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ASSOCIACIO CELIACS DE CATALUNYA

BECA A LA RECERCA EN PATOLOGIES RELACIONADES AMB LA INGESTA DE GLUTEN 2018

HISTORIA NATURAL DE LA CELIAQUIA EN INFANTS D’1 A 4 ANYS

Meritxell Mariné Giné

Hospitals Universitaris Mutua de Terrassa — Pediatric Sant Joan de Deu de Barcelona

LA CELIAQUIA A L’ATENCIO PRIMARIA, CLINICA | QUALITAT DE VIDA DEL
CELIAC

Ivan Villar Balboa

Institut d’Investigacié en Atencié Primaria Jordi Gol

De manera excepcional, en aquesta segona edicié de la Beca Celiacs de Catalunya a la Recerca
en patologies relacionades amb la ingesta de gluten s’han becat dos projectes, dotant-los amb
8.000€ i 7.460€. D’aquesta forma s’impulsara la posada en marxa de dos projectes de recerca
que aborden la celiaquia des de dos ambits ben diferenciats i que han obtingut puntuacions
immillorables.

La primera beca I’ha rebut la Fundacié Mutua Terrassa pel projecte "Historia natural de la
malaltia celiaca (MC). Seguiment longitudinal a llarg termini dels marcadors serologics de la
MC i de la histologia en nens d'1 a 4 anys", que compta amb la doctora Meritxell Mariné Giné
com a investigadora principal i que es desenvolupara als Hospitals Universitaris Mutua de
Terrassa i Pediatric Sant Joan de Déu de Barcelona.

El segon projecte becat I'ha presentat I'Institut d’Investigacié en Atencié Primaria Jordi Gol, i
compta amb el doctor Ivan Villar Balboa com a investigador principal. Se centra en la malaltia
celiaca en Atencié Primaria i en la prevalenca i altres factors relacionats amb I’adheréncia a
la dieta sense gluten, el control clinic i la qualitat de vida.

L’Associacié va encarregar I'avaluacio dels projectes a I’Agéncia de Gestid d'Ajuts Universitaris
i de Recerca de la Generalitat de Catalunya (AGAUR) per aportar al procés obijectivitat,
independénciai qualitat de les avaluacions, qui va comptar amb tres avaluadors externs experts
per revisar tots els projectes candidats a la beca.

L'objectiu de les Beques Celiacs de Catalunya és potenciar avencos cientifics que suposin una
millora significativa de la qualitat de vida de les persones que pateixen celiaquia, sensibilitat
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al gluten no celiaca o dermatitis herpetiforme, reduir la taxa d’infradiagnosi, fomentar el
desenvolupament del coneixement de la celiaquia i la resta de patologies associades a la ingesta
de gluten, difondre socialment la realitat d'aquestes afeccions, aixi com mostrar el suport i
reconeixement de I’Associacid a les persones que treballen en la recerca d'aquestes malalties.

Projecte d’investigacio: "Historia natural de la malaltia celiaca (MC). Seguiment longitudinal

a llarg termini dels marcadors serologics de la MC i de la histologia en nens d'1 a 4 anys"

Celiacs de Catalunya beca amb 8.000€ aquest projecte presentat per la Fundacié Mutua de
Terrassa, que compta com a investigadora principal amb la Dra. Meritxell Mariné Giné. El
projecte es desenvolupara als Hospitals Universitaris MUtua de Terrassa i Pediatric Sant Joan de
Déu de Barcelona.

La malaltia celiaca (MC) és una patologia que pot afectar a diferents parts de I'organisme pero
qgue es manifesta majoritariament amb clinica digestiva que pot ser molt evident (diarrea, dolor
abdominal, distensid...) o sovint pot generar només molesties inespecifiques abdominals en
forma de pesadesa en la digestid, flatuléncia, etc., fet que en pot dificultar el seu diagnostic. A
I’edat adulta, els simptomes inespecifics i més lleus sén la forma de presentacié més habitual.

Es un trastorn que afecta de forma global a aproximadament un 1% de la poblacié. No obstant
aixo, un estudi publicat pel nostre grup I'any 2011 (Mariné M et al. Aliment Pharmacol Ther
2011;33:477-486) en el que es va avaluar la prevalenca global de la MC a Catalunya, va detectar
gue aquesta malaltia era fins a 5 vegades més freqiient en |'edat pediatrica, sobretot en nens
de menys de 3 anys (1-14 anys; prevalenca MC de 1'4%) que en l'edat adulta (>14 anys;
prevalenga MC de 0'2%).

Aguesta tendéncia ja s’havia observat en estudis fets en altres paisos, pero el realitzat pel nostre
grup va ser el primer en el qual es va determinar de forma sistematica i ajustada a la piramide
poblacional.

