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Introduccion

La epidemiologia de la enfermedad celfaca (EC) ha
sido completamente replanteada en las dltimas décadas.
Antiguamente, se consideraba a la EC como un trastorno
extrafio, que afectaba mayormente a individuos de origen
europeo, caracterizado usualmente por su aparicién
durante los primeros afios de vida. Por otro lado, una
gran cantidad de estudios han demostrado recientemente
que la EC es uno de los trastornos crénicos més comunes
que afectan a los habitantes de todo el mundo (con algu-
nas excepciones considerables). La EC es frecuente no
s6lo en los paises desarrollados sino que su presencia estd
aumentando en zonas del mundo en desarrollo, como el
norte de Africa e India. La EC puede contribuir sustan-
cialmente a la morbididad y mortalidad infantil en
muchos pafses en desarrollo.!

Los métodos para medir la cantidad de casos de EC
han cambiado a través de los afios. Las primeras investi-
gaciones daban parte de la incidencia de EC, especifica-
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mente la cantidad de nuevos diagnésticos en la poblacién
de estudio en un perfodo determinado. Por entonces, el
diagndstico se basaba enteramente en la deteccién de sin-
tomas gastroenteroldgicos tipicos y en la confirmacién a
través de una biopsia de intestino delgado. La aparicién
de herramientas serolégicas mucho mds sensibles y espe-
cificas, primero los anticuerpos antigliadina (AGA), y
luego los antiendomio (EMA) y los transglutaminasa
(tTG) evidenciaron una frecuencia insospechada de for-
mas clinicamente atipicas o adn silenciosas de EC. Surgié
entonces que la epidemiologfa de la EC no se puede des-
cribir contando simplemente el nimero de casos diag-
nosticados, ya que la mayorfa de los casos atipicos esca-
pan al diagndstico. La cantidad total de casos sélo se
puede precisar examinando una poblacién objetivo
determinada usando un medio seroldgico sensible como
testeo de primer nivel. De esta manera se calcula la can-
tidad de casos de la enfermedad, es decir la relacién entre
el nimero de afectados y la poblacién testeada.

El conocimiento de la distribucién geografica de la EC
puede ayudar a entender los factores genéticos y ambien-
tales fundamentales de la enfermedad. El propésito de
este informe es presentar un mapa actualizado de la epi-
demiologfa de la EC, continente por continente, resal-
tando los aspectos especificos de este trastorno tan com-
plejo en cada zona.

Europa

Italia fue la cuna de la nueva ‘era’ de la epidemiologia
de la EC al principio de los noventa. De un total de 3453
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estudiantes italianos sanos probamos que la EC es mucho
mds comun de lo que se crefa y que la mayorfa de los ca-
sos atipicos no se diagnosticaban a menos que se investi-
garan activamente con estudios serolégicos.?

Estos resultados se confirmaron a través de una exten-
sa investigacién en la zona central de Italia efectuada en-
tre 1993 y 1995 en 17.201 estudiantes sanos de entre 6 a
15 afios.” En este estudio, el algoritmo de screening fue
un procedimiento de 3 pasos. a) determinacién de IgG e
IgA-AGA como la prueba de screening, b) EMA de clase
IgA y determinacién total de IgA en AGA positivos; ¢)
biopsia de intestino delgado en pacientes EMA positivos
y en pacientes con IgA deficientes que manifiesten IgG-
AGA positivos. La cantidad de casos de EC activa en los
pacientes sometidos a investigacién fue 4.77 x 1.000
(95% CI 3.79-5.91), 1 en 210. La cantidad total de ca-
sos de EC (incluyendo los casos informados de EC) fue
de 5.44 x 1.000 (95% CI 4.57-6.44), 1 en 184. La rela-
cién entre los casos conocidos (previamente diagnostica-
dos) y los no diagnosticados fue de 1 en 7. Estos resulta-
dos sefialaron la existencia de un ‘iceberg celfaco’, con
una minorfa de casos que se diagnostican clinicamente y
una mayorfa que permanece sin diagnosticar (iceberg su-
mergido) a menos que se analicen activamente con scree-
nings serolégicos. Las principales razones de la falta de
diagnéstico son el amplio espectro de la clinica médica y
el magro conocimiento de la EC entre los médicos.

