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RESUMEN

Introduccion: la enfermedad celiaca es
la enteropatia crénica mas frecuente en
el mundo, pero se desconoce su
ocurrencia en nifios con sintomas
digestivos cronicos en nuestro medio.
Objetivo: evaluar la utilidad
diagnostica de los anticuerpos
antitransglutaminasa tisular en nifos
con sintomas digestivos crdnicos.
Métodos: investigacion prospectiva
entre enero de 2008 y abril de 2011 en
el Hospital Pediatrico Universitario “José
Luis Miranda” de Santa Clara que
incluyd 535 infantes en los que se
pesquisaron anticuerpos
antitransglutaminasa tisular, se
tomaron biopsias transendoscépicas del
duodeno que se interpretaron segun la
clasificacion de Marsh-Oberhuber y se
relacionaron con la prueba seroldgica,
se evalud la eficacia diagndstica de los
anticuerpos y se estimé la frecuencia de
celiaquia. Resultados: solo 11
pacientes resultaron positivos a la
determinacion de anticuerpos (2.1%), el
tipo de lesibn anatomopatoldgica
predominante en los pacientes positivos
para los anticuerpos fue caracteristico
de la enfermedad celiaca -nueve nifios
(75%)-, se comprobd la concordancia
entre los diagndsticos seroldgicos e
histopatoldgicos del duodeno (K=0.78;
p<0.001), la frecuencia de enfermedad
celiaca en la serie fue de 2.2% (12
pacientes) y la sensibilidad vy |la
especificidad de los anticuerpos fue de
75% y 99% respectivamente.
Conclusiones: se demostré baja
frecuencia de celiaquia en la serie y se
obtuvo una buena eficacia diagnodstica
de la prueba seroldgica en nifnos con
sospecha de esta enfermedad.
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SUMMARY

Introduction: Celiac disease is the
most common chronic enteropathy in
the world, but its occurrence in children
with chronic gastrointestinal symptoms
in our environment is unknown.
Objective: To evaluate the diagnostic
utility of anti-tissue transglutaminase
antibodies in children with chronic
digestive symptoms. Methods: A
prospective study was carried out from
January 2008 to April 2011 at the José
Luis Miranda Pediatric  University
Hospital in Santa Clara. It included 535
infants in which anti-tissue
transglutaminase antibodies was
screened. Duodenal transendoscopic
biopsies were taken, which were
interpreted according to the Marsh-
Oberhuber classification and were
related to the serological test. The
diagnostic efficacy of the antibodies was
assessed and the frequency of celiac
disease was estimated. Results: Only
11 patients were positive for antibody
determination (2.1%). The predominant
type of anatomo-pathologic lesion in
patients who were positive for
antibodies was typical of celiac disease
(9 boys, 75%). There was an
agreement between the serological and
histopathological diagnosis of the
duodenum (K=0.78, p <0.001). The
frequency of celiac disease in the series
was 2.2% (12 patients). The sensitivity
and specificity of the antibodies was
75% and 99% respectively.
Conclusions: There was a low
frequency of celiac disease in the series,
and a good diagnostic accuracy of the
serological tests in children suspected of
suffering the disease was achieved.
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC), enteropatia sensible al gluten o celiaquia es la mas
frecuente de las afecciones croénicas del intestino en el hombre. Actualmente se
considera una condicién autoinmune originada por la ingestion del gluten del trigo y
las proteinas relacionadas de la cebada y el centeno, las denominadas prolaminas
de estos cereales (gliadina, hordeina y secalina), que provocan una lesion
inmunomediada de la mucosa del intestino delgado en individuos genéticamente
predispuestos.’™

