2104

¢ MANUSCRITO ORIGINAL

Prevalencia de anticuerpos especificos para
enfermedad celiaca en nifnos del Programa de
Rehabilitacion Nutricional en San Miguel de

Tucuman, Argentina

Juan Pablo Maidana,' Josefina Corzo,> Carolina Molina,> Maria Ester Etcheverry,* Rogelio
Calli,’ Eugenia Habra,® Ernesto Caillou,®" Graciela Alabarse,® Alejandra Guinudinik,® Rubén
Cardozo,” Viviana Manso,® Sara Emilia Posleman,” Carmen Rosa Araujo’

! Programa de Enfermedad Celiaca. Departamento de Enfermedades Cronicas y no Transmisibles;

2 Divisién Nutricién del SIPROSA (Sistema Provincial de Salud),
? Divisién Bioquimica del SIPROSA;

# Departamento de Salud Materno Infantojuvenil, Direccion General de Programa Integrado de Salud;

> Direccién de Epidemiologia;
¢ Laboratorio de Inmunologia, Hospital del Nisio Jesiis;
7 Servicio de Gastroenterologia, Hospital del Nifio Jesiis;

8 Direccion General de Red de Servicios; Ministerio de Salud Piblica de la Provincia de Tucumidin;

? Facultad de Bioquimica, Quimica y Farmacia; Universidad Nacional de Tucumdn. Argentina.

Acta Gastroenterol Latinoam 2014;44:210-215

Resumen

La enfermedad celiaca es una enfermedad sistémica autoinmu-
ne que afecta al 1,26% de la poblacion pedidtrica argentina.
El objetivo del estudio fue conocer la prevalencia de anticuer-
pos espectficos para enfermedad celiaca en una poblacion de
riesgo y explorar su asociacidn con factores seleccionados. Se
realizd un estudio de corte transversal, en nifios del Programa
Focalizado de Recuperacion Nutricional, de 1 aio y 9 meses
hasta G ajios y 9 meses de un Area Sanitaria de la Provincia
de Tucumdn, durante 2010y 2011, en una muestra aleatoria
por conglomerados. Se estudiaron 175 nifios. Se identificaron
3 casos con estudios seroldgicos positivos, equivalentes al 1,7%
de la poblacion incluida en el estudio. No pudo establecerse la
asociacion entre los casos con anticuerpos positivos para enfer-
medad celiaca y otras variables contempladas.

Palabras claves. Enfermedad celiaca, anticuerpos, nifios,
déficit nutricional.

Correspondencia: Juan Pablo Maidana
Las Piedras 626, 2° Piso (CP 4.000),
San Miguel de Tucumdn, Argentina.
E-mail: jpmaidana@hotmail.com

Acta Gastroenterol Latinoam 2014;44(3)210-215

Prevalence of specific antibodies for
celiac disease in children attended in
the Nutritional Recovery Program in San
Miguel de Tucuman, Argentina

Summary

Celiac disease is a systemic autoimmune disease that affects
1.26% of the Argentine pediatric population. Our purpose
was to study the prevalence of specific antibodies of celiac
disease in a risk group and to find the association with spe-
cific factors. This was a cross-sectional study conducted in
children of a Nutritional Recovery Program from 1 year and
9 months to 6 years and 9 months old, from one Health Area
of Tucumdn Province, during 2010 and 2011, in a random
cluster sample. It was studied a population of 175 children.
We identified 3 cases with positive serology, equivalent to
1.7% of the study population. The association between cases
with positive serology for celiac disease and other variables

referred could not be established.
Key words. Celiac disease, antibodies, children, nutritional disorders.

Abreviaturas
SIPROSA: Sistema Provincial de Salud de la Provincia de Tucumin.
PFRN: Programa Focalizado de Rehabilitacién Nutricional.

