CONCLUSIONES DE GRUPOS DE ESTUDIOS

Informe final del grupo de
estudio de enfermedad celiaca

GONZALEZ ANDREA F1.2, PICO MERCEDES 1.3, FONTANA ROSA', CORZO A. LAURAT,
DROZD VERONICA', TEMPRANO MARIA DE LA PAZ!

T Licenciada en Nutricion.
2 Coordinadora del Grupo de Estudio de Enfermedad Celiaca, AADyND
3 Secretaria del Grupo de Estudio de Enfermedad Celiaca, AADyND
1,23 AADyND. Grupo de Estudio de Enfermedad Celiaca

Identificacion del tema

Eleccion del tema de trabajo: Enfermedad Ce-
liaca. Adherencia a la Dieta Libre de Gluten.

Revisién bibliografica sobre el tema: Diferen-
tes formas de medir la Adherencia a la Dieta
Libre de Gluten. Revisiones y articulos de los ul-
timos 10 aios y trabajos de mayor antigiiedad
referentes en el tema.

Los objetivos son:

1. Resumir el conocimiento existente sobre la
definicion de la adherencia terapéutica.

2. Identificar qué entiende la comunidad cienti-
fica por adherencia y definir la magnitud del
problema.

3. Listar las diferentes formas de medir adheren-
ciay si cuentan con validez cientifica.

4. Promover el debate de los temas relacionados
con la adherencia terapéutica.

Introduccion. Definiciones
Enfermedad Celiaca (FC)

Es una enteropatia crénica, inmunolégicamen-
te determinada, que afecta el intestino delgado en
ninos y adultos genéticamente predispuestos. Se
precipita por la ingestion de alimentos que contie-
nen gluten. (1,2)

Gluten

El gluten puede ser definido como la masa pe-
gajosa de proteinas que queda cuando la masa de
trigo se lava para eliminar el almidén. Los princi-
pales componentes del gluten-gliadina y gluteni-
na son proteinas de almacenamiento del cereal.
Estan presentes en el trigo, el centeno, la cebada y
en menor medida en la avena brindandole las pro-
piedades de horneado deseadas a los amasados.
Es ampliamente utilizado como un ingrediente en
la elaboracién de alimentos. Las proteinas relacio-
nadas con el gluten son los antigenos externos
causantes de EC.

Puntos claves

« Laprevalencia de EC en la poblacion adulta os-
cila aproximadamente entre uno de cada 100y
uno en 300 en la mayor parte del mundo.

+  Losfamiliares de primer grado y en menor me-
dida parientes de segundo grado tienen un
mayor riesgo de EC.

+  Su presentacién clinica es muy variable, y la
aparicion de la enfermedad o los sintomas
pueden ocurrir en cualquier momento de la
vida. Muchos pacientes con EC tienen pocos
sintomas o se presentan con formas no clasi-
cas, mientras una minoria de los pacientes pa-
decen de mala absorcién (EC clasica).
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. Los pacientes con EC activa tienen un ma-
yor riesgo de complicaciones, incluyendo la muer-
te, en comparacién con la poblacién general. Sin
embargo, este exceso de tasa de complicaciones
mayores parece volver a la normalidad después de
3-5afos en una dieta libre de gluten estricta (DLG).

Los hallazgos diagnosticos clave incluyen:

«  Cambios histopatolégicos en la biopsia intesti-
nal, que se caracterizan por hiperplasia de las
criptas, linfocitosis intraepitelial y la destruc-
cién de la capa epitelial superficial.

+  Enteropatia del intestino delgado gluten de-
pendiente, demostrado por la positividad de
los anticuerpos (ATC) especificos de la EC y/o
la clinica y/o la mejoria histolégica en respues-
taalaDLG.

Las pruebas serologicas sirven para:

«  Confirmar la EC en pacientes con enteropatia
caracteristica demostrada

«  Screening para las personas en situacién de
riesgo

« Identificar a los pacientes en los que la biopsia
puede estar justificada.

+ Identificar el consumo de gluten durante el
seguimiento en los pacientes diagnosticados

La presencia de autoanticuerpos dirigidos con-
tra transglutaminasa 2 (TG - 2) sugiere que la EC
tiene un componente autoinmune.

Tratamiento

El Unico tratamiento para la EC es una dieta
estricta libre de gluten de por vida. El objetivo del
tratamiento es la mejoria de los sintomas, con la
concomitante normalizacién seroldgica y recupe-
racién histolégica. Todos los alimentos o medica-
mentos que contienen gluten de trigo, el centeno
y la cebada o sus derivados deben ser excluidos, ya
que incluso pequenas cantidades de gluten pue-
den ser perjudiciales. La avena es un tema contro-
versial. Es permitida en algunos paises, en cantida-
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des y situaciones controladas, en estado puro. La
avena estd a menudo contaminada por el trigo y
la avena pura no suele estar disponible. Un peque-
Ao subgrupo de pacientes con EC (menos de 5 %)
también pueden ser intolerantes a la avena pura.
En Argentina, como en varios paises, la avena sigue
siendo excluida de la DLG.

Los pacientes tienen que seguir una DLG con
adherencia estricta toda su vida

Definicion etimologica de adherencia:

Accion y efecto de adherir o adherirse.

Unidén de algunas partes u érganos del cuerpo.
Parte anadida.

fig. Enlace, parentesco.

Adhesion (atraccion molecular) (3).

