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RESUMEN

Introduccion. Hasta la fecha del estudio no se
hallaron estudios poblacionales publicados so-
bre prevalencia de enfermedad celiaca en la po-
blacién pediatrica argentina.

Objetivo. Estimar la prevalencia de la enferme-
dad celiaca en poblacion pediatrica a partir de
una muestra de base hospitalaria de cinco dis-
tritos urbanos.

Meétodo. Disefio descriptivo de corte transver-
sal. Bajo consentimiento informado, participaron
2219 nifios, de 3 a 16 afios, que realizaban estu-
dios de laboratorio para eximenes prequirurgi-
cos o certificados de aptitud fisica deportiva del
Conurbano bonaerense, y ciudades de Buenos
Aires, Santa Fe, Cérdoba y Salta. Se incluyeron
nifios con diagndstico previo y certero de enfer-
medad celiaca dentro de esa poblacion. Se deter-
minaron anticuerpos antitransglutaminasay, en
las muestras positivas, anticuerpo antiendomi-
sio. Se propuso biopsia de intestino delgado a
quienes presentaron ambas serologias positivas.
Resultados: 29 serologias fueron positivas. Se
realizaron 22 biopsias de duodeno, 21 fueron
compatibles con enfermedad celiaca y 7 presen-
taron diagnéstico previo. La prevalencia fue de
1,26% (1:79) IC 95% 0,84-1,81, con predominio
del sexo femenino (p <0,039). E1 90% de los ni-
fos celiacos hallados fueron mayores de 6 afios.
Las formas clinicas silentes predominaron, pero
hubo un 33% de casos sintomaticos.
Conclusion. Los resultados en la poblacién es-
tudiada muestran una prevalencia mayor que
la esperada. El hallazgo de formas sintomaticas
(83%) sugiere emprender acciones de difusién
del conocimiento de la enfermedad y ampliar
la indicacion de serologia para obtener diag-
nostico precoz.

Palabras clave: enfermedad celiaca, prevalencia,
Argentina, antitransglutaminasa tisular.
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INTRODUCCION
La enfermedad celiaca es un cua-
dro permanente de intolerancia al glu-

ten, caracterizado por una lesion de la
mucosa del intestino delgado, que se
produce como consecuencia de una
respuesta inflamatoria inadecuada an-
te la ingesta de gluten en individuos
genéticamente susceptibles.

Su espectro clinico es variado y
comprende tres formas: la clasica, que
se presenta con sindrome de malab-
sorcién, la silente y la atipica. En es-
ta dltima pueden observarse también
manifestaciones extraintestinales —a
menudo oligosintométicas— como ta-
lla baja, osteoporosis, anemia, abortos,
infertilidad, epilepsia, ataxia, calcifica-
ciones cerebrales occipitales, aftas re-
currentes o dermatitis herpetiforme.'?

Ante cualquiera de ellas, se debe
considerar el diagnodstico de enfer-
medad celiaca precozmente a fin de
evitar sus complicaciones.*® Existen
enfermedades asociadas a la enferme-
dad celiaca, como los sindromes de
Down, Williams, Turner y trastornos
autoinmunitarios, como diabetes de
tipo I, tiroiditis de Hashimoto o he-
patitis autoimmunitaria, entre otros.”®

Los celiacos llamados silentes no
presentan manifestaciéon clinica algu-
nay, si bien son mas frecuentes en los
llamados grupos de riesgo, también se
encuentran entre la poblacion general.
Los grupos de riesgo estan constitui-
dos por quienes tienen familiares con
enfermedad celiaca o presentan enfer-
medades asociadas.

El espectro clinico de esta enferme-
dad se ha comparado con un iceberg,
en el que la forma sintomatica es la
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parte visible, mientras que las formas atipica y si-

lente, casi siete veces mads frecuentes, constituyen

la parte sumergida.’

En la década de 1980 comenzaron a realizarse
determinaciones serolégicas, como la antigliadi-
na, que permitié ampliar el conocimiento sobre
este espectro clinico. Posteriormente, aparecieron
otros anticuerpos de mayor especificidad y sen-
sibilidad, como el antiendomisio (EMA) y la an-
titransglutaminasa (tTG). El EMA demostré una
sensibilidad del 96% y una especificidad cercana
al 100%, en tanto que el tTG posee una especifici-
dad del 95-99% y una sensibilidad de 96% en ni-
fos. La técnica de este tltimo es més sencilla, por
lo que se utiliza como método de elecciéon en los
estudios poblacionales."

