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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la introduccion del gluten por encima de los seis meses de edad se
asocia con un riesgo aumentado de enfermedad celiaca. También se encuentra un aumento del riesgo en los nifios
amamantados mas de |2 meses.

Comentario de los revisores: el objetivo del trabajo es tratar de determinar si existe un periodo ventana para
la introduccion del gluten y de saber si la coexistencia de lactancia materna influye en el riesgo de desarrollar la
enfermedad. Pero, dado el disefio, el pequefio tamafio del efecto y la proximidad a la unidad de los intervalos de
confianza en los resultados principales, se necesitan mds estudios para confirmar estos resultados. El estudio rea-
firma las recomendaciones actuales de mantener lactancia materna exclusiva durante los seis primeros meses (180
dias) e introducir el gluten antes de los siete meses.

Palabras clave: nutricion infantil; lactancia materna; gluten; enfermedad celiaca.

Gluten, breastfeeding and celiac disease, what’s new?

Abstract

Authors’ conclusions: the introduction of gluten later than 6 months of age is associated with an increased risk
of celiac disease (CD).This study also reports an association between breastfeeding prolonged beyond 12 months’
age and an increased risk for CD.

Reviewers’ commentary: the aim of the study is to determine the existence of a “window period” for gluten
introduction and also to know if breastfeeding at the time of gluten introduction is associated with a lower risk
of CD. Given the design, the small effect size and the borderline significance of the main results, it is reassuring to
follow current recommendations to maintain exclusive breastfeeding for the first six months (180 days) and to
introduce gluten before seven months.

Keywords: child-nutrition; breastfeeding; gluten; celiac disease.

RESUMEN ESTRUCTURADO Disefio: estudio de cohortes prospectivo (estudio
noruego de casos y controles anidado en una cohorte

Objetivo: estudiar el efecto de la edad de introduc-  de madres e hijos).

cién del gluten en el riesgo de padecer enfermedad

celiaca (EC), ajustado por la duracién de la lactancia Emplazamiento: estudio poblacional realizado en

materna y por el riesgo de EC. Noruega.
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Poblacion de estudio: cohorte prospectiva de 106 917
nifios de Noruega, en el periodo desde 1999 hasta 2008,
que corresponden al 38,7% de las mujeres a quienes se
solicitd participar en el estudio noruego. Rellenaron
cuestionarios en las semanas de embarazo 17,22y 30,
y a las edades de 6 y 18 meses, 3,5,7,8 y 12 afos. De
2008 a 201 | se recogieron los datos de esta cohorte
de nifios en la base de registro de datos de los hospi-
tales noruegos. Se excluyeron los que tenian informa-
ciéon incompleta de la exposicidn al gluten a los seis
meses o sobre enfermedad celiaca materna.

Evaluacion del factor de riesgo: la fecha de intro-
duccién del gluten se registré con un cuestionario a
los seis meses de edad. Se pregunté acerca de la lac-
tancia materna y de la introduccion de sélidos cada
mes desde el nacimiento.

A partir de los 18 meses, pregunta acerca de lactancia
materna en intervalos de tres meses. Para calcular la
duracién de la lactancia se utilizaron las medianas de
dichos intervalos.

Medicion del resultado: la EC se identifico a través
de cuestionarios (70 nifios) y del registro de pacientes
noruegos (395 nifos). El diagnostico de EC se realizé
siguiendo los criterios de la Sociedad Europea de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pediatrica
(ESPGHAN) en 1991, por lo que todos los nifios tuvie-
ron biopsia intestinal. Se identificaron como celiacos
los nifios que tenian registrado en dos ocasiones el
cédigo de EC en la base de registro de datos de los
hospitales noruegos (el codigo de EC se introduce
cuando se solicita la biopsia intestinal y no se retira
incluso si no se confirma el diagnostico). Se realizé un
andlisis de sensibilidad mediante imputaciones multi-
ples de datos faltantes de las variables principales en la
base completa (106 917 recién nacidos) y no se obser-
varon diferencias en los resultados respecto a la base
analizada.

Resultados principales: se dispuso de informacion
completa hasta los 6 meses en 324 nifios con EC y en
81 843 controles, y hasta los 18 meses en 287 nifos
con EC y 67 628 controles.

El gluten se inici6 antes de los cuatro meses en el 8%,
a los 5-6 meses en el 45,3% y después de los seis
meses en el 46,6%.

Se diagnosticé EC en 3,68/1000 nifios con introduc-
cion de gluten a los 5-6 meses, en comparacién con
4,15/1000 después de los seis meses y 4,24/1000 antes
de los cuatro meses.

Tras el ajuste por edad, sexo, lactancia y EC materna, la

introduccion mas alla de los seis meses se asocié con
mayor riesgo de EC (odds ratio ajustada [ORa]: 1,27;
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intervalo de confianza del 95% [IC 95]: 1,01 a 1,65;
p = 0,045). La introducciéon precoz del gluten no se
asocié con aumento de la EC.

La duraciéon media de la lactancia materna fue similar
en los casos y en los controles. En los nifios amaman-
tados mas de |2 meses, la ORa para EC fue 1,59 (IC
95:0,96 a 2,62) si el gluten se introdujo después de los
seis meses.

