricion Pediatrica (ESPGHAN) (Husby et al., 2012) realizé una mesa redonda en 1990 para
aunar la interpretacién de todas las manifestaciones clinicas que se habian asociado ala EC
hasta la fecha. Ademas, se determinaron qué tipo de pruebas permitirian detectar la
sintomatologia de la misma de una forma precoz. Las conclusiones obtenidas de la reunidn
afianzaron las bases tedricas para el diagndstico de la EC. Ademas, dos afios mas tarde, el
profesor Marsh y su equipo sugirieron que la enfermedad afectaba en diferentes grados de
lesién duodenal, por lo que establecieron 4 estadios diferentes de ella, del | al IV, segun la
gravedad del paciente, donde Marsh | reflejaria cambios minimos y Marsh IV graves lesiones

intraepiteliales (Marsh, 1993).

Desde entonces y aun habiendo avanzado enormemente en el conocimiento de las
causas y sintomas caracteristicos de la EC, el tratamiento sigue basdndose en una
eliminacion estricta e ininterrumpida del gluten de la dieta del paciente. Sin embargo, es
dificil mantener una dieta exenta de gluten de por vida. Los pacientes suelen terminar
ingiriendo alimentos con gluten o contaminados con él, normalmente por error, aunque
también de forma consciente, por lo que las consecuencias de la enfermedad suelen
acarrear diversos y, en ocasiones, graves problemas de salud a lo largo su vida (O’Leary et

al., 2002; Lee et al., 2003).
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1.1.3. Epidemiologia de la Enfermedad Celiaca

La EC es una patologia global que afecta a pacientes de cualquier edad y sexo. Sin
embargo, esta enfermedad es mas frecuente en mujeres que en hombres en una relacién
2:1 (Polanco, 2014; Jansson-Knodell et al., 2019; Alkalay, 2020). Es la patologia autoinmune
mas comun y, aunque siempre ha predominado mas en la parte Norte y Este de Europa, la
EC ya esta reconocida como una enfermedad en auge a nivel mundial (Singh et al., 2018;

Lindfors et al., 2019).

Figura 1: Prevalencia de EC en los diferentes continentes y paises (King et al., 2020).

Incidencia de la enfermedad celiaca en el S.XXI

Figura 2: Incidencia de EC en el S.XXI (King et al., 2020).
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La prevalencia actual de la EC es en torno al 1% en la poblacién general (Nardecchia
et al., 2019; Paul et al., 2019; Alkalay, 2020; Catassi et al., 2022), aunque se calcula que
alcanza hasta un 1,4% de acuerdo a test seroldgicos y 0,7% si tenemos en cuenta sélo los
diagndsticos basados en biopsia intestinal (Glissen-Brown et al., 2018; Singh et al., 2018;
Lebwohl et al., 2021). Los datos de incidencia de EC mas recientes (King et al., 2020)
muestran valores de (por cada 100.000 habitantes): 17,4 mujeres y 7,8 hombres siendo 21,3
nifios y 12,9 adultos. Ademas, se estima que la incidencia sea el triple en 2050 (West et al.,
2014). No obstante, como ya hemos comentado, el infradiagndstico se estima muy elevado
(Murch, 2016). Su causa puede ser debida a que, aunque tradicionalmente la sintomatologia
de la enfermedad suele estar relacionada con problemas digestivos, en realidad es muy
diversa y, en ocasiones, ausente (Murch, 2016; Lebwohl et al, 2021). Ademas, puede
desarrollarse a cualquier edad, incluso en poblacién geriatrica (Collin et al., 2018), llegando

a ser incluso un 20% los pacientes diagnosticados en esta etapa (Ludvigsson et al., 2013).

Un estudio realizado hace unos afios mediante el registro REPAC, aporté unas cifras
de prevalencia de la EC mucho mas elevadas de las esperadas: casi 8/1000 recién nacidos
vivos (1:126 nifios) (Cilleruelo et al., 2014). De hecho, hace ya casi dos décadas que la
profesora Anne Ferguson utilizé una representacion de un iceberg como simil comparativo,
en el que se observaba claramente la diferencia entre la poblacidn de enfermos celiacos
diagnosticados y no diagnosticados. Desde entonces, la epidemiologia de la EC se ha
conceptualizado por un modelo denominado “modelo iceberg de la EC” (West et al., 2007).
Con este modelo buscaba representar de forma grafica la cantidad de casos de pacientes
celiacos diagnosticados (parte visible del iceberg), representado en la Figura 3 (Catassi et al.,
1994), con respecto al gran nimero de casos de pacientes que se estima que padecen la EC,
pero aun no la tienen diagnosticada (representado como la parte sumergida) (Fasano et al.,
2001). Los pacientes no diagnosticados suelen ser diagnosticados por estudios de
“despistaje poblacional”. En la Ultima década, la mejor estrategia que se estd realizando
para aumentar la efectividad de diagndstico de dichos casos es la busqueda activa de casos

gue son considerados grupos de riesgo de la EC (Gujral et al., 2012).
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Clasica Casos de EC
Serologia + diagnosticados
Biopsia +

Sintomatologia clasica
HLADQZ/DQ8 +

Subclinica

Sintomatologia atipica, extraintestinal
Serologia, biopsia, HLA DQ2/ DQ8 +

Asintomatica
Serologia, biopsia, HLA DQ2/ DQ8 +

Latente

Asintomatica y biopsia normal
Serologiay HLADQ2/ DQ8 +

Potencial

Asintomatica y biopsia normal
serologiay HLA DQ2/DQ8 +

Figura 3. Epidemiologia de la EC: modelo iceberg (Catassi et al., 1994).

La prevalencia actual en Espafia, segun los datos publicados por el Ministerio de
Sanidad en 2018, oscila sobre 1/71 en poblacidon infantil, y 1/357 en poblacién adulta
(Protocolo para el diagndstico precoz de la EC, 2018). No obstante, los datos mas recientes
muestran que la incidencia de la EC esta aumentando considerablemente, sobre todo en la

edad pediatrica (Roberts et al., 2021).

A pesar de los avances, existen pacientes que no presentan los anticuerpos (Ac)
especificos o cuya presentacion clinica es compleja. Por tanto, la EC contintda siendo de
costoso diagndstico, y dicha dificultad es la causante del infradiagndstico caracteristico de
la enfermedad (Cilleruelo et al., 2014). Se estima que, por cada caso diagnosticado, existen
entre 5-10 casos sin diagnosticar (Polanco, 2014), sin contar aquellos casos que no muestran

sintomatologia alguna.

Actualmente existe un incremento en la prevalencia de EC en poblaciones de riesgo.
Se considera poblacién de riesgo aquellas personas que poseen progenitores o familiares

celiacos de primer y segundo grado de consanguinidad, asi como personas que poseen
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determinadas enfermedades ya asociadas a la EC, como sindrome de Down, diabetes tipo |
(DMI), deficiencia selectiva de Inmunoglobulina A (IgA) u osteoporosis, entre otras (Hill et

al., 2005; Singh et al., 2015a).

La prevalencia general de la enfermedad ha aumentado con el paso del tiempo. De
hecho, en los ultimos 30 afos existe una mayor tendencia creciente en el desarrollo y
diagndstico de la enfermedad (Protocolo para el diagndstico precoz de la EC, 2018), y este
aumento se cree que puede estar asociado al incremento paralelo de desarrollo de estas
enfermedades relacionadas con la EC (Polanco, 2013). Ademas, los avances obtenidos en
pruebas concluyentes para su diagndstico, junto a un mayor conocimiento de los diferentes
sintomas relacionados con ella esta ayudando a su deteccién de forma mas eficiente y
precoz por parte del equipo médico. De hecho, algunos estudios han medido su incidencia
alolargo de los afios y la mayoria (73%) muestra un incremento significativo del diagndstico

de la enfermedad a lo largo del tiempo (King et al., 2020).

Por otra parte, los importantes cambios realizados en el estilo de vida de las Ultimas
décadas también podrian haber influido directamente en el desarrollo de la EC. Entre ellos,
podemos puntualizar: cambios de los habitos dietéticos, aumento generalizado del
consumo de gluten, introduccion de gluten de forma precoz del lactante, cambios en la
microbiota intestinal y presencia de determinadas infecciones gastrointestinales (Lionetti et

al., 2014).
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1.1.4. Clinica de la Enfermedad Celiaca

La EC siempre ha sido popularmente conocida como una patologia que se presenta
de forma “exclusiva” con una sintomatologia digestiva y se da, mayoritariamente, en la
primera etapa de la vida (Paul et al., 2015). Sin embargo, su clinica es muy variable, por lo
que se hace alusién a ella como una enfermedad camalednica, afectando tanto a nivel
digestivo como a nivel extradigestivo (cefaleas, anemia, infertilidad, cancer y sintomas
neurolégicos como ataxia o polineuropatia, entre otros) o, incluso, presentandose en
ausencia completa de sintomas, lo que dificulta notablemente su diagndstico (Charlesworth,
2020). Los nuevos criterios y protocolos clinicos (ESPGHAN 2019) junto con la disponibilidad
de marcadores serolégicos mds especificos, como los Ac de clase IgA frente a
transglutaminasa-2 (AATG-IgA) y frente a endomisio (AAE-IgA), han mejorado el diagndstico
de la EC, aunque sigue habiendo un retraso del diagndstico en muchos casos, sobre todo en

aquellos sin sintomatologia.

Por ello, en los ultimos afios la EC ha sido reconsiderada, caracterizandose en la
actualidad como una patologia muy heterogénea en cuanto a las manifestaciones clinicas y
siendo responsable de provocar serios problemas a nivel multiorganico (Paul et al., 2015).
El “modelo iceberg” (Figura 1) ademas de demostrar la proporcién de pacientes no
diagnosticados en comparacién a los que si lo estan, permite observar la diferencia de forma
visual a los pacientes con sintomas digestivos de aquellos que padecen una sintomatologia
atipica. Estos ultimos son denominados comuinmente como pacientes con formas
subclinicas de la EC, es decir, aquellos que presentan sintomas extradigestivos. Por lo que,
en contraposicion a la creencia generalizada que existe sobre la EC, el cuadro clasico de
malabsorcion es cada vez menos frecuente, a medida que se observa un incremento de la

presencia de manifestaciones atipicas (Lurz. et al., 2009; Gokce et al., 2015).

Como consecuencia de la gran variabilidad sintomatica, la ESPGHAN (Husby et al.,
2012) efectud un cambio en la nomenclatura con respecto a las dos primeras formas
publicadas (clasica y atipica), redactando nuevas y diversas subdivisiones de la enfermedad
en 2012: poblacién sintomdtica (formas clasicas y no clasicas de la EC), y poblacidn

asintomatica (silente, latente, potencial y refractaria).
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1.1.4.1. Enfermedad celiaca sintomatica

Son pacientes que presentan sintomas digestivos o extradigestivos, marcadores
seroldgicos relacionados con la EC positivos, marcadores genéticos positivos (HLA-DQ2 o

DQS8) o alteraciones de la mucosa intestinal.
1.1.4.1.1. Sintomatologia cldsica o tipica

Es la forma clinica de presentacidn mas frecuente en la infancia, presentando
los sintomas con los que usualmente se ha relacionado la EC (sintomas
gastrointestinales), aunque las caracteristicas clinicas difieren con la edad (Kelly et
al.,, 2015). Normalmente, la EC con esta clinica no suele tardar en diagnosticarse

(Jamma et al., 2010).
1.1.4.1.2. Sintomatologia no cldsica o atipica

Los sintomas digestivos no son tan evidentes, siendo la sintomatologia
extradigestiva la mas comun, lo que dificulta su diagndstico y suele ser mas comun
en adolescentes y adultos. Los sintomas suelen ser: fatiga asociada o no a anemia
(82%), dolor abdominal (77%) o anemia ferropénica (63%). Un 50% presentan
estrefiimiento y el 30% de ellos, ademas, sindrome de intestino irritable (Garcia-
Manzanares et al., 2011). Es usual también la osteopenia u osteoporosis, afectando

entre 26-74% de los pacientes (Polanco, 2012; Singh et al., 2016).

1.1.4.2. Enfermedad celiaca asintomatica

Pacientes que no presentan sintomatologia o manifestaciéon clinica de la
enfermedad, aunque la serologia y pruebas genéticas son positivas y, en ocasiones, una

biopsia intestinal compatible con la EC, aunque sin signos determinados de la enfermedad.
1.1.4.2.1. Enfermedad celiaca silente

Son pacientes que presentan Ac especificos de la EC positivos junto con la
atrofia intestinal tipica de la celiaquia. No suelen padecer sintomas, o, en su caso,
suelen ser escuetos por lo que su diagndstico suele ser complicado, normalmente a

través de estrategias de despistaje en poblaciones de riesgo de EC (Troncone et al.,
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2011; Ludvigsson et al., 2013). Es mas caracteristica de adultos, aunque cada vez se

esta dando de forma mas habitual en la etapa juvenil (Gokce et al., 2015).
1.1.4.2.2. Enfermedad celiaca latente

Existe controversia sobre las caracteristicas de esta tipologia de EC. Algunos
autores la admiten para pacientes con serologia positiva y mucosa intestinal normal
o con ausencia de microvellosidades intestinales. Otros, para pacientes sin
diagnosticar o con serologia negativa y mucosa normal, pero con una concentracion

de linfocitos intraepiteliales (LIE) superior a la habitual (Ludvigsson et al., 2013).
1.1.4.2.3. Enfermedad celiaca potencial

Pacientes con serologia y genética positiva para la EC, sin sintomas ni dano
intestinal propio de la celiaquia, aunque pueden llegar a padecerlos con

posterioridad (Ludvigsson et al., 2013).
1.1.4.2.4. Enfermedad celiaca refractaria

Son pacientes que mantienen la atrofia vellositaria junto a sintomas de
malabsorcién después de un tiempo prolongado de tratamiento estricto con DSG.
Suelen ser pacientes con clinica muy grave. Sin embargo, poseen una serologia
negativa. En estos casos hay que asegurarse sobre el correcto seguimiento de la DSG
y descartar otro tipo de patologias como linfoma intestinal, enteropatia por VIH o
enfermedad de Crohn (Rubio-Tapia et al., 2010; Ludvigsson et al., 2013). Aunque es
poco frecuente (5%), la sintomatologia suele ser en forma de diarrea crénica y dolor
abdominal, pérdida de peso y anemia derivada de la malabsorcién (Woodward,

2016).
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En la Tabla 1 se puede observar, de forma resumida, las diferencias entre los

distintos tipos de EC descritos anteriormente.

EC Clasica E(,: . EC Silente | EC Latente EC . EC .
No cldsica Potencial | Refractaria
Sintomatologia Si (tipica) | Si (atipica) No Si /No No Si (tipica)
Lesion del epitelio , , , . .
intestinal (en biopsia) S S S No Si/No S
Serologia especifica EC Si Si Si Si /No Si Si/No
Genética especifica EC Si Si Si Si Si Si

(HLA-DQ2/HLA-DQ8)

Tabla 1. Principales diferencias entre las diversas formas clinicas de presentacion de EC (Elaboracion propia).

En la actualidad se utiliza usualmente una clasificacion mas resumida de la

enfermedad (Van Kalleveen et al., 2018), dividiéndose solo tres tipos:

1. EC clasica: sintomatologia digestiva con diarrea, pérdida de peso, malabsorcion

intestinal y atraso en el crecimiento, dada sobre todo en nifios.

2. EC no cldsica o atipica: manifestaciones tanto digestivas (estrefimiento, dolor

abdominal o vémitos) como extradigestivas (anemia, artritis, defectos del

esmalte, fatiga, DMI o infertilidad, entre otras).

3. EC asintomdtica: no existe una sintomatologia especifica relacionada, pero

igualmente deben seguir una DSG, ya que estd comprobado que produce una

mejora de la calidad de vida del paciente. Se divide en silente, latente y

sensibilidad al gluten no celiaca.

Las diferentes formas de manifestacion de la EC suelen estar muy relacionadas con

la edad del paciente en el momento de presentacion de la enfermedad. En 2018 se publico

una tabla con las formas mas comunes de la enfermedad con respecto a la edad del paciente

(Figura 4) (Protocolo para el diagnéstico precoz de la EC, 2018).

Rocio Bonillo Ledn

37




“Impacto de la dieta sin gluten sobre la composicion corporal de poblacion infantil con

Enfermedad Celiaca”

Listado |. Sintomas, signos v alteraciones analfticas més frecuentes, segdn edad de presentacidn, que
obligan a considerar el diagnéstico de enfermedad celiaca

Clinica Sintomas Signos y alteraciones analitices
# [Harrea crdnica # Malnutricidn/Malabsorcidn
= Falta de apetito « Distensidn abdominal
& MNauseas, vomitos & Hipotrofia muscular
& Dolor abdorminal recurrente # Retraso pondero-estatural
& Fallo de medro, pérdida de peso, estan- & Anemla ferropénica o déficit de hiermo
camlento en el crecimiento, talla corta + Hipoproteinemia yfo hipocalcemia yfo
* Laxitud hipoprotrombinemia
(e f # Irritabilidad # Hipertransaminasemia inexplicada
= Apatia « Otra bioquimica hepatica anormal sin
& Introversidn, tristeza explicacidn
# Distensiin abdominal # Pérdida de peso
« Estrefiimiento » Fatiga crdnica
# Fracturas de
repeticidn/osteopeniafosteoporosis
« Defectos en el esmalte dental
& Mauseas o vomitos # Anemia ferropénica
& Astenia, fatiga crdmica & Talla baja
# Estrefiimiento # Aftas orales, hipoplasia del esmalte
= Dolor abdominal « Distensidn abdominal
# Menarquia retrasada yw'o retraso puberal  # Debdlidad muscular, calambres
; @ Irregularidades menstruales o & Artritis, fracturas de icidn, osteopania,
ml am?nnrrea mm:nrnm = ’
» Cefalea # Oueratosis folicular
& Artralgias # Pérdida de peso
# Habito intestinal irregular # Fatiga crénica
« Distensidn abdominal « Hipertransaminasemia inexplicada
# Fracturas de
repetickin/osteopenia/osteoporosis
& Diarrea cronica # Malnufricidn con o sin pérdida de peso
= Dispepsia # Edemas periféricos
+ Dolor abdominal recidivante + Talla baja
postprandial » Neurcpatia periférica
& Pérdida de peso + Miopatia proximal
# Sintomas que simulan 511 # Anemia ferropénica sin explicacidn
® Vomitos recidivantes sin causa aparente e Hipoesplenismo
#+ Estrefiimiento « Osteopenia u osteoporosis (especialmente en
= Dolores dseos y articulares o historia de el adulto joven)

fracturas {ante traumatismos banales)
Paresteslas, tetania

Infertilidad, abortos recurrentes,
amenorrea

Irritabilidad

Mstenla, fatiga crdnica

Ansiedad, depresidn, epilepsia, ataxia
Esteatorrea

Distensidn abdorminal

Aftas bucales recidivantes
Descenso de albdmina sérica
Disminucidn del tiempo de protrombina

Deficienda de dcido folioo o vitamina 612 (no

explicada)
Hipertransaminasemia inexplicada

1IS: sindrome de intesting irritable

Figura 4: Formas de sintomatologia de la EC mas caracteristicas en funcidn de la edad del paciente

(Protocolo para el diagnéstico precoz de la EC, 2018).

En nifios y adolescentes, la sintomatologia digestiva suele ser la mas comun (dolor
abdominal, diarrea croénica, nduseas y vémitos), aunque también se suelen dar otras
consecuencias como pérdida de peso, apatia, fatiga crdnica, retraso en el crecimiento,
anemia por déficit de hierro e, incluso, depresién (Kelly et al., 2015). En adultos, sin
embargo, la sintomatologia es bastante mas diversa. La depresion, fatiga, abortos,
infertilidad y ansiedad suelen ser los sintomas mas habituales, asi como osteopenia y

dolores dseos y articulares (Al-Bawardy et al., 2017). Sin embargo, en ocasiones, se puede
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dar sintomatologia poco relacionada con la enfermedad, como el sobrepeso y la obesidad

(Protocolo para el diagndstico precoz de la enfermedad celiaca, 2018).

Aunque la EC desde el inicio ha sido siempre asociada a manifestaciones sobre todo

de tipo digestivo (sintomatologia tipica de la enfermedad), cada vez mas autores confirman

un incremento de las manifestaciones extradigestivas (Figura 5) relacionadas con la

enfermedad (Pinto-Sanchez et al., 2015; Spijkerman et al., 2016). De hecho, un elevado

nimero de pacientes que presentaban sintomas extradigestivos estan siendo,
posteriormente, diagnosticados de EC (Pinto-Sanchez et al., 2015).
MANIFESTACION CALSA PROBABLE
CUTANEAS
Equimosis y petequias Deficiencia Vitamina K o trombopenia
Edema Hipoproteinemia
D Herpetiforme Autoinmunidad epidemica mediada por anti-TGt (tipo3)
Hiperqueratosis folicular ¥ Malabsorcion Vitamina , Malabsorcion complejo B
dermatitis
NEUROLOGICAS
Meuropatia periférica Deficiencia complejo B (B12 v tiamina)
Ataxia Dafio de cordones posteriores médula v cerebral
Lesiones desmiclinizantes Disfuncion neurologica inmunomediada
SMC y vértigos
ESQUELETICAS
Osteopenta, Osteoporosis Malabsorcion Ca y Vitamina D, Hiperparatiroidismo 2°
Fraciuras Osteopenia-osicoporosis
Osteoartropatia Desconocido
ENDOCRINOLOGICAS
Amenorrea, [nfertilidad, impo-  Disfuncion hipotilamo-hipofisaria-Malnutricion
tencia
Hiperparatiroidismao 2* Disfuncion inmune y Malabsorcion Ca y Vitamina [
HEMATOLOGICAS
Ancmia Diéficit de hierro, folato, Vitamina B12 o pindoxina
Hemorragia Deficiencia Vitamina K. trombopenia por deficit de folato
HEPATICAS
Hipertransaminascrmia Hepatitis linfocitica
Hepatitis autoinmuns Autoinmunidad
MUSCULARES
Sarcopenia Malnutricion debido a malabsorcion
Tetania Malabsorcion de Ca, Vitamina [} y/'o magnesio
Diebilidad Atrofia muscular
Figura 5. Manifestaciones extradigestivas asociadas a la EC (SESCS; 2018).
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1.1.4.3.Deficiencias nutricionales a consecuencia de la malabsorcion intestinal en

pacientes celiacos

La malabsorcidn causada por el dafio de las microvellosidades del intestino como
consecuencia de la enfermedad suele provocar graves deficiencias de determinados
nutrientes en estos pacientes. Estas deficiencias se estima que estan presentes en un 20-
38% de los pacientes celiacos. Las deficiencias mds frecuentemente descritas en el
momento del diagnodstico de la EC son el hierro, la vitamina D, el calcio, la vitamina B12, el

acido félico y el zinc (Nestares et al., 2020).

Dependiendo la fuente consultada, los porcentajes de deficiencia presentada de los
micronutrientes es diferente, aunque todos muestran datos que indican posibles
repercusiones en la salud del paciente. La deficiencia de hierro se estima que afecta al 6%-
82% de los pacientes adultos y entre el 12%-82% de los pacientes pediatricos recién
diagnosticados de EC, siendo mas comun en adultos que en nifos. La anemia ferropénica es
una de las manifestaciones extraintestinales mas frecuentes en el momento del diagndstico,
mostrandose baja en un 31% la concentracion de ferritina. En el caso de la vitamina D, entre
el 5%-88% de los adultos con EC no llegaban a los niveles 6ptimos, afectando entre el 0-70%
en el caso de los pacientes pediatricos. Esta deficiencia, ademas, es mucho mas drastica en
nifias celiacas, aunque como ya se conoce el déficit de vitamina D no solo estd relacionado
con la EC, sino que también afecta en la actualidad entre el 4% y 18% de la poblacién sana

(Fernandez et al., 2019; Kreutz et al., 2020).

El déficit de calcio es mas comun en nifios (0-41%) que en adultos (0-26%). La
vitamina B12 (cobalamina) se encuentra por debajo de los valores dptimos en un 8-41% en
pacientes celiacos, junto con el de acido félico (vitamina B9) presente en 11-75% de los
adultos y 14%-31% de los nifios celiacos. Ademas, en ocasiones, la malabsorcién intestinal
también puede provocar deficiencias en otros micronutrientes como la vitamina K, el cobre,
el selenio, el magnesio o el zinc, llegando a verse afectados, sobre todo en el caso del zinc,
hasta un 70% de los pacientes sin tratar (Berry et al., 2018; Kreutz et al., 2020; Nestares et

al., 2020).
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Todas estas deficiencias posteriormente pueden provocar otros problemas de salud
(Figura 6) como sintomas neuroldgicos (por deficiencia de vitamina B12) o enfermedades
cardiovasculares y osteoporosis (por déficit de acido félico, calcio y vitamina D) (Kreutz et

al., 2020).

Figura 6. Problemas asociados a las deficiencias nutricionales provocadas por la EC (Kreutz et al., 2020)

En el caso de la poblacidon pediatrica, los pacientes que aun no han recibido
tratamiento han presentado, ademas, deficiencias en la ingesta de micronutrientes como
hierro, acido félico, vitaminas A, B6, B12, D, E y K, cobre y zinc, por lo que los déficits
presentados suelen ser mas evidentes que en adultos. Incluso, en determinados casos, estas
deficiencias se han mantenido después de la incorporacion del tratamiento (Di nardo et al.,

2019).
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1.1.5. Enfermedades asociadas a la Enfermedad Celiaca

Existen diversas patologias que se han asociado con la EC, aunque su prevalencia es
diferente dependiendo la enfermedad a la que nos referimos y la fuente bibliografica de la
que obtengamos informacién. Las patologias mads relacionadas con la EC son sobre todo
enfermedades de tipo autoinmune (EAI), ya que se han encontrado asociaciones gendmicas
de genes no-HLA entre ellas (Murch, 2016). En concreto, determinados antigenos de
histocompatibilidad de tipo DR3 se asocian con gran frecuencia con ellas (Kahaly et al.,

2018).

Sin embargo, también parece existir relacion con otro tipo de enfermedades
neuroldgicas o de diversa etiologia (Figura 7). Por evaluacién de la prevalencia de
autoinmunidad (15-30%), las mas comunes son: DMI (3-12%), dermatitis herpetiforme,
tiroiditis autoinmune (3%) y hepatitis autoinmune (13,5%). La ataxia también se ha asociado
a la EC, asi como otras enfermedades como sindrome de Down, artritis crénica juvenil,
nefropatia IgA, sindrome de W.illiams, linfoma intestinal, fibrosis quistica, colitis
microscopica o Sindrome de Sjégren, entre otras (Husby et al.,, 2012; Protocolo para el

diagnéstico precoz de la enfermedad celiaca, 2018).

Listado |, Grupos de riesgo para la enfermedad calfaca

Familiares asintomiticos con un miembro de la famills de primer grado (padres, hiles o hermanos) con
diagnéstico confirmado de enfermedad celiaca.

Facientes con enfermedades asociadas:

Enfermedades sutoinmunes Trastarnos neursidgicos y Otras asociaciones:

Otrgs inmunopatios: psiguidiricos.

& Dizbetes mellitus tipo L & Encefalopatia progresiva. & Sindrome de Down [13%).

& Tirolditis autolnmune. » Sindromes cerebelosos. & Sindrome de Willlams.

& Déficit selectivo de Igh. & Demencla con atrofia cerebral. & Sindrome de Tumer.

& Enfermedad inflamataria & Leucoencefalopatia. & Fibrosis quistica.
intestinal # Epilepsia con calcificaciones. & Enfermedad de Hartnup.

* Sindrome de Sjogren. # Esquizofrenia. # Clstinuria.

® Lupus eritematoso sistémico. » Meuropatla periférica o ataxia. # Colitls microscdpica.

& Enfermedad de Addison. » Cardiomiopatia.

 Nefropatia por igh. + Fibromialgla.

# Hepatitis crdnica autalinmune.
# Cirrosis billar primaria.
& Artritis reurnatoide.

» Psoriasis, vitiligo y alopecia
areata.

Ighc Inmunoglobulina &

Figura 7. Enfermedades asociadas a la EC (Protocolo para el diagndstico precoz de la enfermedad

celiaca, 2018).
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Una de las primeras enfermedades relacionadas con la EC fue la DM, y dicha relacién
es mas significativa en nifos, con una prevalencia de entre el 0,6 y el 16,4% (Lewandowska
et al., 2018). Su asociacidon podria ser debida a que comparten el mismo componente
genético e inmunoldgico (Freeman, 2016). Ambas han incrementado de forma relevante en
los ultimos afios, y este aumento es mas evidente cuando se expresan de forma conjunta en
un paciente. Sin embargo, la EC en estos casos se suele presentar de forma muy sutil, por lo
que su diagnéstico combinado con DMI es complicado (Freeman, 2016; Kurppa et al., 2018).
Episodios frecuentes de hipoglucemia y valores fluctuantes de insulina pueden indicar la
presencia de EC en pacientes con DMI (Pham-Short et al., 2017). El gran problema de los
pacientes que presentan ambas patologias es la dificultad para combinar una DSG con una

dieta para personas diabéticas (Kurppa et al., 2018).

La dermatitis herpetiforme (DH) también esta asociada a la EC, al igual que la hiper-
transaminasemia y la ataxia. En el caso de la DH, todo apunta a que la prevalencia de atrofia
intestinal es significativamente mayor en pacientes con EC y DH que solo los que padecen
DH (61,8% vs 12,5%), aunque ambos grupos presentan un déficit nutricional parecido
(Krishnareddy et al., 2014). Entre las enfermedades neuroldgicas, la ataxia es una de las
manifestaciones neuroldgicas o neuropsiquiatricas mas comunes y relacionadas con la EC,
junto a la irritabilidad, los cambios bruscos de caracter y la depresién, que también son
bastante frecuentes. Es una EAI que ataca al cerebelo provocando una descoordinacion de
los movimientos, y provoca manifestaciones neuroldgicas que normalmente son atribuidas
ala EC (Rodrigo et al., 2016). Ademas, poseen una serie de marcadores seroldgicos positivos
comunes como es la presencia de Ac Anti-IgA e incluso de Ac anti-gliadina (AAG) y AATG
(Hadjivassiliou et al., 2010). Sin embargo, estas tres enfermedades suelen remitir de forma

definitiva tras la eliminacién del gluten de la dieta (Urban-Kowalczyk et al., 2014).