Aguestes dades van ser sorprenents, ja que un esperaria que, una malaltia que és cronica i per
a tota la vida, els casos s’anessin acumulant i fos més freqlient a I'edat adulta que a la pediatrica.
Per respondre a aquesta qulestié es van plantejar diverses hipotesis, com per exemple si
I'augment de la freqiiéncia en edat pediatrica podia ser deguda a canvis ambientals que
haguessin ocasionat una “epidémia” en determinats grups d’edat. Per exemple, determinades
politiques alimentaries, entre d’altres. Per0 no vam ser capacos d’identificar cap factor
ambiental. En canvi, una teoria que prenia forga era la possibilitat que la MC s’inactivés, en una
part dels pacients, de forma espontania. Per a confirmar aquesta hipotesi calia dissenyar un
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estudi d’historia natural (seguiment longitudinal de pacients al llarg del temps) i no un estudi
transversal.

Tot plegat va conduir a iniciar un nou repte en el mén de la recerca a través del projecte ‘Historia
natural de la MC. Seguiment longitudinal a llarg termini dels marcadors serologics de la MC i de
la histologia en nens d’1 a 4 anys d’edat’ que ha estat recentment becat per I’Associacid Celiacs
de Catalunya. Aquest treball pretén donar resposta als dubtes préviament esmentats. Aixi, amb
el consentiment dels pares, hi participen nens d’entre 1-4 anys (ja que és en aquesta franja
d’edat on la prevalenca és més elevada i també és on, a partir dels 3 anys, se’n veu el descens).
La recollida es du a terme a les Unitats de Cirurgia Menor Ambulatoria (fimosi, d’hernies
inguinals, etc.), i s’aprofita el remanent de |'analitica de sang del preoperatori per a determinacio
de marcadors serologics i geneétics propis de la MC (anticossos antitransglutaminassa; HLA
DQ2/DQ8). Quan aquests marcadors resulten clarament positius, els nens/es sdn visitats per un
pediatre. Com es faria en la practica clinica habitual, se’ls hi realitza una gastroscopia per
prendre biopsies duodenals i confirmar-ne aixi el diagnostic histologic. Si el nen/a presenta
simptomes relacionats amb la MC, s’instaura una dieta sense gluten (DSG), pero si el nen/a es
manté completament asimptomatic, es continua una dieta normal i es proposa fer un seguiment
estret cada 4-6 mesos durant un periode de fins a 3 anys, amb visites mediques i analitiques en
les quals s’avalua I'estat de salut del nen/a i es repeteix la determinacié de marcadors serologics
de la MC. Si en algun moment del seguiment apareixen simptomes de MC, s’inicia la DSG; pero
si no és aixi, un cop completats els 3 anys de seguiment, es realitzara una nova gastroscopia que
es comparara amb la que es va fer a l'inici de I'estudi. Aquesta metodologia permet avaluar la
prevalenca de MC en cada grup d’edat i valorar I'evolucié tant dels marcadors serologics com
els canvis histologics en els nens/es que es mantenen asimptomatics. També permet valorar si
existeixen parametres moleculars, genétics i cel-lulars diferencials entre els nens/es que
inactiven la malaltia de forma espontania i aquells que no ho fan.

Els resultats d’aquest treball podrien ser rellevants, sobretot de cara a decidir en un futur si
realment totes les persones que es diagnostiquen de MC han de seguir una DSG de per vida o si
pot ser que hi hagi un subgrup de pacients que inactivin espontaniament la MC i, per tant,
aquests no caldria que seguissin la DSG.

Dra. Meritxell Mariné Giné
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Projecte d’investigacié “La malaltia celiaca en Atencié Primaria i en la prevalenga, i altres
factors relacionats amb I’adheréncia a la dieta sense gluten, el control clinic i la qualitat de
vida”

Celiacs de Catalunya beca amb 7.460€ el projecte presentat per I'Institut d’Investigacié en
Atencié Primaria Jordi Gol, que compta amb el doctor Ivan Villar Balboa com a investigador
principal. Posa el focus en la malaltia celiaca en I’Atencié Primaria, centrant-se en la
prevalenca i altres factors relacionats amb I'adheréncia a la dieta sense gluten, el control clinic
i la qualitat de vida. El Dr. Ivan Villar Balboa ens explica els objectius d’aquest estudi.

La malaltia celiaca (MC) és un trastorn sistemic de base immunologica, causat per la ingesta
de gluten i altres proteines afins que afecta individus genéticament susceptibles. Es
caracteritza per la presencia d’una varietat de manifestacions cliniques dependents de la
ingestid de gluten, autoanticossos especifics, haplotips HLA (antigen leucocitari huma) DQ2
(DQ2.5i/0 DQ2.2) i/o DQS, i enteropatia.