Mis adelante, estudios adicionales investigaron la epi-
demiologfa de la EC en Italia, que incluyeron muestras
de poblacién adulta en general. Corazza y su equipo* en-
contraron 4 individuos asintomdticos en 2237 adultos
aparentemente sanos sometidos al test de EMA en el es-
tudio de San Marino (centro de Italia), mientras que Vol-
ta y su equipo’ informaron una frecuencia de la EC de
entre 4.9 y 5.7 (incluyendo los casos potenciales) x 1000
en 3483 habitantes de Campogalliano (centro de Italia)
analizados con la prueba de EMA clase IgA.

De una muestra de 4000 sueros de dadores de sangre
sanos en Trieste (NE de Italia), 10 resultaron EMA posi-
tivos (1:400).° Todos los pacientes positivos presentaron
mucosa atréfica en la biopsia intestinal (para la interpre-
tacion de los casos de EC en dadores de sangre ver el pré-
ximo pérrafo).

En comparacién con otras regiones de Italia, se ha en-
contrado una frecuencia de EC definidamente superior
en los sardos, un pueblo insular que manifiesta una gran
predisposicién genética para desarrollar enfermedades au-
toinmunes. Analizamos una muestra de 2 poblaciones en
la zona de Alghero (oeste de Cerdefia),” una de 2077 ni-
fios y la otra de 1354 adultos, con el test anti tTG. La fre-
cuencia de casos positivos de EMA, anti tTG (considera-

da casi equivalente a la cantidad de casos de EC) fue de
1.2% en nifios y de 1.5% en adultos. Curiosamente, la
EC en Cerdefa se ha asociado con una variante del ha-
plotipo HLA, conocida como ‘haplotipo sardo’ que in-
cluye alelos A30, B18, DR3, DR52 y DQ28.

Continuando con la experiencia italiana, numerosos
estudios investigaron la frecuencia de EC en muestras de
sueros tanto de dadores de sangre como de publico en ge-
neral. El acceso a los bancos de sueros es muy sencillo en
los centros de dadores de sangre. Sin embargo, no son la
‘mejor oportunidad’ para determinar la cantidad de casos
de la EC en la poblacién general ya que (1) representan
el segmento ‘mds sano’ de la poblacién (es por eso que es-
tos estudios tienden a subestimar la cantidad de casos de
EC) (2) los hombres estdn sobre representados entre los
dadores de sangre (otra razén por la que se los subestima,
ya que la EC es mds comun entre las mujeres). No obs-
tante, estos estudios revelaron una frecuencia insospecha-
da de EC no diagnosticada entre la poblacién europea de
dadores de sangre aparentemente sana, que va del 2 al 8
por 1.000. El tema de la EC en dadores de sangre tiene
implicancias précticas que ameritan un comentario. Da-
do el riesgo de la disminucién del hierro y la anemia aso-
ciada con la EC no tratada, parece légico concluir que
aquellos que desean donar sangre deberfan previamente
someterse a un andlisis. Como esto no sucede en ningtin
lugar, es una ironfa del destino que los individuos sanos
con EC y bajo largos tratamientos con dietas sin gluten
sean excluidos de la donacién de sangre en Europa.

Los estudios serolégicos realizados en muestras de la
poblacién en general confirmaron que la frecuencia de
EC en Europa es muy alta (Tab 1) 9 — 24, en su mayorfa
va de 0.75 a 0.4% de la poblacién en general, con ten-
dencia a incrementarse (1% o mds) entre grupos que han
estado mds aislados genéticamente, por ejemplo en Irlan-
da del Norte,” Finlandia y Cerdefia."

Los resultados preliminares del estudio de Europa cen-
tral sobre la cantidad de casos de EC fueron presentados
por Kirsi Mustalahti, de Tampere, Finlandia, en la 102
Reunidén Internacional de EC realizada en Belfast (RU)
del 28 al 30 de Abril de 2004. Este estudio investigé una
amplia muestra en 4 paises distintos: Finlandia (n= 6403
adultos), Irlanda del Norte (n= 1975 nifios + 4656 adul-
tos), Alemania (n= 8806 adultos), e Italia (n= 4779 adul-
tos + 2649 nifios). La cantidad de positivos (casi equiva-
lente a la cantidad de casos de EC) fue de 2.0% en Fin-
landia (95% CI 1.7-2.3), 1.2% en Italia (95% CI 0.8-
1.6%), 0.9% en Irlanda del Norte (95% CI 0.5-1.3) y
0.3% (0.1-0.5%) en Alemania. Este estudio confirmé
que muchos casos de EC permanecian sin diagndstico si
no se realizaba un screening serolégico. El hecho de con-

» 47



Acta Gastroenteroldgica Latinoamericana — Vol 35 / N° 1 / Marzo 2005

firmar que la EC es un trastorno muy comtn en la Unién
Europea, también revel$ que existen variaciones adn sin
explicacién entre paises (1 diferencia de 7 veces en los ca-
sos de EC entre Finlandia y Alemania).

