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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad celiaca es el resultado de una sensibilidad permanente al
gluten. Puede conducir principalmente a trastornos intestinales. Cuatro criterios son
utilizados para el diagndstico de esta enfermedad: clinicos, histoldgicos, seroldgicos y
moleculares. La insuficiente utilizacion de estos criterios conduce a falsos diagndésticos de
dicha enfermedad.

Objetivo: Demostrar la existencia de falsos diagnosticos de enfermedad celiaca cuando no

se utilizan las herramientas necesarias para ello.
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Métodos: Se estudiaron 46 nifios que fueron remitidos al Servicio de Genética Molecular
del Hospital “Hermanos Ameijeiras” con diagndstico de enfermedad celiaca basado en
criterios clinicos e histopatoldgicos. Para completar los procederes diagndsticos, a cada
paciente se le determind anticuerpos antitransglutaminasa previa ingesta de gluten, y los
alelos HLA DQ2 y HLA DQ8. Se consideraron pacientes con enfermedad celiaca aquellos
casos que cumplieron los cuatro criterios.

Resultados: De los 46 pacientes, trece (28,3 %) fueron negativos a los alelos HLA
DQ2/HLA DQ8, lo que niega estén padeciendo de enfermedad celiaca; ocho (17,39 %)
fueron positivos a los alelos HLA y negativos a la presencia de anticuerpos, lo que
también niega la enfermedad. Es decir, 21 (45,7 %) eran falsos diagndsticos de
enfermedad celiaca. Los 25 (54,3 %) restantes, ademas de los criterios con que fueron
remitidos, cumplieron los seroldgicos (positividad a anticuerpos antitransglutaminasa) y
moleculares (positividad para moléculas HLA DQ2/HLADQS8).

Conclusiones: Para un diagndstico de certeza de enfermedad celiaca es necesario, ademas
de las herramientas clinicas e histopatoldgicas utilizadas en la red de hospitales pediatricos
del pais, el uso de procederes seroldgicos y moleculares.

Palabras clave: enfermedad celiaca; anticuerpos antitransglutaminasa tisular; HLA-DQ;
diagndstico.

ABSTRACT

Introduction: Celiac disease is a caused by a permanent sensitivity to gluten, which
results mainly in functional disorders of the small intestine. To successfully diagnose of
celiac disease, it is necessary to properly convey four criteria: clinic, histological,
serological and molecular. The insufficient utilization of them in the medical practice
could conduce to false diagnosis of celiac disease.

Objective: To demonstrate the occurrence of mistaken diagnoses of celiac disease when
the four criteria are not properly addressed.

Methods: Forty-six children were diagnosed with celiac disease based on clinical and
histopathological criteria and remitted to the “Hermanos Ameijeiras” Hospital's Molecular
Genetics service. In order to complete the serological and molecular diagnosis procedure,
there were detected antitransglutaminase antibodies after gluten ingestion, and HLA
DQ2/HLA DQ8 alleles in every child. Individuals who met the four criteria were

considered celiac disease patients.
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Results: The analysis of 46 patients showed that 13 (28.3%) where negative to the
presence of both allele HLA DQ2/HLA DQ8, and hence negative for celiac disease
diagnosis. Eight patients (17.39%) where HLA DQ2/HLA DQ8 positive and
antitransglutaminase antibodies negative, so they were considered as negative for
diagnosis of celiac disease. According to our results, 21 patients (45.7%) were mistakenly
diagnosed. The remaining 25 patients (54.3%) where positive for all diagnosis criteria.
Conclusions: In order to successfully diagnose of celiac disease, in addition to clinical
and histopathological tools used in the network of pediatrics hospitals in the country, it is
necessary to include the serological and molecular method.

