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1. INTRODUCCION

1.1.ASPECTOS GENERALES DE LA ENFERMEDAD CELIACA

1.1.1. Historia de la enfermedad celiaca

La primera descripcion de la enfermedad celiaca (EC) aparece en la segunda
mitad del siglo Il AC en la obra del médico griego Areteo de Capadocia. En ella se hace
referencia a sujetos palidos y desnutridos que presentan una importante distension
abdominal (koelia) y que realizan de forma recurrente deposiciones abundantes y
malolientes con alimentos no digeridos. Cuando describia a este tipo de personas,
aplicaba la palabra griega kowuokdg, koiliakos, que significa “los que sufren del
intestino”, y de la cual deriva la palabra celiaco. Ademas, observo que “el pan no era
adecuado para proporcionar energia a los nifios celiacos”, lo que permite intuir que
sospecho los efectos dafiinos del trigo (1).

No fue hasta 21 siglos después de Areteo, en 1888, cuando Samuel Gee (2)
publicé en la revista St. Bartholomew’s Hospital Reports la primera descripcion
moderna de esta enfermedad: una especie de indigestion crénica que podia observarse
en todas la edades, si bien se presentaba especialmente en nifios con edades
comprendidas entre uno y cinco afnos. Esa enfermedad se caracterizaba por la “presencia
de heces blandas no formadas, aunque no liquidas, mas voluminosas que la cantidad de
alimentos ingeridos, palidas, espumosas y de un hedor muy llamativo, como si los
alimentos hubieran sufrido putrefaccion en lugar de digestion”. Entre otras
explicaciones afiadia que ““la alimentacion es la parte mas importante del tratamiento” y

que “la proporcidon de alimentos farinaceos debe ser minima”.



INTRODUCCION

Durante la primera parte del siglo XX, la dieta se convirtié en el centro del
tratamiento de la EC. Herter (3) afirmé en 1908 que “las grasas son mejor toleradas que
los hidratos de carbono”. Posteriormente, en 1921, Still (4) llamo la atencion sobre los
efectos dafiinos del pan en la EC y, en ese mismo afio, Howland (5) aclaré que “de todas
las sustancias nutritivas, los hidratos de carbono son los que deben ser rigurosamente
excluidos”. En 1924, Haas (6) not6 que “la ingesta de una minima cantidad de algunos
alimentos que contenian hidratos de carbono producia diarreas grasas, pero la ingestion
elevada de hidratos de carbono en forma de bananas era bien tolerada™ .

En 1950, Dicke (7) demostro en su tesis doctoral el papel de las harinas en la
etiologia de esta enfermedad tras observar que los pacientes que la padecian habian
experimentado una evolucién favorable y un mejor crecimiento durante las épocas de
guerra y postguerra, cuando el trigo y la cebada escaseaban y la alimentacion se basaba
mayormente en arroz y maiz. Tras la guerra, al volver a disponer de trigo y cebada, el
indice de afectados por la enfermedad habia retornado al nivel previo a la guerra. Tres
afios mas tarde, el propio Dicke demostrd junto a Weijers y Van de Kamer (8) que la
accion tdxica de la harina de trigo iba ligada a su fraccién proteica, el gluten y, de modo
mas concreto, a la gliadina.

En 1954 Paulley (9) puso de manifiesto a partir de muestras tomadas durante
cirugia, una atrofia de las vellosidades intestinales en estos pacientes, a la que
responsabilizo del sindrome de malabsorcion que presentaban. Al afio siguiente, Royer
(10) introdujo en la practica clinica la biopsia intestinal per-oral para examinar el
intestino delgado, técnica que fue perfeccionada por Crosby (11). Estos avances
proporcionaron un rapido y eficaz medio diagnostico y permitieron a Sakula y Shiner

(12) describir por primera vez en 1957 los cambios caracteristicos que se producian en
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la mucosa intestinal de los pacientes celiacos, y la respuesta a la retirada y posterior
reintroduccion del gluten en la dieta.

Frazer (13) unio6 en 1959 la EC del nifio y el esprae no tropical del adulto bajo el
término de “enteropatia sensible al gluten” y Rubin (14) demostrd que la patologia del
nifio y del adulto era la misma.

Pronto se vio que otros cuadros distintos a la EC también presentaban atrofia de
las vellosidades intestinales, por lo que, para poder identificarla por completo, la
entonces llamada Sociedad Europea de Gastroenterologia Pediatrica (ESPG), durante
una reunion en Interlaken en 1969, definio la EC como una “intolerancia permanente al
gluten, que cursa con atrofia severa de las vellosidades del intestino delgado y que se
normaliza al retirar el gluten de la dieta” (15), y establecio los primeros criterios para el
diagnostico de la EC, que precisaba tres biopsias para su diagnostico: a) Mucosa
yeyunal anormal al tomar dieta que contiene gluten; b) Normalizacién de la estructura
de las vellosidades al tomar dieta sin gluten (DSG) (2 afios); ¢) Deterioro de la mucosa
al reintroducir el gluten.

Tras la definiciébn de los primeros criterios diagndsticos, se describieron
marcadores serologicos implicados en la EC. En 1972, Burgin-Wolf (16) describi6 un
test de inmunofluorescencia para la determinacion de Anticuerpos Anti-Gliadina
(AAG). Posteriormente, Chorzelsi y cols. (17) en 1984 describieron un nuevo marcador
inmunoldgico mas sensible y especifico, los Anticuerpos Anti-Endomisio (EMA). Maki
y cols. (18) en ese mismo afo definieron los Anticuerpos Anti-Reticulina (AAR), de uso
mas limitado debido a su menor sensibilidad y especificidad.

Estos criterios suponian un periodo de tiempo excesivamente largo para realizar
el diagnostico, por ello en el congreso en Budapest de la Sociedad Europea de

Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica (ESPGAN), celebrado en 1989, se plantearon
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unos nuevos criterios diagndsticos que fueron publicados al afio siguiente (19). Ya no
era necesario realizar las tres biopsias intestinales en todos los casos. En los nifios
sintomaticos, con una biopsia intestinal compatible con EC y una respuesta clinica a la
DSG en pocas semanas, era suficiente para establecer el diagnostico. Los criterios
diagnosticos clasicos propuestos en 1969 se reservaban para los nifios menores de dos
afios y para los pacientes con un diagnéstico inicial dudoso. En los pacientes
asintomaticos era necesaria una segunda biopsia intestinal para constatar la recuperacién
de la arquitectura intestinal tras la retirada del gluten de la dieta.

En los dltimos afios, tras la identificacion de los anticuerpos Anti-Endomisio
(EMA) (17) y posteriormente del auto-antigeno de la EC, la Transglutaminasa de los
tejidos (anti-TG2) (20), se ha cuestionado la necesidad de realizar la biopsia intestinal
en todos los pacientes con sospecha de EC (21), ya que existe una correlacion de hasta
el 99% entre los titulos altos de los anti-TG2 y la atrofia vellositaria. Por este motivo, la
Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica
(ESPGHAN), en el congreso celebrado en Estambul en 2010, determiné unos nuevos
criterios para establecer el diagnostico de EC sin necesidad de biopsia intestinal, que
fueron publicados en enero de 2012 (22). Segun estas recomendaciones, es posible
realizar el diagndstico de la EC sin necesidad de biopsia intestinal en los pacientes que
presenten: a) sintomas de EC; b) anti-TG2 10 veces por encima del valor de normalidad

para el laboratorio; ¢c) EMA positivo; d) HLA de clase Il compatible con EC.

1.1.2. Definicion de enfermedad celiaca

La ESPGHAN, en las guias publicadas en 2012 (22), establece en sus recientes
guias una nueva definicion de la EC. En el momento actual se considera que la EC es

una enfermedad sistémica inmunomediada, provocada por el gluten y prolaminas
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relacionadas, en individuos genéticamente susceptibles, y se caracteriza por la presencia
de una combinacion variable de manifestaciones clinicas dependientes de gluten,

anticuerpos especificos de EC, haplotipos HLA-DQ2 o DQ8 y enteropatia.

1.1.3. Epidemiologia

La EC ha sido descrita mayormente en sujetos de raza caucasica y es
aproximadamente dos veces mas frecuente en la mujeres que en los hombres, tanto en
series pediatricas como de adultos (23).

Inicialmente, en los afios cincuenta, la prevalencia de la EC oscilaba entre
1:4000 y 1:8000; no obstante, en esta época, el diagnostico se basaba en la presencia de
sintomas clinicos sugestivos de malabsorcion intestinal. Posteriormente, tras el
conocimiento de las formas asintomaticas de la enfermedad y el desarrollo de técnicas
de laboratorio para la deteccion de posibles celiacos mediante los anticuerpos
especificos de la EC -AAG, AAR y EMA-, la prevalencia de la enfermedad aumentd
tanto en Europa como en Estado Unidos (EE.UU). Un estudio de cribado realizado en
Suecia observd un incremento de la prevalencia de la enfermedad de 1:10.000 a 1:300
(24).

En la actualidad, la utilizacion para el diagnostico de la determinacion de los
anti-TG2, método inmunoldgico con una sensibilidad y especificidad superior a las de
otros marcadores y con un coste mucho menor, ha permitido la realizacién de test
diagnosticos a grandes grupos de poblacion. La prevalencia actual puede exceder a
1:100 en la mayoria de las poblaciones estudiadas, independientemente de la edad.

(Figura 1) (25).
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Figura 1: Mapamundi sobre la prevalencia de EC (25)
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Como podemos ver en la Figura 1, la geo-epidemiologia de la EC varia
ampliamente en las diferentes regiones del mundo estudiadas. La prevalencia en
Europa, América y zona Mediterranea de Africa es muy superior a la del continente
asiatico o Africa subsahariana. Estas diferencias pueden ser explicadas tanto por la
distribucion mundial de los alelos de susceptibilidad HLA como por la variabilidad
cultural en el consumo de gluten (26). De este modo, en paises como Japon o Filipinas,
donde la frecuencia del HLA DQ2 en la poblacion general es muy baja, practicamente
no se diagnostica EC (25), mientras que entre la poblacion saharaui, donde el 40% es
portador del HLA DQ2 (26) y hay una ingesta rica en cereales, se diagnostica la EC
hasta en el 5% de la poblacion (27).

Parece dificil establecer la prevalencia real de una enfermedad que puede
debutar en cualquier época de la vida y que tiene tan variada gama de expresiones
clinicas. En 1996, Catassi (28) publico el primer articulo que demostr6 la verdadera
dimensién de la EC en la poblacion general y usé el modelo del iceberg (Figura 2) para
explicar las distintas formas de presentacion de la sensibilidad al gluten: sintomatica
(clasica o atipica), silente o asintomatica, latente y potencial (29). Sin embargo, todavia

hoy la EC esté infradiagnosticada y se estima que puede haber entre cinco y siete casos
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sin diagnosticar por cada paciente con EC conocida (28), lo que ha dado lugar a un

debate sobre la necesidad de un programa de cribado que sigue aun sin resolver (25).

Figura 2: Modelo de iceberg en la EC. Adaptada de http://www.medscape.com

El iceberg de la EC

Lesion manifiesta

EC sintomatica —l
de la mucosa

EC latente Mucosa
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Susceptibilidad genética: HLA-DQ2/DQ8
Serologia positiva

En Espafa se han publicado cuatro estudios epidemioldgicos poblacionales que
han mostrado una prevalencia de 1:220 en nifios de entre diez y doce afios de edad en
Madrid (30), 1:389 en poblacion general de Asturias (31), 1:118 en nifios de tres afios
del Pais Vasco (32) y 1:370 en donantes de sangre de Madrid (33). Ademas,
recientemente se ha publicado el registro espafiol de EC pediatrica en el que se estima
una tasa de incidencia de 7,9 casos de EC por cada 1000 recién nacidos vivos y de 54

casos por cada 100.000 persona/afio (34).

1.1.4. Etiopatogenia

La EC es una enfermedad multifactorial inmunomediada que depende de la

presencia de factores genéticos, ambientales e inmunoldgicos para su desarrollo (22). La
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interaccion de factores genéticos y ambientales lleva a la pérdida de la tolerancia al
gluten y al desarrollo de una lesion intestinal con repercusion clinica y funcional
variable, que se caracteriza por el aumento de los linfocitos intraepiteliales y de la
lamina propia, la pérdida de las vellosidades intestinales, la remodelacién de la mucosa

y la presencia de anti-TG2.

1.1.4.1.  Factores genéticos

La susceptibilidad a la EC estad fuertemente relacionada con las moléculas de
clase Il del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA), cuyos genes se sitlan en el
brazo corto del cromosoma 6 y codifican proteinas que se expresan en la superficie
celular participando en el proceso de presentacion de antigenos para la activacion de
linfocitos T. Las moléculas de HLA de clase Il se expresan en linfocitos, macrofagos y
células presentadoras de antigenos y estdn compuestas por un heterodimero que consta
de una cadena alfa y una cadena beta.

Aproximadamente el 95% de los enfermos celiacos expresan el dimero HLA-
DQ2, compuesto por una cadena alfa tipo DQA1*05 y una cadena beta tipo DQB1*02
(35), pudiendo estar codificado en cis por el haplotipo DR3-DQ2.5 0 en trans en
heterocigotos portadores de los haplotipos DR5-DQ7 y DR7-DQ2.2 (Figura 3). Estos
haplotipos se asocian con un riesgo mas elevado de desarrollar la EC (36)

La gran mayoria de pacientes con EC que carecen de HLA-DQ?2 son portadores
de la variante DQ8, presente en el haplotipo formado por los alelos DQA1*0301 y
DQB1*0302 (37), pero existe un pequefio porcentaje de pacientes que no portan DQ2 ni
DQ8. Sin embargo se ha observado que estos pacientes tienen al menos uno de los dos

alelos que codifican para la molécula DQ2 (DQA1*05 6 DB1*02) (38)

10
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Figura 3: Haplotipo DQ2 en cis (izquierda) y trans (derecha) (38)
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A pesar de que la mayoria de los pacientes celiacos tienen HLA DQ2 6 DQ8,
alrededor de un 30% de los individuos no celiacos portan este HLA, por lo que otros
factores genéticos deben estar implicados en el desarrollo de la enfermedad. Los
estudios de asociacion del genoma completo (GWAS) han permitido identificar 39 loci
de susceptibilidad fuera de la region HLA, que también se asocian de forma
significativa a la EC. Estas regiones contienen genes relacionados con la respuesta
inmune y se asocian también a otras enfermedades inmunomediadas como la diabetes
mellitus tipo 1 (DM1) y la tiroiditis autoinmune (39). Sin embargo, se ha estimado que
la contribucion individual de cada una de estas regiones en la susceptibilidad genética a
la EC es pequefia y, de forma conjunta, estas regiones unicamente explicarian el 5% de

la genética de la EC (40)

11
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1.1.4.2.  Factores ambientales: el papel del gluten

El gluten es un conjunto de proteinas insolubles en agua, localizado en el nicleo
de algunos cereales: trigo, cebada y centeno. Incluye dos familias de proteinas: las
solubles en soluciones acidas, Ilamadas gluteninas; y las solubles en alcohol,
denominadas gliadinas (trigo), hordeinas (cebada) y secalinas (centeno) (41). Las
gluteninas se subdividen en proteinas de bajo y alto peso molecular, mientras que las
gliadinas se subdividen en fracciones a, B, vy o (42, 43) (Tabla 1).

El conjunto de estas proteinas recibe el nombre genérico de prolaminas por
compartir una secuencia de aminoacidos repetitiva con elevado contenido en glutamina
y prolina (41). A causa de su riqueza en prolina, las prolaminas son resistentes a la
degradacion proteolitica por las enzimas gastricas, pancreéaticas y del borde en cepillo,
incluso en individuos no celiacos (44). Como resultado, permanecen sin digerir en el
intestino péptidos de gran tamafio, capaces de poner en marcha una respuesta del

sistema inmune que finalmente desencadena la enfermedad (45).

Tabla 1: Clasificacion de las prolaminas. Adaptada segn Chirdo (43)

Prolaminas
Gliadinas (monoméricas) Gluteninas (poliméricas)
Trigo o-gliadinas | o/B-gliadinas | y-gliadinas | Bajo peso Alto peso
molecular molecular
(LMW) (HMW)
Cebada | C-hordeinas y-hordeinas | B-hordeinas D-hordeinas
Centeno | w-secalinas LMW-secalinas | HMW-secalinas

El gluten es el factor ambiental mas importante en la EC, pero por si solo no es

suficiente para el desarrollo de la atrofia vellositaria. De hecho, s6lo el 4% de la

12
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poblacion HLA-DQ2 y DQ8 que ingiere gluten desarrolla la enfermedad (46). No esta
claro qué otros estimulos o factores pueden desencadenar la activacion de los linfocitos
intraepiteliales, aunque se cree que las infecciones en la infancia, el parto por cesarea y
factores que modifican la microbiota como el uso de antibioticos o de inhibidores de la
bomba de protones, podrian inducir una respuesta de estrés a nivel intestinal

responsable de la atrofia vellositaria (47)

1.1.4.3.  Factores inmunoldgicos (Figura 4)
La forma en la que el gluten da lugar a la lesion celiaca ha sido objeto de
controversia a lo largo de los afios. No obstante, en la actualidad existe unanimidad en
aceptar que en la EC existe un desorden intestinal causado por una inapropiada

respuesta inmune a la ingesta del gluten del trigo, centeno o cebada.

Figura 4: Respuesta inmunoldgica de la EC. Adaptado de SlideShare: Patologia anatomica de
enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa y diverticulitis.
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1.1.4.3.1. Respuesta inmune adaptativa

En primer lugar, el gluten es fraccionado por las endopeptidasas intestinales en
péptidos de menor tamafio que penetran en la ldmina propia por una via paracelular
(tight junction) y transcelular. Una vez en la lamina propia, una enzima intestinal
denominada transglutaminasa tisular (TG2) transforma los residuos de glutamina
presentes en el gluten, mediante un proceso de desamidacion, en residuos de glutamato
cargados negativamente. Posteriormente, las moléculas de HLA-DQ2 y DQ8, presentes
en la superficie de las células presentadoras de antigenos de la mucosa intestinal de los
individuos predispuestos, y con afinidad para unirse a péptidos con carga negativa, se
unen a los péptidos de gluten desamidados (48). Los linfocitos CD4+ de la lamina
propia reconocen estos péptidos de gluten unidos a las moléculas HLA DQ2 o DQS8,
induciendo una respuesta inmunolégica, que por una parte favorece la activacion y
proliferacion de los linfocitos CD8+ citotoxicos intraepiteliales (LIE), responsables de
la lesion de la mucosa intestinal y, por otra, desencadena la produccién de anti-TG2 por
parte de los linfocitos B.

1.1.4.3.2. Respuesta inmune innata

La evidencia actual sugiere que algunos péptidos de gluten podrian ser
transportados hasta la lamina propia de la mucosa del intestino delgado y ocasionar
dafio epitelial directo sin implicacion de las células CD4+ (49), ademas de activar a los
monocitos y células dendriticas de la lamina propia (50). EI mecanismo de accion viene
condicionado por la expresion de interleucina 15 (IL-15), uno de los componentes de la
inmunidad innata, que contribuye a reprogramar los LIE en células natural killer (NK)
con capacidad de destruir la célula epitelial mediante la produccion de interferon

gamma (INFy) y proteinas citoliticas (51, 52).
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1.2.FORMAS FENOTIPICAS DE PRESENTACION CLINICA

La EC es una patologia comun pero frecuentemente no diagnosticada, debido a
la variabilidad en su forma de presentacion clinica y de sus sintomas (53). En los
ultimos afios se han publicado un namero significativo de guias diagndsticas en un
intento de difundir el método diagndstico, sensibilizar al profesional y aumentar el

namero de personas diagnosticadas (22, 54, 55).

1.2.1. Formas de presentacion

En las Gltimas guias publicadas en 2012 por la ESPGHAN (22), se establece la
clasificacion de las diferentes formas de presentacion, que vienen definidas por:

e EC Sintomética: puede cursar con signos y sintomas gastrointestinales (ej.,
diarrea cronica) o extraintestinales (ej., anemia, neuropatia, alteracion en la
mineralizacion 6sea).

e EC Silente: presenta anticuerpos especificos de la enfermedad, HLA DQ2 o
DQ8 y una lesién intestinal compatible con la enfermedad, pero no presenta
ningun sintoma.

e EC Latente: presenta HLA DQ2 o DQ8 pero sin enteropatia, en un paciente que
ha padecido una enteropatia gluten dependiente en algin momento de su vida. El
paciente puede o no tener sintomas o anticuerpos especificos.

e EC Potencial: presenta anticuerpos especificos de la enfermedad, HLA DQ2 o

DQ8, pero la arquitectura intestinal es normal.
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1.2.2. Manifestaciones clinicas

Hasta la introduccion de los AGA y EMA, unicamente se diagnosticaba a
pacientes con clinica tipica de malabsorcion intestinal, diarrea, desnutricion, dolor y
distension abdominal (56); ademéas era considerada un enfermedad pediatrica. Sin
embargo, la introduccion de los marcadores serologicos ha permitido realizar el
diagnostico a aquellos pacientes con clinica atipica o asintomaticos, y actualmente, en
algunos centros, el nimero de enfermos celiacos diagnosticados entre los 30 y 50 afios
supera a los de edad pediétrica (57).

Segun los nuevos criterios de la ESPGHAN, se incluyen los siguientes signos y
sintomas como forma de presentacion de la EC:

Tabla 2: Sintomas y signos en nifios y adolescentes con EC (22)

Manifestacion clinica Porcentaje

Anemia ferropénica 3-16
Anemias de otro tipo 3-23
Anorexia 8-35
Pérdida de peso 6-60
Distension abdominal 10-39
Dolor abdominal 8-90
\émitos 26-33
Flatulencia 5
Diarrea 12-75
Talla baja o fallo de crecimiento 19-31
Irritabilidad 10-14
Aumento de transaminasas 5
Fatiga cronica 7
Fallo de medro 48-89
Estrefiimiento 4-12
Habito intestinal irregular 4-12
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Los sintomas y signos de presentacion de la enfermedad permiten clasificar a la

enfermedad en:

EC Clasica: se caracteriza por un sindrome de malabsorcién que asocia diarrea,
esteatorrea, pérdida de peso o fallo de crecimiento. Ademas también es frecuente
observar peérdida de masa muscular, falta de apetito, anemia, distension
abdominal e irritabilidad (58). Este patrén es visto més frecuentemente en la
edad pediéatrica y es excepcional en el adulto (59).

EC Atipica o no clésica: se refiere a aquellos pacientes con EC que bien pueden
presentar sintomas y signos gastrointestinales no asociados a la malabsorcion
intestinal como estrefiimiento, reflujo gastroesofagico, dolor abdominal o
hipertransaminasemia; 0 bien presentan sintomas extra-intestinales como
anemia, fallo de crecimiento, aftas recurrentes, disfuncion tiroidea, sintomas
neuroldgicos, depresion, trastornos de la fertilidad, alteracion en la
mineralizacion 6sea o trastornos de la piel (60). Esta forma de presentacion
clinica es mas frecuente en el adulto (59), aunque cada vez se observa mas en los

pacientes diagnosticados en la edad pediatrica (61).

1.2.3. Grupos de riesgo y condiciones asociadas a la EC

Se considera grupos de riesgo a aquellos grupos de personas con una prevalencia

de EC superior a la que corresponderia por azar, considerando una prevalencia estimada

de EC en la poblacién general de alrededor del 1% (62), independientemente de la

presencia de sintomas.

Segun la ESPGHAN (22), se deberia realizar un cribado de EC a las personas

pertenecientes a los siguientes grupos de riesgo:
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e Familiares de primer grado de pacientes con EC
o Déficit de IgA
e Cromosomopatias:
- Sindrome de Down
- Sindrome de Turner
- Sindrome de William
e Enfermedades autoinmunes:
- Diabetes tipo 1
- Artritis idiopatica juvenil
- Enfermedad tiroidea autoinmune
- Hepatitis autoinmune
- Nefropatia por IgA
- Miocarditis autoinmune
- Enfermedad de Addison

- Sindrome de Sjogren

1.2.4. Otras patologias asociadas a la ingesta de gluten

1.2.4.1.  Dermatitis Herpetiforme
La Dermatitis Herpetiforme (DH) es una enfermedad mediada por la ingesta de
gluten, en la que existen unos depositos subdérmicos de IgA y de anticuerpos contra la
transglutaminasa  epidérmica (TG3) en la papilas cutaneas. Ademas,
independientemente de la presencia de los sintomas gastrointestinales, cerca del 75% de

los pacientes presentan la atrofia vellositaria caracteristica de la EC (63). Comparte con
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la EC los mismos haplotipos DQ2 y DQ8 del sistema HLA y los marcadores
serologicos: AGA, EMA y anti-TG2 (64).

Clinicamente se caracteriza por la presencia de papulas pruriginosas, de
distribucion bilateral y simétrica y predominio sobre todo en las zonas de extension de
rodillas y codos, pero también en la espalda, gluteos, hombros, antebrazos, cara, nuca y
cuero cabelludo.

El tratamiento se basa en la realizacion de una dieta sin gluten de por vida. Las

lesiones cutaneas suelen desaparecer en las semanas siguientes al inicio de la dieta.

1.2.4.2.  Ataxia relacionada con el gluten

La ataxia relacionada con el gluten (AG) es un tipo de ataxia cerebelar causada
por la exposicién al gluten en pacientes susceptibles. Se trata de una enfermedad
autoinmune caracterizada por la presencia de dafio cerebelar, que afecta principalmente
a las células de Purkinje y que resulta en un cuadro de ataxia. Se ha identificado AGA
en suero, asi como depdsitos de anti-TG2 y anticuerpos contra la transglutaminasa
cerebral (TG6) (65).

Actualmente se recomienda que ante cualquier ataxia cerebelar progresiva, se
realice una determinacién de AGA, Anti-TG2 y Anti-Transglutaminasa 6 si esta
disponible. Ademas, se puede completar el estudio con una biopsia intestinal (65).

El tratamiento se basa en una dieta sin gluten de por vida. Sin embargo, el grado
de mejoria dependera del tiempo transcurrido entre el inicio de la ataxia y el de la dieta,
pues si en el momento del diagndstico ya se ha producido una pérdida notable de las

celulas de Purkinje, la respuesta a la retirada del gluten sera pobre (66).
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1.3.DIAGNOSTICO

El diagndstico de la EC se basa en los marcadores seroldgicos, marcadores
genéticos (HLA) y hallazgos histoldgicos de la mucosa intestinal. Ademas, es
importante tener en cuenta los sintomas y signos clinicos del paciente, descritos en el
apartado anterior, pues su presencia o ausencia modificara el abordaje diagnostico (22).
Por ultimo, es imprescindible que el paciente esté consumiendo como minimo 10-15
gramos de gluten para hacer el diagndéstico. La instauracion de la DSG conduce al cese
de los mecanismos patogénicos de la enfermedad y por consiguiente a la desaparicion

de los sintomas, marcadores seroldgicos y anatomopatolégicos (67).

1.3.1. Marcadores serologicos

Generalmente, los marcadores seroldgicos utilizados en el diagnoéstico de la EC
son de tipo inmunoglobulina A (IgA), por lo tanto es importante medir los niveles de la
IgA ante la sospecha de EC. El déficit de IgA ocurre aproximadamente en el 3% de los
enfermos celiacos (22). En estos pacientes, los marcadores seroldgicos del tipo IgA
seran indetectables, por lo que ante la sospecha diagndstica de celiaquia, se deberan
determinar marcadores de tipo inmunoglobulina G (IgG), con la desventaja de poseer

una menor sensibilidad y especificidad que los del tipo IgA (68).

1.3.1.1.  Anticuerpos antigliadina (AGA)
Los AGA fueron la primera herramienta seroldgica Util en el diagndstico de la
EC. Se dirigen contra los determinantes antigénicos de la gliadina y se pueden
determinar mediante la técnica ELISA en el suero de los pacientes con EC. Sus niveles

estan influidos por la edad del paciente, de forma que los niveles son mas elevados en
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los pacientes menores de dos afios, disminuyendo su valor diagnéstico en nifios mayores
y en adultos (69).

La sensibilidad y especificidad de los AGA se encuentra entre el 80 y el 90%,
pero tienen un valor predictivo positivo muy bajo, inferior al 30%, por lo que

actualmente su uso es muy limitado (70-72).

1.3.1.2.  Anticuerpos antigliadina desamidada (DGP)

Los DGP, desarrollados recientemente, surgieron en un intento de mejorar la
eficiencia de los clasicos AGA. Se dirigen contra la fraccion desamidada de la gliadina
tras haber sido procesada por la TG2 (73) y son determinados en el suero del paciente
por la técnica ELISA.

A pesar de que los DGP presentan una sensibilidad y especificidad superior a la
de los AGA, se consideran menos fiables que los EMA y los anti-TG2 (74, 75), excepto

en los nifilos menores de dos afios, en los que tienen una mayor sensibilidad (22).

1.3.1.3.  Anticuerpos antiendomisio (EMA)

Estos marcadores seroldgicos se basan en la deteccion mediante
inmunofluorescencia indirecta de la TG2 sobre es6fago de mono (17). Presentan una
sensibilidad y especificidad superiores al 95% (72); sin embargo, son caros,
técnicamente complejos y su interpretacion es subjetiva; por lo tanto, no se utilizan
como primera linea en el diagnostico, sino como prueba de confirmacion en pacientes

con sospecha clinica de EC y anti-TG2 positivos.
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1.3.1.4.  Anticuerpos antitransglutaminasa (Anti-TG2)

El aislamiento e identificacion de la TG2, principal autoantigeno responsable de
la EC (20), permiti6 el desarrollo de técnicas ELISA, basadas inicialmente en
transglutaminasa de cobaya (76) y posteriormente en transglutaminasa recombinante
humana (77), para la deteccion y cuantificacion de los anticuerpos antiTG2.

Los anti-TG2 tienen una sensibilidad y especificidad superior al 90%, similar a
la de los EMA, pero con un coste inferior y con una técnica mas facil de realizar, por lo
que en la actualidad son la primera opcién para el diagndstico de la EC (22).

A pesar de su elevada especificidad, se han descrito niveles bajos de anti-TG2 en
sujetos sin EC que padecen enfermedades autoinmunes (78), infecciones (79), lesién

miocardica (80), enfermedad hepaética (81) y psoriasis (82).

1.3.2. Marcadores genéticos

Como ya se ha citado previamente, existe una fuerte predisposicion genética
para el desarrollo de la EC, de tal forma que aproximadamente el 95% de los enfermos
celiacos expresan el HLA DQ2 vy el 5% restante el DQ8 (35, 37).

La sensibilidad del HLA DQ2 y DQ8 es del 96%. Contrariamente, su
especificidad es baja, pues se presenta hasta en el 30% de la poblacion sana; sin
embargo, es destacable su elevado valor predictivo negativo (>99%). Por este motivo su
mayor utilidad en el diagndstico es la de excluir la EC en individuos que no portan los
genotipos asociados (83-85).

Recientemente se ha establecido una asociacién entre el genotipo HLA vy el
riesgo de desarrollar la EC (85) (Tabla 3). Los pacientes con HLA-DQ2 homocigoto

(DR3-DQ2.5/DR3-DQ2.5) y heterocigoto (DR3-DQ2.5/DR7-DQ2.2) tienen mas riesgo
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de desarrollar la EC. Hay que destacar asimismo que los pacientes que expresan

unicamente el alelo DR7-DQ2.2 (llamado “medio DQ2”) también tienen riesgo de EC.

Tabla 3: Descripcion y nomenclatura de las moléculas HLA-DQ asociadas a la EC (85)

Codificado por: Riesgo de EC Haplotipo cis

Molécula HLA-DQ | DQA1* | DQB1*

HLA-DQ2.5 05 02 Alto DR3DQ2
HLA-DQ2.2 02 02 Bajo DR7DQ2
HLA-DQ2.3 03 02 Bajo

HLA-DQ7.5 05 03:01 Muy bajo DR5DQ7
HLA-DQ8 03 03:02 Bajo DR4DQ8
HLA-DQ8.5 05 03:02 Bajo

1.3.3. Hallazgos histopatoldgicos en la mucosa intestinal

Las caracteristicas histopatologicas clasicas de la enteropatia celiaca son: atrofia
vellositaria, hiperplasia de las criptas, aumento de los LIE por encima de 40 por cada
100 ceélulas epiteliales y aumento de las células mononucleares de la lamina propia (86).
Las alteraciones mas importantes tienen lugar en el duodeno y en el yeyuno proximal
mientras que, al avanzar a lo largo del intestino, van disminuyendo. Estas lesiones de la
mucosa son parcheadas en algunos pacientes por lo que, para hacer el diagnoéstico, se
aconseja la obtencion de al menos cuatro biopsias de la segunda porcién de duodeno y
al menos una de bulbo duodenal (87, 88).

La lesion de la mucosa intestinal se inicia con un aumento de los LIE, que es el
primero y mas sensible efecto del gluten. Los LIE son facilmente identificados mediante

tincién con hematoxilina-eosina y la presencia de mas de 25 linfocitos por cada 100
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enterocitos superficiales o situados en la parte superior de la cripta es considerada como
un incremento significativo (89).

Los enterocitos no muestran alteracion en las fases iniciales o latentes de la
enfermedad; sin embargo, cuando existe un dafio severo, se producen lesiones
intracelulares con aumento de la vacuolizacion citoplasmatica, incremento en el nimero
de lisosomas, hinchazén y disrupcion parcial de las mitocondrias con exceso de
ribosomas libres. También se observa una alteracion del borde en cepillo y una pérdida
de la polaridad, lo que hace que adopte un aspecto de epitelio pseudo-estratificado (90).
La pérdida de los enterocitos desencadena de forma progresiva una atrofia de las
vellosidades intestinales y, como compensacion, las criptas incrementan el nimero de
mitosis, provocando una hiperplasia criptica. Se considera atrofia vellositaria cuando el
cociente vellosidad/cripta es inferior a 2,5 en cuatro 0 mas criptas paralelas (91).

Existen tres clasificaciones histologicas para la EC: Marsh (92), Marsh-
Oberhuber (93) y Corazza (94). Actualmente, la més aceptada de las tres es la
clasificacion de Marsh-Oberhuber, que ha integrado la fisiopatologia de la EC con las
alteraciones histolégicas. Segun esta clasificacion las lesiones se describen de la

siguiente forma (Tabla 4 y Figura 5):

Tabla 4: Clasificacion anatomopatol6gica de las lesiones intestinales (93)

Tipo0 | Tipol | Tipo2 | Tipo 3a Tipo 3b Tipo3c | Tipo4
LIE* <40 >40 >40 >40 >40 >40 <40
Criptas Normal | Normal | AN A AN AN Normal

Vellosidades | Normal | Normal | Normal | Atrofia leve | Atrofia moderada | Ausentes | Ausentes

*LIE por cada 100 células epiteliales; > 25/100 células epiteliales segun las recientes guias diagndsticas
(22).
AP hipertrofia de criptas.
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Tipo 0, preinfiltrativa: se corresponde con una mucosa normal. Se puede
encontrar en pacientes con EC potencial o dermatitis herpetiforme,
independientemente de la presencia de anticuerpos.
Tipo 1, infiltrativa: la arquitectura de la mucosa es normal, pero existe un
aumento de los LIE. Esta lesion ha sido descrita en pacientes con dermatitis
herpetiforme, en pacientes con EC, en sus familiares de primer grado y tras la
provocacion con gluten de pacientes celiacos.
Tipo 2, hiperplasica: ademas del incremento de los LIE en el epitelio de
superficie y en las criptas, son caracteristicas unas criptas hiperplasicas
profundas a lo largo de la mucosa intestinal. La altura de las vellosidades es
normal. Se puede ver en la dermatitis herpetiforme y en los pacientes celiacos,
sobre todo tras la provocacion con gluten.
Tipo 3, destructiva/atrofia (mucosa plana): es la lesién clésica de la EC. Este
tipo de lesion ha sido subdividida para poder ser usada con fines diagnosticos:
o Tipo 3a: se caracteriza por un leve o moderado acortamiento y
achatamiento de parte de las vellosidades, un incremento de la altura de
las criptas y un aumento en los LIE por encima de 40 por cada 100
células epiteliales.
o Tipo 3b: presenta un marcado acortamiento de casi la totalidad de las
vellosidades junto con el alargamiento de las criptas y el aumento de los
LIE.
o Tipo 3c: se define por una mucosa plana, con desaparicion total de las
vellosidades junto con una gran hiperplasia de las criptas y aumento de

los LIE
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e Tipo 4, hipoplasica: se trata de una lesion rara que se caracteriza por una
mucosa plana pero con una altura normal de las criptas y un numero normal de
LIE. Puede presentar depoésitos de colageno en la mucosa y submucosa. Es un
estadio final de la lesion y se puede dar en aquellos pacientes que no responden

a la retirada de la dieta.