El diagnoéstico de enfermedad celiaca se con-
firma mediante la biopsia de intestino delgado.
Los sintomas, la positividad de los anticuerpos
y la lesién intestinal son reversibles con la dieta
sin gluten.

Para valorar la magnitud de la enfermedad
celiaca se requiere el conocimiento de todas sus
formas clinicas, en especial de aquellas ocultas,
para lo cual el estudio de prevalencia en pobla-
cion general es la fuente mds importante de in-
formacion.

En la bibliografia se hallan tres modalidades
de estudios de prevalencia, dadas las caracteristi-
cas clinicas de la enfermedad celiaca:

1. Casos diagnosticados de enfermedad celiaca
sobre densidad de poblacién en un area de-
terminada. Representan los primeros estudios
epidemiolégicos, previos al uso de la serolo-
gia, los casos eran generalmente sintomaticos
clasicos y su prevalencia era menor. Por ejem-
plo, en 1950, en Inglaterra y Gales, la prevalen-
cia de la enfermedad celiaca era estimada en 1
cada 8000 individuos."

Los siguientes estudios surgieron en Italia a

partir de 1990 con la aparicion de la serologia.

2. Estudios de casos de enfermedad celiaca en
poblaciones de riesgo (familiares y pacientes
con enfermedades asociadas) siendo las preva-
lencias mas altas. Fasano y cols., hallaron una
prevalencia de 1:22 entre familiares de pacien-
tes con enfermedad celiaca."

3. Estudios poblacionales: se realizan en pobla-
cién general. El presente estudio responde a
esta modalidad. Estas investigaciones revela-
ron una prevalencia de la enfermedad mucho
mas alta que la esperada. Estudios serolégi-
cos en donantes de sangre en Suecia en 1991
mostraron una prevalencia de 1:256." Otros

similares indicaron los siguientes resultados:

1:250 en EE.UU.," 1:330 en Paises Bajos," 1:99

en Finlandia'® y 1:157 en Israel."”

En México se hall6 una alta prevalencia de po-
sitividad de tTG en donantes de sangre (1:37)."® En
Brasil, un estudio en San Pablo mostr6 una pre-
valencia de 1:273, y otro en Brasilia de 1:681.1%%

Bajo la primera modalidad descripta, en la Ar-
gentina se public6 en 1993 un estudio que eviden-
ci6 una prevalencia en nifios de 1:1377; se realiz6
mediante el ntimero de casos diagnosticados en
centros hospitalarios de la Ciudad de Buenos Ai-
res y sus suburbios y la Ciudad de La Plata, sobre
la poblacién estimada para esa drea.”' En 1999, se
efectué un estudio poblacional sobre muestras
de suero de exdmenes prematrimoniales en el
area de La Plata, que arroj6 una prevalencia ma-
yor (1:167).%

Los estudios pediétricos son escasos. En Fin-
landia (2003) se hall6 una prevalencia en escolares
de 1:99% y en Hungria (1999) de 1:85.%

En la Argentina, hasta el presente, no se han
publicado estudios poblacionales sobre preva-
lencia en poblacién pediatrica.

Segtn el Censo de 2001, la Argentina tiene
una poblacién de distribucion mayoritariamente
urbana (89%).%

OBJETIVO

Estimar la prevalencia de enfermedad celiaca
en una poblacién pediatrica argentina en cinco
areas urbanas de las regiones Centro y Norte del
pais, y analizar sus formas clinicas, distribucién
por sexo, grupo etario y distribucion geografica.

METODOS

Se utiliz6 un disefio descriptivo de tipo trans-
versal. La poblacién fue nifios de entre 3 y 16 afios
de edad, que concurrieron a instituciones de salud
de cinco distritos urbanos del pais para realizar
estudios prequirtirgicos por cirugias programa-
das o de urgencia o estudios de aptitud fisica para
deportes. Se trabajé con una muestra consecutiva.
Se excluyeron expresamente los nifios provenien-
tes de Gastroenterologia, Endocrinologia, Reuma-
tologia o que pudieran padecer alguna patologia
relacionada con enfermedad celiaca.

La situacién 6ptima hubiera sido incluir a ni-
nos de poblacién general, pero ello habria im-
plicado una mayor dificultad para justificar la
extraccion de sangre entre los participantes del
estudio. Por tal motivo, se decidio incluir a dicha
poblacién, dado que ninguna de las indicacio-
nes quirirgicas tendria relacién con la enferme-
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dad celiaca, y ademas se considerd una poblacion
adecuada y posible para el objetivo de la investi-
gacion. Los nifios debian ser argentinos, con al
menos uno de sus padres argentino, a fin de mi-
nimizar la influencia de poblaciones nativas de
otros paises. También fueron incluidos aquellos
con diagnostico previo y certero de enfermedad
celiaca dentro de esa poblacion.