También existen manifestaciones endocrinas asociadas a la EC, sobre todo en
adultos, como la tiroiditis, fallo ovarico, infertilidad y alteraciones en el embarazo también

se han relacionado con la enfermedad (Freeman, 2016).
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1.1.6. Etiopatogenia de la Enfermedad Celiaca

Se han descrito diferentes factores de riesgo que pueden intervenir en la induccion del
desarrollo de la EC. El agente causante de la EC es el gluten, responsable de provocar la
activacion del sistema inmune en personas genéticamente predispuestas. Por ello, tanto el
factor ambiental como el factor genético son indispensables para el desarrollo de la misma.
Sin embargo, existen una serie de factores de riesgo anadidos que pueden estar
involucrados en el desarrollo de la misma, como es el caso de una infeccion virica en los

primeros afios de vida (Aronsson et al., 2016; Kemppainen et al., 2017).

1.1.6.1.Factores genéticos

El desarrollo de la EC estd directamente relacionado con individuos genéticamente
susceptibles por la ingesta de gluten. En torno al 40% de la poblacién general posee unos
genes especificos, denominados HLA (Human Leukocyte Antigen; complejo mayor de
histocompatibilidad) DR3-DQ2 y/o DR4-DQS8. Sin embargo, dichos genes estan presentes en
mas del 99% de los enfermos celiacos, lo que demuestra una relacion directa de estos genes
con la enfermedad (Alkalay, 2020), lo que confirma que la presencia de ellos son condicidn

indispensable, pero no suficiente, para el desarrollo de la EC (Lindfors et al., 2019).

La existencia de una alta concordancia de la EC en gemelos monocigdticos (70%) y
dizigoticos (11%) (Greco et al., 2001), y una mayor frecuencia (8%) de EC en familiares de
primer grado (hermanos/padres) que en individuos no emparentados, fueron suficientes
para determinar que el factor genético era esencial en el desarrollo de la enfermedad (Singh
et al., 2015a). Ademas, la prevalencia entre hermanas es superior (17,6%) a la que existe
entre hermanos (10,8%) y padres (3,4%), lo que confirma la mayor proporcion de EC en

mujeres (Gujral et al., 2012).

La susceptibilidad genética de los pacientes viene determinada por la presencia de
genes especificos de HLA de clase Il, codificados en la region HLA-DQ del cromosoma 6p21.
La asociacion de la EC con el HLA es mucho mayor que la que se da en otras EAl (Wolters et
al., 2008). Las moléculas HLA de clase Il se expresan en linfocitos, macréfagos y células
presentadoras de antigenos, y estdn compuestas por un heterodimero que consta de una

cadena alfa y una cadena beta (Sollid, 2017). La presencia de estos dos heterodimeros del
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HLA de tipo Il, HLA-DQ2 y HLA-DQS8, son los que se han identificado hasta la fecha como
factor genético de mayor riesgo de la enfermedad (Lindfors et al., 2019). Estos HLA son
expresados en la superficie de una célula presentadora de antigenos (CPA), produciendo la
codificaciéon de proteinas expresadas en la superficie celular, que son las que inducen la
cascada de seializacion para la respuesta del sistema inmune a través de las CPA, activando

los linfocitos T (Pisapia et al., 2016).

Aungue estos dos genes estan presentes en practicamente la totalidad (99%) de los
pacientes celiacos (Lebwohl et al.,, 2018; Alkalay, 2020), mds del 90% presentan en su
genotipo el heterodimero HLA-DQ2 en homocigosis o heterocigosis (Dubois et al., 2010;
Pisapia et al., 2016) y, sobre el 4 %, poseen el gen HLA-DQS8 (Sollid, 2017; Malamut et al.,
2019; Alam et al., 2022). Ademas, también existen otras variantes de HLA- DQ2 (DQ2.2 y
DQ7.5) y otros genes no-HLA que ya se conoce también que pueden estar relacionados con
la enfermedad (Sollid, 2017). Es importante destacar que algunos estudios han demostrado
qgue las mujeres portan de forma mas frecuente cualquiera de los dos haplotipos (HLA-
DQ2/DQ8) relacionados con la EC que los hombres, lo que apoyaria de nuevo la mayor

prevalencia de EC que existe en mujeres con respecto a los hombres (Megiorni et al., 2008).

1.1.6.1.1. Gen HLA-DQ2.

Es un gen codificado por dos alelos: cadena a y cadena B (también llamados
HLA-DQ2.5). Esta cadena beta puede estar en configuracion cis por el haplotipo DR3-
DQ2.5 (al igual que se presenta en otras EAI), o en configuracién trans, en este caso
por el haplotipo DR5-DQ7 (la cadena a) y el haplotipo DR7-DQ2.2 (la cadena b), en
el cromosoma complementario (Figura 8). Estos haplotipos se asocian con un riesgo
mas elevado de desarrollar la EC (Liu et al., 2014; Lebwohl et al., 2018). De hecho,
HLA-DQ2.5 y HLA-DQ2.2 son presentados en el 92% y en el 8% de la poblacién

celiaca, respectivamente (Alam et al., 2022).
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HLA-DQ2 heterodimer encoded in cis HLA-DQ2 heterodimer encoded in frans

DR3-DQ2 — 0201 :— 0201 =~ 0301 = DR5-DQ7 — 0301 =~ 0505 [~ 1112 =
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Figura 8. Haplotipo HLA-DQ2 en cis (izquierda) y trans (derecha) (Sollid, 2002).

Esta molécula es la principal responsable de presentar el gluten a los
linfocitos T en la mucosa intestinal. Por tanto, los individuos homocigéticos para este
tipo de HLA (DQ2/DQ2) tienen mayor probabilidad de padecer la enfermedad que
los que la presentan de forma heterocigética (DQ2/X) (Dubois et al., 2010; Pisapia et
al., 2016).

1.1.6.1.2. Gen HLA-DQS.

Aunque es mucho menos comun que el HLA-DQ2, los portadores del
haplotipo HLA-DQS, ligado al gen DR4, también poseen el riesgo de padecer la EC,

pero éste se minimiza (Wolters et al., 2008; Sollid. 2017).
1.1.6.1.3. Genes No-HLA.

Los genes HLA-DQ2/DQ8 estan presentes en casi la totalidad de los celiacos
(Alkalay, 2020), pero no en el 100%, por lo que ya se esperaba que existieran otros
genes relacionados con la enfermedad. Por tanto, desde hace varios afios se llevan
realizando numerosos estudios gracias a las nuevas tecnologias, como el
genotipado, enfocados en el descubrimiento de otras posibles regiones no-HLA

implicadas en el desarrollo de la EC.

En la actualidad se han encontrado 42 regiones de genes no-HLA que han

sido asociados a la EC. Sin embargo, el efecto de riesgo de estas variantes no HLA es
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bajo, y se estima que solo representan un 15% de riesgo genético (Lindfors et al.,
2019). Diversos estudios sobre asociacidon gendmica de la enfermedad han
demostrado que muchos de los genes no-HLA estan asociados a otras enfermedades
autoinmunes, como son artritis reumatoide, enfermedad de Crohn o DMI, entre
otras, indicando la predisposicion autoinmune comun ya confirmada como en el

caso de la DMI (Murch, 2016).

1.1.6.2. Factores medioambientales

En los ultimos anos ha cobrado especial interés la posible influencia en la EC de
algunos factores ambientales concretos como la cantidad de gluten, edad de introduccion
al gluten, lactancia materna, tipo de parto, infecciones viricas y microbiota (Cenit et al.,
2015). Sin embargo, los resultados de los diferentes estudios han resultado controvertidos
y no existe un consenso sobre el papel que juega cada uno de ellos en la aparicién o

evolucion de la enfermedad.
1.1.6.2.1. El gluten

Se denomina gluten a la fraccidon proteica de algunos cereales y es el
causante de la activacion del sistema inmune especifico de la EC (Lindfors et al.,
2019; D’Avino et al., 2021). Segun el origen del cereal, las proteinas con capacidad
de inducir las consecuencias de la EC son varias y se denominan de forma diferente.
Las proteinas del trigo son las mas importantes y las que mayor capacidad tienen
para inducir la respuesta inmune en personas genéticamente predispuestas, por lo

gue son las mas estudiadas.

En funcidn de su solubilidad se dividen en cuatro: albuminas (solubles en
agua), globulinas (solubles en soluciones salinas), gliadinas (solubles en etanol 60-
70%) vy las gluteninas (solubles en condiciones extremas). Ademas, existen otras
proteinas similares a estas, pero procedentes de otros cereales, denominandose
hordeinas si su origen es de la cebada, y secalinas si proceden del centeno. Todas
ellas también poseen la capacidad de producir la lesion intestinal caracteristica de la
EC (Wieser, 2007; Ktosok et al., 2021). A todas estas proteinas se le denomina de

forma genérica prolaminas debido a una secuencia de Aa repetitiva comuin en todas
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ellas, con alto contenido en glutamina y prolina. Estos dos Aa junto con la
fenilalanina, representan el 60-80% del contenido total de las prolaminas (Delcour

etal., 2012).
1.1.6.2.2. Otros factores ambientales

- Leche maternay edad de introduccién de los cereales.

Durante muchos afios se ha estudiado la posible relacién de la EC con la edad
de introduccién de los cereales. Los primeros indicios fueron hace tres décadas en
Suecia, por un aumento considerable de casos de EC en nifilos menores de dos afios
(la edad de diagnodstico bajé de los 4 afios a los 6 meses). Esta inesperada reduccién
de la edad de diagndstico fue achacada a las nuevas recomendaciones que se habian
instaurado en el pais en cuanto a la introduccién de los cereales en los nifios, lo que
habia provocado, ademds, una disminucion del tiempo de lactancia materna
(lvarsson et al., 2000; Ivarsson et al., 2002; Stordal et al., 2013). Sin embargo, pocos
estudios recientes son los que han podido mostrar que el haber recibido lactancia
materna durante la infancia aumente el riesgo de EC (Glingor et al., 2019). Por otro
lado, también se ha rechazado el papel protector de la leche materna en su
prevencion (Roca et al., 2018). Tampoco existen indicadores que relacionen el

tiempo de lactancia con la induccion de la enfermedad (Szajewska et al., 2016).

En cuanto a la edad de introduccién del gluten, numerosos estudios
recientes han demostrado que individuos con riesgo por familiares celiacos o HLA
positivo no han tenido un efecto en el riesgo de desarrollo de la EC (Lionetti et al.,
2014; Aronsson et al., 2015). Ademas, estudios de alto impacto han rechazado que
la edad de introduccién de los cereales pueda intervenir en la prevencion de la EC
(Ribes-Koninckx et al.,, 2015). Actualmente, la recomendacion de edad de
introduccion de los cereales con gluten es que no debe ser previa a los 4 meses ni
posterior a los 7 meses de edad (Lebwohl et al.,2018; Lund-Blix et al., 2019), puesto
gue su posterior introduccién si podria estar relacionada con el desarrollo de la
enfermedad (Stordal et al., 2013). Las revisiones mas actuales concluyen que para

poblacién de riesgo genético de EC, ni la lactancia materna ni la edad de introduccién
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de los cereales tienen un efecto en el desarrollo de la enfermedad en la infancia

(Szajewska et al., 2022).

Sin embargo, si es posible que pueda influir la cantidad de gluten consumida
desde el destete del nifio en el riesgo de desarrollo de la EC. Se ha demostrado que
una alta ingesta de gluten en los primeros cinco afios de vida si puede tener relacidn
con un mayor riesgo de desarrollo de la enfermedad (Aronsson et al.,, 2016;
Aronsson et al., 2019). Este riesgo incrementa un 5% por cada gramo de gluten
consumido entre el primer y el segundo afio de vida (Marild et al., 2019). Incluso, se
ha visto que puede aumentar un 3% el riesgo de la enfermedad por cada gramo

ingerido extra por dia (Lund-Blix et al., 2019).
- Infecciones viricas.

Determinadas infecciones entéricas, tanto virales como bacterianas (por
ejemplo, campylobacter) (Araya et al., 2016) podrian estar directamente
relacionadas con la induccion de la enfermedad. Se estima que esto se da a través
de la activacion de citoquinas de la respuesta inmune innata, causando estrés del
epitelio intestinal o un incremento inflamatorio a partir de activaciéon de CPA (Setty
et al.,, 2015). También se ha relacionado que infecciones producidas por
microorganismos entéricos también pueden inducir el desarrollo de la enfermedad,
lo que parece estar debido a una alta similitud entre epitopos virales y epitopos

inmunogénicos de la gliadina (Vaquero et al., 2015).

Por otra parte, la exposicion continuada a diversas infecciones de tipo
gastrointestinal, como son enterovirus, rotavirus o adenovirus, afiadido a una
ingesta elevada de gluten en los primeros afios de vida y sin haber recibido lactancia
materna podria aumentar el riesgo de EC en nifios con susceptibilidad genética

(Lindfors et al., 2019).
- Microbiota intestinal.

Diversas fuentes confirman que existe relacién entre la composicion de la
microbiota intestinal y la EC, sugiriendo que podria ser uno de los factores
inductores de la enfermedad (Olivares et al., 2015; Verdu et al., 2015; Valitutti et al.,

2019). Existen indicios de que los nifios genéticamente predispuestos a padecer la
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enfermedad poseen un sobrecrecimiento de las bacterias en el intestino (Olivares et
al., 2018). Aunque los resultados no son aun concluyentes, podria existir relacion
entre las prolaminas y los patégenos de la microbiota, induciendo un incremento de

la respuesta inflamatoria y la permeabilidad intestinal (Cenit et al., 2015).

No obstante, en la actualidad, las pruebas sobre la relacién directa entre la
composicidon del microbioma intestinal y su papel inductor de la EC es aun muy
heterogénea e incluso, a veces, contradictoria (Valitutti et al., 2019). De hecho,
algunas fuentes rechazan que haya relacién entre la exposicion de probidticos
durante el primer afio de vida con el incremento de Ac positivos de la EC ni de la

autoinmunidad como tal (Uusitalo et al., 2019).

Habria que hacer referencia, también, a la posible importancia
recientemente observada que indica tener la estacionalidad en la que nace el nifio
con respecto al incremento de EC, ya que se ha observado que parece existir un
incremento del riesgo de la enfermedad en nifios nacidos en las estaciones de
primavera y verano con respecto a los nacidos en invierno. Esto parece ser como
consecuencia de que el destete de los niflos nacidos en verano o primavera se da en
otofio/invierno, época comunmente caracterizada por una mayor exposicién a

infecciones virales que el resto del afio (Namatovu et al., 2016).

En conclusidn, hasta la fecha se ha demostrado que hay evidencias que
sugieren que la microbiota intestinal de los pacientes celiacos esta alterada, pero
aln no se conoce un tipo de microbiota que pueda relacionarse especificamente con

la enfermedad (Valitutti et al., 2019).
- Tipo de parto.

Existe mucha controversia en este aspecto. Sin embargo, determinados
estudios han sugerido que existe un incremento del riesgo de EC 1,8 veces mayor en
niflos nacidos por cesarea que por parto vaginal, posiblemente debido a que los
nifos nacidos por cesdrea presentan menor concentracién de bifidobacterias vy
bacterias en general que los nacidos por parto natural (Decker et al., 2011). Sin
embargo, estudios mas recientes no han conseguido observar dicha relacion (Stordal

et al., 2013; Emilsson et al., 2015).
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1.1.7. Inmunopatogénesis de la Enfermedad Celiaca

La EC es un trastorno autoinmune donde se ve involucrado tanto la respuesta
inmune innata (Rll) como la respuesta inmune adaptativa (RIA) del paciente. La
fisiopatologia de la EC implica una interaccién genética junto a la exposicién al gluten que
provoca una respuesta inmune inadecuada, aunque, a diferencia de las alergias
alimentarias, la EC no esta mediada por una hipersensibilidad inmediata, sino que, en este
caso, la reaccién se da a través de un mecanismo dependiente de Inmunogloblulina E (IgE)

(Green et al., 2015).

El gluten ingerido es degradado en fragmentos a través unas enzimas peptidicas
(endopeptidasas) que ejercen su funcion en el estdmago. Existen una serie de secuencias
especificas de los péptidos del gluten, denominadas epitopos, que son resistentes a la
digestion gastrica, pancredtica e intestinal (Malamut et al., 2019). Esta resistencia a la
digestion es debida a la alta concentracion de prolina y glutamina que componen la gliadina
(Moscoso et al., 2015). Esto sucede también en el caso de las proteinas presentes en el
centeno y la cebada, aunque existe una jerarquia diferente con respecto a la
inmunoestimulacién provocada por cada uno de ellos en los pacientes celiacos

(Biesiekierski, 2017).

PATHOGENESIS OF CELIAC DISEASE
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Figura 9. Patogénesis de la EC (Green et al., 2015).
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La degradacién del gluten no se da de forma completa, por lo que se producen
péptidos de mas de 10 Aa. De hecho, los péptidos de 13, 19 y 33 Aa estan asociados a la
reaccién inflamatoria de la EC. Ademas, se produce un incremento de la enzima zonulina,
gue aumenta la permeabilidad de las uniones estrechas de las células, lo que permite el
paso de estos péptidos (prolaminas), a través de la barrera intestinal por via transcelular y
paracelular hasta la lamina propia (Aljada et al., 2021), circunstancia que en condiciones de
normalidad no seria posible (Abadie et al., 2011; Moscoso et al., 2015). De hecho, en
pacientes celiacos se han observado niveles elevados de zonulina, lo que indica que es uno

de los principales responsables de la patogénesis de la enfermedad (Aljada et al., 2021).

1.1.7.1.Respuesta inmune adaptativa

La respuesta inmune adaptativa esta caracterizada por la respuesta de linfocitos T
CD4+ en la mucosa intestinal. Las gliadinas, una vez que se encuentran en la ldmina propia,
actlan como sustrato de reacciones catalizadas por la enzima transglutaminasa tisular
(ETTG). La ETTG, calcio dependiente (Shamir et al 2014), realiza un proceso de desaminacidn
y transaminaciéon de los extremos neutros de la glutamina y los transforma en &acido
glutdmico, lo que provoca el aumento de la afinidad del péptido por las moléculas del HLA
tipo Il (Moscoso et al., 2015). Este reconocimiento aumenta la afinidad de los péptidos del
gluten a las moléculas HLA-DQ2 y HLA-DQS8, expresadas en linfocitos B, macréfagos o células
dendriticas, las cuales solo se codifican en personas genéticamente predispuestas a padecer
la EC (Green et al., 2015). El HLA-DQ2/DQ8 actia como CPA (Figura 10), presentando la
molécula de 4cido glutdmico a los linfocitos T helper CD4+, por medio del receptor de células

T (RCT) (Lindfors et al., 2019).

Se ha observado que existen células T especificas con epitopos clave de
reconocimiento de gliadina a través del RCT Unicamente expresados en pacientes celiacos
(Rossjohn et al., 2016), los cuales solo reconocen a la molécula HLA cuando estd unida al
péptido desaminado (Guandalini et al., 2014). Dicho reconocimiento especifico es el que

provoca el inicio de la respuesta inmune en el paciente celiaco (Lindfors et al., 2019).
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Figura 10. Respuesta inmune adaptativa de la EC (Linfors et al., 2019).

Paralelamente, los linfocitos T CD4+ intraepiteliales, a su vez, inducen la produccidn
de citoquinas proinflamatorias, activando a las células T helpers, productoras de interferén
gamma (IFN-y) e interleucina 21 (IL21), con la consecuente produccidn de linfocitos B (Green
et al., 2015, Parzanese et al., 2017). Estos linfocitos ocasionan una destruccion de la mucosa
epitelial, provocando una hiperplasia de las criptas y un dafio de las vellosidades intestinales
(Shamir et al 2014; Moscoso et al, 2015). La produccién de las citoquinas proinflamatorias
son el enlace entre la respuesta inmune innata y la respuesta inmune adaptativa (Sarra et

al., 2013).

Por otra parte, la acumulacién de los péptidos en los lisosomas provoca un
incremento en los niveles de las especies reactivas de oxigeno (ROS), induciendo un daio

en el ADN celular de estos pacientes (Maluf et al., 2020).
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1.1.7.2. Respuesta inmune innata

El dafio provocado por la respuesta inmune adaptativa provoca, a su vez, una
sobreexpresidn de citoquinas, en concreto la interleucina 15 (IL-15), lo que produce una
activacion de los linfocitos intraepiteliales. Estos se diferencian en linfocitos T CD8+, los
cuales expresan un marcador de las células “natural killer” (NK) denominado NK-G2D (Green
et al., 2015). Cuando las NK se activan se convierten en células citotdxicas, provocando la
destruccién del epitelio intestinal y la hiperplasia de las criptas, ambas consecuencias
caracteristicas de la EC (Shamir et al 2014). Estos linfocitos T CD8+ provocan un dafio
epitelial directo por la destruccion de células epiteliales, por lo que, ademas, todos estos
procesos favorecen también la entrada de los péptidos inmunogénicos a la [dmina propia y
aumentan a su vez la respuesta inmune adaptativa, induciendo un proceso de

retroalimentacion positiva de la EC (Aljada et al., 2021).

MICA<:=3

0 9%,0 .39
Perforlno OOO o

W@T W o WW

Ep:thehal stress IL 18 IEL activation O° o°
and cytotoyucny 0°

Increased IL 18 IL 15
permeablllty “_ 15
” T cell

Dendritic cell

Triggers E IEC Granzyme B 09,0 5 IEL E

*» Some gluten peptides : ; 0 05000 283 :

* ATls ! 8+
: F FasL o

» Enteric infections ; asEﬂ o TCRp :
| 0299 0990 '
: NKG2D

Type |

literferans Non -suppressive T cells

and loss of oral tolerance

Figura 11. Respuesta inmune innata de la EC (Linfors et al., 2019).

Algunos estudios recientes han sugerido que los péptidos de gliadina pueden inducir
el factor de crecimiento epitelial y la proliferacion de linfocitos dependientes de IL-15,
provocando como consecuencia modificaciones estructurales, alteracidn de trafico vesicular

y sefializacion celular (Kim et al., 2015).
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1.1.8. Diagnostico de la Enfermedad Celiaca

Una de las caracteristicas de la EC es la gran cantidad de pacientes que la padecen,
pero siguen sin ser diagnosticados, debido a que gran parte de ellos tienen una
sintomatologia muy breve o la presentan de forma asintomatica (Aggarwal et al., 2012;
Lindfors et al.,, 2019). Ademas, en muchas ocasiones se confunde con otro tipo de
enfermedades o sintomas digestivos como colon irritable (Ford et al., 2009), ya que incluso
cuando se realiza una endoscopia comun no se observan modificaciones de la mucosa
intestinal, aunque a microscopia si se pueda observar la atrofia tipica de las vellosidades
intestinales (Pitman et al., 2019). Por tanto, aunque el diagndstico de la enfermedad vaya
incrementandose cada afio, el nimero de pacientes no diagnosticados se estima que

también sigue aumentando a lo largo del tiempo (Choung et al., 2017).

Dependiendo de la sintomatologia o estado en el que se encuentre el paciente con
sospecha de la enfermedad, se lleva a cabo un tipo de estrategia diagndstica u otra (Figura

12).
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Figura 12. Diagndstico de la enfermedad celiaca. Adaptado por Mayo Clin Proc. 2018 (Oxentenko et al., 2019).
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Para mas énfasis, la EC afecta a poblaciones de cualquier edad y sexo, por lo que su
diagndstico es muy complejo. Por ello, se suelen utilizar una serie de pautas de pruebas
diagndsticas organizadas para incrementar al maximo las posibilidades de diagndstico

precoz del paciente, con el menor niumero de pruebas posible (Oxentenko et al., 2019).

1.1.8.1. Serologia

Existen tres tipos de Ac relacionados con la EC: AATG, AAE y AAG. Es importante,
antes de realizar estos test, explicar al paciente que no haya realizado una dieta libre de
gluten hasta el momento de la prueba, evitando de esta forma posibles falsos negativos de

la misma.

1.1.8.1.1. Anticuerpos antitransglutaminasa tisular (AATG)

Numerosas evidencias indican que el uso de determinacién de AATG IgA es
la primera linea de diagndstico para la EC. Esta prueba determina en un 95% de
eficacia en el diagndstico de pacientes con sensibilidad, sobre todo en adolescentes
y adultos (tiene una baja especificidad en nifios, sobre todo en menores de 18
meses). Ademas, altos valores de AATG IgA estan correlacionados con lesiones
severas del duodeno (Arigliani et al., 2017) y se conoce que cuando los valores de
AATG IgA estdn 5 veces por encima de los valores normales, la tasa de falsos

positivos es muy reducida (Lebwohl et al., 2021).

Si los test con IgA dan valores bajos o deficientes, se prueba a buscar ATTG
IgG. Estos Ac no se han relacionado con la presencia o severidad de sintomas de la
EC, sin embargo, varios estudios han demostrado que parece correlacionarse con
el grado de atrofia de las vellosidades intestinales (Singh et al., 2015b). Ademas,
diversos estudios recientes han demostrado que la AATG IgG es un marcador con
alta sensibilidad (92,5%) y especificidad (97,9%) de la enfermedad (Maglione et al.,
2016).
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1.1.8.1.2. Anticuerpos Anti-endomisio (AAE)

Los AE IgA son utilizados para el diagndstico de EC. Sin embargo, poseen
una menor sensibilidad (79%) que en el caso de los AATG IgG, aunque su

especificidad es muy elevada (99%) (Maglione et al., 2016).

1.1.8.1.3. Anticuerpos desaminados de Anti-gliadina (AAG)

Cada vez estan siendo mas utilizados, sobre todo, para confirmacién del
resto de test, mayoritariamente en nifios, ya que han demostrado una alta
sensibilidad (87,8%) y especificidad (94,1%) (Maglione et al., 2016; Gould et al.,
2019; Lebwohl et al., 2021). En general, se suele utilizar para el seguimiento de
pacientes celiacos, a través de test especificos de AAG IgG (de Chaisemartin et al.,
2015). Altos valores de estos Ac en nifios indican un grave dafio intestinal del

paciente (Ariglianl et al., 2017).

En definitiva, la combinacion de las AATG IgA y AAG IgA ofrecen el mejor diagnéstico

de la EC a todas las edades (Figura 13).

Test Sensitivity (%) Specificity (%)
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IgA anti-endomysial
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lgG DGP

IgG anti-tTG antibodies

IgA AGA
IgG AGA

HLA DQ2/DQ8

> 95 (73.9-100)
> 90 (82.6-100)

> 90 (80.1-98.6)
Widely variable
12.6-99.3)
Widely variable
(52-100)
Widely variable
(57-100)
91 (82.6-97)

> 95 (77.8-100)
98.2 (94.7-100)

> 90 (86.0-96.9)
Widely variable
(86.3-100)
Widely variable
(71-100)
Widely variable
(47-94)
54.0 (12-68)

Figura 13. Test de sensibilidad y especificidad de la EC (Glissen-Brown et al., 2018).
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1.1.8.2. Genética

Como el 90% de los pacientes expresan HLA-DQ2 y casi el resto HLA-DQS8, la ausencia
de ambos genes indica un diagndstico poco probable de la EC (Malamut et al., 2019). Por
tanto, la prueba genética indica un alto valor de prediccién de desarrollo de la EC, casi
cercano al 100%, pero no sirve como prueba diagnéstica debido a que el 40% de la poblacidn
expresa dichos genes sin que esto sea indicativo de su posterior desarrollo (Paul et al., 2019;
Alkalay, 2020). Por tanto, la determinacion de los genes solo muestra el riesgo de padecer
la enfermedad. Sin embargo, estudios recientes han demostrado que resultados positivos

de HLA-DQ2.5 si podrian permitir precisar el diagndstico (Alam et al., 2022).

Esta prueba no esta influenciada por la dieta, por lo que el llevar un tiempo con la
DSG no interfiere en los resultados de la prueba, como si sucede con las pruebas seroldgicas
(Murillo et al., 2019). Por tanto, habitualmente es utilizada sobre todo para pacientes que
ya han comenzado la DSG, circunstancia que puede conllevar a un falso negativo en la

serologia (Protocolo para el diagndstico precoz de la enfermedad celiaca, 2018).

El grupo de trabajo del gobierno de Canarias dicté una serie de utilidades en base a

la prueba genética como diagndstico de la EC en 2018, como son:

- Pacientes con diagndstico incierto, con serologia negativa, junto con la realizaciéon

de una biopsia para confirmacion de la enfermedad.

- Pacientes con riesgo elevado de EC (familiares de primer grado o enfermedades

asociadas) que tengan serologia positiva y biopsia normal.

- Pacientes sin mejora con tratamiento (DSG) para descartar un diagndstico falso

positivo.

Por otro lado, segun la ESPGHAN, el estudio genético debe realizarse en nifios que
tienen sospecha clinica y AATG IgA elevada, con la finalidad de evitar la realizacion de una

biopsia intestinal, siempre que los AAE IgA den positivo (Husby et al., 2020).

La incorporaciéon de pruebas diagndsticas de genes no-HLA seria clave para un
diagndstico eficiente y definitivo de la enfermedad, evitando en la mayor parte de los casos
la realizacién de biopsias intestinales (Lindfors et al., 2019). Ademas, los Ultimos estudios se

estan enfocando en los cambios epigenéticos producidos por la enfermedad, aunque no
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estd claro cudles son especificamente estos cambios para poder diagnosticar la enfermedad

(Gnodi et al., 2022).

1.1.8.3. Biopsia intestinal

La biopsia ha sido el método mds especifico y concluyente para un diagndstico
definitivo de la EC hasta hace pocos afios (Fuchs et al., 2019). Sin embargo, las tltimas pautas
de diagndstico de la ESPGHAN no incluyen la biopsia intestinal en el protocolo en el caso de
que el paciente cumpla todos los siguientes criterios: presencia de sintomas de
malabsorcién, niveles séricos de 10 veces el limite superior de la normalidad de AATG IgA,
AAE IgA positivos en una segunda muestra de suero, alelos positivos DQ2 y/o DQS8 y solo en
casos en que los padres o pacientes entiendan el diagndstico y estén concienciados con el
tratamiento (Husby et al., 2020).

No obstante, los resultados de la biopsia intestinal permiten confirmar o descartar
la existencia de lesiones, y en el caso de que las haya, establecer el grado de gravedad de la
lesidn por la clasificacion de Marsh (Marsh, 1992). Segun esta clasificacion, se establecen 4

grados de gravedad de la enfermedad:
- Marsh 0: mucosa preinfiltrativa
- Marsh 1: incremento del nimero de linfocitos intraepiteliales
- Marsh 2: hiperplasia de las criptas
- Marsh 3: atrofia vellositaria parcial, subtotal o total

- Marsh 4: hipoplasia de las criptas intestinales. La DSG no produce ninguna mejora

en el paciente.

Los casos de pacientes que no presentan dafio en las criptas intestinales o estos
dafios son muy leves (Marsh 0/I) pero con tienen las pruebas seroldgicas positivas (AATG

IgA y/6 EA IgA) deben ser objeto de un estrecho seguimiento (Husby et al., 2020).

