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RESUMEN

Antecedentes. La enfermedad celiaca (EC) es un padecimiento
sistémico con base inmunoldgica, caracterizado por la intolerancia
al gluten. Se manifiesta principalmente por diarrea, malabsorcién
y pérdida de peso. El diagnéstico depende de la sintomatologia,
pruebas seroldgicas y resultado de la biopsia de intestino delgado
proximal. La prevalencia mundial se ha reportado aproximada-
mente en 1%. Objetivo. Describir la prevalencia de la enferme-
dad celiaca en una poblacién mexicana. Material y métodos.
Estudio transversal de enero de 2009 a junio de 2011 realizado en
la Ciudad de México. En pacientes sintomdticos se recolectaron los
resultados serolégicos para EC y posteriormente se realizé la bus-
queda de los registros histopatolégicos enfocados a biopsia duode-
nal compatible con EC. Se obtuvo la prevalencia de la EC, definida
como la presencia de sintomas tipicos o atipicos con serologia e
histologia compatibles con esta enfermedad. Resultados. Se rea-
lizaron 230 estudios de serologia para EC, de los cuales 24 presen-
taron niveles elevados de alguno de los anticuerpos para EC. En
este grupo de pacientes Unicamente seis contaban con biopsia
duodenal, y de ellos cinco presentaron histologia compatible con
EC, por lo que la prevalencia de la EC fue de 2.17%. Conclusio-
nes. La prevalencia de la enfermedad celiaca en la poblacién
mexicana estudiada fue mayor a la prevalencia global mundial
reportada.

Palabras clave. Enteropatia. Gluten. Epidemiologia. IgA tTGA.
Marsh.

INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es un padecimiento sisté-
mico crénico de base autoinmune, inducida por proteinas
del gluten que se encuentran en el trigo, centeno y ceba-
da. La definicién cldsica de la EC incluye la presencia de
manifestaciones gastrointestinales como diarrea crénica,

ABSTRACT

Background. Celiac disease (CD) is an immune-based systemic
disease characterized by intolerance to gluten. Mainly manifested
by diarrhea, weight loss and malabsorption. Diagnosis depends on
the symptoms, serology and findings of the proximal small bowel
biopsy. The worldwide prevalence has been reported in approxi-
mately 1%. Aim. To describe the prevalence of celiac disease in a
Mexican population. Material and methods. Transversal study
from January 2009 to June 2011 in Mexico City. In symptomatic
patients were collected serological results for CD and later the search
of histopathological records was conducted, focused on duodenal
biopsy compatible with CD. The prevalence of CD, defined as the
presence of symptoms, serology and histology compatible with CD,
were obtained by descriptive statistics. Results. There were 230
serological testing for CD, of which 24 had elevated levels of any of
the markers for CD. In this group, only six patients had duodenal
biopsy and five were compatible with CD, so that the prevalence of
CD was 2.17%. Conclusions. The prevalence of active celiac
disease in the Mexican population studied was higher than the
overall worldwide prevalence reported.
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esteatorrea, pérdida de peso, deficiencias nutricionales,
con la presencia de una biopsia de intestino del delgado con
incremento del nimero de linfocitos intraepiteliales,
atrofia de vellosidades e hiperplasia de las criptas, ade-
mds de la normalizacién de la arquitectura intestinal con
una dieta libre de gluten.'? Las caracteristicas antes men-
cionadas definen a la EC tipica; sin embargo, se pueden
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presentar sintomas atipicos afectando piel, higado, arti-
culaciones, huesos, Utero, cerebro o corazdn;*° o bien, a
través de sintomas similares al sindrome de intestino irri-
table o anemia. Debido a la presentacion atipica muchos
pacientes no se diagnostican de forma temprana.¢ El tra-
tamiento temprano mejora los sintomas, la asociacién de
complicaciones y la reduccién en la mortalidad.?