CAPS: Centro de Atencién Primaria de la Salud.
APC: Area Programdtica Centro.
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La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia autoin-
mune del intestino delgado, provocada por la exposicién
al gluten ingerido en la dieta en individuos genéticamente
predispuestos,’ que afecta al 1,26% de la poblacién pe-
didtrica de la Argentina.” Se caracteriza por una respuesta
inmune inadecuada a la ingesta de proteinas téxicas de
ciertos cereales (trigo, cebada y centeno). Estas proteinas
cuentan con secuencias de aminodcidos altamente in-
munoggénicas, ricas en glutamina y prolina. Cuando son
ingeridas por personas con predisposicién genética para
EC (genes del HLA DQ2/DQ8 y otros), desencadenan
cuadros clinicos diversos, desde casos asintomaticos hasta
un sindrome de malabsorcién.>?

Parte de la respuesta inmunoldgica causada por la EC
consiste en la aparicién de anticuerpos dirigidos contra
antigenos extraios (gliadina, péptido deamidado de glia-
dina) y propios (transglutaminasa tisular).®''La elevada
rentabilidad diagnéstica de la positivizacién de dichos
anticuerpos ha conducido a un cambio en la epidemio-
logia de la enfermedad. Cuando la deteccién de casos
sospechosos se basaba principalmente en datos clinicos
el promedio mundial de la prevalencia de la EC era de 1
caso cada 3.345 habitantes.'>!?® Actualmente, debido a la
incorporacién de marcadores serolégicos sensibles y espe-
cificos en el proceso diagndstico, la prevalencia mundial
estimada es mayor, cercana al 1%.!%!8

El objetivo del estudio fue determinar la presencia de
anticuerpos especificos para EC en el suero de nifios que
estuvieran atendidos en el Programa Focalizado de Re-
habilitacién Nutricional (PFRN) del Sistema Provincial
de Salud de la Provincia de Tucumdn (SIPROSA).!3-17
Asimismo, se evalué la asociacién entre los casos con se-
rologfa positiva de EC, los sintomas gastrointestinales y
los antecedentes personales y familiares.

Material y métodos

Se enrolaron en el estudio todos los nifios desde 1 afio y
9 meses hasta 6 afios y 9 meses de edad que estuvieran
atendidos en el Programa Focalizado de Rehabilitaciéon
Nutricional (PFRN) del SIPROSA. EI SIPROSA est4 di-
vidido territorialmente en cuatro 4reas sanitarias (Areas
Programadticas). En cada una de ellas existen a su vez otras
subregiones (Areas Operativas), de las cuales dependen
los Centros de Atencién Primaria de Salud (CAPS). El
Area Programdtica Centro (APC) abarca a la ciudad de
San Miguel de Tucumadn, capital de la provincia, y al-
gunas localidades vecinas. Al momento del estudio, el
PFRN tenia bajo su responsabilidad la atencién, control
y asistencia alimentaria focalizada de nifios de 6 meses

hasta 14 afios que presentaban déficit de peso para la ta-
lla o se hallaban en riesgo de padecerla. Los pacientes se
mantenifan en el PFRN hasta 6 meses después de haber
recuperado sus pardmetros clinicos nutricionales. Esta
valoracién fue realizada por médicos de los CAPS, en
base a los patrones de crecimiento infantiles descriptos
por los estudios realizados por Lejarraga y Orfila.”* Los
mismos fueron elaborados de acuerdo a las caracteristicas
de una poblacién pedidtrica sana, representativa para la
Argentina. Segun ellos, se diagnostica déficit de peso para
la talla de un paciente cuando existe una inadecuacién (o
déficit) mayor al -19% en relacién al valor calculado como
mediana de la poblacién de referencia y hay un riesgo nutri-
cional cuando la relacién peso/talla presenta un porcentaje
de déficit entre -10 y -19%. Estos valores de referencia se
conocen como porcentajes de adecuaciéon de Waterlow.