Cabe destacar un cuarto método de diagndstico, conocido como “desafio con
gluten”, aunque ya no suele realizarse para la confirmacién del diagnéstico o evolucién de

la enfermedad (Husby et al., 2012). Actualmente, esta forma de diagndstico solo se da en
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ocasiones puntuales, como cuando existe mala aceptacidn del paciente para el seguimiento
de la DSG o en adolescentes por no observar una intensa sintomatologia cuando consumen
gluten de forma esporadica (Aranda et al., 2016), lo que ayuda en estos casos a demostrar
la necesidad del tratamiento a largo plazo y de forma estricta a los pacientes. También estd
permitida en casos dudosos de lesion intestinal (por ejemplo, con Marsh 1) o individuos con
genética o serologia negativa. En estos casos se suele observar un incremento de Ac en la
serologia y una recaida de la sintomatologia del paciente, lo que podria evitar la realizacién

de la biopsia intestinal (Polanco, 2014).

Estd claro que el diagndstico de la EC requiere protocolos bien establecidos que, en
muchas ocasiones, se deben realizar habiendo mantenido previamente una DSG
autoadministrada por los mismos pacientes, ya sea por creencia general de la poblacién de
que esta dieta es mas saludable, o simplemente por un tratamiento precoz de la
enfermedad en base a los sintomas que padecian. Esto supone, ademds, una importante
limitacion y la posibilidad de obtener falsos negativos en el resultado de las pruebas, lo que

complica alin mas su deteccion (Lebwohl et al., 2021).

Existen, ademas, otros indicios que pueden predecir la presencia de EC en un
paciente, como es el caso de estados de anemia sin etiologia conocida, asi como deficiencia

de Vitamina B12 o acido félico (Martin-Masot et al., 2019).
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1.1.9. Tratamiento de la Enfermedad Celiaca: la Dieta Sin Gluten

La DSG es el Unico tratamiento eficaz a dia de hoy para la EC, de forma estricta y
mantenida en el tiempo. Consiste en suprimir de la dieta todos los alimentos que en su
composicion, preparacion o condimentacion contengan harina procedente de cereales con
gluten (Polanco, 2013). Es una dieta muy restrictiva, ya que excluye la ingesta de muchos
alimentos que estan en nuestra dieta habitual, por lo que es importante hacer un
seguimiento de forma éptima, asegurando el aporte de todos los nutrientes dependiendo
de los requerimientos y la edad del paciente. Es importante, por ello, que los pacientes
conozcan los beneficios de un buen seguimiento de la DSG, asi como el reconocimiento de
productos de alta calidad a través del etiquetado. No obstante, se estima que un 40% de los
pacientes celiacos no estan satisfechos con la DSG debido al efecto negativo que ésta
provoca en su calidad de vida (Sahin, 2021). Por ello, se estan investigando posibles
alternativas al tratamiento, como la ingesta de acetato de zonulina, un antagonista de la
zonulina que bloquea las uniones estrechas, evitando el paso del gluten a través del
intestino, o la larazotida, que podria permitir tolerar cantidades minimas de gluten, sobre

todo para casos de contaminacion cruzada (Leffler et al., 2015).

Un seguimiento correcto de la DSG suele cesar la sintomatologia tipica de Ia
enfermedad en corto plazo de tiempo desde su inicio (semanas o, incluso, dias) y con
frecuencia, tiende a revertir los marcadores serolégicos y la atrofia de las vellosidades si su
seguimiento es a largo plazo (Lebwohl et al., 2018). La recuperacién de la mucosa es
aproximadamente del 35% dos afios después de iniciar una DSG y en cerca del 66% al cabo
de cinco afos, aunque la mejora clinica de la sintomatologia se observa hasta en un 82% de
los pacientes. Sin embargo, en muchas ocasiones la DSG no es suficiente para revertir el
dafio intestinal (Mahadev et al., 2017; Husby et al., 2020) o la sintomatologia asociada a la
enfermedad (Airaksinen et al., 2020), sobre todo en nifios. Se estima que en torno al 20%
de los pacientes no regeneran la mucosa intestinal incluso después de llevar largo tiempo

de tratamiento (Martin-Masot et al., 2019).
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Figura 14. Grupo de alimentos con y sin gluten (FACE, 2022).

Ademas, se ha observado que un mantenimiento de la DSG también ayuda a revertir
la serologia positiva de IL (IL5, IL10 e IL12) y del INF-a, que suelen estar incrementados en
sangre como consecuencia de la enfermedad (Bjorck et al. 2015). Las pruebas seroldgicas,
ademads, confirman una mejora de los niveles de AATG tras el seguimiento ininterrumpido

durante 6-12 meses de la DSG (Husby et al., 2012; Paul et al., 2019).

El tratamiento también ha mostrado producir una reversiéon de algunas deficiencias
nutricionales especificas a causa de la malabsorcidn provocada por la enfermedad, como es
el caso de la vitamina D, entre otras (Paul et al., 2015). No obstante, existen otras
deficiencias nutricionales, como es el caso del hierro, que no parece ser recuperado a
valores éptimos incluso después del tratamiento (Martin-Masot et al., 2019). Ademas, las
consecuencias presentadas a nivel de IMC y peso de los pacientes en muchas ocasiones

pueden también persistir (Aljada et al., 2021).

Sin embargo, si se han observado beneficios del seguimiento de la DSG a la hora de
prevenir otras consecuencias especificas de la enfermedad, tales como baja DMO, retraso

en el crecimiento o infertilidad, entre otras (Polanco et al., 2015). Ademds, cuanto antes se
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da el diagndstico y el tratamiento de la enfermedad, mejores parecen ser los resultados y la

efectividad de ésta (Villanueva et al., 2020).

Los ultimos datos han comprobado que la DSG como estilo de vida no solo se lleva a
cabo por pacientes celiacos. Segun datos de NHANES, la prevalencia de DSG ha aumentado
del 0,5% al 1,7% de 2009 a 2014, mientras que la prevalencia de EC se habia mantenido
estable durante dicho periodo (Choung et al., 2017). Son varias las posibles razones de este
hecho, entre ellas, el aumento de diagndstico de sintomatologia relacionada con la ingesta
de gluten en pacientes con sensibilidad al gluten no celiaca, o, por datos aun no
corroborados, la posibilidad del seguimiento de una DSG por personas sanas, debido a la
creencia social de que la ausencia de gluten de la dieta puede ayudar en la prevencién de
enfermedades cardiovasculares o de tipo neuroldgico (Krigel et al., 2016; Lerner et al.,
2019). Este hecho puede estar provocando, como consecuencia, un incremento en el
numero de casos infradiagnosticados, debido a la ausencia de marcadores séricos por

ausencia del factor causante de la activacion del sistema inmune (Lerner et al., 2019).

1.1.9.1.Calidad de la DSG

A pesar de ser el Unico tratamiento de la EC capaz de revertir de forma parcial o
completa las consecuencias de la EC, la DSG no seguida de forma eficiente y equilibrada
puede provocar efectos adversos en la salud de los pacientes que la siguen. Sin un
seguimiento adecuado por parte de un nutricionista y la informacién necesaria en base al
etiquetado de los alimentos, se ha comprobado que la DSG puede inducir un aumento del
riesgo de enfermedades cardiovasculares y metabdlicas, asi como sobrepeso y obesidad (De
la Calle et al., 2020). Se estima que entre un 20 y un 38% de los pacientes que realizan un
seguimiento estricto de la DSG padecen desequilibrios en el balance caldrico total y

relevantes déficits nutricionales (Penagini et al., 2013; Di Nardo et al., 2019).

Teniendo en cuenta que los cereales que contienen gluten son ricos en folatos y
vitaminas, es facil suponer que los pacientes que prescinden de ellos puedan tener déficits
de estos micronutrientes (Cenni et al., 2022) asi como deficiencias en fibra alimentaria y
minerales (Kinsey et al., 2008; Rostami et al., 2017). Diversos estudios sugieren que la DSG
es una dieta nutricionalmente desequilibrada debido a que su contenido en micronutrientes

como calcio, hierro, vitaminas del grupo B, vitamina D, acido fdlico y fibra es inferior al
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recomendado (Lionetti et al., 2014; De la Calle et al., 2020; Nestares et al., 2021). Esto puede
ser consecuencia de que, en vez de realizar una dieta basada principalmente en alimentos
que originariamente no contienen gluten, tales como frutas, verduras, hortalizas, huevo,
carnes, pescados y leche, entre otros, los pacientes suelen basar su dieta en productos
comerciales sin gluten que sustituyen a los que naturalmente si lo contienen, como es el

caso por ejemplo de la pasta, el pan o la bolleria (Rostami et al., 2017).

Se definen PSG aquellos que poseen menos de 20 partes por millén (ppm) de gluten,
es decir, 20mg de gluten por kg de alimento. Sin embargo, los PSG comerciales suelen ser
usualmente alimentos ultraprocesados (AUP) y con alto indice glucémico (IG) (Cenni et al.,
2022). Los AUP son productos formulados a partir de 5 o mas ingredientes industriales,
donde existe ausencia o presencia minima de alimentos enteros. Son considerados muy
perjudiciales para la salud debido a su alto contenido calérico (hasta 500 kcal/100 g) y su
baja calidad nutricional y alta carga glicémica (CG). Esto es debido a que son productos ricos
en sodio, azUcares simples y grasas saturadas y trans, y ademas contienen baja cantidad de
fibra, proteinas y diversos micronutrientes (Nestares et al., 2021). Esto se debe a que las
empresas alimentarias se han enfocado en elaborar PSG que seas andlogos a aquellos
alimentos con gluten usualmente consumidos, tanto en textura como sabor, lo que conlleva
la utilizacién de harinas muy refinadas, grasas extra, azucar y sal para que su imitacién sea
lo mas efectiva posible (Costa et al., 2019; Bascufian et al., 2020). Durante el proceso de
manipulacion de los alimentos se elimina la capa exterior del cereal, por lo que también
suelen contener un menor contenido en fibra y vitaminas (Cenni et al., 2022; Gonzélez et
al., 2022). En el caso del pan sin gluten, por ejemplo, sélo el 5% contienen los cuatro
nutrientes de fortificacion obligatoria (calcio, hierro, niacina y tiamina), mientras que el 28%
estan fortificados sélo con calcio y hierro, lo que podria estar causando una agravacién de

estos déficits nutricionales (Deora et al., 2017).

Estas deficiencias nutricionales afectan a algunos pacientes contribuyendo a
manifestaciones clinicas extraintestinales, incluyendo complicaciones neuroldgicas
(epilepsia, neuropatia periférica o demencia), sintomas psiquidtricos (ansiedad o depresién)
y alteraciones dseas (osteopenia u osteoporosis) (Di Nardo et al., 2019). La alteracién de los

macronutrientes y micronutrientes de la DSG se da mayoritariamente en:
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- Q@rasa.

El contenido total de grasa y la cantidad de grasa saturada en los PSG procesados,
sobre todo en el pan, la pasta y los productos de panaderia sin gluten, es mayor que en los
productos analogos con gluten. En la poblacién infantil generalmente ya existe un riesgo
elevado de exceso consumo de grasas (Fernandez et al., 2019). Sin embargo, la ingesta de
grasas totales se ha observado que es significativamente mayor en nifios afectados por EC
qgue en los controles sanos, al igual que el consumo de grasas saturadas (Gonzalez et al.,

2022).
- Fibra.

La cantidad de fibra dietética proporcionada por una DSG es a menudo inferior a la
de una dieta normal de personas adultas. En nifios y adolescentes el consumo de fibra
también se ve reducido, posiblemente por la usual sustitucién de alimentos vegetales ricos
en fibra y cereales integrales por alimentos refinados y procesados que suele darse en este
grupo poblacional. De hecho, los nifios sanos tampoco cumplen las recomendaciones

nutricionales de ingesta de fibra (Gonzalez et al., 2022).
- Hidratos de carbono.

Los PSG poseen un IG mayor que los productos con gluten, por lo que la alimentacién
de pacientes celiacos suele presentar una CG significativamente mas alta que en los sujetos
controles, debido al habitual de AUP, sobre todo en pacientes pediatricos (Alzaben et al.,
2015). Algunos estudios han reportado que la poblacidn pediatrica y adolescente con EC
consume una media de 2 a 3 AUP sin gluten al dia (Fernandez et al., 2019). El consumo
frecuente de AUP en el seguimiento de la DSG es la principal causa de este aumento de
peso, sobre todo en nifios. De hecho, la frecuencia de sobrepeso/obesidad ha aumentado
entre los pacientes celiacos, por lo que el aumento de peso merece una especial atencion
durante su seguimiento (Bascufian et al., 2016). Por ello, el sobrepeso y la obesidad cada
vez es mas frecuente en estos pacientes (sobre todo en edad infantil). Esto podria conllevar,
a su vez, un aumento del porcentaje de grasa corporal en comparacion con la poblacién

sana (Costa et al., 2018; Vasseur et al., 2021).
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- Micronutrientes.

Los PSG contienen niveles notablemente mds bajos de vitaminas D, E y B12, hierro,
calcio, folato, magnesio, zinc, potasio y sodio que los alimentos con gluten (Vici et al., 2016;
Rybicka, 2018). La ingesta diaria de vitamina B (sobre todo B1, B2, B6 y B9 (folato)) es
significativamente menor en pacientes que siguen una DSG. En el caso del calcio y vitamina
D, la DSG provoca desequilibrios en los niveles de ambos. El nivel total de 25-
hidroxicolicalciferol sérico permite diagnosticar la deficiencia de vitamina D en pacientes
celiacos. Estos déficits producen un efecto en la salud d6sea y del sistema inmune

provocando la baja DMO caracteristica de la enfermedad (Zingone et al., 2018).

Todo ello indica que el tratamiento de la enfermedad no solo se debe enfocar en la
eliminacion de alimentos sin gluten de la dieta, sino que se debe tener en cuenta la calidad
de los alimentos consumidos para un aporte 6ptimo de los nutrientes necesarios de manera
que puedan cubrir de forma efectiva las necesidades nutricionales en base a sexo, edad y
nivel de actividad fisica (AF), sobre todo en nifios en edad de crecimiento (Bascufian et al.,
2016). Un programa de educacion nutricional llevado a cabo por el personal sanitario desde
el comienzo de la DSG podria ser una solucién a este problema, a través del cual se dé
informacién a los pacientes sobre los diferentes alimentos que naturalmente no contienen
gluten, como es el caso del maiz, quinoa, amaranto o patata, entre otros (Moreno et al.,
2014), lo que reduciria el consumo de AUP vy, por ende, sus consecuencias en la composicion
corporal de los pacientes (Sue et al., 2018) o los posibles déficits asociados a un

desequilibrado habito dietético (De la Calle et al., 2020).

1.1.9.2.Dificultades en el seguimiento de la DSG

Aungue en la actualidad existen una gran cantidad de PSG en el mercado que estdn
disponibles con relativa facilidad, la calidad de vida de los pacientes celiacos se reduce tras
iniciar del tratamiento, lo que conlleva una baja adherencia a la DSG (De la Calle et al., 2020).
Usualmente suelen tratarse de alimentos de alto coste, por lo que familias con bajo poder
adquisitivo tienen un alto riesgo de no adherirse a ella indefinidamente (Shah et al., 2012),
ademads de las barreras sociales y psicoldgicas que este estilo de vida tan estricto requiere a
largo plazo (Aljada et al., 2021). Todo esto provoca que la adherencia a la dieta, en muchas

ocasiones, no sea la adecuada. En 2018 publicaron un estudio en el que comprobaron la
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adherencia de la DSG entre nifios y adultos y la sintomatologia consecuente. La Figura 15
muestra la proporcidn de pacientes con EC que declaran sintomas con respecto a la

adherencia a la GFD (Sansotta et al., 2018).
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Figura 15. Proporcidn de pacientes celfacos con sintomatologia en base a la edad y adherencia a la

DSG (Sansotta et al., 2018).

Los pacientes se categorizaron en 3 grupos: pacientes adheridos estrictamente,
pacientes con adherencia intermitente y pacientes con falta de adherencia a la DSG. Tan
solo el 8% de los pacientes pediatricos declararon no cumplir la DSG, en comparacién con el
12% de los adultos. El 62% de los nifios no adheridos a la DSG admitieron padecer sintomas
de la enfermedad, un 25% continuas manifestaciones gastrointestinales y un 33%
manifestaciones extraintestinales. En los adultos, el 70% padecieron sintomas, de los cuales
un 28% eran gastrointestinales y un 50% extradigestivas. No obstante, el 34% de los nifios y
el 52% de los adultos con la enfermedad que si realizaban un seguimiento estricto de la DSG
seguian teniendo una sintomatologia relacionada con la enfermedad, ya sea a nivel

extradigestivo o gastrodigestivo (Sansotta et al., 2018).

Es posible que, los casos en los que persisten los sintomas en personas que
mantienen el seguimiento estricto de la dieta, sea como consecuencia de la contaminacion
cruzada durante el cocinado de los alimentos, sobre todo, cuando realizan comidas fuera de

casa, en restaurantes o viajes (Barrat et al., 2011). Ademas, la presién social es un punto a
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tener muy en cuenta, sobre todo en adolescentes, ya que puede inducir a no seguir la dieta

de forma estricta en diversas ocasiones (Ludvigsson et al, 2016).

Es importante que los profesionales sanitarios que se encargan del seguimiento de
estos pacientes hagan hincapié para que, tanto el paciente como sus familiares,
comprendan la importancia de la adherencia a la DSG de forma estricta y las posibles
repercusiones que puede conllevar no llevar un seguimiento estricto de la misma, incluso
aunque no padezcan sintomas relacionados con ella (Paul et al., 2015). Sin embargo, esta
demostrado que el seguimiento efectivo de la DSG de forma indefinida es complicado, por
lo que es necesario cuantificar la cantidad de gluten consumido por los pacientes, de forma
consciente o inconsciente, incluso después de comenzar la DSG. Para ello, la cantidad de
GIP (péptido inmunogénico del gluten) en excreciones humanas (heces y orina) es, hasta la
fecha, la forma mas efectiva y sencilla para comprobar una evaluacidn veraz del seguimiento
de la DSG (Cebolla et al., 2018). Los GIP son las proteinas del gluten que no han podido ser
hidrolizadas por las enzimas digestivas ni por la microbiota intestinal, por lo que son
eliminados a través de la orina o de las heces y suele seguir una curva de Gaus (Bhutia et al.,
2018; Paolini et al., 2022). Los resultados de diversos estudios han comprobado que los GIP
fecales no son buenos indicadores para poder comparar claramente entre pacientes con EC
gue se recuperan de la atrofia vellositaria y aquellos que no lo hacen incluso después de dos

afios de DSG (Paolini et al., 2022).

Al igual que existen evidencias de que un porcentaje alto de pacientes no llevan de
forma estricta y mantenida la DSG, también existe un reducido nimero de ellos que lleva la
dieta y el control de la alimentacion al extremo. Esto, aunque a priori pueda parecer
beneficioso, puede provocar riesgo de padecer ortorexia nerviosa, es decir, obsesién por el
seguimiento de una dieta saludable (Scarff et al., 2017), lo que provoca como consecuencia
un aumento de la ansiedad, y, por ende, una disminucidon de la calidad de vida del paciente

(Wolf et al., 2018).
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1.2. Composicion corporal y Enfermedad Celiaca

1.2.1. Composicidon corporal en pacientes celiacos

El analisis de la composicién corporal se utiliza para conocer la distribucién del peso
corporal en porcentaje de grasa, hueso, agua y musculo. La medida de la composicion
corporal es, desde hace unos afos, de elevada importancia a la hora de conocer la salud del
paciente, sobre todo la cantidad de masa libre de grasa (MLG) y cantidad y porcentaje de
masa grasa (MG), ya que estos dos factores son buenos predictores de la salud (Grace-

Farfaglia, 2015).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha reconocido la obesidad infantil como
uno de los problemas de salud publica mas graves del siglo XXI. Ademas, el exceso del tejido
adiposo se asocia con graves consecuencias para la salud en etapas posteriores de la vida,

como enfermedades cardiovasculares, DM tipo Il y cancer (Van Eyck et al., 2021).

El IMC es uno de los métodos mas utilizados para medir en nifios y adolescentes el
exceso de peso o la desnutricidon, pero esta medida no permite diferenciar entre los distintos
componentes del peso corporal, ni diferencia entre edad y sexo. Por tanto, el IMC se puede
utilizar sélo como un marcador de la cantidad de grasa corporal en personas no deportistas
(Ofenheimer et al., 2021). La medida de MG y MLG es muy importante, sobre todo en nifios
y adolescentes, ya que la proporcién de masa grasa y tejido magro durante la infancia varia
en funcidn de la edad, género, etnia y nivel de maduracién hormonal (Van Eyck et al., 2021).
El DXA puede evaluar la MG, cantidad de masa dsea y la MLG en comparacion con el IMC, y
refleja la cantidad de grasa corporal con mayor precisién que otras técnicas de medida,

como el caso de la bioimpedancia (Deng et al., 2021).

La MLG y la MG, ademas, estan estrechamente relacionadas con la DMO, sobre todo
en nifos y adolescentes. La MLG esta directamente asociada con el aumento de la DMO
debido a la carga mecanica afadida al esqueleto. En el caso de la MG, su relaciéon con la
masa ésea aun no esta muy clara, aunque se cree que el tejido adiposo puede tener efectos
desfavorables en la salud del esqueleto debido a la inflamacién, el estrés oxidativo y la
derivacion tanto de adipocitos como de osteoblastos a partir de progenitores de células

madre mesenquimales, lo que indicaria que un mayor porcentaje de MG puede estar
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relacionado con una baja DMO. Estudios relacionan positivamente la cantidad de MLG e
inversamente proporcional al porcentaje de grasa corporal con los valores de DMO (Shapses

et al., 2017).
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Figura 16. Curvas de los valores de referencia de peso, talla e IMC en nifios (OMS).
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La composicion corporal de personas con EC que siguen una DSG es aln un tema
gue presenta controversia, debido a la gran variabilidad de la poblacién estudiada y a las
diferencias de las medidas de composicidn corporal por la técnica utilizada, asi como al
tiempo de seguimiento del tratamiento. Una de las consecuencias tipicas de la EC es la
pérdida de peso, lo que suele ir asociado con una baja DMO debido a la malabsorcién
intestinal (Grace-Farfaglia, 2015). En estos pacientes, conforme aumenta el IMC, aumenta

también proporcionalmente el porcentaje de la grasa corporal (Deng et al., 2021).

La introduccidon de la DSG revierte generalmente situaciones de sobrepeso,
obesidad, baja DMO o desnutricion del paciente celiaco debido a la recuperacién del dafio
de la mucosa intestinal (Brambilla et al., 2013). No obstante, no siempre se da esta mejora,
ya que diversos estudios muestran que el IMC y el contenido de MG corporal sigue siendo
mas bajo en comparacién a individuos sanos, incluso después de incorporar la DSG (Reilly
et al., 2011; Aljada et al., 2021). Por el contrario, en otros casos se ha observado que el
seguimiento de la DSG provoca un aumento del IMC. De hecho, suele producirse un
aumento del nimero de pacientes con exceso de peso después de implantar la DSG como

habito de vida (Schilling et al., 2018).

El alto contenido en azlcar y grasa de los PSG comerciales habitualmente
consumidos por los pacientes celiacos hace que, en muchas ocasiones, se produzca una
ingesta hipercaldrica, lo que, en consecuencia, produce un aumento en la ganancia de peso
y un aumento del riesgo de obesidad en estos pacientes en comparacion a la poblacion sana
(Rostami et al., 2017; Sansotta et al., 2020). Este aumento descontrolado de ganancia de
peso del paciente promueve el cambio de composicién corporal de los pacientes celiacos a
unos valores mas elevados de porcentaje de grasa con respecto a sujetos sanos (Sansotta et

al., 2020).

En el caso de la poblacién infantil, independientemente de que siguen una DSG o no,
presenta alto riesgo de consumo excesivo de grasas, azUcares y calorias (Di Nardo et al.,
2019; Melini et al., 2019). En nifios en edad de desarrollo es fundamental que la
alimentacion cubra las necesidades nutricionales, ya que un desequilibro en edades criticas
de crecimiento podria producir consecuencias irreversibles en el crecimiento (Sue et al.,
2018). La composicion corporal en los diferentes sexos antes de los 12 afios es similar, sin

embargo, después de los 12 aios las diferencias de género en la composicién corporal se
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manifiestan en una mayor proporcién de MLG en los niflos y un mayor porcentaje de MG
corporal del sexo femenino (Deng et al., 2021). Sin embargo, los datos disponibles en la
literatura sobre composicion corporal y parametros antropométricos en los nifios con EC

que siguen una DSG son contradictorios.

En este grupo de poblacién es habitual encontrar pacientes con bajo peso antes de
comenzar el tratamiento, asi como problemas de crecimiento debido a la malabsorcion de
nutrientes caracteristica de la enfermedad, lo que provoca, en consecuencia, una baja DMO
y baja altura en estos nifios en comparacion con nifios sanos de la misma edad (Brambilla et
al., 2013). Cuando los nifios con EC comienzan la DSG, con frecuencia ganan una cantidad
excesiva de peso antes de mostrar una recuperacion del crecimiento y una normalizacion
del peso (Di Nardo et al., 2019). Un alto porcentaje de ellos suelen presentan datos mas
elevados de Z-score, IMC, sobrepeso y obesidad en relacién a niflos sanos, después de
comenzar el tratamiento (Brambilla et al., 2013; Capriati et al., 2015). En 2010 se publicaron
datos que mostraban como el Z-score de IMC en nifios pasé de desnutricidon a sobrepeso en
tan solo seis meses después de comenzar la DSG, llegdndose a duplicar el porcentaje de
nifos con sobrepeso tras el tratamiento en los casos en los que ya presentaban un exceso
de peso en el diagnodstico (Valletta et al., 2010; Melini et al., 2019). Sin embargo, existen
estudios cuyos resultados indican que el cumplimiento estricto puede producir una
reduccion del porcentaje de grasa y una normalizacion del IMC, tanto en sujetos con bajo
peso como con sobrepeso, ayudando ademas a acelerar el crecimiento lineal (Di Nardo et

al., 2019).

En 2020, Sansotta y colaboradores observaron las posibles consecuencias de la DSG
sobre el peso en nifios celiacos italianos y americanos. En los nifios de USA se observé una
mejora del estado nutricional junto con la disminucidon de la proporcidn de nifios con
sobrepeso y bajo peso, mientras que los resultados de los nifios italianos fueron contrarios,
ya que hubo un pequefio aumento de la proporcidén de nifos con sobrepeso y bajo peso
(Figura 12). Sus resultados mostraban diferencias de peso entre nifios, posiblemente como
consecuencia de la cantidad y calidad de los PSG disponibles para su consumo, asi como de
la gran importancia que puede llegar a tener un asesoramiento dietético eficiente del

tratamiento en los pacientes de ambos paises.
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Figura 17. Consecuencias de la DSG en el IMC de nifios celiacos italianos y americanos (Sansotta et al., 2020).

Estos resultados indican que la DSG puede revertir el bajo peso provocado por la
enfermedad, pero dicho aumento del peso no se da en forma de MLG, sino que se recupera
aumentando el porcentaje graso del paciente, lo que puede producir a la larga otros
problemas de salud (Sansotta et al., 2020). Adema3s, esta recuperacion del IMC puede
provocar que el estado de desnutricion de estos pacientes pase desapercibido como
consecuencia del sobrepeso, ya que puede provocar que el mantenimiento en el déficit de
nutrientes se pase por alto (Villanueva et al., 2020), obligando por tanto a controlar y
evaluar de forma exhaustiva el estado nutricional del paciente celiaco en cualquiera de los

casos (Aljada et al., 2021).

Aun hay controversia sobre las consecuencias especificas presentadas en el IMC de
los nifos celiacos después de iniciar el tratamiento. Por ello, es necesario hacer mas estudios
concluyentes que confirmen las posibles consecuencias del seguimiento de la DSG en el peso

e IMC de nifios con EC (Van Der Pals et al., 2014).
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1.2.2. Metabolismo 6seo

El hueso es un tejido vivo donde se produce remodelacién de manera constante. Su
funciéon es principalmente estructural, aunque también posee diversas funciones
metabdlicas, como la homeostasis del fosforo, calcio o carbonatos. En el interior se
encuentra la médula ésea, albergando el sistema hematopoyético, donde se da la formacion
de células. Dicho sistema tiene la capacidad de fijar sustancias téxicas procedentes del
torrente sanguineo (Riancho et al., 2011; Yao et al., 2020). De hecho, el esqueleto no es una
estructura inerte que desempenfa solo una funcién de sostén, sino que es capaz de regular
su propia fisiologia e influir en el metabolismo energético a través de hormonas derivadas
del tejido adiposo, péptidos del tracto gastrointestinal, insulina y osteocalcina, entre otras
(Proia et al., 2021). Estd en constante formacién y resorcién y su masa, densidad y
microarquitectura dsea esta mantenida por un balance sistémico de remodelacion (Connie
et al., 2014). El nivel de DMO es el principal factor que representa el estado del hueso, por
lo que cualquier desequilibrio en la remodelacion provocaria una baja DMO y, como
consecuencia, un mayor riesgo de fracturas o un retraso en el desarrollo en nifios en edad

de crecimiento (Zanchetta et al., 2015).

Existen dos tipos de hueso. El hueso esponjoso o trabecular (20%) que posee una
mayor tasa de intercambio metabdlico, tiene funcién hematopoyética y participa en la
homeostasis del calcio extracelular. Es el responsable de la mayor parte del recambio éseo
(Osterhoff et al., 2016). El hueso cortical o compacto representa el 80% del total dseo, esta
formado por osteonas y contiene el conducto sanguineo denominado conducto de Havers,
cuya funcion principal es protectora, mecdnica y de remodelado éseo en situaciones de

déficit dseo (Riancho et al., 2011; Koga et al., 2012).

El 90% de la masa dsea se adquiere a los 20 afios, justo después de la pubertad,
donde se produce la mayor acumulacion de DMO durante los siguientes cuatro afnos, lo que
se le denomina velocidad de altura maxima o PHV (peak height velocity). El PHV difiere en
funcidén del sexo y de la genética (McCormack et al., 2017). En las mujeres, el crecimiento y
la acumulacidon de masa dsea cesa un poco antes que en los hombres debido a la alta
concentracién de estrégenos (Nilsson et al.,, 2014). Este aumento se combina con la
estimulacién de hormona de crecimiento (GH) provocando el inicio del PHV. En hombres,

en cambio, se produce un aumento de los niveles de testosterona (Farr et al., 2014).
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1.2.2.1. Medida de la DMO

La cuantificacidon de la cantidad mineral 6sea (CMO) y la DMO se puede hacer por
metodologias diversas, aunque la mas exacta y utilizada es a través de densitometria dual
de rayos X (DXA), que tiene en cuenta el sexo, la edad, el origen étnico y el peso (Gordon et
al., 2014). Ya que la DMO varia en funcion del sexo y la edad, este método es muy util debido
a que aporta diferentes resultados de medida. Los beneficios de esta técnica es que no solo
compara los resultados con la poblacion en general (T-score), sino que también reporta el
Z-score, dato que compara los resultados en base a valores de referencia de la misma
poblacién en cuanto a edad y sexo del paciente, por lo que es el valor idéneo a utilizar en el
caso de pacientes pediatricos (Orueta et al., 2010). Para la realizacidon de la prueba, por

tanto, es necesario conocer la fecha de nacimiento, el peso, la talla y el sexo del paciente.