\dherencia s. [

1 Unidén de una cosa a otra mediante una sustan-
cia que las aglutina.

2 Capacidad de una cosa para mantener esta
unién con otra.

3 Parte anadida a una cosa.

4 Resistencia al deslizamiento entre dos cuerpos
que se encuentran en contacto. (4)

()rganizacién Mundial de la Salud

2004
Adherencia:

El grado en que el comportamiento de una perso-
na —tomar el medicamento, seguir un régimen ali-
mentario y ejecutar cambios del modo de vida— se
corresponde con las recomendaciones acordadas de
un prestador de asistencia sanitaria. (5)

Argumentacion
Los niveles reportados de adherencia estricta

a la dieta sin gluten en pacientes adultos con EC
varian entre el 36% y el 96%.
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La adhesidn estricta durante toda la vida a la
DLG en los pacientes celiacos es la mejor medida
para reducir riesgos y proteger contra las compli-
caciones no malignas y malignas, al tiempo que se
mejora la calidad de vida. El cumplimiento es dificil
pero posible. Es fundamental que los pacientes y
los familiares estén bien informados, que un ase-
soramiento de expertos esté disponible y que el
progreso y los resultados sean monitoreados. Los
pacientes deben ser advertidos de la importancia
de una estricta adherencia a la dieta.

Por otra parte, la falta de acuerdo sobre lo que
constituye una DLG ‘estricta’ corresponde a un pro-
blema clinico importante, ya que el concepto de
un umbral de gluten seguro y la variacién en la to-
lerancia individual para rastrear los niveles de glu-
ten tolerables es el tema de debate. Esto se refleja
en el desarrollo de un nuevo estdndar doble de
gluten en el nuevo Codex, adoptada por la Unién
Europea en Enero de 2009, lo que reduce la canti-
dad de gluten permitida en los alimentos etique-
tados como “libres de gluten” de 200 a 20 partes
por millédn y en la reciente definicion de “libre de
gluten” por los Estados Unidos y la Food and Drug
Administration. (2)

Segun el Cédigo Alimentario Argentino (CAA):“Se
entiende por alimento libre de gluten el que esta
preparado Unicamente con ingredientes que por su
origen natural y por la aplicaciéon de buenas practi-
cas de elaboracién — que impidan la contaminacién
cruzada- no contiene prolaminas procedentes de
todas las variedades del trigo, el centeno, la cebada,
la avena ni de sus variedades cruzadas”. El contenido
de gluten no podra superar el maximo de 10 mili-
gramos por kilogramo de alimento. (Modificacion
del Art. 1383 del CAA. 08/07/2011). La condicién
de libre de gluten de un alimento la otorga la rea-
lizacién de un andlisis especifico que es avalado y
otorgado por laboratorios reconocidos a tal fin. La
condicion de libre de gluten de una preparacion ali-
mentaria la garantiza un Programa de Buenas Prac-
ticas de Elaboracion de Alimentos. (6,7).

No existe una regla de oro acordada para medi-
da o vigilancia de la adhesion.

Luego de realizar una busqueda sistematizada
en diferentes fuentes (Medline, Scielo, Rima), con la
estrategia de busqueda: Celiac Disease/ Coeliac Di-
sease and adherence / compliance whit the gluten
free diet, identificamos 63 articulos, de los cuales

luego del analisis del grupo de trabajo segun obje-
tivos propuestos quedaron 38 articulos.

Se definieron cuatro dimensiones de medicion
de la adherencia a la DLG:

Auto-reporte

Serologia especifica

Histologia

Entrevista por nutricionista experta

HwnN =

Cuerpo del trabajo
Warco teorico
1. Autoreporte

En la revision de la medicion de adherencia a
una DLG, por medio de cuestionarios estructura-
dos por el auto-reporte, se encontraron 24 arti-
culos, y fueron incluidos 11. Es la técnica mas fre-
cuente por el bajo costo y a la extensa poblacion
que tiene alcance.

El auto-reporte es un método problematico
para medir la adherencia a la DLG. Los individuos
tienden a informar sus niveles de adherencia im-
precisamente, ya sea en forma intencional o no
intencional. La razén del pobre rendimiento no
estd del todo clara. Una posibilidad es que la com-
prension de la DLG por parte de los pacientes es
erréneay conduce a una evaluacion inexacta de la
adherencia. (8)

La adherencia a una DLG por auto-reporte fue
altamente asociada con medidas de serologia.
(ANOVA, produciendo p<0,001). Sin embargo, para
las pruebas en sangre, gran parte de este signifi-
cado era dependiente de los titulos muy altos de
ATC. En unos pocos pacientes (n=7) que fueron los
menos adherentes, la serologia no fue fiable por-
que no pudo diferenciar entre adherencia excelen-
te, buena, o justo en el limite. Si se incluyen sélo
las personas que habian estado con DLG durante
mas de 6 0 12 meses, a diferencia de las pruebas
serolégicas, no hubo una mejora gradual en el ren-
dimiento del auto-reporte, lo que sugiere que en la
evaluacion de las personas que han sido tratadas
durante periodos mas largos de tiempo, el auto-
reporte es menos confiable que la serologia para
determinar la adherencia. Las medidas de auto-
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reporte no se correlacionan estrechamente con la
evaluacién de la nutricionista, pruebas seroldgicas
o resultados de la biopsia de intestino delgado. (8)

Fera et al encontraron que no hubo acuerdo en-
tre la adherencia a la DLG por auto-reporte y eva-
luacion objetiva por expertos. Por ejemplo, 82 de
los 100 pacientes informaron que cumplian con la
DLG, mientras que el interrogatorio por un experto
sobre la DLG confirmé que sélo 49 de los 100 par-
ticipantes seguian una estricta dieta sin gluten. La
razon de los malos resultados del auto-reporte no
es del todo clara. Una posibilidad es que la com-
prension deficiente de los pacientes sobre la DLG
conduce a la evaluacion inexacta de la adhesion.
En esta cohorte, la mayoria, pero no todos los pa-
cientes recibian atencién primaria celiaca ni reci-
bieron instruccion uniforme en el seguimiento de
la DLG. Sin embargo, por lo general, pocos pacien-
tes asisten con frecuencia al seguimiento después
del primer afo del diagnéstico y quedan a la “de-
riva” en la comprensién de la DLG. Los individuos
olvidan los detalles y parte de la informacién que
reciben cuando son entrenados. (9)

Sin embargo el auto-reporte ha sido amplia-
mente utilizado en los trabajos de calidad de vida
e identificacién de los factores asociados con la ad-
herencia.