Se obtuvo el consentimiento informado de al
menos uno de los padres.

Participaron siete centros: Hospital Materno
Infantil de San Isidro, Clinica San Lucas de San
Isidro y Hospital Nacional Prof. Dr. A. Posadas
(Gran Buenos Aires), CEMIC de la Ciudad de
Buenos Aires, Hospital Infantil de Cérdoba, Hos-
pital de Ninos de Salta y Hospital de Nifios de
Santa Fe.

Suponiendo una prevalencia esperada de 0,14%,
con una confianza del 99%, se calcul6 una muestra
de 2500 pacientes para obtener una semiamplitud
del intervalo de confianza (IC) de 0,027.

Se determinaron anticuerpos anti-tTG clase
IgA mediante ELISA (Biosystems Barcelona, Es-
pana) en placas de poliestireno sensibilizadas con
transglutaminasa humana recombinante activada
por calcio. Se colocaron diluciones del suero en la
placa y luego de la incubacién se enfrentaron con
conjugado Anti-IgA humana/peroxidasa. Para
cuantificar las reacciones se las someti6 al lector
de placas de ELISA a 450 nm, con un valor de cor-
te de 10 unidades.

A los que resultaron positivos también se les
realiz6 EMA IgA por inmunofluorescencia (IFI)
con sustrato de es6fago de mono (Biosystems
Barcelona, Espafia) y, en caso de positividad, se
propuso la realizacién de biopsia endoscépica de
intestino delgado previa obtencién del consenti-
miento informado.

La realizacién de los estudios seroldgicos se
centraliz6 en el Laboratorio de Investigacién en
Gastroenterologia con sede en Buenos Aires.

Se aplicaron los criterios histopatologicos de
Marsh y se consideraron compatibles con en-
fermedad celiaca las enteropatias de grados II
y L%

La prevalencia se expres6 como el porcentaje y,
cuando correspondid, con su respectivo IC exac-
to del 95%. Las variables continuas se expresaron
mediante la media. La comparacién entre grupos
se efectud mediante la prueba exacta de Fisher. Se
consideraron resultados estadisticamente signifi-
cativos aquellos con valores de p <0,05.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
del Hospital Materno Infantil de San Isidro.

RESULTADOS

Entre el 15 de mayo de 2008 y el 15 de agosto
de 2009 se ofreci¢ realizar pesquisa de enferme-
dad celiaca mediante serologia a 2230 nifios. Un
paciente rechaz¢ la participacién y 10 fueron eli-
minados por fallas técnicas en la recolecciéon de
la muestra.

Finalmente, la poblacién incluida fue de 2219
nifios (Figura 1), con la siguiente distribucién: 480
Hospital Posadas, 430 Hospital de Nifios de San-
ta Fe, 397 Hospital Materno Infantil de San Isidro,
357 Hospital Municipal Infantil de Cérdoba, 308
Hospital de Nifios de Salta, 132 Sanatorio San Lu-
cas 'y 115 CEMIC.

Los nifios estudiados fueron clasificados por
lugar de residencia en los siguientes grupos: Gran
Buenos Aires 46%; Santa Fe 19%; Cordoba 16%;
Salta 14% y CABA 5%.

La edad promedio (media) de la poblacion es-
tudiada fue de 8 afios y 5 meses, con una media-
na de 8 afios.

Para su andlisis, la poblacién se subdividié en
tres grupos etarios (Figura 2).

Hubo 843 mujeres (38%) y 1376 hombres
(62%), debido a que son mas frecuentes las ciru-
gias en el sexo masculino.

En cuanto a los motivos de extraccion de san-
gre, el 89% fue por estudios prequirtirgicos, mien-
tras que el resto (11%) fue para realizacion de
estudios de aptitud fisica.

E1 96% de los padres y el 97% de las madres
eran de nacionalidad argentina. El resto fueron
originarios de paises limitrofes, como Uruguay,
Bolivia, Paraguay, Chile o Perd, y, en menor me-
dida, de Estados Unidos, Paises Bajos, Ecuador y
Venezuela.

Resultados de las determinaciones serolégicas

Se analizaron 2219 muestras para antitTG clase
IgA'y, alas que resultaron positivas, se les realiz6
EMA clase IgA, obteniéndose 29 muestras positi-
vas. Un paciente present6 titulo bajo cercano al
valor de corte. Ambas serologias fueron concor-
dantes en todos los casos.