En las ultimas décadas las evidencias demuestran que ha dejado de ser una
enfermedad rara y se presenta no solo en nifios pequefios; sin embargo, el proceso
de diagndstico, desde las primeras contribuciones cientificas en 1888 hasta la
actualidad, se ha complejizado porque los hallazgos anatomopatoldgicos no son
patognomodnicos y en nuestro tropical ecosistema la similitud con la giardiosis y
otras situaciones especificas como la diarrea persistente plantean un desafio
diagndstico. En este contexto la disponibilidad de los marcadores seroldgicos
(anticuerpos antigliadina, antiendomisio y antitransglutaminasa, entre otros),
genéticos (antigenos de histocompatibilidad) y el inmunofenotipaje de linfocitos
intraepiteliales del intestino delgado facilita el discernimiento, pero algunos de
estos recursos solo estan disponibles en centros de investigacién con alta
tecnologia; por ello, la prevalencia real de esta enfermedad es dificil de precisar, y
aunque globalmente se conoce que oscila en 1%,*® no hay investigaciones que
reflejen la magnitud ni el comportamiento clinico-epidemioldgico de la misma en
nuestro pais.

Con el presente estudio se pretendié conocer la frecuencia de presentacién de la
enfermedad celiaca en nifios atendidos por sintomas digestivos crénicos durante los
ultimos tres afos en el Hospital Pediatrico Universitario de Santa Clara; se
utilizaron anticuerpos antitransglutaminasa tisular y examen histopatolégico de la
mucosa de duodeno distal.

METODOS

Se realizd una investigacidn descriptiva y prospectiva en el Hospital Pediatrico
Universitario “José Luis Miranda” de Santa Clara durante el periodo comprendido
entre diciembre de 2007 y abril de 2011. El universo estuvo constituido por todos
los pacientes menores de 19 afos -siempre que hubiesen estado expuestos al
gluten en su alimentacion- que fueron atendidos en el Servicio de
Gastroenterologia, ya fuera en su sala de hospitalizacién o en sus consultas
respectivas, por sintomas digestivos crénicos en el periodo estudiado. Se trabajé
con una muestra no probabilistica y se siguieron criterios de inclusién y de
exclusion; los criterios de inclusidn fueron ser menor de 19 afios (con exposicion al
gluten en su alimentacidon) y presentar manifestaciones clinicas del sistema
gastrointestinal sugestivas de enfermedad celiaca y los de exclusion fueron la
negacion de los padres para que sus hijos participaran en el estudio, documentarse
parasitismo por Giardia intestinalis en examen de heces o el frotis duodenal o
interrupcién en cualquier etapa de la investigacion. La muestra finalmente quedd
constituida por 535 nifios y adolescentes.

Como manifestaciones clinicas del sistema gastrointestinal sugestivas de
enfermedad celiaca se consideraron las siguientes: diarreas cronicas, trastornos
funcionales digestivos (cualquiera de las formas definidas segun los criterios
consignados con el término genérico “Criterios de Roma”’ y estomatitis aftosa
recurrente (EAR).

El estudio se realizd en dos fases: en la primera se determind en el suero de los
pacientes la presencia de anticuerpos antitransglutaminasa tisular (AATGt) -
HeberFast Line anti-transglutaminasa producido por el Centro de Ingenieria
Genética y Biotecnologia de Sancti Spiritus y registrado por el CECMED con el
Registro Sanitario DO702-03-, se utilizd una tira inmunocromatrografica para IgG e
IgA de flujo lateral que utiliza la transglutaminasa de cobayo; para el ensayo se
colocd la cantidad de suero del paciente recomendada por los productores en la tira
reactiva y se esperd por el resultado, cuya lectura se realizd visualmente en 15
minutos -operativamente, la prueba fue positiva (presencia de AATGt) cuando
aparecieron dos marcas coloreadas en la tira reactiva; una sola marca significé un
resultado negativo (figura 1). La segunda fase consisti6 en realizar



esofagogastroduodenoscopia y toma de muestras para la evaluacion microscépica
de la mucosa intestinal y frotis parasitoldgico. Los resultados histopatoldgicos se
definieron segun dos categorias: a) histologia caracteristica de EC cuando el
informe anatomopatoldgico del paciente describié presencia de atrofia de las
vellosidades duodenales (parcial, moderada o total), hiperplasia de las criptas y
conteo superior a 40 linfocitos intraepiteliales por cada 100 enterocitos, todo lo que
se corresponde con la clasificacidn de Marsh modificada por Oberhiiber 3a, 3b y 3c®
y b) la ausencia de las particularidades previamente citadas definié el término de
histologia no caracteristica de EC.
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Figura 1. Determinacion del anticuerpo antitransglutaminasa tisular

