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Prevalence of celiac disease: multicentric trial among pediatric population in five urban
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RESUMEN. INTRODUCCION: Hasta la fecha del estudio no se ha-
llaron estudios poblacionales publicados sobre prevalencia de ECen
poblacion pedidtrica argentina. OBJETIVO: estimar la prevalencia de
la EC en poblacién pedidtrica de cinco distritos urbanos. METODOS:
disefio descriptivo de corte transversal. Se invit6 a participar a 2.230
nifios, de 3 a 16 afos, que realizaban estudios de laboratorio para
exdmenes prequirtirgicos o certificados de aptitud fisica deportiva.
Se determinaron Anticuerpos Antitransglutaminasa, y en las mues-
tras positivas Anticuerpo Antiendomisio. Se propuso biopsia de in-
testino delgado a quienes presentaron ambas Serologias positivas.
Se incluyeron nifios con diagndstico previo de EC que cumplian los
criterios de inclusion. La prevalencia se expresd mediante el porcen-
taje y su IC exacto. Las comparaciones entre grupos se efectuaron
mediante la prueba exacta de Fisher. RESULTADOS: se testearon los
sueros de 2.219 nifios, 29 serologias fueron positivas. Se realizaron
22 biopsias de duodeno, 21 fueron compatibles con EC y 7 pre-
sentaron diagnostico previo. La prevalencia fue de 1,26% (1:79)
IC 95% 0,84-1.81, con predominio del sexo femenino (p<0,039)
e importantes diferencias regionales. El 90% de los nifios celiacos
hallados fueron > 6 afios. Las formas dlinicas silentes predominaron
pero hubo un 33% de casos sintométicos. CONCLUSION: los resul-
tados en la poblacion estudiada muestran una prevalencia mayor
que estudios previos en adultos. El hallazgo de formas sintométicas
(33%) sugiere emprender acciones de difusion del conocimiento
de la enfermedad y ampliar la indicacion de serologfa para obtener
diagndstico precoz.
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ABSTRACT. INTRODUCTION: up the date of this study, published
material about the prevalence of CD in pediatric population in
Argentina has not been found. OBJECTIVE: to estimate CD preva-
lence in a pediatric population of 5 urban districts. METHODS:
descriptive and cross sectional cut design. Were invited 2.230
children, between 3 and 16 years, which had been requested for
pre-surgical studies and physical aptitude certificates for sports.
IgA class tissue transglutaminase antibodies were determined
and to positive samples IgA class endomysium antibodies. A small
intestine biopsy was proposed for those who had both positive
serology. Children with a previous diagnosis of CD who met the
inclusion criteria were included. The prevalence was expressed by
means of the percentage and its exact confidence interval and the
comparisons between groups were performed using Fisher's exact
test RESULTS: 2.219 children’s sera were studied. 29 were positive
serologies. 22 duodenum biopsies were performed, 21 turned out
compatible with CD. 7 children presented a previous diagnosis. A
prevalence of 1.26% (1:79) Cl 95% (0,84-1,81) was found, with
female sex predominance (p<0.039) and important regional dif-
ferences as well. Ninety percent of the celiac children found were
> 6 years Silent clinical manifestations predominated but there
were 33% of symptomatic cases. CONCLUSIONS: the results in
the study population showed a higher prevalence than previous
studies in adults. The finding of symptomatic manifestations (33%)
suggests actions to spread the knowledge of this disease promoting

Kthe indication of serology for early diagnosis.
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es una condicion permanente
de intolerancia al gluten en individuos genéticamente
susceptibles. Se caracteriza por una lesién de la mucosa
del intestino delgado que se produce como consecuencia
de una respuesta inflamatoria inadecuada ante la ingesta
de gluten.