América

En el pasado existfa una vaga creencia de que la EC era
menos comun en América del Norte que en Europa. Si el
ndmero de casos de EC era menor en el nuevo continen-
te, se deberfa postular un factor ambiental de proteccidn,
ya que los americanos y los europeos comparten un mis-
mo origen genético. Un importante estudio estadouni-
dense con una muestra de 4126 sujetos ha podido res-
ponder recientemente este ‘dilema’ epidemiolégico. De
los sujetos analizados: el 94% era caucdsico, el 3% afro-
americano, el 1.5% hispénico, el 1% asidtico y el 0.5%
de otras razas. Se reclutaron utilizando las tres principales
estrategias descriptas en la literatura: dadores de sangre,
nifos escolares, y pacientes de consultorios externos en
ocasién de realizarse chequeos de rutina. Dos mil mues-
tras de sueros (edad promedio 39 vy, entre 19 a 65 afios)
se obtuvieron dadores de sangre del Banco de Sangre de
la Cruz Roja. 1119 muestras se obtuvieron de nifios esco-
lares (edad promedio 12.3 y de 6 a 18 afios) en 4 conda-
dos de Virginia Occidental. Finalmente, 1007 adultos
(edad promedio 39, y de 19 a 71 afios) y nifios (edad pro-
medio 13.7 y de 2 a 18 afios) se incorporaron durante
consultas de rutina a proveedores de salud o durante reu-
niones de grupos de autoayuda de enfermos celiacos. El
criterio serolégico para el diagndstico de la EC se encon-
tré en 27 de 2845 adultos no en riesgo (1:105) y 4 de
1281 nifos (1:320). De estos 31 sujetos EMA positivos,
7 (30%) se sometieron a biopsias de intestino delgado.
Todas las biopsias revelaron una lesién consistente con la
EC. La frecuencia total de la EC en esta muestra de la po-
blacién de EE.UU. fue de 1:133, traspasando en realidad
las cifras europeas. Los estimados expuestos anteriormen-
te se han confirmado a través de un estudio sobre la inci-
dencia de la EC infantil llevado a cabo en Denver, Colo-
rado por Hoffenberg y col.”” El riesgo ajustado estimado
para la evidencia de EC por edad 5 afios para la poblacién
general de Denver fue de 0.9 (0.4-2.0), o 1 en 104. Estos
datos estdn igualados por una incidencia creciente de los
casos diagnosticados en los EE.UU., especialmente de
aquellos que muestran sintomas clinicos atenuados.? El
porcentaje de pacientes celiacos que presenta diarrea ha
disminuido, probablemente debido al uso m4s difundido
de pruebas seroldgicas para la enfermedad celfaca.”” El au-
mento de la informacién de la EC en la comunidad cien-
tifica estadounidense llevé al Instituto Nacional de Salud
a organizar una conferencia de Consenso sobre la EC,
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que tuvo lugar en Bethesda, Washington DC, en junio
2004.

Se ha reportado la EC en Cuba.*** Recientemente So-
rell y su equipo de La Habana (Cuba) desarrollaron una
técnica inmunocromatogrifica simple, de un paso, para
la determinacién de anticuerpos AGA y anti ¢T'G. El en-
sayo no requiere un equipo sofisticado y se adecua a los
laboratorios que funcionan en los pafses en desarrollo.
Usando esta prueba, fue posible sospechar la existencia de
EC en una proporcién de pacientes cubanos que presen-
taban malestares intestinales, diabetes tipo I, hipertransa-
minasemia y sindrome de Down (Sorell L, comunicacién
personal).