Se registraron siete pacientes procedentes de
Salta y Cérdoba que presentaron diagnéstico
previo de enfermedad celiaca. Estos casos fueron
excluidos del analisis serolégico, pero incluidos
como pacientes celiacos en el anélisis estadistico.

De los 29 nifios con determinaciones serologi-
cas positivas, se realizaron 22 biopsias de intesti-
no delgado. No se le realiz6 a los siete pacientes
restantes por negativa familiar, ni tampoco al pa-
ciente con titulo bajo para ambos anticuerpos.
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Los resultados de las biopsias realizadas indica-
ron que una fue normal y 21 patolégicas, compa-
tibles con enfermedad celiaca. Se destaca la gran
proporcion de atrofias vellositarias graves (n: 20),
que comprenden a los pacientes clasificados como
Marsh III. El paciente con biopsia normal fue con-
siderado celiaco latente por presentar altos titulos
de antitTg y EMA positivo.

A los 21 pacientes con enfermedad celiaca se
les indic6 dieta libre de gluten. Al paciente laten-
te y al nifio con bajos titulos de anticuerpos se les
recomendé control clinico y serolégico posterior.

Entre las 843 mujeres estudiadas se detectaron
13 casos (1,54%, IC: 0,82-2,62), mientras que entre
los 1376 varones se detectaron 8 casos (0,82%, IC:
0,52-1,2), p=0,039.

La edad (media) de los casos diagnostica-
dos por histopatologia fue de 9 anos y 9 meses
(Figura 2).

El 4% de la poblacién estudiada (86/2219) pre-
sentaba antecedentes familiares de hasta segundo
grado de enfermedad celiaca y solo un paciente
nuevo (1/21) tenia antecedentes familiares de en-
fermedad celiaca.

En cuanto a las formas clinicas de los 21 pa-
cientes diagnosticados como celiacos por histopa-
tologia, se evidenci6 un predominio de las silentes

FiGura 1. Flujograma del estudio

(66,66%), seguido por las sintomaticas clasicas
(19%) y las atipicas (14%).

Los casos de enfermedad celiaca surgidos de
la pesquisa seroldgica y confirmados por biopsia
fueron 21, que sumados a los siete previos, arrojan
una prevalencia de 1,26% (IC 95% 0,84-1,81) en la
poblacién estudiada. De acuerdo con estos datos,
la prevalencia en este grupo es de un caso cada
79 nifios. Si se agregan los pacientes con valores
positivos y altos de antitTG IgA y EMA IgA, pero
que declinaron realizarse la biopsia, la prevalen-
cia seria de 1,62% (IC 95% 1,13-2,23), es decir un
caso cada 61 nifos (Figura 3).

Al analizar la prevalencia por distritos urba-
nos solo de los casos nuevos confirmados por
histopatologia, se hall¢ la siguiente distribucion:
Hospital Infantil de Cérdoba, 1,39% (IC 95% 0,04-
3,22); Hospital de Nifios de Salta, 1,29% (IC 95%
0,35-3,29); centros del Conurbano, 0,99% (IC 95%
0,47-1,81); y Hospital de Nifios de Santa Fe, 0,46%
(IC 95% 0,05-1,66). La Ciudad de Buenos Aires no
presento casos.

En la Tabla 1 se puede observar el total de ca-
sos, compuesto por los previos y por los que pre-
sentaron serologia positiva, y su distribucién por
distritos. La mayor prevalencia se encontr6 en el
Hospital de Nifios de Salta. Cabe aclarar que pa-
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ra el calculo de estas prevalencias se consideraron
34 de los 36 casos hallados. Esto se debi6 a que se
dejo fuera de este andlisis al paciente con bajos
titulos de anticuerpos y al considerado latente.

DISCUSION

En 2001 se public6 un estudio similar en pobla-
cién adulta de La Plata que estimaba una preva-
lencia de 0,6%.* En nuestro estudio, la prevalencia
hallada en esta poblacién pediétrica alcanzé el
1,26%. Es remarcable este aumento, especialmente
en edad pediatrica, en la cual la prevalencia es ha-
bitualmente menor.® Las razones de dicho aumento
podrian atribuirse, ademads de al disefio muestral,
a que los métodos seroldgicos utilizados en ambos
estudios fueron diferentes. El anticuerpo tTG IgA
empleado en este estudio tiene mayor sensibilidad
y especificidad y es el mas utilizado actualmente
por su sencillez y costo para estudios masivos.