El DXA es un método no invasivo a través del cual se lleva a cabo la medida de
composicion corporal (tejido muscular, tejido graso y tejido dseo) del paciente y es el
método mas exacto con respecto al resto de técnicas y utensilios convencionales utilizados
para medida de composicién corporal. De hecho, da la opcién de poder comparar solo una
parte determinada del cuerpo, ya que los resultados de las mediciones los aporta con

subdivisiones corporales, utilizando lineas de corte bien definidas (Shepherd et al., 2017).

La DMO éptima se encontraria en valores de T-Score o Z-Score (dependiendo de la
edad del paciente) entre -1 y 1 SD (Capriles et al., 2009; Grace-Farfaglia et al., 2015), por lo
gue es la técnica mas utilizada y fiable para medir DMO en nifios. Su utilizacién expone al
paciente a una radiacioén ionizante durante la realizacién de la prueba, aunque la dosis de
radiacidon es muy pequefia, por lo que una medicién puntual no conllevaria riesgos para la
salud del paciente (Shepherd et al., 2017). En la actualidad, no se aconseja hacer mas de dos
mediciones por afo. Ademas, es una técnica muy costosa y necesita personal cualificado

para la interpretacion de los resultados (Marra et al., 2019).

Por todo ello, en la actualidad el DXA desempefia un papel fundamental en la
evaluacion de la composicion corporal y la salud ésea, tanto en nifios como en adultos.
Ademas, cada vez es mas conocida la importancia de una correcta formacion del hueso para
el correcto desarrollo en el crecimiento del nifio, por lo que la evaluacién de la DMO en

nifos y adolescentes con indicios de alteraciones en este ambito es fundamental para
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prevenir un inadecuado crecimiento o un mayor riesgo de osteoporosis en la edad adulta
(Di Lorgi et al., 2018; Marra et al., 2019). Sin embargo, es necesaria una interpretacion

minuciosa y especifica de los resultados obtenidos (Guss et al., 2021).
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1.2.3. DMO en pacientes celiacos

Las afectaciones provocadas por la EC son cada vez mas conocidas. La anemia
cronica, bajos niveles séricos de calcio y vitamina D, elevados valores hepaticos enzimaticos,
inesperada pérdida de peso, fatiga prolongada, baja DMO e infertilidad son sintomas cada

vez mas frecuentes relacionados con la enfermedad (Pinto-Sanchez et al., 2015).

1.2.2.1. Causas de baja DMO en pacientes celiacos

Estd reportado que mas del 50% de los pacientes celiacos no tratados poseen una
DMO insuficiente (Zanchetta et al., 2016). De ellos, ademas, entre el 43-63% sufren
osteopenia y el 12-21% osteoporosis, siendo esta Ultima mas frecuente en hombres que en
mujeres (17,6% vs 8,8%) (Roux et al., 2014; Walker et al., 2019). Otros autores sugieren que
el rango de afectacion de la DMO se encuentra entre el 38% y el 72% de los pacientes

diagnosticados (Pinto-Sanchez et al., 2015).

La deficiencia de DMO en pacientes celiacos es consecuencia, entre otros factores,
de la malabsorcidn de calcio y vitamina D, causantes de un hiperparatiroidismo secundario
(Fayadh et al., 2020). Cuando los valores de calcio son menores de la normalidad (1,25
mmol/L), la respuesta del organismo para intentar compensar dicho desbalance es la
secrecion de la hormona paratiroidea (PTH) (Restrepo-Giraldo et al., 2015; Nardecchia et al.,
2019). La PTH induce la conversién de 25-hidroxivitamina D en 1,25-dihidroxivitamina D, con
la finalidad de producir una mejora en la absorcion de calcio en el intestino (Micic et al.,
2019). Ademas, esta hormona produce una estimulacion de los osteoblastos para producir
RANKL, que es capaz de activar el receptor RANK, situado en los osteoclastos, inhibiendo la

apoptosis de éstos (Restrepo-Giraldo et al., 2015; Nardecchia et al., 2019).

Otro de los efectos del aumento de la PTH es el incremento de determinadas
citoquinas inflamatorias, como son IL1, IL2, IL6 e IFN-y, lo que se traduce en un mayor
desbalance entre la osteoclastogénesis y la proliferaciéon de los osteoblastos, y, como

consecuencia final, la disminucién de la DMO (Zanchetta et al., 2016; Micic et al., 2019).
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Figura 18. Posibles mecanismos implicados en la desmineralizacion dsea en la EC (Lungaro et al., 2023).

El hipertiroidismo primario se produce en un 2,3% de los pacientes celiacos, aunque
la malabsorcidn de calcio como consecuencia directa de la enfermedad puede enmascararlo
(Fayadh et al., 2020). Estos niveles superiores de PTH son mas evidentes en pacientes sin

tratar (Bjorck et al., 2017), y en situaciones de hiperfosfatemia (Restrepo-Giraldo et al.,

2015).
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Figura 19. Hormonas que participan en la formacién y resorcién 6sea (Restrepo-Giraldo et al., 2015).
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La concentracién sérica de calcio y fésforo depende del balance de formacién y
resorcion Osea, de la excrecidon renal y de la absorcidon intestinal, procesos regulados
principalmente por la PTH, la calcitonina y la 1,25-hidroxi Vitamina D (Figura 19). En el caso
del calcio, la disminucidn de la ingesta podria deberse a un menor consumo de productos
ricos en este mineral, ya que suele estar presente sobre todo en lacteos o derivados lacteos,
productos que un alto porcentaje de pacientes celiacos no pueden tomar por padecer,
ademds, intolerancia a la lactosa (muy asociada con la enfermedad) (Micic et al., 2019)
aunque gracias al auge de los productos sin lactosa, esta situacidn no deberia ser un

problema en la actualidad.

Los niveles de vitamina D también se ven afectados por la EC. Diversos estudios han
mostrado niveles séricos de esta vitamina menores a la normalidad en pacientes celiacos
con respecto a controles sanos. Ademas, la estacionalidad también influye, ya que dicho
déficit parece acentuarse en los meses de verano y otofio (Lionetti et al., 2020). Estudios
recientes han demostrado la falta de esta vitamina (concentraciones menores a 20ng/mL)
en poblacidn pedidtrica espaiiola, aunque se ha comprobado que una suplementacién en
edades tempranas disminuye el porcentaje de nifios que lo padecen, del 41,6% a tan solo el

16,7% de dicha poblacién (Martinez R et al., 2021).

Esta vitamina interviene en la regulacién de la transcripcion del gen de la PTH, ya
gue la 1,25-dihidroxi Vitamina D3 es capaz de inhibir la sintesis de esta hormona (Restrepo-
Giraldo et al., 2015). Hay estudios que reportan que los pacientes sin tratar presentan

niveles aun menores de 25 (OH) vitamina D3 (Figura 20) (Bjorck et al., 2017).

Cellac discase GFD

Variable Cases Controls P Cases Controls P
25 (OH) vitamin D3, nmol/L. 065.7 (60,9 70.4)" 77.1 (73.8-80.3)' <0,001 75.5 (61.8-89.1) 66.5 (58.6-74.3)" 0.38
PTH, pmol/L 4.2 (3.9-4.5) 3.2 (3.0-3.4)" <0.001 3.6 (2.7-4.5) 3.1 (2.6-3.6)" 0.46

Data expressed as mean (95% confidence interval [C1]) adjusted for season of sampling (October—March vs April-September) and comparisons adjusted for
season using analysis of covariance (ANCOVA)

GFD = gluten-free diet; PTH = parathyroid hormone,

“n=66

n = 140.

n = 30.

h=57.

In = 65,
“n=139.

Figura 20. Niveles séricos de 25 (OH) vitamina D3 y hormona paratiroidea en nifios con EC detectada mediante
cribado comparados con controles emparejados y nifios con EC y DSG comparados con controles emparejados en

el momento del DXA (Bjorck et al., 2017).

Rocio Bonillo Ledn 79



“Impacto de la dieta sin gluten sobre la composicion corporal de poblacion infantil con
Enfermedad Celiaca”

El hueso es un tejido modulado nutricionalmente, por lo que una ingesta nutricional
equilibrada es esencial para mantener una salud ésea dptima, sobre todo en nifios en edad
de crecimiento (Rondanelli et al., 2021). Un cumplimiento 6ptimo de la DSG es fundamental
para mejorar la DMO en pacientes celiacos (Kondapalli et al., 2022). No obstante, como la
regeneracion intestinal no se da en la totalidad de los pacientes, el porcentaje de pacientes
gue aun manteniendo una DSG estricta poseen una DMO por debajo de los valores 6ptimos
en comparacién a los de personas sanas del mismo género y edad podria seguir siendo
elevado (Blazina et al., 2010), lo que algunos autores han sugerido que podria afectar en

algunos casos entre el 9 y el 47% de los pacientes ya tratados (Zanchetta et al., 2016).

Los beneficios en el incremento en la DMO derivados de la DSG estricta pueden
tardar hasta cinco anos después de la regeneracidn de la mucosa intestinal (Grace-Farfaglia,
2015). Por ello, algunos estudios han comprobado, ademas, como puede afectar el consumo
de gluten de forma esporadica en la DMO. En la Figura 6 se puede observar la diferencia de
DMO entre los nifios y adolescentes que aceptan ingerir una pequefa ingesta de gluten con
respecto a aquellos que llevan una DSG estricta. De hecho, la cantidad de pacientes con una
DMO con Z-score menor de -1 es bastante mayor en los pacientes que confirman consumir
gluten de forma ocasional (71% vs 38%, respectivamente) (Figura 21). Un 15% de los
pacientes admiten haber consumido gluten una vez a la semana desde que comenzaron el

tratamiento (Blazina et al., 2010).

BMD adjusted for age, gender and height age

P T

T T
strictly compliant not strictly compliant

Figura 21. Comparacién de la DMO entre pacientes con DSG estricta y no estricta (Blazina et al., 2010).
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La afectacion del hueso en pacientes celiacos depende de la edad, del género, del
estado pre o postmenstrual y de la severidad y duracion de la enfermedad (Zanchetta et al.,
2016). Las razones son multifactoriales, tales como hipocalcemia, hipovitaminosis D,

hiperparatiroidismo secundario o baja AF a causa de la fatiga crénica (Bjorck et al., 2017).

En el caso de nifios y adolescentes con EC, se ha descrito que entre un 9 y un 72%
de ellos presentan una DMO baja en comparacidén con nifios sanos (Larussa et al., 2012;
Bjorck et al., 2017) y el 30% de ellos poseen una DMO por debajo del percentil -2,5 (Glissen-
Brown et al., 2018). Ademds, cuanto mas precoz sea el inicio de la enfermedad, mayor grado
de dafio en la escala de Marsh y/o mayores niveles de serologia ATTG presenta el paciente,
mayor parece ser la repercusién en la DMO (Chakravarthi et al., 2012). Sin embargo, los

niveles de AATG IgA no han demostrado tener correlacién con la DMO (Bjorck et al., 2017).

Una correcta suplementacion de vitamina D junto a la DSG durante un afio puede
mejorar el compartimento dseo trabecular con respecto al volumen, densidad y espesor,
aunque los pacientes celiacos siguen mostrando niveles mas bajos que en controles sanos
(Zanchetta et al., 2017). De hecho, en algunos casos no se llegaban a recuperar niveles
Optimos aunque realizaran un seguimiento de la DSG durante tres afios consecutivos
(Zanchetta et al., 2018). No obstante, aunque no se lleguen a recuperar totalmente los
valores éptimos, la suplementacion de Vitamina D y calcio es esencial para ayudar a
optimizar la regeneracién de hueso en pacientes celiacos y este efecto es mas evidente si se

aporta durante el primer afio de la DSG (Grace-Farfaglia, 2015; Zanchetta et al., 2016).

1.2.2.2. Consecuencias de DMO en nifios con EC

La prevalencia de EC en nifios es 1 de cada 99 (Fedewa et al., 2019). M3as de la mitad
de los diagndsticos en menores de 18 afios se da antes de los 5 afios, aunque la edad de
diagndstico ha aumentado en las Ultimas dos décadas de los 1,9 afios a los 5,1 afios de edad
(Villanueva et al., 2020). La falta de crecimiento por altura o peso podria ser un signo de
diagndstico en la EC, ya que es una consecuencia que presentan el 14% de los nifios
diagnosticados (Tanpowpong et al., 2012). Por otro lado, el 8% de los pacientes pediatricos
gue presentaban baja estatura, finalmente fueron diagnosticados de EC (Nardecchia et al.,

2019).
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El retraso en el crecimiento en adolescentes debido a la baja DMO es muy comun, y
en el caso de que éste se produzca en torno a la edad puberal, las consecuencias suelen ser
irreversibles, quedando secuelas en la edad adulta (Singh et al., 2016). La medida de la
composicion corporal en estos nifos es esencial ya que los efectos de la EC en nifios en edad
de crecimiento a nivel dseo pueden ser fatales. Dado que en la infancia la DMO esta
estrechamente relacionada con la altura, su cuantificacion debe ser lo mas exacta y fiable
posible (Glissen-Brown et al., 2018). De hecho, los datos de altura de nifios con EC con
respecto a nifos sanos de edad similar, comunmente esta relacionado con un Z-score de
DMO, un contenido mineral 6seo y una menor area de DMO (Fedewa et al., 2019). Estos
pacientes suelen presentar, ademas, valores bajos de GH, IGF-I e IGF-lll, asi como
hiperparatioidismo, lo que produce, a su vez, un incremento de reabsorcién 6ésea

(Nardecchia et al., 2019).

Se ha estudiado el posible efecto de la DSG sobre la recuperacién de la DMO en
pacientes celiacos. Un estudio observéd que los nifios celiacos que habian seguido una DSG
durante 10,7 £ 4,3 afios no poseian diferencias significativas de DMO con respecto a nifios
sanos, lo que sugeria, ademas, que la edad de inicio de la DSG es critica para poder recuperar
una DMO éptima a largo plazo (Mora et al., 1999). Por tanto, un seguimiento de la DSG
estricta durante 24 meses podria ayudar a revertir las consecuencias de la enfermedad en
el crecimiento (Jericho et al., 2018) y su mantenimiento a lo largo del tiempo podria asegurar
unas condiciones éseas Optimas. De hecho, nifios de 3 afos de edad diagnosticados de EC
que llevaron a cabo un seguimiento efectivo de la DSG, a los 10 afios presentaban una DMO
normal, sobre todo aquellos en los que el diagnostico se habia dado de forma precoz

(Capriles et al., 2009; Bjorck et al., 2017).

Sin embargo, se ha observado que el Z-score presenta valores mas bajos cuando los
nifios se diagnostican después de los 6 afos de edad en comparacién con los que son
diagnosticados a edades mas tempranas, dificultando la posibilidad de recuperacién de la
DMO vy, como consecuencia, del crecimiento en la adolescencia (Comba et al., 2018). Sin
embargo, esta recuperacion del crecimiento no se produce en la totalidad de los pacientes,
manteniéndose una baja estatura en un 24% de los nifios celiacos incluso después de la
realizacion de un seguimiento correcto del tratamiento. Varios autores sugieren que esto

podria estar relacionado con otras consecuencias subyacentes a la enfermedad, como la

Rocio Bonillo Ledn 82



“Impacto de la dieta sin gluten sobre la composicion corporal de poblacion infantil con
Enfermedad Celiaca”

cantidad de GH sérica, por lo que, en estos casos, seria necesario implementar un

tratamiento especifico y complementario a la DSG (Jericho et al., 2017; Aljada et al., 2021).

Otra consecuencia de la baja DMO presentada en los afios criticos de crecimiento es
un mayor riesgo de fracturas y osteoporosis en la edad adulta (Fedewa et al., 2019), en
muchas ocasiones a consecuencia del retraso que se suele producir en el diagndstico de la
enfermedad, sobre todo en los casos de asintomatologia de la misma (Mosca et al., 2022).
El diagndstico de la osteoporosis, sin embargo, no sélo se basa en una DMO baja (una
puntuacion Z < -2,0 en nifios en crecimiento y una puntuacién Z<-2,0 o una puntuacién T <
-2,5 en adultos jévenes), sino que también esta basada en la aparicidn de fracturas y/o la
existencia de enfermedades crdnicas subyacentes, aunque no es frecuente en nifos y
adultos jovenes (Mékitie et al., 2021). Por ello, es importante que las pruebas diagndsticas
de la EC sean realizadas en este grupo en caso de sintomatologia asociada a la enfermedad,
riesgo genético u otro grupo de riesgo, aunque no presenten sintomatologia (Protocolo para

el diagnédstico precoz de la EC, 2018).
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1.3. Dieta Mediterranea y Enfermedad Celiaca

1.3.1. Dieta Mediterranea

Dieta Mediterranea (DM) es un término que utilizé Ancel Keys en la década de 1960
para describir el patrén dietético de las personas que viven en la zona mediterranea, que
incluye un consumo diario de grupos de alimentos especificos incluidos en una piramide
alimentaria estandarizada (fitd et al., 2015). Es el patrén dietético mas estudiado a nivel
mundial. Se caracteriza por un alto consumo de legumbres, verduras, pescado, frutos secos,
frutas, cereales, semillas, aceite de oliva virgen extra (AOVE), consumo medio-bajo de
alcohol (sobre todo vino tinto) y dulces, asi como un bajo consumo de bebidas azucaradas,
carne procesada y carne roja. Esta demostrado que el seguimiento de esta dieta conlleva
efectos protectores para la salud, ya que también incluye una hidratacion adecuada,

realizacion de AF diaria e interacciones sociales durante las comidas (Fito et al., 2016).

A partir del estudio del tipo de alimentos y la frecuencia con la que se consumian en
las regiones mediterraneas se cred un modelo alimentario mediterraneo, representado en
forma de tridngulo (Figura 22). La piramide destaca graficamente de forma simple las pautas
generales para llevar un seguimiento éptimo de la DM siendo los alimentos de la base de la
piramide los que se deberian ingerir diariamente varias veces al dia, y los de la parte superior
de la pirdmide, aquellos que se deberian evitar o consumir solo de forma ocasional.
Especificamente, el modelo recomienda la realizacién de AF y caminar a diario, el consumo
diario de cereales y productos no refinados (8 raciones al dia de pan integral, pasta, arroz,
etc.), verduras (2-3 raciones al dia), fruta (4-6 raciones al dia), AOVE (como principal lipido

diario) y productos lacteos bajos en grasa (Riolo et al., 2022).
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Figura 22. Representacidn de la pirdmide alimentaria tipica de la Dieta Mediterranea. La Dieta Mediterradnea esta
llena de frutas y verduras con un consumo abundante de aceite de oliva. La piramide describe, en mayor o menor
grados, qué alimentos deben tomarse a diario y cuales requieren una ingesta mensual o poco frecuente (Riolo et al.,
2022).

Ademas de la salud fisica, la DM es un régimen dietético protector de la salud
mental, lo que apoya y demuestra con mas contundencia los beneficios de este tipo
dietético y la importancia que conlleva un seguimiento éptimo de ella por parte de toda la
poblacién. Sin embargo, datos recientes confirman que la adherencia a la DM por parte de
la poblacidn es baja (9 puntos sobre 24), por lo que es necesario informar y concienciar a la

poblacién de sus beneficios (Spyridakl et al., 2022).
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1.3.2. Efectos de la Dieta Mediterranea y DSG en pacientes celiacos

El riesgo de desequilibro nutricional consecuente del seguimiento de la DSG ha
obligado a buscar de forma adyacente habitos que puedan compensar dichos problemas en
pacientes celiacos para conseguir no solo paliar las consecuencias de la enfermedad, sino
gue, ademas, consigan afianzar un estado 6ptimo de la salud general. Diversos autores
(Bascufian et al., 2020; Gonzalez et al., 2022) han sugerido que la combinacién de la DM
junto con el seguimiento estricto de la DSG podria ser una solucién facil y factible para
compensar los déficits nutricionales provocados por el abuso usual de AUP estos pacientes,
sobre todo en los nifios y adolescentes (Jennings et al., 2020). Sin embargo, algunos estudios
indican que la adherencia a la DM de pacientes celiacos es significativamente menor que en
individuos sanos. Los datos muestran un mayor consumo de carne roja (Morreale et al.,
2018), mayor ingesta de grasas saturadas y menor consumo de fibra en pacientes celiacos
con respecto al grupo control. Ademas, la puntuacién obtenida del cuestionario KIDMED

confirmaba una menor adherencia de este grupo (Lionetti et al., 2020).

Por ello, el consumo de hidratos de carbono diario, junto a frutas y verduras, yogur,
leche desnatada, AOVE, pescado azul, carne blanca, legumbres y huevo de forma reiterada
a lo largo de la semana, asi como queso y carne roja de forma puntual, puede mejorar de
forma relevante el estado nutricional de los pacientes y, en consecuencia, la salud ésea de
los mismos. De hecho, en el caso de pacientes celiacos, podria disminuir el riesgo de baja
DMO vy fracturas hasta en un 23%, previniendo por tanto una de las consecuencias mas
significativas de esta enfermedad (Jennings et al., 2020). Esto junto a una suplementacién
adecuada de calcio, vitamina D, omega 3, isoflavonas y boro, en pacientes con riesgo o baja
DMO, podria ser efectivo en relacidn beneficio/coste en el tratamiento de la osteopenia u

osteoporosis de estos pacientes (Rondanelli et al., 2021).

Afinales de 2021 se publicé una pirdmide alimentaria (Figura 23) en la que, de forma
grafica, se puede observar la frecuencia éptima con la que se debe consumir cada alimento,
junto con el posible beneficio que podria producir en la mejora de la DMO una correcta
suplementacién o, por el contrario, el perjuicio que en este sentido puede provocar un

consumo elevado de sal, azucar y aditivos de fosfato inorganico (Rondanelli et al., 2021).
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Figura 23. La pirdmide mediterranea de la DSG: un estilo de vida sin gluten (Bascufian et al., 2020).

Seria conveniente, por tanto, ampliar el tratamiento de los pacientes celiacos sélo
no enfocando éste Unicamente en el seguimiento de la DSG, sino también proporcionando
una educacion nutricional adecuada para estos pacientes a través de profesionales de
nutricion especializados con protocolos especificos. Esto reduciria el riesgo de déficits
nutricionales por el seguimiento continuo e ininterrumpido que la DSG demanda para su
efectividad (Aljada et al., 2021). Dichos protocolos deberian incluir, ademas, formacién
sobre el etiquetado nutricional para la eleccién correcta de los diferentes alimentos a
consumir, aumentando asi la efectividad en una combinacion adecuada de macronutrientes
y micronutrientes. Ademas, la informacion correcta sobre el tipo de pseudocereales y
cereales enriquecidos o alimentos naturalmente libres de gluten podria mejorar las posibles
consecuencias que provoca la DSG en poblacién pediatrica en la actualidad (Al-Toma et al.,

2019; Di Nardo et al., 2019).

En definitiva, el seguimiento estricto de la DSG entre uno o dos afos (Bjorck et al.,

2017; Micic et al., 2019) y un estilo de vida saludable, que incluya una buena adherencia a
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la DM, asi como una suplementacidon adecuada de calcio y vitamina D, deberian estar
presentes en pacientes celiacos con riesgo de baja DMO, sobre todo en aquellos que poseen
un Z-score de DMO por debajo de -2.5, lo que podria ayudar a reducir considerablemente
los riesgos que la enfermedad provoca a nivel éseo (Pinto-Sdnchez et al., 2015; Langdabhl,

2017).
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1.4. Actividad Fisica, DMOy EC

La edad, el género, la maduracion sexual, la genética, la alimentacion y la AF son
factores criticos que envuelven el desarrollo de la DMO en la EC (Zanchetta et al., 2016;
Fedewa et al., 2019). Inicialmente, no parecia que hubiera una relacién beneficiosa entre la
AF y la DSG seguida durante un largo tiempo (2-5 afios) en la salud dsea (Passananti et al.,
2012). Por ello, es habitual que los niveles de AF no se evallen todavia a pesar de la
importancia que ya ha demostrado tener con respecto a la DMO vy el estado de salud
general. Cada vez existen mds evidencias de que un volumen e intensidad éptimo de AF
puede tener consecuencias positivas en el contenido mineral y la densidad ésea (Bull et al.,

2020).

La bibliografia mas reciente apunta la falta de AF como una de las razones
multifactoriales de la baja DMO, ya que se ha demostrado que las personas que realizan AF
de forma regular poseen una DMO mayor y un menor riesgo de sufrir fracturas que aquellas
qgue llevan una vida sedentaria (Troy et al., 2018; Proia et al.,, 2021). La realizacion de
ejercicio fisico, ademas, produce un incremento de la cantidad de MLG en la composicion
corporal, y una mayor proporcion MLG/MG, lo que también resulta estar relacionado
Optimamente con la salud dsea de las personas cuando se practica con asiduidad (Sotunde

et al., 2015).

Existen evidencias muy significativas sobre el aumento de DMO, sobre todo a nivel
de columna lumbar y cuello del femoral, gracias a la realizacién de ejercicio fisico aerdbico
y la combinacién de éste con ejercicio fisico-mental, presentando una significacion aun
mayor cuando se compaginan con ejercicios de resistencia (Zhang et al., 2022). Los
resultados proporcionados por la realizacién de AF se ven reflejados en el incremento de la
formacidn de tejidos 6seos y musculares, lo que garantiza una mejora en la salud general
del nifo a lo largo de la vida. Esta significacién se da tanto con ejercicio aerdbico como con
ejercicio de fuerza, y, en definitiva, por una disminucion de la vida sedentaria (Alves et al.,

2019).

Se ha demostrado que son diversos los mecanismos a través de los cuales se produce
una mejora de la DMO. La carga mecanica, por ejemplo, se ha demostrado que puede actuar

activando reguladores angiogénicos (VEGF, HIF y FGF), asi como sus vias de sefializacion, lo
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que induce la osteogénesis, y como resultado, la formacion ésea (Figura 24) (Tong et al.,
2019). Ademas, la AF también tiene un papel estimulador de factores de crecimiento
osteogénicoy la liberacién mioquinas (como, por ejemplo, la irisina), polipéptidos bioactivos
liberados por el musculo, que podrian representar el mensaje cifrado en la comunicaciéon

entre musculo y hueso y que intervienen en el proceso de osteogénesis (Bosco et al., 2021).
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Figura 24. Potenciales mecanismos de la AF en la angiogénesis y osteogénesis (Tong et al., 2019).

Por otra parte, la realizacion de AF puede inducir la regulacion de la via
RANKL/RANK/OPG, sistema que promueve la maduracién de los osteoblastos, la inhibicion
de los osteoclastos y, como consecuencia, la mejora de la remodelacién ésea a través de la
via RANKL/RANK/OPG. El receptor activador de NF-kB (RANK), el ligando del receptor
activador de NF-kB (RANKL) y la osteoprotegerina (OPG) son los principales componentes
de este sistema de sefializacién, que interviene en la induccion de la formacidn ésea y ayuda

a prevenir la osteoporosis (Yuan et al., 2016; Tobeiha et al., 2020).

Para que la mejora de la DMO sea eficiente, es necesario que la practica deportiva
vaya acompanada de una ingesta nutricional adecuada. Se ha comprobado que existen
diferentes componentes dietéticos que afectan potencialmente a la funcién de los
osteocitos y, por tanto, pueden tener un efecto sinérgico sobre la salud ésea cuando se
combinan con un régimen de AF adecuado (Willems et al., 2017). Sin embargo, es habitual
que la falta de regularidad de AF que presentan en ocasiones los pacientes celiacos pueda
ser estar causa de la fatiga o el cansancio provocado por la enfermedad, unidos a un

desbalance caldrico y nutricional de la dieta (Bjorck et al., 2017). En ocasiones, la anemia
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consecuente de la enfermedad es uno de los factores causantes de la fatiga y la baja
tolerancia al ejercicio fisico (Kreutz et al., 2020). La mayor parte de la literatura que existe
para los nifios, sobre la dieta y la AF en la salud ésea, se traduce en estudios longitudinales
realizados en adultos, lo que confirma que los beneficios se mantienen a largo plazo (Proia
et al, 2021). Tanto la nutricion como la AF pueden influir en la liberacién de hormonas del
esqueleto, aunque todavia no se conoce claramente de qué manera puede estar

relacionado esto con la salud dsea de nifios y adolescentes (Proia et al., 2021).

En poblacion pediatrica, la practica deportiva es beneficiosa en la salud ésea, por lo
gue unos niveles adecuados de AF durante la infancia son esenciales para la formacidn ésea
y para alcanzar un pico de masa dsea éptimo (Catassi et al., 2014; Vanhelst et al., 2020),
ayudando a evitar o atrasar la pérdida dsea en la edad adulta (Bull et al., 2020). En este
grupo de poblacidn, la AF con carga de peso contribuye a alcanzar el pico maximo de masa
dsea en estas etapas de la vida, lo que se traduce en unos huesos mas fuertes y sanos que
previenen la osteoporosis, reduciendo ademas el riesgo de fracturas por fragilidad dsea en
la edad adulta y ancianos (Nguyen, 2018). Ademas, no hay indicios de que pueda perjudicar
el crecimiento lineal del nifio y contribuye a la formacidn correcta de los tejidos éseos y
musculares, garantizando efectos beneficiosos en la salud a lo largo de la vida (Alves et al.,

2019).