Los conocimientos sobre la EC estén profundamente
arraigados en muchos pafses sudamericanos, especial-
mente en Argentina y Brasil donde los centros especiali-
zados y las grandes sociedades celiacas existen desde hace
mucho tiempo. Ya en 1967 el gastroenterdlogo argentino
Toccalino describié una técnica original para realizar la
biopsia de intestino delgado a través de una cdpsula de
Crosby, pero el procedimiento publicado en una revista
especializada nacional escrita en espafiol tuvo escasa difu-
sién.® En estos dltimos afios Gandolfi, Pratesi y su equi-
po, de la Universidad de Brasilia, han analizado gran can-
tidad de muestras (de origen esencialmente europeo) tan-
to de poblacién general como de grupos de riesgo. Al rea-
lizar el test de EMA de manera rutinaria, informaron la
frecuencia de la EC sin diagndstico en 1 de 681 entre
2045 dadores de sangre y de 3.6 por 1.000 en 4405 con-
troles hospitalarios, respectivamente.*** Curiosamente, la
frecuencia de la EC fue mds alta en nifios (0.54%) que en
adultos (0.21%), hecho que nuevamente sugirié una re-
lacién inversa entre la frecuencia de la enfermedad y la
edad. Recientemente se descubrié un alto ndmero de ca-
sos de EC no reconocida (1.9%) en una muestra al azar
de 1030 nifios y adolescentes atendidos en una clinica en
Recife, NE de Brasil.” En Argentina, Gémez y col. inves-
tigaron a 2000 adultos involucrados en un examen pre-
nupcial. El estudio descubrié 12 sujetos con EC sin de-
tectar (8 mujeres y 4 hombres, nimero de casos total: 1
en 167). De éstos, 8 se consideraron asintomdticos, 3 pre-
sentaban molestias atipicas y 1, molestias tipicas. S6lo a 1
paciente se le habfa diagnosticado EC* anteriormente.

Lamentablemente no hay informacién sobre la existen-
cia de la EC entre los nativos amerindios. Uno de los ale-
los HLA tipicamente asociado con la EC, especialmente
el DR3 en desequilibrio de enlace con el DQ2 en posi-
cidn cis, estd ausente entre los pueblos indios de Cayapa
(Ecuador) y Kogi (E Cucca, comunicacién personal). Por
otro lado, la EC se ha descripto en una muestra poblacio-
nal mixta hispano amerindia en Chile por Araya y col,
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quien describi6 62 casos confirmados a través de biopsia.
El predominio de las combinaciones HLA-DR4-DQ8 en
estos pacientes reflejé la herencia India hispano-mapuche
de la poblacién chilena.®

Africa

El cl4sico libro de estudio de Anderson de Gastroente-
rologfa Pedidtrica, publicado por primera vez en 1975,
expresaba: ... el tipico nifio celfaco, usualmente de ca-
bello claro, ojos azules ...” Los desarrollos subsiguientes
de la epidemiologia de la EC probaron que esta afirma-
cién era completamente incorrecta. La mayorfa de los ca-
sos de EC en el mundo se ha presentado en una pobla-
cién africana con ojos y cabello negro, que habitaba ori-
ginariamente en el Sahara Occidental, de origen 4rabe-
bereber. En una muestra de 990 nifios Saharawi analiza-
dos con el test EMA y la biopsia intestinal, encontramos
una incidencia de EC de 5.6%, que es casi 10 veces ma-
yor que en la mayorfa de los paises europeos.” Las razo-
nes de esta frustrante incidencia de EC no estdn claras pe-
ro en principio se podrian relacionar con factores genéti-
cos, dado el alto nivel de consanguinidad de esta pobla-
cién. Los principales haplotipos HLA DQ2 y DQ8 exhi-
ben una de las mayores incidencias en el mundo en la po-
blacién general de Saharawi.”" El consumo de gluten tam-
bién es muy alto, ya que la harina de trigo es el alimento
principal de los refugiados Saharawi. La EC en los nifios
de Saharawi puede ser una enfermedad grave, caracteriza-
da por diarrea crénica, atrofia, anemia y mortalidad en
aumento.

Actualmente estamos realizando un proyecto de scree-
ning en nifios escolares en la ciudad de El Cairo, Egipto.
Hasta ahora se obtuvieron muestras de sangre de 1531
niflos que asisten a la escuela en la ciudad de El Cairo en-
tre octubre 2001 y junio 2004. Se tomaban biopsias de
intestino delgado si el andlisis serolégico arrojaba a) resul-
tados positivos para anticuerpos anti tTG de clase IgA y
EMA o b) resultados positivos para anti tTG IgG en chi-
cos con deficiencia IgA. Los casos de EC en esta muestra
de estudiantes egipcios es de 12 en 1531, es decir 0.78%
(95% CI = 0.34-1.22), 0 13 en 1531 incluyendo un ni-
fio con deficiencia IgA y alta tTG-IgG, 0.85% (9% CI =
0.39-1.31). Esta estimacién puede ser baja, ya que mu-
chos casos de EC se pudieron diagnosticar en el segui-
miento, es decir en el grupo que actualmente manifiesta
tT'G-IgA positivo y EMA negativo.

