En ninos con antecedentes familiares de enfermedad celiaca, la introduccion
tardia de alimentos con gluten no disminuye el riesgo de desarrollaria

The late introduction of food with gluten in children with celiac relatives does not decrease the risk of

developing the disease

Objetivo

Establecer la asociacion entre el momento de introduccién de
alimentos con gluten, y el desarrollo de autoinmunidad (Al) y/o
enfermedad celiaca (EC) en nifios con antecedentes familiares
de celiaquia en familiares de primer grado.

Disefio, lugar y participantes

Ensayo clinico, controlado y aleatorizado, realizado en 20 cen-
tros de ltalia. Entre 2003 y 2008 fueron reclutados 832 recién
nacidos con al menos un familiar de primer grado con EC.
Estos fueron asignados en forma aleatoria a alguna de las si-
guientes ramas: a) introduccién de alimentos con gluten a par-
tir de los seis meses; b) introduccién de alimentos con gluten a
partir de los 12 meses.

Medicion de resultados principales
De acuerdo a su HLA (del inglés human leucocyte antigen), los
participantes fueron clasificados en dos grupos segun su ries-
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go de desarrollo de Al y de EC a los cinco afos de vida: riesgo
estandar (HLA-RE) o riesgo alto (HLA-RA). Fueron excluidos
del andlisis final los 154 nifios (21,8%) cuyo HLA les conferia
bajisimo riesgo de desarrollo de EC.

Se definid como resultados principales al desarrollo de anti-
cuerpos (antigliadina, antiendomisio, antitransglutaminasa tipo
2) y/o a la positividad para hallazgos compatibles con enfer-
medad celiaca de una biopsia intestinal a los dos y cinco anos
de edad.

Resultados principales

Un total de 707 nifios finalizaron el protocolo (379 en el grupo
intervencion temprana y 328 en el grupo intervencion tardia)
con una mediana de seguimiento de 7,9 afos. El grupo final
estudiado incluyé a 553 nifios positivos para HLA-DQ2, HLA-
DQ8 o ambos. Ver resultados en la tabla 1.

Tabla 1. incidencia acumulada a los dos y cinco afos de vida de documentacién de hallazgos compatibles con enfermedad celia-
ca en la biopsia intestinal y de evidencia seroldgica de autoinmunidad en nifios con familiares con enfermedad celiaca.

Hallazgos de acuerdo al momento de la introduccion

de alimentos con gluten

Temprana

Tiempo de seguimiento (a partir de los 6 meses)

Hazard ratio

Tardia (1C95%)
(a partir de los 12 meses)

A los dos afios

Evidencia seroldgica de autoinmunidad 16% 7% No informado 0,002
Diagnostico histoldgico de celiaquia 12% 5% No informado 0,01

A los 5 afios

Evidencia seroldgica de autoinmunidad 21% 20% 09(06a13) 059
Diagnéstico histoldgico de celiaquia 16% 16% 09(06a14) 0,78

Ninguna otra variable, incluyendo lactancia materna, mostré estar asociada con el desarrollo de EC.

Como era de esperar, independientemente del momento de la
introduccién de los alimentos con gliten se constataron dife-
rencias estadisticamente significativas (HR 0,5; 1C95% 0,3 a
0,7) a los cinco afos en la incidencia acumulada de autoinmu-
nidad entre los nifios del subgrupo de alto riesgo por HLA
(38%) y los del de riesgo estandar (19%); y una tendencia
estadisticamente no significativa de una mayor incidencia de
positividad en las biopsias intestinales en el subgrupo de alto
riesgo (26 vs 16%).

Conclusiones
La introduccion tardia de alimentos con gluten no modifico el

riesgo de desarrollar EC en nifios con riesgo estandar y alto de
EC (por HLA) con familiares de primer grado con EC. Sin
embargo, esta conducta si se asocio a un retraso en la apari-
ciéon las manifestaciones subclinicas de autoinmunidad
(seroldgicas e histoldgicas), lo que podria tener algun efecto
beneficioso.
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Comentario

Si bien no parece haber sesgado los resultados de la investi-
gacion, vale destacar que hubo una pérdida en el seguimiento
del 15% de los participantes, la mayoria asignados a la rama
de introduccidn tardia de alimentos con gluten, probablemente
por la dificultad de sostener una dieta libre de gluten en ausen-
cia de manifestaciones clinicas de EC.

El estudio finaliza sugiriendo que el conocer el HLADQ del indi-
viduo (existe una importante correlacion entre la portaciéon de
haplotipos de HLA-DQ2 y HLA-DQ8 y el desarrollo en EC)
seria de gran utilidad para determinar conductas sobre el
seguimiento en aquellos con familiares de primer grado con
EC. Sin embargo, en Argentina, la pesquisa de esta enfer-
medad no es una practica habitual, por lo que la determinacién
del HLA-DQ debiera considerarse solo en casos selecciona-
dos.

Conclusiones de la comentadora

Previamente a darse a conocer los resultados de este estudio,
se consideraba la existencia de una “ventana terapéutica” entre
los cuatro y los siete meses de vida, en la cual la introduccién
de alimentos con gluten modificaria el riesgo de desarrollar
EC'2. También se creia que la lactancia materna durante la
incorporacion de estos alimentos gatillo tendria un efecto pro-
tector®*. Los resultados de este estudio debilitan estas hipéte-
sis. Sin embargo la introduccién tardia de alimentos con gluten
se asocid a un retraso en la apariciéon de estas manifestaciones
subclinicas de EC, concepto que puede no ser menor e invita
a la realizacion de nuevos ensayos disefiados para medir el
impacto de este suceso.
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