Figura 5: Clasificacién de Marsh-Oberhuber. Adaptado de la referencia (95)

Infiltrativa |

Atrofia parcial 3a Atrofia subtotal 3b Atrofia total 3¢

Por ultimo, es importante destacar que la atrofia vellositaria no es
patognomdnica de la EC, pudiendo aparecer igualmente en otras enfermedades como
infecciones por rotavirus, alergia a la proteina de la leche de vaca, enteropatias
autoinmunes, giardiasis, tuberculosis, enfermedad de Crohn o sindrome de

inmunodeficiencia adquirida (22).
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1.3.4. Guias diagnosticas

Hasta el afio 2012 (22), el diagnostico de certeza de la EC s6lo se podia
establecer mediante la realizacion de una biopsia intestinal que confirmara la existencia
de atrofia intestinal a nivel del duodeno o yeyuno, en presencia de un cuadro compatible
y en ausencia de otras causas de atrofia intestinal. Posteriormente en 2012, la
ESPGHAN publico los criterios diagnosticos actuales (22) que incluyen tres diferencias
significativas respecto a los criterios diagnosticos previamente aceptados: 1) la
determinacion del HLA; 2) diferencia a los pacientes asintomaticos pertenecientes a
poblaciones de riesgo de desarrollar EC de los pacientes con sintomas sugestivos de
celiaquia; 3) se considera la posibilidad de diagnosticar la EC sin la necesidad de
realizar biopsia intestinal.

Segun los nuevos criterios diagnosticos, es posible realizar el diagnéstico de EC
en pacientes sintomaticos, con unos valores de anti-TG2 >10 veces el valor alto de la
normalidad, unos EMA positivos y un HLA DQ2 o DQ8. En los pacientes
asintomaticos, el diagnoéstico de EC siempre debera ser confirmado mediante biopsia

intestinal.

1.4 TRATAMIENTO

1.4.1. Dieta sin gluten (DSG)

La DSG de por vida es el unico tratamiento actualmente aceptado para la EC. Se
debe realizar una dieta exenta en trigo, centeno, cebada y sus derivados, ya que el
gluten, incluso en pequefias cantidades, puede resultar perjudicial para los pacientes con
EC (62). Ademas, es muy controvertida la exclusion de la avena en la dieta de estos

pacientes. A pesar de que existe evidencia que muestra que la avena puede ser ingerida
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sin provocar dafios en la mucosa intestinal (96, 97), en muchos paises no se recomienda
su consumo por la preocupacién de que se pudiera producir una contaminacion cruzada
durante su cultivo, transporte y/o molienda. Se considera que un alimento se encuentra
libre de gluten cuando contiene menos de 20 ppm y el limite de gluten aceptado como
seguro en los celiacos es de 10 mg al dia.

La instauracion de la DSG supone la desaparicion de la sintomatologia, la
negativizacion de los marcadores seroldgicos y la recuperacion de la mucosa intestinal.
Generalmente, la respuesta clinica suele ser evidente después de unos dias de DSG. Los
marcadores seroldgicos presentan una disminucion progresiva y suelen ser negativos
entre los seis y doce meses de dieta, y la mucosa intestinal, aunque mas tardia, debe
estar completamente normalizada a los dos afios de la dieta (58). Sin embargo, no es
infrecuente la persistencia de un cierto grado de linfocitosis intraepitelial, especialmente

cuando el paciente realiza transgresiones voluntarias o no intencionadas de la dieta (98).

1.4.2. Adherencia o cumplimentacion de la dieta

Una de las principales complicaciones en el tratamiento de la EC es el correcto
cumplimiento de la DSG. Es bien conocido que la adherencia a la dieta esta
directamente relacionada con la educacion y la motivacion de los pacientes y requiere
del apoyo de un equipo sanitario multidisciplinar que incluya gastroenterélogos,
dietistas y nutricionistas (99).

No existe un método ideal para analizar el grado de cumplimentacion de la dieta.
Entre los métodos utilizados en la literatura cientifica se incluyen cuestionarios
estructurados, la biopsia intestinal, la determinacion de anticuerpos, la evaluacién de la
dieta por profesionales médicos o dietistas, e incluso es util el grado de adherencia

informado por el propio paciente (100, 101). No obstante, se estan desarrollando nuevas
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técnicas para detectar transgresiones dietéticas. Los informes sobre el uso de
anticuerpos para detectar péptidos inmunogenicos de gluten en heces y el desarrollo de
pruebas de orina representan un cambio del modelo a seguir lejos de los enfoques
tradicionales basados en encuestas dietéticas. El desarrollo ulterior de estas
herramientas para el uso del paciente tiene el potencial de revolucionar la manera en que
los pacientes se acercan a la dieta libre de gluten, ya que pueden confirmar si se ha

producido exposicion al mismo (102, 103).

El grado de adherencia a la dieta varia ampliamente, con multiples estudios que
muestran una adherencia superior al 50% (104, 105) y otros con unas tasas bajas,
inferiores al 50%, sobre todo en los pacientes asintomaticos y en adolescentes (106,
107). Tampoco esta claro si la edad en el momento del diagndstico influye en el grado
de cumplimentacion, pues aunque parece que los pacientes diagnosticados antes de los
cuatro afios tienen un mayor grado de adherencia a la dieta (108), otros estudios
defienden que los pacientes diagnosticados a edades tempranas presentan un peor

cumplimiento dietético (109).

1.4.3. Seguimiento de los pacientes con EC

Los pacientes con EC deben ser valorados regularmente por un equipo
multidisciplinar que incluya un médico y un dietista, con el objetivo de evaluar y
potenciar la adherencia a la dieta, asi como para descartar la aparicion de
complicaciones. En cada visita se deberia realizar una exploracion fisica y monitorizar
la antropometria del paciente, detectar la presencia de sintomas y el grado de adherencia
a la DSG (110). Ademés, a pesar de no ser excelentes evaluadores de la

cumplimentacion dietética, es util solicitar los anti-TG2 en cada visita, pues su
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positividad indica incumplimiento de la dieta. No obstante, su ausencia no confirma la

adherencia al tratamiento (111, 112).

1.4.4. Complicaciones de la EC

El desarrollo de complicaciones en los pacientes celiacos se ha relacionado con
el grado de adherencia a la dieta. A pesar de que aln no se conoce con certeza, se cree
que la falta de cumplimentacion de la DSG puede contribuir al desarrollo de otras
enfermedades autoinmunes como la DML y la tiroiditis autoinmune, el desarrollo de
osteoporosis y la infertilidad (113). EI riesgo de padecer una neoplasia del tracto
gastrointestinal también se encuentra aumentado en los pacientes celiacos, sin embargo
este riesgo se iguala al de la poblacion sana a los cinco afios del diagndstico (114).

Otra complicacion en la evolucion de la celiaquia es la persistencia de la atrofia
vellositaria. La causa mas comun de la persistencia de la lesidn histoldgica es la ingesta
de gluten ya sea de forma intermitente o continuada (54). Rechazada la causa
alimentaria, se debe valorar la presencia de otras patologias concomitantes (infecciosa,
sobrecrecimiento bacteriano, enteropatia alérgica o autoinmune, inmunodeficiencia,
enfermedad de Crohn) (115). Tras ser descartadas otras causas, se incrementa la
probabilidad de presentar una EC refractaria.

Se define la EC refractaria como la persistencia de atrofia vellositaria con
presencia de sintomas clinicos de malabsorcion tras doce meses de DSG (116). Su
prevalencia se estima entre el 1 y 2% de los pacientes celiacos. Se caracteriza por la
ausencia (EC refractaria tipo 1) o presencia (EC refractaria tipo 2) de LIE aberrantes,
esta Ultima con peor prondstico, pues se relaciona con el linfoma de células T asociado a
enteropatia. Su tratamiento se basa en la estricta DSG asociado a inmunosupresién o

quimioterapicos (115).
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1.5.PATOLOGIA OSEA EN LA ENFERMEDAD CELIACA

La asociacion entre la EC y los trastornos del metabolismo 6seo es conocida
incluso desde antes que se determinara el origen y el tratamiento de la celiaquia (117,
118). Posteriormente, el desarrollo de técnicas no invasivas para valorar la densidad
mineral 6sea (DMO) ha permitido demostrar que la gran mayoria de los pacientes
diagnosticados de EC, tanto en la edad pediatrica como en los adultos, presentan una
pérdida de la masa 6sea (119). La alteracion en la mineralizacion 6sea es considerada
actualmente como una de las complicaciones extraintestinales mas prevalentes en la EC
(120).

Antes de centrarnos en como afecta la EC al hueso, es importante recordar la

fisiologia y fisiopatologia del tejido dseo.

1.5.1. Generalidades sobre el hueso

1.5.1.1.  Fisiologia del hueso

Durante la gestacion y los primeros afios de la vida se produce el modelado de
los huesos a través de dos procesos: la osificacion intramembranosa y la osificacién
encondral. La osificacidn intramembranosa, caracteristica de los huesos planos, se inicia
por la transformacion de células mesenquimales en osteoblastos, que producen la matriz
osteoide. La osificacion encondral, por el contrario, requiere inicialmente un molde
cartilaginoso que posteriormente es invadido por vasos sanguineos que permiten
sustituir el cartilago por tejido 6seo (121).

Inicialmente, la estructura ésea es plexiforme y debe ser reemplazada por hueso
laminar. La sustitucién del hueso plexiforme por laminar, la adaptacion a la sobrecarga
mecanica y la reparacién de las lesiones por fatiga se producen por un proceso

denominado remodelado éseo, en el que se suceden dos fendmenos:
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e Resorcion Osea: realizada por los osteoclastos, que se adhieren a la superficie del
hueso y secretan &cido y enzimas hidroliticas que destruyen el hueso, liberando
mineral 6seo y fragmentos de colageno (122).

e Formacion oOsea: iniciada por los osteoblastos que sintetizan colageno tipo | y
otras proteinas como osteocalcina y que forman tejido osteoide, el substrato

organico sobre el que se produce la mineralizacion 6sea (123).

El proceso de remodelado 6seo debe mantener un balance de masa 6sea positivo
hasta aproximadamente los 30 afios de edad, cuando se alcanza el pico de masa dsea, es
decir, la maxima masa 6sea obtenida por el individuo. Por otro lado, el pico de masa
Osea depende de factores genéticos, hormonales (mayor en el hombre que en la mujer),
raciales (mayor en la raza negra) y exdgenos (actividad fisica, alcohol y tabaco). A
partir de los 30-35 afios, los ciclos de remodelado ocasionan una pequefia deficiencia

responsable de la perdida paulatina y fisiologica de la masa 6sea (121).

1.5.1.2.  Factores que intervienen en el tejido dseo

En el control de la biologia del tejido dseo intervienen los siguientes factores:

estimulos mecanicos, hormonas y factores humorales de accion local.
15.1.2.1. Estimulos mecénicos

El hueso varia su estructura segun las tensiones percibidas por los osteocitos,
modificando su densidad y su porosidad, de ahi que las areas que soportan mayores
presiones presenten mayor densidad 6sea o una cortical mas gruesa. Ademas, los
estimulos mecanicos son necesarios para que se mantenga el acoplamiento en las

unidades de remodelado (121, 124).
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15.1.2.2. Hormonas

Las principales hormonas que intervienen sobre el metabolismo 6seo son las

reguladoras del metabolismo fosfocélcico, las hormonas tiroideas y las hormonas

sexuales.

Metabolismo fosfocalcico:

o Parathormona (PTH): es la hormona reguladora mas importante de la
homeostasis del calcio. Mantiene la concentracion del calcio sérico
estimulando la resorcion 6sea, incrementando la reabsorcion tubular
renal de calcio e incrementando la produccion de vitamina D. Ademas
incrementa la secrecion renal de fosfato (125). Su funcién en el hueso no
la realiza directamente sobre los osteoclastos, sino sobre los osteoblastos
(donde se encuentra abundantemente su receptor), estimulando la
liberacion de mediadores locales como la IL-G y la produccion del
ligando del receptor activador para el factor nuclear xp (RANKL).

o 1,25-Dihidroxicolecalciferol (Vitamina D3): es una hormona esteroide
formada a partir de la vitamina D mediante hidroxilaciones sucesivas en
higado y rifibn. Su principal funcion es incrementar la absorcion
intestinal de calcio y fésforo, por lo que promueve la mineralizacion
Osea.

Hormonas tiroideas: las hormonas tiroideas estimulan tanto la resorcién como la
formacion Osea, por lo tanto el remodelado dseo estd incrementado en el
hipertiroidismo y, por consiguiente, se puede producir secundariamente una

pérdida de masa Osea (126).
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Figura 6: Homeostasis del metabolismo fosfocélcico. Adaptado de Marin y cols. (127)
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e Hormonas sexuales: las hormonas sexuales, sobre todo los estrogenos, tienen
efecto sobre la homeostasis del hueso al actuar sobre los osteoclastos y los
osteoblastos. Inhiben la actividad osteoclastica al favorecer su apoptosis (128).
En la pubertad, al disminuir la resorcion 6sea, favorecen el cierre epifisario tanto
en hombres como en mujeres (129).

15.1.2.3. Factores humorales de accion local
Explican por qué la velocidad de remodelado 6seo no es igual en todas las
regiones del esqueleto. Los factores mas importantes son las citoquinas, el factor de
crecimiento transformante 3 (TGF-B) y los componentes del sistema osteoprotegerina/
ligando del receptor activador para el factor nuclear kf/activador del receptor para el

factor nuclear xf§ (OPG/RANKL/RANK).
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Citoquinas: las principales citoquinas que intervienen en el metabolismo dseo
son:

o Interleucina 6 (IL-6): estimula directamente la activaciéon de los
osteoclastos.

o Interleucina 1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral o (TNF-a):
promueven el remodelado 6seo al inducir la produccion del factor
estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF). EI M-CSF regula la
replicacion y el desarrollo de las células progenitoras de la médula dsea
capaces de diferenciarse en osteoclastos.

TGF-p: realiza un doble efecto sobre el remodelado 6seo. Por un lado, estimula
la diferenciacion de los osteoblastos; por otro, activa los osteoclastos.

OPG/RANKL/RANK: estd formado por tres componentes: osteoprotegerina
(OPG), kP receptor activador del ligando del factor nuclear (RANKL) y «f
receptor activador del factor nuclear (RANK). RANKL es producido por las
celulas de linea osteobléstica y estd estimulado esencialmente por todos los
agentes que aumentan la formacion osteoclastica, incluyendo la PTH, la
1,25(0OH).D vy varias citoquinas. RANK, por el contrario, se encuentra en la
membrana de los osteoclastos y se activa por union a RANKL, desencadenando
la activacion, la diferenciacion y la fusién de estas células. Por ltimo, la OPG,
también producida por células de la linea osteoblastica, impide la interaccion de
RANKL con su receptor bioactivo RANK, y por lo tanto inhibe la
osteoclastogénesis. Es secretada por los osteoblastos maduros y su sintesis es
disminuida por la PTH, glucocorticoides, y es estimulada por los estrogenos

(121, 130).
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1.5.1.3.  Osteoporosis: definicion, clasificacion y diagndstico

La osteoporosis es una enfermedad caracterizada por una disminucion de la
masa 0sea y un deterioro de la microarquitectura del tejido 6seo que conlleva un
incremento de la fragilidad dsea y, consecuentemente, un incremento del riesgo de
fractura (131). Es la enfermedad metabolica 6sea mas frecuente y es la responsable de la
mayoria de las fracturas sufridas por los adultos mayores de 50 afios. De hecho, se
estima que una de cada tres mujeres en Europa y Estados Unidos tendran una fractura
osteopordtica a lo largo de su vida (132).

La densidad mineral 6sea (DMO) se puede medir en cualquier area del esqueleto
mediante la densitometria Gsea, siendo la técnica mas ampliamente utilizada para su
realizacion la absorciometria radiolégica dual (DEXA) (133). Se trata de una técnica de
baja radiacion que valora con elevada precision la masa Osea en el area de esqueleto
seleccionado. El célculo de la densidad se realiza a través de un proceso matematico que
se inicia con la diferenciacion del tejido 6seo respecto a los tejidos blandos (diferencial
de la captacion del haz de baja y alta energia), determinacion del area explorada (cm?),
determinacion del contenido mineral (g) y con el cociente de ambos se obtiene la
densidad por unidad de superficie (DMO, g/cm?) en cada subsector de la region dsea
explorada.

Su determinacion a nivel central, es decir, en la espina lumbar y en el fémur
proximal, es el método de eleccion para valorar la masa 6sea, debido a que permite
valorar de forma global el riesgo de sufrir fracturas (134). Segun la Sociedad
Internacional de Densitometria Clinica, la DMO de la espina lumbar se debe determinar
desde L1 a L4 excluyendo las vertebras artefactadas (aquellas con artefactos visibles o
aquellas cuya DMO es al menos una desviacion estandar (DE) superior al resto de las

veértebras). La determinacion a nivel del fémur proximal se debe realizar a nivel del
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cuello del fémur, en los trocanteres y en la cadera, aunque Unicamente las
determinaciones a nivel del cuello del fémur y la cadera deberian se utilizadas para el
diagnostico (135).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha establecido diferentes grados de
disminucion de la masa 6sea basados en las medidas de la DEXA realizadas a mujeres
caucasicas sanas en edad premenopausica. Los resultados son expresados en T-score,
que son el nimero de DE que difieren de la medida de DMO de la poblacion joven
(pico de masa 6sea 0 DMO maxima alcanzada por un adulto).

e Normal: un valor de DMO superior a -1 DE del pico de masa 6sea (<1 DE

T-score).
e Osteopenia o baja densidad 6sea: un valor de DMO situado entre -1 DE y -
2.5 DE del pico de masa 6sea (-1 y -2,5 DE T-score).

e Osteoporosis: un valor de DMO situado por debajo de -2.5 DE del pico de

masa 6sea (< 2,5 DE T-score).

e Osteoporosis severa: un valor de DMO situado por debajo de -2.5 DE del

pico de masa o6sea (< 2,5 DE T-score) acompafiado de la presencia de una o
mas fracturas.

Otra forma de expresar los resultados es el Z-score, que se obtiene tras comparar
las medidas de la masa Gsea con los valores de referencia de sujetos de la misma edad y
sexo. Su utilizacién esta recomendada para los hombres y las mujeres premenopausicas
(136).

Ademas de la medicién de la DMO, en la evaluacién clinica de la osteoporosis
se deberia determinar los marcadores bioquimicos del remodelado 6seo, es decir, los
productos generados durante el proceso de formacidon o degradacién de la matriz Gsea.

Su analisis repetido en intervalos cortos permite una evaluacién del recambio 6seo de
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forma seriada o una valoracion dinamica y global del esqueleto (137). Los marcadores
0seos que miden la actividad osteoblastica se denominan “de formacion” y los que
derivan del namero o la actividad de los osteoclastos son los llamados marcadores “de
resorcion”.

e Marcadores de formacion

— Fosfatasa alcalina: su actividad procede de diversos tejidos, tales como el
higado, hueso, placenta, etc., siendo las isoformas dseas y hepaticas las mas
frecuentes (90%). La isoforma Osea posee la ventaja de no presentar
variacion entre sexos y no estar influida por el ritmo circadiano, de forma
que, a pesar de presentar una baja sensibilidad y especificidad en el estudio
de la enfermedad metabolica dsea, resulta ser un marcador sencillo en
ausencia de gestacion y patologia hepatica. En general, la fosfatasa alcalina
no se eleva en la osteoporosis, pero se eleva en otras enfermedades del
metabolismo 6seo como en la osteomalacia (135) o la enfermedad de Paget
(138)

— Osteocalcina: es la proteina no coldgena mas abundante de la matriz
extracelular. Se encuentra elevada en situaciones de recambio dseo
acelerado, como en la pubertad o tras una fractura. Recientemente se ha
descubierto su funcion endocrina, y actualmente se considera que es una
hormona encargada de regular el metabolismo energético del hueso,
estimulando las células beta del pancreas, estimulando la secrecion de
adiponectina en el tejido adiposo y estimulando la secrecion de testosterona
en las células de Leydig (139).

— Propéptidos de procolageno tipo I: alrededor del 90% del tejido osteoide es

colageno tipo 1. Para su expresion se requiere la ruptura de los propéptidos
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de procolageno tipo 1, C-terminal (PICP) y N-terminal (PINP) que son

liberados a la circulacion y pueden ser medidos con marcadores de

formacion o6sea (138). La Fundacion Internacional de Osteoporosis ha

seleccionado el PINP como el marcador de referencia de formacién 6sea

(140).

e Marcadores de resorcién

Calcio urinario: histéricamente, el calcio urinario fue la primera prueba
utilizada para evaluar la resorcidn 6sea. Sin embargo, el hecho de estar
influida por diversos factores, tales como la ingesta célcica, la absorcion
intestinal o el umbral renal de excrecion de calcio, la convierte en una
determinacion con escasa sensibilidad y especificidad.

Hidroxiprolina: junto con el calcio urinario, la hidroxiprolina fue uno de
los primeros marcadores de resorcion y, al igual que €l, su determinacién
esta actualmente en desuso debido a su origen tisular diverso y la
influencia de la dieta sobre sus niveles.

Telopéptido de colageno tipo 1: fragmentos peptidicos de colageno son
liberados en la circulacion con la resorcion Osea. Entre ellos destacan los
telopéptidos carboxiterminales (CTX) y aminoterminales (NTX). Han
demostrado una correlacion significativa con la DMO en mujeres
posmenopausicas, por lo que actualmente CTX y NTX se consideran los
marcadores de resorcion 6sea mas Utiles en la practica clinica (141). La
Fundacién Internacional de Osteoporosis recomienda la utilizacién del
CTX como marcador de referencia de la resorcion 6sea (140). Otra

variante, el telopéptido carboxiterminal de colageno tipo | (ICTP), es
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similar al CTX, aunque sus niveles difieren con respecto a CTX en
relacion al estado de la enfermedad y a la respuesta al tratamiento (138).

— Piridinolinas y deoxipiridinolinas: las moléculas de colageno en la
matriz Gsea estan enlazadas mediante enlaces covalentes de piridinolinas
y deoxipiridinolinas formando fibrillas. Expresan bien situaciones de
cambio en el metabolismo 6seo (pubertad, menopausia, elevacion de
PTH, etc.) y su determinacion no esta influenciada por la dieta, pues no
se absorben por via intestinal (137).

— Enzimas producidas por el osteoclasto: la fosfatasa &cida tartrato
resistente 5b es una enzima lisosomica del osteoclasto involucrada en la
degradacion del hueso, aunque también esta presente en otros tejidos. Su
determinacion es metodoldgicamente compleja lo que dificulta su
aplicacion en la clinica actualmente. Su uso se centra en la investigacion
(137, 138). Otra enzima que interviene en la actividad osteoclastica y que
puede ser utilizada como marcador de resorcion Osea es la catepsina K,
aunque actualmente su determinacion y aplicabilidad estd en estudio

(142).

1.5.1.4.  Factores de riesgo que influyen en el desarrollo de osteoporosis
Ante un paciente con sospecha de osteoporosis es necesario realizar una
adecuada historia clinica y examen fisico para determinar factores de riesgo que puedan
influir sobre la fisiologia 6sea e incrementar su fragilidad:
e Genética: el pico de masa 0Osea esta influenciado por el género (mayor en los
varones) y raza (mayor en la raza negra). Ademas, el 60% del pico de masa 0sea

estd determinado por la genética, por lo que es importante determinar la historia

40



INTRODUCCION

familiar de osteoporosis y fracturas al evaluar el riesgo de osteoporosis de un
paciente (143, 144)

Desarrollo puberal e historia reproductiva: el retraso en el desarrollo puberal se
asocia con un menor pico de masa dsea en ambos géneros (143). Menstruaciones
irregulares, historia de infertilidad, uso de contraceptivos orales,
hiperprolactinemia e hipopituitarismo pueden disminuir la produccion de
estrdgenos y, como consecuencia, disminuir la DMO.

Estado nutricional: es importante valorar la ingesta calérica, sobre todo durante
la adolescencia, cuando una ingesta calorica inadecuada impide alcanzar un pico
de masa Gsea adecuado. El ejemplo mas claro es la anorexia nervosa, factor muy
importante en el desarrollo de osteoporosis (145). Por otro lado, el bajo peso
corporal o la pérdida de peso se asocian con un incremento del riesgo de
osteoporosis y de fracturas (146)

Ingesta dietética: una ingesta dietética baja en calcio y vitamina D aumenta el
riesgo de osteoporosis al estimular la secrecion de PTH y, como consecuencia,
la resorcion Gsea (147). Otros nutrientes que pueden afectar a la masa mineral
6sea son los siguientes: dieta baja en fésforo, magnesio, cinc y vitamina C y
dieta rica en proteinas, fibra y vitamina A (148).

Estilo de vida: varios meta-analisis han confirmado que el habito tabaquico se
asocia con una disminucién en la DMO e incrementa el riesgo de fractura (149,
150). El consumo de alcohol también afecta a la masa mineral Gsea, pero su
efecto es dosis dependiente. EI consumo de alcohol excesivo se asocia con la
pérdida de masa Gsea mientras que pequefias cantidades pueden asociarse con

mayor mineralizacion 6sea y una disminucion de la tasa de fracturas (151, 152).
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Por altimo, la actividad fisica también influye en la formacion Osea y la
inactividad e inmovilizacion en la pérdida de hueso (153).

Enfermedades médicas: el padecimiento de otro tipo de enfermedad se asocia
con una disminucién de la DMO y un incremento del riesgo de fractura, ya sea
debido a un estado inflamatorio permanente, malabsorcién, excrecion renal de
calcio o tratamiento utilizados. Entre las enfermedades que afectan a la
mineralizacion 6sea, destacan: artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria
intestinal, fibrosis quistica, hipertiroidismo, diabetes mellitus tipo 1 y 2,
enfermedad renal y enfermedad celiaca. Ademaés, algunos tratamientos como
glucocorticoides, tratamientos que reducen la secrecion de estrdgenos o
androgenos y los tratamientos anticomiciales pueden provocar osteoporosis

(135).

1.5.1.5.  Tratamiento de la osteoporosis

El tratamiento de la osteoporosis se basa en los cambios en el estilo de vida y el

tratamiento farmacol6gico (154).

1.5.15.1. Estilo de vida

Ingesta de calcio y vitamina D: se aconseja una ingesta aproximada de 1000-
1200 mg al dia de calcio y 600-800 Ul de vitamina D. Si no se consigue alcanzar
la ingesta recomendada, se aconseja tomar suplementos orales (155).

Dieta: ademas de la ingesta de calcio y vitamina D, se recomienda tomar una
adecuada ingesta de calorias, asi como evitar dietas ricas en proteinas (156).
Ejercicio fisico: se recomienda realizar ejercicio fisico suave al menos durante
30 minutos tres veces a la semana. El ejercicio fisico se asocia con una

reduccion del riesgo de fractura de cadera (153).
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e Dejar de fumar: se recomienda dejar de fumar porque fumar tabaco acelera la

pérdida de masa 6sea.
1.5.15.2. Tratamiento farmacoldgico

Ademas de los cambios en el estilo de vida, los pacientes con elevado riesgo de
fractura deberian recibir tratamiento farmacoldgico. La Fundacion Nacional de
Osteoporosis americana (NOF) recomienda: 1) iniciar tratamiento farmacologico a las
mujeres postmenopausicas con historia de fractura por fragilidad o con osteoporosis
segun criterios de OMS (T-score < 2.5 DE); 2) iniciar tratamiento farmacoldgico en
todas las mujeres con osteopenia (T-score entre -1 y 2.5 DE) que presenten un elevado
riesgo de fractura segun la “herramienta para valorar el riesgo de fractura” (FRAX)
elaborada por la OMS (157).

Antes de iniciar el tratamiento, se deben asegurar unos niveles séricos adecuados
de calcio y vitamina D asi como una ingesta adecuada. Se deben iniciar los suplementos
orales en el caso que no se consiga la ingesta diaria recomendada de calcio y vitamina
D.

e Bisfosfonatos: se recomienda utilizar bisfosfonatos orales (alendronato vy
risendronato) como primera linea de tratamiento, debido a su eficacia, coste y
seguridad a largo plazo. Los bisfosfonatos han demostrado un incremento en la
DMO (158) y una reduccion de las fracturas vertebrales y de cadera (159). En
aquellos pacientes en los que el tratamiento con bisfosfonatos no mejora, la
DMO se recomienda cambiar el tratamiento. Dentro de los farmacos de segunda
linea destacan:

e Analogos de la hormona PTH (Teriparatide): estimulan la formacién 6sea y

activan el remodelado 6seo. Ademas de su uso ante el fallo del bisfosfonatos, se
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recomienda utilizarlos como primera linea en hombres y mujeres

postmenopausicas con osteoporosis severa (T-score > -3.5 DE) (160).

e Anticuerpo monoclonal humanizado frente RANKL (Denosumab): reduce la
osteoclastogénesis. Ha demostrado su eficacia en la mejora de la masa Osea y
reduce la incidencia de nuevas fracturas. Al igual que Teriparatide, se puede
utilizar en primera linea en hombres y mujeres postmenopausicas con
osteoporosis severa (160).

e Moduladores selectivos del receptor de estrogenos (Tamoxifeno y Raloxifeno):
mejoran la masa dsea aunque su eficacia es menor que los bisfosfonatos, de ahi
que su principal indicacion sea la intolerancia a bisfosfonatos. Han demostrado
que reducen el riesgo de fracturas vertebrales (159). Ademas de su efecto
antiresortivo, han manifestado su eficacia en el tratamiento y prevencion del
cancer de mama.

Tras iniciar el tratamiento farmacologico, se debe monitorizar la respuesta para
identificar a los pacientes que requieren un cambio de tratamiento. Existen diferentes
guias para monitorizar la respuesta al tratamiento (157, 161). En general se recomienda
la realizacién de una densitometria 6sea para valorar la respuesta al tratamiento; sin
embargo, no hay consenso en la frecuencia Optima en que se deben realizar los
controles. También existe controversia sobre la necesidad de determinar los marcadores

del remodelado 6seo en el control del tratamiento (162).

1.5.2. Patologia 6sea en el paciente con EC

15.2.1. Epidemiologia
Aproximadamente un tercio de los pacientes pediatricos con EC tienen

osteoporosis al diagnostico, un tercio tienen osteopenia y un tercio tienen una DMO
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normal (163). Las cifras se incrementan cuando el diagnostico se realiza en la edad
adulta, con una prevalencia que puede alcanzar hasta el 75% en algunas series (119).
Ademas, el riesgo de fractura se incrementa un 40% al emparejarlos por edad y sexo
con la poblacion no afecta (120).

No parece que los sintomas al diagnéstico predigan la disminucién de la masa
Osea pues la pérdida de DMO ha sido demostrada en los pacientes con sintomas

clasicos, sintomas extraintestinales e incluso en los pacientes asintomaticos (164).

1.5.2.2.  Etiopatogenia de la patologia 6sea en la EC

El origen de la patologia 6sea en la EC aln no esta completamente aclarado.
Actualmente se piensa que la etiologia es multifactorial. Destacan la malabsorcién
intestinal, la inflamacidn crénica y las alteraciones dietéticas.

15.2.2.1. Malabsorcion intestinal

La atrofia vellositaria secundaria a la EC condiciona una disminucion en la
superficie de absorcion intestinal. Esta malabsorcion determina un balance de calcio
negativo que puede ser explicado por la disminucion en la absorcién de calcio, por la
disminucion en el consumo de productos lacteos, que dificulta alcanzar los
requerimientos diarios de calcio y vitamina D, y por la union del calcio a los acidos
grasos intraluminales no absorbidos (164). La hipocalcemia y la hipovitaminosis D
pueden inducir un incremento compensatorio de los niveles séricos de PTH, responsable
del incremento del remodelado 6seo, la disminucion de la masa 0sea y el incremento del
riesgo de fractura (165). El incremento de los niveles de PTH aumenta la actividad de la
enzima renall-o hidroxilasa, que convierte la 25-vitamina D en 1,25 vitamina D. Sin
embargo, elevados niveles de la forma activa pueden tener un efecto paradojico sobre el

hueso, incrementando su resorcion (166).
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La malabsorcion intestinal desencadena también la malabsorcion de otros
minerales (hierro, fésforo, cobre, cinc, fldor), vitaminas liposolubles (A, E y K) e
incluso vitaminas hidrosolubles (C, B12, folico y B6), necesarias para lograr un
metabolismo 6seo normal (167).

15.2.2.2. Inflamacion crénica

Recientemente se ha sugerido el papel de la inflamacién cronica de la mucosa y
la presencia de citoquinas séricas proinflamatorias como TNFa, IL-1, IL-6, en la
fisiopatologia de la pérdida de masa Osea. IL-1 y TNFa estimulan la osteoclastogénesis
y la resorcion 6sea (168) mientras que la IL-6 recluta los precursores de los osteoclastos
y estimula su diferenciacion (169).

Ademas, en los pacientes con EC se ha observado un incremento de los niveles
de OPG y de RANKL, pero con un cociente OPG/RANKL significativamente inferior a
los controles, a pesar de una adecuada y prolongada adherencia a la DSG, y se
correlaciona positivamente con una baja DMO lumbar (170).

1.5.2.2.3. Alteraciones dietéticas

Generalmente, los pacientes celiacos realizan una dieta baja en calcio y vitamina
D independientemente de la adhesion a la DSG. Una de las causas es la disminucion del
consumo de productos lacteos para evitar la ingesta de lactosa. Por otro lado, los
productos “sin gluten” con frecuencia son deficitarios en calcio, hierro, cinc, magnesio,
vitaminas y fibra (165).

1.5.2.2.4. Otras causas

En la patologia de la osteoporosis en los pacientes con EC no debemos olvidar el
resto de factores que intervienen en la poblacion general: historia familiar, edad,
menopausia, actividad fisica, tabaco, consumo de alcohol, otras patologias

concomitantes y tratamientos farmacologicos (120).
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1.5.2.3.  Diagnostico de la baja mineralizacion 6sea en la EC
Segun las guias de practica clinica de evaluacion de osteoporosis, se recomienda
realizar una densitometria dsea a todos los pacientes diagnosticados de EC en la edad
adulta y que presentan atrofia vellositaria en la biopsia duodenal y determinaciones
analiticas sugestivas de malnutricion o malabsorcién, independientemente de los
sintomas (167, 171). En los pacientes diagnosticados en la infancia, no se debe realizar
ninguna prueba diagnostica debido a la gran capacidad de recuperacion Osea tras

comenzar la DSG (120).