Ademis de la de Sahara Occidental y Egipto, no hay
informacién sobre los casos de EC en la poblacién gene-
ral africana. Sin embargo, existe evidencia indirecta que
sugiere que no es un trastorno raro en los paises del Nor-
te de Africa. Se han informado muchos casos de pacien-

tes con diagndstico clinico en Algeria,” Ttnez* y Libia.”
La EC es uno de los trastornos mds comunes diagnosti-
cados en nifios de inmigrantes de Africa del Norte, tanto
en Francia como en Iralia.*"” Curiosamente, una alta in-
cidencia de EC asociada se ha informado en 2 estudios
diferentes en pacientes con diabetes mellitus tipo I, 1 en
Libia (10.3%)* y el otro en Algeria (16.4-20%). Por
otro lado, s6lo hay escasa documentacién sobre la EC en
paises africanos subsaharianos. En 1981, se conocieron
20 adultos diagnosticados con EC en Johannesburgo (Su-
défrica). La mayoria de ellos eran de clase socio-econé-
mica media o alta, probablemente de origen caucdsico.”
El informe de Suliman describié 7 nifios sudaneses afec-
tados con formas tipicas de EC, todos ellos pertenecien-
tes a la franja socioecondémica alta de la sociedad en el
norte de Suddn, una regién que ain forma parte del de-
sierto del Sahara.” Estos estudios no aclaran si la EC exis-
te en individuos subsaharianos puramente negros. Re-
cientemente Cataldo et al. evaluaron la susceptibilidad de
la intolerancia al gluten entre los Mussi, uno de los gru-
pos étnicos en Burkina Faso (anteriormente Alto Volta).
A pesar del consumo usual de cereales con contenido de
gluten, ninguno de los 600 sujetos estudiados resultaron
con anticuerpos anti tI'G o EMA positivos.

Curiosamente, sélo 1 de 85 sujetos resulté HLA-DQ8
positivo, mientras que el haplotipo DQ2 nunca se detec-
6.

En conclusién, todavia se desconoce la incidencia de la
EC en muchas partes de Africa, pero actualmente se pue-
de afirmar que este trastorno estd presente en este conti-
nente. Podria ser un problema de salud primario en algu-
nos paises del norte donde la EC sin tratamiento podria
contribuir significativamente a la morbididad y mortali-
dad infantil, empeorando el circulo vicioso de la diarrea
y la desnutricién. Actualmente serias dificultades obstru-
yen el dominio de la EC en Africa, tal como el magro co-
nocimiento de la enfermedad, y la falta de instalaciones
para su diagndstico y tratamiento.

Oriente Medio

Medio Oriente ocupa un lugar especial en la historia de
la EC. La domesticacién de algunos granos comenzé en
los asentamientos del neolitico de los progenitores salva-
jes Triticum monococcum bocoticcum y T. monococcum
uratru en la regién noreste de Turquia, Iran e Irak y Tri-
ticum turgidum dicoccoides en la regién sudoeste (Israel-
[Palestina, Siria y Libano) de la llamada zona de la ‘Me-
dialuna Fértil’. Esta se extiende desde la costa del Medi-
terrdneo en su extremo occidental hasta la gran llanura
Tigris-Eufrates en el oriente.” El cultivo de trigo y ceba-
da explotado por primera vez y desarrollado intensamen-
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te en el Levante y Zagros occidental (Iran) hace 10.000 a
12.000 afios. La agricultura se extendié desde la medialu-
na fériil y llegé al extremo occidental de Europa hace
6.000 afios aproximadamente. Durante los ‘80s Simoons
teorizd que este modelo de expansién de la agricultura
podria explicar el aumento de casos de EC en algunos
paises occidentales, particularmente Irlanda. Al trazar un
mapa de la incidencia del antigeno HLA-D8 (el primer
antigeno HLA que se comprobé que estaba asociado con
la EC) por Europa not6 una tasa de crecimiento este-oes-
te, con un aumento consistente en la frecuencia del anti-
geno con disminucién en el periodo de tiempo desde que
se adoptd la agricultura. Simoons entonces planted la hi-
pétesis de que el antigeno HLA D8 puede (una vez) ha-
ber estado presente en toda Europa antes de la agricultu-
ra. De acuerdo a esta teorfa, la expansién del consumo de
trigo ejercié una presién selectiva negativa sobre los genes
asociados a la EC, tales como HLA-DS8. La mayor fre-
cuencia de B8 en la zona noroeste de Europa y por con-
siguiente la mayor frecuencia de EC, se puede atribuir a
la falta de exposicién a los cereales hasta hace relativa-
mente poco tiempo.* Esta teorfa no sobrevivié a los de-
sarrollos recientes tanto de la genética como de la epide-
miologfa de la EC. Por un lado, qued claramente esta-
blecido que la principal predisposicién genética a la EC
no esté relacionada a HLA-DS sino a algunos alelos DQ
(DQ2 y DQB8) que tienen un inequivoco desequilibrio de
enlace con B8. Tanto DQ2 como DQ8 no evidencian
ninguin gradiente definido de incidencia este-oeste. Por el
otro lado, la incidencia total de EC no es menor en pai-
ses del Medio Oriente que en Europa, como deberfa ser
el caso si la larga historia de la agricultura tendiera a eli-
minar la columna vertebral genética que predispone a la
EC.