Su espectro clinico es variado y comprende dos formas:
la clésica, que se presenta con sindrome de malabsorcién,
y la atipica, en la que se observan diversas manifestaciones
extraintestinales —a menudo oligo 0 monosintométicas—
como talla baja, osteoporosis, anemia, abortos, infertilidad,
epilepsia, ataxia, calcificaciones occipitales, aftas recurren-
tes, dermatitis herpetiforme, etc.” >3 Ante la presencia de
cada una de estas formas atipicas, se ha de considerar
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el diagnoéstico de EC precozmente a fin de evitar sus
complicaciones.* > Existen enfermedades que se asocian
a la EC, como los sindromes de Down, Williams y Turner
y desérdenes autoinmunes, aunque las més frecuentes
son diabetes tipo |, tiroiditis de Hashimoto y hepatitis
autoimmune.”®

Los celfacos llamados silentes son aquellos que no
presentan ninguna manifestacion clinica, y si bien son
mas frecuentes en aquellos que tienen familiares con EC
o presentan enfermedades asociadas a ésta, también se
encuentran entre la poblacién general. Algunos autores
han comparado el espectro clinico de esta enfermedad
con un iceberg, en el que la forma sintomética es la parte
visible, mientras que las formas atipica y silente, casi siete
veces mas frecuentes, constituyen la parte sumergida.®

En los afios 90 se comenzaron a realizar serologfas para
detectar anticuerpos como el de la antigliadina, lo que per-
mitio definir y ampliar el conocimiento sobre este espectro
clinico. Posteriormente, aparecieron otros anticuerpos de
mayor especificidad y sensibilidad, como el antiendomi-
sio (EMA) y antitransglutaminasa (tTG). EMA demostrd
una sensibilidad del 96% y una especificidad cercana al
100%, en tanto que el tTG recombinante humano posee
una especificidad de entre 95 y 99% y una sensibilidad
de 969% en nifios. La técnica de deteccion de este Ultimo
es mas sencilla, por lo que se utiliza como método de
eleccién en los estudios poblacionales.'©

No obstante la realizacion de serologfa, el diagnostico de
EC se confirma mediante la biopsia de intestino delgado.
También se ha de destacar que los sintomas, la positividad
de la serologfa y la lesion intestinal son reversibles con la
dieta sin gluten.

Para valorar la magnitud de la EC se requiere el conoci-
miento de todas sus formas clinicas, en especial de aquellas
ocultas, para lo cual el estudio de prevalencia en poblacion
general es la fuente mas importante de informacion.

En la literatura se hallan tres modalidades de estudios
de prevalencia, dadas las caracteristicas clinicas de la EC:

1. Estudios que se refieren a casos diagnosticados de
EC sobre poblacién en un area determinada. Por ejemplo,
en 1950, en Inglaterra y Gales, la prevalencia de la EC era
estimada en 1 cada 8.000 individuos."

2. Estudios de casos de EC en poblaciones de riesgo
(familiares y pacientes con enfermedades asociadas). En
Maryland, Fassano y col. hallaron una prevalencia de 1:22
entre familiares de primer grado de pacientes con EC?

3. Estudios de prevalencia mediante disefio muestral
de poblacion general. El presente estudio responde a
esta modalidad.

A partir de 1990, la serologia en estudios poblacionales
permitié hallar individuos silentes, revelando una prevalen-
cia de la enfermedad mucho més alta de la esperada. La
realizacion de estudios seroldgicos en donantes de sangre
en Suecia en 1991 mostré una prevalencia de 1:256."
A este estudio le siguieron otros similares que indicaron
los siguientes resultados: 1:250 en EEUU,' 1:330 en

Holanda,'* 1:99 en Finlandia' y 1:157 en Israel.’®

En cuanto a Latinoamérica, en México se hallo una alta
prevalencia de positividad de tTG en donantes de sangre
(1:37), sugiriendo que la EC podria ser mucho més fre-
cuente que en otros pafses.'” En Brasil se realizaron dos
estudios, uno en San Pablo, que mostré una prevalencia
de 1:273, y otro en Brasilia, en la que result6 de 1:681.18°

En referencia a la primera modalidad descripta, en Ar-
gentina se publico en 1993 un estudio que evidencié una
prevalencia en nifios de 1:1.377, fue realizado mediante el
nuimero de casos diagnosticados en centros hospitalarios
de Ciudad de Buenos Aires, Conurbano Bonaerense y La
Plata, sobre la poblacion estimada para ese drea.?® En 1999,
se realizd otro estudio de tipo poblacional sobre muestras
de suero de exdmenes prematrimoniales en el &rea de La
Plata que arrojé una prevalencia mayor (1:167).2'

Los estudios pediétricos publicados son escasos. En
Finlandia (2003) se hallé una prevalencia en escolares de
1:9922y en Hungrfa (1999) de 1:85.% En Argentina, hasta
el presente no se han publicado estudios poblacionales
para estimar la prevalencia en la poblaciéon pediatrica.