Criterios de inclusion

* Nifios de 1 afio y 9 meses a 6 afios y 9 meses de
edad que estuvieran incluidos en el PFRN vy vi-
vieran en el drea geografica de responsabilidad del

APC del SIPROSA.

¢ Firma del consentimiento informado.

Criterios de exclusion

* Nifios con diagndstico previo de EC.

La poblacién sobre la que tiene responsabilidad el APC es
de 703.580 habitantes. Para estimar la muestra se realizé un
muestreo aleatorio simple por conglomerados. Se consider6
como conglomerado a cada CAPS del APC y se consideré
una representacion proporcional del 35% de la poblacién
objetivo de cada CAPS seleccionado. Los nifios que cum-
plian los criterios pondoestaturales para este estudio fueron
618. Se establecié una prevalencia del 20% y un error mues-
tral del 5% para un nivel de confianza del 95%. La muestra

final seleccionada fue de 203 nifios de 19 CAPS del APC.

Definiciones de casos

Los casos con valores de inmunoglobulina A (IgA total)
dentro de los intervalos normales fijados para inmunodifu-
sién radial (IRD) fueron clasificados como nifios con nive-
les de IgA adecuados para su edad. En cambio, se definie-
ron como casos con déficit selectivo de IgA a aquellos con
valores por debajo de los niveles de referencia para su edad
o directamente indetectable por dicha técnica.”

Se consider6 como paciente con anticuerpo anti-
transglutaminasa IgA (a-tTG) positivo, a aquel que pre-
sentd una concentracién mayor a 10 U/ml.

Para este estudio, los casos que padecian un déficit
selectivo de inmunoglobulina A fueron estudiados con
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un zest serolégico que combina el estudio simultdneo de los
anticuerpos antipéptido deamidado de gliadina y antitrans-
glutaminasa, en ambos casos tanto de tipo IgA como IgG
(DGP~ATG/ Screen). Se consideraron positivos, aquellos pa-
cientes cuyo andlisis serolégico con este método presentaban
valores que superaban el punto de corte de 20 U/ml.

Técnicas de laboratorio

Inmunoglobulina A: placas de inmunodifusién radial
(ND14-12 Diffu-Plate Inmunoglobulina A, Biocientifica
SA4, Buenos Aires, Argentina).

a-tTG tpo IgA: técnica de enzimoinmunoensayo
(ELISA) (Bindazyme, TheBindingSite Ltd, Birmingham,
Reino Unido).?#2¢

DGP-tTG/Screen: técnica de ELISA (Quanta Lite,
INOVA Diagnostics Inc, San Diego, CA, EE.UU.).*72

Aquellos nifios cuyos padres firmaron el consentimien-
to informado fueron citados para la toma de muestras en
una fecha convenida en los CAPS seleccionados para el es-
tudio. La tarea de recoleccién de sangre fue llevada a cabo
por residentes de primer afio de la Carrera de Bioquimica
del SIPROSA. Las muestras de sangre recolectadas en cada
CAPS se transportaron adecuadamente al Laboratorio Bio-
quimico del Hospital del Nifio Jests. Alli las muestras se
conservaron a -20° C. Luego fueron analizadas por un pro-
fesional experimentado con los 4izs de ELISA para a-tTG.
En los casos donde se constaté un déficit relativo de IgA las
muestras se derivaron al Instituto de Bioquimica Aplicada
de la Facultad de Bioquimica, Quimica y Farmacia de la
Universidad Nacional de Tucumdn (UNT), donde se es-
tudiaron con DGP-tTG/ Screen.

