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Resumen

Introduccién: La celiaquia es una enteropatia inmune desen-
cadenada por la ingestién de cereales que contienen gluten en
individuos predispuestos genéticamente, caracterizada por un
sindrome de malabsorcién infestinal con un espectro variable de
manifestaciones. Objetivo: Determinar la prevalencia de esta
enfermedad en una poblacién de Venezuelo. Materiales y
Métodos: Se estudiaron 308 individuos de diversas ciudades
del pais. En cada caso se determiné anticuerpos anti-gliadina
IgG e IgA, anti-transglutaminasa IgG e IgA, y anti-endomisiales.
En el andlisis estadistico se utilizé Instad, SPSS y EPI INFO. Re-
sultados: Se obtuvo 3% de individuos con marcadores positi-
vos; el 20.13% se encontraban entre 1y 15 afios, 11,6% de 16
a 24 afos, 7,14% de 25 a 40 afos, 26,62% de 41 a 50 afios y
34,51% de 51 y 72 afios. Atn cuando la mayoria provenian de
Caracas, fueron reportados casos en Carabobo, Aragua, Lara,
Zulia, Tachira, Anzodtegui, Mérida, Monagas, Guarico, Coje-
des, Bolivar, Sucre, Portuguesa y Miranda. Conclusién: Los re-
sultados sugieren una importante prevalencia de esta condicién
en el pais, siendo necesario ampliar estas investigaciones, a fin
de determinar la relevancia exacta del problema con una pobla-
cién mas representativa e implementar medidas de salud puablica
adecuadas.

Palabras clave: Enfermedad celiaca, gluten, gliadina, preva-
lencia.

FIRST STUDY OF PREVALENCE OF CELIAC CONDITION
IN VENEZUELA

Summary

Introduction: Celiac condition is a immune-mediated enteropa-
thy triggered by ingestion of gluten-containing cereals in genetica-
Ily predisposed individuals, characterized by intestinal malabsorp-
tion syndrome a variable spectrum of manifestations. Objective:
To defermine the prevalence of this disease in the population of
Venezuela. Materials and Methods: We studied 308 indi-
viduals from various cities. In each case, the determination was
made of anti-gliadin IgG and IgA anti-transglutaminase IgG and
IgA and anti-endomysial. The statistical analysis was used Entreat,
SPSS and EPI INFO. Results: We obtained 3% of patients with
positive markers for this condition, of which the 20.13% were
between 1 and 15 years, 11.6% from 16 to 24 years, 7.14%
from 25 to 40, 26.62% from 41 to 50 and 34.51% of 51 and 72.
Although most came from Caracas, positive cases were reported
in Carabobo, Aragua, lara, Zulia, Téchira, Anzoategui, Meri-
da, Monagas, Gudrico, Cojedes, Bolivar, Sucre, Portuguesa and
Miranda. Conclusion: The results strongly suggest a significant
prevalence of this condition in the country, being necessary to
extend these investigations to determine the exact significance of
the problem with a more representative population and implement
appropriate public health measures.
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Introduccion

Lla condicién o enfermedad celiaca (EC) se define actualmente
como una intolerancia permanente a la gliadina del trigo y ofras
proteinas afines, presentes en otros cereales (cebada, centeno y en
menor medida, avena), lo cual genera una atrofia de las vellosida-
des infestinales en individuos predispuestos genéticamente. Como
consecuencia, se produce un defecto de utilizacién de nutrientes en
el tracto digestivo, cuya repercusién clinica y funcional varia segun
la edad y situacién fisiopatolégica de cada paciente.!

La EC representa un interesante modelo para estudiar cémo la
interaccién entre factores genéticos y ambientales conlleva a la
pérdida de tolerancia oral por parte del sistema inmunolégico a
una proteina de la dieta como el gluten. Las principales familias
de proteinas del gluten de trigo (gliadinas y gluteninas), y sus
homélogos de la cebada y centeno (denominadas prolaminas
por su alto contenido en los aminodcidos glutamina y prolina)
contienen fragmentos nocivos para el intestino celiaco. Se han
identificado dos tipos de péptidos que desencadenan el dafio:
inmunogénicos (estimulando a los linfocitos T del intestino o de la
sangre periférica de los pacientes celiacos con restriccion DQ2/
DQ@8), y téxicos (de accion directa sobre el epitelio, indepen-
dientes de los linfocitos T).2 Debido a que no todos los cereales
contienen la misma proporcién de péptidos ni la misma cantidad
relativa de gluten, existe una gran variedad en su capacidad
patogénica, de alli que la respuesta varia de acuerdo al cereal
que se consume.