Los datos obtenidos fueron llevados a una base de datos SPSS 11.0 para Windows.
Se realizd un andlisis estadistico descriptivo con medidas de resumen para
variables cualitativas y para la evaluacién de la utilidad diagndstica de los AATGt,
se tomd como criterio de verdad o de oro el resultado de la histopatologia, se
calcularon la sensibilidad y la especificidad. Se presentaron también los intervalos
de confianza de 95% para dichos indicadores de la bondad de una prueba.

Para evitar sesgos el analisis del suero y de la biopsia duodenal se hizo de manera
independiente; es decir, el Especialista en Anatomia Patoldgica nunca supo el
resultado del suero y los que analizaron este ultimo desconocian en ese momento
el resultado de la biopsia.

Para determinar la concordancia entre los resultados de la prueba y el criterio de
verdad se calculd el estadigrafo Kappa de Cohen con su respectivo intervalo de
confianza de 95% vy se realizd una prueba de hipétesis para probar que Kappa sea
significativamente diferente de 0. Se fijé un nivel de significacién de 0.05.

RESULTADOS

En este trabajo 11 pacientes resultaron positivos a la determinacién de AATGt, lo
que representd 2.1% de la serie (figura 2).
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La figura 3 ilustra, de forma general, los hallazgos anatomopatoldgicos de la
mucosa duodenal en los pacientes investigados. De los 535 nifios y adolescentes
pesquisados 12 (2.2%) fueron diagnosticados como celiacos al mostrar los
hallazgos caracteristicos en la biopsia duodenal. En la tabla 1 se desglosa la
distribucién de los pacientes diagnosticados de EC segun hallazgos
anatomopatoldgicos (Marsh-Oberhiiber); de los 12 nifos siete clasificaron en Marsh
3c y cinco en Marsh 3b; no se detectaron pacientes para incluir como Marsh 3a.

Tabla 1. Distribucion de los pacientes con EC segun hallazgos anatomopatoldgicos
caracteristicos

Tipo de lesion

L - No. %%

anatomopatoldgica
Marsh 3c 7 58.3
Marsh 3b 5 41.7
Marsh 3a 0 0.0
Total 12 100

Fuente: Historias clinicas

Al precisar si existié concordancia entre los diagndsticos seroldogicos (AATGt) e
histopatoldgicos del duodeno (tabla 2) es notable que de los 11 pacientes positivos
para AATGt, nueve (75%) tuvieron una biopsia caracteristica de celiaquia; por su
parte, de los 524 enfermos con serologia negativa, la mayoria (521; 99.6%) no
tuvieron hallazgos histopatoldgicos caracteristicos. Estos resultados se corroboran
con el valor del estadigrafo Kappa, el que fue de 0.78 y significativamente diferente
de cero (p<0.001), lo que se traduce en buena concordancia.

La sensibilidad y la especificidad de los AATGt encontradas en este trabajo fue de
0.75 (75%) y 0.99 (99%) respectivamente.

Tabla 2. Pacientes estudiados segun los diagndsticos seroldgicos e histopatoldgicos
del duodeno

Histopatologia

AATGt Caracteristica NO', . Total
caracteristica
No. %06 No. %0 No. %0
Positivos 9 75.0 2 0.4 11 2.1
Negativos 3 25.0 521 99.6 524 97.9
Total 12 100 523 100 535 100

K=0.78 p<0.001 IC 95% (0.5885-0.9672)
Fuente: Historias clinicas

DISCUSION

En el espectro clinico comun de la EC en la edad pediatrica aun predominan los
sintomas digestivos, aunque no siempre son tan evidentes o clasicos.’!? Esta es la
razén por la que, para el Pediatra, la presencia de quejas en la esfera
gastrointestinal durante un periodo prolongado, le obligue a la pesquisa de esta
enfermedad.