Esta tendencia en aumento de la prevalencia
concuerda con la bibliografia. En Finlandia, Lohi
y cols., compararon dos muestras poblacionales
separadas por un lapso de 20 afios, en las que se
utilizé la misma metodologia, y observaron que,
en ese periodo, la prevalencia casi se habia du-

FiGura 2. Distribucion de la poblacién estudiada por
grupos etarios

plicado, lo que sugiere la intervencién de otros
factores, probablemente ambientales, en concor-
dancia con el aumento de otras enfermedades au-
toinmunitarias.?’

No se determiné IgA sérica total ni se utiliz6 la
determinacion de anticuerpos de clase IgG debido
a mayores costos y bajo rendimiento.?

En concordancia con la bibliografia predomi-
naron los casos de sexo femenino, en forma sig-
nificativa.?%

E1 90% de los casos positivos se registré en el
grupo etario correspondiente a los nifios de entre
7 y 16 afos. En un estudio espafol, en poblaciéon
pediatrica, también se observé una prevalencia
creciente con la edad.”

Las formas clinicas silentes predominaron,
aunque se detect6 un 33% de casos sintomaticos
y en casi el 20% fueron formas clésicas con déficit
nutricional, diarrea cronica o distensién abdomi-
nal, lo cual sugiere que atn es una patologia sub-
diagnosticada.

En concordancia con algunas publicaciones,*
se hallaron diferencias regionales en la prevalen-
cia global, incluidos los positivos por serologias
y casos previos, siendo mayor en las instituciones

FiGura 3. Distribucion de casos positivos por histopatologia
por grupos etarios
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TaBLA 1. Prevalencia de nifios con serologias positivas y casos previos
Distritos urbanos Ntumero total de determinaciones
serolégicas positivas y casos previos Prevalencia IC 95%
Hospital Materno Infantil de San Isidro,
Clinica San Lucas, Hopital Posadas 12/1009 1,18% 0,61-2,06
Hospital Infantil de Cérdoba 9/358 2,51% 1,15-4,71
Hospital de Nifios de Salta 11/308 3,57% 1,79-6,30
Hospital de Nifios de Santa Fe 2/430 0,46% 0,05-1,66

IC: intervalo de confianza.
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de Salta y en Cérdoba y menor en Santa Fe.

Es de destacar que solo se registré un rechazo
sobre el total de las participaciones propuestas.

La enfermedad celiaca cumple con los criterios
propuestos por la Organizaciéon Mundial de la Sa-
lud para realizar pesquisa a la poblacién general,
porque tiene un tratamiento eficaz y cuenta con
pruebas de alta sensibilidad y especificidad para
detectar casos asintomaticos, pero no hay consen-
so para su recomendacién.”® Ademds, tampoco
hay evidencias de reduccién de la morbimorta-
lidad en individuos asintomaticos detectados
mediante pesquisa, los que por otro lado demos-
traron menor cumplimiento de la dieta.*

Actualmente, la mejor orientacién en la bus-
queda de enfermedad celiaca seria aumentar el
alerta para la deteccién de casos en aquellos pa-
cientes con sintomas leves y en poblaciones de
riesgo.®

La presencia en este estudio de un conside-
rable ntimero de casos sintométicos sugiere la
necesidad de aumentar los esfuerzos en la estra-
tegia de Atencion Primaria de la Salud para su
deteccién oportuna ampliando el conocimiento
de todo el espectro clinico de la enfermedad di-
rigida a casos atipicos y de los grupos de riesgo,
para lograr diagnoésticos precoces mediante la
utilizacién de las determinaciones serolégicas, a
fin de evitar las consecuencias de la enfermedad
a largo plazo.

Las estrategias para lograr la deteccién opor-
tuna deben incluir la difusién de protocolos con-
juntamente con informacion cientifica referida
a la identificaciéon de grupos de riesgo para los
profesionales del 4rea de Atencion Primaria de
la Salud. Las asimetrias de las prevalencias re-
gionales halladas deberian ser motivo de futu-
ros estudios en poblaciones mas numerosas para
confirmar esta tendencia.

CONCLUSIONES

Es el primer estudio de tipo poblacional de
prevalencia de enfermedad celiaca en edad pedia-
trica en la Argentina. La prevalencia hallada fue
de 1,26% (1/79 nifos) diagnosticados por histo-
patologia, que es mas alta que la esperada pero
concordante con otros estudios publicados. Pre-
dominé el sexo femenino y el 90% de los casos ha-
llados fueron nifios mayores de 7 afios.

Hubo diferencias regionales que futuros estu-
dios contribuirfan a confirmar.

El hallazgo de un 33% de casos sintomaticos
sugiere la necesidad de fomentar la deteccion
temprana en Atencion Primaria de la Salud. B
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