Aunque la mayoria de estudios realizados indican que un grado alto de intensidad
en la practica de AF seria la forma mas efectiva para dicho beneficio, la variabilidad de los
métodos utilizados no permite una identificacién exacta de qué cantidad y con qué
frecuencia la AF seria recomendable a estas intensidades (Brailey et al., 2022), por lo que no
existen aun pruebas suficientes para describir cudl seria la mejor relacién dosis-respuesta
entre la AF y unos resultados mas éptimos sobre la salud (Chaput et al., 2020). La frecuencia
estimada para la mejora de la DMO es de 3-4 veces/ semana, incluyendo entre 30-40 min
de actividad fisica aerdbica y de resistencia (Rondanelli et al., 2021). Sin embargo, en otros
casos no se ha podido demostrar diferencias significativas entre nifios con EC y niflos sanos
en cuanto a diferentes parametros sanguineos ni de composicién corporal cuando se
comparaban diferentes intensidades de AF practicadas en ambos grupos (Fernandez et al.,

2019).
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Las ultimas investigaciones se estan enfocando en compaginar la AF no solo con la
salud corporal, sino que también parece tener una gran relevancia con la salud mental en
este grupo poblacional, lo que justifica ain mas la importancia de inculcar la realizacién de
AF como estilo de vida desde la infancia (Dimitri et al., 2020). Se sugiere, por tanto, que el
ejercicio fisico se realice, en la medida de lo posible, con ejercicios que involucren
concentracion y trabajo mental, ya que esta combinacion parece tener mejores resultados
a la hora de potenciar la DMO en pacientes con riesgo o diagndstico de osteopenia u
osteoporosis (Zhang et al., 2022). Por tanto, en cuanto a la EC se refiere, es imprescindible
abordar la calidad de vida, desde diferentes ambitos, de las personas con dicha enfermedad,
ya que puede provocar consecuencias en todos los aspectos de la vida (Denis et al., 2019).
Sin embargo, todavia es necesario descubrir sobre cudl seria la intensidad y cantidad de AF

mas eficaz para influir positivamente en el desarrollo del esqueleto.

En definitiva, el ejercicio puede ayudar a la mejora de la salud ésea, por lo que una
DSG combinada con un programa especifico de entrenamiento en nifios con EC podria
ayudar a mejorar la sintomatologia relacionada con la DMO asociada a la enfermedad
(Fedewa et al., 2019). Para ello, seria necesario buscar metodologias dptimas que permitan
mostrar resultados especificos y fiables, asi como la cantidad y el tipo de deporte especifico
beneficioso en cada caso (Alves et al., 2019) y su posible interaccion entre el hueso, el
intestino y el tejido adiposo (blanco y marrdn) en base a la alimentacion y los niveles de AF

(Proia et al., 2021).

Una combinacidon de una dieta equilibrada junto al tratamiento de factores
secundarios, como una optimizacion del estilo de vida de estos pacientes, una ingesta
adecuada de vitamina D y calcio, asi como la practica habitual de AF parece ser clave para

la recuperacion de una DMO 6ptima para los EC (Aljada et al., 2021).
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Dada la alta prevalencia de la EC y el aumento del nimero de pacientes
diagnosticados de la misma, es necesario incrementar los estudios relacionados con dicha
enfermedad y los efectos de su Unico tratamiento, la DSG, para poder avanzar y minimizar
las posibles consecuencias provocadas por la enfermedad a lo largo de la vida de los

pacientes. Sobre todo, en pacientes en edad de crecimiento.

Por ello, es fundamental un control exhaustivo del estado nutricional del nifio
celiaco, ya que un seguimiento de la DSG variada y saludable puede evitar posibles déficits
nutricionales con sus graves e irreversibles consecuencias en dicho periodo de edad. A su
vez, la valoracién antropométrica y la composicion corporal es primordial en este grupo de
edad, junto a la evaluacién del estatus éseo, debido a las posibles consecuencias provocadas
por la EC, incluso tratada. De hecho, los pacientes celiacos suelen tener un menor IMC junto
a una variacion de la composicion corporal, como es la disminucién de la masa magra y una

DMO inferior a la aconsejable.

La presente Tesis Doctoral tiene como objetivo general estudiar el impacto de la DSG
sobre la composicién corporal en nifos diagnosticados de EC. Para conseguir dicho objetivo

se han planteado los siguientes objetivos especificos:
- Objetivo 1. Determinar el papel de la DSG sobre el estatus dseo de nifios celiacos

Hipétesis 1. Sin una adecuada monitorizacion, los nifios celiacos que siguen una DSG
pueden presentar un estatus éseo y composicion corporal inadecuados debido al mal habito
dietéticoy al caracter restrictivo que conlleva la dieta. Se realizard una valoracidn del estatus
Oseo a través de DXA y marcadores bioquimicos en sangre. También valoraremos resultados
de la ingesta de macro y micronutrientes para identificar necesidades especificas y evaluar
posibles deficiencias derivadas de una DSG, y las diferencias encontradas con poblacién sana

de la misma edad.
- Objetivo 2. Estudiar la calidad de la DSG seguida por los nifios celiacos.

Hipdtesis 2. Si no presentan una adecuada educacién nutricional y un correcto
seguimiento de la enfermedad los pacientes celiacos pueden realizar una DSG

desequilibrada debido a un alto consumo de alimentos procesados con poco valor
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nutricional. Asi, mediante la realizacién de encuestas dietéticas determinaremos en qué
medida los nifios con EC de nuestra cohorte cumplen las recomendaciones espafnolas de
ingesta de macro y micronutrientes y adhesién a patrones saludables, como la Dieta

Mediterranea.

- Objetivo 3. Estudiar los posibles beneficios de la AF en la composicién corporal

de ninos con EC.

Hipdtesis 3. La AF se sabe que puede ayudar a la mejora de la salud dsea, por lo que
una adecuada DSG combinada con el cumplimiento de los objetivos de AF para la poblacién
pediatrica, podria ayudar a paliar la menor DMO asociada a la EC en nifios. Para ello se ha
valorado, mediante encuesta, el grado de AF de los nifios estudiados y su relacién con la

calidad de la dieta y la DMO.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Poblacion de estudio

Se realizé un estudio observacional analitico de cohortes en 99 sujetos en edad

infantil (entre los 7 a 15 afios) que se dividieron en dos grupos, de forma no aleatoria:

El grupo control incluyé a 40 nifios sanos, 17 del sexo femenino (42,5%) y 23 del sexo
masculino (57,5%) sin enfermedades crdnicas y con serologia para EC negativa, decidiendo
los padres su participacién de forma voluntaria. Para el reclutamiento de los mismos se
ofrecid participar a hermanos de los pacientes, y ademas se informé a los directores de los
colegios publicos y privados de la provincia por si algin niflo queria participar, para lo que
se les dio cita en el hospital. También se incluyeron pacientes seguidos en la Unidad
Pedidtrica y que consultaron en este Servicio por estrefiimiento funcional crénico, segun los
criterios Roma IV (Rasquin et al., 2006; Benninga et al., 2016). Los criterios de inclusion para
el grupo control fueron edades comprendidas entre los 7 y 15 afos, ausencia de anticuerpos
anti transglutaminasa IgA e IgG, peso adecuado a su edad, apetito normal y ausencia de

trastornos gastrointestinales en el afio previo.

En el grupo de EC participaron 59 nifos celiacos, de ellos 40 del sexo femenino
(67,8%) y 19 del sexo masculino (33,2%) (Figura 25). La EC se diagnosticé siguiendo el
protocolo habitual del hospital y segln los criterios de la ESPGHAN vigentes en el momento
del reclutamiento de los pacientes: presencia de autoanticuerpos y analisis histolégico de la
mucosa de intestino delgado. Ademas, fueron incluidos aquellos pacientes diagnosticados
sin biopsia, pero con presencia de sintomas clinicos, positividad de alelos de riesgo HLA
DQ2/DQ8 y serologia positiva para anticuerpos antitransglutaminasa 1gG >10 veces por
encima del limite alto de la normalidad y antiendomisio IgA, de acuerdo a los criterios
ESPGHAN mencionados. Estos pacientes se dividieron en dos grupos, aquellos con una DSG
durante mas de 18 meses (DSG 218, n=18) y los que llevaban siguiendo una dieta exenta de

gluten menos de 18 meses (DSG <18, n=41).
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99 sujetos

reclutados

59 nifios 40 nifos
celiacos sanos

18 nifios con 41 nifios con

DSG DSG
=18 meses <18 meses

Figura 25. Diagrama de la poblacién de estudio.

Los pacientes y sus padres o tutores fueron convenientemente informados del
estudio (Anexo 10.1.1.) y, en caso de aceptar su participacidn, se obtuvo el consentimiento

informado (Anexo 10.1.2.).

Los criterios de inclusidn del estudio fueron nifios con edades comprendidas entre
los 7 y los 15 anos de edad con capacidad para poder participar en el estudio y las pruebas
que se realizaban en él, ademas de la firma del consentimiento informado del padre o tutor

del nifio participante.

Los criterios de exclusidon para ambos grupos fueron la presencia de enfermedad
hepatica, reumatoldgica o renal crénica, inflamacién aguda o crénica, enfermedad
inflamatoria intestinal, diabetes, asma crdnica persistente, moderada o grave (Moral et al.,
2018), aquellos que consumieran farmacos antioxidantes o los que seguian otras dietas
especiales por razones sociales o religiosas. También excluimos a sujetos que sufrian un
proceso agudo en el momento de la extraccion de la muestra, a pacientes obesos segun los

criterios de la International Task Force y los que no firmaron el consentimiento informado.
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3.2. Valoracion clinica y datos sociodemograficos

A los padres o tutores legales cuyos niflos cumplian los criterios de inclusion, se le
informaba minuciosamente sobre proyecto y todas las pruebas que se iban a llevar a cabo
en él. Todos aquellos que accedian de forma altruista y voluntaria a participar, debian firmar

el consentimiento informado y seguidamente se daban dos citas:

Una primera cita, en el HUVG de Granada, donde los nifios tenian que asistir en
ayunas para la extraccién de muestra sanguinea y la recogida de una muestra de orina. Se
obtenian dos tubos de sangre de cada nifo, cada uno de 5mL. Uno con EDTA
(anticoagulante), del que posteriormente se obtenia plasma. Para la obtenciéon del plasma,
se centrifugaba la muestra a 2500 x g, a 42C durante 10 minutos y se recogia el plasma (que
guedaba como sobrenadante), el cual se pasaba a eppendorf de 1,5mL a -802C para futuras
mediciones. El otro tubo de sangre de 5 mL, sin EDTA, se sometié al mismo procedimiento,
en este caso para la obtencion de suero sanguineo, el cual se conservd en eppendorf del
mismo calibre a -802C, junto con las muestras de orina recogida. Ademas, el hospital se
guedaba con un tubo de 2,5mL de sangre para la realizacidon del hemograma completo y la
medicion de la genética especifica de la enfermedad (HLA-DQ2 y HLA-DQS8) en el caso de

que en los participantes no se le hubiera realizado de forma previa.

La segunda citacién se llevd a cabo el Instituto Mixto Universitario de Deporte y
Salud (IMUDS) de Granada, donde se realizaban las pruebas de densitometria dsea vy
composicion corporal, junto a la realizacién de los cuestionarios especificos (IPAQ, Test de

Leffler, CD-QOL, KIDMED, FFQ y registro dietético 24h).

Para obtencidn de datos generales de los participantes, tales como la edad,
composicion familiar, estado civil, nivel educativo y consumo de tabaco de los padres, el
tiempo de diagndstico de la enfermedad, tiempo de DSG, antecedentes familiares y
personales, medicacidn habitual y sintomas al diagndstico. Ademas, adjuntaba un apartado
especifico para el grupo de EC donde se preguntaban datos claves a tener en cuenta sobre
la enfermedad como el tiempo que llevaba con la DSG y la facilidad/dificultad que tenian

para adquirir PSG.
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3.3. Valoracion bioquimica

La extraccion de muestras de sangre de los sujetos se realizé aprovechando su
revision rutinaria en consultas de gastroenterologia infantil, al diagndstico de la enfermedad

o durante su seguimiento segun indica el protocolo actual. Se obtuvieron:
- Bioquimica general
- Hemograma completo
- Evaluacion del estatus 6seo:

1.Marcadores bioquimicos de remodelado dseo:

- Calcio sérico, obtenido a través de la técnica de arsenazo Ill mediante
espectrofotometria, por fotdmetro o calorimetro para mediciones de 650 * 20

nm.

- Fosfato sérico, por la técnica de fosfomolibdato, mediante espectrofotometria,
a través de espectrofotémetro o colorimetro, con compartimento de medicién

termostatado a 25/30/379C para leer a 340 £ 10 nm

- Hormona paratiroidea (PTH), mediante quimioluminiscencia directa de

microparticulas (inmunoensayo no competitivo)

- 25-hidroxicolecalciferol (250H-D), mediante quimioluminiscencia directa de

microparticulas (radioinmunoensayo)

2. Marcadores de formacion dsea:

- Fosfatasa alcalina sérica, mediante métodos enzimaticos estandar (hidrélisis

de la paranitrofenil fosfato)

- Osteocalcina sérica, mediante estimuinmunoandlisis por deteccién por

guimioluminiscencia (radioinmunoensayo)
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3.4. Valoracion de la composicion corporal

3.4.1. Antropometria

Se determind el peso corporal y la talla de los participantes de ambos grupos.

La altura se midié con una precisién de 5mm utilizando un estadiémetro (Seca 22,
Hamburgo, Alemania,) con el sujeto de pie en posicidn recta y con los pies juntos, los

talones, gluteos y la parte superior de la espalda en contacto con la escala.

En el caso del peso, se utilizd una balanza mecanica (Seca 200, Hamburgo, Alemania)
ubicada en una superficie plana. El sujeto permanecid de pie sobre la bascula, sin zapatos y
en ropa interior. El correcto para la medicién, denominado plano de Frankfort, se obtiene
cuando el borde inferior de la cuenca del ojo estd en el mismo plano horizontal que la
protuberancia superior del trasgus del oido. La medida se realiza en el punto mas alto del

craneo.

3.4.2. DXA

A todos los participantes se les realizd una medicidon de la DMO y composicion
corporal a través densitometria dual de rayos X mediante un DXA scanner (Discovery Wi,
Hologic, Inc., Bedford, MA, USA) para medir densidad minera dsea (g/cm2). Para poder
realizar la medida, es necesario obtener determinados datos previos del paciente: fecha de
nacimiento, sexo, peso y altura, a través de las cuales, el programa ofrece los resultados en
base a poblaciones de referencia de sexo y edad. Antes de la realizacién de cada analisis de
composicion corporal a través de DXA se realizaron dos calibraciones para el correcto
funcionamiento del aparato: una inicial de 20 minutos al inicio de todas las mediciones, y
una calibracién previa a cada paciente, con una duracién de 7 minutos. El software APEX

4.0.2. permite delinear automaticamente regiones anatémicas.
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El DXA ofrece dos valores que nos aportan resultados exhaustivos de los niveles de

masa osea del paciente:

1. La escala T-score, por la cual se establece una comparacién entre la masa ésea
la de adultos jovenes de edades comprendidas entre 20 y 35 afios, sanos y del
mismo sexo y la masa dsea del paciente (Henwood et al., 2009).

2. La escala Z-score, donde compara los resultados obtenidos con poblacién del
mismo sexo y mismo rango de edad del paciente, por lo que es muy
representativo sobre todo en poblacién infantil. Sin embargo, en nifios y
adolescentes no esta muy claro el valor de referencia, por lo que en nifios no se
suele dar un diagndstico de osteoporosis solo con datos de densitometria. En
estos casos, si el Z-score de la DMO o la CMO se encuentra por debajo de -2 se
denomina “baja DMO 6 CMO para la edad”, y si estd entre -2 y -1 “rango bajo de
normalidad” por lo que se suele comparar con poblacidon pediatrica de
referencia con datos ajustados de peso, edad y sexo (Bachrach, 2005; Wildman

etal., 2012).

Por tanto, la DMO 6ptima se encontraria en valores de Z-Score, ya que nuestra
poblacién es infantil, entre -1 y 1 SD (Capriles et al., 2009; Grace-Farfaglia et al., 2015), lo
gue sugiere que es el método mdas efectivo y utilizado cuando no se ha llegado al pico

maximo de DMO, como es el caso de nifios y adolescentes (Orueta et al., 2010) (Anexo 8.4.).
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3.5. Valoracion dietética

3.5.1. Registro de consumo de alimentos 24h

Se realizé un registro de consumo de alimentos (24h) de 3 dias completos, en el que el
participante debe describir de forma detallada el tipo y la cantidad de alimentos que toma
el nifio durante tres dias consecutivos, dos dias de entre semana y uno de fin de semana, ya
gue suele haber diferencias significativas en cuanto a la cantidad de kcal ingeridas y la
calidad de los alimentos consumidos. La encuesta incluyé un registro diario de todos los
alimentos consumidos durante las diferentes comidas (desayuno, media mafiana, almuerzo,
merienda y cena). Por cada comida se pidié a los participantes una descripcién exhaustiva
de los alimentos y las recetas (incluidos los métodos de coccidn vy el azucar, sal o grasas
afiadidas durante la preparacion), la cantidad de alimento (por peso o porciones, segun el

manual fotografico) y las marcas de envasado de los alimentos consumidos.

Los datos recogidos fueron procesados a través del programa informatico EVALFINUT
gue permite obtener una cuantificacion del consumo de nutrientes del individuo a partir de
alimentos, asi como calcular su adecuacion a las ingestas recomendadas para la poblacién
espafiola. El programa aporta una media de macronutrientes, kcal totales consumidas y
micronutrientes obtenidos a través de la ingesta de alimentos de los 3 dias recogidos de la
dieta del paciente. La composicién de los PSG que no estaban afiadidos en el programa
inicialmente se completé en la base de datos BEDCA del mismo, a partir de las etiquetas de

los productos comercializados proporcionado por los fabricantes (Anexo 8.3.4.).

Posteriormente los alimentos se clasificaron de acuerdo con el método nutricional que
divide los alimentos en cuatro categorias segun su grado de procesamiento (clasificacion

NOVA):
Grupo 1: alimentos frescos como frutas, leche, huevos, carne...

Grupo 2: ingredientes culinarios procesados como aceites vegetales, grasas animales,

azUcar, sal...

Grupo 3: es la suma de los grupos 1y 2 e incluyen alimentos como legumbres en lata,

encurtidos, carnes y pescados procesados, jamdn, derivados lacteos, pan...
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Grupo 4: alimentos ultraprocesados (AUP) como bolleria industrial, pizzas precocinadas,

helados, refrescos, salsas, fiambres...

De esta forma, se cuantifico la ingesta total de energia dietética para cada individuo, la
energia diaria en kcal y el porcentaje de las calorias derivadas de cada categoria del

alimento de la clasificacion NOVA

3.5.2. Frecuencia de consumo de alimentos

A través de este cuestionario se realizé un analisis para cuantificar qué tipo de alimentos
gue suele comer el participante y con la frecuencia con lo que lo hace. En este caso, el
cuestionario se compone de una lista de varios alimentos y diferentes frecuencias de
consumo de cada uno de ellos en unidades de tiempo (veces al dia, veces a la semana o
veces al mes). Los FFQ deben desarrollarse especificamente para cada grupo de estudio

(Anexo 8.3.6.).

3.5.3. Adherencia a la Dieta Mediterranea (KIDMED)

Permite una evaluacion de la adherencia a la DM a través del sumatorio de una serie de
ITEMs. Contiene 16 items si el nifio sigue una alimentacién basada en la DM, o si por el

contrario sus pautas alimentarias son lejanas a ella (Serra-Majem et al, 2004).

Cada item tiene un valor de +1 o -1 dependiendo si cumple o no las recomendaciones
mediterraneas dietéticas. Finalmente, se realiza el sumatorio de los 16 items y se determina
una baja, media o alta adherencia a la DM a través de la puntuacién obtenida del 0 al 12:
una puntuacidon de 0-3 significaria una muy baja adherencia a la DM; 3-8 significa baja
adherencia y solo representaria una dptima adherencia a dicha dieta aquellos sujetos que

posean una puntuacién igual o superior a 8 (Anexo 8.3.2.).
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3.5.4. Adherencia a la Dieta Sin Gluten (Test de Leffler)

Cuestionario realizado en pacientes con EC para valorar el grado de adherencia a la DSG.
Este cuestionario permite dividir a los pacientes celiacos por la frecuencia con la que
ingieren gluten de forma consciente. Segln una serie de items, el paciente elige cudl de las
opciones se acerca mas al seguimiento que lleva a cabo de la DSG, dividiéndose en 6
categorias de adherencia diferentes: excelente, buena, justa, pobre, muy pobre o sin

seguimiento de la DSG (Anexo 8.3.5.)
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3.6. Valoracion de habitos de vida

3.6.1. Cuestionario de Actividad Fisica (IPAQ)

Se incluyen preguntas sobre la AF realizada durante la semana, dentro y fuera del
colegio, donde se valora tanto la frecuencia como la intensidad del ejercicio (Craig et al,
2003). Cada actividad estd registrada por unos METs (Unidad de medida del indice
metabdlico) especificos y determinados. Esto permitié valorar de 0 a 5 la AF y pudimos
dividir de forma cuantitativa nifilos con AF moderada o vigorosa, donde se consideraba AF
vigorosa todos aquellos nifios que cumplian las directrices de la OMS (Bull et al, 2020)
(60min al dia de actividad moderada a vigorosa, 3 dias a la semana) y moderada aquellos

gue no llegaban a cumplir dichas recomendaciones (Craig et al., 2003) (Anexo 8.3.1.).

3.6.2. Cuestionario CD-QOL: Calidad de vida de pacientes con EC.

Se realizé en los participantes del grupo de EC para valorar el grado de afectacién que
tiene la enfermedad en la vida diaria del nifio. El cuestionario consta de 20 preguntas en
base alas limitaciones, disforia problemas de salud y tratamiento, respondidas en una escala
del 1 al5(1: nada; 2: ligeramente; 3: moderadamente; 4: bastante; 5: mucho). La puntuacion
puede fluctuar de 10-100, donde a partir de 70 se considera una buena calidad de vida del

paciente (Anexo 8.3.3.).
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3.7. Estudio y analisis de las variables

Para describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los participantes se
utilizaron estadisticas descriptivas (media [desviacidon estandar]) para las variables
cuantitativas y nimero de nifios [%] para las variables categoricas).

El analisis de la covarianza (ANCOVA) se empleé para evaluar las diferencias en la
composicion corporal, la adherencia a la DM, las variables dseas y los niveles de AF entre los
nifos con enfermedad celiaca y nifios controles. Se incluyeron dos modelos distintos: El
modelo uno se ajustd por edad y sexo. El modelo se ajusté adicionalmente por el tiempo de

adherencia la DSG (i.e., durante mas o menos de 18 meses).

Se realizaron andlisis de regresion lineal para explorar la asociacidon entre la
adherencia a la DM, la AF moderada, la AF vigorosa y la composicién corporal en los nifos
con enfermedad celiaca. Se incluyeron dos modelos distintos teniendo en cuenta las

covariables mencionadas.

Todos los andlisis estadisticos se llevaron a cabo con el programa informatico
“Statistical Package for Social Sciences” (IBM SPSS Statistics for Windows, version 22.0,
Armonk, NY, USA). Se consideraron diferencias significativas cuandoel nivel de significacién

de p < 0.05.
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3.8. Financiacion

El estudio ha recibido la siguiente financiacion

- Consejeria de Economia, Innovacién, Ciencia y Empleo de la Junta de Andalucia
(proyectos de Investigacién de Excelencia, convocatoria 2012). Titulo del
proyecto “Estudio multidisciplinar del efecto de la dieta sin gluten en nifios
celiacos para el desarrollo de productos adaptados a sus requerimientos”

(Referencia: P12-AGR-2581)

- Plan Propio de la Universidad de Granada. Titulo del proyecto “Estudio
multidisciplinar del valor nutricional de la dieta sin gluten y su impacto sobre el
estado nutricional, respuesta metabdlica y calidad de vida en nifios celiacos”

(Referencia PP2017.PIP014)

- Sociedad de Pediatria Andalucia Oriental (SPAO) mediante beca para ayuda a la

investigacion 2020.

- Premio Especial de Investigacion sobre Enfermedad Celiaca, concedido por la
Asociacion de Celiacos y Sensibles al Gluten de la Comunidad de Madrid, en

convocatoria de 2020.
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3.9. Limitaciones del estudio

Durante el estudio nos hemos encontrado ciertas limitaciones:

1. Eltamafio de la muestra del presente estudio era relativamente pequeiio; por lo
tanto, no se pueden establecer relaciones causales porque se trata de un estudio
transversal y, en consecuencia, nuestros resultados deben interpretarse con
precaucién. Para una comparacién mds adecuada, seria necesario ampliar el
tamafio de la misma para homogeneizar los grupos en cuanto a edad y sexo.

2. Ladistribucién por sexos difiere por grupos, con una mayor prevalencia de EC en
las nifas que en los nifos. Sin embargo, esto constituye la distribucién normal
de la enfermedad por sexo, que es mas predominante entre las mujeres.

3. EI'IPAQ se utilizé para autoinformar de los niveles de AF en lugar de utilizar la
acelerometria para una determinacion objetiva de estos niveles. En
consecuencia, se justifica la realizacién de futuros estudios para explorar las
diferencias y asociaciones encontradas en el presente estudio utilizando niveles
de AF medidos objetivamente.

4. Limitaciones en el uso de la densitometria dsea en la infancia, relacionadas con
la medicion bidimensional de una estructura tridimensional en un esqueleto en
crecimiento.

5. Elgrupo de personas no celiacas fue ligeramente menor debido a los problemas
encontrados para reclutar suficientes participantes no celiacos. Por lo tanto, es
aconsejable reclutar un mayor nimero de participantes para confirmar los
presentes hallazgos.
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3.10. Responsabilidades éticas

El presente estudio se ha realizado en el seno del proyecto de investigacion “Estudio
multidisciplinar del efecto de la dieta sin gluten en nifios celiacos para el desarrollo de
productos adaptados a sus requerimientos” Referencia: P12-AGR-2581). Ha sido financiado
por la Consejeria de Economia, Innovacion y Ciencia de la Junta de Andalucia; Convocatoria
proyectos de Excelencia Modalidad Proyectos Motrices. Investigador principal: M2 TERESA

NESTARES PLEGUEZUELO; periodo de ejecuciéon 30/01/2014 a 30/06/2019.

El estudio se ha llevado a cabo de acuerdo con los principios de la Declaracion de
Helsinki, cuyo protocolo fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Universitario
Materno Infantil Virgen de las Nieves de Granada (HUVN) (Ref. 201202400000697). Dicho
proyecto ha contado con la participacién del Instituto de Nutricién y Tecnologia de los
Alimentos José Mataix Verdu (INYTA) del Centro de Investigacidon Biomédica de la
Universidad de Granada y la Unidad de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Infantil,

Servicio de Pediatria, del HUVN de Granada.
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4.RESULTADOS

4.1. Poblacion de estudio

En el estudio realizado participaron un total de 99 sujetos, de los cuales 59 (58,4%)
habian sido diagnosticados de Enfermedad Celiaca (grupo celiaco) con una media de edad
de 10,0 + 3,2 afios, y 40 (39,6%) eran sujetos sanos (grupo control) con una media de edad
de 11,2 + 3,8 afios. En la Tabla 2 se muestra la distribucién de los participantes en base a la
edad y al sexo. En cuanto al sexo, se observan diferencias entre ambos grupos con un nivel
de significacidn alto (p=0,012), evidenciando una mayor representacién de nifias en el grupo

celiaco (67,8%) con respecto al grupo control (42,5%).

Tabla 2. Caracteristicas generales de la poblacién de estudio por grupos de edad y

sexo.
Grupo celiaco Grupo control p
N 59 40
Edad en afios 10,0 + 3,2 11,2+ 3,8 0,096
Sexo (femenino, n (%)) 40 (67,8) 17 (42,5) 0,012
E::::: d‘;';’,"nd(‘i Af;;s(:::;‘;s 43 (97,7) 33 (100,0) 0,383
Estado laboral de la madre
Desempleada 8+13,6 3+7,5 0,347
Empleada 51 £ 86,4 37 £92,5
Estado laboral del padre
Desempleado 2+3,4 1+2,5 0,8
Empleado 57 £ 96,6 39+97,5
Genotipo HLA (n (%))
HLA-DQ2 55 (93,22)
HLA-DQS8 12 (20,33)

Los valores estan mostrados como media * error estandar.

En esta tabla también se presentan datos sociodemograficos como el estado laboral
y el estado civil de los padres de los sujetos. El estado civil de los padres fue practicamente
igual en ambos casos (97,7% vs 100% padres casados en grupo celiaco y control), asi como
% de empleo en el caso de los padres (86,4 vs 96,6%) y las madres (92,5% vs 97,5%) de

nuestros participantes, respectivamente. En dicha tabla se presentan, ademas, la cantidad
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de nifios del grupo celiaco que contienen los genes relacionados con la enfermedad (HLA-
DQ2/HLA-DQ8), siendo el gen HLA-DQ2 presentado en casi la totalidad del grupo (93,22%)

con respecto al gen HLA-DQS8, solo presentado en el 20,33% de ellos.

En la Figura 26 y 27 se representa graficamente la distribucidon de la poblacién
participante por sexos, evidencidndose claramente una mayor proporcién de sexo femenino

en el grupo celiaco (Figura 26).

% SEXO GRUPO EC % SEXO GRUPO CONTROL
Nifios Niios
0,
29.2% 42.5%
Figura 26. Distribucidn por sexos del grupo de EC Figura 27. Distribucidn por sexos del grupo control

Caracteristicas como el nivel de AF y la adherencia a la DM son representadas en la
Tabla 3 a través de una t student. Los resultados no muestran diferencias significativas en
cuanto al tiempo de realizacion de AF, tanto moderada como vigorosa, ni en el tiempo que
permanecen sentados, entre ambos grupos. La adherencia a la DM tampoco muestra
diferencias significativas entre los grupos estudiados (p=0,416). El grupo de nifos con EC, se
subdividid a su vez en base al tiempo que llevaban siguiendo la DSG en el momento del
estudio, representando un 30,5% un seguimiento de dieta durante larga duracion (mas de

18 meses) (Figura 28).

TIEMPO DE SEGUIMIENTO DSG

218
meses
30,5%

<18 meses
69,5%

Figura 28. Tiempo de seguimiento de la Dieta Sin Gluten de sujetos con Enfermedad Celiaca (%).
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Tabla 3. Nivel de actividad fisica, adherencia a la Dieta Mediterranea de la poblacién
de estudio, calidad de vida y tiempo de seguimiento de la DSG durante mds o menos de 18

meses del grupo celiaco.