La susceptibilidad genética de la EC proviene de la region HLA
codificada en el cromosoma.¢ La identificacién de los heterodime-
ros HLA-DQ2 (codificado por los alelos DQAT*05 y DQB1*02)
y HLA-DQ8 (codificado por DQA1*03 y DQB1*0302) ha per-
mitido un gran avance en el conocimiento de la enfermedad.® La
gliadina del gluten representa el sustrato para la enzima trans-
glutaminasa tisular (fTG) que actéa mediante desaminacién de
la glutamina de la gliadina transformandola en acido glutamico,
el cual posee la carga negativa necesaria para su unién a la
molécula HLA-DQ?2 y/o HLA-DQ8, por tanto, la exposicién de los
péptidos para el reconocimiento antigénico por parte de las célu-
las T es un paso esencial en la patogénesis de esta enfermedad.
Posterior al procesamiento y presentacién antigénica a las células
T, se desarrolla una respuesta inmune celular con secrecién de
citoquinas, lo que origina una alteracién de la estructura epitelial
de la mucosa intestinal con la consiguiente atrofia vellosa e hiper-
plasia de las criptas; y una respuesta humoral con activaciéon de
los linfocitos B, lo cual se traduce en la generacién de anticuerpos
dirigidos frente a {TG y a los complejos péptido-TG.*

la importancia del estudio genético en pacientes con EC
radica en que més del 90% de ellos presentan un HLA-DQ2
(DQA1*05/DQB1*02), un 6% son HLA-DQ8 (DQAT*03/
DQB1*0302), un 4% presenta un solo alelo DQB1*02 y un 2%
el alelo DQAT*0517. Existe un pequefio porcentaje (0,5%) en
los que los pacientes carecen de ambos marcadores de suscepti-
bilidad, por lo que es probable que existan genes secundarios de
otros subtipos localizados o no en el sistema HLA.3

El diagnéstico de esta condicién que, realizado de forma pre-
coz, es fundamental para evitar las complicaciones de la enfer-

medad, se establece mediante una combinacién de hallazgos
clinicos, genéticos, serolégicos y morfolégicos, asociados a una
buena respuesta tras un tiempo de adherencia a una dieta libre
de gluten.® En la nueva guia publicada por la Sociedad Europea
de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pedidtrica (ES-
PGHAN por sus siglas en ingles) en el afio 2012, la serologia
constituye una herramienta fundamental para el diagnéstico de
la EC, siendo el primer paso a realizar en pacientes con sinto-
matologia clinica.® Esta se encuentra conformada principalmente
por la determinacién de los anticuerpos anti-gliadina 1gG e IgA,
antitransglutaminasa IgG e IgA, anti-endomisiales (EMA), y los
recientemente descritos anti-péptidos deaminados de la gliadina
IgG e IgA.”