1.5.2.4.  Tratamiento de la baja mineralizacién 6sea en la EC

La primera linea de tratamiento para la osteoporosis en la EC es la DSG. La
DSG conduce a un incremento del 5% en la masa Osea tras el primer afio (119). La
estricta adherencia a la DSG mejora la DMO pero no es capaz de normalizarla en todos
los casos. De hecho, ante la misma respuesta histolégica, la masa 6sea se normaliza en
los pacientes que estdn con DSG desde la infancia, pero no siempre, a pesar de la misma
duracién de la dieta, en los que la comenzaron de adultos (164). Se ha estimado que la
normalizacion de los niveles de DMO en los enfermos celiacos diagnosticados en la
infancia puede ser completa tras dos afios de adecuada DSG (172). Por el contrario, la
DMO en los adultos mejora inicialmente tras la instauracion de la DSG, pero no
normaliza los valores, probablemente debido a que ya han adquirido el pico de masa
0sea. También se han observado mejores niveles de DMO en quienes se adhieren
estrictamente a la dieta que en aquellos que no lo hacen.

Otra causa que puede explicar la dificultad para normalizar la DMO en los
adultos, a pesar de realizar una adecuada adherencia a la DSG, es la presencia de

factores circulantes secundarios a la activacion persistente del sistema inmunolégico de
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la mucosa. Se ha observado que los pacientes que realizan una DSG prolongada tienen
niveles de citoquinas circulantes (IL-6, IL-1, TNFa, RANKL y OPG) significativamente
inferiores a los pacientes no tratados. Sin embargo estos valores son superiores a los de
los controles sanos (173). La presencia de estas citoquinas circulantes interfieren
directamente con la osteoclastogénesis, favoreciendo la actividad del remodelado 6seo.
Lo mismo ocurre con el ratio OPG/RANKL que, como vimos anteriormente, se
asociaba positivamente a la DMO lumbar.

Es importante asegurar una adecuada ingesta de calcio y vitamina D durante la
realizacion de la DSG vy, en el caso de no se puedan asegurar, se debe recomendar la
toma de suplementos dietéticos.

Por ultimo, en aquellos casos en los que no se consiguié el objetivo de
recuperacion ésea con la DSG y los suplementos de calcio y vitamina D, se deben
descartar otras causas de osteoporosis secundaria y en los pacientes adultos, valorar el

inicio de tratamiento farmacolégico con bisfosfonatos como primera linea (120).

1.5.2.5.  Riesgo de fractura 6sea en la EC

Existe un incremento del riesgo de fractura de cadera y de fractura en general en
el enfermo celiaco con respecto a la poblacidn general que se estima entre 3.5 a 7 veces
mayor (120, 174). Sin embargo, este aumento del riesgo no puede ser explicado
exclusivamente por la disminucion de la DMO. Alteraciones estructurales del tejido
0seo, cambios en el indice de masa corporal (IMC) y cambios en la musculatura y grasa
corporal pueden ser otras explicaciones posibles (175).

El riesgo de fractura se ha asociado con la presentacion clasica y el género
masculino (176). También se ha observado un incremento del riesgo de fractura

asociado al diagnostico tardio y a la falta de adherencia a la dieta (175). De todas
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formas, el riesgo de fractura permanece incrementado incluso a los 20 afios del

diagnostico y a pesar de una adecuada adherencia a la dieta (177).

1.5.2.6.  Guias de practica clinica
No hay duda de que la EC es una condicién de alto riesgo en el desarrollo de
osteoporosis secundaria. Ademas se sabe que la frecuencia de EC es 10 veces mayor de
lo esperado en los pacientes con osteoporosis. Sin embargo no existe un consenso
generalizado sobre la necesidad de realizar una prueba de cribado de celiaquia en los
pacientes con osteoporosis idiopatica (164)
Recientemente se han publicado las guias de préactica clinica para la evaluacion
y tratamiento de la osteoporosis asociada a enfermedades endocrinas y nutricionales
(171). En relacién a la EC emiten las siguientes recomendaciones:
e Enrelacion a la evaluacion de los pacientes:
— Recomiendan realizar una valoracién de la masa 6sea y de la presencia de
fracturas en la presentacion tipica de la EC en adultos.
— En la enfermedad con presentacion atipica o silente, recomiendan realizar
una valoracion de la masa 6sea y del riesgo de fractura segun los criterios de
la poblacidon general, con especial atencion a aquellos con mala adherencia a
la DSG, con bajo peso (IMC<20 kg/m?), pérdida de peso > 10% y mayores
de 70 afios.
— Recomiendan determinar los valores de vitamina D, PTH y calcio en
cualquier forma de presentacion.
— No recomiendan realizar un cribado para EC en pacientes con osteoporosis

e Enrelacion al tratamiento:
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— En pacientes con EC diagnosticada en la infancia, recomiendan la DSG, ya
que si esta se realiza con buena adherencia, no precisa otro tratamiento o
seguimiento especifico para la prevencion de la osteoporosis.

— En pacientes diagnosticados en la edad adulta se sugiere suplementar la
alimentacion libre en gluten con vitamina D y calcio segin las
recomendaciones generales, ajustandolas segun el grado de malabsorcion.

— En caso de ser necesario el tratamiento anticatabolico, se recomienda iniciar
éste tras completar 1 afio con DSG.

— Se recomienda seguir las indicaciones generales para la prescripcion de
farmacos para la osteoporosis en la EC.

— Se recomienda vigilar el desarrollo de hipocalcemia si se realiza tratamiento

con bifosfonatos, sobre todo en sujetos con mala adherencia a la dieta.
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La EC es una enfermedad sistémica inmunomediada, provocada por el gluten y
otras prolaminas relacionadas, en individuos genéticamente susceptibles. Se definio
inicialmente en 1969 como una enfermedad del intestino delgado proximal, que se
caracterizaba por una mucosa intestinal anormal, asociada a una intolerancia
permanente al gluten. Posteriormente, durante la década de los 70 y 80, se descubre su
base genética y la serologia toma un peso importante en el diagnéstico de la
enfermedad. Sin embargo, no es hasta estos Gltimos afios cuando se ha producido un
avance muy importante en el conocimiento de la EC, especialmente en su
epidemiologia, fisiopatologia y diagndstico.

A nivel mundial se estima que la prevalencia en la poblacion general es de
aproximadamente el 1% y en nuestro medio es de 1:120 nifios, lo que la convierte en la
enfermedad intestinal crénica mas prevalente. Se diagnostica mas en mujeres que en
hombres con un ratio de 1,5-2. Recientemente se acaba de publicar un estudio nacional
en pediatria que muestra una incidencia de 7,9 casos por cada 1000 recién nacidos
VIVOS.

Es bien conocido que la EC es controlada y sus sintomas mejoran rapidamente
tras el establecimiento de una dieta exenta de gluten, sin embargo, un aspecto menos
desarrollado en la investigacion de la EC ha sido el conocimiento de la repercusion a
largo plazo de la enfermedad sobre la salud general del paciente y como la realizacién
prolongada de una dieta sin gluten influye sobre el enfermo celiaco.

Una parte muy relevante de la salud general es la salud 6sea. La osteopenia, la

osteoporosis y la osteomalacia son consideradas comorbilidades de la EC no
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diagnosticada y el riesgo de fractura es entre 3.5 y 7 veces mayor en los pacientes
celiacos que en la poblacion no celiaca. El establecimiento de la dieta sin gluten mejora
la mineralizacion osea y disminuye el riesgo de fractura, pero no en todos los pacientes
por igual. Considerando que el pico de densidad mineral 0sea se alcanza durante las dos
primeras décadas de vida, cuanto antes se instaure la dieta sin gluten, mejor y mas
rapida sera la mineralizacion Osea, siendo mayor en los celiacos diagnosticados en la
infancia que en los diagnosticados tras los 25 afios. Sin embargo hay otros factores
relacionados con la enfermedad celiaca que también afectan a la arquitectura Gsea y al
metabolismo mineral en estos pacientes de forma independiente a la adherencia a la
dieta sin gluten. Entre estos factores destacan el indice de masa corporal, la
composicion corporal (relacion grasa/musculo), las enfermedades autoinmunes, el
estado nutricional, el nivel de parathormona, la ingesta de calcio y vitamina D en la
dieta sin gluten, la intolerancia a la lactosa asociada y las citoquinas pro-inflamatorias.
La necesidad de obtener informacion relativa a la repercusiéon sobre la salud
general y especialmente la salud dsea, de los individuos con enfermedad EC y en
tratamiento durante largo tiempo con dieta sin gluten, en nuestro medio, han estimulado

la realizacion del presente estudio.
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO

1)

2)

La hipdtesis principal de este proyecto de tesis doctoral es que los pacientes con EC
y en tratamiento de larga evolucidn con una correcta dieta sin gluten, no presentan
diferencias en el estado de mineralizacion O6sea cuando Se comparan con una

poblacion sana de referencia.

La hipotesis secundaria es que estos pacientes con EC no presentan diferencias en su
estado nutricional, composicion corporal ni en el metabolismo fosfocalcico cuando

se comparan con una poblacién sana de referencia.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

El presente trabajo tiene como objetivo principal evaluar el estado de salud 6sea

de un grupo de pacientes con enfermedad celiaca de larga evolucién de la Comunidad

Auténoma del Pais Vasco tratados con dieta sin gluten y compararlo con la poblacién

general.

OBJETIVOS CONCRETOS/ESPECIFICOS

1.

Establecer la frecuencia de adherencia estricta a la dieta sin gluten en nuestro

pacientes.

Determinar en nuestra muestra la prevalencia de patologias adicionales a la

enfermedad celiaca y relacionarlas con la adherencia a la dieta sin gluten.

Estudiar la influencia de la enfermedad celiaca o la dieta sin gluten prolongada

sobre la mineralizacion 6sea de los enfermos celiacos.

Analizar la repercusion de la dieta sin gluten de forma prolongada en el estado
nutricional de los enfermos celiacos y compararlo con el de la poblacion sana de

referencia.

Evaluar la ingesta dietética de los enfermos celiacos, concretamente de los
nutrientes que influyen en la mineralizacion O6sea, y su relacion con la
adherencia a la dieta sin gluten prolongada y compararla con la de la poblacion

sana de referencia.

Analizar los parametros bioquimicos del metabolismo fosfocalcico de los

pacientes celiacos de larga evolucion y su relacion con el tratamiento.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 POBLACION A ESTUDIO

5.1.1 Pacientes

En el presente trabajo se han incluido a todos los pacientes diagnosticados de
enfermedad celiaca en la seccion de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica del Hospital Universitario Cruces con un periodo de evolucién mayor a 15

afios desde el diagnostico.

5.1.1.1  Criterios de inclusion

e Pacientes entre cuyos diagnosticos se incluyera el cddigo de enfermedad celiaca
(K900) de la 10° revision de la Clasificacion Internacional de Enfermedades
(CIE-10) controladas en las consultas de Gastroenterologia Pediatrica del
Hospital Universitario Cruces.

e Pacientes diagnosticados de enfermedad celiaca definida segln los criterios
diagnosticos de la ESPGHAN de 1970.

e Pacientes diagnosticados de enfermedad celiaca a los que se les habia indicado
tratamiento con dieta sin gluten durante un periodo superior a 15 afios.

5.1.1.2  Criterios de exclusion

e Pacientes diagnosticados de enfermedad celiaca que no cumplen los criterios
diagnosticos de la ESPGHAN de 1970.

e Pacientes diagnosticados de enfermedad celiaca a los que se les habia indicado

tratamiento con dieta sin gluten en un periodo inferior a 15 afos.
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e Pacientes diagnosticados de enfermedad celiaca en tratamiento con
corticoesteroides u otra medicacion que pueda afectar el metabolismo
fosfocalcico y/o alterar la densidad mineral 6sea.

e Mujeres gestantes y/o lactantes

5.1.2 Poblacion control
Para la comparacion con la poblacion general se han incluido a un grupo de
voluntarios sanos que bien trabajaban en el Hospital Universitario Cruces o eran
estudiantes de ciclo superior, de edad media y distribucién por sexos similar al grupo de
pacientes. La poblacion control ha permitido evaluar las diferencias en relacion a la

evaluacion nutricional y al estudio dietético.

5.2 DISENO Y ORGANIZACION DEL ESTUDIO

El presente trabajo forma parte del proyecto de investigacion titulado “Estudio
prospectivo sobre salud general y dieta sin gluten en personadas diagnosticadas de
enfermedad celiaca hace mas de 15 afios”. Este proyecto de investigacion ha recibido
financiacion por parte del Departamento de Sanidad del Gobierno Vasco para el periodo
2008-2011 (N° de expediente:2008111042).

El estudio se ha desarrollado en cinco fases segun lo establecido en el plan de

trabajo inicial:

5.2.1 Primera fase: Busqueda bibliografica y hoja de recogida de datos.
Se realizd un exhaustiva busqueda bibliografica en Pubmed, Database, Embase
con el fin de profundizar y actualizar el conocimiento sobre la salud general de los

pacientes con enfermedad celiaca y en particular sobre la salud 6sea de dichos
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pacientes. Dicha revision bibliografica permitié elaborar el protocolo de obtencion de

datos asi como la hoja de recogida de datos.

5.2.2 Segunda fase: Seleccion y reclutamiento de pacientes

En la segunda fase, que comprendio el periodo desde noviembre de 2007 hasta
abril de 2010, se llevé a cabo la seleccion y reclutamiento de los pacientes. La seleccion
se hizo en base a un listado original de 158 posibles candidatos a los que se les envio
una carta postal con la informacion sobre el estudio y el consentimiento informado. De
las 158 cartas, 11 fueron devueltas por cambio de domicilio y los 147 candidatos
restantes fueron contactados telefénicamente donde se les volvio a explicar el motivo y
el disefio del estudio. Finalmente 101 pacientes consintieron en participar en el estudio.
Ademas, se selecciond el grupo control formado por 57 voluntarios sanos de la

poblacién general.

5.2.3 Tercera fase: Valoracion antropomeétrica, cuestionarios y exploraciones
complementarias.

En la tercera fase se citaron en el Hospital Universitario Cruces a los 101
pacientes que habian aceptado participar y entregaron el consentimiento informado
previamente citado. En esa visitar se realizaron:

e Valoracién antropométrica: medicién del peso y talla por personal entrenado.

Todas las mediciones se realizaron en la misma bascula y el mismo
tallimetro, que se encontraban adecuadamente calibrados.

e Encuestas: a cada participante se le entregaron tres tipos de encuestas:
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©)

Cuestionario clinico sobre enfermedades y problemas asociados en el
que se incluian enfermedades autoinmunes, familiares con enfermedad
celiaca y trastornos de la gestacion. (Anexo I)

Cuestionario para la evaluacion de la adherencia a la dieta sin gluten
(Anexo I1) (178).

Diario dietético de tres dias (Anexo Il y IV): se instruyd en su
cumplimentacién y fue rellenado en domicilio. Los pacientes
registraron todo lo que habian comido, con las porciones de cada
alimento durante 3 dias, incluido uno del fin de semana. Una vez
realizado el registro los pacientes lo enviaron por correo. El diario
dietético fue valorado con un programa informatico para valoracion de

dietas y célculo de alimentos (DIAL).

e Se programaron los siguientes exdmenes complementarios:

o

Determinacion analitica de sangre: en ella se incluyeron

HLA

Hematimetria: hemoglobina (g/dl), hematocrito (%), plaquetas
(1073/uL), leucocitos (1073/uLl), neutrédfilos (1073/ul), linfocitos
(1073/uL), eosinofilos (1073/ul) y basofilos (1073/ul).
Bioquimica general: glucosa (mg/dl), urea (mg/dl), creatinina
(mg/dl), acido arico (mg/dl), colesterol total (mg/dl), colesterol
LDL (mg/dl), colesterol HDL (mg/dl), triglicéridos (mg/dl), GOT
(U/L), GPT, (U/L) fosfatasa alcalina (U/L), GGT (U/L), bilirrubina
total (mg/dl), calcio (mg/dl), fosfato (mg/dl), magnesio (mg/dl),
proteinas totales (g/dl), albumina (g/dl), sodio (mEg/L), potasio

(mEg/L), cloro (mEq/L).
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Bioguimica del metabolismo fosfocélcico: fosfatasa alcalina 6sea
(ug/L), 25-OH vitamina D3 (ng/ml), osteocalcina (ng/ml),
parathormona intacta (pg/ml) y telopéptido carboxilo terminal del
colageno 1 (pg/ml).

Anticuerpos: anticuerpos contra la transglutaminasa (U/ml),
anticuerpos anti-TPO (U/ml) y anticuerpos asociados a la diabetes

(GAD e IA2) (U/ml).

Determinacion analitica en orina: creatinina (mg/dl), calcio (mg/dl),

fésforo (mg/dl).

Determinacion de la densidad mineral 6sea y de la composicion

corporal mediante DEXA.

5.2.4 Cuarta fase: Base de datos

Tras finalizar el periodo de reclutamiento, se transfirio toda la informacion a una

base de datos en Microsoft Excel 2011. Ademas se calcularon las ingestas dietéticas con

ayuda de un programa de software (DIAL). Posteriormente los datos fueron exportados

a un archivo del programa estadistico SPSS (versidn 22) donde se realizo el analisis de

dichos datos.

5.2.5 Quinta fase: Redaccion

Una vez obtenidos y analizados todos los datos, se ha procedido a la redaccién

de este manuscrito en Microsoft Word 2011. La bibliografia ha sido nuevamente

revisada (actualizada hasta Octubre 2016) y almacenada en el programa de gestion

bibliografica Endnote.
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5.3 METODOS

5.3.1 Caracteristicas clinicas de los pacientes

Las caracteristicas clinicas fueron obtenidas tras una revision de la historia
clinica de cada uno de los pacientes. Las variables obtenidas fueron: sexo, fecha de
nacimiento, fecha de diagnoéstico, edad al diagnéstico y sintomas al diagnéstico. Para
realizar el estudio estadistico se clasificaron los pacientes en una edad al diagndstico
inferior a 2 afios, a 4 afios y a 6 afios. Con respecto a los sintomas al diagndstico, se
definieron los sintomas clasicos en relacion a los criterios de Oslo (116). Ademas,
considerando la fecha de inicio del estudio, se pudo determinar la edad de reclutamiento
y la duracion de la enfermedad o tiempo de duracion desde la indicacion de una dieta
sin gluten.

Por otro lado se elabor6 un cuestionario clinico (Anexo 1) que recogia la
presencia de otras enfermedades de forma concomitante a la celiaquia, el historial

previo de fracturas, la historia familiar de enfermedad celiaca y el historial reproductivo.

5.3.2 Evaluacion de la adherencia a la dieta sin gluten

Para valorar el grado de adherencia a la dieta sin gluten se utiliz6 el cuestionario
de Morisky-Green (178). Este cuestionario (Anexo Il) es de tipo auto-declarado y
consta de cuatro items referidos al grado de cumplimiento del tratamiento que se
responden mediante una escala binaria “Si / No”. Las dos primeras preguntas se
relacionan con incumplimiento no intencionado (a veces me olvido de seguir la dieta / a

veces no soy muy cuidadoso en seguir la dieta) y las dos ultimas se relacionan con
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incumplimiento intencional (cuando me encuentro bien, a veces interrumpo la dieta / si
no me encuentro bien, a veces interrumpo la dieta).

El paciente con adherencia estricta a la DSG o cumplidor fue aquel que
respondid negativamente a las cuatro cuestiones. Los pacientes que respondieron
afirmativamente a las preguntas 1 o 2, fueron considerados como transgresores
ocasionales o involuntarios y aquellos que respondieron afirmativamente a las preguntas
3 0 4 fueron clasificados dentro del grupo transgresores voluntarios o no cumplidores de

la DSG.

5.3.3 Evaluacidén del estado nutricional

5.3.3.1  Valoracion antropométrica: peso y talla
Para conseguir una mayor uniformidad de la muestra, todas las valoraciones
antropométricas fueron realizadas por una misma enfermera perteneciente a la seccion
de Gastroenterologia infantil del Hospital Universitario Cruces.

o Peso corporal (P, kg): fue determinado utilizando una béscula digital

electronica (SOEHNLE Professional modelo 2755) con un rango 0,1-200,0 kg. La
medicién fue tomada con los individuos descalzos y en ropa interior y colocados en el
centro del plato horizontal de la balanza, en bipedestacion.

o Talla (T, cm): la medida se efectu6 mediante un tallimetro SECA modelo
216 (rango 50-197 cm) con una precision de 1 mm. Para ello los sujetos se colocaron
descalzos, en posicién erecta, con la espalda lo mas recta posible, con los brazos
extendidos paralelos al cuerpo, talones juntos y cabeza colocada siguiendo el plano

horizontal de Frankfurt.
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o Indice de masa corporal (IMC, ka/m?): El IMC se calcul6 a partir de las

medidas de peso y talla y segin la férmula del indice de Masa Corporal:
IMC=Peso/Talla?,

El IMC de los pacientes fue clasificado en cuatro categorias (bajo peso, peso
normal, sobrepeso y obesidad) de acuerdo con los criterios de la Organizacion Mundial
de la Salud tal y como se indica a continuacion:

- IMC < 18,5 kg/m?: peso bajo

- IMC entre 18,50 - 24,99 kg/m?: peso normal

- IMC entre 25,00 — 29,99 kg/m?: sobrepeso

- IMC > 30 kg/m?: obesidad

El estado nutricional (peso, talla e IMC) de los integrantes en el grupo control

fue realizado en idénticas condiciones.

5.3.3.2  Valoracién de la composicion corporal

A los integrantes en el grupo de pacientes celiacos se les realizd una
determinacion de la composicion corporal mediante la técnica de densitometria
radiologica dual (DEXA) empleando un densitometro HOLOGIC modelo QDR4500
(S/N 50193), Hologic, Waltham, MA, USA. Mediante dicha técnica se determind la
cantidad de masa grasa (kg), el porcentaje de masa grasa (%) y la masa libre de grasa
(kg). No se pudo determinar la masa muscular total porque nuestro densitdbmetro no
discrimina el agua corporal total, siendo imposible detectar con exactitud la masa
magra.

Todas las determinaciones fueron realizadas por un técnico superior en

Radiologia experto en la técnica de DEXA.
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5.3.3.3  Valoracion de los marcadores bioquimicos nutricionales
La determinacion de los marcadores bioquimicos nutricionales, proteinas totales
(g/dl) y albumina (g/dl) en suero, fue realizada conjuntamente con el resto de
parametros en la analitica programada tras la valoracion antropométrica de los

pacientes.

5.3.4 Evaluacion de la ingesta dietética

5.3.4.1  Cuantificacién de la ingesta

Para poder realizar de forma adecuada la cuantificacion de la ingesta y el analisis
del consumo de alimentos, se entregd a todos los participantes un diario dietético de tres
dias en blanco (Anexo I11) y se indicd que se completara en su domicilio. Para ayudar a
rellenarlo adecuadamente, se les facilitd las instrucciones oportunas (Anexo 1V) con el
fin de que anotaran, mediante pesos 0 en medidas caseras, todos aquellos alimentos y
bebidas consumidas tanto dentro como fuera del hogar. El diario dietético incluia un
total de tres dias, dos de ellos laborables y uno de fin de semana o festivo.

Los diarios dietéticos fueron remitidos por correo postal a la seccion de
Gastroenterologia Infantil de nuestro centro en un sobre pre-franqueado que habia sido
entregado previamente a tal efecto.

Los diarios dietéticos fueron analizados por una dietista experta colaboradora en
el proyecto. Para su andlisis utiliz6 las tablas de composicion de alimentos incluidas en
el programa de software informatico de analisis de dietas “DIAL” version 2.12 (febrero

de 2011; Alce Ingenieria).
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A partir de los datos individuales procedentes de los cuestionarios dietéticos, se
calcularon las ingestas medias de los tres dias para cada nutriente tal y como viene

expresado en la Tabla 5.

Tabla 5: Listado de nutrientes a estudio

Nutriente Unidades

Consumo energético * Kilocalorias (kcal)

Hidratos de carbono (HC) Gramos (9)

Hidratos de cabono (HC) complejos Gramos (9)

Azucares sencillos Gramos (9)

Fibra dietética * Gramos (g)

Proteinas * Gramos (g)

Lipidos Gramos ()

Acidos grasos saturados (AGS) Gramos (g)

Acidos grasos monoinsaturados (AGM) Gramos (9)

Acidos grasos poliinsaturados (AGP) Gramos ()

Colesterol Miligramos (mg)

Calcio * Miligramos (mg)

Hierro total Miligramos (mg)

Potasio Miligramos (mg)

Magnesio * Miligramos (mg)

Fosforo * Miligramos (mg)

lodo Microgramos (ug)

Cinc * Miligramos (mg)

Selenio Microgramos (ug)

Vitamina A * Microgramos (ug) equivalentes de retinol

Vitamina D * Microgramos (ug)

Vitamina E Miligramos (mg) ,equivalentes de a-tocoferol y de
actividades de vitaremos E

Niacina Miligramos (mg) equivalentes de niacina totales

Riboflavina Miligramos (mg)

Tiamina Miligramos (mg)

Vitamina B12 Microgramos (ug)

Vitamina B6 Miligramos (mg)

Acido fdlico Microgramos (ug) equivalentes de acido félico

Acido ascorbico * Miligramos (mg)

De todos los nutrientes analizados, los que hemos tenido en cuenta para nuestro
estudio, junto al consumo energético, han sido el calcio, el magnesio, el fosforo, la
vitamina D, la fibra dietética, las proteinas, el cinc, la vitamina A y el acido ascorbico

(*), al ser los nutrientes que influyen en la mineralizacion osea.
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5.3.4.2  Adecuacion de la ingesta a las recomendaciones dietéticas: frecuencia
de ingestas inadecuadas.

Se calcul6 el porcentaje de contribucién de cada uno de los nutrientes con
respecto a las ingestas dietéticas de referencia para la poblacion espafiola (179).
Posteriormente se cuantificO la frecuencia de participantes cuyas ingestas se
encontraban por debajo de las ingestas dietéticas de referencia. Se establecieron dos
niveles de riesgo:

- Riesgo moderado: aquella ingesta cuya contribucién se situara entre el 33-67%
de la ingesta diaria recomendada.

- Riesgo elevado: aquella ingesta cuya contribucion se situara por debajo del

33% de la ingesta diaria recomendada.

5.3.4.3 Comparacion de la ingesta dietética y la frecuencia de ingesta
inadecuada con el grupo control.

Las ingestas dietéticas, la calidad de la dieta y la frecuencias de ingestas
inadecuadas se compararon con las del grupo control, cuyos participantes
cumplimentaron el registro dietético de forma idéntica al del grupo de participantes con

EC.

5.3.5 Evaluacion de los parametros bioquimicos del metabolismo
fosfocalcico

Los parametros bioquimicos del metabolismo fosfocalcico se solicitaron en la
analitica programada en la visita a todos los pacientes reclutados. Las determinaciones

realizadas se resumen en la Tabla 6.
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Tabla 6: Listado de pardmetros bioquimicos del metabolismo fosfocélcico

Determinacion Unidad Rango de
referencia

Calcio corregido por albumina mg/dI [8,1-10,4]

Fosfato mg/dI [2,5-4,7]

Magnesio mg/dI [1,7-2,5]

Proteinas totales g/dl [6-8]

Alblimina g/dl [3,5-5]

25 OH-Vitamina D ng/ml

PTH pg/ml [10-65]

Fosfatasa alcalina 0sea ug/L

Osteocalcina ng/mi

Telopéptido carboxilo terminal del colageno 1| pg/mi

(ICTP)

Calcio en orina mg/dI [7-21]

Fadsforo en orina mg/di [26-70]

Ca/Cr orina mg/mg

P/Cr orina mg/mg [<0,2-0,86]

El rango de referencia de la vitamina D ha sido definido por nuestro laboratorio
como:
— Vitamina D deficiente: < 9 ng/ml
— Vitamina D insuficiente: 10 — 20 ng/ml

— Vitamina D 6ptima: > 20 ng/ml

En relacion a la fosfatasa alcalina dsea, su determinacion esta influida por el
crecimiento, asi que en su estudio, los pacientes celiacos los hemos clasificado en
menores de 20 afios (aln estan en edad de crecimiento) y en mayores de 20 afios (no
estan en edad de crecimiento). Ademas, segun el sexo, los valores de referencia también
variaban, con unos valores en el hombre de 9-15 pg/L y en la mujer de 6-10 pg/L.

Con respecto a la osteocalcina, se realiz6 un cambio en la metodologia de su

determinacion en el laboratorio durante el periodo de reclutamiento. Los valores de
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referencia fueron: 2-20 ng/ml (hasta el 03/07/2008) y 6.5-42.3 ng/ml (desde el
04/07/2008)

Por ultimo, el valor de ICTP varid segun el sexo y la edad de los pacientes. El
valor de referencia de nuestro laboratorio fue para los hombres de edad inferior a 50
afios: 90-580 pg/ml y para los mayores de 50 afios: 80-840 pg/ml. Asimismo, el rango
en las mujeres vari6 entre las mujeres premenopausicas: 40-540 pg/ml y las
posmenopausicas : 40-730 pg/ml. En nuestra muestra, todos los varones tenian menos
de 50 afios y todas las mujeres fueron premenopausicas.

Para poder realizar comparaciones, hemos clasificado cada paciente segun
tuviera un valor bajo, 6ptimo o elevado segun su rango de referencia en el momento de
la extraccion.

Para el estudio del indice calcio/creatinina nos hemos basado en los valores de
referencia establecidos por Rapado y cols. (180) que los diferencia segun el sexo en

hombre < 0,17 mg/mg y mujer < 0,15 mg/mg.

5.3.6 Evaluacién de la densidad mineral 6sea

A los pacientes celiacos se les realiz6 la determinacion de su densidad mineral
6sea en la espina lumbar, en la cadera y en el cuello del fémur. El procedimiento fue
realizado mediante la técnica de densitometria radiolégica dual (DEXA) por un técnico
superior en Radiologia experto en la realizacion de esta técnica. Para su determinacion
se empled el densitdmetro HOLOGIC modelo QDR4500 (S/N 50193), Hologic,
Waltham, MA, USA.

La densidad mineral 6sea se expres6 en g/cm? en las tres localizaciones.

Ademas, los resultados en la espina lumbar y el cuello del fémur se expresaron segun el
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T-score y el Z-score. Estos scores indican la cantidad de densidad mineral del hueso que
varia del promedio. En el caso del T-score, compara el resultado con el de una persona
sana de 30 afios del mismo sexo y etnia y en el caso del Z-score ademas de ajustarlo por
el sexo y la etnia, lo ajusta también por la edad.

Una vez obtenidos los resultados del T-score, hemos clasificado a nuestros

pacientes segun los diferentes grados de desmineralizacion ésea establecidos por la

OMS:

e DMO normal: T-score > -1,0 DE

e Osteopenia: T-score entre -2,5y -1,0 DE

e Osteoporosis: T-score <-2,5 DE

.

5.4 ANALISIS ESTADISTICO
Para el andlisis estadistico se emple6 el programa IBM SPSS Statistics version

22.

El tamafio muestral elevado (n=101) permiti6 asumir el Teorema Central del
Limite, de tal modo que se ha asumido que las variables cuantitativas han seguido una
distribucion normal y en su estudios se han utilizado test paramétricos.

Las variables cuantitativas se estudiaron mediante la prueba t de Student para
variables independientes (previamente se realiz la prueba de Levene de calidad de
varianzas) o mediante el test de ANOVA tras asegurar previamente la homogeneidad de
las varianzas.

En el estudio de las variables cualitativas se utilizaron tablas de contingencia

mediante la prueba exacta de Fisher o la prueba de la Chi-cuadrado de Pearson.
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6. RESULTADOS

6.1DESCRIPCION GENERAL DE NUESTROS PACIENTES

6.1.1 Caracteristicas generales de los sujetos a estudio

Se estudiaron 101 pacientes diagnosticados de EC con una distribucion por
sexos de 70,3% mujeres (n=71) y 29,7% de hombres (n=30) y con una relacion entre
mujeres y hombres de 2,4:1. La edad media del grupo fue de 27,5 + 5,5 afios. La edad
media al diagndstico fue de 2,3 £ 2,8 afos; el 73,3% antes de los 2 afios, el 17,8% entre
los 2 y 6 afios y el 8,9% tras los 6 afios. El tiempo medio de tratamiento con DSG fue de
25,2 £ 5,5 afios (Tabla 7). La edad media fue muy similar entre ambos sexos, asi como

la edad al diagnostico y la duracién de la DSG (Tabla 8).

Tabla 7: Caracteristicas de los pacientes

N Minimo Maximo Media DE
Edad, afios 101 16,6 42,0 27,6 55
Edad al diagndstico, afios 101 0,4 16,3 2,3 2,8
Duracién DSG, afios 101 15,7 34,7 25,2 5,5

Tabla 8: Caracteristicas de los pacientes segun sexo

Mujer (n=71) Hombre (n=30)
Media | DE Rango Media | DE Rango p
Edad, afios 27,5 5,6 16,6 - 42,0 27,7 5,1 18,1-35 ns
Edad al diagnéstico, afios 2,4 2,9 0,4-16,3 2,1 2,4 0,6 -13,8 ns
Duracidon de DSG, afios 251 5,6 15,7 -34,7 25,6 5,3 16,7 - 33,7 ns

El 24,8% de los pacientes (n=25) afirmé tener uno o mas familiares con EC, de
ellos, el 15,8% (n=16) eran familiares de primer grado, el 9,9% (n=11) de segundo

grado y un paciente refiri6 tener un familiar de tercer grado.
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El 82,2% de los pacientes presentaron sintomas clasicos al diagnostico, mientras

que el 17,8% restante presentaron otros sintomas entre los que se incluian diarrea

intermitente (n=2), talla baja (n=3), distension abdominal (n=3), fallo de medro (n=2),

anorexia (n=1), anemia (n=1), malnutricion y estrefiimiento (n=1), dermatitis

herpetiforme (n=1), estudio familiar (n=3) y estudio por diabetes tipo 1 (n=1) (Tabla 9).

No se encontraron diferencias significativas si estratificamos la presentacion de los

sintomas por sexos.

Tabla 9: Caracteristicas de los pacientes segin los sintomas que presentaron al

diagnaostico.
Sintomas N %

Clasicos 83 82,2
Diarrea intermitente 2 1,9
Talla baja 3 2,9
Distension abdominal 3 2,9
Fallo de medro 2 1,9
Anorexia 1 0,9
Anemia 1 0,9
Malnutricion y estrefiimiento 1 0,9
Dermatitis herpetiforme 1 0,9
Estudio familiar 3 2,9
Estudio Diabetes 1 09

6.1.2 Descripcién de los pacientes segun la adherencia a la dieta

El total de los sujetos que participaron en el estudio completaron el cuestionario

de adherencia a la dieta de Morisky-Green adaptado por Casellas y cols.. De ellos, el

70,3% de los pacientes cumplian la DSG a diario. El 16,8% realizaban transgresiones
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ocasionales o involuntarias y un 12,9% realizaban transgresiones frecuentes o
voluntarias. No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas si

comparamos la adherencia a la dieta segun el sexo (Tabla 10).

