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RESUMEN

Objetivo: conocer la prevalencia de enfermedad celiaca en
madres de neonatos mayores y menores de 2.500 gramos de
peso al nacimiento.

Pacientes: sujetos: casos: madres de neonatos menores de
2.500 g al nacimiento. Controles: madres de neonatos mayores
de 2.500 g al nacimiento. Un control por cada caso. Instrumen-
talizacién: encuesta clinico-epidemiologica y serologia celiaca.

Meétodos: estudio caso-control. Ambito: mujeres del Area Sa-
nitaria V (Gijon) del Principado de Asturias que den a luz en el
Hospital de Cabueries.

Resultados: se analizaron 1.103 mujeres: 577 madres de nifios
menores de 2.500 g y 526 madres de nifios mayores de 2.500 g.
Se diagnosticaron 4 casos de celiaquia, 2 en cada grupo. De las 4
madres, 3 dieron a luz a nifios a término (1 caso cada 235 madres,
prevalencia 0,42%) y 1 dio a luz a un nifo prematuro (1 caso cada
389 madres, prevalencia 0,26%). Dos madres dieron a luz a nifios
de peso adecuado para su edad gestacional (1/419 madres, preva-
lencia 0,24%) y 2 madres dieron a luz nifios de bajo peso para su
edad gestacional (1/132 madres, prevalencia 0,75%). La odds ratio
para peso menor de 2.500 g al nacimiento fue 0,91 (IC 95% 0,12-
6,49), para prematuridad 0,61 (IC 95% 0,06-5,89) y para bajo peso
para su edad gestacional 3,19 (0,44-22,79).

Conclusiones: la prevalencia de enfermedad celiaca en muje-
res fértiles de Gijon es de un caso cada 275 madres (prevalencia
0,36%), sin que hayamos encontrado diferencias entre los dos
grupos estudiados.

Palabras clave: Enfermedad celiaca. Recién nacido. Bajo peso
al nacimiento.

ABSTRACT

Aims: in order to know the prevalence of celiac disease in
mothers with newborns weighing less or more than 2,500 g at
birth we carried out a case-control study.

Patients: mothers of newborns in Cabuefies Hospital. Case
group: Mothers with babies weighing less than 2,500 g at birth.
Controls: Mothers with babies weighing more than 2,500 g at
birth. One control for each case.

Methods: epidemiological and clinical interviews, and celiac
disease serology.

Results: we studied 1103 women: 577 cases and 526 con-
trols. We diagnosed 4 celiac disease cases, 2 in the case group
and 2 in the control group. These 4 mothers had 3 term new-
borns (1 case in each 235 mothers; prevalence 0.42%) and 1
preterm newborn (1 case in each 389 mothers; prevalence
0.26%). Two cases had babies with adequate birth weight for their
gestational age (1 case in each 419 mothers; prevalence 0.24%)
and two cases had babies with low birth weight for their gestation-
al age (1 in each 132 mothers; prevalence 0.75%). The odds ratio
for low birth weight was 0.91 (95% CI: 0.12-6.49), the odds ratio
for preterm birth was 0.61 (95% CI: 0.06-5.89), ad the odds ratio
for low birth weight for gestational age was 3.19 (95% CI: 0.44-
22.79).

Conclusions: the prevalence of celiac disease in fertile
women in our geographic area was 0.36% (1 case in each 275
mothers), and no differences were found between study groups.
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INTRODUCCION

La prevalencia de enfermedad celiaca en la poblacién
general varia de forma importante de unos trabajos a
otros. Actualmente, se acepta que podria afectar al 0,5-
1%, mientras que s6lo uno de cada ocho casos se diag-
nostica. En el adulto, como en el nifio, la presentacion cli-



Vol. 100. N.° 6, 2008

ENFERMEDAD CELIACA MATERNA NO DIAGNOSTICADA 333

Y RIESGO DE TENER HIJOS CON BAJO PESO AL NACIMIENTO

nica digestiva cldsica cada vez es mds infrecuente y la
mayoria de los nuevos casos de enfermedad celiaca se
diagnostican por cribados poblacionales, por formas oli-
gosintomadticas o en el curso de un estudio por otro tipo
de patologia (1-6).