Seglin el Censo de 2001, el pais tiene una poblacion de
distribucion mayoritariamente urbana (89%).%

Los objetivos de este estudio fueron estimar la preva-
lencia de EC en poblacién pediétrica de entre 3 y 16 afios,
de cinco areas urbanas de las regiones Centro y Norte del
pais, y analizar sus formas clinicas, distribucién por sexo,
grupo etario y distribucién geogréfica.

METODO

Se utilizé un disefio descriptivo de tipo transversal. La
poblacién fue pacientes pediétricos (3-16 afios) que con-
currieron a instituciones de salud de cinco distritos del pafs.
Se trabajo con una muestra consecutiva. Si bien lo ideal
hubiera sido incluir a los nifios “sin ninguna patologfa”,
ello habria implicado una mayor dificultad para justificar
la extraccion de sangre entre los participantes del estudio.
Por tal motivo, se decidio incluir a todos los nifios que
concurrieron a realizar estudios prequirdrgicos para cirugfas
programadas o de urgencia o para estudios de aptitud
fisica para deportes. Dicha poblacion fue elegida dado que
ninguna de las indicaciones quirtrgicas tendrfa relacién
con la EC, y ademés porque se considerd una poblacion
adecuada y posible para el objetivo de la investigacion.

Los nifios debian ser argentinos, con al menos uno de
sus padres argentino, y tener entre 3 y 16 afos de edad.
También fueron incluidos los nifios con diagnostico previo
y certero de EC dentro de esa poblacién.

Para la participacion de los nifios en el estudio se obtuvo
el correspondiente consentimiento informado de uno de
los padres.

En el estudio participaron siete centros: Hospital Mater-
no Infantil, Sanatorio San Lucas de San Isidro y Hospital
Nacional Prof. Dr. A. Posadas (los tres del Conurbano
bonaerense), CEMIC de la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires (CABA), Hospital Infantil de Cérdoba, Hospital de
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Nifios de Salta y Hospital de Nifios
de Santa Fe.

Suponiendo una prevalencia espe-
rada de 0,14%, con una confianza de
999%, se calculd que se requeriria una
muestra de 2.500 pacientes para ob-
tener una semiamplitud del intervalo
de confianza (IC) de 0,027.

Para la recolecciéon de los datos
se disefiaron dos planillas: una en la
que se registraron los datos de iden-
tificacion, demogréficos y motivo de
extraccion de sangre, y otra para los
nifios con serologfa positiva, en la
que se anotaron los sintomas, datos
antropomeétricos y resultados de exa-
men fisico y de laboratorio.

Se determinaron anticuerpos tTG
clase IgA mediante ELISA (Biosys-
tems Barcelona, Espafia) en placas
de poliestireno sensibilizadas con
transglutaminasa humana recombi-
nante activada por calcio. Se coloca-
ron diluciones del suero en la placa
y luego de la incubacion se enfren-
taron con conjugado Anti-IgA huma-
na/peroxidasa. Los sueros positivos
se verificaron mediante la reaccion
coloreada que se produjo al enfren-
tarlos con el sustrato cromogénico.
Para cuantificar las reacciones se las
sometio al lector de placas de ELISA
a 450 nm, con un valor de corte de
10 unidades.

A los que resultaron positivos tam-
bién se les realizd EMA IgA por IFI
con sustrato en esofago de mono
(Biosystems Barcelona, Espafia) v,
en caso de positividad, se propuso la
realizacion de biopsia de intestino del-
gado mediante endoscopia digestiva
alta. En estos casos también se soli-
cito previamente el correspondiente
consentimiento informado.

La realizacion de la serologfa fue
centralizada exclusivamente en el
Laboratorio de Investigacién en Gas-
troenterologia, con sede en Buenos
Aires.