Grupo celiaco

Grupo control

(n=59) (n = 40)
Actividad fisica (min/dia) (n = 99)
Tiempo sentado 475,4 £ 137,8 473,1+£97,6 0,934
Actividad fisica moderada 67,5+43,1 61,7 + 46,9 0,549
Actividad fisica vigorosa 55,4 +42,2 52.3+43,7 0,745
Adherencia a la DM, (n (%))
Adherencia baja a la DM 5(8,5) 1(2,5) 0,116
Adherencia media a la DM 29 (49,2) 23 (57,5) 0,647
Adherencia alta a la DM 25 (42,4) 16 (40,0) 0,452
Seguimiento de la DSG 2 18 meses (n (%))
Si 18 (30,5)
No 41 (69,5)
Incumplimiento de la DSG (Test de Leffler (%))
Nunca 86,79
Muy ocasional 7,54
Ocasionalmente 3,77
A menudo 1,88
Reiteradamente 0
Normalmente 0
Calidad de vida (Escala CD-QOL (Score))
Mala (10-70)
Buena (>70) 41,16
Los valores estdn mostrados como media + desviacidn estandar.
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4.2. Evaluacion nutricional

En la Tabla 4 se presentan los resultados del andlisis descriptivo de la muestra,
utilizando el test ANCOVA para evaluar posibles diferencias en las variables relacionadas con
la ingesta dietética por grupos (grupo celiaco frente a grupo control). Los resultados
muestran diferencias significativas en la ingesta de proteinas e hidratos de carbono si
comparamos las cantidades totales de ingesta, sugiriendo una mayor ingesta de ambos
macronutrientes del grupo control. En el caso de los hidratos de carbono, aunque el
consumo de éstos es significativamente mayor que en el grupo celiaco, ninguno de ellos

llega a la ingesta recomendada para su edad (entre 50-60% de las kcal diarias).

Tabla 4. Diferencias en la ingesta dietética de macronutrientes en base a las IDR
entre los grupos de estudio.

Ingesta

. .. IDR Grupo EC Grupo control Pa Pb
dietética

Energia (kcal) 1800-2000 /. 3, 45067  1948.33+58034 0113  0.116

[%IDR] [100]
tof‘; 7::;9) 66-73 71.56 + 26.67 78.88 + 25.51 0275 0272
it [25-35] 36.41] [36.29] [0.948]  [0.946]
AGS (g) 22-24 26.83 +11.04 27.26+9.8 0876  0.877
[%IDR] [10] [13.42] [12.45] [0.234] [0.238]
AGM (g) EEE 25.05+9.14 29.82+1061  0.052  0.049
[%IDR] [15] [12.92] [13.90] [0.275] [0.261]
AGP (g) 20.86 + 61.03 11.82 +5.01 0475  0.462
[wipr] 2224 1101 [9.57] [5.43] (0411] [0.397]
Proteina (g) 50-75 67.71+22.2 81.05 + 22.33 0.021 0.022
[%IDR] [10-15] [15.59] [17.21] [0.145]  [0.145]
HC (g) 144-250 186.78 + 59.99 25047948 0027 oo
[%IDR] [50-60] [42.83] [45.78] [ .

Los resultados son mostrados como media + desviacion estandar. Modelo P? ajustado por edad y sexo.
Modelo P® ajustado adicionalmente por seguimiento de DSG durante al menos 18 meses. IDR: ingesta
dietética recomendada.

El consumo de proteina es mayor en el grupo control, llegando incluso a superar las
IDR diarias recomendados para esta edad. Sin embargo, no hay diferencias significativas
cuando se compara las cantidades obtenidas en base a la ingesta total de cada grupo (%IDR).

Los AGM no presentan nivel de significacién, aunque es cercano (p=0,052) cuando se ajusta
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solo por sexo y edad. Sin embargo, al afiadir el tiempo de la DSG el nivel de significacidon

pasa a ser relevante (p=0,049), aunque de nuevo vuelve a no ser significativo cuando se

observa la cantidad ingerida de AGM en relacién a la cantidad total de kcal (%IDR no

significativo entre grupos).

En la Tabla 5 se expresan los resultados del estudio, a través de un test ANOVA, de

las posibles diferencias de ingesta de micronutrientes de los sujetos participantes. Los datos

muestras diferencias estadisticamente significativas en algunos micronutrientes, como es el

caso del hierro, fésforo, magnesio, zinc y folato, tanto en el modelo ajustado solo por edad

y sexo, como en el modelo ajustado por DSG durante 18 meses. Adunque las diferencias de

ingesta entre grupos son significativas, ambos presentan un consumo éptimo dentro de las

IDR diarias recomendadas de cada micronutriente.

Tabla 5. Diferencias en la ingesta dietética de micronutrientes en base a las IDR entre

los grupos de estudio.

Ingesta dietética IDR
Calcio (mg) 1000-1300
Fibra (g) 19-26
Vitamina D (ug) 15
Vitamina E (mg) 7.0-11.0
Vitamina A (g) 300-900
Vitamina C (mg) 25-75
Vitamina B12 (g) 1.2-2.4
Hierro (mg) 8.0-11.0
Fosforo (mg) 500-1250
Magnesio (mg) 130-240
Zinc (mg) 5.0-9.0
Potasio (mg) 3000-4500
Vitamina B6 (mg) 0.6-1.3
Folato (ug) 150-300

Grupo EC
712.56 £ 252.55
14.88 £5.52
4.75 £ 6.39
7.51+3.22

600.62 + 313.23
74.73 £ 44

5.62 £ 5.56
7.05+2.96

859.42 +243.4
154.84 + 44.69
5.61+2.06
2070.53 +700.39
2.96 +£8.31
153.28 + 56.35

Grupo control
797.02 £ 289.62
14.99 +5.34
4.62+2.6
7.78 £2.46

610.06 + 277.62
72.77 £36.97

6.74 £4.31
10.25 +3.12

1166.11 + 293.87
207.07 £49.7
7.36+2.29
2421.64 + 697
1.75+0.59
190.99 +49.61

Pa
0.210
0.935
0.928
0.716

0.902
0.851

0.395
<0.001

<0.001

<0.001
0.002
0.056
0.472
0.008

Pb
0.214
0.354
0.929
0.717

0.902
0.827

0.373
<0.001

<0.001

<0.001
0.002
0.055
0.472
0.008

Los resultados son mostrados como media * desviacién estandar. Modelo P? ajustado por edad y sexo.

Modelo P° ajustado adicionalmente por seguimiento de DSG durante al menos 18 meses. IDR: ingesta

dietética recomendada.
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La siguiente tabla (Tabla 6) muestra las diferencias en la frecuencia de consumo de

algunos alimentos entre grupos. Los resultados muestran diferencias en el consumo de pollo

y aceite de oliva virgen extra (AOVE) entre los grupos estudiados, siendo significativamente

mayor su consumo en el grupo control (p=0,024 y p=0,012, respectivamente), y esta

significacion se mantiene ademas cuando el ajuste se hace por tiempo de DSG > 18 meses

(P°), En el resto de alimentos analizados no se muestran diferencias significativas en su

consumo.

Tabla 6. Diferencias en la frecuencia de consumo de alimentos entre los grupos

estudiados.

Consumo alimento
(veces/mes)

Pollo

Carne roja y
derivados

Pescado
Huevos
Legumbres

Cereales refinados
Cereales integrales

Leche
Derivados ldcteos
Verdura
Fruta
Aceite de oliva

Frutos secos

Grupo EC

10,55 +5,3
6,25 5,76

5,29 + 3,65
12,45 + 13,55
3,89+4,44
44,64 + 42,15
2,09+6,7
19,6 + 26,13
19,32 + 18,94
5,3%6,42
9,52 +11,77
45,79 + 39,78
2,93 +5,08

Grupo control

13,84 +£6,9
7,48 + 6,48

6,88 +3,5
12,96 + 6,83
3,84 £1,97
53,2 +£38,44

3,84+7,9

18,76 + 28,39
20,68 + 13,49
7,48 £7,65
8,48+ 10,71
70,8 £ 40,22
5,88+ 12,79

Pa
0,024
0,392

0,07
0,859
0,955
0,145
0,472
0,901
0,741
0,205
0,716
0,013
0,171

Pb
0,024

0,395

0,071
0,857
0,965
0,457
0,467
0,902
0,745
0,260
0,771
0,012
0,174

Los resultados son mostrados como media * desviacion estandar. Modelo P? ajustado por edad y sexo.

Modelo P® ajustado adicionalmente por seguimiento de DSG durante al menos 18 meses. IDR: ingesta

dietética recomendada.
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4.3. Composicion corporal

Las caracteristicas de los parametros de composicidon corporal estudiada en los
sujetos participantes se exponen en la Tabla 7. Los resultados obtenidos muestran una
diferencia significativa entre el peso corporal de los nifios celiacos y el de los nifios sanos,
con un nivel de significacion alto (p=0.015). Esta significacidon se mantiene incluso cuando se
ajusta el modelo por el seguimiento de la DSG durante minimo 18 meses de los nifios
celiacos (p=0.040). Se observan datos significativos también en las variables de masa libre
de grasa (g), CMO (g) y Z-Score. El IMC da significativo en el modelo ajustado por edad y
sexo (p=0,037). Sin embargo, esta significacién desaparece cuando ajustamos el modelo con
el tiempo de realizacion de la DSG (p=0,121). El resto de variables de composicién corporal

evaluadas no muestran resultados significativos.

Tabla 7. Resultados de la evaluacién de la composicién corporal de los sujetos

participantes en el estudio.

Grupo con EC

Grupo control

Composicion pa pb
corporal (n=59) (n=40)

Peso (kg) 36,4+0,7 39,0+ 0,8 0,015 0,04
Altura (cm) 140,9+ 1,0 141,9+1,2 0,56 0,424
IMC (kg/m?) 17,7+0,3 18,7+0,3 0,037 0,121

Masa grasa (g) 10218,2 + 474,9 10479,1 + 581,9 0,735 0,771
Masalib ;ge)de 9rasd  94193,4+403,8  26339,1£4947 0,001 0,001
Masa grasa (%) 28,6 +0,8 28,1+0,9 0,658 0,224
CMO (g) 1129,9 + 23,8 1223,9 £ 29,2 0,008 0,007
DMO (g/cm?) 0,79 £ 0,007 0,80 + 0,008 0,291 0,468
Z-score** -0,922 £ 0,1 -0,423 £ 0,1 0,008 0,036
Adherencia a la DM 6,5%0,3 7,1+0,3 0,186 0,268

Modelo P? ajustado por edad y sexo. Modelo P ajustado adicionalmente por el seguimiento de al menos
18 meses. Las variables de composicién corporal fueron adicionalmente ajustadas por la altura. En el
modelo P? el Z-score no esta ajustado.
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Los resultados del analisis de regresidon escalonada para evaluar la asociacidn
independiente de la composicion corporal por el Z-score de los nifios celiacos (Modelo 1)
con edad y sexo, donde no se observan resultados significativos entre las variables
(p=0,371). En el Modelo 2 se anadid la variable masa libre de grasa (g), lo que modificé la
significaciéon del modelo basico (modelo 1) de las variables (p= 0,004), evidenciando la
relacidon entre el Z-Score y la masa libre de grasa (g). Incluyendo la MLG en el modelo
también se vuelve significativo el p value de la edad (0,006) y de la MLG (0,004). En el modelo
3 se afiadio a la evaluacidn del andlisis la adherencia a la DM, la cual también presenta un p
significativo de 0,033. Los p value tanto de la edad, como de la MLG, siguen siendo
significativos como en el modelo 2, asi como el de la adherencia a la DM (p=0,033) (Tabla
8).

Tabla 8. Resultados del analisis de regresion escalonada para evaluar la asociacidn
independiente de la composicidon corporal por el Z-score de los nifios con Enfermedad
Celiaca con edad y sexo (Modelo 1), masa libre de grasa (Modelo 2) y adherencia a la Dieta

Mediterranea (Modelo 3).

B B SE p R?Ajustado R? p
Modelo 1 0,000 0,035 0,371
Edad 0,013 -0,041 0,040 0,755
Sexo 038 0179 0,282 0,178
Modelo 2 0,139 0,042 0,004
Edad 0,250 -0,818 0,087 0,006
Sexo .0,091 -0,043 0306 0,766
et iz ofe 0,115 0,871 0,038 0,004
grasa (kg)
Modelo 3 0,202 0,067 0,033
Edad 0,212 -0,691 0,086 0,017
Sexo .0,003 -0,001 0,298 0,992
ieE i ot 0,104 0793 0,037 0,007
grasa (kg)
ALhiS g’l'\;’a ala 5128 0268 0058 0,033

SE: desviacidon estandar; B: coeficiente de regresién estandarizado; B: coeficiente de regresién no
estandarizado; DM: dieta mediterranea. R2, coeficiente de determinacidon ajustado, que expresa el
porcentaje de variabilidad de la variable dependiente explicado por cada modelo; cambio R2, porcentaje
adicional de variabilidad explicado por el modelo debido a la inclusidn del nuevo término. En el modelo
1, las variables excluidas fueron la adherencia a la dieta mediterranea y la masa magra (kg). En el modelo

2, las variables excluidas fueron la adherencia a la DM.
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La Tabla 9 muestra los resultados de la regresion lineal realizada para evaluar la
asociacion de la adherencia a la DM con la composicion corporal en nifios celiacos (n=59).
En este andlisis, se han tenido en cuenta tanto coeficientes estandarizados como los no
estandarizados Los resultados muestran una diferencia estadisticamente significativa en los
valores de Z-Score, donde dicha significacién se da tanto en P? (p=0,022) como en P

(p=0,021).

Tabla 9. Resultados del analisis de regresion lineal para evaluar la asociacion de la
adherencia a la Dieta Mediterranea en la composicidn corporal y estatus dseo en nifios con

Enfermedad Celiaca.

Coeficientes

o Coeficientes Intervalo de
. estandarizados confianza 95% (B) P? P®
estandarizados
B B Inferior Superior
Peso (kg) 0,127 0,024 0,54 0,794 0,704 0,717
M as‘('g-j" asa -7.899 -0,004 420,1 4043 097 0,919
e e I3 215,1 0,059 22083 6386 0313 0,297
grasa (g)
M"S;’y‘j’ asa -0,244 -0,083 0,965 0,477 0501 0426
0
CMO (g) 7.186 0,042 14.852 29225 0516 0,512
DMO (g/cm?) 0,004 0,063 -0,005 0,012 0,389 0,40
Z-score** 0,143 0,298 0022 0,264 0,022 0,021

Modelo P? ajustado por edad y sexo. Modelo P® ajustado adicionalmente por seguir una dieta sin gluten
durante al menos 18 meses. *En el modelo P? la puntuacidn Z no se ajusto.
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4.4. Bioquimica y Metabolismo 6seo

Los datos obtenidos en relacién a los parametros bioquimicos estudiados sobre el
metabolismo 6seo se muestran en la Tabla 10. Los resultados no muestran diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los marcadores bioquimicos analizados ni en
el modelo ajustado por sexo y edad, ni el modelo ajustado por seguimiento de la DSG

durante al menos 18 meses.

Tabla 10. Diferencias en las variables bioquimicas estudiadas en suero relacionadas

con el metabolismo éseo en la poblacidn de estudio.

Valores de

Variables . Grupo EC  Grupo control p? p®
referencia
Calcio (mg/dL) 8,8-10,8 10,01 £ 0,32 10,0 £ 0,37 0,931 0,930
Fdsforo (mg/dL) 2,3-4,5 599+1,3 4,8+1,5 0,338 0,335
Vitamina D (ng/mL) 20-100 29,4+1,0 28,7+1,2 0,671 0,391
Hierro (ug/dL) 50-120 79,9+4,3 90,2 +5,5 0,154 0,063
Hormona
estimulante del 0,34-5,6 2,58+ 1,28 2,23+ 1,11 0,177 0,173
tiroides (uUl/mL)
Triyodotironina ¢ 194 55109 42+1,3 0,531 0,432
(pg/mL)
Tiroxina (ng/dL) 0,7-1,9 0,95 +0,15 0,93 +£0,15 0,583 0,586
Hormona
paratiroidea 12,0-88,0 45,1+ 6,0 42,7 +7,6 0,816 0,706
(pg/mL)
Fosfatasa alcalina
(UL) 42-362 233,1+11,9 346,83+£48,94 0,047 0,046
Osteocalcina /oo 1196 1027463 92,2477 0,328 0,374
(ng/mL)

Los resultados son mostrados como media + desviacién estandar. Modelo P? ajustado por edad y sexo.
Modelo P ajustado adicionalmente por seguimiento de DSG durante al menos 18 meses. Las variables
de composicion corporal fueron adicionalmente ajustadas por la altura. En el modelo P? el Z-score no
estd ajustado. * valores de referencia utilizados en el protocolo del hospital.
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En la siguiente Tabla (Tabla 11) se muestran los resultados del andlisis ANCOVA

para observar las posibles diferencias en el perfil lipidico y glucosa sérica entre los grupos

estudiados. Los resultados no muestran diferencias significativas en ningun pardmetro

medido, y la significancia es practicamente igual cuando se ajusta por edad y sexo o cuando

también se incluye el ajuste por DSG > 18 meses.

Tabla 11. Diferencias en el perfil lipidico y la glucemia en suero de la poblacién de

estudio.
Valores de
referencia
Glucosa (mg/dL) 75-115
Perfil lipidico

Colesterol (mg/dlL) 140-200
Colesterol HDL

40-60
(mg/dlL)
Colesterol LDL
10-130
(mg/dL)

Triglicéridos (mg/dL) 89-150

Grupo EC

87.48 £ 21.56

155.75+34.3
155.75+34.3
53.83 + 14.61

93.28 + 25.06

Grupo control

86.00 £7.23

167.03 £ 27.93
167.03 + 27.93
57.19 + 10.30

99.33 £24.35

Pa

0.719

0.132

0.132

0.320

0.472

Pb

0.716

0.133

0.133

0.323

0.467

Los resultados son mostrados como media * desviacion estdndar. Modelo P? ajustado por edad y sexo.

Modelo P® ajustado adicionalmente por seguimiento de DSG durante al menos 18 meses. IDR: ingesta

dietética recomendada.
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La Tabla 12 muestra los resultados de los analisis de regresién lineal que asocia el

porcentaje de energia procedente de AUP con glucosa, perfil lipidico y composicidn corporal

de nifios celiacos. Este andlisis no muestra asociaciones significativas en ninguno de los

pardmetros estudiados.

Tabla 12. Resultados de la regresién lineal realizada para evaluar la posible

asociacién del porcentaje de energia procedente de alimentos ultraprocesados con respecto

al perfil lipidico y la composicién corporal en nifios celiacos.

Glucosa (mg/dL)
Perfil lipidico
Colesterol (mg/dL)
Colesterol HDL (mg/dlL)
Colesterol LDL (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)
Composicion corporal
Peso (kg)

Altura (cm)

IMC (kg/m?)
Masa grasa (g)
Masa libre de grasa (g)
Masa grasa (%)
CMO (g)

Modelo P? ajustado por actividad fisica moderada (min/semana).

Coeficientes no
estandarizados estandarizados

B
-0,300

-0,374
-0,091
-0,391
0,116

-0,001
0,040
0,050
35,014
36,899
-0,007
1,858

Coeficientes

B
-0,196

-0,162
-0,101
-0,234
0,089

-0,001
0,034
0,000
0,074
0,051
-0,019
0,081

Intervalo de
confianza 95% (B)
Inferior  Superior
-0,777 0,177
-1,067 0,319
-0,383 0,201
-0,951 0,170
-0,295 0,527
-0,221 0,220
-0,309 0,390
-85,940 86,041
-105,437 175,465
-177,657 251,454
-0,125 0,110
-40,942 80,657

Pa

0,211

0,282
0,530
0,165
0,572

0,995
0,818
0,999
0,618
0,730
0,901
0,584
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4.5. Actividad fisica y composicion corporal

Se realizé un analisis de la composicion corporal en base al cumplimiento o no de las
recomendaciones de AF, a través de un analisis de regresion lineal, para explorar la posible
asociacién entre la adherencia a la DM, la AF moderada o vigorosa y la composicién corporal
y estatus éseo del grupo de EC, incluyendo dos modelos separados considerando dichas
covariables. Los resultados de estos analisis, mostrados en la Tabla 13, indican diferencias
significativas en cuatro de los parametros analizados: peso, masa libre de grasa (g),
contenido mineral éseo (g) y Z-score, tanto en el modelo ajustado por edad y sexo, como en
el modelo ajustado por el seguimiento de la DSG durante al menos 18 meses. El resto de

variables cuantificadas no muestran un nivel de significacion relevante.

Tabla 13. Resultados del analisis de regresién lineal para explorar la asociacién de la

actividad fisica y la composicién corporal en nifios con Enfermedad Celiaca.

. No cumplen las Cumplen las
Composicion . . . b
] recomendaCIones recomendaCIOneS P P
P de AF (n=18) de AF (n=28)
Peso (kg) 34,0+ 1,0 36,9+ 0,8 0,036 0,035
Masa grasa (g) 9605,5 + 738,2 11034,6 £ 583,3 0,149 0,140
liegeis Z)de grasa  >7683,3+492,4  24067,3 +389,1 0,039 0,041
Masa grasa (%) 29,0+1,3 30,2+1,1 0,529 0,510
Contenido mineral 415 5, 35 5 1149,6 + 27,3 0,005 0,005
dseo (g)
Densidad mineral ¢ 25, 514 0,80 + 0,01 0,076 0,077
6sea (g/cm?)
Z-score* 1,4+40,2 -0,7+0,2 0,016 0,019

Valores expresados como media + desviacion estandar. AF, actividad fisica. Modelo P? ajustado por edad
y sexo. Modelo P ajustado adicionalmente por seguir una dieta sin gluten durante al menos 18 meses.
*En el modelo P? la puntuacidn Z no se ajusto.

Ademas, se observd la posible asociacion entre los niveles de AF (moderada vy
vigorosa) y las mediciones de la composicién corporal en el grupo de nifios con EC, cuyos
resultados se encuentran representados en la siguiente Tabla (Tabla 14) a través de un
analisis de regresion lineal. Los resultados, en este caso, no muestran significacion relevante
en ninguno de los parametros de composicidén corporal estudiados en base a la realizacion
de AF moderada. Sin embargo, en el caso de nifios con EC que cumplen las recomendaciones

de AF si se encuentran diferencias significativas en la masa libre de grasa (g) (p=0,017). Esta
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significacién se mantiene con el modelo ajustado por la DSG durante mas de 18 meses. En
este caso, se podria tener en consideracion la CMO ya que tiene un nivel de significacién de

0,079, mantenido también en el modelo PP.

Tabla 14. Resultados de la composicidn corporal y estatus dseo en base al nivel de

actividad fisica (moderada o vigorosa) realizada por el grupo de nifios con Enfermedad

Celiaca.
Coeficientes no  Coeficientes Intervalo de
estandarizados estandarizados  confianza 95% pa pb
B B d:l;)z:jo en’:ci,;a
Actividad fisica moderada (min/dia)

Peso (kg) 0,007 0,029 -0,027 0,042 0,669 0,720
Masa grasa (g) 5,196 0,052 -15,911 26,304 0,623 0,814
Magiil;b(r;de 10,126 0,056 12,239 32,491 0,368 0,295
Masa grasa (%) -0,003 -0,018 -0,040 0,034 0,889 0,554

CMO (g) 0,374 0,044 -0,772 1,520 0,516 0,456
CMO (g/cm?) 0,000 0,034 0,000 0,001 0,653 0,643

Z-score 0,003 0,135 -0,003 0,009 0,322 0,366

Actividad fisica vigorosa (min/dia)

Peso (kg) 0,010 0,037 0,024 0,044 0,565 0,519
Masa grasa (g) -3,922 -0,038 -24,789 16,946 0,708 0,863
Magizl;b(r;de 25,773 0,140 4,846 46,701 0,017 0,020
Masa grasa (%) -0,019 -0,129 -0,055 0,017 0,289 0,451

CMO (g) 0,323 0,038 -0,811 1,456 0,570 0,613
CMO (g/cm2) 0,000 0,128 0,000 0,001 0,079 0,078

Z-score 0,001 0,051 -0,005 0,008 0,710 0,632

Modelo P? de regresion lineal ajustado por edad y sexo. Modelo P? adicionalmente ajustado por el
seguimiento de la DSG al menos 18 meses. En el modelo P® el Z score no fue ajustado.
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En base a los niveles de AF, ademas, se hizo una regresion lineal para evaluar el
tiempo de sedentarismo (min/dia) con la composicion corporal y estatus 6seo en nifios con
EC (Tabla 15). Como resultado de este analisis, se pueden ver diferencias significativas tanto
en la masa grasa (g) como en el % de grasa que se observa en ambos grupos de estudio. En
ambos casos, el nivel de significacion es muy alto, incluso en el modelo ajustado por
mantenimiento de la DSG mas de 18 meses (p=0.006 y p=0.003, respectivamente). El peso
también nos indica unos resultados a tener en cuenta, ya que su significacién es cercana a
0.05 en ambos modelos. El resto de pardmetros analizados no muestran niveles

significativos de p value.

Tabla 15. Regresion lineal que evalla la asociacidn entre el tiempo de sedentarismo

y la composicién corporal y estatus éseo en nifios con Enfermedad Celiaca.

No Coeficientes Ir::';er:}/iaal:z:e
Composicién estandarizado estandarizados 95% (B) pa pb
corporal
B B Por Por
debajo encima
Peso (kg) 0,011 0,135 0,000 0,022 0,057 0,063
Masa grasa (g) 9,851 0,312 3,283 16,419 0,004 0,006
Masa libre de grasa
1,843 0,033 -5,723 9,408 0,627 0,580
(MLG) (g)
Masa grasa (%) 0,019 0,410 0,007 0,030 0,002 0,003
Contenido mineral
6seo (CMO) (q) 0,160 0,061 -0,224 0,545 0,407 0,383
DMO (g/cm?) 0,000 0,068 0,000 0,000 0,401 0,401
MLG + CMO(g) 0,325 0,006 -6,891 7,542 0,928 0,825
Z-score 0,001 0,118 -0,001 0,003 0,449 0,485

Modelo P? ajustado por edad y sexo. Modelo P® ajustado adicionalmente por seguir una dieta sin gluten

durante al menos 18 meses.
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En la Tabla 16 se realizd una ANOVA para observar las posibles diferencias en la

adherencia a la DM, ingesta de macronutrientes y alimentos ultraprocesados en nifios con

EC segln las recomendaciones de AF (cumplir frente a no cumplir las recomendaciones de

AF). Los resultados no muestran datos significativos.

Tabla 16. Diferencias en la adherencia a la Dieta Mediterranea, ingesta de Energiay

macronutrientes y consumo de Alimentos Ultraprocesados segun el cumplimiento o no de

recomendaciones de Actividad Fisica del grupo de nifios con Enfermedad Celiaca.

Adherencia ala DM
(0-12)

Energia (kcal)
Carbohidratos (g/dia)

Proteinas (g/dia)
Fibra (g/dia)
Grasas (g/dia)
Grasas saturadas (g/dia)
Grasas monoinsaturadas
(g/dia)

Grasas poliinsaturadas
(s/dia)

Consumo de Alimentos Ultraprocesados (NOVA)

Comida no procesada o
minimamente procesada
(kcal)
Ingredientes culinarios
procesados (kcal)
Processed Foods (kcal)
Productos ultraprocesados
(kcal)

Productos ultraprocesados
(%E)

Modelo P? ajustado por edad y sexo.

durante al menos 18 meses.

No cumplen las
recomendaciones
de AF (n=18)

6,8+ 0,5

1914,4 + 110,9

204,3+12,1
75,4+5,4
15,7+1,1
75,1+5,8
28,7+2,4

24,5+2,0

11,2+1,2

610,9 (59,6)

118,6 (20,1)
114,5 (38,3)
1061,3 (94,6)

54,5 (3,4)

Cumplen las
recomendaciones
de AF (n=28)

6,2+0,4
1794,2 + 88,3
194,1 £9,5

69,9+4,6
13,1+0,9
76,5+4,5
26,8+2,0

26,4+1,6

10,2+0,9

685,4 (47,4)

98,3 (16,1)
157,6 (30,4)
848,6 (75,3)

46,2 (2,7)

0,374
0,418
0,393

0,463
0,097
0,854
0,569

0,487

0,749

0,350

0,451
0,400
0,097

0,075

Pb

0,411
0,404
0,447

0,462
0,091
0,848
0,581

0,461

0,634

0,343

0,481
0,387
0,082

0,064

Modelo P ajustado adicionalmente por seguir una dieta sin gluten
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5. DISCUSION

La EC es una patologia crénica caracteriza por una reaccidn autoinmune como
consecuencia de la ingesta de gluten en personas genéticamente predispuestas, cuyo Unico
tratamiento es la DSG de forma ininterrumpida. La calidad de la DSG crea controversia, ya
que, aunque a priori deberia ser una dieta fundamentalmente basada en alimentos frescos,
la realidad es que usualmente los pacientes celiacos suelen optar por sustituir los alimentos
excluidos de ella (cereales y derivados) por AUP homdlogos a estos, lo que resulta en una
dieta de mala calidad y descompensada a nivel nutricional (Bascuian et al., 2020; Nestares
et al., 2021). En consecuencia, estos pacientes suelen presentar déficits nutricionales de
algunos micronutrientes y un desequilibrio en la ingesta caldrica, lo que puede repercutir
gravemente en la composicién corporal y en la DMO, sobre todo en nifios en edad de
crecimiento. Por ello, el seguimiento de una dieta que cubra las necesidades nutricionales
en este grupo poblacional es esencial para asegurar un éptimo desarrollo 6seo. Ademas, en
este sentido, una cantidad adecuada de masa magra parece ser también un factor

contribuyente en este aspecto (Sotunde et al., 2015; Di Stefano et al., 2018).

En el presente trabajo se ha realizado una evaluacién del estado nutricional,
composicion corporal y estatus éseo de nifios celiacos (n=59) que siguen una DSG durante
mas (n=18) o menos de 18 meses (n=41), y nifios controles sanos (n=40) que siguen su dieta
habitual. El estudio dietético, de composicidn corporal, bioquimico y de habitos de vida fue
realizado a través de cuestionarios especificos, analitica sanguinea y densitometria 6sea a
través de DXA. Se evaluaron las posibles diferencias nutricionales entre ambos grupos, asi
como la repercusién que éstas pueden tener en la composicion corporal y estatus éseo de
estos pacientes. Esta evaluacién se apoyd midiendo, ademads, los posibles efectos de una

buena adherencia a la DM y niveles éptimos de AF sobre la DMO de los pacientes con EC.

5.1. Caracteristicas de la poblacion de estudio

Las caracteristicas generales de la poblacidon estudiada reportan una mayor
prevalencia de la EC en mujeres con un alto grado de significacidn estadistica (p=0.012), lo
que concuerda con datos reportados actualmente (Jansson-Knodell et al., 2019; Alkalay,

2020). Ademas, casi todos los nifios en el grupo celiaco (93,22%) presentan el alelo HLA-
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DQ2, lo cual es consistente con otros estudios que han demostrado una alta presencia de
este alelo en personas con EC (Tabla 2) (Alam et al., 2022). Sin embargo, encontramos que
el alelo HLA-DQS8 esta presente en un mayor porcentaje de nuestra poblacién de EC (20,33%)
en comparacién con lo esperado (alrededor del 4%) (Malamut et al., 2019; Alam et al.,
2022). No se encontraron diferencias con respecto a la situacion laboral de los padres, lo
gue nos indica que el nivel econdmico no deberia ser un factor relevante en la calidad de
vida entre ambos grupos (Tabla 2), confirmando datos previamente publicados (Shah et al.,

2012).