En realidad, la EC es un trastorno frecuente en el Me-
dio Oriente y en los paises de la ‘ruta de la seda’. Una de
las concentraciones més altas de EC en dadores de sangre
se ha reportado sin duda en Irdn (1 en 167).” En ese pais,
el 12% de los casos diagnosticados con sindrome de in-
testino irritable durante muchos afios han resultado en
realidad EC. En estudios de Irdn, Irak, Arabia Saudita y
Kuwait, la EC represent6 el 20% y el 18.5% de los casos
con diarrea crénica en adultos y nifios respectivamente.
En un estudio de Jordania, el alto niimero de casos de EC
estaba relacionado al alto consumo de trigo de la pobla-
cién (135kg/cabeza/ano). Al-Ashwal y su equipo encon-
traron un 8.1% de casos de EC asociada en 123 pacien-
tes 4rabes afectados con diabetes tipo 1.%!

En Israel, se consideraba a la EC relativamente comun
entre la poblacién judfa, pero mds rara entre los 4rabes.
En realidad, los estudios recientes de screening indican
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que la EC es probablemente tan frecuente en la poblacién
judfa como 4rabe, estando bajo diagndstico en los 4rabes
responsables de la diferencia previamente informada de la

62

incidencia de la enfermedad.® En una muestra de 1571

dadores de sangre israelies se descubrié una incidencia de

ECde1len157.9

Asia y Australia

Con la disponibilidad de herramientas de diagnéstico
mejoradas y mds accesibles, es cada vez mds frecuente re-
conocer la EC en la India, tanto en nifios como en adul-
t0s.%9 Se desconoce la incidencia total de la EC en la In-
dia, pero es probable que varie dentro del pais, en las di-
versas comunidades étnicas y de acuerdo a los diferentes
habitos alimentarios. El estudio de Sher y col sobre los in-
migrantes indios residentes en el RU reveld que la inci-
dencia de la EC en Punjabis (Sikhs, Hinddes y Musulma-
nes) era 8 veces mayor que en Gujaratis (Hindtes y Mu-
sulmanes).® La EC en nifios indios estd predominante-
mente asociada al alelo DQ2, a menudo un desequilibrio
de conexién con los alelos A26-B8-DR3 (el llamado ha-
plotipo indio, una variante del ancestral haplotipo Cau-
cdsico A1-B8-DR3-DQ2).” Las series clinicas de la India
usualmente describen casos tipicos o ‘hiper tipicos’, que
incluyen diarrea crénica, anemia y atrofia entre los sinto-
mas mds tipicos en nifios, una situacién similar a la que
se describe en otros paises en desarrollo.

Existen sélo informes anecdéticos de la EC en paises
del lejano oriente. Dada la baja incidencia de genes HLA
DQ2/DQ8 vy el bajo/nulo consumo de gluten, se deberia
esperar un nimero reducido de casos en estas poblacio-
nes. Mientras que no se han podido encontrar informes
de EC en Japén, 2 estudios japoneses describen casos de
enteropatia asociada al linfoma de célula T (EATL), un
tumor asociado usualmente a la enteropatia celfaca.”®”
En los 13 casos japoneses de EATL estudiados por Katoh
et al.” se encontraron 7 pacientes con enteropatia aunque
ninguno tenfa historia de EC. Estos estudios no respon-
den la pregunta sobre la existencia de la EC en Japén.
Freeman documenté recientemente la EC definida por
biopsia en 14 asidticos diagnosticados entre 1988 y 2002
en un solo hospital escuela en Vancouver (Canadd), la
ciudad que alberga la mayor comunidad asidtica en Amé-
rica del Norte.” De estos, 2 eran hijos de nativos japone-
ses y 1, de chinos. El posible rol de pasar de una dieta li-
bre de gluten a una rica en gluten en esos casos no se ha
dilucidado.