Se aplicaron los criterios histopato-
l6gicos de Marsh, considerando com-
patibles con EC a las enteropatfas de
grados Il y 11125

La prevalencia se expresd como el
porcentaje y, cuando correspondio,
con su respectivo IC exacto del 95%.

Las variables continuas se expresaron
mediante la media. La comparacién
entre grupos se efectué mediante la
prueba exacta de Fisher. Se consi-
deraron resultados estadisticamente
significativos aquellos con valores de
p menores o iguales a 0,05.

El estudio fue aprobado por el Co-
mité de Etica del Hospital Materno
Infantil de San Isidro, que fue ademas
la institucion coordinadora del mismo.

RESULTADOS
Entre el 15 de mayo de 2008 vy el
15 de agosto de 2009 se ofrecio
realizar screening de EC mediante
serologia a 2.230 nifios. Sélo un
paciente rechazo la participacion
y 10 fueron eliminados por fallas
técnicas en la recoleccion de la
muestra. Por lo tanto, la poblacion
finalmente incluida fue de N: 2.219
nifios atendidos en los siete centros
ya citados, que presento la siguiente
distribucion: 480 nifios del Hospital
Posadas, 430 del Hospital de Nifios
de Santa Fe, 397 del Materno Infan-
til de San lIsidro, 357 del Hospital
Municipal Infantil de Cérdoba, 308
del Hospital de Nifios de Salta, 132
del Sanatorio San Lucas y 115 del
CEMIC.

Los nifios estudiados fueron cla-
sificados de acuerdo a su lugar de
residencia en los siguientes grupos:

Conurbano bonaerense, 46%; Santa
Fe, 19%; Cordoba, 16%; Salta, 14 %
y CABA, 5%.

La edad media de la poblacién es-
tudiada fue de 8 afios y 5 meses,
con una mediana de 8 afios y con
un rango de 3 afios a 17 afios y 9
meses (un caso).

Para analizar la poblacion segun la
edad, se la subdividié en tres grupos
etarios, en los que se obtuvo la distri-
bucién que se detalla a continuacion
(ver Gréfico 1):

1. de 3 a 6 afios: 732 nifios (33%).
2.de 7 a 12 afios: 978 nifios (44%).
3.de 13 a 16 afios: 509 nifios (23%).

Dentro de la poblacién estudiada
hubo 843 mujeres (38%) y 1.376
hombres (62%), como consecuen-
cia de que son maés frecuentes las
cirugias en el sexo masculino.

En cuanto a los motivos de la ex-
traccién de sangre, el 89% fue por
estudios prequirlirgicos, mientras que
el resto (119%) fue para la realizacidon
de estudios de aptitud fisica para de-
portes.

El 96% de los padres y el 97%
de las madres eran de nacionalidad
argentina. El resto correspondié a
padres originarios de paises limitro-
fes, como Uruguay, Bolivia, Paraguay,
Chile o Pert, y, en menor medida, de
Estados Unidos, Holanda, Ecuador y
Venezuela (un caso por cada uno).

GRAFICO 1

Distribucion de la poblacion estudiada por grupos etanos
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Resultados de la serologia

Se testearon 2.219 muestras para
tTG clase IgA y a las que resultaron
positivas se les realizd EMA clase IgA.
El resultado de esta prueba fue de
29 muestras positivas. Un paciente
present¢ titulo bajo cercano al valor
de corte. Ambas serologias fueron
concordantes en todos los casos.

Se registraron siete pacientes proce-
dentes de Salta y Cérdoba que cum-
plieron con los criterios de inclusion
y que presentaron diagndstico previo
de EC. Estos casos fueron excluidos
del andlisis serologico pero incluidos
como pacientes celiacos en el andlisis
estadistico.

De los 29 nifios con serologia
positiva, se realizaron 22 biopsias
endoscdpicas de intestino delgado.
No se le realizo a los siete pacientes
restantes por negativa familiar, ni tam-
poco al paciente con titulo bajo para
ambos anticuerpos. Los resultados de
las biopsias realizadas indicaron que
una fue normal y 21 patoldgicas com-
patibles con EC. Se destaca la gran
proporcion de atrofias vellositarias
severas (N: 20), que comprenden a
los pacientes clasificados como Marsh
lll. El paciente con biopsia normal
fue considerado celiaco latente por
presentar altos titulos de tTg y EMA
positivo.