La epidemiologia de la EC ha sido replanteada en la gltima
década. Hasta hace aproximadamente 15 afios era considerada
una enfermedad poco frecuente que afectaba fundamentalmente
a nifios de origen caucésico, y que se manifestaba con un cuadro
de malabsorcién intestinal. En la actualidad, esta enfermedad
parece ser un proceso frecuente, de distribuciéon mundial, que
afecta tanto a nifios como a adultos y que puede manifestarse
con formas clinicas atipicas o silentes. En los paises occidentales,
en los que el trigo es el cereal esencial en la alimentacién, una
gran cantidad de estudios epidemiolégicos poblacionales han
demostrado que la prevalencia de esta patologia se sitia entre
el 0,33 y el 1.5%, siendo en muchas series més frecuente en
mujeres con una relacién 2:1.8 Es mdés frecuente entre los fami-
liares de primer grado de una persona afectada (entre un 5 y
un 15%), y se asocia significativamente con otras entidades de
naturaleza inmunolégica, tales como la deficiencia selectiva de
IgA, diabetes mellitus tipo |, tiroiditis autoinmune, colitis microscé-
pica, sindrome de Sjégren, enfermedad de Addison, hepatopatia
autoinmune, linfoma intestinal, sindrome de Down, sindrome de
Turner y sindrome de Williams. En Venezuela, la prevalencia y
el impacto de esta patologia se desconocen completamente. Por
estas razones, y considerando que la distribucién geografica de
esta enfermedad puede ayudar a entender los factores genéticos
y ambientales fundamentales en su desarrollo, el propésito de
la investigacién fue determinar la prevalencia de la EC en una
poblacién venezolana.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio transversal en 308 individuos provenientes
de diversas ciudades de Venezuela. Como condicién para parti-
cipar en la investigacién, se requirié y solicité la autorizacién es-
crita de cada individuo adulto y del(los) representante(s) legal(es)
de cada uno de los menores de edad y la firma del consentimien-
to informado, en donde se detallaron los objetivos, beneficios y
riesgos de su participacién en el estudio. Todos los representantes
de los nifios evaluados y los adultos recibieron los resultados de
los exdmenes que les fueron practicados y se explicé el diagnés-
tico en cada caso.

La evaluacién clinica se realizé utilizando una historia cli-
nica disefiada siguiendo los criterios internacionales para EC.
Para el estudio de marcadores de laboratorio, a cada uno de los
participantes se les realizé una evaluacién hematolégica com-
pleta, mediante obtencién de un volumen aproximado de 2mlL
de sangre periférica en tubos con EDTA, utilizando un contador

Fabiola Fabiano y col. Primer estudio de prevalencia de la condicién celiaca en Venezuela. Revista Gen 2013;67(4):203-207



Articulo Original

Revista de la
Sociedad
Venezolana (He
Gastroenterologia

hematolégico automatizado (Celldyn 3200®); una evaluacién
de los principales pardmetros bioquimicos mediante extraccién
de 6ml aproximados de suero para su posterior andlisis en el
instrumento automatizado (Daytona Randox®) y la extraccién de
6ml adicionales para la posterior determinacién y andlisis de
los marcadores serolégicos para el diagnéstico de la EC: An-
ticuerpos anti-gliadina IgG (AAG IgG), anticuerpos anti-gliadi-
na IgA (AAG IgA), anticuerpos anti-transglutaminasa de tejido
IgG (ATgT IgG), anticuerpos anti-transglutaminasa de tejido IgA
(ATgT IgA) (ENEASYSTEMIII, Byogenetix ltaly®) y anticuerpos
anti-endomisiales (EMA) (Euroimmun, Germany®). Las muestras
utilizadas para la evaluacién hematolégica fueron analizadas
dentro de las siguientes dos horas a la obtencién, mientras que
los sueros fueron obtenidos por centrifugacién de la sangre total
y congelados a -20°C hasta el momento de su uso. Para la deter-
minacién de los AAG IgG, AAG IgA, ATgT IgG e ATgT IgA, se
utilizé el instrumento automatizado ENEASYSTEM [II®, siguiendo
las instrucciones del fabricante, mientras que para el estudio de
los EMA se utilizé el método de inmunofluorescencia indirecta
con reactivos y microscopios de la casa comercial Euroimmun®,
siguiendo también las instrucciones del fabricante detalladas en
el estuche comercial. El andlisis estadistico de los datos obtenidos
se realizé utilizando los programas computarizados Instad, SPSS
y EPI INFO. Se realizé un estudio comparativo para todos los
indicadores en los individuos evaluados. Para realizar las com-
paraciones entre las variables cualitativas se utilizé la prueba
de chi-cuadrado. A fin de establecer las comparaciones entre la
presencia de sintomas clinicos y presencia de marcadores sero-
légicos, se utilizé la prueba exacta de Fisher. Para el estudio de
muestras no independientes se utilizé el método de McNemar. En
el estudio de las variables demogréficas, se utilizé las tablas de
contigencia en cada caso. El método estadistico no paramétrico
de KruskalWallis fue aplicado para verificar si existian diferen-
cias estadisticamente significativas en los casos en los cuales la
distribucién de los datos no presenté una distribucién normal. Los
resultados fueron expresados en términos de porcentaijes, valores
de p, riesgo relativo y nivel de significancia estadistica para cada
uno de los parametros evaluados.