Ante la sospecha clinica de EC es perentorio investigar su existencia. En este
contexto, de los marcadores seroldgicos disponibles en nuestro medio, los AATGt
resultan los mas fiables. Estos aparecen en una relacion proporcional al dafo de la
mucosa en los pacientes celiacos y estan dirigidos contra una enzima de expresion
ubicua que se libera tras un dafio tisular, por lo que son sumamente Utiles.!?

La positividad para AATGt en esta investigacién es similar a la comunicada en otros
estudios.'®!? El hecho de que se haya utilizado este marcador seroldgico para el
pesquisaje esta avalado por otros autores que también consideran que los mismos
son la primera linea de diagnostico para EC y que, por si solos, son lo
suficientemente fieles como para ser usados como Unica investigacién seroldgica en
el escrutinio.



Resultados superiores a los de este trabajo se recogen en el trabajo de Lagerqvist y
colaboradores,'* que estudiaron a 428 nifios en Suecia con positividad para 385
(90%), lo que resulta obvio, dado que dicha investigacidon proviene de un pais de
alta prevalencia de celiaquia, lo que a su vez esta justificado por factores
etnogenéticos. Por otra parte, hay areas geograficas con baja prevalencia, incluso
con resultados inferiores a los nuestros donde se ha encontrado solo 1% de
positividad.'?

Mas alla de comparaciones y disquisiciones estadisticas, tanto este trabajo como los
previamente resefiados, se confirma el valor de los AATGt como método de
seleccion inicial en los nifos con sospecha diagnédstica y que deben realizarse una
biopsia intestinal para una mejor evaluacion de su cuadro.

La biopsia de yeyuno (duodeno distal) es, hasta hoy dia, la regla de oro para el
diagndstico de EC porque es la Unica que, realizada correctamente, garantiza la
existencia de dafio mucosal, caracterizado tipicamente por una atrofia total o
subtotal de las vellosidades intestinales, asi como la presencia de un marcado
edema de la lamina propia con intenso infiltrado linfoplasmocitario de la misma. No
obstante, los criterios diagndsticos de EC han sufrido variaciones con el decursar
del tiempo'? y las investigaciones de los Ultimos afios han ilustrado, de forma
mucho mas especifica, los cambios que ocurren a nivel histolégico mas alla de la
simple atrofia vellositaria o “mucosa plana”. Hoy estd bien establecido que se
requieren al menos dos alteraciones adicionales para sugerirse el diagndstico: la
hiperplasia criptica y la hiperlinfocitosis intraepitelial, pero estos hallazgos no son
patognomodnicos y pueden constatarse en otros sindromes malabsortivos, lo que
muchas veces hace dificil el diagnostico diferencial.

Mas recientemente varios expertos'® han demostrado que, desde el punto de vista
endoscépico, también pueden observarse alteraciones duodenales que sugieren el
diagnostico, pero en nuestra opinidn el valor de dichos hallazgos deberia
interpretarse en relacién con el caudal de experiencia del endoscopista en la
atenciéon y manejo de celiacos, lo que consecuentemente, hace poco factible tener
en cuenta dichos aspectos en areas donde el diagndstico de EC no es frecuente,
como en Cuba.

A pesar de todo esto, desde la aparicién en el mercado de los métodos seroldgicos
para complementar el diagndstico, algunos han sugerido que estas pruebas podrian
sustituir a la biopsia intestinal, lo que se considera un grave error, ya que la
sensibilidad y la especificidad de estos examenes es muy variable de un laboratorio
a otro y existen casos de falsos positivos y negativos. En la actualidad, el valor
principal de los marcadores inmunes radica en ayudar a la seleccién previa de
aquellos pacientes con posibilidad de padecer EC, a controlar el cumplimiento de la
dieta y a seleccionar el momento idoneo para repetir la biopsia en caso de dudas o
tras provocacion con gluten (tercera biopsia) cuando sea necesario.