En el andlisis ajustado por EC materna, edad, sexo del
nifio y edad de introduccién de gluten, la lactancia
materna por encima de los |12 meses, en comparacién
con menos de 6 meses, se asocié con un aumento del
riesgo de EC: ORa: 1,49 (IC 95: 1,01 a 2,21, p = 0,046).
La duracién intermedia de la lactancia materna de 6 a
I2 meses no tuvo asociacion significativa (ORa: 1,27;1C
95:0,85 a 1,86).

En los amamantados un mes mas alld de la introduc-
cién de gluten comparados con los no amamantados,
no hubo diferencia significativa de la incidencia de EC
(ORa: 1,17;1C 95:0,74 a 1,87).

Conclusién: el estudio encuentra un aumento del
riesgo de EC en niflos que reciben gluten después de
los seis meses y en los que son amamantados después
de los 12 meses.

Conflicto de intereses: no existe.
Fuente de financiacioén: financiado por el Ministerio

de Salud y el Ministerio de Educacién e Investigacién
de Noruega.

COMENTARIO CRITICO

Justificacién: para que se produzca EC son necesa-
rios el gluten en la dieta y la predisposicion genética. El
momento de exposicion y la cantidad de gluten influ-
yen en el riesgo de EC, pero no se conoce el momen-
to optimo, siendo mayor la incidencia si se introduce
antes de los cuatro meses y de forma tardia, por enci-
ma de los siete meses. En los estudios realizados, la lac-
tancia materna tiene un efecto protector'? El objetivo
de este estudio es afiadir informacion acerca de la rela-
cién entre la EC, la introduccién de gluten y la lactan-
cia materna.

Validez o rigor cientifico: la pregunta esta clara-
mente definida, con una poblacién amplia y un segui-
miento adecuado. Se excluy6 al 23% de los niflos por
falta de datos con caracteristicas de edad, sexo y EC
materna similares a los incluidos. Los casos estan defi-
nidos por encuestas a los padres o por registros hos-
pitalarios repetidos. Los resultados se midieron con
variables subjetivas que incluyeron el recuerdo de la
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introduccién de la alimentacion en los meses previos,
por lo que puede producirse sesgo de memoria. No se
describe como se rellenaron los cuestionarios, ni si el
investigador era conocedor de la enfermedad del nifio.
La relacién entre la introduccién de gluten mas alla de
los seis meses y la mayor incidencia de EC es significa-
tiva, con un IC 95 inferior muy cercano a la unidad; lo
mismo ocurre con la asociacion entre EC y lactancia
materna por encima del afio. La asociacién de EC y lac-
tancia materna no es significativa entre los 6 y los 12
meses, por lo que la duracién de la lactancia no puede
relacionarse con un aumento del riesgo de EC, a pesar
de que el estudio encuentre un aumento de riesgo en
los amamantados mas de 12 meses.

Importancia clinica: la incidencia de EC poblacional
fue de 3,99/1000 habitantes; en la poblacién no
expuesta (que tomo gluten entre los cinco y los seis
meses) fue de 3,68/1000, y en los que recibieron glu-
ten por encima de los seis meses, de 4,13/1000. La
introduccién del gluten mas alld de los seis meses
aumenta |,2 veces el riesgo de EC respecto a la intro-
duccién a los 5-6 meses (ORa: 1,27;1C 95: 1,01 a 1,65).
La introduccién antes de los cuatro meses no se aso-
cié con incremento de EC (ORa: 1,05, IC 95: 0,69 a
1,58).

La diferencia de incidencias fue de 0,47/1000; la propor-
cion atribuible en los expuestos, de 0,10/1000, y la pro-
porcioén atribuible en la poblacién, de 0,077/1000. Esto
indica que en los nifios que iniciaron el gluten por enci-
ma de los seis meses, el 0,1/1000 de los casos de EC
se deberian a la introduccion tardia*.

La ESPGHAN? recomienda introducir el gluten no
antes de los cuatro meses ni después de los siete,
hacerlo en pequefas cantidades y mientras los nifios
reciben lactancia materna. La Organizacién Mundial de
la Salud recomienda la lactancia materna exclusiva
hasta los seis meses (180 dias) de edad*.

Aunque no se conoce la fisiopatologia, los estudios
apoyan la proteccion de la lactancia materna en la pre-
vencién de la EC'23. Se esta llevando a cabo un estu-
dio PREVENT-CD para analizar la influencia de factores
nutricionales, genéticos y ambientales en el desarro-
llo de EC.

*Datos calculados por los revisores del articulo a partir de los
datos originales.
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Aplicabilidad en la practica clinica: la recomenda-
cién actual de no introducir el gluten después de los
siete meses se ve reforzada con este estudio. Parece
recomendable seguir con la introduccién de la alimen-
tacion complementaria a los seis meses (por encima
de los 180 dias de edad) y el gluten a los 6-7 meses.
Aunque este estudio afirma que al introducir el gluten
a los 5-6 meses disminuye ligeramente el riesgo de EC,
las consideraciones metodoldgicas antes expuestas y la
proximidad a la unidad de los intervalos de confianza,
hacen necesarios mas estudios para recomendar la
introduccién precoz del gluten. Dichos estudios debe-
rian tener en cuenta en su disefio las recomendaciones
vigentes y tomar en consideracién el riesgo de aban-
dono de la lactancia y los efectos que ello conlleva.

Conflicto de intereses de los autores del comen-
tario: no existe.
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