La prevalencia de la EC es variable entre los diferen-
tes paises. Esta variabilidad refleja diferencias entre las
poblaciones, asi como los disefos de los estudios. La pre-
valencia se puede basar en el tamizaje seroldgico o en
sintomas, en la poblacién general o en grupos de alto
riesgo.*” Aun con estas limitaciones, la prevalencia en la
poblacién occidental es de aproximadamente 1%, con
rango de 0.7 a 1.25%.% Sin embargo, en América del Sur
se ha reportado que la prevalencia de la enfermedad ce-
liaca es menor.8 El objetivo de este trabajo es describir la
prevalencia de la EC en poblacién adulta mexicana aten-
dida en la Fundacion Clinica Médica Sur.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio transversal para obtener la preva-
lencia de la EC en adultos con sintomas tipicos o atipicos
que presentaron serologia y/o histologia compatibles con
EC, de enero 2009 a junio 2011. Se recolectaron todos los
registros de las serologias para enfermedad celiaca realiza-
dos en el Laboratorio de Patologia Clinica de la Fundacion
Médica Sur, en busqueda de niveles elevados de anticuer-
pos de clase IgA dirigidos contra transglutaminasa (IgA-
tTGA), endomisio (IgA-EMA) y gliadina (IgA-AGA). Para la
evaluacion de este perfil serolégico se utilizé el kit Celiac
Disease EvaluatRTM con IgA. La valoracién de IgA-tTGA
se realiz6 mediante inmunoensayo enzimdtico, para la IgA-
EMA se utiliz6 inmunoflourescencia indirecta y la IgA-AGA
se investigd mediante inmunoensayo enzimatico. De acuer-
do con los estdndares del laboratorio clinico los valores de
IgAATGA > 4.0 U/mL, IgA-EMA > 1:10 e IgA-AGA > 5 U/mL
fueron considerados como anormales.

Una vez obtenidos los datos de los pacientes con alte-
raciones seroldgicas sugestivas de EC, se realizd una bus-
queda de sus registros histolégicos de biopsias duodena-
les. Se revisaron las laminillas obtenidas y la descripcién
histolégica se basé en la clasificacion de Marsh modifica-
da (Marsh-Oberhuber).? Marsh 1 (infiltrante) se consideré
ante una arquitectura normal de la mucosa con infiltra-
cion linfocitaria del epitelio, el limite para un recuento
anormal de linfocitos intraepiteliales fue por arriba de 30
por cada 100 células epiteliales.>® Una lesién Marsh 2
(hiperpldsico) se describié si ademas de linfocitosis intrae-

pitelial existia hiperplasia de las criptas con actividad mi-
tética incrementada. El Marsh 3 (destructivo) fue definido
por atrofia de las vellosidades, y se subclasific6 como Marsh
3a si s6lo habia atrofia parcial, Marsh 3b si existia atrofia
subtotal y Marsh 3c se caracterizé por la atrofia total.31°

Los datos clinicos de los pacientes con serologia y/o
histologia compatibles con EC fueron recabados a partir
de sus registros médicos. En este trabajo el diagnéstico de
la EC se establecid mediante la presencia de sintomas
tipicos o atipicos, la positividad seroldégica con o sin la
evidencia histolégica.

Se realizé el andlisis descriptivo de los datos mediante
el programa SPSS versién 13 (Chicago, lllinois, USA).

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se realizaron 230 estu-
dios serolégicos dirigidos al diagnostico de EC. El 54% de
los pacientes fueron mujeres, con rango de edad de 20 a
83 afos y mediana de 52.5 afos. En 24 de los 230 repor-
tes se encontraron niveles elevados de alguno de los
marcadores serolégicos que incluian IgA-tTGA, IgA-EMA e
IgA-AGA. Cinco pacientes fueron positivos para IgA-tTGA,
uno para IgA-EMA y 23 para IgA-AGA, y s6lo uno resultd
con positividad a los tres marcadores (Tabla 1y Figura 1).

La segunda fase del estudio incluyé la busqueda de
los registros histopatolégicos de las biopsias duodenales.
De los 24 pacientes investigados Unicamente seis de ellos
contaban con biopsia duodenal.

El Departamento de Anatomia Patoldgica reportd que
cinco pacientes presentaban histologia compatible con
enfermedad celiaca, todos con grado de Marsh avanzado
(Figuras 1y 2). La prevalencia de EC obtenida fue de
2.17%. Los cinco pacientes que presentaron datos serol6-
gicos y algunos con histologia disponible compatibles con
EC se presentaron a consulta médica debido a manifesta-
ciones tipicas o atipicas (Tabla 1).

DISCUSION

En este trabajo se evalu6 la prevalencia de EC basada
en la combinacién de sintomas tipicos o atipicos, altera-
ciones seroldgicas con o sin disponibilidad de evidencia
histolégica. La prevalencia encontrada fue de 2.17% en
la poblaciéon mexicana estudiada en el Hospital Funda-
cién Clinica Médica Sur.

Actualmente ante la sospecha clinica de enfermedad
celiaca contamos con estudios seroldgicos y para confir-
mar el diagnéstico mediante biopsia duodenal. El panel
inmunoldgico se compone de anticuerpos de clase IgA e

Rev Invest Med Sur Mex, 2015; 22 (2): 64-69 65



Enfermedad celiaca

Tabla 1. Descripciéon de los resultados de la poblacién con serologia positiva para enfermedad celiaca.