Los pacientes fueron adultos reclutados de los
centros del lugar donde se hizo el estudio (10,11); o
de Asociaciones de celiacos (12-18) con por lo menos
6 meses del diagnoéstico y de comenzar con una DLG.

Las encuestas por auto-reporte se llevaron a
cabo por: encuestas enviadas por e-mail (8, 12-15,
17, 18) o por correo (16), contestaron en el lugar
donde se realiz6 el estudio (10).

El nivel socioecondmico lo describe Zarcadas (12)
y otros lo utilizan solo para describir su poblacién.

Dipper y cols, mostré que la persistencia de la
atrofia de las vellosidades parece ser el predictor
de una mala adherencia a la DLG y los valores de
ATC muestran la adherencia a una DLG. La ferritina
baja también se correlacion6 con la baja adheren-
ciaalaDLG. (10)

Otros autores midieron adherencia con cues-
tionarios con preguntas demograficas, de diag-
nostico, sobre sintomas, percepcién de su propia
salud, fuentes de informacién sobre DLG, adhe-
rencia a la dieta y conocimientos sobre DLG (lista
de 15 ingredientes o comidas que no se pueden
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consumir en una DLG), impacto emocional, dificul-
tades, experiencias vividas y estrategias utilizadas
siguiendo la dieta. (12, 13)

En un grupo donde se intervino con educacién
sobre la enfermedad por Internet, inicialmente, se
evidencié una mejora de la adherencia a la DLG,
y al medir el conocimiento después del adiestra-
miento en relacién con el grupo control este grupo
alcanzo un score del 80,5% pero este cambio en el
conocimiento no contribuyé a los cambios en la
adherencia en el largo plazo. (14)

En cuanto a la percepciéon de cambios en la
salud luego de comenzar la DLG el 83% dijo que
“mejoro un montén” (13), pero en otro estudio, en
23 pacientes asintomaticos, la percepcion de salud
empeord y la preocupacioén sobre la salud aumen-
t6 después de haber comenzado con la dieta. (18)

Hay relacion entre adherencia y caracteristicas
demograficas (15).

En el trabajo de Fredrik Norstrom, se encontré
que los pacientes después de comenzar con la
DLG faltaron menos al trabajo y fueron menos ve-
ces al médico.(16)

La adherencia es evaluada con diferentes térmi-
nos, por esto no es facil comparar los resultados de
las investigaciones.

Los valores de adherencia a la DLG, van des-
de 40% que dice seguir una estricta DLG, mientras
que el 48% dice que trata pero que no esta seguro
si siempre, y el 11% consumen gluten a sabiendas
(12). Otro autor la define como: excelente o muy
buena: 58; 9%, Moderada: 33,2%, Pobre: 7,9%.(14)

En el estudio de Zarcadas el 90% informé se-
guir una DLG de forma estricta, y el 8% de manera
parcial (17) y en el trabajo de R Lee, el cumplimien-
to con la dieta fue del 98%. (17)

Es interesante la alta adherencia de estos dos
autores ya que también investigan Ia” intensién de
consumir gluten” el 68,9% nunca consumieron
intencionalmente gluten, el 8,8% con intenciona-
lidad consumieron gluten una o dos veces en el
ultimo afio y el 13,2% menos de 1 vez al mes, para
Zarcadas (12), mientras que en el trabajo de R Lee
un 88% tuvo intencién de no cumplir en los even-
tos sociales.

Las emociones negativas mas comunes, fue-
ron la frustracién y el aislamiento (12) y las mujeres
tuvieron mas emociones negativas que los hom-
bres(17), lo mismo para los trastornos de la alimen-
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tacién vy las estrategias de afrontamiento de las

dificultades para seguir la dieta en las mujeres fue

mas bajo que en los hombres(15).

La Calidad deVida Relacionada ala Salud (CVRS)
medida con cuestionario genérico, el valor total de
los items fue igual a la de la poblacion Australiana,
sin embargo en los dominios fisico y psicolégicos
fueron mas bajos (14), también no hubo diferencia
con poblacién general americana, pero la CVRS fue
mejor en aquellos que mantuvieron a través de los
anos la DLG. (17). Al comienzo de la investigacion
de UKKOLA en la CVRS entre los 3 grupos estudia-
dos no hubo diferencia, sin embargo mejor6 al
tiempo de comenzar la DLG. (18)

Las dificultades experimentadas fueron:

+  Opciones limitadas de alimentos en restau-
rantes, cafeterias, hospitales y hogares de an-
cianos (12)

+  En el dominio actividad social con amigos fa-
miliay trabajo (17)

+ Dieta restrictiva, costosa, incomoda en even-
tos sociales, dificil de seguir, y el sabor. (17)

Zarcadas et al cuantifica las dificultades, las
estrategias utilizadas y el impacto emocional de
seguir una DLG y destaca la necesidad de mejo-
rar la formacién y la educaciéon de los dietistas y
otros proveedores de salud y los trabajadores de
la industria de servicio de alimentos sobre la EC y
la DLG, con el objetivo de ayudar a las personas a
mejorar su adherencia a una DLG y de su calidad
de vida. (12)

2. Serologia especifica

Los anticuerpos en la enfermedad celiaca tie-
nen un rol bien definido para la etapa del diagnos-
tico, donde participan en el screening y seleccion
de aquellos pacientes que, seran luego candidatos
a una biopsia de intestino delgado.