Tabla 10: Caracteristicas de los pacientes segin la adherencia a la dieta y
comparacion segun sexo (n,%)

Tipo de adherencia Total Hombres Mujer Significacion
Cumplidor 71(70,3) | 20(66,7) | 51(71,8) P=0.151
Transgresor involuntario 17 (16,8) 8 (26,7) 9 (12,7) ns
No cumplidor 13 (12,9) 2 (6,7%) 11 (15,5)

6.1.3 Descripcién de los pacientes segun la edad y los sintomas al
diagnostico y su relacion con la adherencia a la dieta.

La edad media al diagndstico fue de 2,0 £+ 2,4 afios en los cumplidores, 2,8 + 3,7
en los transgresores y 3,2 + 3,2 en los no cumplidores, sin encontrarse diferencias
significativas. Tampoco se encontraron diferencias al clasificar los pacientes en
menores y mayores de 4 afios (p=0,06), sin embargo si que se encontraron al dividir la
edad al diagndstico entre menores y mayores de 6 afios (p=0,009) (Gréafica 1), con un
mayor porcentaje de no cumplidores entre los diagnosticados después de los 6 afios que
en los menores. Por ultimo, no se encontraron diferencias significativas entre los

sintomas presentes al diagndstico y la cumplimentacion dietética. (Tabla 11).

6.1.4 Descripcion de los pacientes segun la presencia de patologias
adicionales y su relacién con la adherencia a la dieta.

El 25,7% de los pacientes (n=26) refirieron presentar alguna otra patologia
ademas de la EC. De ellos, 21 fueron mujeres (29,6% del total de las mujeres) y 5

hombres (16,7% del total de los hombres). Estas patologias se clasificaron en patologias
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autoinmunes tipicamente asociadas a la EC y otras patologias no relacionadas con la EC

con una frecuencia del 29% y 71% respectivamente (Tabla 12).

Gréfica 1: Distribucién del tipo de adherencia a la dieta segun la edad al diagndstico
(punto de corte de 6 afios) [%].
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Tabla 11: Distribucién del tipo de adherencia a la dieta segun los sintomas al
diagnostico (n,%).

Sintomas Otros
clasicos sintomas Significacion
n (%) n (%)
C‘er:p;'l‘ior 59 (83,1) 12 (16.,9)
Tipo de adherencia a la Tr"’(‘gfﬁ%sor 14 (82,4) 3 (17,6) P= 0,849
dieta l:lo ns
cumplidor 10 (76,9) 3(23,1)
(n=13)

Dentro de las patologias tipicamente asociadas a la EC se detectaron diabetes
mellitus tipo 1 (DM1), patologia tiroidea, enfermedad hepatica autoinmune, psoriasis,
alopecia areata y déficit de IgA. En el caso de la patologia tiroidea se detectaron un caso
de enfermedad de Graves-Basedow Yy tres de tiroiditis de Hashimoto, de los que dos
tenian hipotiroidismo. No se detectaron casos de artritis, sindrome de Sjoégren,

cardiomiopatia dilatada o nefropatia por IgA. Se determinaron ademas otras 11
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patologias no asociadas a la EC: trastornos de las emociones (ansiedad y depresion),
patologia neuroldgica (hipoacusia por neuropatia sensorial, enfermedad de Charcot-
Marie, epilepsia), patologia cardiaca (taquicardia sinusal y estenosis pulmonar),
patologia ginecoldgica (hirsutismo de origen ovarico, fibroadenomas mamarios),

fibromialgia, asma y trastornos alérgicos mediados por IgE.

Tabla 12: Patologias adicionales a EC expresadas en nimeros absolutos.

Total | Mujeres | Hombres

ENFERMEDADES ASOCIADAS AEC (n) (n) (n)
Diabetes tipo 1 (DM1) 1 1 0
Enfermedad tiroidea 4 4 0
Enfermedad hepatica autoinmune 1 1 0
Déficit de IgA 1 1 0
Alopecia areata 1 1 0
Psoriasis 1 1 0

OTRAS ENFERMEDADES NO RELACIONADAS
CONLAEC

Trastornos de las emociones 3 3 0
Taquicardia sinusal 1 1 0
Estenosis pulmonar 1 1 0
Hipoacusia por neuropatia sensorial 1 1 0
Enfermedad de Charcot-Marie 1 1 0
Epilepsia 1 1 0
Hirsutismo de origen ovarico 1 1 0
Fibroadenomas mamarios 1 1 0
Asma 8 4 4
Fibromialgia 2 2 0
Alergia mediada por IgE 3 2 1

Al comparar el tipo de adherencia a la dieta con el padecimiento de otras

enfermedades, hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas. De los
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pacientes que cumplian la dieta adecuadamente, el 28,2% presentaban otra patologia
adicional a la EC mientras que ese porcentaje aumentaba hasta el 46,2% en los

pacientes que no cumplian la dieta. (Grafica 2).

Gréfica 2: Distribucién de la presencia de patologias adicionales segun la adherencia
aladieta [%].
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Al analizar a estos 6 pacientes que no cumplian la dieta y presentaban otras
patologias, hemos observado que solamente un paciente presentaba una patologia
tipicamente asociada a la EC (Diabetes Mellitus tipo 1) mientras que el resto de los
pacientes presentaban otras enfermedades; 1 paciente hipoacusia, 2 pacientes trastorno

de las emociones, 1 paciente asma y otro estenosis pulmonar.

De los 20 pacientes que cumplian adecuadamente la dieta y tenian una patologia
asociada, s6lo en 4 pacientes la patologia era tipicamente asociada a la EC (2
enfermedades tiroideas, 1 psoriasis y 1 déficit de IgA). No se encontraron diferencias

significativas entre el tipo de adherencia y la presencia de patologia tipicamente
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asociada a la EC. Tampoco se han detectado diferencias al comparar la edad al

diagnostico y la presencia de EC

6.1.5  Descripciébn de los pacientes segun la presencia de
autoanticuerpos y su relacion con la adherencia a la dieta.

La IgA antitransglutaminasa tisular (TG2) fue determinada en todos los sujetos
que entraron a formar parte del estudio. Todos los pacientes que afirmaron cumplir la
DSG presentaron anticuerpos TG2 negativos. También se obtuvo un resultado negativo
en todos aquellos que afirmaron no ser extremadamente cuidadosos con la dieta o que
realizaban transgresiones involuntarias. Las 2 Unicas determinaciones de anticuerpos
TG2 positivos correspondieron a dos mujeres que se encontraban en la categoria de no
cumplidor de la DSG, sin embargo, el 84,6% de los pacientes no cumplidores

mantuvieron una TG2 negativo (Tabla 13).

Tabla 13: Distribucién de la positividad/negatividad de los anticuerpos contra la TG2
segun la categoria de adherencia a la DSG (n, %).

Cumple No cumple
Total Transgresor
DSG DSG
(n=101) (n=17)
(n=71) (n=13)
Anticuerpos positivos 2 (2%) 0(0) 0(0) 2 (15,4%)
TG2 negativos 99 (98%) 71 (100) 17 (100) 11 (84,6)

El anticuerpo antiperoxidasa tiroideo (TPO) fue determinado en 49 pacientes,
con un resultado positivo (TPO > 110 IU/ml) en 7 (14,3%) de ellos. De entre esos 7
pacientes, 6 sujetos (18,2%) aseveraban cumplir adecuadamente la dieta y en uno

(11,1%) realizaba transgresiones ocasionales. Ninguno de los 7 pacientes no
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cumplidores de la dieta a los que se les realizo la determinacion de anticuerpo TPO tuvo
un valor positivo (Tabla 14). Asimismo, ninguno de los pacientes con determinacion

positiva tenia un diagndstico previo de enfermedad tiroidea.

Tabla 14: Distribucion de la positividad/negatividad de los anticuerpos contra TPO
segun la categoria de adherencia a la DSG (n, %).

Cumple DSG Transgresor No cumple DSG

(n=33) (n=9) (n=7)
positivos 6 (18,2) 1(11,1) 0(0)
Anticuerpos TPO
negativos 27 (81,8) 8(88,9) 7 (100)

Por ultimo, y por su relacion con la DM1, a todos los participantes en el estudio
se les determinaron los anticuerpos antiglutamato decarboxilasa (GADA) y los
anticuerpos antitirosin fosfatasa 2 (IA2A). Una mujer de 19 afios presenté ambos
anticuerpos positivos y un hombre de 27 afios presentd unicamente el GADA positivo.
Ninguno de los dos pacientes tenia un diagnostico previo de DM1 y ambos pacientes

afirmaban cumplir la dieta adecuadamente.

6.1.6 Descripcidn de las mujeres segun problemas en la gestacion y
su relacion con la adherencia a la dieta.

De las 71 mujeres incluidas en el estudio, 60 no habian manifestado deseo de
una gestacion (84,5%), 9 habian logrado un embarazo sin problemas (12,6%) y 2
refirieron problemas (2,8%), una problemas de fertilidad y otra un aborto durante la
gestacion, ambas de 29 afios en el momento del estudio. Una de estas mujeres no

realizaba DSG mientras que la otra aseguraba realizar la DSG correctamente.
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6.1.7 Descripcion de los pacientes segun su genotipo de HLA.

La determinacién del antigeno leucocitario humano (HLA) se ha realizado en
todos nuestros pacientes. Los haplotipos mas frecuentemente hallados fueron el HLA
DR3/DR7 en un 40,6% y el HLA DR3/DR3 y HLA DR7/DR5 ambos en un 15,8%.
Ademas se obtuvieron otros haplotipos con una menor frecuencia: HLA DR3/DRX
(7,9%), HLA DR3/DR5 (5%), HLA DR3/DR4, HLA DR7/DR7 y HLA DR7/DR4 (4%)
y por ultimo HLA DR7/DR4, HLA DR4/DRX y HLA DR4/DR5 en un 1%. Los datos

se expresan mas claramente agrupados en genotipos DQ (Grafica 3)

Gréfica 3: Distribucién de la presencia de patologias adicionales segun la adherencia
aladieta [%].
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6.1.8 Descripcion de las fracturas 6seas y su relacion con la
adherencia a la dieta.

Con respecto al historial previo de fracturas, 22 pacientes (21.8%) afirmaron
haber presentado alguna fractura en alguin momento de su vida, todas ellas entre el

diagnostico de celiaquia y el momento del estudio. De ellos 19 presentaron una Unica
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fractura, 2 pacientes tuvieron dos fracturas y un Unico paciente tuvo 3 fracturas
diferentes. Las principales localizaciones fueron: la fractura de falanges de la mano en 9
pacientes; fractura de radio en 5; fractura de cubito, codo o peroné en 2 y una fractura
de tibia, mufieca, tobillo, fémur, dedo del pie y vértebra. La frecuencia de fracturas es
mayor en los hombres (33,3%) que en las mujeres (15,5%) encontrandose diferencias
estadisticamente significativas (p=0,04) y el riesgo de fractura aumenta 2,72 veces si
eres hombre en nuestro estudio. Por otro lado si vemos su relacion con la adherencia a
la dieta observamos que ninguno de los pacientes no cumplidor de la DSG ha sufrido
alguna fractura. Sin embargo entre los pacientes que realizan transgresiones
ocasionales, el 41,2% han sufrido algun tipo de fractura. Este porcentaje disminuye al
19,7% en aquellos pacientes que realizan adecuadamente la DSG (Tabla 15). Por ultimo
se ha analizado la proporcién de sujetos con fracturas en relacién a la edad y los

sintomas al diagnostico sin encontrarse diferencias.

Tabla 15: Distribucion de la presencia de fracturas previas segun la categoria de
adherencia a la DSG (n, %)

Total Cumple DSG Transgresor No cumple DSG
(n=101) (n=71) (n=17) (n=13)
NO 79 (78,2%) 56 (78,9) 10 (58,8) 13 (100%)
Fracturas
Sl 22 (21,81%) 15 (21,1) 7(41,2) 0 (0)
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6.2 ANALISIS DEL ESTADO NUTRICIONAL Y
COMPOSICION CORPORAL DE NUESTROS PACIENTES
Y SU RELACION CON LA ADHERENCIA A LA DIETA.

6.2.1Descripcién de los datos antropométricos y de la composicion
corporal de los participantes en el estudio y comparacion segun
el sexo

La media del peso de los pacientes con EC fue de 64,6 £ 14,4 kg, la talla de
166,9 + 8,4 cm y el IMC de 22,9 + 3,8 kg/m?, sin hallarse diferencias significativas con
los sujetos control (Tabla 16). Tampoco hemos obtenido diferencias en el peso, talla o
IMC entre ambos grupos al analizarlos segun el sexo (Tabla 17). Si tenemos en cuenta
las categorias del IMC, el 7,9% presentd IMC bajo, el 62,4% normal, el 22,8%
sobrepeso y el 6,9% obesidad, con una distribucién muy similar en ambos grupos
(Grafica 4) y en relacion al sexo (Tabla 18).

Al centrarnos exclusivamente en el grupo de pacientes, hemos hallado que el
IMC de los hombres con EC fue estadisticamente superior al de las mujeres (24,5 + 4
kg/m2 vs 22,3 + 3,6 kg/m2; p<0,05), sin embargo, al analizar las categorias del IMC
segun el sexo no hemos hallado esas diferencias. Tampoco la hemos encontrado al
comparar dichas categorias por razon de la edad o de los sintomas al diagnostico.

El estudio de la composicidn corporal mediante DEXA solamente se realiz6 en
el grupo de pacientes. La masa grasa expresada en kg fue de 17,8 £ 7,05 kg y en
porcentaje fue de 27,6 +7,5% (Tabla 19). Por Gltimo, y con los resultados de la DEXA
ajustado por sexos, el 71,3% tuvo un porcentaje de masa grasa normal mientras que el

28,7% fue clasificado como obeso, con resultado similar en ambos géneros (Tabla 20).
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Tabla 16: Caracteristicas antropométricas de los participantes segun el grupo.

Pacientes (n=101)

Control (n=57)

Media DE Rango Media DE Rango P
Peso, kg 64,6 14,4 42-105 62,4 11,7 45,7-104,4 ns
Talla, cm 166,9 8,43 148-189 166,5 9,1 147-191 ns
IMC kg/m? 22,9 3,8 16-34 22,4 3,0 18,1-34,9 ns
Tabla 17: Caracteristicas antropomeétricas de los diferentes grupos segun el sexo
[n (+DE)]
Mujeres Hombres
Pacientes Control P Pacientes Control P
(n=71) (n=40) (n=30) (n=17)
Peso, kg 59,6 (11,2) 57,8 (7,4) - | 76,2(14,4) 73,2 (12,9) -
Talla, cm 163,5 (6,8) 162,1(5,7) | - | 1752(58) 1766 (7.2) | -
IMC Kg/m? 22,3 (3,6) 22,0 (2,9 - 24,7 (3,9) 23,4 (3,0 -

Gréfica 5: Distribucion de las frecuencias de las categorias del IMC segun el grupo.
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Tabla 18: Distribucién de las frecuencias de las categorias del IMC en cada grupo
segun el sexo (n, %)].

Mujeres Hombres
Pacientes Control P Pacientes Control P
(n=71) (n=40) (n=30) (n=17)
IMC bajo 8 (11,3) 3(7,5) 0(0) 0(0)
IMC normal 45 (63,5) 33 (82,5) - 18 (60) 12 (70,6) -
Sobrepeso 14 (19,6) 3(7,5) 9 (30) 5(29,4)
Obesidad 4 (5,6) 1(2,5) 3(10) 0 (0)
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Tabla 19: Caracteristicas generales de la composicion corporal.

Media DE Rango
Masa grasa total, kg 17,8 7,05 6,4-42,2
Masa libre de grasa, kg 43,6 10,6 28,0-77,2
Masa grasa total, % 27,6 7,5 10,1-47,6

Tabla 20: Comparacion de las frecuencias de las categorias del porcentaje de masa
grasa de los pacientes en funcion del sexo (n, %).

Total Hombres Mujeres P
(n=101) (n=30) (n=71)
No obeso 72 (71,3) 20 (66,7) 52 (73,2) -
Obeso 29 (28,7) 10 (33,3) 19 (26,8)

6.2.2 Comparacion de los datos antropométricos y de la
composicion corporal segun la adherencia a la dieta

No se hallaron diferencias significativas en los parametros antropométricos o de

composicion corporal segun la adherencia a la DSG (Tabla 21). Tampoco se hallaron

diferencias al analizar la distribucion de las frecuencias de las categorias del IMC en

funcion de la adherencia a la dieta (Tabla 22) ni al analizar las categorias del porcentaje

de masa grasa por los grupos de la cumplimentacion de la dieta sin gluten (Tabla 23).

Tabla 21: Datos antropométricos y de composicion corporal en los pacientes por
categoria de adherencia a la DSG [n (xDE)]

Cumple DSG Transgresor No cumple DSG P
(n=71) (n=17) (n=13)

Peso, kg 63,8 (14,4) 66,4 (13,4) 65,8 (16,7) -
Talla, cm 166,4 (8,8) 169,3 (7,6) 167,3 (6,8) -
IMC, kg/m? 22,9 (3,8) 23,05 (3,7) 23,3(4,5) -
Masa grasa total, kg 17,7 (7) 16,3 (4,8) 20,1 (9,4) -
Masa libre de grasa, kg 42,8 (10,5) 46,9 (11,3) 43,72 (10,7) -
Masa grasa total % 27,9 (7,7) 25,2 (6,1) 29,4 (8,4) -
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Tabla 22: Comparacion de la distribucion de las categorias del IMC de los pacientes
en funcion del grupo de adherencia a la DSG (n, %).

Cumple DSG Transgresor No cumple DSG p
(n=71) (n=17) (n=13)
Peso bajo 4 (5,6) 2(11,8) 2 (15,4) ns
Peso normal 49 (69) 8 (47,1) 6 (46,2) 0=0,221
Sobrepeso 14 (19,7) 6 (35,5) 3(23,1)
Obesidad 4 (5,6) 1(5,9) 2 (15,4)

Tabla 23: Comparacion de la distribucion del porcentaje de masa grasa de los
pacientes en funcion del grupo de adherencia a la DSG (n, %).

Cumple DSG Transgresor No cumple DSG p
(n=71) (n=17) (n=13)
No obeso 49 (69) 14 (82,4) 9 (69,2) ns
Obeso 22 (31) 3(17,6) 4 (30,8) 0=0,616

6.2.3 Comparacion de los marcadores bioquimicos nutricionales
(proteinas y albamina) segun la adherencia a la dieta.

Tanto la media de las proteinas totales como de la albdmina fueron similares en
nuestros pacientes, independientemente del tipo de cumplimentacion de la dieta que
realizaron (Tabla 24). La media de las proteinas totales fue de 7,79 + 0,44 g/dl en los
pacientes con EC que cumplen adecuadamente la dieta, 7,43 £ 1 g/dl en aquellos EC
que realizan transgresiones accidentales y 7,68 + 0,33 g/dl en aquellos que no cumplen
la DSG. Con respecto a la albumina, la media también fue similar en los 3 grupos
obteniendo un resultado de 4,75 + 0,28 g/dl, 4,61 + 0,65 g/dl y 4,75 + 0,21 g/dI,

respectivamente.
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Tabla 24: Niveles de proteinas totales y albumina en funcion del grupo de adherencia a
la DSG.

—_— " Media Media
ipo de cumplidor
. P P (xDE) P (xDE) P
Proteinas o
total Cumplidor (n=69) | 7,79 (x0,44) Albumina | 4,75 (0,28)
otales
dl Transgresor (n=17) 7,43+ (1) (mg/dl) 4,61 (x0,65)
(g/dh No cumplidor
7,68 (£0,33) 4,75 (+0,21)
(n=12)

6.3 ANALISIS DE LA INGESTA DIETETICA.
COMPARACION CON EL GRUPO CONTROL Y ANALISIS
SEGUN LA ADHERENCIA A LA DIETA

El 90% de los pacientes (n=91) completaron el registro dietético. Un paciente
cumplimentd un registro dietético de 2 dias mientras que los 90 pacientes restantes
realizaron un registro dietético de 3 dias tal y como se habia solicitado. Ademas, 57

sujetos del grupo control cumplimentaron el diario dietético de 3 dias.

A pesar de que en las diferentes tablas se muestran todos los macro y
micronutrientes determinados en la encuesta dietética, tal y como se ha explicado en la
seccion de material y métodos, me voy a centrar en aquellos factores nutricionales que
modifican la regulacion del metabolismo 6seo e intervienen en una mineralizacion dsea

adecuada.

Con respecto al consumo de riesgo, se considera:
e Consumo de riesgo: ingesta menor al 67% de la ingesta diaria recomendada
(IDR).

e Consumo de riesgo elevado: ingesta menor al 33% de la IDR.
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Tabla 25: Ingesta media de nutrientes segin el grupo de estudio: pacientes y grupo

control (media, DE).

Pacientes (n=91)

Control (n=57)

Media DE Media DE P
Energia, kcal 1976,3 511,6 1887,1 462,8 ns
HC, g 170,6 52,4 175,0 51,2 ns

HC complejos, g 71,0 32,1 931 36,9 p<0,01
HC, g 84,2 31,0 79,0 25,7 ns
Fibra dietética, g 16,8 6,0 18,0 5,6 ns
Proteinas, g 82,8 24,9 79,2 35,6 ns

Lipidos, g 100,1 28,7 88,8 22,7 p<0,01
Colesterol, mg 379,4 116,9 339,7 120,1 ns
Calcio, mg 834,1 275,6 772,9 262,6 ns
Hierro, mg 12,7 3,8 12,6 3,1 ns
Potasio, mg 2954,1 832,8 27174 586,8 ns
Magnesio, mg 2545 76,4 2554 62,1 ns
Fésforo, mg 1356,5 396,5 1282,5 2941 ns
lodo, pg 99,6 43,1 90,3 37,2 ns
Cinc, mg 9,4 2,9 8,7 2,2 ns
Selenio, pg 85,3 42,5 91,4 42,2 ns
Vitamina A, ug 896,9 1203,0 822,1 458,2 ns
Vitamina D, ug 2,6 1,8 2,4 1,9 ns
Vitamina E, mg 7,8 3,2 7,2 2,3 ns
Niacina, mg 33,4 10,1 31,9 11,1 ns
Riboflavina, mg 1,8 0,5 1,7 0,5 ns
Tiamina, mg 1,3 0,4 1,3 0,4 ns
Vitamina B12, ug 6,7 54 6,2 4,3 ns
Vitamina B6, mg 2,1 0,7 1,9 0,6 ns
Acido félico, pg 257,0 96,3 251,2 76,2 ns
Acido ascorbico, mg 117,3 63,2 105,0 49,4 ns
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Tabla 26: Ingestas medias de nutrientes segun el sexo (media, DE).

MUJERES HOMBRES
Pacientes (n=65) Control (n=40) Pacientes (n=26) Control (n=17)

Media DE Media DE p Media DE Media DE p
Energia, Kcal/dia 1839,7 386,1 1782,8 358,8 ns 2317,7 625,5 2132,6 587,0 ns
HC, g 159,1 41,2 163,6 474 ns 199,2 65,9 201,9 51,0 ns
Fibra dietética, g 15,6 4.8 17,6 53 <0,05 19,9 7.5 19,1 6,2 ns
Proteinas, g 76,6 19,1 72,4 12,9 ns 98,2 31,0 95,3 60,3 ns
Lipidos, g 92,8 23,8 85,1 20,4 ns 118,3 32,0 97,4 26,2 <0,05
Colesterol, mg 353,1 106,1 3147 100,1 ns 4451 118,6 398,4 1444 ns
Calcio, mg 807,0 263,1 709,1 187,7 <0,05 901,8 299,4 923,0 348,5 ns
Hierro, mg 11,7 2,9 12,2 2,9 ns 151 4,8 13,5 3,5 ns
Potasio, mg 27925 692,4 2568,9 517,7 ns 3358,1 1015,7 3066,9 605,8 ns
Magnesio, mg 240,8 62,8 2420 55,2 ns 289,0 96,0 286,8 67,5 ns
Fasforo, mg 1282,2 329,1 12114 237,0 ns 15423 488,3 1449,8 3514 ns
lodo, ug 94,5 37,7 81,5 31,3 <0,05 112,3 53,1 1111 42,4 ns
Cinc, mg 8,6 2,2 8,3 1,8 ns 11,4 3,5 9,7 2,6 ns
Selenio, pg 78,8 27,8 84,3 28,8 ns 101,3 64,5 108,3 61,5 ns
Vitamina A, pg 929,6 1409,1 755,9 359,6 ns 815,0 342,0 978,0 618,8 ns
Vitamina D, pg 2,2 1,9 2,1 1,7 ns 3,8 3,1 3,0 2,1 ns
Vitamina E, mg 7,2 2,8 7,0 2,2 ns 91 3,9 7,7 2,6 ns
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mg

Niacina, mg 30,7 7.5 30,3 7,1 ns 40,0 12,7 35,5 17,0 ns
Riboflavina, mg 1,8 0,5 1,6 0,4 <0,05 1,9 0,6 1,9 0,5 ns
Tiamina, mg 1,2 0,3 1,2 0,4 ns 1,4 0,4 1,4 0,3 ns
Vitamina B12, ug 6,3 59 5,4 3,2 ns 7,6 3,6 8,0 59 ns
Vitamina B6, mg 1,9 0,6 1,8 0,5 ns 2,5 0,8 2,2 0,7 ns
Acido félico, ug 243,3 77,1 248,1 76,4 ns 291,3 128,3 258,4 77,5 ns
Acido ascorbico, 113,9 55,1 110,3 52,6 ns 125,7 80,6 92,5 39,5 ns
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Tabla 27: Ingestas medias de nutrientes segin el grado de adherencia a la dieta

(media, DE).
Cumplidor Transgresor No cumplidor
(n=65) (n=16) (n=10)

Media DE Media DE Media DE p
Energia, kcal/dia 1962,0 507,7 2029,1 | 534,4 | 1984,3 | 5494 | ns
HC, g 170,0 55,8 1715 49,7 172,6 34,9 ns
HC complejos, g 68,3 33,0 79,5 30,1 75,2 29,2 | ns
HC simples, g 84,2 31,7 84,0 31,4 84,3 284 | ns
Fibra dietética, g 16,5 6,0 18,0 6,5 17,1 5,8 ns
Proteinas, g 81,3 23,3 88,1 25,6 83,4 34,5 ns
Lipidos, g 99,9 28,4 1019 31,4 98,1 28,7 ns
Colesterol, mg 375,6 108,0 400,8 1440 | 369,7 134,3 | ns
Calcio, mg 847,2 284,8 8115 | 2539 | 7849 | 2658 | ns
Hierro, mg 12,2 3,1 14,2 5,0 12,9 5,6 ns
Potasio, mg 2884,7 811,6 3218,3 | 859,1 | 2982,0 | 928,2 | ns
Magnesio, mg 249,6 72,6 271,1 82,6 260,4 94,2 ns
Fosforo, mg 1340,2 379,2 14054 | 4239 1383,9 | 493,3 | ns
lodo, ug 98,5 42,2 94,8 24,3 114,3 68,0 ns
Cinc, mg 9,2 2,4 10,5 41 9,2 3,7 ns
Selenio, pg 84,0 45,7 88,0 30,7 88,8 40,0 | ns
Vitamina A, pg 972,2 1406,5 728,7 318,8 676,7 296,9 | ns
Vitamina D, ug 2,6 2,4 3,1 2,7 1,9 1,7 ns
Vitamina E, mg 7,7 2,8 7.5 2,5 8,5 6,2 ns
Niacina, mg 32,7 9,8 36,4 11,1 32,7 11,0 ns
Riboflavina, mg 1,8 5 1,8 5 1,6 4 ns
Tiamina, mg 1,3 4 1,3 4 1,2 4 ns
Vitamina B12, pg 6,7 59 7,0 4,0 59 4.4 ns
Vitamina B6, mg 2,0 ,6 2,3 8 2,0 8 ns
Acido félico, ug 254,7 95,5 276,1 84,0 2414 | 1233 | ns
Acido ascérbico, mg 115,8 60,3 1215 54,3 119,7 95,4 ns
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Tabla 28: Porcentaje de participantes que no cubren las ingestas recomendadas en
relacion con los diferentes nutrientes segun la adherencia a la DSG, n(%).

<67% IDR <67% IDR <67% IDR p
Cumplidor Transgresor No cumplidor
(n=65) (n=16) (n=10)

Calcio 10 (15,4) 3(18,8) 2(20) ns
Hierro 29 (44,6) 5(31,3) 5 (50) ns
Potasio 15 (23,1) 2 (12,5) 1(10) ns
Magnesio 29 (44,6) 7 (43,8) 4 (40,0) ns
Fosforo 0 (0) 0 (0) 0(0) ns
lodo 19 (29,3) 5(31,3) 4 (40,0) ns
Cinc 46 (70,7) 10 (62,5) 8 (80) ns
Selenio 7 (10,8) 1(6,3) 0(0) ns
Vitamina A 19 (29,2) 6 (37,6) 4 (40) ns
Vitamina D 51 (78,5) 11 (68,8) 8 (80) ns
Vitamina E 40 (61,5) 8 (50) 7 (70) ns
Niacina 0 (0) 0 (0) 0(0) ns
Riboflavina 2(31) 1(6,3) 0(0) ns
Tiamina 1(1,5) 0 (0) 0(0) ns
Vitamina B12 0 (0) 0 (0) 0 (0) ns
Vitamina B6 2(31) 0 (0) 0 (0) ns
Acido fdlico 41 (63,1) 7 (43,8) 8 (80) ns
Acido ascorbico 2(3,1) 2 (12,5) 2 (20) <0,05

6.3.1 Ingesta energética

En general, la ingesta energética fue similar en ambos grupos de estudio siendo

de 1976,3 + 511,6 kcal/dia en el grupo de pacientes y 1887,1 + 462,8 kcal/dia en el

grupo control (Tabla 25). También obtuvimos resultados similares al analizar la ingesta

energética de ambos grupos segun el sexo (Tabla 26). Por ultimo, dentro de los

pacientes, tampoco se hallaron diferencias de ingesta energética segun la categoria de

adherencia a la DSG (Tabla 27).
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6.3.2 Ingesta de proteinas

No se observaron diferencias en la ingesta proteica entre los pacientes y los
controles (82,8 £ 24,9 g/dia vs 79,2 £ 35,6 g/dia) (Tabla 25). Tampoco se hallaron
diferencias significativas en ninguno de los grupos por razon del sexo (Tabla 26) ni por

el tipo de cumplimentacion de la DSG (Tabla 27).

6.3.3 Ingesta de fibra dietética

En general, la ingesta de fibra dietética fue similar entre pacientes y controles
(16,8 £ 6,0 vs 18,0 £ 5,6 g/dia) (Tabla 25). Al analizar ambos grupos por razon del sexo
(Tabla 26), se observd que la ingesta de fibra en la mujeres con EC era
significativamente menor a la de las mujeres del grupo control (15,6 + 4,8 g/dia vs 17,6
+ 5,3 g/dia) (p<0,05), hallazgo que no se detecto entre los hombres.

Atendiendo al grupo de pacientes con EC se observé que la frecuencia de
mujeres que no alcanzaban el objetivo nutricional de ingesta de fibra establecido en una
ingesta superior a 25 g/dia fue muy superior a la de hombres (96,9% vs 69,2%)
(p<0,01). Por otro lado, no se detectaron diferencias segun la categoria de adherencia a

la DSG (Tabla 27).

6.3.4 Ingesta de calcio

La ingesta de calcio fue similar en el grupo de pacientes (834,1 + 275,6 mg/dia)
y en el grupo control (772,9 + 262,6 mg/dia) (Tabla 25), con un consumo diario que se
ajustaba adecuadamente a la recomendada por la IDR en sendos grupos (100,8 + 34,3%

vs 92,6 + 29,6%). La ingesta de calcio de riesgo alto se hall6 en el 1,1% de los pacientes
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y en el 1,8% de los controles mientras que la de riesgo moderado alcanzo el 15,4% en
los pacientes y el 19,3% de los controles

Al comparar por sexos, se observé que las mujeres con EC consumieron mayor
cantidad de calcio que las del grupo control (807,0 £ 263,1 mg/dia vs 709,1 + 187,7
mg/dia) (p<0,05) (Tabla 26), aunque ambas ingestas se adecuaban razonablemente al
consumo de calcio recomendado (97,7 £ 33,8% vs 85,8 + 24,2%) y la ingesta de riesgo
fue similar entre los grupos (18,4% vs 25%). En los hombres no se observo diferencia
en la ingesta de calcio (Tabla 26), ni en el consumo de riesgo que fue del 11,8% en los
pacientes y del el 11,8% de los controles.

Por ltimo, tampoco se detectaron diferencias en la ingesta de calcio segun el

tipo de cumplimentacién de la DSG (Tablas 27, 28)

6.3.5 Ingesta de fosforo

La ingesta media de fésforo fue similar en ambos grupos (Tabla 25), sin hallarse
diferencias entre ambos grupos y ajustandose adecuadamente a las IDR establecidas. Se
observo un consumo de riesgo Unicamente en un sujeto control.

También fue similar la ingesta media de ambos grupos al comparar por sexo
(Tabla 26) asi como en el grupo de pacientes en relacion a la adhesion a la DSG (Tabla

27, 28).

6.3.6 Ingesta de magnesio

La ingesta de magnesio fue similar en el grupo de pacientes y de controles
(254,5 + 76,4 vs 255,4 + 62,1 mg/dia) (Tabla 25) asi como su contribucion media a la

IDR (75,1 + 21,2% vs 75,2 £ 17,7%). No se detectaron ingestas de alto riesgo en
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ninguno de los grupos de estudio, sin embargo las ingestas de riesgo moderado se
determinaron en el 44% de los pacientes y en el 36,8% de los controles.

Tampoco se observaron diferencias al comparar ambos grupos por razon del
sexo (Tabla 26).

Por dltimo, en el grupo de pacientes, tampoco se constataron diferencias en el
consumo medio segln la categoria de adherencia a la DSG (Tabla 27), sin que hubiera
en ningun grupo sujetos con un consumo de riesgo alto, pero con un consumo de riesgo
moderado muy similar en las 3 categorias; 44,6% en los cumplidores, 43,8% en los

transgresores y 40% en los no cumplidores (Tabla 28).

6.3.7 Ingesta de cinc

La ingesta de cinc fue de 9,4 = 2,9 mg/dia en los pacientes y de 8,7 mg/dia en los
controles sin objetivarse diferencias (Tabla 25). Con respecto a la ingesta inadecuada, el
2,2% de los pacientes presentd un consumo de alto riesgo mientras que la ingesta de
riesgo moderado fue alta en general alcanzando el 68,1% de los pacientes y 78,9% de
los controles.

Por sexos, no se observaron diferencias en la ingesta media entre ambos grupos
(Tabla 26). Dentro del grupo de pacientes, se constatd que la contribucion media a la
IDR en las mujeres era significativamente inferior a la de los hombres (57,3 £ 14,8% vs
76,0 + 23,9%) (p<0,01). Asimismo se detectd que la ingesta de riesgo moderada en
dicho sexo alcanzaba niveles mas elevados que entre los varones (78,5% vs 43,3%)
(p<0,01).