Son muchos y muy variados los problemas de salud
que se asocian a la celiaquia por compartir con ella meca-
nismos inmunopatogénicos y/o por ser secundarios a la
malabsorcion intestinal que produce. En la mujer, la en-
fermedad celiaca ha sido asociada a alteraciones obstétri-
cas y ginecoldgicas, como infertilidad, abortos de repeti-
cién, bajo peso al nacimiento, menor duracién de la
lactancia materna, entre otros. Sin embargo, los datos de
las series publicadas no siempre coinciden en estas apre-
ciaciones (6-15).

Con las cifras de prevalencia de enfermedad celiaca
que se publican y si esta fuese causa de bajo peso al naci-
miento en las mujeres afectas no tratadas, podria ser cos-
te-efectivo y muy (til clinicamente el cribado de esta en-
fermedad en las mujeres antes de la gestacion, con vistas
a recomendar su tratamiento a las enfermas y evitar este
factor como causa de bajo peso al nacimiento.

Nosotros planteamos un estudio caso control sobre la
relacion entre el bajo peso al nacimiento y la enfermedad
celiaca materna no diagnosticada, con el fin de valorar la
posible asociacién entre ambos.

MATERIAL Y METODOS

Estudio epidemiolégico, no experimental, analitico,
caso-control, prospectivo. El disefio consta de dos partes:
la primera epidemioldgica, en forma de una entrevista
personal a madres, y la segunda de laboratorio, mediante
la determinacion en una muestra de sangre materna post-
parto de marcadores de enfermedad celiaca (anticuerpos
antiendomisio y antitransglutaminasa).

El estudio se realiz6 en el Area Sanitaria V del Princi-
pado de Asturias (concejos de Carrefo, Gijén y Villavi-
ciosa) en Espafia. Dicha drea sanitaria tiene una pobla-
cién predominantemente urbana (90% en la ciudad de
Gijon), de 300.000 habitantes, de los cuales 150.000 son
mujeres, estando el 25% en edad fértil (15-49 afios).

Denominamos casos a las madres de los recién nacidos
vivos que durante este periodo de tiempo pesaran menos
de 2.500 g de peso al nacimiento. Los controles fueron
madres de los recién nacidos vivos de peso mayor de
2.500 g. Casos y controles se tomaron en paralelo (Io més
cercanos posible), aunque no apareados, un control por
cada caso. El periodo de recogida de datos fue de 3 afos
(2003-2005). Se solicitd permiso explicito a todas las ma-
dres para incluirlas en el estudio. A todas se les realizé la
entrevista y, simultdneamente a la extraccién del hemo-
grama postparto, se tomé una muestra de sangre para de-
terminacidn analitica en suero. El estudio fue financiado
por el Fondo de Investigaciones Sanitarias (FIS
P1021422) del Estado espafiol y contd con la aprobacién

REV Esp ENFERM DIG 2008; 100 (6): 332-336

del Comité de Etica en Investigacién del Principado de
Asturias.

En la entrevista epidemioldgica se solicitaba informa-
cion, mediante encuesta de preguntas cerradas, sobre fi-
liacion, datos epidemioldgicos bdsicos, antecedentes pa-
tolégicos maternos, historia obstétrica materna, historia
clinica de gestacion actual y datos sobre el recién nacido.
Los entrevistadores (tres médicos) fueron entrenados
para seguir criterios homogéneos. La entrevista se realizo
24-48 horas tras el parto, de forma personal y privada. Se
aseguro la absoluta confidencialidad de los datos obteni-
dos.