No es tan definido, en tanto, su rol en el moni-
toreo del cumplimiento de la DLG. Para esto se han
estudiado diferentes métodos de evaluacién de la
adherencia, desde la entrevista con la nutricionista
experta en EC, cuestionarios de calidad de vida, se-
guimiento clinico, y la biopsia.

Alolargo delos afosy, en busca de herramien-
tas que permitan la evaluacién de la adherencia a

la DLG, se ha estudiado el comportamiento de los
diferentes ATC en pacientes con diversos grados
de exclusion de gluten (total, parcial o nulo).

Diversos estudios han demostrado los rapidos
cambios seroldgicos que se dan en pacientes al co-
menzar con la exclusion del gluten, tanto en la cai-
da del porcentaje de anticuerpos positivos, como
en sus concentraciones séricas.

Los puntos de corte de los diferentes anticuer-
pos son: AGA 20 RU/ml, a-tTG 20 unidades/ml, EMA
positivo o negativo, Péptidos Deaminados de Glia-
dina (DGP) 20 unidades/ml, a-DGP Dual 20 unida-
des/ml, DGP Screen 20 unidades/ml y anticuerpos
anti-actina 25 unidades/ml.(19)

Durante el afio 2009, se realizé en el Hospital
de Gastroenterologia de Bs. As (19) un estudio
de la dinamica de los ATC especificos de la EC, y
su prediccién para medir la adherencia. Para esto
se incluyeron pacientes con reciente diagnostico,
que tuvieron seguimiento durante un afo, donde
aintervalos de 3 meses, se les realizaba una evalua-
cioén clinica, seroldgica, de calidad de vida y auto-
reporte del cumplimiento. El nivel de adherencia al
ano del estudio se determiné en base a la opinion
del médico, de nutricionista experto y el auto-re-
porte. El nivel de cumplimiento con la DLG se eva-
lué como estricto, parcial y no cumplimiento.

Se midieron Inmunoglobulina A (IgA) de ATC
AGA, EMA, TG, DGP IgA e IgG, DGP dual y DGP
screen.

Se observé que hubo un comportamiento bi-
modal de los ATC, con una caida brusca durante el
primer periodo, y luego una disminucién mas pau-
latina, tanto cuando se evaluaron el porcentaje de
ATC positivos remanentes, como la concentracién
media sérica de cada uno de ellos. Cuando se eva-
lué la caida en porcentaje de ATC positivos, se de-
tecté que el DGP screen, permanencia elevado en
el 88.6% de los pacientes. Este, por lo tanto podria
ser util para confirmar el diagnéstico en aquellos
pacientes con muestras histolégicas equivocas o
sin serologia especifica. En tanto, las caidas mas
bruscas se dieron para IgA de EMA, AGA y AA.

En cuanto a la disminucién en las concentracio-
nes medias, fue el efecto mas visible, incluyendo al
DGP screen, confirmandose aqui también el com-
portamiento bimodal de los ATC.

En referencia a su asociacién con el grado de
cumplimiento, se notd una diferencia marcada
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de caida de anticuerpos (tanto en porcentaje de
positivos como en concentraciones séricas) en
aquellos catalogados como cumplidores estrictos.
Aunque también se dio en los que la realizaban de
manera parcial.

El cumplimiento estricto se asocié a menor por-
centaje de IgA EMA, IgA tTG, IgA AGA, IgA AAA po-
sitivos, y valores medios séricos de todos los ATC
menos IgA AGA.

Los anticuerpos fueron poco predictivos de
cumplimiento parcial por su sola presencia o au-
sencia. Esto nos remarca que la medicién de ATC
no va a detectar a aquellos pacientes con consu-
mos ocasionales y/o moderados a leves de gluten,
por lo que no podran ser utilizados como medidor
de la adherencia a la dieta.

En linea con este trabajo, se evalué en el mis-
mo Hospital el comportamiento de los ATC (20) (TG
IgA, EMA; DGP dual, DGP screen; AAA, DGP IgG,
DGP IgA) al aio y luego de 4 afos de iniciada la
DLG, en pacientes con diagnéstico de EC mediante
biopsia, clinica y serologia (a partir de Marsh Ill),
diagnosticados entre 2004 y 2005, sin deficiencia
de IgA. Se evalud la adherencia (estricta, parcial y
no cumplimiento) mediante entrevista por nutri-
cionista experto, la clinica y el auto-reporte. Se
observé que al afio, tanto para los cumplidores
estrictos como los parciales, tuvieron una marcada
disminucién de sus ATC, con respecto al inicio de
la DLG, aunque, este descenso fue mas notorio en
el grupo de cumplimiento estricto. Mientras que a
los 4 aios, el descenso de ATC de los cumplidores
estrictos continug, el de los parciales mostré un es-
tancamiento o incluso un ascenso en sus concen-
traciones.