Resultados

Del total de la poblacién estudiada (n=308), 40,2% era del sexo
femenino (n=124) y 59,7% del sexo masculino (n=184). La ma-
yoria era proveniente de Caracas, Distrito Capital, sin embargo,
casi un fercio de la poblacién provenia de diversos estados del
pais, tal y como se detalla en el Cuadro 1.

La poblacién en estudio incluyé todos los grupos etarios, obser-
véandose un 20,13% en edades comprendidas entre 1y 15 afios,
11,6% de 16 a 24 aiios, 7,14% de 25 a 40 afos, 26,62% de 41
a 50 afios, mientras que el 34,51% restante eran individuos en
edades comprendidas entre 51 y 72 afios, tal y como lo detalla
el Grafico 1. Al realizar el andlisis estadistico correspondiente,
se pudo comprobar que la poblacién era homogéneq, sin mayo-
res diferencias en los grupos efarios estudiados (p>0,05).

Al estudiar la historia clinica de cada uno de los individuos, la
biopsia y presencia de marcadores serolégicos aprobados segin
la guia de ESPGHAN 202126 (AGA IgA e IgA, TgT IgG e IgA y
EMA), se obtuvo un 95,45% de individuos N° celiacos, un 3,24%

Volumen 67 N° 4 octubre - diciembre 2013

de prevalencia de condicién celiaca, y un 1,31% de individuos
con marcadores indeterminados; mostrandose diferencias esta-
disticamente significativas entre los grupos (p<0,05), tal y como
se detalla en el Grafico 2.

Cuadro 1 Distribucién de la poblacién estudiada para condi-
cién celiaca, segin procedencia dentro del pais

Estado NuUmero de individuos Porcentaje (%)
Distrito Capital 240 779
Lara 10 3,2
Miranda 9 29
Aragua 9 29
Anzodtegui 6 1,9
Tachira 6 1,9
Zulia 6 19
Carabobo 5 1,6
Mérida 4 1,3
Gudrico 3 1,0
Cojedes 2 0,6
Portuguesa 2 0,6
Vargas 2 0,6
Bolivar 2 0,6
Sucre 2 0,6
Total 308 100,0

Porcentaje de individuos (%)

4-6
7-9

D
<>

1315

10-12
16-18
19-21
2224
25-27
28-30
3133
3436
3739
40-42
43-45
46-48
49-51
5254
5557
58-61
62-64
65-67
68-70
7173

Grupos etareos (afios)

Grafico 1 Distribucién y frecuencia de la poblacién en estudio
de acuerdo a los grupos etarios

300
250
200

150

Numero de individuos

4 10

Indeterminados Celiacos

Na Celiacos

Grafico 2 Distribucion y frecuencia de la condicién celiaca de
acuerdo a hallazgos clinicos, histolégicos y serolégicos, en la
poblacién en estudio.
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Discusion

La epidemiologia de la EC ha sido objeto de grandes variaciones
en los dltimos afos, y hasta lo que hace 15 afos era conside-
rada una enfermedad poco frecuente, hoy parece ser una pato-
logia comun de distribucién mundial, que afecta tanto a nifios
como a adultos. Este cambio conceptual se ha basado en parte
al desarrollo de métodos serolégicos de diagnéstico sensibles
y especificos que han permitido seleccionar individuos con alta
probabilidad de padecer la enfermedad; el conocimiento de la
presentacién de las distintas formas clinicas extra digestivas; los
diferentes patrones histolégicos de la enteropatia observados;
y el conocimiento de una serie de condiciones en los cuales el
riesgo de padecer la EC es mas elevado (procesos asociados o
grupos de riesgo). En este sentido, Catassi publicé en 1996 el
primer articulo que demostré la verdadera dimensién de la EC
en la poblacién general.8? Desde entonces, se ha utilizado el
modelo del iceberg para explicar las distintas formas de presen-
tacién (sinfomdtica, silente, latente y potencial), sugiriéndose que
por cada paciente conocido con EC, pueden existir 5-7 casos sin
diagnosticar.'©