Por otro lado, no se encontraron diferencias en la ingesta media (Tabla 27),
contribucion a la IDR o ingestas inadecuadas atendiendo a la categoria de adherencia a

la DSG (Tabla 28).
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6.3.8 Ingesta de vitamina D

A pesar de que no se detectaron diferencias en el consumo de vitamina D entre
el grupo de pacientes y el grupo control (2,6 =+ 1,8 pg/dia vs 2,4 + 1,9 ug/dia) (Tabla
25), ni en la contribucion a la IDR (52,6 + 45,4% vs 47,4 + 37,7%), la ingesta de
vitamina D fue inadecuada en el 77% de los pacientes con EC y en el 82,5% de los
controles. En el grupo de pacientes el 46,2% mostraron una ingesta de riesgo moderado
y el 30,8% de alto riesgo y en el grupo control las frecuencias se distribuyeron en un
40,4% en una ingesta de riesgo moderado y un 42,1% de alto riesgo.

Al comparar por sexos, no hubo diferencias entre ambos grupos (Tabla 26), sin
embargo al concentrarnos en el grupo de pacientes con EC, se evidencio que la
contribucion media a la IDR era significativamente menor en las mujeres (43,5 *
37,8%) con respecto a los varones (75,2 + 41,7%) (p<0,01) y que la ingesta de riesgo
era mayor en las mujeres (84,6%) que en los hombres (57,7%) (p<0,05).

Al tomar en consideracion el grado de cumplimentacion de la DSG, no se
observaron diferencias en la ingesta media (Tabla 27), en la contribucion a la IDR o en

la ingesta inadecuada (Tabla 28).

6.3.9 Ingesta de vitamina A

La ingesta media de vitamina A, aunque con gran variabilidad, fue similar en el
grupo de pacientes (896,9 £ 1203,0 pg/dia) y en el grupo control (822 + 458,2 pg/dia)
(Tabla 25). Centrandonos en la ingesta inadecuada, el 29,7% de los pacientes y el
28,1% de los participantes del grupo control mostraron ingestas de riesgo moderado
mientras que la ingesta de alto riesgo fue mucho menor (2,2 de los pacientes y 1,8% de

los controles).
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Tampoco se advirtieron diferencias al comparar ambos grupos segun el sexo ni
al comparar el grupo de pacientes por razon de sexo o de categoria de adherencia a la

dieta (Tablas 26-28).

6.3.10Ingesta de acido ascorbico

Al parangonar los pacientes con EC y el grupo de sujetos control, no se
objetivaron diferencias en la ingesta de acido ascorbico (117,3 = 63,2 mg/dia vs 105,0 +
49,4 mg/dia) (Tabla 25), observandose consumos de riesgo Unicamente en el 6,6% de
los pacientes y en el 5,3% de los controles.

Tampoco se obtuvieron diferencias al confrontar ambos grupos en relacion al
sexo (Tabla 26).

Por otro lado, al focalizarnos en el grupo de pacientes con EC, no se
determinaron diferencias entre los grupos segun la adherencia dietética (Tabla 27), sin
embargo, se observé una mayor frecuencia de consumo de riesgo en aquellos pacientes
no cumplidores de la dieta (20%), con respecto a los pacientes transgresores (12,5%) y

los pacientes cumplidores (3,1%) (Tabla 28).
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6.4 ANALISIS DEL METABOLISMO FOSFO-CALCICO Y
SU RELACION CON LA ADHERENCIA A LA DIETA

6.4.1 Descripcién de los parametros bioquimicos.

Tabla 29: Parametros bioquimicos del metabolismo fosfocalcico.

Determinacion (unidad) [Rango de referencia] N | Media | DE | Minimo | M&ximo
Calcio corregido por albumina

(mg/dl) [8.1-10.4] 98 | 91 0,3 8,46 9,9
Fosfato (mg/dl) [2,5-4,7] 98 | 381 0,46 2,5 438
Magnesio (mg/dl) [1,7-2,5] 92 2,07 0,16 1,78 2,46
Proteinas totales (g/dl) [6-8] 98 | 7,72 0,58 3,8 9,2
AlbUmina (g/d1) [3,5-5] 98 | 4,73 | 0,36 2,3 5,6
25 OH-Vitamina D (ng/ml) 97 | 23,27 8,46 10,1 48,4
PTH (pg/ml) [10-65] 95 | 40,95 | 23,73 | 106 179
# Fosfatasa alcalina 6sea (ug/L) 100 | 13,89 8,14 49 73
* Osteocalcina (ng/ml)

Q ICTP (pg/ml)

Calcio en orina (mg/dl) [7-21] 97 | 12,02 | 8,37 1,1 39,3
Faésforo en orina (mg/dl) [26-70] 95 | 50,45 | 30,4 2 138
¥ Ca/Cr orina (mg/mg) 94 | 011 0,67 0,01 0,36
P/Cr orina (mg/mg) [<0,2-0,86] 92 | 0,44 0,2 0,2 1,04

# Valores de referencia: Hombre 9-15 ug/L; Mujer: 6-10 ug/L

* No se ha podido determina la media y DE de osteocalcina e ICTP por cambio en la metodologia de la
determinacion en el laboratorio durante el periodo de reclutamiento.

Q Valores de referencia: Hombre: 90-580 pg/ml; Mujer 40-540 pg/ml.

¥ Valores de referencia: Hombre <0,17; Mujer <0,15. Rapado A, protocolos de enfermedades del
metabolismo mineral y éseo.

6.4.2 Calcioy fosfato y su relacion con la adherencia a la dieta.

El calcio en plasma se determind en 98 pacientes, con una media de 9,68 mg/dl
+0,44 DE, un minimo de 7,2 mg/dl y un maximo 10,4 mg/dl. Tras corregir el calcio en
funcién de la albdmina se observd que todos los pacientes tenian niveles de calcio

dentro de la normalidad (Tabla 29). La media de la calciuria, determinada en una
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muestra aislada, fue de 12,01 + 8,37 mg/dl, presentando un 34,6% de los pacientes con
EC un valor inferior al marcado por el laboratorio, sin embargo el 29,8% de los
participantes presentaron hipercalciuria al analizar la relacién Ca/Cr, sin diferencias por
razon del sexo. Tampoco existen diferencias al comparar el tipo de adherencia a la dieta
con los niveles de calcemia (p=0,376), calciuria (p=0,426) ni con el cociente Ca/Cr
(p=0,226) (Tabla 29).

Por otro lado, se ha analizado la relacion entre los niveles de calcio corregido
con los de PTH y vitamina D. La media del calcio sérico en sangre en los pacientes con
niveles de PTH elevadas fue menor (8,86 mg/dl) que en aquellos con PTH normal (9,12
mg/dl) con una significacion p=0,03. No se hallaron esas diferencias segun los niveles
de vitamina D.

El fosfato sérico se registrd en 98 pacientes con una media 3,81 + 0,46 mg/dl.
Ningun paciente tuvo un fosfato sérico deficiente. El fosfato en orina fue obtenido en 95
pacientes celiacos con una media de 50,45 + 30,4 mg/dl (Tabla 29). La eliminacion
urinaria de fosfato (P/Cr en orina) fue elevada en 4 pacientes de los cuales 2 de ellos
asociaban una PTH elevada. No existen diferencias al evaluar la relacion entre el grado

de adhesion a la DSG y los niveles de eliminacion urinaria de fosfato.

6.4.3 Vitamina Dy su relacion con la adherencia a la dieta.

La 25-OH vitamina D3 fue obtenida en 97 pacientes de los cuales el 8,2% (n=8)
tuvieron niveles deficientes, el 39,2% (n=38) insuficientes y el 52,6% (n=51) niveles
dentro del rango de normalidad (Grafica 6). La media, tras adjudicar el valor 9 ng/ml a
los pacientes celiacos con deficiencia de vitamina D (valor referido por el laboratorio es
<9 ng/ml), fue 22,09 = 9,07 ng/ml con un rango entre 9 y 48,4 ng/ml (Tabla 29).

Los niveles de vitamina D varian en funcién de la luminosidad, por lo que el
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momento de la extraccion de la analitica puede influir en el resultado. Para evitar este
factor de confusion hemos calculado la media de vitamina D en cada mes del afio
(Grafica 7). No hemos encontrado diferencias significativas al comparar las medias de
cada mes (p=0,349) ni tampoco al comparar los niveles (deficientes, insuficientes y
normal) en cada mes del afio (p=0,064), por tanto no parece necesario tener en cuenta el

mes de extraccion a la hora de analizar la variable Vitamina D en nuestra muestra.

Gréfica 6: Distribucion de los pacientes celiacos segln sus niveles de 25-OH vitamina
D3 [%].

8,20%

52,60% u Deficiente

u Insuficiente

Normal

Grafica 7: Dispersion de las medias de 25-OH vitamina D3 segun el mes del afio.
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De los 97 pacientes a los que se les determiné la vitamina D3, el 70% (n=68)
eran cumplidores de la DSG, el 16,5% (n=16) eran transgresores y el 13,5% (n=13) no
seguian la DSG. La media de sus niveles fue similar en cada uno de los grupos
(p=0,987) (Gréafico 8). Tampoco se han encontrado diferencias significativas al
comparar el tipo de adhesion a la dieta con las diferentes categorias en que se han
clasificado la Vitamina D3 (p=0,969) (Gréfico 9).

Por ultimo, no se han encontrado variaciones en los niveles de vitamina D por

razon del estado nutricional o de la presencia de fracturas previas en nuestros pacientes.

Grafica 8: Media de los niveles de 25-OH vitamina D3 segun el tipo de cumplidor.
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Gréfica 9: Distribucion del estado de 25-OH vitamina D3 segln la categoria de
adherencia a la DSG.
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PTH intacta, pg/mL

6.4.4 PTH y su relacién con la adherencia a la dieta.

Al 94,5% de los pacientes (n=95) se midié la PTH. La media fue 40,95 + 23,73
pg/ml (Tabla 29). El 89,5% tuvieron un valor dentro del rango de normalidad segun
nuestro laboratorio y el 10,5% tuvieron una PTH elevada. Ninguno de nuestros
pacientes tuvo una PTH baja.

A pesar de que no se encontraron diferencias de los valores de la PTH segun la
vitamina D, se observd que la PTH aumentaba seglin los niveles de vitamina D
descendian, con una media de PTH de 53,4 pg/ml en un estado de deficiencia de
vitamina D; 43,94 pg/ml en insuficiencia y 36,30 en aquellos pacientes con niveles
Optimos de vitamina D.

La media de la PTH fue similar en las tres categorias de adherencia a la dieta
(p=0,52) (Grafico 10). Del mismo modo, la PTH se encontr6 elevada en una frecuencia

similar en los 3 grados de cumplimentacion dietética (Grafica 11).

Gréafica 10: Media de los niveles de Gréfica 11: Distribucion de los niveles
PTH segun el tipo de cumplidor. de PTH segin la categoria de
adherencia a la DSG.
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6.4.5 Marcadores de formacion dsea (fosfatasa alcalina 6sea y
osteocalcina) y su relacion con la adherencia a la dieta.

La fosfatasa alcalina 6sea (FAQO) se determind en 100 pacientes con una media
de 13,89 +8,4 ug/L y un rango que variaba entre 4,9 y 73 ug/L (Tabla 29). Al ajustarla
por el sexo, se observd que el 2% de los pacientes tenian una determinacion por debajo
del valor normal, el 45% un nivel adecuado y el 53% elevado.

La FAO alcanza su mayor actividad durante la época de crecimiento (< 20 afios),
por consiguiente se ha dividido la muestra en dos grupos separados, menores y mayores
de 20 afios (12 y 88 pacientes en cada grupo respectivamente).

Los 12 pacientes menores de 20 afios presentaron cifras elevadas de FAO, 10 de
ellos cumplian estrictamente la dieta y 2 de ellos realizaban transgresiones ocasionales.

En los mayores de 20 afos, el 46,6% (n=41) tenian valores elevados, el 51,5%
(n=45) normales y el 2,3% (n=2) disminuidos. No se han encontrado diferencias
significativas al analizarlos segun la adhesién dietética (p=0,063) (Grafica 12). No
existe relacién entre los niveles de FAQ y los niveles de vitamina D, asi como tampoco

con los niveles de PTH.

Gréfica 12: Distribucion del valor de la FAO segun la categoria de adherencia a la
DSG en los mayores de 20 afios.

100%

80%

60%

40%

20%

0% .
Baja Normal Elevada

®m Cumplidor Transgresor ®No Cumplidor

111



RESULTADOS

La osteocalcina se registro en 98 pacientes. El analisis de la osteocalcina en el
laboratorio cambi6 durante el periodo de reclutamiento, por lo que no fue posible
obtener la media. Al ajustar cada valor, se observé que el 29,6% (n=29) tuvieron una
determinacion por debajo de su valor de referencia en el momento de la extraccion, el
88,4% (n=67) normal y en el 2% el valor fue elevado.

Al igual que la FAO, la osteocalcina se encuentra elevada en situaciones de
recambio 6seo acelerado. Por dicho motivo hemos clasificado la muestra en dos grupos,
uno de menores de 20 afios que incluian 11 pacientes y otro de mayores de 20 afios con
87 sujetos.

En los menores de 20 afios, el 90,9% de los pacientes (n=10) presentaron un
valor normal y s6lo un paciente (9,1%) un valor elevado.

Con respecto al grupo de mayores de 20 afios, en un 33,3% (n=29) se obtuvo un
nivel bajo, en un 65,5% (n=57) normal y en un 1,1% (n=1) un nivel elevado. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas al compararlo con el tipo de

adhesion dietética en ninguno de los grupos (Grafica 13).

Gréfica 13: Distribucion del valor de la osteocalcina segun la categoria de adherencia
a la DSG en los mayores de 20 afios.
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6.4.6 Marcador de resorcion oOsea (telopéptido carboxilo
terminal del colageno 1) y su relacion con la adherencia a
la dieta.

El telopéptido carboxilo terminal del colageno tipo | (ICTP) se determin6 en 97
pacientes. El valor de referencia varia en funcion del sexo y la edad. En nuestra muestra
todos nuestros pacientes varones eran menores de 50 afios y todas las mujeres eran
premenopausicas. En el sexo masculino la media fue 381,03 + 201 pg/ml (rango 118-
828 pg/ml). En las mujeres la media fue 287,162 + 170 pg/ml (rango 49-847) (Tabla
29).

Tras categorizar el ICTP en elevado, normal y bajo y ajustarlo segin el sexo,
observamos que el 87,6% (n=85) tuvieron un valor de ICTP normal y el 12,4% (n=12)
elevado. Ninguno de los sujetos a estudios tuvieron valores de ICTP disminuidos.

Al comparar la media de ICTP en ambos sexos segun el tipo de
cumplimentacién de la DSG, no hemos encontrado diferencias significativas ni en el
grupo de hombres (p=0,733) (Grafica 13) ni en el de mujeres (p=0,803) (Gréfica 14).
Tampoco se han observado diferencias significativas al comparar las dos categorias de

ICTP (elevado y normal) con el tipo de adhesion dietética (p=0,794) (Grafica 15).

Gréfica 14: Comparacion de las medias Gréfica 15: Comparacion de las medias
de ICTP segun el tipo de adherencia a de ICTP segun el tipo de adherencia a
la dieta en hombres la dieta en mujeres
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Gréfica 16: Distribucion del valor de la ICTP segun la categoria de adherencia a la
DSG.
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6.5 ANALISIS DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA

6.5.1 Densidad mineral 0sea de la cadera, cuello del fémur y de
la espina lumbar en los pacientes celiacos y su relacidén con
la adherencia a la dieta.

La DMO se determind a 99 pacientes en la espina lumbar, a 100 pacientes en el
cuello del fémur y a todos los pacientes en la cadera con un valor medio y desviacion
estandar de 1,016 *+ 0,16 g/cm? 1,162 + 0,155 g/cm? y 0,8914 + 0,139 g/cm?
respectivamente (Tabla 30) con valores inferiores en las tres regiones en los pacientes
celiacos de sexo femenino. No se encontraron diferencias en los valores de DMO en
cada una de las regiones analizadas segun el tipo de cumplimentacion de la DSG (Tabla

31).
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Tabla 30: Descripcion de la DMO en las diferentes localizaciones en los pacientes
celiacos y segun el sexo (g/cm?).

N ) Mujeres Hombres
Media (+DE) ) )
(M/H) Media (xDE) Media (xDE)
99
Espina lumbar 1,01 (0,16) 0,99 (0,12) 1,05 (0,13)
(71/28)
101
Cadera 1,16 (0,15) 1,12 (0,13) 1,26 (0,16)
(71/30)
100
Cuello fémur 0,89 (0,14) 0,86 (0,13) 0,96 (0,13)
(71/29)

Tabla 31: Descripcion del estudio de DMO en pacientes celiacos segun el tipo de
adherencia a la DSG (g/cm?)

Media DE Minimo | Maximo | p
) Cumplidor (n=70) 1,0098 | 0,1371 | 0,734 0,128
Espina lumbar ns
99 Transgresor (n=16) 0,992 | 0,208 | 0,781 1,218
n=
No cumplidor (n=13) | 1,0075 | 0,1169 | 0,777 1,140
Cumplidor (n=71) 1,1641 | 0,1594 | 0,880 1,544
Cadera
101 Transgresor (n=17) | 1,1434 | 0,1393 | 0,959 1,458 | ns
n=
No cumplidor (n=13) | 1,1746 | 0,1627 | 0,780 1,453
Cumplidor (n=70) 0,9104 | 0,1414 | 0,646 1,222
Cuello fémur
100 Transgresor (n=17) | 0,8217 | 0,1187 | 0,580 1,036 | ns
n=
No cumplidor (n=13) | 0,8803 | 0,1281 | 0,612 1,082

6.5.2 Densidad mineral 6sea del cuello del femur y de la espina
lumbar expresadas en T y Z score y su relacion con la
adherencia a la dieta.

De los 99 pacientes a los que se calculo la DMO en la espina lumbar, en 97 se
determind el T-score, con una media de -0,474 + 1,14 DE y en 83 el Z-score, -0,289 +
1,10 DE. Con respecto al cuello del fémur, el resultado fue expresado en T-score en

todos los pacientes mientras que el Z-score Unicamente en 85 y con un resultado 0,151
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+ 1,14y 0,209 £ 1,5 respectivamente.
No se han encontrado diferencias en las medias de los resultados de T-score ni
de Z-score al compararlos segun el tipo de adherencia a la DSG en ninguna de las

localizaciones estudiadas.

6.5.3 Clasificacion de la DMO de la espina lumbar y el cuello
femoral segun los criterios de la OMS.

Al definir la DMO segun los criterios de la OMS, hemos obtenido los siguientes
resultados (Grafica 16):

- Espina lumbar: el 59% tuvieron una DMO normal, el 38% presentaron
osteopenia y el 3% osteoporosis.

- Cuello del fémur: el 82% de los pacientes tuvieron una DMO normal, el 18%
osteopenia y ningln paciente osteoporosis.

El porcentaje de fumadores dentro de los pacientes con alteraciones en la
mineralizacion dsea fue alrededor del 42% en ambas localizaciones. Es de destacar que
de los tres pacientes con osteoporosis a nivel lumbar, 2 de ellos afirmaban ser
fumadores habituales. Ademas, una pacientes con osteoporosis estaba en seguimiento
por una anorexia nerviosa.

Gréfica 17: Distribucion de las categorias de DMO segun los criterios de la OMS en la
espina lumbar (A) y cuello del fémur (B).
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6.5.4 Clasificacion de la DMO en la espina lumbar y el cuello del
fémur segun las caracteristicas generales de nuestros
pacientes.

La DMO a nivel de la espina lumbar fue calculada en el 100% de la mujeres
(n=71) y en el 93% de los hombres (n=28) sin encontrarse diferencias con el grupo
control en la proporcion de sujetos con una mineralizacién 6sea normal (56,7% vs
64,3%), que padecian osteopenia (40,8% vs 32,1%) u osteoporosis (2,8% vs 3,6%)
(Gréfica 17). A nivel del cuello del fémur, la DMO fue obtenida también en el 100% de
las mujeres y en el 96,6% de los hombres (n=29). Tampoco se encontraron diferencias
en la proporcion de sujetos con un contenido mineral en el hueso normal (81,8% vs
89,7%) o con osteopenia (18,2% vs 10,3%). Ningln paciente presentd osteoporosis a

nivel del cuello del fémur (tabla 42) (Gréfica 17).

Gréfica 18: Categorias de DMO segun la OMS en la espina lumbar (A) y el cuello del
fémur (B) y su relacion segun el sexo de los pacientes
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Al comparar la edad actual media de los pacientes con el T-score a nivel de la
espina lumbar, se encontraron diferencias significativas (p=0,023). Los pacientes con
osteoporosis tenian una edad actual media menor (20,9 + 6,1 afios) que los pacientes
con una DMO normal (28,5 + 5,12 afios). Es de destacar que en el grupo de pacientes
con osteoporosis se incluia una adolescente de 16 afios con anorexia nerviosa. Este
hallazgo no se reproducia nuevamente al realizar el analisis de los datos obtenidos en el
cuello del fémur.

Tampoco se obtuvieron diferencias al analizar el grado de mineralizacion 6sea
con la edad media al diagnéstico, la duracion de la DSG (Tabla 32), los sintomas al
diagnostico (Tabla 33) o la presencia de antecedentes familiares de celiaquia.
Asimismo, la masa mineral ésea fue similar independientemente de si los pacientes se
habian diagnosticado antes o después de los 6 afios; 1,00 + 0,13 g/cm? vs 1,05 + 0,11

g/cm? en espina lumbar y 0,89 + 0,14 g/cm? vs 0,89 + 0,13 g/cm? en cuello del fémur.

Tabla 32: Descripcion del estudio de DMO en pacientes celiacos segun la edad al
diagnostico y la duracion de la DSG en espina lumbar y cuello del fémur [afios (+ DE)]

Espina lumbar | P | Cuello fémur | P
DMO normal 2,54 (2,88) 2,41 (2,93)
Edad al diagnostico ns ns
DMO alterada 1,98 (2,71) 1,96 (2,2)
DMO normal 25,98 (5,2) 25,02 (5,52)
Duracion de la DSG ns ns
DMO alterada 24,24 (5,79 26,61 (5,26)
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Tabla 33: Descripcion del estudio de DMO en pacientes celiacos segun los sintomas al
diagnostico en espina lumbar y cuello del fémur [n,(%)]

ESPINA CUELLO
LUMBAR FEMUR
P P
DMO | DMO DMO | DMO
normal | alterada normal | alterada
47 34 67 15
Clasicos
SINTOMAS AL (58) (42) (81,7) | (18,3)
ns ns
DIAGNOSTICO 11 7 15 3
Otros
(61,1) | (38,9) (83,39 | (16,3)

6.5.5 Clasificacion de la DMO en la espina lumbar y el cuello del
femur segun la adherencia a la dieta.

La proporcién de pacientes que presentaron una DMO alterada en la espina
lumbar o en el cuello del fémur fue muy similar independientemente del grado de
cumplimentacion de la DSG.

En la espina lumbar, la DMO alterada se obtuvo en el 44,3% de los pacientes
(n=31) que referian cumplir adecuadamente la DSG, en el 43,8% (n=7) de los que
realizaban transgresiones ocasionales y en el 23,1% (n=3) de los que referian no
cumplir la DSG (Gréafica 18 (A)). Ademaés, se determind que de los pacientes no
cumplidores de la DSG, el 23,1% tenian una DMO alterada y ese porcentaje aumentaba
al 44.3% en aquellos que cumplian adecuadamente la dieta sin observarse diferencias
significativas. Los resultados también fueron muy similares cuando se realizo el anélisis
con 3 categorias de la DMO (normal, osteopenia y osteoporosis) y cuando los pacientes

fueron clasificados segun el Z-score.
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Resultados semejantes se obtuvieron en el cuello del fémur. La DMO se
encontrd alterada en el 15,7 % (n=11) de los que referian cumplir adecuadamente la
DSG, en el 35,6% (n=6) de los que realizaban transgresiones ocasionales y en el 7,7%
(n=1) de los que no realizaban la DSG (Gréfica 18 (B)). En esta localizacion, el 92,3%
de los no cumplidores tenian una DMO normal mientras que eso solo ocurria en el
84,3% de los cumplidores de la dieta. Tampoco se obtuvieron diferencias al realizar el

analisis con el Z-score.

Gréfica 19: Categorias de DMO segun la OMS en la espina lumbar (A) y el cuello del
fémur (B) y su relacion con la adhesion a la DSG

(A) ESPINA LUMBAR (B) CUELLO FEMUR
100% 100%
80% 80% -
60% 60% -
40% - — 40% -
20% - 20% -
0% - : .: 0% - : . .
DMO normal DMO alterada DMO normal DMO alterada
m Cumplidor ~ Transgresor ®No cumplidor m Cumplidor ~ Transgresor mNo cumplidor

6.5.6 Clasificacion de la DMO en la espina lumbar y el cuello del
fémur segun la presencia de patologias adicionales

La alteracion en la mineralizacion Osea de los pacientes que ademas de la EC
presentaban otra patologia adicional fue muy similar a la de los que Unicamente
presentaban la EC tanto a nivel lumbar (36% vs 43,2%) como en el cuello del femur
(24% vs 16%). Tampoco se obtuvieron diferencias cuando solamente se tuvieron en
cuenta aquellos pacientes con EC y con patologia tipicamente asociada a la celiaquia

(37,5% vs 41,8%) (Tabla 34)
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Tabla 34: Descripcion del estudio de DMO en pacientes celiacos segun la presencia de
patologia tipica asociada en espina lumbar y cuello del fémur [n,(%)]

ESPINA LUMBAR P CUELLO FEMUR P
DMO DMO DMO DMO
normal alterada normal alterada
No patologia
53 (58,2) 38 (41,8) 63 (84) 12 (16)
tipica
ns ns
Si patologia
6 (62,5) 3 (37,5) 19 (76) 6 (24)
tipica

6.5.7 Clasificacion de la DMO en la espina lumbar y el cuello del
fémur segun la presencia de autoanticuerpos y el haplotipo
HLA

Son pocos los pacientes con alteracion en la determinacién de los
autoanticuerpos lo que dificulta valorar su relacién con la mineralizacion dsea. Los
datos se resumen en la Tabla 35.

Con respecto a los anti-TG2, que fue calculada en todos los pacientes (n=101),
unicamente en 2 determinaciones fue positiva y ambos dos pacientes tuvieron una DMO
normal en la espina lumbar y en el cuello del fémur. En el caso de los anti-TPO, que se
midieron en 49 pacientes, la determinacion fue positiva en 7 de ellos. La DMO fue
normal en el 71,4% (n=5) y alterada en el 28,6% (n=2) en ambas localizaciones. Los
GADA fueron positivos en 2 pacientes; ambos con una DMO normal en el cuello del
fémur, pero uno de ellos con una DMO alterada en la espina lumbar. Ese mismo

paciente fue el Unico en el que se determind unos IA2A positivos. Tampoco se han
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hallado diferencias entre los diferentes haplotipos de HLA y el estado de mineralizacion

Osea.

Tabla 35: Descripcion del estudio de DMO en pacientes celiacos segun la presencia de
patologia tipica asociada en espina lumbar y cuello del fémur [n,(%)]

ESPINA LUMBAR CUELLO FEMUR

DMO DMO | P | DMO DMO | P
normal alterada normal alterada
Negativo | 56 (57,7) | 41 (42,3) 56 (57,1) | 41 (41,8)

T62 I positivo | 2 (100) 00 | [ 2100 o |

Negativo | 25 (62,5 | 15 (37,5) 32 (78) 9(22)

PO positvo | 5(71d) | 2@868) | ™[ 5014 | 2@8e | ™
Normal | 57 (58.8) | 40 (41,2) 80 (8L6) | 18 (18.4)

GADA I umentado | 1 (50) 160) | ™ [ 200 o | ™
Normal | 58(59,2) | 40 (40,9) 81(8L,8) | 18(18,2)

\A2A R umentado | 0 (0) 1(00) | ™ [ 100 o |

6.5.8 Clasificacion de la DMO en la espina lumbar y el cuello del
femur segun los problemas en la gestacion

Del total de las mujeres con EC que habian participado en el estudio (n=71), 2

habian referido tener problemas para conseguir una gestacion, ambas con una DMO

normal tanto a nivel lumbar como en el cuello del fémur. La prevalencia de mujeres con

DMO alterada fue similar independientemente de su estado reproductivo.

6.5.9 Clasificacion de la DMO en la espina lumbar y el cuello del
femur segun los datos antropomeétricos y la composicion
corporal

Entre las tablas 36-38 se resumen los datos antropométricos (peso, talla e IMC)
y la composicién corporal (masa grasa total, masa libre de grasa y porcentaje de masa

grasa) de nuestros pacientes segin su DMO en general y sexo en ambas localizaciones
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en las que se obtuvo la composicién mineral del hueso.

Considerando la DMO a nivel de la espina lumbar, el peso fue mayor en el
grupo de pacientes con una DMO alterada (67,36 £ 13,74 kg) que aquellos que tenian
una mineralizacion ésea normal (60,12 + 14,58 kg) (p=0,013). Al segmentar nuestros
pacientes segun el sexo se observd que las diferencias obtenidas se debian
exclusivamente a las mujeres (63,24 + 11,5 kg vs 54,96 + 9,24; p=0,002) mientras que
el peso en el grupo de los hombres era similar en ambos grupos. La talla fue similar en
ambas localizaciones al estudiarlos de forma global y al clasificarlos segln el sexo, sin
embargo, en el IMC también se encontraron diferencias (p=0,018) y de nuevo esas
diferencias se determinaron exclusivamente en el grupo de mujeres (p=0,001) (Tablas
36-38). Ademas, al realizar el andlisis teniendo en cuenta las tres categorias de la
mineralizacion 6sea (normal, osteopenia y osteoporosis) se observé que la diferencia era
entre el grupo normal y osteoporosis (p=0,028).

Al comparar las categorias del IMC con la mineralizacion dsea se evidencio que
mas del 70% de los pacientes con bajo peso u obesidad tenian una DMO alterada en
region lumbar, mientras que esa frecuencia disminuia a valores inferiores al 42% en los
pacientes con peso normal o sobrepeso (Grafica 19 (A)). Al estratificar por sexos
observamos que las diferencias eran causadas por el sexo femenino (Tabla 39).

En relacion al estudio de la composicion corporal, a nivel general se observaron
diferencias al analizar la masa libre de grasa obteniendo 45,48 + 10,6 kg en los
pacientes con DMO normal y 40,33 = 9,85 kg en aquellos con una DMO alterada
(p=0,016). Al igual que en los resultados anteriores, la discrepancia en el resultado fue
secundaria a la diferencia en el grupo de mujeres (39,95 +5,81 kg vs 36,21 + 5,71 Kg;
p=0,008). Tambien se encontraron diferencias en relacion a la masa grasa total de las

mujeres, no asi en la de los hombres o en la de toda la muestra (Tablas 36-38). Al
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comparar segun el porcentaje de masa grasa; la DMO estaba alterada en el 40,8% de los
pacientes con masa grasa normal y en el 41,4% de los que la tenian alterada sin
encontrarse diferencias significativas. Al estratificar por sexos, se observaron
diferencias en los varones, en los que el 70% de los obesos tenian una mineralizacion
alterada o visto de otro modo, el 78% de los pacientes con una DMO alterada eran
obesos (p=0,004). Esas diferencias no se encontraron en el sexo femenino.

Los resultados obtenidos en la espina lumbar son practicamente extrapolables al
cuello del fémur. El peso de los pacientes con osteopenia fue significativamente menor
que el de los pacientes con una DMO normal (56,5 + 12,22 kg vs 66,28 + 14,41;
p=0,009). Esa diferencia se debié mayormente a la diferencia del peso entre las mujeres
(61,45 + 11,26 kg vs 52,21 + 8,14 kg). También se hallaron diferencias en el IMC
(23,44 + 3,7 kg/m?vs 20,76 + 3,88 kg/m?; p=0,007) explicado por las diferencias en el
género femenino (22,78 + 3,41 kg/m? vs 19,97 + 3,38 kg/m?). En el estudio de la
composicion corporal también se encontraron diferencias en relacion a la masa grasa
total y a la masa libre de grasa en el analisis global y en el género femenino. (Tablas 36-
38). Con respecto al andlisis de las categorias del IMC, los resultados fueron similares
en el estudio de todo el conjunto de EC (Gréfica 19 (B)) y en el grupo de varones
(Tabla 40). En las mujeres, el 50% de las que tenian bajo peso presentaron osteopenia,
el porcentaje disminuyd a un 25% entre las que presentaron obesidad y un 20% entre
aquellas que tenian un peso normal. En ninguna de las mujeres con sobrepeso se
determind osteopenia (Tabla 40). Tampoco se obtuvieron diferencias al comparar la
mineralizacion Osea con el porcentaje de masa grasa en general ni al estratificarlo por
Sex0s.

Para finalizar con el estado nutricional, no se hallaron diferencias entre los

niveles de proteinas totales o albimina segun las categorias de mineralizacion 0Osea.
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Tabla 36: Clasificacion de la DMO en la espinal lumbar y el cuello del fémur (T-score)
segun resultado normal o alterado y su relacion con los datos antropométricos y la
composicion corporal [Media (+DE)].

ESPINA LUMBAR

CUELLO DEL FEMUR

DMO Media (£DE) p Media (xDE) p
Normal | 67,36 (13,74) 66,28 (14,41)
Peso, kg p=0,01 p=0,009
Alterada | 60,12 (14,58) 56,5 (12,22)
Normal 168,14 (8,67) 167,53 (8,42)
Talla, cm ns ns
Alterada | 165,29 (8,03) 164,77 (8,61)
Normal 23,69 (3,54) 23,44 (3,7)
IMC, kg/cm? p=0,01 p=0,007
Alterada | 21,84 (4,08) 20,76 (3,88)
Normal 18,71 (7,62) 18,53 (7,22)
Masa grasa total, kg ns p=0,03
Alterada | 16,70 (6,22) 14,57 (5,54)
Normal | 45,48 (10,06) 44,58 (10,64)
Masa libre grasa, kg p=0,01 p=0,03
Alterada | 40,43 (9,85) 38,76 (9,69)

Tabla 37: Clasificacion de la DMO en la espinal lumbar y el cuello del fémur (T-score)
segun resultado normal o alterado y su relacion con los datos antropométricos y la
composicion corporal en las mujeres [Media (xDE)].

ESPINA LUMBAR

CUELLO DEL FEMUR

DMO Media (£DE) p Media (£DE) p
Normal | 63,24 (11,15) 61,45 (11,26)
Peso, kg p=0,002 p=0,005
Alterada | 54,96 (9,24) 52,21 (8,14)
Normal 164,2 (6,38) 163,96 (6,63)
Talla, cm ns ns
Alterada | 1652,7 (7,39) 162,0 (7,65)
Normal 23,39 (3,53) 22,78 (3,41)
IMC, kg/cm? p=0,001 p=0,007
Alterada | 20,73 (3,06) 19,97 (3,38)
Normal 20,36 (7,27) 19,4 (6,87)
Masa grasa total, kg p=0,008 p=0,02
Alterada | 16,04 (5,64) 14,71 (5,88)
Normal 39,95 (5,81) 39,28 (6,09)
Masa libre grasa, kg p=0,008 p=0,006
Alterada | 36,21 (5,71) 34,38 (3,88)
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Tabla 38: Clasificacion de la DMO en la espina lumbar y el cuello del fémur (T-score)
segln resultado normal o alterado y su relacion con los datos antropométricos y la
composicion corporal en los hombres [Media (+DE)].