En los sueros extraidos a cada paciente se determind:
anticuerpos antitransglutaminasa tisular clase A (anti-
tTG), inmunoglobulinas tipo A totales (IgA) y anticuer-
pos antiendomisio (AEA o EMA) de clase IgA. En caso
de existir alguna muestra con deficiencia de IgA, se de-
terminaron los anticuerpos antiendomisio del tipo IgG.
Para la determinacién de los anti-tTG por la técnica de
ELISA, se utilizé el kit comercial Celikey TM Tissue
Transglutaminase (human, recombinant) 1gA Antibody
Assay (PHARMACIA Diagnostics®). Para la determina-
cidén cuantitativa de las inmunoglobulinas IgA, se utiliz6
el sistema BN (N antisueros contra las inmunoglobulinas
humanas) de Dade Behring Marburg GMBH?®. Para de-
terminar los anticuerpos antiendomisio de clase A 'y G
por inmunofluorescencia indirecta se emplearon seccio-
nes de eséfago de mono (anticuerpos antiendomisio
—AEA-, Biosystems®).

Las mujeres con serologia positiva para ambos marca-
dores (anticuerpos antiendomisio y antitransglutaminasa
tisular) fueron estudiadas en la Consulta Externa de Di-
gestivo, con objeto de confirmar el diagndstico. Se les
propuso la realizacién de biopsia duodenal, mediante la
técnica de gastroduodenoscopia, con toma de muestras
multiples.

Todas las entrevistas fueron introducidas en una base
de datos, para posteriormente, y tras su validacion, ser
analizados en un programa informadtico estadistico (SPSS
PC+® 10.0), con licencia de uso. En el estudio matemati-
co inicialmente se realiz6 un andlisis descriptivo de todas
las variables y, posteriormente, una comparacidon univa-
riante entre casos y controles.

RESULTADOS
Analisis de la serie

Se estudiaron 1.103 madres: 577 madres de nifios me-
nores de 2.500 g al nacimiento y 526 madres de nifios
mayores de 2.500 g al nacimiento. De estas 1.103 madres
nacieron 1.200 nifios (1.009 partos sencillos, 88 gemela-
res y 5 triples): 465 prematuros (menores de 37 semanas
de edad gestacional), 733 a término (37 a 42 semanas de
edad gestacional) y 2 postérmino (mds de 42 semanas de
edad gestacional). La distribucion del peso de los nifios al
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nacimiento fue la siguiente: 625 menores de 2.500 gra-
mos y 575 mayores de 2.500 gramos. De los 1.200 nifios,
264 eran bajo peso para su edad gestacional (menores del
percentil 10 para su edad gestacional).

Las madres tenian una edad media de 31,1 afios (IC
95% 30,9-31,5 anos) y el 92,7% eran nacidas en Espaia.
El 41% tenia estudios basicos, el 24,8% habia terminado
sus estudios de bachillerato y el 34,1% tenia estudios uni-
versitarios. No hubo diferencias por edad ni por origen
entre los casos y los controles, pero si en cuanto al nivel
de estudios: los estudios elementales se asociaron signifi-
cativamente con el bajo peso (OR 1,54 [IC 95% 1,21-
1,96]).

Un 30,8% tenia antecedentes personales patoldgicos,
destacando problemas dermatoldgicos en el 15,2%, respi-
ratorios en el 8,3%, endocrinoldgicos en el 3,7%, neuro-
l6gicos en el 2,9%, hematoldgicos en el 2,9%, cardiovas-
culares en el 1,9%, infecciosos en el 2,1%, digestivos en
el 2,5%, ginecoldgicos en el 2,3%, renales en el 1,5% y
psiquidtricos en el 1,2%. El 2,1% eran toxicomanas. Seis
madres habian sido prematuras. El 2% (22 madres) tenia
antecedentes familiares de enfermedad celiaca en fami-
liares de primer y segundo grado. En la tabla I se pueden
leer los odds ratio (OR) calculados para los distintos ti-
pos de patologia materna en relacion al bajo peso al naci-
miento.