Paciente Sexo Edad IgA-tTGA IgA-EMA IgA-AGA Marsh Sintoma principal
1 F 51 <4.0 <1:10 22.9 3a Inespecificos
2* F 32 > 100 NR 23.6 NR Distension
3 F 61 <4.0 <1:10 8.1 NR Inespecificos
4 F 38 <4.0 <1:10 7.2 NR Dolor
5 M 57 <4.0 NR 9.3 NR Distensién
6 F 54 NR NR 6.6 NR Inespecificos
7 F 70 <4.0 NR 8.7 NR Diarrea crénica
8 M 58 44.3 NR 9.1 3c Diarrea crénica
9 F 44 <4.0 < 1:10 6.5 NR Distension

10 M 45 <4.0 NR 11 NR Anemia

11 F 74 <4.0 NR 6 NR Inespecificos
12* F 34 > 100 NR 31.4 3c Diarrea crénica
13 F 55 <4.0 NR 18.2 NR Osteoporosis
14* M 54 > 100 > 1:160 79.6 NR Anemia

15 M 50 NR <1:10 6.2 NR Dolor

16* M 57 14.3 NR NS NR Anemia

17 M 45 <4.0 NR 11.8 NR Constipacion
18 F 45 <4.0 NR 25.7 NR Flatulencia

19 F 70 <4.0 < 1:10 10.9 3b Diarrea crénica
20 M 83 <4.0 NR 20.5 NR Dolor

21 F 20 <4.0 NR 13 NR Distensidn

22 M 61 <4.0 NR 12 NR Inespecificos
23 M 77 NR <1:10 71 NR Inespecificos
24 M 23 <4.0 NR 28 3b Dolor abdominal

NR: no realizado. NS: no significativo. Se resaltan los casos positivos para EC. * Pacientes con diagndstico de enfermedad celiaca.

4 Pacientes evaluados A
con sospecha clinica de
enfermedad celiaca
\_ (n = 230) )
4 Pacientes con N
serologia positiva
n=24
o ( l ) J
4 Pacientes con biopsia N
duodenal compatible con
enfermedad celiaca

N\ (n=5) Y,

/ :
) ()

Marsh 2
(n=0)

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio. En un periodo de 2.5 afios

se realizaron 230 estudios de perfil celiaco, 24 pacientes presen-

taron anormalidades. En sélo cinco de ellos se obtuvo una biopsia

de duodeno con resultado de atrofia de vellosidades (Marsh 3).

IgG dirigidos contra gliadina (AGA), transglutaminasa
(tTGA) y endomisio (EMA).

La actividad inmunolégica contra la gliadina, desarro-
llada a principios de 1980, fue la primera prueba seroldgi-
caenla EC. Los anticuerpos de tipo IgA, en comparacién
con los IgG, presentan sensibilidad similar, aunque mayor
especificidad, esto da como resultado mayor exactitud
diagnostica para la IgA-AGA. En la literatura los valores
de sensibilidad y especificidad son muy heterogéneos. Al
considerar los mejores reportes de sensibilidad y especifi-
cidad para IgA e IgG-AGA, los resultados se encuentra
entre 80 a 90%. El valor predictivo positivo de los anti-
cuerpos contra AGA es menor a 30%. Se ha mostrado
menor especificidad en adultos que en nifos, y sin duda
son significativamente inferiores que cualquiera de las otras
pruebas desarrolladas posteriormente. !

Los anticuerpos anti-EMA se desarrollaron a mediados
de 1980 y representaron un progreso en términos de especi-
ficidad. La sensibilidad y especificidad de los anti-EMA se
encuentran por arriba de 90%. Las desventajas de este estu-
dio son su alto costo y la dificultad para su estandarizacion,
ya que se basa en inmunofluorescencia, requiere tejido de
corddn umbilical humano o de eséfago de mono y su lectura
por microscopia genera variabilidad interobservador."!
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Figura 2. Biopsia duodenal caracteristica de enfermedad celiaca.
En el corte histolégico (tincion de hematoxilina y eosina) se obser-
va aplanamiento total de las vellosidades (Grado 3c de Marsh-
Oberhuber) con hiperplasia de las criptas y abundantes linfocitos
intraepiteliales (A). En el aumento 40x se observan los abundan-
tes linfocitos intraepiteliales (B).

Los anticuerpos anti-tTGA se identificaron hasta 1997,
y representan la presencia de autoantigenos en la EC.
La prueba se basa en un ensayo por inmunoabsorcién
ligado a enzimas (ELISA), para la cual se utiliza transglu-
taminasa recombinante humana. La sensibilidad y espe-
cificidad de la IgA-tTGA es comparable con los anti-EMA
y en el mejor escenario han presentado mayor sensibilidad
con especificidad similar. Presentan la ventaja de ser una
prueba menos costosa y mds fdcil de reproducir. Con base
en lo anterior, la IgA-tTGA ha llegado a ser la prueba
de eleccién para el diagnéstico y seguimiento de la EC."!