Como se esperaba, la mayoria de los pesquisados en esta investigacion no
mostraron en la biopsia los elementos caracteristicos de EC. En un estudio similar
realizado por Carmack y colaboradores!” solo una pequefia proporcidn de
sospechosos de EC (23%) presentaron Marsh 3a, b, o c. Lurz y colaboradores'®
publicaron, en el afio 2009, los resultados de su investigacion en 206 ninos suizos
con sospecha de EC basada en sintomas clinicos y positividad de la serologia;
tuvieron biopsia confirmatoria en 94 (46%), cifras que distan mucho de nuestros
resultados, lo que guarda estrecha relacion con aspectos demograficos y quiza
otros factores aun no identificados.

En relacién con los dos casos positivos para AATGt y con histopatologia no
caracteristica de celiaquia, deben seguirse sistematicamente puesto que pudieran
ser pacientes con formas latentes en los que la serologia es positiva con mucosa no
patoldgica si ingieren gluten, pero tendran en el futuro una enteropatia sensible a
dicha proteina; clinicamente estas personas pueden ser sintomaticas o
asintomaticas y, aunque la biopsia es normal, si se fenotiparan los linfocitos
intraepiteliales estos presentarian incremento en la densidad de los que expresan
receptores gamma delta (TcRyd).!"®* Obviamente, para el diagndstico de certeza de
estos enfermos, resultaria sumamente util la determinacién de HLA-DQ2/8, pero
estos estudios no estan disponibles en nuestro pais.

La explicacion para la negatividad de los AATGt en los tres casos que resultaron
celiacos pudiera radicar en el tiempo de exposicion al gluten y las cantidades
consumidas del mismo, puesto que se ha documentado la relacion entre estos



factores, la expresividad seroldgica y el dafio histopatoldgico.!® Otra posibilidad es
gue las muestras obtenidas hayan coincidido con &reas poco afectadas como
también se ha descrito, puesto que las lesiones son, en ocasiones, no uniformes, o
sea, se disponen “en forma de parches”, fundamentalmente en adultos, pero en
ninos no hay evidencias relacionadas con este patron “a saltos” de la mucosa
intestinal; no obstante, aun quedan muchas cuestiones por dilucidar en este campo
para los mas avezados expertos.

Si bien la baja frecuencia de EC obtenida en nuestro estudio difiere de las
comunicadas en varias publicaciones consultadas, es imposible realizar
comparaciones francamente objetivas ya que estas investigaciones provienen de
paises europeos y de Estados Unidos (con alta prevalencia de la enfermedad),
mientras que en nuestro pais aun se desconoce la prevalencia real de esta
enfermedad.

Los altos valores de sensibilidad y especificidad de los AATGt encontrados en este
trabajo demuestran la adecuada eficacia o exactitud diagnodstica de estos
marcadores seroldgicos, comparable con el estudio de Lurz y su equipo® que
examinaron el valor diagndstico de las pruebas seroldgicas en 206 nifios con
sospecha de celiaquia.

Carroccio y colaboradores,?® de la Universidad de Palermo, en Italia, compararon la
sensibilidad y la especificidad de AATGt en 130 pacientes con sospecha de EC; en
15 enfermos se verificd atrofia total o subtotal, asi como anticuerpos positivos. En
comparaciéon con nuestro trabajo la sensibilidad fue similar (66%), pero la
especificidad fue inferior (90%), lo que avala la eficacia del producto cubano
HeberFast Line anti-transglutaminasa, producido por el Centro de Ingenieria
Genética y Biotecnologia de la Provincia de Sancti Spiritus para confirmar el
diagnodstico de EC (alta especificidad).
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