ESPINA LUMBAR | CUELLO DEL FEMUR

DMO Media (£DE) p Media (£DE) p
Normal | 76,53 (14,57) 77,31 (14,93)

Peso, kg ns ns
Alterada | 76,12 (16,88) 71,5 (13,17)
Normal | 176,91 (6,39) 175,6 (6,15)

Talla, cm ns ns
Alterada | 173,1(3,87) 174,5 (2,08)
Normal 24,36 (3,57) 24,95 (3,96)

IMC, kg/cm? ns ns
Alterada | 25,30 (5,02) 23,54 (4,74)
Normal 15,04 (7,28) 16,54 (7,73)

Masa grasa total, kg ns ns
Alterada | 18,35 (7,87) 14,08 (4,90)
Normal 57,75 (8,27) 56,64 (8,81)

Masa libre grasa, kg ns ns
Alterada | 53,11 (9,11) 54,07 (8,04)

Gréfica 20: Categorias de DMO segun la OMS en la espina lumbar (A) y el cuello del
fémur (B) y su relacion con las categorias del IMC
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Tabla 39: Clasificacion de la DMO en la espina lumbar (T-score) segun resultado
normal o alterado y su relacién con las categorias del IMC segun el sexo (n, %)

MUJERES p HOMBRES P
DMO DMO DMO DMO
normal alterada normal alterada
Bajo peso 2 (25) 6 (75) 0(0) 0(0)
Peso normal 24 (53,3) 21 (46,7) 12 (70,6) 5(29,4)
p=0,002 ns
Sobrepeso 13 (92,9) 1(7,1) 5 (62,5) 3(37,5)
Obesidad 1(25) 3 (75) 1(33,3) 2 (66,7)

Tabla 40: Clasificacion de la DMO en el cuello del fémur (T-score) segun resultado
normal o alterado y su relacion con las categorias del IMC segun el sexo (n, %)

MUJERES HOMBRES
DMO DMO p DMO DMO P
normal alterada normal alterada
Bajo peso (%) 4 (50) 4 (50) 0 (0) 0 (0)
Peso normal (%) 36 (80) 9 (20) 15 (88,2) 2(11,8)
p=0,002 ns
Sobrepeso (%) 14 (100) 0 (0) 7(77,8) 2(22,2)
Obesidad (%) 3 (75) 1 (25) 3 (100) 0 (0)

6.5.10 Clasificacion de la DMO en la espina lumbar y el cuello del

femur segun la ingesta dietética.

El consumo de los macro y micronutrientes que influyen en la mineralizacion
Osea es similar en los pacientes con una DMO normal y alterada tanto a nivel lumbar
como femoral (Tabla 41). Unicamente hemos detectado un consumo mayor de vitamina
D en aquellos pacientes que presentaban una mineralizacion dsea alterada (T-score < 1
DE) con respecto a los que tienen un contenido mineral dseo dentro de los limites

normales.
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Tabla 41: Clasificacion de la DMO en la espinal lumbar y el cuello del fémur (T-score)
segln resultado normal o alterado y su relacion con la ingesta dietética [Media
(xDE)].

ESPINA LUMBAR | CUELLO DEL FEMUR
DMO normal= 53 DMO normal= 72
DMO alterada=36 DMO alterada=17
MEDIA (+DE) P MEDIA (+DE) P
DMO normal 17,2 (5,8) 16,7 (5,6)
Fibra, g ns ns
DMO alterada 15,9 (6,3) 16,5 (7,8)
DMO normal 82,3 (21,6) 81,6 (22,7)
Proteinas, g ns ns
DMO alterada 83,1 (29,9) 86,9 (34,3)
DMO normal 804,3 (269,6) 820,9 (277,3)
Calcio, mg ns ns
DMO alterada | 878,7 (289,0) 891,7 (284,3)
DMO normal 253,4 (74,0) 251,7 (78,2)
Magnesio, mg ns ns
DMO alterada 255,0 (82,7) 264,1 (74,1)
DMO normal 1343,7 (378,4) 1340,8 (385,2)
Fosforo, mg ns ns
DMO alterada | 1379,6 (435,0) 1432,0 (464,1)
DMO normal 9,5(2,9) 9,2 (2,9
Cinc, mg ns ns
DMO alterada 9,(2,9) 9,5(2,8)
DMO normal 770,5 (311,6) 937,4 (1340,4)
Vitamina A, pg ns ns
DMO alterada | 1094,0 (1872,4) 748, 6(348,5)
DMO normal 2,11 (1,71) 2,63 (2,85)
Vitamina D, pg p=0,028 ns
DMO alterada 3,44 (3,77) 2,72 (2,63)
) DMO normal 112,1 (50,1) 113,7 (55,4)
Ac. ascorbico, mg ns ns
DMO alterada 120,6 (76,7) 123,0 (86,1)
DMO normal 1981,7 (449,8) 1966,3 (506,8)
Energia, kcal ns ns
DMO alterada | 1964,64 (606,5) 2011,0 (566,7)
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6.5.10Clasificacion de la DMO en la espina lumbar y el cuello del
féemur segun los marcadores bioquimicos del metabolismo
fosfocélcico.

Los marcadores bioquimicos del metabolismo fosfocélcico en relacién con el

grado de mineralizacion 6sea vienen resumidos en la tabla 42. No se han encontrado

diferencias en los marcadores de formacién o resorcién dsea en relacién a la DMO en la

espina lumbar o en el cuello del fémur. No hemos podido comparar las medias de

osteocalcina e ICTP por el cambio de metodologia en su determinacion, tal y como se

comentd previamente.

Tabla 42: Clasificacion de la DMO en la espinal lumbar y el cuello del fémur (T-score)
segun resultado normal o alterado y su relacion con los marcadores bioquimicos del
metabolismo fosfocalcico [Media (£DE)].

ESPINA LUMBAR

CUELLO DEL FEMUR

Media (£DE) p Media (xDE) p
DMO normal 37,65 (16,8) 38,02 (17,06)
PTH (pg/ml) ns ns
DMO alterada 42,49 (21,8) 56,17 (41,65)
DMO normal 13,05 (5,73) 13,78 (5,72)
FAO (pg/ml) ns ns
DMO alterada 15,06 (10,55) 13,91 (15,06)
o DMO normal 21,41 (7,95) 22,53 (8,55)
Vitamina D ns ns
DMO alterada 23,62 (10,09) 20,74 (10,98)
) DMO normal 9,68 (0,36) 9,7 (0,35)
Calcio plasma ns ns
DMO alterada 9,73 (0,35) 9,56 (0,7)
DMO normal 11,62 (7,9) 12,46 (8,75)
Calcio urinario ns ns
DMO alterada 12,76 (9,0) 10,0 (6,2)
DMO normal 0,09 (0,05) 0,11 (0,07)
CalCr ns ns
DMO alterada 0,13 (0,07) 0,11 (0,05)
DMO normal 51,51 (31,2) 51,05 (30,7)
Fosforo urinario ns ns
DMO alterada 47,8 (29,1) 47,8 (29,5)
DMO normal 0,41 (0,18) 0,42 (0,19)
P/Cr ns ns
DMO alterada 0,47 (0,22) 0,5(0,23)
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Al comparar la PTH de nuestros pacientes, no se han encontrado diferencias
entre los sujetos con una mineralizacion 6sea normal o alterada tanto en la espina
lumbar (37,65 % 16,8 pg/ml vs 42,49 pg/ml) como en el cuello del fémur (38,02 + 17,04
pag/ml vs 56,17 + 41,65 pg/ml) (Tabla 42). El 66,7% (n=6) de los pacientes con una
PTH elevada tuvieron una mineralizacion 0sea deficitaria a nivel de la espina lumbar,
mientras el 33,3% (n=3) de los pacientes tuvieron una densitometria normal. Las
diferencias no fueron estadisticamente significativas (Tabla 43). Por otro lado, el 15,8%
de los pacientes con una DMO alterada tenian la PTH elevada, mientras que el 84,2%
tenian una PTH normal. Ademas, si tenemos en cuenta exclusivamente a los pacientes
con osteoporosis, solo 1 tuvo una PTH elevada mientras que los otros dos pacientes
tuvieron una PTH dentro del rango de normalidad proporcionado por nuestro
laboratorio. En el cuello del fémur los resultados mostraron diferencias entre ambos
grupos. El 13,1% de los pacientes con una PTH normal mostraron osteopenia y este
porcentaje aument6 hasta el 50% en aquellos pacientes con una PTH elevada (Tabla
43). Visto de otro modo, de los pacientes con osteopenia, el 31,3% tenian una PTH
elevada mientras que la PTH solo fue elevada en el 6,4% de los pacientes con EC con
una densidad 6sea normal. Por Gltimo, también se obtuvieron diferencias significativas
al comparar los niveles de PTH y vitamina D en aquellos pacientes con una DMO en
cuello del fémur alterada (p=0,002). Todos los pacientes con una DMO alterada en el
cuello del fémur y una PTH elevada (n=5) tenian niveles bajos de vitamina D, uno de
ellos niveles deficientes (20%) y los cuatro restantes insuficientes (80%), mientras que
en aquellos que tenian la DMO alterada pero la PTH normal (n=8), el 75% tenian

niveles dptimos de vitamina D.
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Tabla 43: Clasificacion de la DMO en la espina lumbar y el cuello del fémur (T-score)
segun resultado normal o alterado y su relacion con los niveles de PTH [n, (%)].

ESPINA LUMBAR CUELLO DEL FEMUR
PTH normal: n=84 PTH normal: n= 84
PTH aumentada: n=9 PTH aumentada: n=10

DMO DMO DMO DMO

normal alterada P normal alterada P

ner:m 52(61,9) | 32(38,1) 73(86,9) | 11(13,1)
PTH ns p=0,01*

3(33,3 6 (66,7 5(50 5 (50
aumentada ( ) ( ) (50) (50)

La FAO fue similar en los pacientes con EC con DMO normal o alterada tanto a
nivel de la espina lumbar (13,05 + 5,73 pg/ml vs 15,05 £ 10,55 p/ml) como del cuello
del fémur (13,78 £ 5,72 pg/ml vs 13,91 + 15,05 pg/ml) (Tabla 42). Los pacientes con
osteopenia en ambas localizaciones, tenian niveles de FAO similares. De los 3 pacientes
con osteoporosis, en 2 se obtuvo una FAO elevada y en el tercero normal.

En relacion con la vitamina D, no se hallaron diferencias en los niveles de
Vitamina D segun la DMO; 21,41 + 7,95 ng/ml en los pacientes con una mineralizacién
espinal normal y 23,62 + 10,09 ng/ml en los que presentaron una mineralizacion
alterada. Tampoco se hallaron diferencias en los niveles de vitamina D; 22,53 + 8,55
ng/ml y 20,74 + 10,98 ng/ml en los pacientes con mineralizacion a nivel del cuello
femoral normal y alterado respectivamente (Tabla 42). En la espina lumbar, el 28,6% de
los pacientes con EC con niveles deficientes de Vitamina D (n= 2) mostraron una
mineralizacion alterada. De los pacientes con EC y niveles de vitamina D insuficientes,
el 59,5% (n=22) tenian un contenido mineral 6seo normal y el 40,5% (n=15) alterado
(Tabla 44). De los 3 pacientes con osteoporosis, en dos se observaron niveles de
vitamina D dentro del rango de normalidad y uno tuvo niveles insuficientes.
Unicamente un 5% de los pacientes con una DMO alterada tuvieron niveles deficientes

de vitamina D aunque ese porcentaje aumentd hasta el 42,5% si incluimos a los
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pacientes con EC con niveles insuficientes. En el cuello del fémur se obtuvieron valores
similares. ElI 37,5% (n=3) de los pacientes con deficit de vitamina D mostraron
osteopenia en la DEXA (Tabla 44). Aunque el anélisis estadistico no mostro
diferencias, es llamativo que el 17,6% de los pacientes con osteopenia presentaron
niveles deficitarios de vitamina D y esos niveles deficitarios solo se obtuvieron en el

6,3% de los pacientes con una DMO normal.

Tabla 44: Clasificacion de la DMO en la espina lumbar y el cuello del femur (T-score)
segun resultado normal o alterado y su relacion con los niveles de vitamina D [n, (%)].

ESPINA LUMBAR CUELLO DEL FEMUR
Vitamina D deficiente: n=7 Vitamina D deficiente: n=8
Vitamina D insuficiente: n=37 Vitamina D insuficiente: n=37
Vitamina D optima: n=51 Vitamina D optima: n=51
DMO DMO DMO DMO
normal alterada P normal alterada P
Vitamina D
.. 5(71,4 2 (28,6 5(62,5 3 (37,5
deficiente ( ) ( ) ( ) ( )
Vitamina D
. . 22 (59,5 15 (40,5 31 (83,5 6 (16,2
insuficiente ( ) ( ) ns ( ) ( ) ns
Vitamina D
, . 28 (55,9 23 (45,1 43 (84,3 8 (15,7
ptima (5.9) (45.1) 843) | 8(157)

Teniendo en cuenta los valores de osteocalcina, en la espina lumbar no se
hallaron diferencias al comparar los niveles de osteocalcina categorizados con la DMO.
La mineralizacién dsea estaba disminuida en el 42,9% de los pacientes con osteocalcina
baja, en el 40,9% de los que tenian osteocalcina normal y en el 50% de los que tenian
osteocalcina elevada. Ademas se observd que de los 3 pacientes con osteoporosis, 1
tenia osteocalcina baja y los 2 pacientes restantes normal. Asimismo, se observé que de
los pacientes con una DMO alterada, el 30% tenian unos niveles de osteocalcina baja.
En el cuello del fémur, los resultados fueron muy similares sin encontrarse diferencias

entre ambos grupos. La DMO mostrd osteopenia en el 27,6% de los pacientes con una
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osteocalcina baja y en 15,2% de los que presentaron una osteocalcina normal. Ninguno
de los pacientes con una osteocalcina elevada presentd una alteracion en la
mineralizacion 6sea. Es de destacar que de los pacientes con osteopenia, el 44,4%
tuvieron niveles de osteocalcina bajo.

Con respecto a los niveles de ICTP segun la DMO observamos que, en la espina
lumbar, el 41,7% (n=5) de los pacientes con una ICTP elevada presentaron una DMO
alterada, sin embargo, en ninguno de ellos se detectd osteoporosis. Un resultado similar
se obtuvo en aquellos pacientes con ICTP normal en el que el 42,2% de los pacientes
tenian DMO alterada. En el cuello del fémur, Unicamente el 16,7% (n=2) de los
pacientes con ICTP elevado mostré una mineralizacion dsea deficitaria.

Por ultimo, tampoco se detectaron diferencias al comparar los niveles de calcio
plasmatico, calcio y fosfato urinario y el indice fosforo/creatinina segun las categorias
de la OMS de la DMO en ninguna de las localizaciones. El Unico hallazgo significativo
fue al comparar, en la espina lumbar, el indice calcio/creatinina en los pacientes con EC
con DMO normal (0,09 £ 0,05) y DMO alterada (0,13 + 0,07) obteniendo una p=0,015,
con un valor mas elevado en aquellos pacientes que presentaban una alteracion en la
mineralizacion dsea, aunque en ambos grupos el valor se encontraba dentro de la

normalidad. Esas diferencias no se constataron en el cuello del fémur.

6.5.12Densidad mineral osea de la cadera, cuello del femur y de la
espina lumbar en los pacientes celiacos y su relacion con la
presencia de fracturas

La mineralizacion oOsea fue similar en las tres regiones estudiadas
independientemente de la presencia o no presencia de fracturas previas. Los valores
obtenidos a nivel lumbar fueron 1.000 g/cm? en aquellos pacientes sin fracturas y 1,020

g/cm? en los que si habian presentado una fractura previa. De forma similar, en el cuello
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del fémur los valores fueron 0,880 g/cm? y 0,910 g/cm? y a nivel de la cadera 1,150
g/cm?y 1,190 g/cm?, respectivamente.

Considerando el T-score, los resultados obtenidos también han sido similares en
ambos grupos, con una T-score -0,49 DE a nivel lumbar en aquellos pacientes sin
fractura y -0,38 DE en aquellos que si habian tenido alguna fractura. A nivel del cuello
del fémur, el T-score fue 0,12 DE en los pacientes sin fractura y 0,24 DE en los que
habian sufrido una fractura.

Por ultimo, tampoco se han observado diferencias al estudiar la relacién entre
los grados de mineralizacion désea segun la OMS vy la presencia de fracturas. De los
pacientes con alteracion en la DMO a nivel lumbar, el 23,7% habian tenido una fractura
previa con una frecuencia muy similar (20,3%) en aquellos pacientes con una DMO
normal. Ademas, de los pacientes con una fractura previa, el 42,9% tenian una
alteracion en la mineralizacién 6sea por un 40,5% de los pacientes que no habian tenido
una fractura previa (Tabla 45). Ninguno de los pacientes con osteoporosis tuvo alguna
fractura, sin embargo, todos los pacientes (n=3) que habian tenido dos o mas fracturas
previas, tenian una mineralizacion o6sea deficitaria, aunque las diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Los datos fueron similares a nivel del cuello del fémur
sin encontrar diferencias significativas. De los pacientes con osteopenia, el 16,7%
presentaron una fractura previa y esa frecuencia ascendié al 22% en aquellos pacientes
con una DMO normal. Asimismo, el porcentaje de pacientes con y sin fracturas fue muy
similar tanto en los celiacos con una DMO normal como alterada (Tabla 45), aunque en
aquellos pacientes con mas de dos fracturas, la frecuencia de poseer una DMO alterada

se incremento al 33,3%.
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Tabla 45: Clasificacion de la DMO en la espina lumbar y el cuello del fémur (T-score)
segun resultado normal o alterado y su relacion con la presencia de fracturas previas

[n, (%)].

ESPINA LUMBAR CUELLO DEL FEMUR
DMO DMO DMO DMO
normal alterada P normal alterada P
NO(;T‘;;‘;ra 47 (59,5) | 132 (40,5) 64 (81) 15 (19)
_ ns ns
St (:f;tlu)ra 12 (57,1) 9 (42,9) 18 (85,7) 3(14,3)
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La EC se definio por primera vez en el congreso que celebré la ESPGHAN en
Interlaken en el afio 1969 donde se establecieron unos criterios diagnosticos, publicados
en el afio 1970, en los que se acordaba la necesidad de realizar 3 biopsias intestinales
para proporcionar el diagnostico (181). Desde entonces se ha producido un avance muy
importante en el conocimiento de su epidemiologia, de su fisiopatologia y en su
diagnostico. Es bien conocido que la EC puede ser controlada y sus sintomas mejoran
rapidamente tras el establecimiento de una dieta exenta de gluten (39); sin embargo, no
tenemos conocimiento sobre la repercusion de dicha dieta a largo plazo sobre la salud
general del enfermo celiaco, su estado nutricional, composicion corporal y sobre su
salud Osea.

Con el fin de poder contestar a estas preguntas se realizd un proyecto de
investigacion titulado “Estudio prospectivo sobre salud general y dieta sin gluten en
personas diagnosticadas de enfermedad celiaca hace mas de 15 anos”, que recibio
financiacion por parte del Departamento de Sanidad del Gobierno Vasco para el periodo
2008-2011 (N° de expediente:2008111042). En el estudio participaron pacientes con EC
diagnosticados hacia mas de 15 afios y que estaban en seguimiento en la seccion de
Gastroenterologia Pediatrica del Hospital Universitario Cruces. A cada uno de ellos se
le realiz6 una valoracién antropométrica, cumplimentaron un cuestionario sobre
adherencia a la dieta, un registro dietético y una encuesta de enfermedades asociadas. Se
les realizo también una analitica que incluia un estudio del metabolismo fosfocalcico y
un estudio de densidad mineral dsea y de composicion corporal.

Dicho proyecto de investigacion ha dado origen a una Tesis Doctoral ya leida
(182) y al presente trabajo, que tiene como objetivo principal evaluar el estado de salud

Osea de un grupo de pacientes con enfermedad celiaca de larga evolucion de la
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Comunidad Auténoma del Pais Vasco tratados con DSG asi como otros parametros

relacionados con su salud general y su relacion con el cumplimiento de la DSG.

7.1 Caracteristicas general de los pacientes reclutados

Se reclutd a 101 pacientes, siendo el 70.3% mujeres y el 29.7% varones. Se trata
de una distribucion por géneros muy similar a la presentada por otros autores, tanto en
los primeros trabajos epidemioldgicos publicados tras la definicion de la EC, como en
trabajos mas actuales (183-185). La edad media de nuestros pacientes fue de 27.6 £ 5.5
afios, con una edad media al diagnostico de 2.3 £ 3 afios y una media de duracion de la
DSG de 25.2 £ 5.5 afios.

A pesar de que el estudio de la EC y la repercusién de la DSG esta actualmente
en auge, son pocos los estudios recientes que valoran la adhesion y repercusion de la
dieta sobre el enfermo celiaco a un plazo mayor de 5 afios (114, 186-190). De todos
estos estudios, Unicamente tres (189-191) han examinado la repercusion de la DSG a
largo plazo sobre la mineralizacion 6sea. Kemppainen y cols. (189) analizaron de forma
prospectiva la DMO de 28 pacientes con EC al diagnoéstico y de forma anual durante los
primeros 5 afios de realizar la DSG. Mora y cols. (190) compararon la DMO de 30
pacientes con EC que llevaban realizando una DSG durante mas de cinco afios con la de
240 controles sanos. Newnham y cols. (191) determinaron de forma prospectiva la
eficacia de la DSG en la normalizacion de la masa Gsea tras cinco afios de DSG. En
nuestros estudio, tanto el nimero de pacientes reclutados (n=101) como el periodo de
seguimiento minimo (15 afios) son muy superiores a lo publicado en los articulos

citados.
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El 24.8% afirmo tener uno o més familiares con EC, siendo el 15,8% familiares
de primer grado, datos ligeramente superiores a los publicados en otros estudios
nacionales e internacionales que oscilaban entre el 11y el 12,4% (192-194).

Como se ha citado previamente, la edad media al diagnostico de nuestros
pacientes fue de 2,32 + 2,8 afios y el 73,3% se diagnosticaron antes de los 2 afios. El
82.2% se diagnostico tras presentar sintomas clésicos al diagnostico (diarrea, distension
abdominal y fallo de medro) y Unicamente el 3.8% fue asintomatico y se diagnosticd
por ser pacientes de riesgo. Recientemente se ha presentado el Registro Nacional
Espafiol de Enfermedad Celiaca (34) con una edad media al diagndstico de 2,3 afios,
muy similar a la nuestra; sin embargo, Unicamente en el 39,5% el diagndstico se realizd
en los dos primeros afios de vida. El porcentaje de pacientes que debuté con sintomas
clasicos fue ligeramente inferior al nuestro (70,9%), mientras que el 7% lo hizo tras ser
testados por pertenecer a grupos de riesgo. Ademas, concluyeron que la forma de
presentacion clésica ocurria principalmente en los pacientes diagnosticados antes de los
dos afios (34). Muchos de nuestros pacientes fueron diagnosticados en los afios setenta,
cuando las formulas infantiles contenian gluten. Esto y otros factores pueden explicar
que la frecuencia de pacientes diagnosticados antes de los dos afios fuera mucho mayor
en nuestra serie y que, consecuentemente, la presencia de sintomas clasicos fuera
mayor. Ademas, nuestros datos son similares a los publicados en las décadas de 1970 y
1980, cuando se realiz6 el diagnéstico a una gran parte de nuestros pacientes (195, 196).

La adherencia a la DSG varia ampliamente seguln la estrategia para determinar la
cumplimentacién y las areas geograficas y culturales de los pacientes. Hall y cols. (101)
realizaron una revision sistemética en el afio 2009 sobre la adherencia a la DSG,
reportando una tasa de adherencia estricta que oscilaba entre un 44-90% si la adherencia

era medida por un dietista y entre un 42-91% si el grado de adherencia era transmitido
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por el propio paciente. Més recientemente, en 2015, Lavik y cols. (105) divulgaron un
grado de adherencia estricta a la dieta del 82%. La heterogeneidad de las cifras
publicadas puede deberse a la falta de comparabilidad entre los diferentes estudios en
términos de disefio, método, definicion, medida de adherencia a la dieta asi como a la
falta de acuerdo de lo que constituye una DSG, lo que provoco que en el afio 2009 la
UE y FDA disminuyeran la cantidad de gluten permitido en los productos etiquetados
como “sin gluten” de 200 a 20 partes por millon.

El grado de adherencia de nuestro proyecto fue autodeclarado y medido tras
responder al cuestionario de Morisky-Green modificado por Casellas (192). El 70,3%
de nuestros pacientes aseguraron cumplir adecuadamente la DSG; el 16,8%, aunque era
cumplidor de la dieta, no siempre era cuidadosos con lo que comia, lo que le ocasionaba
transgresiones involuntarias; y el 12,9% realizaba transgresiones voluntarias o no era
cumplidor de la dieta. En este estudio puede existir un cierto sesgo de seleccién, ya que
en él participaron adultos que aun seguian acudiendo a las revisiones periodicas en
nuestras consultas de gastroenterologia infantil, lo que podria sobreestimar la
proporcion de pacientes cumplidores. A pesar de ello los datos son ligeramente
inferiores a los publicados por otro estudio nacional (192), en el que un 82,7% de los
pacientes se ajustaban adecuadamente a la dieta, un 15,5% realizaban transgresiones
involuntarias y Gnicamente un 1,8% realizaban transgresiones voluntarias o no cumplian
la dieta. Esta diferencia puede verse explicada por la subjetividad individual para
interpretar las preguntas del cuestionario, que ha podido provocar que pacientes
cumplidores hayan sido clasificados como trasgresores involuntarios y éstos como no
cumplidores.

Tradicionalmente se han utilizado los Ac. IgA anti-TG2 para valorar el grado de

adhesion a la DSG durante el seguimiento de los pacientes. Nosotros hemos podido
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comprobar que el 98% de los pacientes tenian un valor negativo, lo que podria indicar
una adecuada adherencia dietética. Sin embargo, la mayoria de los pacientes que eran
no cumplidores de la DSG presentaban resultados seroldgicos negativos. Como ya ha
sido descrito (111, 112), su determinacion en el adulto es un mal predictor de las
trasgresion dietética, y su negatividad es un falso marcador de estricta adherencia
debido a su pobre correlacion con el dafio histologico. No obstante, aungue no sea un
buen marcador para detectar el grado de adherencia, ninguno de los pacientes que
aseguraban realizar adecuadamente la DSG, ni ninguno de los que realizaban
trasgresiones involuntarias, tuvieron un marcador positivo. Los dos Unicos marcadores
positivos se determinaron en sujetos que no cumplian la dieta. Ademas, la
determinacion de los Ac. IgA anti-TG2 podria ser un estimulo para cumplir la dieta por
parte de los pacientes aunque su valor real sea cuestionable.

En la actualidad la posibilidad de detectar péptidos inmunogénicos de gluten en
heces y el desarrollo de pruebas de orina, representan un cambio del modelo a seguir
lejos de los enfoques tradicionales basados en encuestas dietéticas (197).

El grado de adherencia a la dieta puede verse influido por varios factores propios
de la enfermedad. Se ha descrito (108) que la edad al diagndstico influye inversamente
en el grado de cumplimentacién, de tal forma que los pacientes diagnosticados a edades
mas tempranas tienen un grado de cumplimentacién mayor que los diagnosticados
tardiamente. Nuestro estudio va en sintonia con esos hallazgos; en los pacientes
menores de seis afios al diagndstico, la adherencia a la dieta fue mucho mejor que entre
aquellos diagnosticados después de los seis afios, con un porcentaje de no cumplidores
de la dieta méas elevado, mientras que el grado de transgresion involuntaria fue muy
similar independientemente de la edad al diagnostico. También se han postulado los

sintomas al diagnostico como posibles factores modificadores de la adherencia a la
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dieta. Sin embargo, no hay estudios que avalen dicha relacion (101, 198). Nosotros
tampoco hemos obtenido diferencias al respecto.

Otro de los puntos analizados en nuestro trabajo ha sido la presencia de otras
enfermedades. El 25,7% de nuestros pacientes asegur0 presentar otra patologia
adicional a la EC. Sin embargo, cuando clasificamos las patologias reportadas por
nuestros pacientes, observamos que solamente el 29% de las patologias eran
autoinmunes y que el 71% restantes eran enfermedades no relacionadas con la celiaquia
ni de base autoinmune. La prevalencia acumulada de padecer alguna enfermedad
autoinmune (EA) o asociada a la EC (diabetes tipo 1, enfermedad tiroidea, enfermedad
hepética autoinmune, déficit selectivo de IgA, alopecia areata y psoriasis) fue del 9%.
No se detectd ningun caso de artritis, sindrome de Sjogren, cardiomiopatia dilatada o
nefropatia por IgA. Todos los afectados fueron mujeres, con un total de siete afectadas:
seis de ellas con una Unica EA y una mujer con tres enfermedades asociadas
concomitantes (hepatitis autoinmune, déficit selectivo de IgA y enfermedad tiroidea).
La relacion entre la presencia de EA y el género femenino esta descrito en la literatura
(199).

La prevalencia de EA en pacientes con EC ha sido estimada aproximadamente
en un 20% en diferentes series (200-203). Sin embargo Canova y cols. (204) han
obtenido muy recientemente una prevalencia acumulada de EA de 8,3% (n=1215), la
cual es muy similar a la observada en nuestro estudio, si bien nuestra muestra es mucho
menor y ademas como Yya he citado previamente, nuestro estudio presenta un sesgo de
seleccion, pudiendo haber participado en el estudio exclusivamente aquellos pacientes
bien controlados y sin otras patologias graves asociadas. Si nos centramos por
patologias concretas observamos que la prevalencia de DM1 diagnosticada en nuestro

estudio fue de 1%, inferior a lo publicado en otras series europeas (200, 204) y
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canadienses (205) que la estiman entre el 2 y 3%. Similares conclusiones se han
obtenido con respecto a la disfuncion tiroidea, en la que hemos obtenido una
prevalencia del 4%, inferior a lo previamente reportado, que oscila entre el 5-10% (204,
206, 207). Para el resto de EA se detectaron prevalencias similares a las de otros
estudios (201, 205)

Algunos trabajos han mostrado que la edad al diagnéstico puede modificar la
ocurrencia de EA, pero los resultados han sido inconsistentes. Unos trabajos concluyen
que el riesgo de padecer una EA aumenta en aquellos pacientes diagnosticados mas
tardiamente (203, 204, 208) y otros, que un diagnostico a edad temprana favorece la
presencia de EA (200, 209). Nosotros no hemos detectado diferencias de presencia de
EA entre los diagnosticados antes o despueés de los seis afios. Otro factor de riesgo para
el desarrollo de EA ha sido la adherencia a la dieta, también con resultados
contradictorios. Cosnes y cols. (200) mostraron que la incidencia de EA era menor en
aquellos pacientes con adherencia estricta a la DSG con respecto a los que no cumplian
la dieta (5,4 por 1000 pacientes/afios vs 11,3 por 1000 pacientes/afios). Esa observacién
iba en consonancia con lo publicado previamente por Ventura (201), pero suponia una
contradiccion a lo determinado por Sategna-Guidetti (203) y Viljamaa (202) que, al
igual que nosotros, no encontraron esta asociacion. De todas formas, el numero de
pacientes con EC y EA es tan bajo que no podemos sacar conclusiones en nuestro
estudio.

Otro dato analizado es la determinacion de autoanticuerpos y su relacion con la
DSG. Se ha descrito que la prevalencia de autoanticuerpos positivos frente al tiroides en
enfermos celiacos es del 14,4% (210) y que un 5-7% pueden desarrollar problemas
tiroideos autoinmunes independientemente de la suspension del gluten (211-213). Otros

estudios refieren que esos autoanticuerpos parecen ser gluten-dependientes y que
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tienden a desaparecer con una DSG prolongada (210). Lo mismo sucede con los
autoanticuerpos relacionados con la diabetes, con una prevalencia del 11,1% (210).
Nuestro estudio se ajusta a lo previamente descrito con una prevalencia de
autoanticuerpos antitiroideos del 14%, seis de ellos estrictos cumplidores de la DSG y
uno que realizaba transgresiones ocasionales, y solamente uno de ellos (1%) desarrolld
posteriormente un hipotiroidismo autoinmune, por lo que no parece que, en nuestro
medio, la realizacién de una dieta prolongada haya influido en la disminucién de los
autoanticuerpos frente al tiroides o en el desarrollo de patologia tiroidea autoinmune. En
el caso del pancreas, la prevalencia de seropositivad a algun autoanticuerpo frente al
pancreas corresponde al 2%, muy inferior a lo previamente establecido, por lo que en
este caso la DSG puede ser que haya influido en su resultado.

Con respecto a los trastornos reproductivos como complicacion asociada a la
EC, en nuestro grupo, Gnicamente once mujeres habian tenido deseo de gestacion, entre
las cuales nueve no habian tenido dificultad para la gestacion o su mantenimiento; un
caso presentd problemas para la fecundacion y otra un aborto, ambas en una adecuada
edad de fertilidad y unicamente la primera de ellas aseguré no realizar la DSG. Un
reciente meta-analisis publicado en 2014 sobre EC y salud reproductiva concluye que
las mujeres con EC tienen un riesgo incrementado de presentar un aborto espontaneo,
bajo peso al nacimiento, parto prematuro o retraso del crecimiento intrauterino
comparado con mujeres no celiacas, pero que este riesgo disminuye con la estricta
cumplimentacion de la dieta (214). Es de resaltar en nuestro estudio que la Gnica mujer
con deseos de gestacion que no cumplia la dieta fue una de las dos mujeres con
problemas en la gestacion. Sin embargo, el tamafio muestral es pequefio, por lo que no

se pueden establecer conclusiones al respecto.
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La determinacion del HLA fue realizada en todos los pacientes que participaron
en el proyecto. Si clasificamos el HLA segln el genotipo DR, observamos que el méas
frecuente en nuestros pacientes fue el DR3/DR7 (40,6%) seguido del DR3/DR3 (15,8%)
y DR5/DR7 (15,8%), codificando todos ellos un genotipo DQ2.5, que es el genotipo
DQ mas frecuente en nuestra area. Estos resultados coinciden con los descritos por otros
autores nacionales (215) e internacionales (216, 217)

Para finalizar con la descripcidn general de los sujetos que han participado en el
estudio, vamos a centrarnos en las fracturas. Existe mucha controversia sobre el
incremento de riesgo de fractura en los pacientes con EC asi como en sus posibles
causas o factores de riesgo. Thomason y cols. (218) estimaron en un estudio transversal
que la prevalencia de fracturas era similar en los enfermos celiacos (35%) y en sujetos
control (33%), con un riesgo de fractura similar en ambos grupos (OR 1.05 95% IC=
0,68-1,62). Otros presentaron una prevalencia de fractura muy superior en los EC que
en el grupo control (21% vs 3% respectivamente) tras 3,4 afios de media de DSG
concluyendo que el riesgo si que se incrementaba en los pacientes celiacos (219). Uno
de los estudios mas multitudinarios en esa direccion fue realizado por Ludvigsson y
cols. (177) en 2006 en el que evaluaron a 14.187 pacientes celiacos y lo compararon con
el mismo nimero de sujetos apareados, y estimaron que el riesgo de padecer una
fractura de cualquier tipo era 1,4 veces superior en el enfermo celiaco que en la
poblacion general (95% 1C=1.3-1.5). Otros muchos estudios de gran tamafio muestral
estuvieron en sintonia con esa conclusion (220-223), por lo que recientemente se han
publicado dos metaanalisis que concluyen que el riesgo de fractura es discretamente
superior en la EC y que este riesgo esta elevado tanto antes como después de haber
realizado el diagnostico (174, 175). Este incremento de riesgo no se debe

exclusivamente a una baja DMO, sino que también pueden influir: otras alteraciones
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estructurales que modifican la calidad mecanica del hueso, los cambios en la
composicion grasa y muscular asi como las alteraciones dietéticas (175). Por otro lado,
hay que tener en cuenta que la mayoria de estos estudios han incluido a pacientes
diagnosticados en la edad adulta y solamente el estudio publicado por Ludvigsson
ofrece datos relacionados con un diagndéstico a una edad inferior a los quince afios. Sin
embargo, las cifras son muy similares a las citadas previamente (177).