En Oceanfa, la incidencia de EC es similar a otros pai-
ses cuya poblacién tiene mayormente origen europeo. En
Australia, una muestra de 3011 adultos seleccionados al
azar de una comunidad rural (de origen predominante-
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mente anglo-celta) se analizé con el test de anticuerpos
clase A EMA. Al incluir a todos los pacientes EMA posi-
tivos y a los diagnosticados anteriormente, la incidencia
total de EC resulté de 1 en 251.”2 En una muestra mds
pequefia de 1064 adultos seleccionados al azar de las lis-
tas electorales de la Iglesia de Cristo (Nueva Zelanda),

gy

Figura 1. Casos de EC en la poblacién Saharawi que presentan
atrofia severa en un nifio de 5 afios (a) y desnutricién en un joven

de 21 (b).

Cook y su equipo™ encontraron 13 pacientes celfacos, 1
ya en tratamiento y 12 por screening seroldgico con el
test EMA (1.2% de casos).

El iceberg celiaco

La epidemiologia de la EC estd eficazmente representa-
da por el modelo del iceberg, el que conserva la validez en
diferentes poblaciones del mundo.! La incidencia de la
EC se puede expresar como el tamafio total del iceberg,
que no estd sélo influenciado por la frecuencia de haplo-
tipos de predisposicién en la poblacién, sino también por
el modelo de consumo de gluten. En muchos paises la in-
cidencia de EC estd apenas en el rango de 0.5-1% de la
poblacién general. Una porcién mensurable de estos ca-
sos se diagnostica correctamente como consecuencia de
molestias sugestivas (por ¢j. diarrea crénica, deficiencia
inexplicable de hierro) u otras razones (por ¢j. historia fa-
miliar de EC). Estos casos conforman la parte visible del
iceberg celfaco, expresados en términos cuantitativos por
la incidencia de la enfermedad. En los paises desarrolla-
dos, por cada caso diagnosticado de EC, hay un prome-
dio de 5-10 casos que no se diagnostican (la parte sumer-
gida del iceberg); usualmente debido a molestias atipicas,
minimas o a veces inexistentes.

Estos casos sin diagnéstico no reciben tratamiento y
por consiguiente estdn expuestos al riesgo de complica-
ciones a largo plazo. La ‘linea del agua, es decir la rela-

Tabla 1. Incidencia de EC en muestras de poblacion general en Europa.

Pais Poblacion pesquisada Prevalencia (%)
Estonia 9 805 nifios (4 meses — 14 afios) 1.1
1461 sujetos sanos (15 — 95 afios) 0
Finlandia 10 3654 studiantes (7 —16 afios) 1
Alemania (Region de Dresden) 11 3004 nifos (5 — 12 afios) 0.2
Hungria 12 427 sujetos nifios (3 — 6 afos) 1.2
Irlanda del Norte 13 1823 adultos (25 — 64 afios) 0.8
ltalia 3 17201 estudiantes (6 — 15 afos) 0.5
ltalia 4 2237 adultos 0.2
ltalia 5 3483 sujetos (12 — 65 afios) 0.6
Italia (Cerdefia) 14 1607 nifios (6 — 14 afios) 1.1
Holanda 15 6127 nifios (2 — 4 afos) 0.5
Portugal 16 536 adolescentes (edad promedio 14 afios) 0.7
Rumania 17 2436 sujetos (> 16 afos) 2.2
Espafia del norte 18 1170 adultos 0.2
Spafia (Madrid) 19 3378 estudiantes 0.3-0.45
Suecia 20 690 nifios sanos (2.5 — afos) 0.5
Suecia del norte 21 1894 adultos 0.5
Suiza 22 1450 estudiantes (12 — 18 afios) 0.7
Reino Unido 23 1200 voluntarios adultos 0.1
Reino Unido 24 7550 adultos (45 — 70 afios) 1
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cién entre los casos que se diagnostican y los que no, de-
pende mayormente de la tendencia del médico a solicitar
marcadores serolégicos de la EC en casos de baja sospe-
cha clinica, por ¢j.: dominio de polimorfismo clinico de
la EC.