La biopsia de la mucosa del intestino delgado proxi-
mal debe ser utilizada para confirmar los resultados posi-
tivos de la prueba serolégica antes de la introduccion de
una modificacién de la dieta.'? La biopsia puede generar
falsos negativos debido a la afectacién de mucosa en
parches. La atrofia de vellosidades por lo general es mas
severa en yeyuno proximal; sin embargo, es un sitio poco
accesible para la toma de biopsia.# Los cambios histologi-
cos en la mucosa del intestino delgado generalmente son
calificados de acuerdo con un sistema inicialmente plan-
teado por Marsh, y es importante resaltar que la atrofia
de las vellosidades y la linfocitosis intraepitelial no son
exclusivas de la enfermedad celiaca.¢

Con el mayor entendimiento de la fisiopatologia de la
ECy el desarrollo de las técnicas diagnésticas se ha gene-
rado una continua redefinicién de la prevalencia de la EC.
El uso de pruebas seroldgicas permitié la identificacion de
una mayor prevalencia y revel6 patrones atipicos de esta
enfermedad.’

Para hablar de la epidemiologia de la EC es necesario
explicar su espectro clinico, debido a que los diferentes es-
tudios resaltan la prevalencia de diferentes etapas dentro
de este espectro. La EC se puede clasificar en enfermedad

Tabla 2. Comparacion de diferentes prevalencias en adultos entre diferentes poblaciones y espectro de la enfermedad.

Poblacion EC latente (%) EC silente (%) EC activa (%)
tTGA/EMA + tTGA/EMA +, Bx+, S- tTGA/EMA +, Bx+, S+

Finlandia* 0.5 1.9 2.5

Italia* 0.6 1.35 1.4

Alemania* 0.1 0.45 0.47

Estados Unidos* 0.35 0.9 0.95

Suecia'” - 1.6 -

Iran'® - 0.96 -

Israel” 1.1 0.7 -

Brasil® 0.11 - -

Argentina'® 0.6 - -

México 2.6%/2.7 - 217

Modificado de Rewers* y basado en los trabajos de Walker,'” Akbari.'® Israeli,” Gandolfi® y Gomez.'"® * Prevalencias de EC reportadas
en este trabajo. tTGA: anticuerpos anti-transglutaminasa. EMA: anticuerpos anti-endomisio. Bx: biopsia. S: serologia.
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con sintomas tipicos o atipicos, enfermedad silente (asinto-
matica), enfermedad potencial (latente), enfermedad sin
respuesta a tratamiento y enfermedad refractaria.'**

La EC silente se define por la presencia de los cambios
histologicos y perfil inmunolégico positivo en ausencia de
sintomas claros,* mientras que la EC latente hace referen-
cia al hallazgo de anticuerpos IgA-tTGA o IgA-EMA en
personas sin sintomas y que al someterse a un estudio histo-
patolégico no se encuentra atrofia de vellosidades ni hiper-
plasia de las criptas, pero existe la presencia de linfocitos T
intraepiteliales.* Algunos estudios prospectivos han demos-
trado que estos individuos desarrollan sintomas y cambios
histoldgicos al mantenerse en una dieta con gluten.'>1¢

En la tabla 2 se presentan diferentes prevalencias de la
EC de acuerdo con las definiciones en su espectro clinico
en varias poblaciones. En México, hasta el momento sélo
existe un reporte de la prevalencia de la enfermedad celia-
ca basada en la presencia de anticuerpos IgA-tTGA. Dicho
estudio fue realizado en 1,009 pacientes y reporté una pre-
valencia de 2.7%. Nuestro trabajo es el segundo en inves-
tigar la prevalencia de la enfermedad celiaca en este pais;
sin embargo, es el primero en referirse a la EC evidenciada
mediante sintomatologia, serologia e histologia.

Las principales limitaciones de nuestro estudio es el
sesgo de selecciéon y el limitado nimero de pacientes
incluidos.

En conclusidn, en el grupo de pacientes estudiado se
encontré que la prevalencia de la enfermedad celiaca fue
de 2.17%, por lo que es probable que la prevalencia en
México sea mayor a la referida en poblaciones de carac-
teristicas similares; sin embargo, es necesario realizar un
estudio sin sesgos de seleccion y con mayor nimero de
pacientes para confirmar este hallazgo.

ABREVIATURAS

* EC: enfermedad celiaca.

IgA-tTGA: anticuerpos IgA contra transglutaminasa.
* IgA-EMA: anticuerpos IgA contra endomisio.
IgA-AGA: anticuerpos IgA contra gliadina.
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