Con respecto a la localizacién de las fracturas, Jafri y cols. (222) observaron que
el 67% fueron fracturas periféricas mientras que el 33% ocurrieron en regiones axiales.
Sobre todo, es destacable la predominancia de pequefias fracturas en los miembros
superiores con respecto a las acaecidas en los miembros inferiores. Por su gran impacto
econdémico, también se ha estudiado el riesgo de sufrir una fractura de cadera.
Ludvigsson (177) en el mismo estudio encontré que los EC diagnosticados tenian un
riesgo incrementado de sufrir fractura de cadera (HR=2.1; 95% IC:1.8-2.4) y que ese
riesgo estaba incrementado independientemente de la edad al diagndstico, pero con una
mediana de edad de fractura de cadera de 81 afios (rango 3-98). Hallazgos similares
habian obtenido West (223) y Vestergaard (224) en estudios previos.

Parece ser que un diagndstico precoz de la enfermedad puede disminuir el riesgo
de fractura (222). Igualmente, parece que influye en su riesgo la adhesion a la DSG
(176) y la duracion del tratamiento (225). Sin embargo, estos resultados también son
contradictorios, ya que el estudio de mayor tamafio muestral concluye que el riesgo de
fractura sigue siendo elevado a pesar de realizar una DSG durante un periodo superior a
20 afios (177). Por ultimo, el sexo masculino, posiblemente debido a su mayor
exposicion a los traumatismos o al efecto protector de los estrogenos en mujeres
menores de 50 afios, es considerado como otro factor de riesgo para las fracturas en los

pacientes con EC (176, 226).
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La prevalencia de fracturas en nuestro estudio ha sido del 21%, inferior a la
publicada por Thomason (218), que no aportaba la duracién de la DSG, y similar a la
obtenida por Fickling (219), aunque en este estudio la duracion de la DSG habia sido
muy inferior a la nuestra. No hemos podido estimar riesgo de fractura al no tener grupo
control. Aparentemente, sin embargo, la prevalencia fue elevada a pesar de que todos
nuestros pacientes presentaron la fractura tras el diagnéstico de la celiaquia, la edad al
diagnostico habia sido precoz y la tasa de adherencia a la dieta fue elevada. Esto puede
ser debido mayormente a una gran tasa de exposicion de accidentes, pues tal y como se
ha descrito, la prevalencia ha sido mayor en los varones y la localizacion mas
frecuentemente encontrada, las falanges de las manos. En ningin caso hemos
encontrado una fractura de cadera y solamente en un paciente se han encontrado una
fractura vertebral que, segun relat6 el sujeto, fue secundaria a un accidente de trafico.
La cumplimentacién de la DSG tampoco parece que tenga efecto en nuestros pacientes;

de hecho, ninguno de los no cumplidores reporté haber sufrido fractura alguna.

7.2 Estado nutricional, composicién corporal y su relacion con la
adherencia dietética

El siguiente punto que se ha tratado en este proyecto ha sido el andlisis del
estado nutricional de nuestros pacientes. En €l se han incluido los valores
antropométricos: peso, talla e IMC; la composicion corporal determinada por DEXA: la
masa grasa Y el porcentaje de masa grasa. Por Gltimo, también se han obtenido valores
bioquimicos: proteinas totales y albimina. Ademas, los valores antropométricos
pudieron ser contrastados con el de una poblacion control.

Mucho se ha debatido sobre la relacién de la celiaquia con el estado nutricional.

Clasicamente se habia considerado que la EC era una enfermedad que por su forma de
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presentacion clinica se asociaba a la malnutricion. No obstante, debido a que su
sintomatologia al debut estd cambiando, actualmente se debe sospechar incluso en
pacientes con sobrepeso y obesidad (227).

Los estudios mas recientes reportan que el IMC al diagndstico se encuentra
dentro del rango de la normalidad en la mayoria de los pacientes, tanto en pediatria
(227-231) como en adultos (100, 232-235), e incluso en los ultimos afios se ha podido
evidenciar que el IMC de los pacientes con EC va en aumento. Viljamaa y cols. (236)
en el afio 2005 determinaron que el IMC medio de los enfermos celiacos sintomaticos al
diagndstico era de 24.6 kg/m?y que este aumentaba a 26.6 kg/m? en aquellos enfermos
detectados por cribado, con una prevalencia de obesidad del 19% y del 14%
respectivamente. Al afio siguiente, Dickey y cols. (232) en una poblacion irlandesa de
371 pacientes, observaron que el 39% de los pacientes tenian sobrepeso al diagndstico y
que un 13% de ellos eran obesos. Por el contrario, Unicamente el 5% habia debutado
con desnutricion. Ademas percibieron que el 81% de sus pacientes ganaron peso tras
dos afios de DSG, incluyendo el 82% de los pacientes con sobrepeso. Ukkola y cols.
(234), en un estudio prospectivo en Finlandia también estimaron una prevalencia de
sobrepeso al diagnostico del 39%. En contraposicion, Kabbani y cols. (100) observaron
que la prevalencia de obesidad era menor en los pacientes con EC que en sujetos
controles (11,5% vs 24%, p<0.0001). Brambilla y cols. (237) compararon 150 nifios con
EC que seguian DSG con 288 nifios emparejados, observando una menor frecuencia de
sobrepeso (12% vs 23.3% respectivamente) y mayor frecuencia de desnutricion (16% vs
4.5%). Y Venkatasubramin y cols. (230) detectaron unicamente un 5% de sobrepeso en
una serie de 143 pacientes con EC.

Tambien se ha postulado que los pacientes con IMC normal o elevado al

diagnostico pueden tener un mayor riesgo de desarrollar obesidad tras iniciar la DSG
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(238). Ya se ha comentado que en el estudio publicado por Dickey (232), el 81% de los
pacientes aumentaron de peso. Valletta y cols. (231) observaron un porcentaje de
sobrepeso del 11%. Sin embargo ese porcentaje aumentd hasta el 21% tras iniciar la
DSG. Brambilla y cols. (237) en el estudio citado previamente, determinaron que tras la
DSG el nimero de pacientes desnutridos desaparecio y el numero de sujetos con
sobrepeso aumento. En esta misma direccion van las conclusiones aportadas por Norsa
y cols. (239), que observaron un incremento de prevalencia de sobrepeso-obesidad del
14,1% al diagnostico, al 19,4% tras la retirada del gluten. Incluso algunos autores
observaron que el incremento del sobrepeso y obesidad era mayor en aquellos pacientes
que cumplian estrictamente la DSG (100, 228). Esto puede ser explicado inicialmente
por la tendencia global que existe hacia el sobrepeso y la obesidad en la poblacién
general (104, 234, 236). También puede ser debido a que la falta de palatabilidad de los
productos sin gluten, favorece el incremento de alimentos ricos en grasa, proteinas,
bebidas hipercaloricas y la disminucion el consumo de fibra (231, 232). Por ultimo otra
posible causa es llamada “la hipdtesis compensatoria”, que propone la posibilidad de
que en aquellos pacientes con afectacion a nivel de duodeno o yeyuno exista una
superficie compensadora distal que incrementa la absorcion y que, ademas, este area, se
incrementa con la edad. Esto podria explicar por qué los sintomas de malabsorcién son
mas tipicos en los menores de 2 afios -donde no ha existido suficiente tiempo para la
adaptacion intestinal- y, contrariamente, por qué la prevalencia de sintomas
extraintestinales crece con la edad donde la mucosa intestinal se ha podido modificar y,
de esa forma, incrementar su absorcion (238).

Existen otros estudios que no han encontrado la relacion de DSG e incremento
del sobrepeso. Cheng y cols. (234) determinaron que el IMC mejoraba tanto en los

pacientes malnutridos como en aquellos que eran diagnosticados con sobrepeso.
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Ademas, encontraron que el cambio del IMC se correlacionaba con el tiempo de
duracion de la DSG (r=0,68, p<0.0001). Ukkola y cols. (104) observaron que el 69% de
los pacientes desnutridos al diagnostico alcanzaron un peso normal tras un afio de
estricta DSG, que el 87% de los que debutaron con IMC normal lo mantuvieron, y que
la pérdida de peso fue observada en el 18% de los pacientes con sobrepeso y en el 42%
de los obesos, con lo que concluyeron que el tratamiento con DSG inducia cambios
beneficiosos en el IMC de los pacientes celiacos.

Nosotros no hemos recogido los datos antropométricos de nuestros pacientes al
diagnostico, con lo que no podemos determinar el porcentaje de pacientes que
debutaron con malnutricion. Tampoco podemos estimar el cambio de IMC ocurrido a lo
largo de los afios de tratamiento. Sin embargo, si que hemos podido observar gque tras
mas de quince afios de DSG, el 7,9% de nuestros pacientes tenian un IMC bajo, el
62,4% normal, el 22,8% tenian sobrepeso y el 6,9% eran obesos. Estos porcentajes son
similares a los obtenidos por Kabbani (100), Valletta (231) y Reilly (227) y ligeramente
inferiores a los estudios de Ukkola (104) o Viljamaa (236). Sin embargo, nuestra
distribucion es muy similar a la obtenida en el grupo control, por lo que no parece que
la DSG influya en el IMC en nuestro medio. Esa conclusion viene afianzada al observar
que la media del IMC en el grupo de pacientes celiacos es muy similar al del grupo
control (22,9 + 3,8 vs 22,4 £3,0 respectivamente), encontrdndose ambas en un IMC
normal, independientemente del sexo del paciente. Al centrarnos exclusivamente en
nuestro grupo de pacientes, al igual que ha sido publicado por otros autores (234),
hemos determinado que el IMC de nuestras pacientes femeninas ha sido menor que el
de los masculinos (22,3 + 3,6 vs 24,5+ 4 kg/m?, p<0,05). Sin embargo, no parece que
este dato tenga relevancia clinica, pues ambas medias de IMC estan dentro del rango de

normalidad, y al comparar las categorias del IMC no se hallaron diferencias
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significativas. Concentrandonos exclusivamente en el sexo femenino, muy
recientemente ha sido publicado el estudio SUSFOOD (240), que incluia a mujeres
celiacas adultas de la Comunidad Auténoma del Pais Vasco que llevaban realizando una
DSG durante un periodo mayor a un afio. En dicho estudio se obtuvo un IMC bajo del
11,1%, muy similar al obtenido en nuestra muestra, con un porcentaje de sobrepeso y
obesidad ligeramente inferior al observado en nuestro proyecto. Este resultado puede
ser explicado porque en el estudio SUSFOOD (240) se incluyeron a todas aquellas
mujeres que llevaban realizando una DSG un periodo minimo de un afio, mientras que
en nuestro estudio la duracién minima fue de quince afios.

Con respecto a la adherencia a la dieta, y a diferencia de lo publicado por otros
autores (100, 228) que refieren que el IMC aumenta mas en los pacientes cumplidores,
no se obtuvieron diferencias de IMC en relacion con la cumplimentacién dietética. Esto
puede ser explicado principalmente por el escaso nimero de pacientes no cumplidores
de la dieta reclutados en nuestro proyecto, sin olvidar, que el sesgo generado en la
seleccion de nuestros pacientes, ha podido modificar la determinacién real del IMC
global de los pacientes celiacos de nuestros medio.

En referencia a la composicién corporal obtenida por DEXA, la literatura ha
mostrado menor masa grasa y menor masa libre de grasa en los enfermos celiacos en
ambos sexos, si los comparamos con un grupo control (241-243), con un incremento
significativo sobre todo de la masa grasa y algo mas discreto de la masa libre de grasa
tras iniciar la DSG (244-246). Nuestros resultados son ligeramente superiores a los
publicados por Capristo y cols. (241), mayormente en relacion a los kg de masa grasa
determinados en ambas sexos. Esta diferencia puede ser explicada por el cambio de la
tendencia a la obesidad que esta ocurriendo a nivel global en los ultimos afios, asi como

por tratarse de un periodo de tratamiento muy superior al de Capristo, que era de
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aproximadamente 1 afo, lo que se puede correlacionar, tal y como se ha citado
anteriormente, con un incremento del IMC de los pacientes. Por otro lado, el porcentaje
de masa grasa ha sido mucho mas elevado en las mujeres (30,5%) que en los hombres
(20,9%), ajustandose a lo descrito en estudios previos (241, 246). De todas formas, al
ajustar el porcentaje de masa grasa obtenidos por razon del sexo en sujetos blancos,
segun los datos publicados por Gallagher y cols. (247), hemos observado que el
porcentaje de pacientes con elevado porcentaje de masa grasa es muy similar en ambos
sexos (26,5% mujeres vs 33,3% en hombres). Centrandonos en el sexo femenino
nuestros resultados son ligeramente superiores a los publicados en el estudio
SUSFOOQOD (240), tal y como ocurria con la prevalencia de sobrepeso.

Por ultimo, al evaluar los marcadores bioquimicos nutricionales albimina y
proteinas totales, hemos observado que ambos estan dentro del rango de normalidad y
que, tal y como ha sido publicado por Matysiak-Budnik (248), no hay diferencias segun

el nivel de adherencia dietética.

7.3 Ingesta dietética y su relacion con la adherencia a la dieta

El tercer punto evaluado en nuestro estudio ha sido el analisis de la ingesta
dietética de nuestros pacientes. Nuestro objetivo ha sido analizar la repercusién de la
DSG prolongada sobre la salud ésea. Para ello nos hemos centrado exclusivamente en
aquellos nutrientes que pueden influir en la osificacién del hueso: proteinas, calcio,
fosforo, magnesio, cinc, fibra, vitamina D, vitamina A y acido ascorbico asi como el
consumo energético. El resto del anélisis de la ingesta dietética ha sido ampliamente
evaluado en otra Tesis Doctoral (182).

Para poder cumplir nuestro objetivo, decidimos cuantificar y evaluar la ingesta

dietética mediante un registro de tres dias, que incluia dos dias de semana y uno festivo
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o de fin de semana, insistiendo a los participantes en que no cambiaran sus habitos y en
que anotaran el consumo de los alimentos lo mas rapidamente posible tras haberlos
ingerido, para minimizar estimaciones inexactas u olvidos a la hora de anotarlos. A
pesar de que la ingesta de un individuo puede presentar variaciones diarias debido a una
serie de factores como por ejemplo el dia de la semana y la estacion del afio (249), la
ingesta de los pacientes con EC presenta una menor variabilidad en el dia a dia dada la
propia naturaleza restrictiva de la DSG (250).

El consumo nutricional lo hemos comparado con la ingesta dietética de un grupo
de sujetos control para poder discernir si los déficit nutricionales eran debidos a la
habitos nutricionales de nuestro entorno o, por el contrario, secundarios a la DSG.

El primer punto analizado ha sido el consumo energético, que ejerce su funcion
al favorecer la ganancia de peso y que secundariamente provoca que se genere mayor
densidad dsea. Este efecto se produce por causas mecanicas, es decir, debido a las
fuerzas de mantenimiento del peso que se ejercen sobre el esqueleto. Por otro lado,
también sabemos que la pérdida de peso provoca un efecto deletéreo en la
mineralizacion Osea, de tal forma que una pérdida del 10% del peso resulta en una
pérdida de hueso del 1 al 2% (148). Al analizar el consumo energético en nuestro
estudio, hemos observado que la ingesta energética fue similar entre los pacientes que
realizaban una DSG vy el grupo control. También fueron similares las Kcal ingeridas por
los pacientes celiacos independientemente del tipo de adherencia a la dieta que tenian.
A la hora de valorarla segun el sexo, tampoco hemos obtenido diferencias al comparar
cada sexo con su grupo control. Sin embargo, en ambos sexos hemos detectado que la
ingesta habia sido ligeramente inferior a la IDR para la poblacion espafiola (251). No
estd muy clara la variacion en el consumo energetico que provoca realizar una DSG.

Shepherd y cols. (252) observaron que la ingesta calorica era menor en aquellos varones
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con una DSG prolongada con respecto a los enfermos celiacos recién diagnosticados.
Por otro lado, Martin y cols. (253) no encontraron diferencias en la ingesta energética
en pacientes celiacos varones al compararlos con la encuesta dietética nacional alemana
(NVS 1I), ni con sus valores de referencia (DACH). Tampoco la encontraron
Balamtekin y cols. (254) en un estudio realizado sobre la composicion de la DSG en la
poblacién turca. En nuestro estudio, la energia media ingerida en los varones ascendia
2.317 calorias en el grupo de celiacos y a 2.132 calorias en el grupo control. Sin
embargo, la IDR recomendada para el grupo de edad en el que se encontraban nuestros
pacientes alcanzaba las 3.000 calorias (255). Debemos tener en cuenta que la IDR esta
calculada para una actividad moderada y que habria que reducirla para actividades
ligeras, caracteristica que no hemos contemplado a la hora de analizar nuestros datos.
En el grupo de mujeres ocurrié lo mismo que en los varones: la ingesta energética fue
similar entre las pacientes y el grupo control, aunque menor de lo estimado por la IDR
espafola. Ademas, las calorias ingeridas en ambos grupos fueron inferiores a las
obtenidos en la encuesta nacional de ingesta dietética (ENIDE) (179). Similares
conclusiones se obtuvieron en el estudio publicado por Churruca y cols. (240) en una
poblacion femenina afin a la nuestra, con una ingesta energética inferior a la
recomendada y a la hallada en el estudio ENIDE, aunque en ese caso observaron que
éstas se ajustaban adecuadamente a las necesidades energéticas estimadas para ese
grupo de mujeres.

En segundo lugar se ha analizado la ingesta proteica. El exceso en el consumo
de proteinas aumenta la calciuria, lo que desencadena un hiperparatiroidismo
secundario, resultando en una elevada tasa de resorcion Osea y una osteopenia u
osteoporosis secundaria (148). En nuestro estudio se constaté un consumo excesivo de

proteinas tanto en los pacientes celiacos como en los controles, obteniendo unos
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resultados muy similares a los de otros estudios publicados (252, 256). De igual modo,
el aporte energético de las proteinas en nuestro trabajo (182) estaba en consonancia con
lo publicado por otros autores (240, 252, 257), con un aporte excesivo tanto en los
celiacos como en los controles en mas del 95% de los participantes en el estudio, sin
diferencias destacables por razén del sexo, grupo de edad o adherencia a la DSG.

Con respecto a la ingesta de fibra, los valores de ingesta media de nuestros
pacientes, independientemente del tipo de cumplimentacion dietética, fueron inferiores
a los recomendados por la Federacion Espafiola de Sociedades de Nutricion,
Alimentacién y Dietética (FESNAD) (25 g/dia) (251), aunque se asemejaban a los
consumidos por los controles. Nuestros resultados fueron equiparables a los publicados
por Miranda (257) o Hopman (258), superiores a los obtenidos por Grehn (259) y Wild
(256), e inferiores a los publicados por Thompson (250), Shepherd (252) ¢ Martin
(253). Por otro lado, al analizar ambos grupos por razon del sexo, observamos, tal y
como decia Churruca (240), que la ingesta de fibra en las mujeres celiacas era
significativamente inferior a la de las mujeres pertenecientes al grupo control (15,5 +
4,8 gramos/dia vs 17,6 £+ 5,3 gramos/dia; p<0,05) y que la proporcién de mujeres que no
alcanzo el objetivo nutricional de ingesta de fibra fue muy superior al de hombres
(96,9% vs 69,2%; p<0,01). De todas formas es de destacar la baja ingesta de fibra que
se consume de forma global en nuestra poblacién, debida mayormente a una eleccion
cultural por alimentos bajos en fibra.

Al evaluar la ingesta de minerales (calcio, fésforo, magnesio y cinc) no se
observaron diferencias significativas entre los celiacos y los controles. Las
contribuciones a las IDR’s diarias de calcio, magnesio y fosforo también fueron
adecuadas en ambos grupos. Sin embargo, tal y como habian publicado previamente

Shepherd (252), Wild (256) 6 Grehn (259), se percibio un consumo menor de cinc tanto
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en los enfermos celiacos como en los controles, siendo significativamente menor en las
mujeres celiacas que en el resto de los grupos. Es destacable que, a diferencia de los
datos obtenidos por Churruca y cols. (240), el consumo de calcio de nuestros
participantes en el estudio se adecud razonablemente a su IDR, hallazgo de gran
relevancia debido a la importancia de la adecuada ingesta de calcio en el mantenimiento
de la salud dsea. Al evaluar las ingestas de riesgo, observamos que un porcentaje muy
bajo de pacientes tenian consumo de riesgo alto (valor menor o igual al 33% de la IDR),
aunque este porcentaje de pacientes aumentaba Ilamativamente al valorar ingestas de
riesgo moderadas (valor menor o igual al 67% de la IDR), calcio (16,5%), magnesio
(44%) vy cinc (70,3%), con resultados muy similares en los controles (182). Es dificil
comparar estos resultados con otros estudios ya que nosotros hemos escogido como
conducta de riesgo una ingesta inferior al 66% de las IDR mientras que habitualmente
en los estudios se considera de riesgo una ingesta menor al 100%.

La ingesta de vitamina D fue muy deficitaria tanto en el grupo sometido a
estudio como en los controles, con un consumo medio de 2,6 + 1,8 pg/dia y 2,4 £ 1,9
pg/dia respectivamente, y con un consumo inadecuado en el 77% de los celiacos y en el
82% de los controles (182). Datos similares habian sido descritos previamente en
estudios realizados en Alemania (253), Reino Unido (256) y Suecia (259). En el grupo
de pacientes, su consumo no se vio influido por el grado de adherencia a la dieta; sin
embargo, las mujeres mostraron mayor frecuencia de ingesta insuficiente (84,6%
mujeres vs 57,7% hombres) tal y como habia sido resefiado previamente por Wild y
cols. (256). Parece ser que el déficit en la ingesta de vitamina D es a nivel poblacional,
comun entre los pacientes celiacos y los controles, hecho preocupante por los multiples

efectos biologicos relevantes derivados de la misma, entre los que destaca su
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importancia en el metabolismo fosfo-calcico y la prevencion de la osteoporosis y
osteopenia.

El consumo de vitamina A, al igual que esta descrito en la literatura (252, 256),
fue deficiente en ambos grupos de nuestro estudio, con resultados similares en ambos
sexos o0 en relacion a la adherencia dietética. Por ultimo, la ingesta de &cido ascorbico
fue similar en los celiacos y los controles. Sin embargo, llama la atencién que su
consumo de riesgo fue mayor en aquellos pacientes celiacos no cumplidores -y que por
tanto no tenian excluido ningdn alimento- que entre los pacientes que siempre o la
mayor parte de las veces cumplian la dieta de forma estricta.

En resumen, la DSG no causa por si misma déficits de estos nutrientes en los
pacientes con EC. Sin embargo, al igual que en la poblacion general, la calidad de la
dieta de nuestros pacientes no es buena, por lo que seria recomendable incidir de forma
colectiva en la importancia de la dieta equilibrada y de calidad nutricional para prevenir

posibles déficits nutricionales y alteraciones secundarias a los desequilibrios dietéticos.

7.4 Metabolismo fosfocalcico y su relacion con la adherencia a la
dieta

El cuarto punto analizado en nuestro estudio ha sido la determinacion de los
parametros bioquimicos relacionados con el metabolismo fosfo-céalcico en los enfermos
celiacos. A pesar de que la DEXA es la prueba de eleccion para detectar la reduccion de
la masa dsea, en ocasiones puede subestimar la presencia de una patologia Osea
subyacente (219) y la osteomalacia puede estar presente incluso en el contexto de una
DMO normal (219). Adn no son bien conocidos los mecanismos que causan la
alteracion de la DMO en los celiacos (260), pero se cree que la malabsorcion intestinal

y la inflamacién pueden contribuir a la fisiopatologia del dafio 6seo en la EC (164). Por
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lo tanto, incluir en el estudio de la patologia 6sea la determinacion de los marcadores
bioquimicos del remodelado 6seo nos ofrece un analisis dindmico y global del esqueleto
y permite la identificacion de pacientes con mayor riesgo de fractura (137). Segun
Vokes y cols. (261), se debe solicitar en el estudio inicial calcio y albumina seérica,
fosfatasa alcalina, fosfato serico, 25-OH vitamina D3, PTH, calcio y creatinina en orina.
Ademas, aunque con mayor controversia, podria ser Util la determinacion de marcadores
de formacion dsea (fosfatasa alcalina Osea, osteocalcina, etc.) y de resorcién (ICTP,
etc.) (137).

El balance negativo de calcio es un hecho en los celiacos. Este puede ser
explicado por tres motivos: la malabsorcion propia de la enfermedad sobre todo en los
pacientes no tratados y que sélo es parcialmente reversible tras el inicio de la DSG
(147); la reduccion de su ingesta (240): y la reduccion de su absorcidn intestinal debida
a su union a los acidos grasos intraluminales no absorbidos (262). En nuestro estudio
todos los participantes tenian un calcio corregido por albumina normal. No obstante, en
un 34,6% de los celiacos se determind una calciuria baja, independientemente del tipo
de adhesién dietética. Ya hemos citado previamente que el consumo de calcio en
nuestra muestra se ajustaba adecuadamente a las IDR y que Unicamente el 16,5% de los
celiacos tenian una ingesta de riesgo que cubria menos del 66% de las IDR.

La determinacién baja de calcio en orina no puede ser explicado por la escasa
ingesta de calcio ni por la presencia de patologia renal cronica, que ninguno de nuestros
pacientes la presentaba, por lo que la Unica explicacion plausible podria ser una
absorcion intestinal reducida, independientemente de la adherencia a la dieta. Esto ha
sido previamente descrito por Molteni (262) y posteriormente por Pazianas y cols.
(147), en un estudio que concluia que los celiacos con adecuada ingesta de calcio, a

pesar de realizar una adecuada adherencia dietética y de estar clinicamente en remision
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clinica, tenian una absorcion fraccional de calcio y una DMO disminuida comparada
con los sujetos control.

Por otro lado, cerca del 30% de los participantes mostraron un indice
calcio/creatinina elevado que no puede ser explicado por una excesiva ingesta de calcio
0 por incremento en su absorcion. Tampoco tiene relacion con los niveles de PTH o
vitamina D, por lo que la causa mas posible, y que no ha sido investigada, es la
hipercalciuria idiopatica. De todas formas, nosotros nos hemos ajustado al valor de
referencia recomendado por Rapado (180). Sin embargo otros estudios lo ajustan a 0,2
mg/mg (263, 264), lo que supondria una disminucion de sujetos con hipercalciuria.

Al igual que han publicado otros autores (189, 242, 265, 266), los niveles de
fosfato sérico han sido normales en nuestra muestra, independientemente de la
adherencia a la dieta. Un 4% mostraron un aumento de la excrecion renal de fosfato. En
dos de los casos puede ser explicado por el aumento de la PTH y en los otros dos
probablemente pueda ser explicado por un consumo de fosforo excesivo.

Al igual que existe una malabsorcidén de calcio, es frecuente que exista una
malabsorcion de la vitamina D y que se encuentren niveles de 25-OH vitamina D3
disminuidos en los enfermos celiacos (120), sin que se produzcan cambios en la
expresion de los receptores de esta vitamina (267). Ademas, en aquellos que ingieren
pocos lacteos por asociar una intolerancia a la lactosa, la deficiencia de vitamina D
puede superar ampliamente el 50% de los pacientes (167, 268). Algunos autores han
observado que la realizacion de una DSG estricta y prolongada favorece la
normalizacion de estos valores (147, 189, 266, 269), sobre todo en aquellos pacientes
que asocian una PTH elevada (260).

Los niveles medios de 25-OH vitamina D en nuestro estudio son inferiores a los

publicados en otras series de celiacos en tratamiento con DSG (147, 266, 268-270), si
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bien en algunas de estas series (266, 270), los pacientes habian sido suplementados con
calcio y vitamina D y en ninguna de ellas se referia la estacion del afio o el grado de
exposicion solar durante la determinacion analitica. Si agrupamos los pacientes segun
presenten niveles mayores o menores de 20 ng/ml, también observamos un porcentaje
de niveles suboptimos (47,4%) en nuestra muestra, inferior al publicado en la serie
griega (34,7%) (269), aunque superiores a los obtenidos en una muestra de celiacos
nacionales (54,5%) (271) o americanos (59%) (268).

Ante el hallazgo de esta elevada prevalencia de déficit de vitamina D, decidimos
analizar la influencia de la exposicién solar para ver si el valor podia estar condicionado
por una determinacién menor en los meses de invierno. Para ello realizamos la media de
los resultados en cada mes y las comparamos, observando que las medias fueron muy
similares en todos los meses en los que realizamos analiticas. Esto va en contra de
previas publicaciones (272-274). Sin embargo, no podemos olvidar que no realizamos
ninguna determinacién durante los meses de verano, lo que posiblemente haya podido
influir en este resultado. Tampoco podemos comparar nuestros resultados con otros
estudios nacionales, pues una reciente revision a nivel nacional (275) ha observado que
los valores de vitamina D varian ampliamente dependiendo de la edad de los sujetos, la
estacion del afio o el lugar en el que se ha realizado el estudio. Esa revision concluye
que incluso en regiones soleadas hay que optimizar el consumo de calcio y vitamina D,
pues el déficit de vitamina D esta ampliamente extendido en el panorama nacional.
Similares conclusiones se han obtenido en un reciente estudio realizado a nivel europeo
(276), donde se ha detectado esta deficiencia en la mayoria de los paises, alertando a los
institutos de salud publica de todos los paises para que elaboren estrategias al respecto.

Al estudiar los cambios en la vitamina D segun la adherencia a la dieta, no

hemos obtenido diferencias en los resultados segun el tipo de cumplimentacion, con
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valores medios de 22 ng/ml en los cumplidores y transgresores y 21 ng/ml en los no
cumplidores. Esto difiere de lo publicado previamente por otros autores (147, 266, 269)
que afirmaban que la realizacién de una DSG favorecia el aumento de los niveles de
vitamina D. De todas formas, no disponemos de valores previos en estos pacientes, por
lo que no podemos saber si los niveles no han aumentado a pesar de realizar
adecuadamente la dieta o estos niveles son secundarios a la epidemia global de
insuficiencia de vitamina D.

Otro dato a tener en cuenta con la vitamina D es su relacion con las fracturas.
Nosotros no hemos encontrado niveles inferiores de vitamina D en aquellos pacientes
que han sufrido fracturas. Sin embargo, los niveles bajos de vitamina D incrementan el
riesgo de fractura no so6lo por la alteracién en la mineralizacion dsea, sino también por
la afectacion de la funcion neuromuscular, que incrementa el riesgo de caidas (175,
222).

En resumen, me gustaria recalcar que tanto en la poblacion estudiada como en la
poblacién general, existe una elevada proporcién de sujetos con valores insuficientes de
vitamina D. Actualmente esta establecido que en aquellos enfermos celiacos con niveles
insuficientes o deficientes de vitamina D, se debe recomendar suplementos de calcio y
colecalciferol para evitar trastornos en la salud désea (120, 165, 277, 278).

La disminucion de la absorcion de calcio y los niveles bajos de vitamina D
inducen un incremento de los niveles séricos de PTH que condiciona un incremento del
remodelado dseo (260, 279). Valdimarsson y cols. (260) encontraron un
hiperparatiroidismo secundario en el 27% de los pacientes celiacos al diagnostico y
observaron que en ellos, la mineralizacion 0sea era peor que en los que debutaban con
una PTH normal, a pesar de una DSG prolongada. Szymczak y cols. (266) observaron

que la PTH estaba elevada en aquellos celiacos que no habian llevado una dieta sin
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gluten, con unos niveles normales y equiparables a los de la poblacion general en
aquellos que realizaban correctamente la DSG. Pazianas y cols. (147) determinaron una
relacion inversa entre la PTH y el tiempo de duracion de la DSG, con un descenso
significativo de los niveles al afio de comenzar DSG y con niveles similares al grupo
control a los 4 afios de DSG.

La media de nuestros pacientes fue 40,95 pg/ml. No se pueden comparar con los
del estudio citado previamente por variaciones en las unidades. En un 89,5% se obtuvo
una determinacion dentro del rango de normalidad y en el 10,5% se determind un
hiperparatiroidismo secundario. Esta persistencia de niveles elevados de la PTH, tras
haber descartado otras causas, puede ser explicada tanto por la disminucién mantenida
de la absorcion de calcio como por una hiperplasia paratiroideo secundaria a un
diagnostico tardio de celiaquia (164).

Se ha encontrado una tendencia inversa entre PTH y vitamina D, con un
incremento de la PTH conforme existia un descenso de la vitamina D. Ademas, en 6 de
los 10 pacientes con PTH elevada se detectaron unos niveles de vitamina D
insuficientes o deficientes. Por ultimo, como era de esperar, se han observado niveles de
calcio significativamente inferiores en aquellos pacientes con hiperparatiroidismo
secundario.

Con respecto a la influencia de la dieta sin gluten sobre la PTH, a diferencia de
lo publicado por Szymczak y cols. (266), nosotros no encontramos diferencias entre
aquellos pacientes que realizaban o no la DSG, si bien parte de nuestros pacientes no
cumplidores no realizaban una dieta con gluten a diario, sino que seguian una DSG con
transgresiones voluntarias ocasionales, lo que ha podido influir en este resultado.

El tejido dseo sufre un constante proceso de recambio en el que participan el

osteoclasto, protagonista de la resorcion ésea, y el osteoblasto, responsable de la fase
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compensadora de formacién (137). Durante ambos procesos se liberan péptidos que
pasan al torrente sanguineo y que pueden ser determinados en sangre y orina (280).

Como hemos observado previamente, los celiacos, independientemente de su
adherencia a la dieta, tienen disminuida la absorcion de calcio, pudiendo causar un
hiperparatiroidismo secundario con el consiguiente incremento de la resorcion y la
desmineralizacion dsea. Por todo ello hemos considerado de gran importancia la
valoracion de los marcadores bioguimicos de remodelado 6seo en nuestro estudio.

McFarlane y cols. (270) observaron en 1995 que los niveles de FAO de los
celiacos que realizaban adecuadamente la dieta eran iguales o ligeramente superiores a
los de la poblacidn control. Resultados similares obtuvieron Szymczak y cols. (266) tras
determinar que los marcadores de formacion (FAO y osteocalcina) y de resorcion
(ICTP) eran iguales o ligeramente elevados tanto en los celiacos cumplidores como en
la poblacion control. Sin embargo, los niveles de los tres marcadores aumentaban
significativamente en los celiacos que no cumplian adecuadamente la dieta. Ademas
este grupo presentd niveles de PTH incrementados y niveles de vitamina D disminuidos
con respecto a los otros dos grupos. Recientemente Di Stefano y cols. (164) han
concluido en una revision sistematica que los niveles de osteocalcina e ICTP estan
elevados al diagndstico de la enfermedad y que se relacionan adecuadamente con la
PTH; sin embargo, tras dos afios de dieta sin gluten los marcadores se normalizan.