En cuanto al nivel de AF y al grado de adherencia a la DM (Tabla 3) no se encontraron
diferencias significativas entre ambos grupos de estudio. La mayor parte de los nifios
celiacos afirmaron no haber incumplido la DSG en ningin momento desde el inicio del
tratamiento (86,79%), siendo solo muy ocasional en el 7,54% de los pacientes u ocasional
en el 3,77%, aunque la mayoria de ellos (casi el 70%) llevaban realizando el seguimiento
relativamente poco tiempo (menos de 18 meses), lo que puede justificar que el porcentaje
de pacientes que ingieren gluten de forma consciente sea menor a lo reportado por otros
estudios (15%) (Blazina et al., 2010). Sélo uno de los participantes afirmo que llevaba a cabo
la interrupcion de la DSG a menudo (Tabla 3). No obstante, los nifios celiacos estudiados,
segln el cuestionario de CD-QOL, no presentan una calidad de vida éptima (puntuacidn
41,16), probablemente debido a la dificultad que supone una alta adherencia a la DSG a
nivel social (Ludvigsson et al, 2016), sobre todo en nifios, como ya han sugerido diversos

autores (De la Calle et al., 2020; Sahin, 2021).

5.2. Evaluacion nutricional

La deficiencia de nutrientes en pacientes celiacos ya ha sido descrita por numerosos
autores y es especialmente relevante en sujetos en edad de crecimiento (Fayadh et al.,
2020). A priori, todo indica que la DSG, Unico tratamiento para las personas con EC, deberia
ser una dieta sana a pesar de excluir algunos cereales (trigo, centeno, cebada y avena), ya
gue tendria que estar basada en alimentos frescos como la leche, pescado, carne, huevos,
fruta, hortalizas y verduras. Sin embargo, la realidad es que al ser una dieta que excluye

alimentos frecuentemente consumidos (cereales y sus derivados), los pacientes que la
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siguen suelen sustituir dichos alimentos por PSG comerciales. Estos productos son AUP a los
gue, para conseguir una palatabilidad y textura semejantes a sus homaélogos con gluten, les
afiaden una elevada cantidad de azucares simples, grasas saturadas y sal, lo que provoca
que sean de mala calidad nutricional y alto IG (Cenni et al., 2022). Por tanto, un aumento
del consumo de estos AUP de alto contenido caldérico suele dar lugar a una dieta
hipercaldrica y poco equilibrada (Di Nardo et al., 2019; Nestares et al., 2021). Por ello, esta
dieta se ha relacionado con un grave desequilibrio nutricional, tanto por déficits como por
exceso, en micronutrientes y macronutrientes, hasta en un 38% de los pacientes que la
siguen (Kinsey et al., 2008; Bascufian et al., 2020). Los pacientes celiacos, por tanto, suelen
presentar una mayor ingesta de grasas saturadas, hidratos de carbono simples y proteina, y
una ingesta por debajo de las IDR de micronutrientes y fibra en comparaciéon con la

poblacién sana (Penagini et al., 2013; Rostami et al., 2017; Di Nardo et al., 2019).

En el caso de los macronutrientes (Tabla 4), nuestros resultados indican que el
consumo de hidratos de carbono (225,04g/dia vs 186,78g/dia) y de proteina (81,05g/dia vs
67,71g/dia) es mayor en el grupo control en comparacién con el grupo celiaco, si
observamos la cantidad total bruta (en gramos) ingerida de estos macronutrientes,
observandose una significancia estadistica elevada en ambos casos, incluso después de un
seguimiento de la DSG durante mas de 18 meses (p=0.028 y p=0.022, respectivamente). Sin
embargo, si comparamos las cantidades de ingesta de estos macronutrientes en proporcion
a las Kcal totales consumidas en cada grupo, estas significancias desaparecen en ambos
casos (42,83% vs 45,78% en la ingesta de HC, y 15,59% vs 17,21% en la ingesta de proteina,
respectivamente). No obstante, sigue siendo mayor el porcentaje de HCy proteina ingeridos
por el grupo control. En el caso de los HC, ningun grupo llega a cubrir el % de IDR (entre 50-
60% de las kcal totales ingeridas) y, por el contrario, la ingesta de proteina supera las IDR
(10-15%), aunque en el caso del grupo celiaco la ingesta estd cercana a dichas

recomendaciones.

El cuestionario FFQ (Tabla 6), apoya estos datos de mayor consumo de estos
macronutrientes del grupo control, puesto que este grupo posee una frecuencia mayor de
consumo en pollo, pescado y cereales que el grupo celiaco. Ademas, en el caso del pollo, se
observan diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0.024) vy, en el

caso del pescado, también se observan datos cercanos a una significacidon estadistica
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(p=0.07), apoyando los datos publicados sobre el consumo excesivo de proteina en la
poblacién espafiola (Ruiz et al., 2016). Estos resultados contradicen el supuesto de que los
pacientes celiacos aumentan la ingesta de otros alimentos tras eliminar el gluten de la dieta,
reemplazando a menudo alimentos ricos en hidratos de carbono por alimentos ricos en
proteinas, como se ha propuesto previamente en la literatura (Garcia-Manzanares et al.,
2011; Mager et al., 2021). De hecho, exiten estudios que apoyan nuestros resultados, en los
que sefialan una mayor ingesta de grasas e hidratos de carbono simples por parte de los

pacientes celiacos con respecto los controles (Babio et al., 2017; Larretxi et al., 2019).

La ingesta de AGM (29,82g/dia) es mayor (28,82g/dia) con una significacion cercana
a p=0.05 en el grupo control (p=0.052) y ésta se acentua, llegando a ser significativa cuando
el modelo se ajusta, ademas, por un seguimiento de la DSG durante mds de 18 meses
(p=0.049) por parte del grupo celiaco (25,05g/dia). Esto indica que un seguimiento continuo
y permanente de la DSG puede provocar un aumento en la ingesta de alimentos ricos en
este tipo de AG. No obstante, al igual que en el caso de los HC y proteina, pierde el nivel de
significacion cuando observamos dicha ingesta por %IDR (p=0.275). En este caso, ninguno
de los dos grupos cumplen las IDR de este tipo de grasas, ni en cantidad (33-37g/dia) ni en
porcentaje (15%). Estos hallazgos resultan interesantes, ya que los alimentos ricos en AGM,
como el AOVE o frutos secos, son alimentos que de forma natural no contienen gluten, por
lo que el seguimiento de la DSG no deberia conllevar una reduccién de la ingesta de este
tipo de grasas con respecto a la ingesta que realizan los nifios sanos. De hecho, segun los
datos obtenidos en el cuestionario de FFQ, el grupo control consume de forma mas habitual
AOVE que el grupo celiaco (p=0.013), manteniendo esta diferencia cuando se ajusta por
tiempo prolongado de DSG. Aun asi, parece que su frecuencia o la cantidad ingerida sigue
siendo insuficiente para llegar a los valores de referencia éptimos para esta poblacion. El
resto de macronutrientes (Tabla 4) no han mostrado diferencias significativas en la
frecuencia de ingesta de dichos alimentos entre ambos grupos, aunque cabe destacar que
el porcentaje de ingesta de AGS es superior a larecomendada en ambos grupos (13% y 12%)
con respecto al 10% recomendado. Por el contrario, se observa una ingesta insuficiente de
AGP, aunque en este caso sélo es significativamente baja con respecto a los IDR (5%
respecto al 10% recomendado) en el grupo control. Todo ellos sugiere que podria haber una
sustitucion de alimentos ricos en grasas saludables (AGM y AGP) por alimentos ricos en AGS,

lo cual indica una peor calidad de la dieta en ambos grupos.
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Las deficiencias de micronutrientes reportadas mas relacionadas con la EC suelen
ser principalmente deficiencias en la ingesta de hierro, vitamina D, calcio, vitamina B12,
acido fdélico y zinc (Fernandez et al., 2019; Kreutz et al., 2020). Nuestros hallazgos confirman
que el consumo es significativamente menor en el grupo celiaco tanto en hierro (p<0.001),
como en fésforo (p<0.001), magnesio (p<0.001), zinc (p=0.002) y folato (p=0.008) con
respecto al grupo control (Tabla 5). No obstante, aunque la ingesta de la cantidad de
magnesio (154.84mg/dia vs 207.07mg/dia), zinc (5.61mg/dia vs 7.36mg/dia), folato
(153.28ug/dia vs 180.99ug/dia) y fosforo (859.42mg/dia vs 1166.11 mg/dia) es menor,
ambos grupos llegan a ingerir cantidades adecuadas con respecto a los valores de referencia
(IDR) de cada micronutriente. Esto posiblemente esté relacionado con la alta presencia de
dichos micronutrientes en los cereales, por lo que la exclusiéon que se da en la DSG de la
mayor parte de este grupo de alimentos puede ser la razén de una reduccion de la ingesta
en el grupo celiaco (Cenni et al., 2022). De hecho, el cuestionario de FFQ (Tabla 6) muestra
gue tanto los cereales refinados como los cereales integrales son consumidos mas
frecuentemente por el grupo control, aunque en estos casos las diferencias no son
significativas (p=0.145 y p=0.746, respectivamente). En este aspecto, si es interesante tener
en cuenta que las diferencias entre los cereales integrales son mas significativas (aunque no
llegan a serlo) en el caso de los cereales integrales cuando llevan mas de 18 meses con la
DSG (p=0.224), y en el caso de los cereales refinados (p=0.457) es menos significativo, lo que
nos indica que conforme aumenta el tiempo de adherencia a la DSG, mayor es la frecuencia
de consumo de cereales refinados por parte del grupo celiaco, probablemente por el alto

consumo caracteristico de AUP dado en este grupo.

En el caso del hierro, su consumo si se encuentra por debajo de las IDR en el grupo
celiaco (7,05mg/dia respecto a los 8-11mg/dia de IDR). Sin embargo, el grupo control
muestra una ingesta dentro de los valores de IDR de este mineral (10.25mg/dia). Ademas,
la persistencia de esta diferencia de ingesta entre grupos después del ajuste por tiempo de
DSG mayor a 18 meses sugieren que, a pesar de que tras la adherencia a la DSG, éste déficit
sigue siendo significativo, lo que indica que la calidad de la DSG no es la adecuada para
satisfacer las necesidades nutricionales de estos pacientes, ya que no llegan a alcanzar las

ingestas que presentadas por los pacientes sanos del mismo grupo poblacional.
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En el caso del calcio (p=0.214) y la vitamina B12 (p=0.373), nuestro estudio no ha
podido corroborar diferencias en la ingesta o ni déficits de dichos micronutrientes en el
grupo celiaco, como sefiala la literatura (Fernandez et al., 2019; Kreutz et al., 2020). La
ausencia en la diferencia de ingesta entre grupos puede ser debida a que la frecuencia de
consumo de derivados lacteos (grupo de alimentos caracterizado por aportar una cantidad
elevada de este mineral) es también similar. Sin embargo, en ambos casos se presenta una
ingesta deficitaria en relacion a la IDR de este mineral (1000-1300mg/dia). Otro grupo de
alimentos que permite un buen aporte de calcio son los frutos secos, cuya frecuencia en la
ingesta es ligeramente mayor, aungue no significativa (p=0.174), en el grupo control, lo que

podria explicar la mayor cantidad de ingesta de calcio observada en este grupo.

Por otro lado, el consumo de fibra se presenta muy parecido y deficitario en ambos
grupos, presentando ambos un consumo por debajo de 15g/dia con respecto a 19-26g/dia
de IDR. La justificacidn de esto es sencilla si observamos la gran diferencia de frecuencia de
consumo existente entre cereales integrales y cereales refinados en ambos grupos. En la

frecuencia de consumo del resto de alimentos no se muestran diferencias significativas.

En definitiva, analizando la calidad de la dieta del grupo celiaco con seguimiento de
DSG durante un tiempo prolongado (mas de 18 meses) con respecto al grupo control, los
resultados no muestran un mejor balance en la ingesta de macronutrientes y
micronutrientes con respecto a los nifios que acaban de introducir la DSG. Esto indica que
la calidad de la dieta seguida por estos pacientes sigue siendo desequilibrada, por lo que
seria es necesario hacer intervenciones dietéticas de educacién nutricional en este grupo
poblacional, no solo excluyendo el gluten de la dieta, sino ensefiando a los pacientes qué
tipo de alimentos incluir de forma habitual en su dieta y cémo combinarlos para que puedan

realizar una dieta de calidad y cubran de forma eficiente los requerimientos nutricionales.

5.3. Composicion corporal y densidad mineral 6sea

La EC suele estar asociada con un retraso en el crecimiento, bajo peso y baja
estatura, junto con una DMO insuficiente, sobre todo en nifios y adolescentes (Glissen-
Brown et al., 2018; Raehsler et al., 2018). La caracteristica deficiencia de DMO en nifios con

EC ha sido reportada especialmente en el momento del diagndstico. El seguimiento de la
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DSG durante un tiempo prolongado (entre uno y dos anos) es capaz de mejorar los
marcadores de remodelacion 6sea en los nifios con EC. No obstante, dichos marcadores
(DMO y CMO) siguen siendo inferiores incluso cuando se da un seguimiento estricto de la
DSG en estos nifios en comparacién con los de los nifios sanos (Zanchetta et al., 2018;
Kondapalli et al., 2022). En el caso del peso e IMC, la influencia del consumo de DSG de los
sujetos celiacos es aln controvertido. Aunque algunos estudios han asociado una buena
adherencia a la DSG con un efecto beneficioso en los pardmetros antropométricos
(Brambilla et al., 2013), otros han demostrado un efecto perjudicial en la composicion
corporal y medidas antropométricas de los pacientes celiacos con DSG estricta (Schilling et

al., 2018; Aljada et al., 2021).

En nuestro estudio se ha valorado el peso, el IMC y la composicidén corporal (masa
muscular, masa grasa, contenido mineral éseo y Z-score) de ambos grupos de estudio de
forma exhaustiva a través de DXA. Los resultados de estos pardmetros (Tabla 7) mostraron
un CMO (1223g vs 1129g) y Z-score ((-0.922) vs (-0.423)) significativamente mayor en los
nifios controles en comparacion con el grupo celiaco (p=0,008). Los nifios celiacos, ademas,
presentaban un peso (p=0.015) y un IMC (p=0.037) menor al de los controles, aunque en el
IMC, esta significacién solo se muestra cuando se ajusta por edad y sexo, elimindndose
(p=0.121) cuando el modelo es ajustado también por tiempo de DSG. Estos resultados nos
indican que el mantenimiento de la DSG por un tiempo prolongado ayuda a recuperar el
bajo peso que presentan algunos nifios en el momento del diagndstico, sin embargo, esta
recuperacion sigue siendo insuficiente, sin llegar a igualar el peso de los nifios sanos del
mismo grupo de edad. No obstante, de acuerdo con algunos autores, el mayor
inconveniente observado en relacion al seguimiento de la DSG es que la recuperacién del
peso perdido inicialmente suele darse en forma de tejido adiposo en lugar de, como seria
conveniente, una recuperacién de éste en forma de masa muscular (Sue et al., 2018;
Sansotta et al.,, 2020). No obstante, los nifios celiacos estudiados no mostraron un
porcentaje graso significativamente mayor que el grupo control en ninguno de los analisis
realizados (Tabla 7 y Tabla 9), lo que apoya resultados obtenidos en estudios similares

recientes (Oliveira et al., 2022).

En el caso del El Z-score, los valores obtenidos en nifios con EC estan rozando los

rangos de osteopenia ((-2)-(-1)). Sin embargo, los niveles de significancia de este pardmetro
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disminuyen al ajustar por tiempo de DSG, lo que sugiere que, aunque no se lleguen a igualar
los valores de los nifios sanos, si se produce una mejora del valor de Z-score cuando estos

pacientes mantienen un seguimiento estricto y o prolongado de la DSG.

La cantidad de masa magra en nifios celiacos es significativamente inferior (24,19kg
vs 26,34kg), con un grado de significacién muy elevado (p=0.001). Estos datos fueron
apoyados ademas por los resultados del analisis de regresion lineal escalonada, los cuales
indican que el factor “masa magra” influye muy significativamente (p=0.004) en el valor de

Z-score de los nifnos celiacos con respecto a la edad (p=0.006) (Tabla 8, paso 2).

En este aspecto, es importante destacar el efecto protector que una adherencia
Optima a la DM puede tener frente al desarrollo de diversas enfermedades, entre las que
destaca una mejora de la salud ésea de las personas que la siguen (Rondanelli et al., 2021).
Se caracteriza por un alto consumo de verduras, legumbres, frutas y cereales, una ingesta
alta de pescado y lipidos insaturados, especialmente de AOVE, y una baja ingesta de lipidos
saturados y AUP (Fitd et al., 2016). Por tanto, una adherencia a ella suele ir asociada a
valores mas beneficiosos de salud dsea, asi de la salud general. Por tanto, es una dieta
perfectamente compatible con la DSG en personas celiacas y sus beneficios podrian ayudar

a paliar numerosas consecuencias caracteristicas de la enfermedad.

En nuestro estudio se cuantificd, por tanto, la adherencia a la DM de nuestros
pacientes, y, aunque no se observaron diferencias en la adherencia a ésta entre grupos
(Tabla 3), los resultados de regresidon escalonada (Tabla 8) si confirmaron una asociacion
directa e independiente de la DM (paso 3) con mejores valores de Z-score en nifios celiacos
de forma significativa (p=0,033). Ademas, la asociacién de la DM no influye en la influencia
previamente observada de la MLG (p=0,007) y la edad (p=0,017) sobre la salud dsea,
manteniéndose con una relacién significativa de ambos factores con los valores de Z-score
en la poblacion celiaca (paso 2). Dichos hallazgos, ademas, estan apoyados por los analisis
de regresion lineal (Tabla 9) que confirmaron la relacién existente entre una adherencia
Optima a la DM y mejores puntuaciones de Z-score, con un p-value estadisticamente
significativo, tanto antes (p=0,022) como después de ajustar por el tiempo de seguimiento
de la DSG (p=0,011). Estos datos afianzan que una buena adherencia de pacientes con EC al

patron dietético, junto a la DSG, es la forma mas efectiva para mejorar y revertir los valores
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deficientes de Z-score en esta poblacidn, confirmando los hallazgos previos publicados por

diversos autores (Sanchez-Sanchez et al., 2020; Riolo et al., 2022).

Sin embargo, todo apunta a que los pacientes celiacos en vez de utilizar las
recomendaciones dietéticas mediterraneas, usualmente llevar a cabo un seguimiento
estricto de la DSG a través de la sustitucion de productos con gluten por PSG comerciales.
Cada vez existe mayor variedad de PSG de fabricacidon industrial, en los que se utilizan
harinas muy refinadas, grasas saturadas, azlcares simples y sal, para conseguir una
palatabilidad y textura semejante a sus andlogos sin gluten. Por ello, los PSG suelen ser
productos denominados ultraprocesados, caracterizados por una mala calidad nutricional y

elevado contenido caldrico (Bascufian et al., 2020).

Por tanto, el elevado consumo de AUP se ha relacionado directamente con el
desarrollo de enfermedades digestivas y otras enfermedades crénicas no transmisibles
(Lane et al., 2020) a través de una respuesta proinflamatoria y un aumento de la
permeabilidad intestinal (Aguayo-Patrén et al., 2017). La inflamacién crénica persistente
parece ser una de las principales causas de la fisiopatologia de la salud ésea en la EC (Usai-
Satta et al., 2020). La EC aumenta los marcadores inflamatorios, y la inflamaciéon desempefia
un papel relevante en la remodelacién 6sea (Zhou et al., 2022). Esta aceleracién de la
pérdida de DMO puede estar relacionada con la malabsorcidén de nutrientes necesarios para
el crecimiento dseo y el aumento de la concentracion de moléculas de sefializacidon
inflamatoria (Malterre, 2009; Zhou et al., 2022), junto con los efectos potencialmente
nocivos de las citocinas secretadas por el intestino inflamado. En este sentido, estudios
previos han reportado la existencia de un patrén de citoquinas proinflamatorias en una
poblacién con EC con alto consumo de AUP y junto a bajos niveles de AF (Nestares et al.,
2021). Esto refuerza la importancia de combinar la DSG con unas pautas dietéticas
adecuadas para disminuir al maximo el consumo y las consecuencias de este tipo de AUP
puede tener en esta poblacidn. Una alta adherencia al patrén dietético mediterraneo, junto
a la realizacién de AF, se ha comprobado que podrian ser dos herramientas muy utiles

ademads para la disminucidn de dichas citoquinas (Langdahl, 2017).
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5.4. Metabolismo dseo

La baja DMO provocada por la EC tiene multiples factores causales. Uno de ellos
podria ser el estado de malabsorcidn intestinal, causa fundamental del déficit de calcio y
vitamina D a través de un defecto en la utilizacidn de nutrientes y del secuestro de calcio y
magnesio por la grasa no absorbida (Ballestero-Ferndndez et al., 2019). Ademss, la
deficiencia de minerales en la DSG como el calcio y el magnesio puede también estar
relacionado con la baja DMO caracteristica de estos pacientes. En nuestro estudio no se han
presentado diferencias en la ingesta de vitamina D (Tabla 5) entre ambos grupos (4.75ug vs
4.62 ug). Sin embargo, ninguno de ellos llega a las recomendaciones de IDR de esta vitamina
(15 pg/dia), lo que podria explicar la deficiencia de vitamina D reportada en la poblacion
espanola (Rodriguez et al., 2019; Fernandez et al., 2022). No obstante, en nuestro caso,
tanto el grupo celiaco como el grupo control presentaron niveles éptimos séricos de
vitamina D (29,4ng/mL y 28,7 ng/mL, respectivamente), aunque en ambos casos se
muestran rozando el limite inferior de los valores de referencia para este grupo poblacional

(20-100ng/mL) (Tabla 10).

En el caso del calcio (Tabla 10) tampoco se observan valores fuera de rango ni existen
diferencias entre los grupos de estudio, aunque esto era predecible debido a la excelente
regulacion fisioldgica existente de calcio para asegurar un mantenimiento de los niveles
Optimos de éste en sangre. Es posible, por tanto, que la insuficiente ingesta de calcio
presentada en los grupos de estudio (Tabla 5) pueda ser una de las razones por las que los
nifios celiacos no llegan a recuperar los valores de Z-score que se observan en los nifios
sanos, incluso después de haber llevado un seguimiento estricto de la DSG durante mas de

18 meses.

Con respecto al resto de parametros del metabolismo 6seo (Tabla 10), sélo se han
observado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de estudio de la
fosfatasa alcalina (p=0,047). Dicho parametro se observa en cantidades inferiores en la
sangre de los nifios celiacos (233,1UL vs 346,83UL). Los niveles bajos de fosfatasa alcalina
suelen estar relacionados con problemas éseos. Por ello, aunque en este caso en ambos
grupos se encuentran dentro de los valores de referencia, la diferencia entre grupos puede
estar relacionada con la menor puntuaciéon de Z-score mostrada también en los nifios

celiacos. En el caso del hierro, aunque la significacién entre ambos grupos no es relevante
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cuando se ajusta solo por edad y sexo (p=0.154), ésta aumenta considerablemente llegando
casi a un nivel de significacién estadistica relevante cuando se ajusta por el tiempo de
seguimiento de DSG (p=0.063), lo que nos indica que, aunque ambos se encuentran dentro
de los valores de referencia (50-120 pg/dL) la adherencia a la DSG produce una disminucion
de los valores de hierro en sangre, lo que sugiere, de nuevo, la mala calidad de la DSG con
respecto a la de los nifios sanos. Por el contrario, el fésforo se encuentra en una proporcion
ligeramente mayor en nifios celiacos, aunque no de forma significativa (5,99mg/dL vs
4,8mg/dL), pero en este caso, supera los niveles de referencia de este mineral en sangre. En
el resto de parametros de metabolismo 6seo medidos no se observan diferencias
significativas entre grupos y todos se encuentran dentro de los niveles de referencia

indicados para este grupo de poblacidn.

El perfil lipidico (colesterol HDL, LDL y triglicéridos) no muestra diferencias
significativas entre grupos, asi como los datos de glucemia. Ademds, todos los pardmetros
analizados de perfil lipidico y glucosa se encuentran dentro de los valores de referencia para
la poblacidon estudiada (Tabla 11). Se analizé también la posible asociacion entre la energia
procedente de AUP de la dieta con el perfil lipidico y la composicidn corporal a través de un
analisis de regresion lineal, aunque los resultados no han mostrado ninguna asociacion

entre las variables estudiadas (Tabla 12).

5.5. Actividad fisica

La relacidn entre la AF y la DMO es un tema de gran interés en la actualidad, debido
a los indicios, cada vez mas reportados, de la relacién entre una mayor cantidad de masa
magray la salud dsea. Los mecanismos que explican el papel de la masa muscular en la salud
osea incluyen la carga mecanica (Tong et al., 2019), la regulacion de la via RANKL/RANK/OPG
(Tobeiha et al., 2020), la estimulacién de los factores de crecimiento y la liberacion de
mioquinas como la irisina (Kawao et al., 2015). Ademds, se ha observado que los habitos de
AF durante la infancia pueden tener beneficios en la salud dsea a largo plazo (Karlsson et al.,
2020). Segun datos ya corroborados, la AF vigorosa, que incluye ejercicios de resistencia e
impacto como saltos (Min et al., 2019) o actividades con pesas (Gdmez-Bruton et al., 2017),

durante lainfancia y la adolescencia, mejora la CMO, la DMO y las propiedades estructurales
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del hueso sin efectos secundarios (Gémez-Bruton et al., 2017; Nguyen, 2018). Nuestros
resultados confirman que la masa magra es un factor asociado de forma independiente
(paso 2, Tabla 8) con la puntuacién Z-score en estos pacientes, explicando el 11% de su
variabilidad, lo que sugiere que la masa corporal magra es un factor relevante en la salud
Osea de estos nifos. Este hallazgo concuerda con los resultados obtenidos en publicaciones
previas (Aparicio et al., 2017; Shapses et al., 2017; Jang et al., 2020) y apoya la hipdtesis de
la relacion existente entre la cantidad de masa muscular en el estado dseo (Bosco et al.,

2021).

En este sentido, nuestros resultados confirman que los nifos celiacos que cumplen
las recomendaciones de AF presentan mejores valores de CMO, MLG y Z-score con
significacion estadistica (p=0.005; p=0.039 y p=0.016, respectivamente) con respecto a los
gue no las cumplen. Ademas, los valores de significancia se mantienen ajustando por tiempo
de seguimiento de DSG mayor de 18 meses, lo que indica una relacién entre la AF y la
formacién de masa muscular, lo que mejora los valores de DMO en este grupo. De hecho,
el peso de los pacientes que cumplen las recomendaciones también es significativamente
mayor (p=0.036), y, aunque la cantidad de grasa en estos nifios es superior, el porcentaje de
grasa total es practicamente el mismo, lo que sugiere que esta diferencia de peso se ha dado

por el aumento de masa magra como consecuencia de la AF realizada por estos pacientes.

El nivel de AF también sugiere ser significativo en la mejora de MLG (Tabla 14), ya
gue los resultados mostraron significacion estadistica sélo en los nifios que habian llevado
a cabo AF vigorosa tanto los que llevaban poco tiempo con DSG (p=0.017) como los que ya
estaban adheridos a la dieta durante mds de afio y medio (p=0.020). La CMO también
presenta un valor de p cercano a la significacion estadistica (p=0.079) en los nifios que AF a
intensidades altas, confirmando de nuevo la relacidon entre una mayor cantidad de MLG y la
mejora de los valores de CMO. En este sentido, los analisis de regresion lineal sugieren que
el porcentaje de grasa (p=0.002) y la cantidad de grasa (g) (p=0.004) estan correlacionados
con el tiempo de sedentarismo de los nifios con EC (Tabla 15), lo que se ha relacionado
también con una peor DMO en estos nifos, segun estudios previos (Dolan et al., 2017;
Shapses et al., 2017). Ademas, este incremento de la cantidad de tejido adiposo en nifios

parece también provocar el peso segun los resultados, ya que se acerca notablemente a un
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nivel de significancia relevante (p=0,057), lo que podria provocar que determinados déficits

por la recuperacion de peso, aunque en forma inadecuada (Villanueva et al., 2020).

Nuestros resultados, ademas, sugieren que los niflos que seguian las
recomendaciones de AF también seguian un patrén dietético mas saludable que los que no
realizaban AF. Estos Ultimos, ademas de no realizar AF de forma habitual, reportaban datos
cercanos a una significacion estadistica (p=0,075) en la ingesta AUP superior (54,5% vs
46,2%) (Tabla 16). Esto sugiere que la realizacion habitual de AF también puede influir en la
eleccién del tipo de alimentos consumidos, lo que podria contribuir a un mejor estado de
salud general a lo largo del tiempo en esta poblacién. Por lo tanto, nuestros resultados
confirman que la promocion de la AF y la eleccion de alimentos saludables puede ser una

estrategia efectiva para mejorar la calidad de la dieta de los pacientes con EC.

La realizacién de AF, ademads, también parece producir una disminucion de las
citoquinas proinflamatorias anteriormente citadas, por lo que dicha prdactica no solo
repercutiria a nivel de desarrollo dseo y muscular, sino también a nivel intestinal, lo que
podria, a su vez, mejorar de forma indirecta la absorcién de nutrientes en este grupo de

poblacién (DeBoer et al., 2018; Zhou et al., 2022).

Sin embargo, aun no se han conseguido definir programas de AF especificos para
optimizar el pico de masa 6sea en nifios y adolescentes, aunque todo indica que las
actividades de impacto y el entrenamiento de resistencia de intensidad moderada son
estimulos osteogénicos en los nifos. En definitiva, la AF vigorosa, tanto con ejercicios de
resistencia como de impacto, puede mejorar la salud dsea en nifios y adolescentes sin
efectos secundarios. Cuanto mas temprana sea la aplicacién de dichas recomendaciones,
mejores son los efectos observados, lo que podria prevenir enfermedades éseas futuras

como osteoporosis, especialmente en nifios con EC (Villanueva et al., 2020).