Es asi como, las mediciones continuas de los
ATC, hace que podamos objetivar desde el inicio
de la DLG la exclusién, en mayor o menor grado, de
el gluten de la dieta, esperando entonces descen-
sos marcados al comienzo, y luego, un descenso
mas paulatino.

Como ya se mencioné anteriormente, en 2007
Leffler evalué el poder predictivo del auto-reporte
y la serologia para evaluar la adherencia, y lo com-
pararon contra el actual gold standard (la entrevis-
ta con la nutricionista experta). Los participantes,
realizaron un recordatorio de consumo de tres
dias, fueron entrevistados por un nutricionista ex-
perto, y se les realizé medicion de ATCTG IgA, DGP
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IgA, DGP IgG y DGP dual. La nutricionista evalué
la adherencia de cada paciente en una escala de
Likert de 6 items, que iba desde “Excelente adhe-
rencia” hasta “actualmente sin DLG". Cabe aclarar
que en la escala de adherencia excelente a parcial,
se permitian consumos de gluten que iban desde
2 a 3 veces por mes, a una vez por mes.

Se encontraron niveles de adherencia excelen-
tes del 44.2% y buenos del 34.4%. Cuando se com-
par6 el nivel de adherencia auto-referida con el
nivel de anticuerpos, se encontré una correlacion
alta. Sin embargo, esta significancia dependia de
los titulos altos de anticuerpos en aquellos pacien-
tes que eran pobremente adherentes, no pudien-
do distinguir entre las categorias de cumplimiento
bueno, excelente y parcial, es decir que no distin-
gue las cantidades leves a moderadas de consumo.

En este estudio el 53% de pacientes con adhe-
rencia parcial a muy pobre, tuvieron valores de ATC
normales para IgA TG, Iga DGP. No obstante, los
ATC IgG DGP, IgG/IgA DGP tuvieron resultados aun
mas desalentadores, ya que dieron resultados den-
tro de rangos normales en el el 77% y el 66% de
estos pacientes respectivamente.

Aunque especificos test serolégicos como IgA
0 lgG AGA, IgA EMA, o IgA TG tienen una alta agu-
deza diagnostica para identificar a individuos con
EC no tratados, su confiabilidad como predictores
de adherencia es débil. La baja sensibilidad de la
serologia para medir el cumplimiento de la DLG, se
debe en parte a que los diferentes ATC normalizan
diferentes tiempos luego de iniciar la dieta. Ade-
mas, aquellos que inicien la DLG con titulos muy
altos de ATC, tardaran mas tiempo en normalizar,
cualquiera sea su nivel de adherencia. No hay que
dejar de mencionar en tanto, que la adaptacion a
la DLG lleva tiempo, y que pueden pasar semanas
a meses para alcanzar una total comprensién y ad-
herencia. Por esto, los primeros 6 a 12 meses luego
del diagnéstico, puede ser considerado como un
periodo de transicién, durante el cual serd de ma-
yor validez la tendencia (en mas o en menos) de
los ATC que su valor absoluto, y la evaluacién de
la adherencia seria mejor realizarla luego de este
periodo. (8)

En un estudio llevado a cabo por Dipper en el
ano 2009 (10) se evalud la eficacia del tTG en prede-
cirlaadherencia ala DLG, en pacientes con reciente
diagnostico. Se tomaron mediciones consecutivas,
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y se compararon luego con la adherencia (estricta,
moderada y baja) reportada por el paciente. Se di-
vidi6 a los pacientes en 3 grupos: tTG elevado per-
sistentemente, tTG fluctuante, tTG normal en cada
medicion. Se observoé que entre aquellos pacientes
con tTG elevado permanentemente, habia, como
es de esperar, un mayor y significativo nimero de
pacientes con baja adherencia. No obstante, en el
grupo de pacientes con ATC normales se encontra-
ron pacientes auto-referidos como no adherentes.
Ademas, en el grupo de pacientes auto-referidos
como adherencia moderada, se encontraron valo-
res equiparables de seronegatividad y seropositivi-
dad para el tTG. Es aqui donde se vuelve a remar-
car, en linea con los anteriores trabajos, que los ATC
no seran de utilidad para detectar consumos bajos
de gluten.

Dicho esto, debemos mencionar, el trabajo de
M. Mayer, L. Greco y cols de 1991 sobre una po-
blacién de adolescentes, en los que se midi6 la
adherencia a la DLG mediante la encuesta con la
nutricionista experta, ademas de realizar un con-
trol bioquimico con AGA, clinico y biopsia intes-
tinal. El 65% de los pacientes adherian estricta-
mente a DLG, el 11.4% adherian pero con ingestas
ocasionales y el 23.6% tenian dieta con gluten. En
dicho estudio, se observé que la ingesta de peque-
Aas cantidades de gluten (0.06-2 g/dia) no produjo
incremento de concentracidon de ATC en suero. Es
decir, que ingestas moderadas o leves, no se veran
reflejadas en el suero para el seguimiento de la ad-
herencia. (21)

Como se ha mencionado antes, una de las ma-
neras de medir la adherencia es mediante encues-
tas. Un desafio en este campo ha sido desarrollar
y validar un cuestionario que permita detectar el
nivel de adherencia del paciente. En este aspecto,
Leffler y cols, realizaron en 2009 un cuestionario de
85 items, de los cuales 41, fueron seleccionados
por su correlacion con la encuesta por la nutricio-
nista experta. Estos fueron aplicados a una cohorte
de validacion y una cohorte de derivacion, de este
ultimo se derivaron 7 items, mediante un analisis
de regresién logistica. El score obtenido mediante
estos items correlacion6 de manera alta con la en-
cuesta nutricional por la nutricionista experta, en
ambas cohortes. Cuando se la comparé con el tTG,
se obtuvieron mejores resultados y mayor predic-
cién del grado de adherencia con el cuestionario,

demostrando asi la debilidad de los ATC para el se-
guimiento de la adherencia. (22)

Es por esto que la utilidad de los ATC en la
practica diaria es, mas alla de su utilizacién para el
screening y el diagndstico, el seguimiento del pa-
ciente mediante su dindmica. Utilizando medicio-
nes seriadas se podra corroborar el descenso o las
variaciones en positivo ante ingestas importantes
de gluten. Pero no podra detectar aquellos con-
sumos esporadicos o leves de gluten, que sélo se
detectan mediante la encuesta nutricional con la
nutricionista experta o el control de la histologia.