A'los 21 pacientes con EC se les
indico dieta libre de gluten. Al pacien-
te latente se le recomendd control
clinico y seroldgico posterior, al igual
que al nifio que presentaba bajos
titulos de anticuerpos.

Entre las 843 mujeres estudiadas
se detectaron 13 casos (1,54%, IC:
0,82-2,62), mientras que entre los
1.376 varones se detectaron 8 casos
(0,82%, IC: 0,52-1,2), p=0.039.

La edad media de los casos diag-
nosticados por histopatologfa fue de
9 afios y 9 meses (ver Gréfico 2).

El 4% de la poblacion estudiada
(86/2.219) presentaba antecedentes
familiares de hasta segundo grado de
EC y sélo un paciente nuevo (1/21)
tenia antecedentes familiares de EC.

En cuanto a las formas clinicas de
los 21 pacientes diagnosticados como
celiacos por histopatologia, se evi-

GRAFICO 2

Distribucion de casos positivos por histopatologia por grupos etarios
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GRAFICO 3: Flujograma del estudio.
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dencié un predominio de las silentes
(66,66%) seguidas por las oligosinto-
maticas (149%) v las clasicas (19%).

Los casos de EC surgidos del
screening seroldgico y confirmados
por biopsia fueron 21, que sumados
a los siete previos, arrojan una pre-
valencia de 1,26%. (IC 95% 0,84-
1,81) en la poblacién estudiada. De
acuerdo a estos datos, la prevalencia
en este grupo es de un caso cada 79
nifios. Si agregamos los pacientes con
serologfa positiva (con valores altos
de tTG IgA y EMA IgA positivos) pero

que declinaron realizarse la biopsia,
la prevalencia es de 1,62% (IC 95%
1,13-2,23), es decir un caso cada 61
nifios (ver Grafico 3).

Al analizar la prevalencia por ins-
titucién sélo de los casos nuevos
confirmados por histopatologfa, se
hallé la siguiente distribucion: Hos-
pital Infantil de Cdérdoba, 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-
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1,66). Ciudad de Buenos Aires no presentd casos.

En la Tabla 1 se puede observar el total de casos, com-
puesto por los previos y por los nuevos confirmados por
serologia positiva, y su distribucion por instituciones

La mayor prevalencia se encontrd en el Hospital de
Nifios de Salta. Cabe aclarar que para el calculo de estas
prevalencias se consideraron 34 de los 36 casos hallados.
Esto se debid a que se dejaron fuera de este andlisis al
paciente que presentd bajos tftulos de anticuerpos vy al
considerado latente.

DISCUSION
En 2001 se publicé en La Plata un estudio similar en
poblacion adulta que estimaba una prevalencia de 0,6%.
En cambio, en nuestro estudio, la prevalencia hallada
en la circunscripta poblacién pediétrica la duplica, alcan-
zando el 1,26%. Es remarcable este aumento, especial-
mente en edad pediétrica, en la cual la prevalencia es
habitualmente menor.?® Las razones de dicho aumento
podrian atribuirse, ademas de al disefio muestral, a que
los métodos serolégicos 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.'°

Sin embargo, esta tendencia -en aumento de la pre-
valencia- si bien no puede desvincularse del uso de téc-
nicas seroldgicas mas sensibles, concuerda con datos
de la bibliografia internacional. En Finlandia, Lohi y col.
compararon los resultados del estudio de dos muestras
poblacionales separadas por un lapso de 20 afios, en las
que se utilizd la misma serologfa, y observaron que en
ese periodo la prevalencia casi se habfa duplicado, lo que
sugiere la intervencion de otros factores, probablemente
ambientales, en concordancia con el aumento de otras
enfermedades autoinmunes. %7

Cabe mencionar que debido al incremento de los costos
y en funcién del bajo rendimiento, no se determind IgA
sérica total ni se utilizd la determinacién de anticuerpos de
clase 1gG, lo cual podria aumentar alin mas la prevalencia.?®

En concordancia con la literatura predominaron los casos
de sexo femenino.?!:29:30

El 90% de los casos positivos se registrd en el grupo
etario correspondiente a los nifios de entre 7 y 16 afos.