Como conclusidn, nuestros resultados indican que la adherencia a la DSG combinada
con una dieta de calidad, como podria ser la DM, junto a una cantidad adecuada de AF
vigorosa esta asociado positivamente con el Z-score y la masa magra en nifios con EC. Por
tanto, es importante implementar intervenciones en el estilo de vida de estos nifios, tanto
como el mantenimiento de un patréon dietético saludable y la practica regular de AF,
asegurando asi una mejora de la salud ésea y evitando las consecuencias propias de la

enfermedad, como retrasos en el crecimiento, en esta poblacidn.
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6. CONCLUSIONES

CONCLUSION PRIMERA

Los nifios con EC de la poblacién estudiada presentaron menor peso corporal, masa
magra y masa 6sea que los nifios controles sanos, independientemente del tiempo de
seguimiento de la DSG. Esto sugiere que, a pesar de seguir una DSG, los nifios con EC no
recuperan el estatus dseo. Es importante, por tanto, prestar atencion a la calidad de la DSG

para mejorar la salud ésea de la poblacién infantil con EC.

CONCLUSION SEGUNDA

Se ha observado déficit en la ingesta de algunos micronutrientes (fésforo, magnesio,
zinc y folato), asi como desbalances en el perfil de la DSG de los nifios con EC de la poblacidn
estudiada. Una DSG no debe tener desequilibrios ni déficits nutricionales si se basa en

alimentos naturales bdsicos y hay un seguimiento y asesoramiento dietético adecuado.

CONCLUSION TERCERA

Los nifios con EC de la poblacion estudiada que cumplian las recomendaciones de
AF presentaron mejor estatus dseo y composicidon corporal (CMO, MLG y Z-score) con
respecto a los que no llegaban a cumplirlas, ademas de mostrar un menor consumo de AUP.
Dichos resultados sugieren una relacion entre la AF y la formacién de masa muscular, lo que
estd asociado a una mejora de los valores deficientes de DMO de este grupo. Un
seguimiento estricto de la DSG junto con pautas dietéticas saludables y la realizacién de AF
especifica de forma habitual puede inducir una recuperacion de la DMO y mejora de la salud

dsea en nifios con EC.
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CONCLUSION GENERAL

Los resultados de este estudio indican que los nifios con EC presentan una peor
composicion corporal y salud dsea en comparacion con los nifios no celiacos, a pesar de
seguir una DSG e independientemente del tiempo de seguimiento de la misma. Los
resultados también han mostrado que los nifios con EC seguian una DSG desequilibrada,
deficitaria en algunos micronutrientes y con mayor ingesta de AUP. Esto es especialmente
importante en la poblacidon infantil, en edad de crecimiento y desarrollo. La DSG debe ser,
no solo libre de gluten, sino también una dieta variada y equilibrada, evitando déficits o
excesos. Ademas, es recomendable para la poblacién infantil con EC el seguimiento del
patrén dietético de la Dieta Mediterranea junto con la realizacidn habitual de AF vigorosa
Por ello, consideramos esencial un seguimiento médico especializado junto con un

asesoramiento dietético en el manejo adecuado de la EC.
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8. ANEXOS

8.1. Informacion del proyecto

SOLICITUD PARTICIPACION EN ESTUDIO SOBRE CELIAQUIA. INFORMACION PARA LOS
PADRES/TUTORES

Estimados padres, solicitamos |a participacion de su hijofa en el proyecto de investigacion

“Esfudio multidisciplinar del efecto de la dieta sin gluten en nifios celiacos para el desarrollo de

productos adaptados a sus requenmientos’, que llevamos a cabo investigadores de la

Universidad de Granada en colaboracion con el Servicio de pediatria del Hospital Materno Infanti

Virgen de las MNieves de Granada. Para conocer los efeclos de dicha enfermedad, necesitamos

compararlos con nifos que no la padezean. Por ello, sclicitamos wvuestra ayuda y os invitamos a que

vuestros hijos de entre 3 y 14 afos de edad participen en el estudio.

El estudio va dirigido a la mejora de la salud del nifio celiace. La dieta sin gluten implica la

exclusion de muchos alimentos o que lleva a una dieta desequilibrada v con importantes

deficiencias y gue no cubre los especiales reguerimientos del nifio celiaco. Esto conlleva
problemas en el desarrollo y crecimiento del nifio, asi como un mayor riesgo de sufrir ofras
enfermedades.

Se estudiara el estado nutricional y clinico del nifiofa, asi como algunos aspectos relacionados

con su calidad de vida y con el riesgo de padecer complicaciones y ofras enfermedades

relacionadas con la celiaguia. Para ello se requiere la asistencia del nifio/a (acompafiados del
padre, madre o utor) en dos ocasiones:

1) Enla UNIDADES DE GASTROENTEROLOGIA, HEPATOLOGIA Y NUTRICION INFANTIL
Y DE PEDIATRIA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO MATERNO INFANTIL VIRGEN DE
LAS NIEVES DE GRANADA. Se le dard una cita que durara aproximadamente 15 minutos
en la que le atenderd un pediafra, especialista en enfermedad celiaca, para realizar una
valoracion clinica del nifio y se le extraera muestra de sangre para determinar su estado
nutricional y posibles complicaciones relacionadas con la celiaguia.

2) En el Instituto Mixto Universitario Deporte y Salud (IMUDS), CENTRO DE INVESTIGACION
DE LA UNIVERSIDAD DE GRANADA SITUADO EN EL PARQUE TECNOLOGICO DE LA
SALUD, se le citara una mafiana o tarde para realizar, por parte de un especialista en
Nutricidn, encuestas para valorar habitos de alimentacion y de vida (a cumplimentar por el
adulto que lo acompafie), determinacién de la composicion corporal y una prueba fisica, por
parte de un médico Especialista en Medicina Deporiiva, para valorar su condicidn fisica y
requerimientos energéticos.
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La metodologia utilizada no fiene ningin efecto adverso y el proyecto, financiado por la
Convocatoria de Proyectos de Excelencia de la Consejeria de Innovacion y Ciencia de la Junta

de Andalucia, ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Universidad de Granada. Al finalizar
&l estudio 05 ENTREGAREMOS UN INFORME CON LOS RESULTADOS, por lo que &5 una buena
ocasion para valorar el estado nutricional y de salud de vuestros hijos.

Para paricipar en el estudio ylo recbir mas informacion, contactad con Rocio Bonillo:
rociobonillaleon@notimail.com

Muchas gracias por vuesira colaboracion,

Fdo. Maria Teresa Mestares Pleguezuelo

Praofesara Titular del Departamento de Fisiclegia, Universidad Granada
Coordinadora del Master Oficial en Mutricién Humana

Investigadara Principal del proyecto
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8.2. Consentimiento informado del proyecto.

FOEMULARIO DE CONSENTIMIENT O INFORMADO

DiDfa.
mayor de edad, con DI tutor del menor

. gfirma que he sido informado convenientements

acerca del provecto de investigacion “Estudio multidisciplinar del efecto de la dieta sin
gluten en nifios celiacos para el desarrollo de productos adaptados a su3 requerimientos®
F12-4GR-2531, que se reslizara en el Deparamento de (Gastrosnterologia, Hepaiologia y
Mutricion Infantil (Servicio de Pediatria) del Hospital Universitario Virgen de lzs Misves de
Granada.

Este proyecio, de la corvocatoda de Incentivos a Proyectos de Investigacion de Excelencia de la
Juntz de Andalcis, serd degido por la Dra. Mestares (DMl 24.231.461H, email:
nestarss@ugres), profesora Titulzr del Departamento de Fisiclogia de |2 Facultad de Farmacia
de la Universidad de Granada (if D55243884, fax D5E245053), junio con investigadores de este
Departamento asi como del Departamento de Gastroenterologia, Hepatologia y Mutricion Infandl
{Senvicio de Pediztria) del Hospital Universitario Virgen de las Mieves de Granada

Comprendo que |a pariicipacion ez voluntaria y gue &l menor puede retirarse del estudio cuando
quiera sin tener que dar explicaciones v sin que =lio repercuta en sus cuidados madicos.

He sido infoemado de que 13 paricipacion no s remunerada y que los datos obienidos son
confidenciales y podran ser wilizados en los trabajos de investigacion relacionades con este
eshudio.

Por todo ello doy mi consentimiento para que el menor paricipe en dicho estudio y me presto
libremente & realizar las encusstas, asi como que el realice las pruebas fisicas v clinicas
necesaias, 135 cuales coincidican con |3 oifta para diagnastice o revision siguigndose &l profooolo
de la misma, por lo que mo Serd necesaria una exfraccion de sangre o analisis histologico
adicional para 2l estudio. En la musstra de sangee 22 valorard un posible dafio en la estructura

del ADM pero no 2e extrasra éste, por lo gue no e realizars estudio genéfico.

Fdo.

En Granada, a ___de de 20
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8.3. Cuestionarios

8.3.1. IPAQ

CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FiSICA
(Octubre de 2002)

VERSION CORTA FORMATO AUTO ADMINISTRADO -
ULTIMOS 7 DiAS

PARA USO CON JOVENES Y ADULTOS DE MEDIANA EDAD (15-69 afios)

Los Cuestionarios Internacionales de Aclividad Flsica (IPAQ, por sus siglas en inglés)
contienen um grupo de 4 cuestionerios. La versidn larga (5 objetivos de actividad evalusdos
independiantementa) v una versién corta (4 preguntas generales) estaén disponibles para usar
por los métodos por teléfono o suto administrada. El propdsito de los cuestionarios s provesr
instrumentos comunes gque pueden s&r usados para obbener datos intemacionalmentes
comparables relacionados con actividad fisica relacionasds con salud.

Antecedentes del [FAQ

El desarrolle de una medida internacionsl pars actividad fisica comenzd en Ginebra en 1908 v
fue seguids de un extensivo examen de confiabilidad y validez hecho en 12 palsas (14 sibos)
an al ano 2000. Los resultados finales sugieran gue estas medidas tienen aceptables
propeedades de medicidn para usarss an diferentes lugares y en diferentes idiomas, y que son
apropiadas para estudios naconsles poblacionales de prevalencia de participacidn en actividsd
fisica.

Uso del IPAD

Se recomienda el uso de ks instrumentos IPAL con propdsilos de monitoreo &
investigacion. Se& recomienda que no s hagan cambics an &l orden o redaccion de las
pregunias yva que esto afectard las propiedades sicomeétricas de los instrumeantos.

Traduccidn del Inglés y Adaptacidn Cultural

Traduccidn del Inghés es sugerida para facilitar el uso mundial ded IPAQ. Informacidn scerca de
la disponibilidad del IPAQ en diferentes idiomas puede ser obitenida en la pagina de internet
wwwv. ipeg . kise. 5i se realiza una nueva fraduccidn recomendamos encarecidamente usar bos
métodos de traduccian nuevamente al Inglés disponibles en la pagina web de IPAQ. En lo
possible por fevor considere poner 3 disposicion de ofros su version traducida en la pagina web
de [PALQ. Otros detalles acerca de fraducciones y adaptacion cultural pueden ser obtenidos en
la pégina web.

Otros Desarrollos de (PAQ

Colaboracidn Internacional relacionada con IFACQ es continua v un Estudio internacional de
Prevalencia de Actividad Fisica se encuentra en progreso. Para mayor informacidén consulte
la pagina web de IPAQ.

Informacidn Adicional

Informacion mas detallsda del proceso IPAQ v bos métodos de investigacidn usados en el
desarmollo de los instrumentos [PAQ se encuentra disponible en la pagina weww ipsa ki gs v en
Booth, M.L. (2000). Assessment of Physical Activity: An International Perspective. Researnch

UES Epanish wisrsion irarakaied 30002 - EHORT LAST 7 DAYE EELF-ADMPESTERED varsion of th IPAD - Rorvisid Augisi
2002
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CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FiSICA

Estamos interesados en saber acerca de la clase de actividad fisica que la gente hace como
parte de su vida diaria. Las preguntas se referirdn acerca del iempo que usted utilizo siendo
fisicamente activo(a) en los ultimos 7 dias Por favor responda cada pregunta aun si usted no
se considera una persona activa. Por favor piense en aquellas actividades que usted hacs como
parte del trabajo, en el jardin y en la casa, para ir de un sitio 3 otro, y en su tiempo libre de
descanso, ejercicio o deporte.

Piense acerca de todas aquellas actividades vigorosas que usted realizd en los ultimos 7
dias. Actividades vigorosas son las que requieren un esfuerzo fisico fuerte yle hacen respirar
mucho mas fuerte que lo normal. Piense solsmente en esas actividades que usted hizo por lo
menos 10 minutos continuos.

1. Durante los ultimos 7 dias, ;Cuantos dias realizd usted actividades fisicas
vigorosas como levantar objetos pesados, excavar, aerobicos, o pedalear rapido
en bicicleta?

dias por semana

D Ninguna actividad fisica vigorosa =Jp Pasealapregunta 3

2. ¢ Cudnto tiempo en total usualmente le tomo realizar actividades fisicas
vigorosas en uno de £s0s dias que las realizo?

horas por dia
minutos por dia

D No sabe/No esta seguro(a)

Piense acerca de todas aquellas actividades moderadas que usted realizo en los Ultimos 7|
dias Actividades moderadas son aquellas que requieren un esfuerzo fisico moderado y le hace
respirar algo mas fuerte que lo normal. Piense solamenfe en esas actividades que usted hizo por
o menos 10 minutos continuos.

3. Durante los ultimos 7 dias, ;Cuantos dias hizo usted actividades fisicas
moderadas tal como cargar objetos livianos, pedalear en bicicleta a paso
regular, o jugar dobles de tenis? No incluya caminatas.

dias por semana

D Ninguna actividad fisica moderada —» Pase a la pregunta 5

USA Spanish verson transiaied 12003 - SHORT LAST 7 DAYS SELF-ADMINISTERED verson of he PAQ - Revisad August
2002
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4. Usualmeante, ; Cuants tiempo dadica usted =n uno de esos dias haciendo
actividades fizicas moderadas?

horas por dia
minutos por dia
I:' Mo sab=Mo esta seguro(a)
Fiense acerca del tiempo que wsted dedicd a caminar en los ultimos 7 dias. Esto incluye
trabajo en |la casa. caminatas para ir de un sitio 3 ofro, o cuslguier otra caminata que usted hizo
Unicamente por recreacion, deporie, ejercicio, o placer.

5. Durante los dltimos 7 dias, ;Cuantos dizs caming usted por 3l menos 10
minuios continuos?

dias por semana

I:' Mocamind =9 Paseala preguna T

. Usualmeante, ; Cuants tiempo gasts usted =n uno de esos dias caminando?
horas por dia
minutos por dia
I:' Mo sabe/Mo esta seguro(a)
La UHima pregunta se refiere al tiempo que usted permanecio sentado(a) en la semana en los
ultimos T dias. Incluya el tiempo sentadola) 2n 2l trabajo, | casa. estudiando, v en su tiempo
fibre. Este pusde incluir tiempo sentadofa) en un escritonio, visitando amigos(as), leyendo o

permanacer sentadofz) o acostadola) mirando telavisicn,

7. Duranie los altimos T dias, ; Cudnto iempo permanecic sentadofa) en un dizen la
semana’

horas por dia

minutos por dia

I:' Mo sabe/Mo esta s=guro(a)

Este es el final del cuestionario, gracias por su participacion
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8.3.2. KIDMED
Cuestionmaric KIDMED
Adherencia a la DIETA MEDITERRAMEA en la infancia Puntos

Toma una fruta o wn zumo natural todos los diss. +1
Toma una 22 pieza de fruta todos los dias. +1
Toma verduras frescas (ensaladas) o cocinadas regularments una +1
bvez al dia.
Toma verduras frescas o cocinadas de forma regular més de una +1
wez al dia.
Consume pescado con regularidad (por lo menos 2-3 veces al 8 +1
SEmana).
A cude una vez o mas a la semana a un centro de comida rapida -1
(fagf.foad) tipo hamburguaseria.
Le gusizan las legumbras v las foma mas de 1 vez a la samana. +1
Toma pasta o arroz casi a diario (5 dias o mas a la semana) +1
Diesayuna wun cereal o denvado {pan, et +1
 Toma frutos secos con regularidad (sl menos 2-3 weces | |a +1
SEmans).
Se utiliza aceife de oliva en casa. +1
Mz desayuna -1
Desayuna wun lacteo (yogurt, leche, aig). +1
Desayuna bollera industrial, galletas o pastelitos. -1
Toma 2 yogures yio 40 g queso cada dia. +1
Toma golosinas yio caramelos varias veces al dis -1

Valor del indice KIDMED
= 3: Dieta de muy baja calidad

4 g 7: Mecesidad de mejorar el patron alimentario para sjustarlo al modelo
miediterranac.

z 8: Dieta mediterrénea optima

Euignba

Serra hgege L, Ribas Barka L, bge de la Croz J, Orbega Anta RM, Pérer Rodrigo G, fcanoaga
Bartrina J. Alimentacion, joeenes y diets mediterrdnes grisgefa, Desamolio del KIDMED, indics
de calidad de ks deta pediapEepsen & infancia y la adolescenda. Inc Serma ihgegsl, Seaoona

Bartrina J, editares. Alimentacion infartil ¥ jueenil. Massan; 2004( reimprasicn). p. 51-59
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8.3.3. Version en espafiol de la encuesta CD-Quality of Life Survery (CD-QOL)

RN EWN -

Me siento limitado por esta enfermedad.

Me siento preocupado por lo que yo pudiera sufrir por esta enfermedad.

Me siento preocupado porque esta enfermedad me pueda causar otros problemas de salud.
Me siento preocupado por tener més riesgo de cdncer por esta enfermedad,

Me siento socialmente estigmatizado por tener esta enfermedad.

Me afecta estar limitado en mis comidas con mis compaiieros.

Me afecta no poder comer comidas especiales como pasteles de cumpleadios o pizza.
Siento que la dieta es un tratamiento suficiente para mi enfermedad.

Siento que no hay disponibles suficientes elecciones de tratamiento.

Me siento deprimido a causa de mi enfermedad.

. Me siento asustado por tener esta enfermedad.

Tengo la impresién de no saber suficiente acerca de la enfermedad.
Me siento abrumado por tener esta enfermedad,

. Tengo problemas en mi vida social por tener mi enfermedad.
. Tengo dificultades para viajar o hacer trayectos largos a consecuencia de mi enfermedad.

Tengo la impresién de no poder tener una vida normal a consecuencia de mi enfermedad.

Tengo miedo de comer fuera porque mi comida pueda estar contaminada.

Me siento preocupado por el riesgo de que algiin familiar mio pueda tener la enfermedad celiaca.
Tengo la impresién de estar siempre pensando en la comida.

Estoy preocupado porque mi salud pueda afectarse a largo plazo.

Las respuestas se contestan mediante una escala tipo Likert de 5 puntos (nada en absoluto, discretamente, moderada-
mente, bastante, mucho)
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8.3.4. Recordatorio dietético 72h

ESTADO NUTRICIONAL DE POBLACTONES

IDENTIFICACION

Fecha de enfrevizsta oo

Diadelasemana oo

DATOS PERSONALES Y DE HABITOS DE VIDA

A Mombre

Sexo (H-Hombre / M-Mujer) -

Telefoma... s

Numero de miembroz de la unidad familiar (inchoido wzted) .ovvenen
;Cuantos comen al mediodia habitualmente en caza?....uu.
;Cuintas comidaz realiza al dia? ...ovue

iRealiza alzona actividad fiziea? ..........

En caso afirmative, margue el ipe:

L aotividad ligera

& artividad ligera-caminar manos de 1 Emidia

& raminar entre 1 v 3 Em/dia

& raminar comorainime.2-3 Em v como maxime 3-8 Em/dia

JConzume firmacos? SI NO
En cazo afirmative, marque el tipe:

L apalzgsicos
M avtizerezants (dosis baja)
M antiaeresante (dosis alta)
M diuréticos
U apthipertensivos
L antideidos
L anihistaminicos
M antidizhéticos
M cardisténicos
M atros (indiear)
JAyer v anteaver, comio o ceno foera de caza?
L35 una ves.
L35 Jas daos veces
[
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;Conszidera gue su dieta ayer ¥ anteayer fue la habitnal?

B 25 fue un diz habitual

LT 3 comidz fize aspecial

RT3 cona fiue especial

I Todas las comidas fueron especiales

;Realiza en la actnalidad alguna dieta/régimen/restriccion?

Ll 5 Wotive | )]
Ll

Ezta tomando vitaminaz'minaralez?

Wz Qué tipeT | i
Eipg

IMPORTANTE

La realizacicn de este cuestionario se debe hacer temiendo en cuenta qgue el registro diststico
debe|zer d= 3 dias consecutivos, da los cualss dos da allos correspondan a dias lzborables ¥ wno 2 fin

de semana o fastive.
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REGISTRO DIETETICO 72H

Dia 1
FECHA.:
Alimencos’ ingrediemces de
loz platos cocimades, aceires Freaca Envzadn MO0 DE PREEFARACTON MED:@::;?.IM
v zalzas ’
Manana
Kedia mzanzna
Comidz
Tarde
Cens
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Dia 2

FECHA:

Alimentes’ inprediente: de
loz platos cocinedos, soedes
vzalzaz

Freacs

Ezvansda MODD DE FREEFARACTON

MEDIDA CASERA
(G rame)

Pdanans

raedia manana

Corida

E
m

Cena
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Dia 3
FECHA:
Alimento: ingrediexces ds
laz plates cocimades, aceices Freaca Envzadn MOLTD DE FREEFARACTON MED:,?::;?,IM
v zaleas :
Maznana
Kediz manzna
Comidz
Tarde
Cena
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8.3.5. Test de Leffler

Test Leffler
Dicta Experta Evalsacidn de Adherendia a la Dieta Sin Gluten

En gooeral, den qué medido cree wted que ol participants mantiene unk Dieta Sin Gluten {ladiuyen la
ingestidn accidental y / © imencional]? Ellla ena opckdn:

~Excadenta

8 €l participante come gluten menos du 3 wites al ale

D Uniza $4i0 restmirantes celiscas o solidta informadian exhausthes o cenar fuera

0 Sigue ol forma “en caso de duts, Seje de lado"

O La revinion de la dets no revels fuentes obwias de gluten

@ Compruesa madicamantos, suplemamos y cédado corgoral prodectos que entran en navit, 0)%6 ¥
boca

B Lee bien las etiquetas

2 Ka ehminado o potendial de contambacdn crezada de su cockes

~Buena

O El participanto come glutes 1 vaz 3l mes

@ Hace preguntas Unfles on restaorantes

3 Demuestra un alto rive! de confanaa on seguir b dieta

% s revinidin da la dieta pusde mostrar us minkno de gutes oosito esposicién

B Comprueba sedicamentos, suplenentos y oudads corporal con productos espacificss

B lee bien las etiquetas

B No come svans comtamnada

I Ha elminado | mayoris, ¥ 1o todas, las poskildades du cantamisacidn cruzads de w5 cotna

Justo

[ Bl participante ngiere gluten 2 3 3 veces ol mes

5 No hace preguatas en restaurantes © cuando e a cenar fuera

0 Compreaba sigunat pare no Lados ks medic sl ¥ productes para of cuidado del
tuwpo

3 Demuestra clerta confuride soliee l loctura de etiquetas

F L3 revhion de b Gleta muesin alguna expaskian abwa ol glaten

1 Consame el guten en otasenes-intendonaimente © lsvohntariamente por dista / esthio de vida
2 Fuode conllar en of socio [ mismiro de 1 famika pars el culdado con respecto 4 b dleta

2 No ha almizado o potendal de contaminecidn cruzada en B cocial

2 Pusde 1ener problemas mentales o de compariamiento que segulr b deta

2 Pucde toner habiidades de lengsaje que hagan mis dificil |s adherencia detinica

Polve

[ El pacticipante ingiere ghuten 1 2 2 vaces par semana

01 o hace pregumas en restaurantis o cuando conar fuera

1 No comprueba bos madicamentes, suplementos o preductos pera of cudado corporal

1 Corsumo de sfimentos gue contienen ghuten en fechas puntusles [por ejemplo: comunidn, navidad ..
0 Requicre educacdn repetida sobre fa dista de gluten ocuio

O Peede confiar 2 menudo / compielamente es us miombeo familar para conbestar s geeguntas sobey
T diets un gleten

0 Tiena al drea de coona contaminads

P Puede tener problemas mantnhes ¢ e comportaniemo que sepelr la deta

8 Puede tener habiSdades de nguage que hagan adherencha distética mis dificil
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Muy pabre

2 B partkipante consue ghuton mds de 2 vooes par semana

B No hace preguntas oo reilasrantes cukads cena fusrs

B No compruebs Yos medicamantos, wplemantos o proguctos pers  cuidado corperal

B faguivre edecackin repethd sobre L diesa sia guten

B 5¢ salta by s eogular (2 veces o mis por sermana) ¢ intendosadamente

Q@ Tiene ol drer de cock=a contamnada

7 Purde tenar prodiemas nettaies 0 de compartamiens qae Gficutien of ingsirdame de L dirta
£ Pacde tener dficaltades de beagusje que hagan adberenca detética mas dfic

B Puede mastrar usa mata adberenda / mothvackin come resultado.

0 GFD |Oteta Sia Glaten)
£ 8 parvcipanie ro sigse Usa dieta gn ghaten

Prectade stisuste de almamtos
Recandes 1oy izgracientes que of parmoparse clalfcs inconectaments

(L) Panatas seshidntacas

(2) Goma o avera

{2} Azicar

4) Aceite de male

|5) aceive de mair paraaimense hidropessds
16) Sal maving

17) Lecona de son

(3] Harina de trige

(91 Levadara (bcarbonato sédes)
(194 Sasares nalurabes

(11} Sacacoas

(12) Metaza

(23) Especias

(24) Amigdn de trigo

(15) Pasta oo tomate

(36) Destroca

(17) Extracts de ssalia

(22) Marina o2 502

(23} $é4ddas de facate de malz
[24) Marisa Ge malta da cebade
(23] Ackdo tictko

|26] Yerna de hyevo

|27) Caselna

{78) Acetie S¢ Cacabuete
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Test frecuencia consuma de alimentos

ID paciente:
Fecha:|

8.3.6. Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos (FFQ)

ALIMENTO

Nunca o
casi nunca

1 vez
por semana

2 a 3 veces
Por semana

4 a5 veces
per semanag

Todos los
dias

Pollo

Cerdo

Ternera

Cordero

Derivados
carnicos

Marisco

Pescado

Huevos

Leche

Queso

Yogur

Flan

Mantequilla

Aceite

Verduras

Patatas

Frutas

Frutos secos

Legumbres

Cereales

Amicar

Pan

Bolleria

Pasteles

Behbidas
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8.4. Resultados DXA
IMUDS

Avda. del Conocimiento
Granada, Granada

Nombre Sexo: Hombre Altura: 1300 em
D del paciente X ] Raza: Blanca Peso: 284 kg
fecha de nacimiento: 18 Octubre 2008 Edad: 8

E

Informacion de la exploracion:

Fecha exploracion: 01 Jumio 2017 ID: A06011704

Tipo exploracion: a Cuerpo entero

Andlisiz: 0! Jumo 2017 09:24 Verzion 13.4.2:5
Auto Whole Body

Operador:
Modelo:  Discovery Wi (SN 87582)
Comentano

Resumen de resultados DEXA:

Regién Area CMO DMO T- Z-
(em®) (g) (g'em) score score

Brazo! 10037 3485 0.547

BrazoD 11234 59.50 0.530

Cost.1 72.19 40.00 0.554
Cost. D 6138 3340 0.544
Colum. D 7257 49.61 0.654
Colmm L 2779 1990 0.716
Pelvis 15634 113.59 0.727

Piemal 20923 174.07 0.832
PiermaD 20303 17136 0.844
Subtotal 101527 71639 0.706 0.5
Cabeza 20653 24648 1.193
Total 122180  962.87 0.788 -£.0 0.2

TBAR3S3 - NHANES BCA cahbration

MO

hate Male

HOLOGIC

Rocio Bonillo Ledn 195



“Impacto de la dieta sin gluten sobre la composicion corporal de poblacion infantil con
Enfermedad Celiaca”

iMUDS

Avda. del Conocimiento
Granada, Granada

Nombre: Sexo: Hombre Altura: 1300 cm
ID del paciente: R Raza: Blanca Peso: 28.4 kg
Fecha de nacimiente: 18 Octubre 2008 Edad: 8

% de grasa corporal total

M Grasa
- 3
AT

Origen: 2008 NHANES White Malz

Er3sa Inglinazion Hu=sa
Resultados de composicidn corporal Indices adiposos
Regicn Grafaclinacion + Total?d de grasa  Percentil de %0 de graka | Medida Resaltado _ Percentil
Mazs (g) CMO(g) Masa(g) N EC YN EC
Bramo I il 1461 200 12 %4 de zrasa corporal total 19 pal
BrmD 75 1503 123 4 Mazm prasaainoma® (k='m™) 3.61 3
Tronco 2032 11586 17.3 24 Proporcion androide/sinoide .53
Pigrna I 1387 4872 287 27 e Er@s. en tron.%% gr2s. en pier 0.64 41
Pigrma I 1278 4912 260 14 Prop. de masa grasa de tran fexir. 0.63 43
Subental 5375 il 20 Est VAT Mass (5} 119
Cabeza 230 331 Est VAT Volume {om”) 128
Total G105 119 21 Est VAT Area () 4.4
Androida(A) 234 158
Ginoide (& 1171 301 Lean Indices
Fecha epploracion: 01 Fueio 2017 ID: ADGOL1704 Medida Resultads _ Percentil
Tipa explaraciar: 2 Cusrpo anterg ¥N EC
Analisis 01 Fumio 2017 09:24 Version 1342 LeanHeight™ (kg/m”) 123 30
Auto Whele Body Appen. LeanHeisht® (kzm®) 533 50
Operador
Medslo: Duzcovery Wi (SN BTIEL) st VAT = Estimated Visceral Adiposs
Comentaria: VI = Tovenss nomalsz

AN =Edad coincidente

TEARS353 - NHANES BCA calibration HOI—OGIC;
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IMUDS

Avda. del Conocimiento
Granada, Granada

Nombre: Sexo: Hombre Altura: 130.0 em
ID del paciente: . Faza: Blanca Peso: 284 kg
Fecha de nacimiento: 18 Octubre 2008 Edad: 2

Informacion de la exploracion:

Fecha exploracion: 01 Jumie 2017 ID: AO6011704
Tipo expleracion: a Cuerpo entere

Andliziz: 01 Junio 2017 09:24 Versidn 13.4.2

Auto Whole Body
Operador:
Medelo:  Discovery Wi (S/N 87382)
Comentano:

Resumen de resultados DEXA.:

Regitn h,la‘;::l(lé Innh&l.?ﬁt?g-; % de grasa
Brazo I 1923 1168.8 200
Brazo D 2752 12278 183
Tromco 20325 95536 17.5
Piarna I 13972 4750 287
Piema D 1277.6 3634.1 26.0
Subtatal 51743 19032.3 217
Cabeza 8302 27707 231
Total 6105.0 218292.9 21.9

TEARGS33 - NHANES BCA calibration

HOLOGIC
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