3. Histologia

Dado que el diagnéstico de EC se realiza segun
la histopatologia del intestino delgado; repetir la
biopsia luego de 1 aflo de DLG para evaluar la re-
cuperacion de la mucosa, puede ser considerada el
gold estandar. (2,23)

Se ha realizado una revision de estudios que
evaluan la adhesion a la DLG de pacientes con EC
a través del andlisis de la histologia de la mucosa
duodenal; se seleccionaron 16 articulos de los cua-
les se incluyeron 7. Ademds de la biopsia intestinal,
los trabajos incluyen otros métodos de medicién
de la adherencia a la DLG como el control serol6-
gico, el auto-reporte alimentario y la entrevista por
nutricionista experta.

En el afo 1988 Montgomery y cols realizaron
un estudio prospectivo donde participaron 13
pacientes celiacos sin tratamiento, 12 con DLG es-
tricta (evaluada por nutricionista experta y auto-
reporte alimentario), 13 con dieta de bajo conteni-
do en gluten (DBG) (2.5 a 7 gramos de gluten por
dia) y 10 controles. El objetivo fue determinar los
efectos de una DBG en la morfologia y serologia
de celiacos adultos. El estudio reporté que no se
encontraron diferencias morfométricas ni serolé-
gicas entre los pacientes con DLG y DBG; pero si se
encontré un incremento significativo de linfocitos
intraepiteliales (LIES) en los pacientes celiacos con
DBG. Los autores concluyeron que pequeias canti-
dades de gluten pueden ser toleradas sin cambios
morfométricos ni seroldgicos. (24) La principal li-
mitacién de este trabajo radica en que no ha sido
considerada relevante por parte de los autores, la
escasa fiabilidad de los marcadores serolégicos ni
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el incremento significativo de LIES como marcador
de dafio intestinal en los pacientes con DBG.

En 1991 Mayer y cols realizaron un estudio en
123 celiacos adolescentes en tratamiento con DLG.
El objetivo fue evaluar el cumplimiento de la DLG
medida por encuesta por profesional entrenado
(médico-dietista) y relacionarlo con los cambios
serolégicos AGA e histologicos. Como se mencio-
noé en el apartado de serologia, las ingestas de pe-
quenas cantidades de gluten no producen incre-
mento en la concentracion de ATC. Sin embargo
producen cambios en la morfologia e incremento
de LIES. En este estudio los autores concluyeron
que la serologia no es capaz de detectar ingesta de
pequenas cantidades de gluten, las cuales si modi-
fican la histologia del intestino. (21)

En Italia en el aflo 2002 Ciacci y cols realizaron
un estudio prospectivo donde se reclutaron 390
pacientes celiacos a los cuales se les realizo un se-
guimiento con histologia y EMA durante 2 afos
de tratamiento con DLG, evaluada por entrevista
con expertos. Los resultados del estudio arrojaron
que el 43.6% de los pacientes celiacos evolucio-
naron a Marsh 0, lo cual coincidié con la buena
adherencia a la DLG; y que 75.1% de los partici-
pantes negativizé la serologia especifica. De este
modo los autores establecen una asociacion sig-
nificativa entre el grado de dafo intestinal y el ni-
vel de adherencia a la DLG evaluada por expertos,
no pudiendo asi correlacionarlo significativamen-
te con el EMA. (25)

Lee KSy cols en el afio 2003 realizaron un estu-
dio de tipo retrospectivo donde reclutaron 39 pa-
cientes celiacos en tratamiento con DLG evaluada
por entrevista con médico de familia, a los cuales
se les realizo6 biopsia intestinal y serologia especifi-
ca (EMA y AGA) al diagnostico de la enfermedad y
luego de 1 afio de DLG. El estudio arroj6 que luego
de 1 ano de DLG en todos los participantes mejo-
ro la relacién vellosidad/cripta pero no normalizé,
que sélo una minoria (21%) normalizé la histologia
y que el 77% negativizd la serologia especifica. Es
de suma importancia destacar que como conclu-
sion de este estudio los autores relacionan la no re-
cuperacion intestinal con el consumo inadvertido
de gluten y que la negativizaciéon de la serologia
especifica no lo descartaria.(17)

Lanzini y cols en el afio 2009 realizaron un es-
tudio retrospectivo en el cual se reclutaron 450
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pacientes celiacos con un promedio de 16 meses
de DLG evaluada por expertos, a los cuales se les
realizé biopsia intestinal y serologia especifica al
diagnostico y durante el tratamiento. El estudio
muestra que el 87% de los participantes en trata-
miento con DLG negativizaron los ATC, que el 73%
evoluciond sin atrofia mientras que el 65% de estos
permanecio con LIES aumentados. (26) La principal
limitacién de este estudio fue la consideracion de
respondedores a los pacientes celiacos con perma-
nencia de LIES aumentados.