Valoracion de sintomas gastrointestinales y
antecedentes personales

Para evaluar los sintomas gastrointestinales en los pa-
cientes, se empleé el cuestionario Gastrointestinal Symp-
tom Rating Scale (GSRS),” validado para la EC.*'?*El
mismo permite evaluar sintomas gastrointestinales co-
munes (hasta quince), usando una escala progresiva en
cuanto a la intensidad de la molestia. La escala GSRS ha
presentado una confiabilidad interobservador de 0,86 a
1,00 en adultos y de 0,84 en la poblacién pedidtrica.*

En el momento de la entrega del consentimiento in-
formado, las personas responsables de los nifios comple-
taron el cuestionario autoadministrado a fin de brindar
informacién sobre sintomas digestivos (dolor abdominal,
nduseas y vomitos, distensién abdominal, flatulencias,
constipacién), asf como sobre los antecedentes familiares
de ECy enfermedades asociadas (enfermedades tiroideas,
diabetes tipo 1, sindrome de Down).>”
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Se construyeron tablas para describir la informacién.
Se estimaron porcentajes con sus intervalos de confian-
za del 95% (IC 95%). Las prevalencias se compararon
mediante razén de prevalencias y fest exacto de Fisher.
En todos los casos se considerd significativo un valor de
P menor de 0,05. Para el anilisis se empleé el software
estadistico R.%*

Resultados

Se estudié una poblacién de 175 nifios, entre 1 afio y 9
meses a 6 afos y 9 meses, con una edad mediana de 4,1 afios
(rango: 1,7 a 6,7 afos), lo cual equivale a una tasa de respues-
ta del 86% de la muestra estimada. El 52% eran varones.

Se identificaron dos casos positivos para el a-tT'G (uno
de los casos correspondia a un varén de 3,4 afios y el otro
a una nifia de 5,2 afios) y un caso positivo para el DPG/
TGA IgA-IgG (una nifa de 1,9 afios con déficit selectivo
de IgA), equivalente al 1,7% de la poblacién incluida en
el estudio (Tabla 1).

Valorando sus pardmetros antropométricos segun los
porcentajes de adecuacién de las curvas peso/talla de Le-
jarraga y Orfila, el varén de 3,4 afios y la nifia de 1,9 afios
de edad presentaban un déficit ponderal entre el -10 y el
-19% (riesgo nutricional). Por otro lado, la nina de 5,2
anos cursaba un periodo de recuperacién nutricional con
adecuacién de su peso para su longitud corporal.

No se logré establecer asociacién entre los casos con
serologia positiva para EC y los sintomas gastrointestinales,
debido al tamafo reducido del nimero de casos detectado
que impidid realizar pruebas estadisticas consistentes.

En cuanto a los antecedentes personales, en el total de
pacientes estudiados se hallaron dos casos con enfermeda-
des tiroideas, uno con diabetes tipo 1 y tres con sindro-
me de Down. Asimismo, los encuestados manifestaron
la existencia de 7 casos con familiares de primer grado
(padres o hermanos) con diagnéstico de EC y de 22 casos
con familiares de segundo grado (tios, primos o abuelos)
con el mismo diagndstico. Dentro del grupo con serolo-
gia positiva para EC ninguno presenté estos antecedentes.

Cuarenta y seis de los nifios estudiados [26% (IC
95%: 20% - 33%)] tuvieron déficit de IgA.

Como consecuencia de los casos con serologfa positiva
detectados en este estudio, éstos fueron posteriormente
examinados por el especialista gastroenterélogo para la
correspondiente confirmacién de la EC por medio del
estudio anatomopatoldgico de sus biopsias duodenales.
Con lo cual se confirmé el diagnéstico en 2 de los 3 casos
(prevalencia de EC: 1.13%). Los mismos, ademds pre-
sentaron un valor de a-tT'G mayor a diez veces el punto
de corte (> 10 veces x 10 U/ml). Por otro lado, el caso
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que tuvo biopsia normal, tenfa déficit selectivo de IgA y
el valor detectado de DGP-tTG/Screen era muy cercano
al valor de corte para dicho reactivo. Debido a su corta
edad (1 afio y 11 meses), luego de cumplir los 2 afos
se repitieron las pruebas seroldgicas; dando nuevamente
resultados negativos.