En nuestro estudio, observamos que, tal y como se habia descrito previamente,
tanto la osteocalcina como el ICTP se encuentran dentro del rango de normalidad. Sin
embargo, la FAO, ajustada segun la edad, se encuentra elevada en el 46,6% de los
pacientes, y esa elevacion no tiene relacion con el grado de adherencia a la dieta ni con
los niveles de PTH o vitamina D. Esta elevacion aislada de la FAO podria ser explicada

por la presencia de otro tipo de alteracion ésea, la osteomalacia, que se ha llegado a
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encontrar en mas del 50% de los pacientes celiacos recién diagnosticados a los que se
les ha realizado una biopsia del hueso (219). No obstante, en la osteomalacia, los
niveles de vitamina D estdn muy disminuidos y los de PTH elevados, situacion que se
da en el 6% participantes del estudio y que disminuye al 2% si tenemos en cuenta la
elevacion de las FAO, por lo que parece razonable descartar la osteomalacia como

causa de enfermedad 6sea en nuestra muestra.

7.5Densidad mineral 6sea y su relacion con la adherencia a la dieta

Hasta ahora hemos expuesto las caracteristicas generales del grupo de pacientes
a estudio, asi como descrito como la celiaquia o la dieta prolongada sin gluten puede
interferir sobre los diferentes factores que afectan a la mineralizacion 6sea. En el Gltimo
punto nos vamos a centrar en la salud 6sea de nuestro grupo de pacientes, describiendo
la DMO del grupo a estudio y la influencia que la propia enfermedad o la realizacion de
la dieta de forma prolongada ha tenido sobre el contenido mineral 6seo.
No disponemos de un grupo control al que hayamos realizado densitometria
Osea, asi que para poder comparar nuestros resultados, nos vamos a basar en un estudio
publicado en 1997 por Diaz Curiel y cols. (281) en el que determinaron la DMO a nivel
de espina lumbar y cuello del fémur por DEXA en 2.442 sujetos espafioles sanos y los
clasificaron por edades y sexos. Con los resultados elaboraron unas curvas estandar de
referencia de la DMO en la poblacion espafiola que nos han permitido valorar a nuestros
pacientes en ambas localizaciones:
e Espina lumbar: dentro de los varones, la DMO obtenida en nuestra muestra ha
sido muy similar a la obtenida por Diaz Curiel en los menores de 30 afios (1,040
+ 0,120 g/cm?) y ligeramente superior en los celiacos mayores de 30 afios (1,070

+ 0,160 g/cm?Vs 1,020 + 0,120 g/cm?). Sin embargo, dentro del grupo de las
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mujeres, la mineralizacion osea de las participantes en el estudio ha sido inferior

a aquella determinada por Diaz Curiel tanto en las menores de 30 afios (0,970 +

0,130 g/cm?Vs 1,030 + 0,100 g/cm?) como en las mayores de 30 afios (1,010

+0,110 g/cm?Vs 1,040 +0,10 0 g/cm?).

e Cuello del fémur: dentro de los hombres, la DMO ha sido superior en nuestros
pacientes independientemente de la edad (0,980 + 0,130 g/cm?Vs 0,920 + 0,120
g/cm? en los menores de 30 afios y 0,960 + 0,110 g/cm? Vs 0,870 + 0,120 g/cm?
en los mayores de 30 afios). Con respecto a las mujeres, al contrario de lo que
ocurria en la espina lumbar, los resultados de nuestros pacientes son ligeramente
superiores a los previamente descritos tanto en menores de 30 afios (0,870 +
0,130 g/cm? Vs 0,840 + 0,100 g/cm?) como en las mayores de 30 afios (0,830 +
0,120 g/cm?Vs 0,800 + 0,090 g/cm?).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha establecido diferentes grados de
desmineralizacion Gsea en mujeres caucasicas postmenopausicas (131). Esta estrategia
establece un diagnostico de osteoporosis cuando los valores de masa Gsea estan por
debajo de -2.5 DE del pico de masa 6sea (maxima DMO alcanzada por un adulto) y
osteopenia cuando esos valores estan entre -1 DE y -2.5 DE. Los resultados de la DMO
son expresados como T-score, que son el numero de desviaciones estandar por el que
una medida DMO difiere de la medida de la densidad Gsea en una poblacién joven (pico
de DMO). Otra manera de expresar el resultado es con el Z-score, que se obtiene tras
comparar la DMO con los valores de referencia para sujetos de la misma edad y sexo, y
su uso estd recomendado para predecir el riesgo de fractura en hombres y mujeres
premenopausicas (136). En nuestro estudio, a pesar de que por el tipo de muestra
deberiamos utilizar el Z-score, no tenemos como objetivo predecir el riesgo de fractura,

sino obtener la cantidad mineral 6sea por superficie. Para ello hemos considerado més
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adecuado utilizar el T-score, en primer lugar porque en el sexo femenino nos permite de
una manera mas adecuada comparar la DMO de nuestras pacientes con las del grupo
sobre el que se definio, que eran de edad similar, y en segundo lugar por tener un mayor
tamafio muestral, ya que el T-score fue determinado en el 96% de los pacientes en
region lumbar y en el 100% del cuello del fémur, mientras que el Z-score solo pudo ser
determinado en el 83% en region lumbar y 85% en cuello del fémur.

Aplicando los criterios de la OMS, hemos determinado que en espina lumbar el
59% tenian una DMO normal, el 38% osteopenia y el 3% osteoporosis. En el cuello del
fémur, la DMO fue normal en el 82%, el 18% present6 osteopenia y ningun paciente
presentd osteoporosis en dicha region. Diaz Curiel y cols. (282) en 2001 hallaron la
prevalencia de osteopenia y osteoporosis en mujeres de la poblacion espafiola y los
resultados los estratificaron por edad. Determinaron que entre las mujeres de 20-44
afios, el 86,57% tenian una DMO en columna lumbar normal, el 13,08% osteopenia y el
0,34% osteoporosis. Estos datos son muy inferiores a los obtenidos en nuestra muestra
de mujeres, con un 56,3% de DMO normal, un 40,8% de osteopenia y 2,8% de
osteoporosis. Resultados similares ocurren al determinar la masa 6sea en el cuello del
fémur con un 12,56% de osteopenia y 0,17% de osteoporosis en la poblacién espafiola
mientras que nuestro porcentaje de osteopenia ascendia a 19,7%, aunque ninguna de
nuestras pacientes presentd osteoporosis a este nivel. Esta menor cantidad de mineral
0seo puede ser explicado en una de las mujeres con osteoporosis por la presencia de una
anorexia nerviosa con IMC muy bajo, situacion que predispone a la pérdida de masa
Osea. Con respecto al resto de mujeres, no se han encontrado diferencias segun el
consumo de tabaco, la presencia de otras patologias que favorezcan la osteoporosis o la
toma de medicacion cronica. No obstante, no hemos preguntado por el consumo de

alcohol, el desarrollo puberal, la historia familiar de la osteoporosis genética, la
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actividad fisica o la menopausia, situaciones que pueden afectar al pico de masa 6sea 0
acelerar la pérdida de mineralizacion.

Con respecto a los varones, en la espina lumbar, el 64,3% tenian una DMO
normal, el 32,1% osteopenia y el 3,6% osteoporosis. En el cuello del fémur el 89,7%
tenian una mineralizacion 6sea normal y el 10,3%, osteopenia. Ningun paciente tuvo
osteoporosis. No disponemos de ningun estudio de prevalencia espafiola en varones,
pero los datos de mineralizacion dsea son muy superiores a los publicados por un
estudio americano (283) en el que se cita que el 33% de los pacientes varones adultos
tienen osteopenia en cuello del fémur y el 4% osteoporosis. No obstante, no debemos
olvidar que este estudio americano incluy6 a varones mayores de 20 afios pero sin limite
de edad superior, lo que ha podido influir en el resultado del estudio. No hemos
encontrado estudios de prevalencia de mineralizacion 6sea en la espina lumbar.

En resumen, el contenido mineral 6seo de las mujeres celiacas es inferior al de la
poblacién espafiola de referencia del mismo grupo etario, mientras que en el grupo de
varones la DMO se asemeja o es incluso superior a lo actualmente publicado en la
literatura.

Es bien conocido que la masa 6sea se incrementa durante la infancia y la
adolescencia (284, 285) y el pico de masa 6sea se alcanza durante la tercera década de
la vida, con un descenso lento posterior en los hombres y en las mujeres
premenopausicas (286, 287) y un rapido descenso en las mujeres postmenopausicas
(288). Asimismo, la relacion entre la EC y los trastornos de la mineralizacion 0sea es
conocida desde hace mas de 70 afos (118, 289). Desde entonces numerosos estudios
han buscado dicha relacién, de tal forma que actualmente se estima que cuando el debut
ocurre en la infancia, un tercio de los pacientes tienen osteoporosis al diagndstico, un

tercio tiene osteopenia y Unicamente un tercio mantiene una mineralizacion 6sea normal
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(163, 225). Con respecto a los que debutan durante la edad adulta, existe un consenso
generalizado en la literatura que cita que mas del 75% de los celiacos adultos presentan
al diagndstico una DMO disminuida (164, 166, 290, 291).

Existe un debate en la literatura sobre la influencia que tiene la realizacion de la
DSG en la restauracion de la masa 6sea. La mayoria de los autores refieren que, cuando
el diagnostico se hace durante la infancia, la DMO se normaliza tras un afio de
realizacion de DSG (172, 292-295). Sin embargo, no todos los autores estan de acuerdo
con esa afirmacion (265, 269, 278, 296-298). Margoni y cols. (269) encontraron que la
DMO de todos los nifios mejoré tras la realizacion de la DSG, pero no aseguraba la
correcta normalizacién. Kalayci y cols. (297) observaron que la DMO mejoraba tras un
afio de DSG, pero el 37,5% de los nifios continuaban con osteopenia y Szathmari y cols.
(265) hallaron que a pesar de que la DMO se normalizaba con la DSG, el tamarfio del
hueso permanecia mas pequefio que en los no celiacos.

Con respecto a los diagnosticados en la edad adulta, numerosos estudios han
demostrado una mejoria de los niveles de mineralizacidon 6sea con el inicio de la DSG
(189, 190, 270, 290, 299-302), mayormente durante el primer afio de DSG, oscilando
entre el 5-8% (270, 290). No obstante, el estado de mineralizacion 6sea persistia siendo
inferior al de los controles sanos. Larussa y cols. (301) observaron una mejoria de la
DMO en el 83,7% de los pacientes tras dos afios de DSG. El 74%, sin embargo,
persistian con una mineralizacion oOsea disminuida (24% osteoporosis y el 76%
osteopenia). Valdimarsson y cols. (303) determinaron tras 1 afio de dieta sin gluten una
osteopenia severa (Z-score < 2 DE) en la espina lumbar en el 8% de los pacientes con
EC y en el cuello del fémur en el 2%. Y Meyer y cols. (304) encontraron que el 34% de
los pacientes tenian osteoporosis en la espina lumbar y el 27% en el cuello femoral y

que esta prevalencia era independiente de la realizacion de la DSG.

170



DISCUSION

De todos los estudios previamente citados, Unicamente tres (189-191) han
estudiado la mineralizacion 0sea en pacientes celiacos de larga evolucion, en los que el
diagnostico de celiaquia habia sido realizado como minimo cinco afios previos al
estudio. Mora y cols. (190) estudiaron a 30 celiacos de larga evolucion que habian
debutado en la infancia y determinaron una DMO en la espina lumbar 1,131 + 0,12
g/cm? y de cuerpo completo 1,145 + 0,1 g/cm?. Segin la clasificacion de la OMS, a
nivel espinal el 23% tenia osteopenia y el 3% osteoporosis, mientras que un 74% de los
pacientes tenian valores normales. En nuestro estudio hemos determinado una cantidad
de mineral 6seo a nivel lumbar inferior a la obtenida por Mora con el consiguiente
aumento de pacientes con osteopenia (38%), aunque con el mismo nimero de pacientes
con osteoporosis. EI hecho de tener un porcentaje de pacientes con osteopenia mayor
puede ser explicado porque nuestros pacientes son de mayor edad que en el estudio de
Mora (27,5 afios y 21,9 afios respectivamente), asi como por el sexo, que no viene
especificado en el grupo de Mora y que puede influir en el resultado global del estudio.
Kemppainen y cols. (189) también estudiaron a un grupo de 28 pacientes con EC (9
varones y 19 mujeres) recién diagnosticados y los siguieron durante cinco afios para ver
la recuperacion de la masa mineral. Ellos determinaron a nivel lumbar mayor contenido
mineral 6seo en las mujeres con respecto a las nuestras: 1,105 + 0,17 g/cm? y 0,99 +
0,12 g/cm? respectivamente, y menor en el cuello del fémur de los varones (0,89 + 0,15
g/cm? y 0,96 + 0,13 g/cm?). El resto de las determinaciones fueron muy parecidas en
ambos estudios. Llama la atencion que a pesar de que en ese estudio todos los pacientes
habian sido diagnosticados durante la edad adulta, y que la media de las mujeres a
estudio era muy superior a la nuestra (44.1 £ 13.6 afos), la masa mineral dsea a nivel
lumbar fue muy superior a la nuestra. No obstante, el tamafio muestral de las mujeres a

estudio fue muy inferior (n=19) en el estudio de Kemppainen con respecto al nuestro, lo

171



DISCUSION

que ha podido influir en el resultado y hace dificil la comparacion de este resultado. Por
ultimo, Newnham y cols. (191) han publicado recientemente un estudio longitudinal de
46 pacientes adultos que han sido evaluados durante cinco afios y en el que han
constatado una mejoria de la DMO con el trascurso del tiempo. Sin embargo observaron
osteopenia en el 30,4% de los pacientes y osteoporosis en el 8,7%. La prevalencia de
pacientes con una DMO normal es muy similar a la obtenida en nuestro estudio; sin
embargo, existe una mayor proporcion de pacientes con osteoporosis. También se trata
de pacientes diagnosticados de adultos y con una edad media en el momento del estudio
muy superior a la nuestra, incluyendo a mujeres postmenopausicas, lo que ha podido
influir en el incremento de pacientes con osteoporosis.

Sintetizando estos resultados, existen pocos estudios que evalien la DMO en
pacientes celiacos de larga evolucién y exclusivamente uno (190) incluye a pacientes
diagnosticados en la infancia que en el momento del estudio eran postpuberales. Los
resultados fueron muy similares a los de un grupo control y a los nuestros, aunque en
nuestro caso, la prevalencia de osteopenia era ligeramente mayor.

Como se ha comentado previamente, la estricta adherencia a la DSG favorece la
normalizacion del contenido mineral del hueso tanto en nifios (278, 305) como en
adultos (266, 291), y por el contrario, se identificd osteopenia severa (z score < 2 DE)
hasta en un tercio de celiacos adultos asintomaticos diagnosticados durante la infancia
pero que retornaron a una dieta normal durante la adolescencia (306). Sin embargo, esta
afirmacion estd cuestionada por otros autores. Bode y cols. (242) no encontraron
diferencias en la DMO entre los pacientes cumplidores y no cumplidores de la DSG,
aunque todos estos pacientes, independientemente de la cumplimentacion de la dieta,
tomaban suplementos de calcio y vitamina D. Tampoco hallaron diferencias Meyer y

cols. (304) entre los tratados con DSG y los no tratados, con un z-score en espina
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lumbar -1,580 + 1,270 DE Vs -1,930 + 1,50 DE y en cuello femoral -1,300 + 1,240 DE
Vs -1,710 £ 1,19 DE. Nuestro estudio tampoco ha revelado diferencias en relacion con
la adherencia a la dieta en ninguna de las localizaciones estudiadas. El contenido
mineral 0seo en la espina lumbar en cumplidores, transgresores y no cumplidores de la
dieta ha sido similar en ambos grupos, independientemente del parametro de medida:
contenido mineral 6seo (g/cm?), T-score (DE), Z-score (DE) o la clasificacion de la
OMS. Ademas, es de destacar que nuestros resultados segun la T-score son muy
superiores a los obtenidos por Szymczak (266) o Meyer (304) tanto en el grupo de
cumplidores como en el de no cumplidores de la DSG.

Estos estudios han sido resumidos en la tabla 46 localizada al final de la
discusion.

La edad al diagndstico influye en la mineralizacion 6sea, de tal forma que cuanto
antes se diagnostique y se inicie la DSG, mejor y mas rapida sera la respuesta de la
mineralizacion Osea (165, 166, 270, 307). Ademas, la duracion de la DSG también
influye (165, 189, 191), con una mayor ganancia en los doce meses tras el diagndstico
(242, 270, 290), y con ganancia mas enlentecida en los siguientes afios (189, 191, 291).
En nuestro caso no hemos encontrado diferencias en relacion a la edad al diagnéstico ni
al comparar el estado mineral dsea en los diagnosticados antes y después de los seis
afios. Probablemente sea debido a que en todos los casos, la enfermedad habia sido
diagnosticada hacia mas de quince afios, tiempo suficiente para corregir los errores en la
mineralizacion.

Tal y como estd descrito en la literatura (165, 300, 308-310), la DMO de
nuestros pacientes es independiente de los sintomas al diagndstico. Tampoco se
incrementa en aquellos pacientes que tienen una patologia adicional o en las mujeres

con problemas de reproduccion. Con respecto a su relacion con la autoinmunidad, existe
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relacion entre los anti-TG2 y EMA con la DMO (278). Una presencia positiva de estos
autoanticuerpos se relaciona con una peor mineralizacion désea, probablemente debida a
la falta de adhesion dietética. No obstante, en nuestro estudio uUnicamente hemos
obtenido dos determinaciones positivas frente a la transglutaminasa por lo que no
podemos obtener conclusiones al respecto. La presencia de autoanticuerpos
relacionados con la diabetes (GADA e 1A2A) o con el tiroides (anti-TPO), también se
relaciona con una disminucion de la DMO (311, 312). Sin embargo, la prevalencia de su
positividad es tan baja que tampoco podemos analizar dicha relacion.

Otros factores que pueden influir en la pérdida de contenido mineral Gseo
incluyen el bajo peso corporal y la dieta (313-315). Ademas, algunos autores también
han relacionado la osteoporosis con la obesidad y el sindrome metabdlico (316, 317).
En pacientes celiacos también se habia relacionado un IMC inferior con la disminucién
en el Z-score (270). Nuestro estudio va en concordancia con lo previamente establecido,
con un peso e IMC menor en el grupo que tenian una DMO alterada que en el que
tenian una adecuada mineralizacion Osea, tanto a nivel lumbar como femoral. La
diferencia también fue evidente en los sujetos con una menor masa grasa 0 masa libre
de grasa. Al estratificar la muestra seguin el sexo hemos detectado que las diferencias se
producen exclusivamente en el sexo femenino. Esto puede tener relacion con mayor
incidencia de alteracién en la mineralizacion 6sea en el sexo femenino (135). Sin
embargo no debemos olvidar que una de las pacientes con osteoporosis presentaba
concomitantemente una anorexia nervosa con un peso e IMC muy bajo, lo que ha
podido influir en el analisis de los resultados.

Al clasificar la DMO de los pacientes segun la OMS hemos observado que la
alteracion en la mineralizacion Osea a nivel espinal es mas frecuente en los pacientes

con bajo peso (75%) u obesidad (71,4%) que en los que tenian normo o sobrepeso.
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También ocurre a expensas del sexo femenino, con una alteracion de la DMO en el
75% de las celiacas con un bajo peso u obesidad. En ellas también es méas prevalente la
disminucion de la cantidad mineral 6sea a nivel femoral.

Como ya vimos anteriormente, la calidad de la dieta puede influir sobre la
mineralizacion 6sea. Es bien conocido que la adecuada realizacion de una DSG conlleva
una ingesta deficitaria de calcio (240, 278) que asociada a una ingesta de bajo contenido
caldrico, deficitaria en vitamina D, asi como excesiva en proteinas, favorece el
incremento de PTH vy la alteracion en la mineralizacion désea (135). A diferencia de
otros estudios (120, 240, 278), el consumo de calcio de nuestros pacientes se ajustaba a
la IDR y era muy similar al ingerido por un grupo control, por lo que la ingesta dietética
de calcio no debe ser un factor que interfiera en la salud 6sea de nuestros pacientes. Con
respecto al consumo del resto de nutrientes, hemos observado que la ingesta fue similar
entre los celiacos y los controles. Sin embargo en ambos grupos la calidad dietética
podria ser de riesgo para el desarrollo de una alteracion de la salud 6sea, con una dieta
de bajo contenido energético y bajo consumo de vitamina D y cinc asi como rica en
proteinas. Al valorar el consumo dietético segln el estado de mineralizacion dsea en
nuestros pacientes, hemos observado que la ingesta dietética fue muy similar
independientemente del grado de mineralizacion 6sea. La Unica diferencia obtenida ha
sido con el consumo de vitamina D. Sorprendentemente, la ingesta de vitamina D fue
mayor en aquellos celiacos que tenian una alteracion de la masa mineral dsea a nivel
lumbar que aquellos que tenian una DMO normal. Sin embargo, en ambos grupos el
consumo de vitamina D fue deficitario. Por lo tanto, parece que la dieta ingerida en
nuestra poblacion podria considerarse como un factor de riesgo para la adecuada
mineralizacion 0sea, independientemente de la presencia de celiaquia o la realizacién de

una DSG.
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Los marcadores bioguimicos del metabolismo dseo han sido similares en nuestro
estudio, independientemente del grado de mineralizacion 6sea. Como hemos visto
previamente, es frecuente que la PTH esté elevada al diagndstico pero que se normalice
en aquellos pacientes que realizan una DSG (266, 318). Sin embargo, aquellos pacientes
con una PTH elevada al diagndéstico tienen mayor riesgo de tener una DMO alterada a
pesar de realizar adecuadamente la dieta (260). Nosotros no disponemos de niveles de
PTH al diagndstico, por lo que no hemos podido determinar si el grupo de pacientes con
una alteracion de la DMO tenian niveles de PTH superiores al diagnostico de la
enfermedad. Al analizar la PTH segun el grado de afectacion dsea, hemos vistos que los
niveles de PTH han sido superiores en aquellos pacientes con una DMO alterada en
ambas regiones, aunque estas diferencias no han sido estadisticamente significativas.
No obstante, hemos detectado un elevado porcentaje de pacientes con PTH elevada que
tenian una osteopenia a nivel del cuello del fémur y que ese nivel de PTH se asociaba
con unos niveles séricos bajos de vitamina D. Esos niveles disminuidos de vitamina D
no son claramente explicados por la realizacion de una DSG prolongada (147, 189,
299), sino que estan posiblemente mas en relacion con la epidemia de niveles
disminuidos de vitamina D. De hecho, en nuestros pacientes los niveles de vitamina D
han sido similares independientemente del grado de afectacion 6sea y esa disminucion
de la vitamina D provoca un hiperparatiroidismo secundario que condiciona un
incremento en la resorcion 0sea independiente de la presencia de EC o la realizacion de
la DSG.

Los marcadores de formacion y resorcion 6sea también normalizan tras instaurar
una DSG (164, 319) y salvo el propeptido de procolageno tipo | (PICP) (318), el resto
de marcadores no predicen la afectacion de la mineralizacion 0sea en los pacientes

celiacos (270). Nosotros no hemos determinado el PICP, pero tal y como esta descrito,
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no hubo diferencias en la determinacion de la FAO, osteocalcina e ICTP segun la
afectacion de la mineralizacion 6sea. Si que obtuvimos un valor mas elevado de la
relacion calcio/creatinina en aquellos pacientes que tenian una alteracion dsea a nivel
del cuello del fémur. No obstante, dicha relacion se encontraba dentro de la normalidad
en ambos grupos, por lo que no parece que aporte ningun dato relevante.

Sintetizando todos los resultados previos, parece que la DMO de nuestros
pacientes celiacos es similar a los varones de la poblacion general y levemente inferior
si nos centramos en el grupo de mujeres. No parece que la edad o los sintomas al
diagnostico, la duracién o el grado de adherencia a la DSG, la presencia de patologia
concomitante interfiera en el grado de mineralizacion Gsea. Tampoco parece que la
ingesta dietética o la composicion de la dieta afecte a la misma ni que existan déficits
nutricionales diferentes a la poblacion general. Si que existe una relacion con el estado
nutricional de los pacientes, pero que éste no esta influenciado por la celiaquia ni por la
realizacion de la DSG. Por lo tanto, éste leve incremento de pérdida mineral 6sea puede
ser explicado por una inflamacion crénica persistente en la mucosa intestinal que
provoca un incremento de los niveles de citoquinas circulantes (IL-6, IL-1beta, TNF-
alfa, TNF-beta, IL-12, IL-18, RANK-L, OGP) y que interfiere en la actividad de los
osteoblastos y osteoclastos (173). Estos marcadores, a pesar de estar disminuidos en los
celiacos no tratados, son significativamente superiores a los voluntarios sanos (164).
Ademas, el cociente OPG/RANKL es significativamente inferior en los celiacos
independientemente de la adherencia a la dieta, lo que condiciona un incremento de la
osteoclastogénesis y un descenso de la mineralizacion 6sea (170) independientemente
de los niveles de PTH. También se ha propuesto la presencia de anticuerpos contra la
OPG como causa del descenso de la mineralizacion 0sea en estos pacientes, aunque esta

hipdtesis no ha sido confirmada hasta este momento (301).
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Para finalizar, hemos estudiado la relacién entre la DMO de nuestros pacientes y
la presencia de fracturas. En nuestro estudio, no hemos encontrado diferencias en la
DMO entre los que habian o no sufrido una fractura. Mas bien, Ilama la atencion que
aunque no hay diferencias significativas, el T-score y la DMO de nuestros pacientes con
fractura eran superiores a los de aquellos que no habian tenido ninguna fractura. Por
otro lado, la prevalencia de fracturas en aquellos pacientes con una DMO alterada fue
muy similar a la de aquellos que presentaban una DMO normal. Este resultado esta en
consonancia con lo publicado previamente, en que se ha observado un leve incremento
del riesgo de fractura en aquellos pacientes celiacos de larga evolucion tratados con
DSG (175). Sin embargo, este incremento no se debe exclusivamente a una baja DMO,
sino que otras modificaciones estructurales causantes de alteraciones en la calidad
mecanica, cambios en la composicion grasa y muscular, asi como variaciones dietéticas
pueden influir en él (175). Nosotros no disponemos de un grupo control para estimar la
prevalencia de fracturas, por lo que no podemos establecer ninguna comparacion. Si que
hemos podido observar que las fracturas de nuestros pacientes no son debidas a una
pérdida de masa mineral 6sea ni tampoco a los cambios antropométricos, de
composicion corporal o dietéticas, pues como ya hemos visto, son similares a las de la
poblacion control. No hemos determinado la actividad fisica ni la causa del traumatismo
pero suponemos que una diferencia a ese nivel podria justificar ese incremento de la

prevalencia de fractura.
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Tabla 46: Tabla resumen de nuestros resultados comparado con los diferentes estudios publicados sobre la DMO en pacientes celiacos en tratamiento con DSG

Tutau Mora Kemppainen Pazianas Gonzalez Sategna-Guidetti McFarlane Szymczak
(TD. 2017) (190) (189) (147) (291) (299) (270) (266)
- > 15 afos - > 5 afios ->5afos - >4 afos - > 2 aflos - > 1 afio DSG ->1 ->1lafo
Caracteristicas DSG DSG DSG DSG DSG afio DSG DSG
generales - Dx adultos
- Dxinfancia | - Dxinfancia | - Dxadultos | - Dx adultos | - Dx adultos - Dx adultos - Dx adultos
Ndmero de 101 30 29 24 12 86 55 35
pacientes
DMO
espina lumbar 1,01+0,16 13120,12 | BIO0LTMM) 19 03000 | 1,00+0,19 0,93+0,14
> 1°05+0,26 (H)
(g/ecm?)
DMO caglera 1,16+0.15 0,81+0,15
(g/cm?)
DMO
; 0,88+0,12 (M)
cuello fe;nur 0,89+0,14 0.89+0,15 (H) 0,89+0,14
(g/cm?)
OMS
espina lumbar 59%/38%/3% | 74%/23%/3% 59,5%/30,4%/8,7% | 56%/24%/20%*
(N/op/OP)
OoMS
cuello femur 82%/18%/0%
(N/op/OP)
Z_Jc'jfgr‘gE -0,47+1,14/ -/ -1,32+1,6/ -/ -1,29+1,36/ -1,47+1,7/
. (DE) -0,28t1,1 -0,42+1,05 -0,62+1,1 -1,2+1,4 -0,97£1,25 -0,91+£1,43
espina lumbar
Z_;jfg?ga 0,15+1,14/ -0,56+1,26/ -1,22+1,31/ -1,27+1,27/
) 0,20+1,5 0,29+0,83 -0,6+1
cuello fémur

N: Normal; op: osteopenia; OP: osteoporosis

*OP: Z-score < 2DE
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7. CONCLUSIONES

1.  Ladensidad mineral 6sea de los pacientes celiacos de este estudio es similar a
la de la poblacion general. Unicamente se ha observado un leve descenso a
nivel espinal en las mujeres al compararlo con los valores de referencia

establecidos.

2. Aproximadamente las tres cuartas partes de nuestros pacientes cumplen
estrictamente la dieta sin gluten, aunque nuestras cifras son algo inferiores a
las de otros estudios nacionales. La tasa de transgresion accidental es superior

a la voluntaria.

3.  Los anticuerpos antitransglutaminasa tisular no sirven para detectar las

transgresiones de la dieta sin gluten.

4.  La prevalencia de patologia tipicamente asociada a la enfermedad celiaca es
similar a la descrita en la literatura. No se relaciona con la adherencia a la

dieta sin gluten.

5. Ladensidad mineral 6sea de los pacientes celiacos no esta influenciada por la

edad media al diagndstico, la duracion de la dieta sin gluten, los sintomas al

diagndstico ni por el tipo de cumplimentacion dietética.
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11.

Existe una prevalencia de fracturas en los pacientes celiacos similar a lo
descrito en la literatura, que son independientes de la edad al diagnéstico, la
adherencia a la dieta o la mineralizacién dsea. Las fracturas ocurren con una

mayor frecuencia en los hombres y se localizan en las falanges.

La enfermedad celiaca de larga evolucion o la realizacion de una dieta sin
gluten de forma prolongada, no afecta al estado nutricional de los pacientes

celiacos.

La alteracion del estado nutricional, tanto por exceso como por defecto,
influye en la mineralizacion 6sea de los enfermos celiacos y en ambos sexos,

al igual que en la poblacion general.

La calidad de la dieta en nuestra poblacién, tanto enfermos celiacos como
controles, no es buena. Estos desequilibrios dietéticos no influyen en el

estado de mineralizacion 6sea de los enfermos celiacos.

La ingesta de calcio de nuestros pacientes celiacos es adecuada y similar a la
de la poblacion general. Existe un consumo deficitario de vitamina D en

ambos grupos.

Un elevado porcentaje de pacientes presenta unos niveles sericos

insuficientes de vitamina D. No se relaciona con la cumplimentacion de la

dieta. Su valor no influye en la densidad mineral Osea.
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12. Los niveles de PTH se encuentran elevados en un numero significativo de
pacientes celiacos. Su elevacién se asocia con una densidad dsea deficitaria a

nivel lumbar, aunque no en el cuello del fémur.
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ANEXOS

ANEXO I: Cuestionario clinico

Otras enfermedades:

Diabetes Tipo 1

Artritis

Enfermedad autoinmune hepética
Sindrome de Sjogren
Cardiomiopatia idiopatica dilatada
Nefropatia IgA

Otras. Indique por favor cuales:

Historial previo de fracturas:

Localizacion Causa Fecha en la que tuvo lugar

Historia familiar de enfermedad celiaca:

Hermanos/as Ne: Sexo:
Padre/Madre

Hijos/as Ne: Sexo:
Tios/as Ne: Sexo:
Primos/as Ne: Sexo:

Historial reproductivo (sélo las mujeres):
Problemas para quedarse embarazada: si / no
Embarazos previos: si / no

N° embarazos:

Trastornos durante el embarazo (anemia, abortos, etc):
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ANEXO I1: Cuestionario para la evaluacion de la adherencia a la dieta sin gluten

basado en el cuestionario original de Morisky-Green.

Responda por favor a las siguientes preguntas sobre la dieta sin gluten

1. A veces me olvido de seguir la dieta SI NO
2. A veces no soy muy cuidadoso con la dieta Si NO
3. Cuando me encuentro bien, a veces interrumpo la dieta Si NO
4. Si no me encuentro bien, a veces interrumpo la dieta Si NO
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ANEXOS

ANEXO II11: Diario dietético de 3 dias.

Dia 1
Datos participante:
Nombre:
Diario dietético 1/3 Apellidos:
Dia: Teléfono contacto:

Hora (0-24h)

Cantidad servida

Como estaba preparado

Do6nde lo tomé

Notas

Desayuno

Media mafiana

Comida

Merienda

Cena

Antes de acostarse

Aperitivos salados:

Aperitivos dulces:

Copas/vasos alcohol:

Café:

Refrescos:

Suplementos vitaminas, proteinas, otros

Nota: el mismo formato se utiliz6 para el Dia 2 y el Dia 3.
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ANEXOS

ANEXO IV: Instrucciones para completar el diario dietético.

(Se debe entregar junto con el diario dietético).

Lea por favor las siguientes instrucciones antes de cumplimentar el diario dietético.

Hora: indique la hora en formato 00:00 hasta 24:00 horas

Comidas: se especifican las ingestas méas habituales pero también dejamos espacio para
que escriba todos los alimentos y bebidas que consuma fuera de las horas de las
comidas. En cada linea indique un solo alimento (salvo que se trate de comidas
preparadas).

Apunte los aperitivos dulces y/o salados. Ejemplo: 6 aceitunas, un paquete de patatas
fritas de 35 gramos.

Si se omite alguna comida debe indicar “no” debajo de la casilla con la comida omitida
correspondiente.

No olvide indicar la cantidad de pan, agua, etc.

Cantidad de alimento servida y consumida:

Anote la denominacién comercial de los productos que se consuman como, por
ejemplo: harina de maiz Maizena®, Coca-cola®, fabricante de cereales de desayuno,
etc.

ilmportante! durante los dias que se registren los alimentos: preste especial atencion al
etiquetado: nombre y gramaje del producto (paquete de galletas Maria de 500 gramos)
para facilitar la labor de valoracién de la ingesta. Si es posible, guarde la informacion
nutricional de los envases o el envase completo.

Lo ideal es pesar los alimentos para obtener mayor precision pero, esto no es siempre
posible (restaurantes, comidas preparadas, etc) asi que, necesitamos la mayor
descripcion posible del plato. Cuando no sea posible pesar el alimento, indiquenos los
volimenes aproximados de las raciones servidas con medidas caseras (1 vaso pequefio,
1 taza, 1 cazo, 2 cucharadas...)

Los alimentos no consumidos no se deben anotar. Si se desecha una guarnicion de

verduras por ejemplo, no la indique.

222



ANEXOS

Cdmo estaba preparado/cocinado:

Indique la técnica culinaria de la elaboracion del plato: asado, cocido, frito en aceite,
rebozado, empanado, en papillote, guisado, estofado, etc.

Si se conoce, indique el tipo y la cantidad de aceite empleado.

Especifique si llevaba alguna salsa afiadida: mayonesa, tomate, soja, mostaza, ketchup,
etc.

Donde lo tom6: Comedor de empresa, restaurante, propio domicilio, hamburgueseria,
pizzeria, bar, etc.

Notas:

Observaciones que deban ser tenidas en cuenta.
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