Es tracta d’una patologia freqiient que afecta aproximadament a I'1% de la poblacié general
pero amb importants variacions de prevalenca entre paisos. En les tres ultimes decades, la MC
ha experimentat un notable augment de la seva prevalenca, essent una de les malalties de
transmissié genetica més freqlents als paisos de poblacid caucasica. En el nostre entorn,
Mariné et al. van publicar un estudi I'any 2011 que va determinar una prevalenca de MC del
0,49%.

Malgrat els avengos en el seu coneixement, i el desenvolupament i perfeccionament de les
proves serologiques, la MC segueix essent una entitat infradiagnosticada. La majoria dels
casos romanen sense ser detectats i, a més, existeix un important retard diagnostic perqué els
pacients celiacs presenten simptomes durant anys abans de ser detectats, amb mdultiples
visites meédiques, proves complementaries, etc. Es important destacar que el retard en el
diagnostic, o I'abséncia d’aquest, es troba relacionat amb una progressié de la malaltia, i
complicacions a llarg termini que poden tenir consequéncies en I'estat de salut i la qualitat de
vida d’aquests pacients.

Diversos factors estan relacionats amb I'infradiagnostic de la MC:

- L’ampli espectre de manifestacions cliniques de la MC i la seva inespecificitat.

- La gran freqliencia de les formes lleus monosimptomatiques o oligosimptomatiques
clinicament poc expressives, principalment en I'edat adulta.

- L'existencia de MC asimptomatica amb lesié histologica compatible, detectada
generalment en el context de grups de persones en risc.

- L'escas coneixement dels professionals sanitaris sobre la MC, les seves formes de
presentacio i els criteris diagnostics.

El quadre clinic de la MC és heterogeni, com ja hem comentat, i es classifica en
simptomatologia classica (diarrees, pérdua de pes, malnutricid, etc.) o bé no classica (dolor
abdominal, flatulencies, anémia ferropénica, osteopeénia, elevacié de transaminases, etc.).
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En nens, principalment en els primers anys de vida, és més freqlient la forma de presentacid
classica, mentre que en nens d’edats més avancades i en adults son més freqiients les formes
no classiques.

Actualment, la cerca activa de casos (“active case findings”) en pacients amb simptomes,
signes i/o grups de risc de MC és la millor estratégia per augmentar la deteccié de la malaltia.
En aquest sentit, els metges de familia i pediatres d’Atencié Primaria adquireixen un paper
important perque es tracta del primer nivell d’assisténcia que es caracteritza per la seva
accessibilitat, atencié assistencial mantinguda en el temps, i amb una amplia experiéncia en
educacio, prevencié i promocio de la salut.

En el context explicat, és de gran interes promoure la recerca sobre aquesta patologia des del
punt de vista de I’Atencié Primaria. Alguns dels aspectes que podrien tenir interés a ser
estudiats sén coneixer el grau de deteccié de la MC que estem realitzant els metges de familia
i pediatres d’Atencio Primaria, el procés diagnostic de la malaltia i el seguiment de I'adheréncia
a la dieta sense gluten que realitzem en els nostres pacients celiacs.

Actualment estic realitzant un estudi sobre MC a I’Atencid Primaria que forma part de la meva
tesi doctoral, els directors de la qual son la Dra. Maria Esteve i el Dr. Fernando Fernandez-
Bafares, especialistes en aparell digestiu de I'Hospital Mutua de Terrassa, i el Dr. Jesus Almeda
tecnic de salut de la Unitat de Suport a la Recerca de I'Institut d’Investigacié en Atencid
Primaria (IDIAP) Jordi Gol. Aquest projecte té com a finalitat conéixer la prevalenca de MC
clinicament diagnosticada en els nens i els adults atesos a les consultes d’Atencié Primaria, aixi
com descriure les seves caracteristiques cliniques, I'adheréncia a la dieta sense gluten i la
qualitat de vida relacionada amb la salut. A més, també pretén estudiar els factors que poden
estar relacionats amb I'adheréncia a la dieta sense gluten, el control clinic i la qualitat de vida
dels pacients celiacs atesos a les nostres consultes.

Aquest estudi ha obtingut una beca en la 2a convocatoria de la Beca Celiacs de Catalunya i
també una beca per a la realitzacié del doctorat en la 18a Beca ICS per a la capacitacié en
recerca i realitzacid del doctorat a I’Atencié Primaria.

Dr. Ivan Villar Balboa
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