Tabla 1. Casos de nifios del PFRN con serologia positiva para EC.

o 1gA Total
Caso Sexo Edad (afios) a-tTG (U/ml) DGP-tTG/Screen
(mg/dI) (U/ml)
1 Varon 3,4 >110,7 82,7 No evaluado
2 Mujer 5,2 >110,7 543 No evaluado
3 Muijer 1,9 0,61 <10,8 20,4
Discusion

La prevalencia global de anticuerpos especificos para
EC (a-tTG y DGP-tTG/Screen) en la poblacién estudia-
da fue de 1,7%. Este valor fue mayor al hallado por el
estudio multicéntrico en poblacién pedidtrica urbana de
Argentina, en el que la prevalencia fue del 1,3% (29 casos
con serologfa positiva de un total de 2.219 estudiados).
Si bien la prevalencia encontrada es mayor, esa diferencia
no es estadisticamente significativa (P = 0,42).

En la poblacién general se describe una prevalencia
de 0,14% a 0,2% de déficit selectivo de IgA. La EC tiene
una prevalencia 10 a 16 veces mayor de dicha alteracién
inmunoldgica.> Sin embargo, en este estudio fue llama-
tiva la alta proporcién de pacientes con déficit de Inmu-
noglobulina A. Todos los pacientes con niveles bajos de
IgA se clasificaron como déficit selectivo de IgA y relativo
segtin la edad de cada paciente. Estos casos se estudiaron
por medio del DGP-tTG/Screen, buscando evitar los ca-
sos falsos negativos. **¥ Se estima que la mayoria de los
casos con déficit de IgA relativo segtin la edad del paciente
pedidtrico se tratan de fenémenos transitorios,?** los que
alcanzardn la madurez inmunoldgica en el plazo de un
par de afios.** Solo una minorfa quedarfa con un déficit
inmunolégico permanente vinculado a otros factores. Por
otro lado, en los casos con desnutricién calérica-proteica
leve a moderada se ha observado que los mismos mantie-
nen su capacidad inmunoldgica humoral.*

La confirmacién diagnéstica por la biopsia duodenal y
la negatividad de las pruebas seroldgicas a los dos afios en

el caso con biopsia normal coincide con las recomenda-
ciones expresadas en las Guias Clinicas para EC de la Eu-
ropean Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology,
and Nutrition (ESPGHAN) que permitirfan diagnosticar
la enfermedad sin toma de biopsia intestinal para ciertos
casos de la poblacién pedidtrica con sintomas sugestivos y
valores diez veces superiores al punto de corte de a-tTG."

Esta situacidn, extrapolada al universo de pacientes es-
tudiados del cual surgi6 la muestra, significaria que existi-
rian alrededor de 7 nifios con anticuerpos especificos para
EC con valores de a-tTG mayores a diez veces su valor de
referencia y, por lo tanto, con alta probabilidad de pade-
cer la enteropatia.

Finalmente se calculé una prevalencia de EC de
1,13%, similar a la encontrada por el estudio multicéntri-
co en poblacién pedidtrica urbana de Argentina (1,26%)
(P=0,232).2 Esto se puede deber a que, si bien se estudié
una poblacién con antecedente de déficit de peso para
la talla, esta alteracién serfa en la mayoria de los casos
una alteracién reversible. No existe una diferencia clini-
ca relevante entre ambas poblaciones y, por lo tanto, los
resultados de este trabajo serfan compatibles con los de
un estudio de prevalencia en poblacién pedidtrica de la
provincia de Tucumdn.

Una de las limitaciones del estudio es el grado de edu-
cacién y conocimiento de la naturaleza de las patologias
digestivas por parte del entrevistado. Ninguna de las va-
riables clinicas o antecedentes familiares o patoldgicos
mostraron una diferencia estadisticamente significativa
entre los pacientes con estudios positivos y aquellos con
resultados negativos.
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