TABLA 1. Prevalencia de nifios con serologias positivas y casos previos.

En un estudio espafiol, realizado en poblacién pediatrica,
también se observé una prevalencia creciente con la edad.®’

Las formas clinicas silentes predominaron, aunque se
detectaron 33% de casos sintométicos y oligosintomaticos
cuyas manifestaciones fueron déficit nutricional, diarrea
cronica o distension abdominal, lo cual sugiere que aun
es una patologia subdiagnosticada.

En concordancia con algunas publicaciones,® se hallaron
diferencias regionales en la prevalencia global, incluyendo
los positivos por serologfas y casos previos, siendo mayor
en las instituciones de Salta y en Cérdoba y menor en el
Hospital de Nifios de Santa Fe. Estas diferencias podrian ser
motivo de futuros estudios para confirmar esta tendencia
y, en tal caso, para evaluar causas genéticas o ambientales.

Finalmente, es de destacar la casi total aceptacion del
estudio, ya que sélo se registrd un rechazo sobre el total
de las participaciones propuestas.

RELEVANCIA PARA POLITICAS

E INTERVENCIONES SANITARIAS

Si bien la EC cumple con los criterios propuestos por la
Organizacion Mundial de la Salud para realizar screening a
la poblacién general, porque tiene un tratamiento efectivo
y cuenta con tests de alta sensibilidad y especificidad
para detectar casos asintométicos, no hay consenso para
su recomendacion.3233 Ademds, no hay evidencias de
reduccion de la morbimortalidad en individuos asinto-
maticos detectados por screening, los que por otro lado
demostraron pobre cumplimiento de la dieta.?*

Actualmente, la mejor orientacién epidemiologica en
la busqueda de EC parece ser un proceso sistematico de
hallazgo de casos en aquellos pacientes con sintomas atn
leves y en poblaciones de riesgo.3*343> En este sentido, se
considera que la implementacion de este tipo de estrategia
seria la mas adecuada para Argentina.

La presencia en este estudio de un considerable nimero
de casos sintométicos y oligosintométicos, sugiere la ne-
cesidad de aumentar los esfuerzos en Atencion Primaria
de la Salud (APS) para su deteccion oportuna. Asimismo,
es necesario ampliar el conocimiento del espectro clinico
de la enfermedad dirigida a casos oligo o asintomaticos y
de los grupos de riesgo, para lograr diagndsticos precoces
mediante la utilizacion de la serologfa, a fin de evitar las
consecuencias de la enfermedad a largo plazo.

Numero total de

- -y ) 1 0y
Institucion serologias y casos previos Prevalencia 1C 95%
Hospital Materno Infantil San Lucas, Posadas 12/1009 1,18% 0,61-2,06
Hospital Infantil de Cérdoba 9/358 2,51% 1,15-4,71
Hospital de Nifos 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. Fuente: elaboracién propia.




RELEVANCIA PARA LA FORMACION

DE RECURSOS HUMANOS EN SALUD

Las estrategias para lograr la deteccién oportuna deben
necesariamente incluir la difusién de protocolos para su
aplicacion en APS conjuntamente con informacién cientifica
para los profesionales del 4rea referida a la identificacion
de grupos de riesgo. Ademéds, la informacién acerca de
cdmo detectar la enfermedad o identificar sus sintomas,
deberia llegar a la comunidad, a través de los efectores, a
fin de elevar el nivel de alerta.

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES: No hubo conflicto de intereses durante la realizacion del estudio.

RELEVANCIA PARA LA INVESTIGACION EN SALUD

A partir de los resultados del presente trabajo se propone
estudiar las asimetrias de las prevalencias regionales ha-
lladas en futuras investigaciones.

Las estrategias de screening poblacionales no resultan
recomendables, mientras que las de deteccién con criterio
ampliado, es decir con busqueda activa de casos sobre
oligosintomaticos o grupos de riesgo, que parecen las méas
adecuadas, requieren ser validadas mediante estudios de
costo-efectividad.
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