Tabla I. Riesgo de tener hijos con peso menor de 2.500 g
para las distintas enfermedades maternas recogidas en las
entrevistas de nuestra serie

Casos Grupo OR

control (IC 95%)
Antecedentes personales de prematuridad 4/577 2/525 1.8 (0 3-10,0)
Antecedentes patoldgicos maternos 196/577 144/525 1,3 (1,05-1,7)
Enf. infecciosas 18/577 5/525  3,3(1,2:9,0)
Enf. respiratorias 44/577 47/525  0,8(0,5-1,3)
Enf. hematoldgicas 14/577 18/525 0,7(0,3-1,4)
Enf. ap. locomotor 6/577 5525 1,1(0,3-3,6)
Enf. cardiovasculares 16/577 5525 2,9(1,0-8,1)
Enf. endocrinas 22/577 19/525  1,0(0,5-1,9)
Enf. renales 11/577 6/525 16(0,6-4,5)
Enf. digestivas 16/577 12/525  1,2(0,5-2,5)
Enf. psiquidtricas 13/577 1/525 (1 0-290)
Enf. neurolgicas 20/577 12/525 1,5(0,7-3,1)
Enf. ginecoldgicas 15/577 10/525 W 3 (0,6:3,0)
Enf. ORL 1577 5/525  0,1(0,02-1,5)
Enf. reumaticas 4/577 4525 0,9(0,2-3,6)
Toxicomania 19/577 4/525  6,9(1,5-43,5)

La edad media de la menarquia fue de 12,6 afios (IC
95% 12,5-12,7 afios) y el 21,8% relataba alteraciones en
su ciclo menstrual. El 49% de la serie tenfa gestaciones
previas, el 28,3% abortos previos (el 10,5% interrupcio-
nes voluntarias del embarazo), el 43,9% hijos previos y el
9,3% hijos de menos de 2.500 g al nacimiento previos. El
5,7% tenia problemas de fertilidad y habia recibido trata-
miento por este motivo.
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Las madres de los nifios de peso menor de 2.500 g pre-
sentaban mayor frecuencia de alteraciones en la menstrua-
cién (OR 1,3 [IC 95% 1,04-1,8]) y de historia de tratamien-
to para fertilidad (OR 4.6 [IC 95% 2.,3-9.0]) que las de los
nifios de peso mayor de 2.500 gramos al nacimiento.

Durante esta gestacion, el 68% habia trabajado fuera de
casa y el 33,3% fumaba tabaco. El consumo de tabaco au-
mentd significativamente el riesgo de tener hijos con bajo
peso (OR 1,9 [IC 95% 1.4-2A4]).

De las gestaciones analizadas, el 16,7% presentd rotura
prematura de membranas, el 14,1% crecimiento intrauteri-
no retardado, el 12.4% hipertension arterial, el 8, 4% gesta-
cién multiple, el 8,3% infeccion urinaria en el tercer trimes-
tre, el 7,8% amenaza de parto prematuro, el 7,6% amenaza
de aborto y el 4,7% diabetes gestacional.

Casos diagnosticados de celiaquia

De las 1.103 madres, 4 presentaron anticuerpos anti-
transglutaminasa y antiendomisio positivos, siendo diag-
nosticadas de enfermedad celiaca (0,36%, 1 cada 275 ma-
dres). Tres fueron confirmadas por biopsia, mientras que la
cuarta habia sido diagnosticada por biopsia en su infancia,
pero habia abandonado el tratamiento dietético durante su
juventud y ya se crefa curada, negandose a repetir su biop-
sia y aceptando el diagnéstico.

Los cuatro casos de enfermedad celiaca diagnosticados
correspondieron dos al grupo de madres de nifios menores
de 2.500 g (0,34%) y dos al grupo de madres de nifios ma-
yores de 2.500 g (0,38%).