En el afno 2011 Cummins y cols realizaron un
estudio prospectivo en el cual participaron 57
pacientes celiacos con seguimiento a los 3, 6, 12,
24y 48 meses de DLG evaluada por auto-reporte
alimentario y 87 controles; a los cuales se les rea-
lizé biopsia intestinal y serologia especifica (EMA
- AGA - tTG). Como resultados del trabajo se pudo
observar la mejoria en la relacién vellosidad/cripta
(sin alcanzar los niveles de los controles), la mejo-
ria en la histologia y en la serologia. Se encontré
relacion significativa entre la mejoria de la relacion
vellosidad/criptay, la recuperacioén histolégica (sin
considerar permanencia de LIES aumentados) y
normalizacién seroldgica; mientras que no se en-
contré relaciéon entre la mejoria de la relacién ve-
llosidad/cripta y la adherencia evaluada por auto-
reporte alimentario. (27)

Leffler Dy cols en el aflo 2013 publicaron un es-
tudio randomizado a doble ciego en el cual partici-
paron 20 pacientes celiacos en remision a los cua-
les se los desafié con gluten durante 14 dias y se les
realiz6 un seguimiento durante 28 dias. A los parti-
cipantes se los dividié en 2 grupos administrando-
les a cada uno 3 g de gluten/dia 'y 7.6 g de gluten/
dia respectivamente; se les realiz6 biopsia intesti-
nal y serologia especifica durante el transcurso de
estudio. El objetivo de la investigacion fue evaluar
el tiempo en que ocurren los cambios serolégicos
e histolégicos en pacientes celiacos desafiados con
gluten durante 14 dias. Los resultados mostraron
una disminucion de la relaciéon vellosidad/cripta al
tercer dia e incremento de LIES durante los prime-
ros 14 dias; mientras que el incremento significa-
tivo de ATC se observo del dia 14 al 28; asi mismo
no se encontraron cambios significativos entre los
2 grupos de participantes. En este trabajo los au-
tores concluyen que no hacen falta periodos de
tiempo prolongados ni dosis elevadas de gluten
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para producir cambios en la histologia y serologia
de pacientes con EC. (28)

Gran parte de los estudios coinciden en el bajo
porcentaje de pacientes celiacos con normaliza-
cioén histolégica luego de 12 meses o mas de DLG.
(17,25-27).

Algunos trabajos hacen referencia a la existen-
cia de un alto porcentaje de pacientes que evolu-
cionaron sin signos de atrofia vellositaria luego de
1 afo 0 mas de tratamiento; pero con permanencia
de LIES aumentados, lo cual indica de igual modo
una respuesta inflamatoria activa independiente
de la presencia o no de atrofia vellositaria. (26, 27)

Parte de los estudios mencionados concluyen
que el causante de la permanencia del dafo in-
testinal, es la ingesta de pequeias cantidades de
gluten (27, 30); siendo Unicamente la histologia y
la entrevista por nutricionista experta los métodos
que permiten detectarlo, descartando a la serolo-
gia. (21,25,17)

Las limitaciones para evaluar la adherencia a la
DLG a través de la histologia radican principalmen-
te en ser la endoscopia un método invasivo, sin
posibilidad de repetir con frecuencia y de elevado
costo. Ademas requiere de al menos 12 meses de
DLG estricta para volver a la normalidad. (2, 23). Por
lo tanto la entrevista por la nutricionista experta
seria el gold estandar no invasivo para la medicién
de la adherencia al a DLG. (2).

4. Entrevista por nutricionista experta (ENEc)

Quedaron seleccionados para este apartado 15
trabajos que se ajustan a los objetivos propuestos
por este grupo de estudio, haciendo mencion al
trabajo de una dietista o a la utilizacién sistematica
de la entrevista por nutricionista experta.

Se considera a un nutricionista como experto
en EC cuando tiene 10 afnos de experiencia de tra-
bajo con pacientes celiacos o més de 5 afos con
mas de 500 consultas, con desempeno en equipos
interdisciplinarios especializados, con profundo
conocimiento de todo el proceso terapéutico ali-
mentario-nutricional asociado a la DLG y con capa-
citacién continua (1,8, 22, 29-33).

La adherencia a la dieta evaluada por un en-
trevistador entrenado es el mejor método ya que
tiene un aceptable costo, es no invasivo y corre-

laciona con los cambios histolégicos. (17, 23) Y sin
duda es el Licenciado en Nutricion (6 la condicion
de grado homologa de cada pais: dietista, nutricio-
nista, etc.) el profesional capacitado para ello, dada
su formacién bio-psico-social en la ciencia de la
nutricién aplicada. (6, 8, 22, 23, 29-32, 34, 35).

La adhesién a la dieta requiere una historia die-
tética detallada y es esencial que los nutricionistas
estén al dia para la ensefianza actual de una DLG.
(35,23)

La educacién inicial predice significativamente
la adherencia a la dieta y el dafo intestinal en el
seguimiento. Esto indica la necesidad de precisas
explicaciones y frecuentes refuerzos de las reco-
mendaciones dietarias en celiacos. (17)

Dado que el criterio diagnéstico de la EC se
basa en la histopatologia, repetir la endoscopia
para documentar la remisién histoldgica luego de
6 meses a 1 ano de DLG puede ser considerado el
gold standard para la evaluacién de la adherencia.
La prueba definitiva es la histopatologia duodenal,
que es el Unico medio actualmente establecido
para evaluar la recuperacién de la mucosa. Los sin-
tomas, pruebas serolégicas y otros medios no in-
vasivos son pobres predictores de la curacién de la
mucosa y la probabilidad de complicaciones. Una
forma mas practica, costo-efectiva y no invasiva de
monitorear la adherencia incluiria una detallada
historia dietética con el analisis de una nutricionis-
ta experta en combinacidn con la medicién de ATC.
(36)