Es importante resaltar que una parte de los casos que
no se diagnostican en un determinado momento (por ¢j.:
los casos asintomdticos) pueden aparecer después, como
consecuencia del deterioro clinico. Este aspecto ‘dindmi-
co’ del iceberg celiaco se ha clarificado gracias a un recien-
te estudio finlandés investigado por Miki y col, realizado
en un grupo de 3654 nifios escolares. Al momento de la
toma de la muestra de sangre (1994) no se habia identi-
ficado ningtn caso de EC en el grupo de estudio. Cuan-
do se realizaron las pruebas de EMA y anti tT'G en esos
sueros 7 afios después (2001) 56 arrojaron un resultado
positivo y en 27 de ellos se diagnosticé EC a través de
biopsia. Curiosamente, 10 de los 50 casos anti tT'G posi-
tiva, se habfan diagnosticado entre 1994 y 2001 debido
al desarrollo de molestias abdominales.

Cémo abordar el iceberg celfaco es actualmente un te-
ma de debate dentro de la comunidad cientifica. A pri-
mera vista habrfa buenos argumentos a favor de scree-
nings masivos: 1) la EC es un trastorno comin que cau-
sa importante morbididad en la poblacién en general; 2)
la deteccién temprana es a veces dificil para los clinicos;
3) si no se la reconoce, la enfermedad se puede manifes-
tar con serias complicaciones dificiles de tratar (por ej.:
infertilidad, osteoporosis, linfoma); 4) existe un trata-
miento efectivo, la dieta libre de gluten; 5) hay tests de
screening sensibles y simples al alcance de la mano, por
¢j.: el test anti (T'G. Sin embargo, la relacién costo/efec-
tividad de los screenings de la EC necesita mayores expli-
caciones. Si bien se ha dejado establecido que la EC sin
tratamiento puede acarrear complicaciones, la historia
natural de la EC sin diagndstico/sin tratamiento, particu-
larmente la llamada forma ‘silente’, todavia presenta par-
tes oscuras. Esto significa una importante limitacién ya
que el tratamiento con la dieta libre de gluten es proba-
ble que interfiera en gran medida con la calidad de vida,
especialmente en los adultos. A pesar de la alta sensibili-
dad de los marcadores seroldgicos de la EC, el valor pre-
dictivo positivo de estas investigaciones disminuye cuan-
do se aplica en la poblacién general. Ademds, todavia es
necesario dilucidar la edad apropiada para los screenings
de la EC. Por todas estas razones, la mejor manera de
abordar el iceberg de la EC sin diagndstico parece ser un
proceso sistémico para el descubrimiento de los casos, po-
niendo foco en los grupos de riesgo, un procedimiento
que minimiza los costos y resulta éticamente apropiado.
Existen datos recientes que confirman que el aumento del
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dominio del polimorfismo clinico de la EC, junto con un
bajo umbral para las pruebas seroldgicas, pueden descu-
brir eficazmente una gran parte del iceberg sumergido de
la EC, siendo de primario cuidado el establecimiento na-

tural de este screening selectivo””

por ¢j., como conse-
cuencia del aumento del conocimiento sobre la EC entre
los médicos y el uso més ‘liberal’ de los marcadores sero-
l8gicos, el indice de diagnéstico ha aumentado enorme-
mente, sin alcanzar sin embargo, la incidencia esperada
de la enfermedad, en nuestra 4rea de captacién (regién de

Marche, centro de Italia).

Conclusiones

La EC es uno de los trastornos crénicos mas comunes
en la mayoria de los paises, tanto en el mundo desarrolla-
do como en el mundo en desarrollo. Son necesarios estu-
dios adicionales para investigar la existencia de la condi-
cidn celfaca en nichos geogréficos como Africa Sub-saha-
riana y Japén. Es probable que el impacto de los factores
etiol6gicos de la EC aumente en un futuro cercano, dada
la creciente mezcla genética causada por la inmigracién y
la tendencia difusa a adoptar el modelo occidental de una
dieta rica en gluten. Por estas razones se observé en todo
el mundo un modelo crecientes de casos de EC, como la
mayorfa de los casos en la actualidad escapan al diagnés-
tico, se deberfan hacer esfuerzos para aumentar el cono-
cimiento del polimorfismo de la EC. Una politica ten-
diente a descubrir casos, efectiva a nivel de costos, podria
reducir significativamente la morbididad y la mortalidad
asociada con la enfermedad no tratada.
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