De las 4 madres, 3 dieron a luz a nifios a término (1 caso
cada 235 madres, prevalencia 0,42%) y una a un nifio pre-
maturo (1 caso cada 389 madres, prevalencia 0,26%). Dos
nifios fueron de peso adecuado a su edad gestacional (1
caso cada 419 madres, prevalencia 0,24%) y dos pequefios
para la edad estacional (uno nacido a término y otro prema-
turo) (1 caso cada 132 madres, prevalencia 0,75%).

La odds ratio para peso menor de 2.500 g al nacimiento
fue 091 (IC 95% 0,12-6.49), para prematuridad 0,61 (IC
95% 0,06-5,89) y para bajo peso para su edad gestacional
3,19 (IC 95% 0,44-22,79).

Siete madres presentaron en su analitica déficit de inmu-
noglobulina A (0,6%, 1 cada 157 madres), pero ninguna de
ellas presentd anticuerpos antiendomisio IgG positivos.

En la tabla II se pueden leer las caracteristicas principa-
les de las cuatro madres diagnosticadas. Dos madres pre-
sentaban anemia y/o ferropenia, mientras que las otras dos
estaban asintomadticas (una de ellas era la celiaca diagnosti-
cada en la infancia que habia abandonado el tratamiento).

DISCUSION
La enfermedad celiaca no diagnosticada ni tratada

puede afectar a mujeres en sus afios fértiles y, por lo tan-
to, la malabsorcién que produce puede interferir con la
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Tabla Il. Caracteristicas de las cuatro madres diagnosticadas
de enfermedad celiaca en nuestra serie

P neonato/ Gestaciones  Abortos Comentario
Edad gestacional previas previos
Madre n° 1 2.420/38 0 0 Asintomatica
Madre n°2 3.490/39 2 1 Anemia cronica
Madre n° 3 2.600/35 1 1 Ferropenia cronica
Madre n® 4 2.410/40 3 1 Celiaca en la infancia

embriogénesis, nutriciéon y crecimiento fetal en caso de
embarazo (12,13).

Nuestro estudio pretendia conocer si existia relacién
entre la enfermedad celiaca no diagnosticada ni tratada y
el nacimiento de nifios con peso menor de 2.500 g, ya
que, si esta relacidn existiera, podria ser interesante reali-
zar un cribado de celiaquia a todas las mujeres antes o
durante el primer trimestre de la gestacion. Para conse-
guir nuestro objetivo, realizamos un estudio de casos y
controles en un hospital publico del norte de Espaiia.
Aunque el disefio de casos y controles no es el tipo ideal
para valorar causalidad, entre todos los esquemas posi-
bles de estudio elegimos este por tener un buen rendi-
miento econdmico y temporal dada la incidencia del pro-
blema en nuestro medio.

El resultado principal de nuestro trabajo indica que la pre-

valencia de enfermedad celiaca en mujeres fértiles de nues-
tra zona es de una enferma cada 275 mujeres, sin que haya-
mos encontrado diferencias entre las madres de nifios de
mds o menos de 2.500 g de peso al nacimiento. Por subgru-
pos de andlisis, la tUnica asociacion clinicamente valorable,
aunque estadisticamente no significativa, es la de celiaquia
materna y neonato de bajo peso para su edad gestacional.

El bajo peso al nacimiento es un importante problema
médico y social, con una variada lista etioldgica. La rela-
cion entre el bajo peso al nacimiento y la enfermedad ce-
liaca materna no diagnosticada ha sido analizada por dis-
tintos investigadores en los dltimos afios (Tabla III).

Se ha publicado que la enfermedad celiaca no diagnos-
ticada se asocia en la mujer a multiples problemas obsté-
tricos y ginecoldgicos. Algunos trabajos apuntan a que
las mujeres con enfermedad celiaca tienen un acorta-
miento de su vida fértil con un retraso en la menarquia y
una menopausia adelantada respecto a mujeres sanas.
También que los problemas de fertilidad son comunes
tanto en hombres como mujeres con enfermedad celiaca
y pueden ser el primer sintoma de la enfermedad. Otros
estudios han sefialado que existe una mayor frecuencia de
mortinatos y abortos entre mujeres celiacas no diagnosti-
cadas. Por dltimo, se ha publicado que estas mujeres no
diagnosticadas ni tratadas tienen un mayor riesgo de te-
ner hijos de bajo peso que la poblaciéon general (8-17).
Sin embargo estos hallazgos han sido puestos en duda en
los dltimos afos por algunos autores (15).