Sin embargo, la velocidad de descenso o la se-
roconversion, no son marcadores fiables de la ad-
hesion estricta a la DLG y no pueden reemplazar a
la evaluacién por un experto nutricionista. 23)

La evidencia (aunque limitada) de que la adhe-
sion a una DLG y la curacion de la mucosa previene
y/o mejora las complicaciones indica que una es-
trategia planificada a largo plazo de seguimiento
es esencial. (23)

Esimportante destacar que se jerarquiza la eva-
luacién por nutricionista experto dentro del abor-
daje interdisciplinario de evaluacién de la adheren-
cia a la DLG. Especificamente, el cumplimiento se
determina mediante una evaluacién multidimen-
sional de la opinion del médico experto con datos
clinicos y seroldgicos especificos, la evaluacion
alimentario-nutricional del nutricionista experto,
y el auto-reporte del paciente s6lo como una ma-
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nera de evaluar el autoconocimiento del paciente
y desarrollar medidas correctivas y de apoyo en el
seguimiento.(1,30, 31)

El cumplimiento de la DLG debe ser evaluado
durante el primer afho después del diagnéstico
cada 3 6 6 meses, hasta completar con calidad y
cantidad de informacion todo el proceso educati-
vo. Luego serd necesario como minimo un control
anual. (1)

En cuanto a porcentajes de cumplimiento me-
didos por nutricionista experto con la evaluacion
de la dieta al afo, 59 pacientes (70%) fueron con-
sideradas como de estricta adherencia a la DLG y
25 (30%) tenian indiscreciones dietéticas (ningun
paciente se consideré no cumplidor en absoluto)
(30). Evaluado a los 4 anos de un total de 53 pa-
cientes, 27 (53%) presentaban un cumplimiento
estricto y 26 (49%) un cumplimiento parcial. (31)

Es importante resaltar que en estos trabajos la
parcialidad en el cumplimiento estaba asociada a
indiscreciones dietéticas relacionadas a la conta-
minacién cruzada y al gluten oculto, asociado a
minimas ingestas de gluten. Nunca del consumo
de gluten de alimentos fuente, lo cual era conside-
rado en todos los casos incumplimiento. (30,31)

En otro estudio clasifican el cumplimiento des-
de excelente:“consume gluten menos de tres veces
por afio” hasta “no realiza DLG", y en la poblacién
de estudio el 44.2% adheria excelente y el 34.4%
clasificaba bueno:"consume gluten una vez por
mes". Los pacientes sobrestiman su cumplimiento
ya que el 70.1% declaré realizar estrictamente la
DLGy ninguno declaré no realizar la DLG. (29)

Los estudios incluidos en una revisién del afo
2009 reportan estrictas tasas de adherencia medi-
das por expertos en un rango del 44 al 90%.(2)

Desde el afio 1988 se cita en los trabajos inter-
nacionales de investigacion, la necesidad de una
dietista en el seguimiento de la EC (24, 37-39)

Durante muchos afos las investigaciones sobre
la EC pusieron de manifiesto las debilidades y for-
talezas de los distintos métodos de medicién de la
adherencia. (2)

Las limitaciones de la ENE-ec radican principal-
mente en la falta 6 escasa cantidad de profesiona-
les expertos que estén a la altura de las actuales
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evidencias cientificas y conocimiento del marco
regulatorio de la EC. Ademds la entrevista es mi-
nuciosa y lleva mucho tiempo de consulta. A pesar
de ello, en los ultimos tiempos se ha posicionado
como el test de referencia en la evaluacion del
cumplimiento de la DLG como el nuevo gold es-
tandar. (2, 22, 23, 29, 33)

Conclusiones

El auto-reporte, si bien se utiliza para trabajos
de calidad de vida e identificacién de los factores
asociados con la adherencia, presenta una baja
correlacion con la medicion de la misma a la DLG
debido a la alta subjetividad del método. Las prue-
bas serolégicas, tienen un rol bien definido para
la etapa del diagnéstico pero no son lo suficien-
temente sensibles como para detectar transgre-
siones menores de la dieta y su relaciéon con los
resultados histologicos ha sido en muchos casos
controversial. Por su lado, la histologia lleva mini-
mo 12 meses para mostrar cambios, incluso puede
tardar afos en normalizar iniciada la DLG, y la toma
de biopsias repetidas no son siempre una opcion
de control aceptable por ser un método invasivo
y costoso. La evaluacién dietética, realizada por
nutricionista experto, por lo general sobre la base
de una entrevista o un registro/frecuencia alimen-
taria se considera el método mas objetivo no in-
vasivo con bajo costo de medicion de adherencia
a la DLG. Siendo ésta, una herramienta que puede
brindar un amplio abanico de referencias acerca de
los alimentos fuentes gluten y de la posibilidad de
pequenas transgresiones cuando es realizada por
nutricionistas con alto nivel de consultas, que for-
men parte de un equipo interdisciplinario experto
y con continua capacitacion.

Este grupo de estudio considera que la entre-
vista por un nutricionista con alto nivel de capaci-
tacién y conocimiento en EC y DLG es el método
no invasivo mas acertado para definir el grado de
adherencia al tratamiento de pacientes celiacos. En
conjunto con un control serolégico y clinico reali-
zado por médicos expertos, dentro un equipo in-
terdisciplinario.
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