Estudios reportados en diversas latitudes han sugerido que en
los paises nérdicos, la enfermedad afecta al 2.4% de los mayores
de 60 afos en Finlandia y al 3% de los nifios menores de 12
afos en Suecia.'" En ltalia, la bisqueda activa de casos, me-
diante el uso de test serolégicos, ha sido la estrategia utilizada
por los estudios epidemiolégicos poblacionales, para conocer la
prevalencia real de la enfermedad que ha sido reportada en 1
de cada 100-400 personas (0,25-1%).'? En Espafia, se han pu-
blicado cuatro estudios epidemiolégicos poblacionales, que han
mostrado una prevalencia de la enfermedad de 1 de cada 220
nifios de 10 a 12 afos de edad en Madrid, 1 de cada 389 per-
sonas de la poblacién general en Asturias, 1 de cada 118 nifios
de 3 afios en el pais Vasco y 1 de cada 370 donantes de sangre
en Madrid; demostrandose que si se incluian las formas leves de
enteropatia (Marsh 1), la prevalencia aumentaba a 1 de 222.1314
En Latinoamérica, Argentina ha reportado una prevalencia de
1:167(15) y Brasil 1:151.1¢

En nuestro pais no disponemos de estudios poblacionales am-
plios, sin sesgos por seleccién de grupo y que incluyan todas las
comunidades; no obstante, hemos utilizado marcadores similares
con anticuerpos especificos (antiendomisio o antitransglutami-
nasa), que pueden dar una aproximacién a la que puede ser
la realidad en nuestro medio. El presente estudio ha reportado
una prevalencia de EC de 3.2%, con 1.3% de casos indetfer-
minados que deben ser seguidos en el tiempo, ya que podria
tratarse de pacientes intolerantes al gluten no celiacos (cuadro
de reciente descripcién) o de pacientes que en un futuro no muy
lejano, puedan sufrir de EC. Para comprender estos resultados,
es importante conocer cual es la realidad epidemiolégica en la
que nos movemos, pues no debemos extrapolar resultados de
ofras aéreas geogrdficas. La explicacién a estas diferencias esta-
ria en la actuacién de distintos factores ambientales (infecciones
gastrointestinales, momento de inicio del consumo del gluten asi
como cantidad del mismo ingerido, patrones de susceptibilidad
genética en HLA y otros genes no HLA), que no tienen por que
ser los mismos en todos los sitios y momentos.

Diversos reportes han sugerido que, a nivel mundial, la EC es
mas frecuente en mujeres que en hombres, con una relacién 2:1.
En nuestro estudio, del 3.2% de casos diagnosticados, 60% eran
del sexo masculino y 40% del sexo femenino, lo cual se puede
explicar, en parte, porque la mayoria de la poblacién estudia-
da era del sexo masculino. Diversos autores han reportado que
existen dos picos donde es mayor el nimero de casos diagnos-
ticados, entre 1y 3 anos en nifios y 30-50 afios en adultos. Por
ejemplo, en Asturias, Espafig, la edad media del diagnéstico en
nifios es 42 meses, diagnosticandose el 67% de los casos antes
de los 3 afios de edad mientras que en adultos, la edad media al
diagnéstico es de 41 afios, siendo un 8% de los casos diagnos-
ticados en mayores de 60 afios.'” En nuestro estudio, la mayoria
de los casos positivos se encontraron en el rango entre 34 y 48
afos, lo cual concuerda con reportes previos realizados por ofros
autores.

Considerando estos hallazgos y estableciendo la importancia
del diagnéstico de la EC, el presente estudio ha sugerido que
existe una prevalencia importante de la EC en el pais, de manera
que existe una necesidad real de ampliar e implementar las in-
vestigaciones en el resto de Venezuela. Adicionalmente, es poco
el conocimiento cientifico que tenemos sobre esta patologia, por
lo que esta investigacién podria ser el inicio de un estudio epide-
miolégico mas amplio que ayude a comprender su epidemiolo-
gia y realidad en nuestras latitudes.
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