Tabla Ill. Trabajos epidemiolégicos publicados mas importantes sobre la relacion entre enfermedad celiaca materna y riesgos
para los hijos

Autor Revista y afio Poblacién

Pais Conclusion

Ciacai C Am J Gastroenterol 1996 94 madres celiacas no tratadas y

34 madres celiacas tratadas

Italia Celiacas no tratadas: mayor riesgo de aborto, bajo peso
y lactancia materna mas corta

Sher KS Acta Paediatr 1996 80 madres celiacas y 70 madres Reino Unido Celiacas: menarquia tardia, mds mortinatos y muertes
no celiacas perinatales
Norgard B Am J Gastroenterol 1999 127 mujeres celiacas Dinamarca Celiacas no tratadas: mayor riesgo de bajo peso y de crecimiento in-
trauterino retardado
Celiacas tratadas: sin diferencias con poblacion general
Martinelli P Gut 2000 845 mujeres, 12 de ellas celiacas Italia Celiaca: resultados desfavorables de la gestacion
Gasbarrini A Lancet 2000 44 mujeres con abortos repeticion, Italia Mujeres con abortos de repeticion o con crecimiento
39 mujeres con crecimiento intrauterino retardado: mayor riesgo de ser celiacas
intrauterino retardado y
50 donantes sanas
Ludvigsson JF Gut 2001 10.500 madres y padres (53 madres Suecia Hijos de madres y padres celiacos, tratados o no: mayor riesgo
y 27 padres celiacos) de prematuridad y bajo peso
GrecoL Gut 2004 5.000 mujeres Italia Celiaca: no asociacion a resultados desfavorables de la gestacion
TataU Gastroenterology 2005 1.500 mujeres celiacas y Reino Unido Fertilidad igual en ambos grupos. Riesgo de cesdrea y aborto
7.700 mujeres no celiacas ligeramente superior en celiacas
Lludvigsson JF Gastroenterology 2005 2.078 mujeres celiacas Suecia Mayor riesgo de crecimiento intrauterino retardado, bajo peso,
prematuridad y cesérea. Riesgo desaparece con tratamiento
Salvatore S Am J Gastroenterol 2007 1.714 padres y madres de nifios Italia La prevalencia de celiaquia en madres de nifios de bajo peso para

prematuros y de bajo peso para su
edad gestacional

su edad gestacional es mayor que en poblacién normal
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Nuestros datos, con las limitaciones del disefio de casos
y controles, muestran dos conclusiones. En primer lugar, la
frecuencia de enfermedad celiaca no diagnosticada en nues-
tro medio entre mujeres fértiles es de un caso cada 275 mu-
jeres, cifra bastante inferior a la propuesta por otros autores,
pero cercana a la publicada previamente en nuestro medio
(18). Y en segundo lugar, no encontramos asociacion entre
la enfermedad celiaca materna y el peso al nacimiento me-
nor de 2.500 g o la prematuridad. Nuestras cuatro madres
celiacas no tratadas se repartieron por igual entre ambos
grupos de estudio: dos madres de nifios de peso menor de
2.500 gramos y dos de nifios mayores de ese peso. Tan s6lo
encontramos una asociacion valorable entre los nifios de
bajo peso para su edad gestacional y la celiaquia materna, si
bien no se alcanzo la significacion estadistica. Pero, ade-
mds, en contra de lo publicado previamente, ninguna de
nuestras cuatro madres celiacas presentaba problemas de
esterilidad, ni abortos de repeticién ni alteraciones en la
menstruacion.
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