Keywords: celiac disease; antitransglutaminasa antibodies, HLA DQ); diagnosis.
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es el resultado de una sensibilidad permanente al gluten, que
puede conducir a trastornos de funcionamiento del intestino delgado y a afectaciones de
otros 6rganos. Esta entidad, que solo tiene lugar en individuos que portan las moléculas
HLA DQ2 o HLA DQ8, se caracteriza por la presencia de elevados titulos de
autoanticuerpos antitransglutaminasa (antiTGt), el desarrollo de wuna enteropatia
inflamatoria con varios grados de severidad y la eventual ocurrencia de manifestaciones
extraintestinales.?%)

La EC es cosmopolita, con una prevalencia aproximada de 1 % en nifios. De forma similar
a lo que se ha registrado en Europa, la prevalencia en Latinoamérica es de 0,75 al 1 %, con
mayor incidencia en paises como Brasil, Uruguay y Argentina y se incrementa en
individuos que poseen un familiar de primer grado con EC.“®

Al diagnoéstico de EC se arriba con criterios de cuatro tipos: clinicos (manifestaciones
digestivas de diverso tipo tras ingestion de gluten),®” histopatoldgicos (basados en la
clasificacion de March modificada),®® las pruebas seroldgicas (determinacion de
anticuerpos antitransglutaminasa tisular (Acs antiTGt))“? y los marcadores genéticos
(HLA DQ2/HLA DQ8).%
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En el diagndstico de EC en la red de salud cubana regularmente se emplean los dos
primeros. Los dos restantes solo estan disponibles en unidades asistenciales mas
especializadas. La no disponibilidad de todas las herramientas necesarias para el acertado
diagnostico de EC puede conducir a falsos diagnosticos de esta entidad.

Por las razones antes expuestas, es la intencion de este trabajo demostrar la existencia de
falsos diagndsticos de EC cuando se utilizan insuficientemente las herramientas necesarias

para ello.

METODOS

Disefio general del estudio
Se realizd un estudio de corte transversal y de fines descriptivos a nifios provenientes de la
Consulta Externa de Gastroenterologia del Hospital Pediatrico Universitario "William
Soler” (enero 2017-septiembre 2018), con manifestaciones clinicas sugestivas de EC y
criterios histopatolégicos de esta. Para obtener informacion adicional sobre aspectos
clinicos y examenes complementarios realizados se revisaron las correspondientes
historias clinicas. Para completar el diagndstico de EC se le practicaron, en el Servicio de
Genética Molecular del Hospital Clinicoquirurgico “Hermanos Ameijeiras”, los examenes
serolégicos (determinacion de anticuerpos antitransglutaminasa) y moleculares
(determinacion de las moléculas HLA DQ2-DQ8) necesarios.*? Se excluyeron del estudio
los participantes cuyos padres no firmaron el correspondiente consentimiento informado y

los que, por diversas causas, no completaron todas las pruebas diagndsticas.

Muestras biologicas
Para la realizacion del estudio se obtuvieron de cada paciente muestras de suero y sangre
total con EDTA como anticoagulante. La primera para la determinacion de Acs anti TGt, y
la segunda para la extraccion del ADN gendémico y a partir de este ADN, realizar el

estudio molecular.

Determinacion de anticuerpos IgA antitransglutaminasa (AntiTGt)
Los anticuerpos IgAanti-TGt sedeterminaron mediante el método colorimétrico de

inmunodifusion (Heber Fast)Line siguiendo las normas del fabricante.®®
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Determinacién de las moléculas HLA DQ2-DQ8

Para la determinacion de los alelos HLA DQ asociados a EC se extrajo el ADN a partir de
sangre total colectada en tubo con EDTA como anticoagulante. EI ADN se aislo por
método automatizado (MagNaPure LC 2.0, Roche, Alemania). La determinacién de las
moléculas HLA se llevo a cabo mediante la técnica de reaccion en cadena de polimerasa
en tiempo real (PCR-TR) con el empleo del estuche comercial GENVINSET HLA
CELIAC en un termociclador Cobas z 480, Alemania

Los resultados se analizaron mediante procedimientos estadisticos descriptivos (frecuencia

y porcentaje), empleando para ello el paquete estadistico SPSS V20.

Consideraciones éticas
El proyecto de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica para la Investigacion en
Salud y el Consejo Cientifico del Hospital Pediatrico "William Soler". Se tuvieron en
cuenta las regulaciones internacionales para investigaciones en los seres humanos con
fines diagnosticos y terapéuticos, establecido en la Declaracion de Helsinki, Fortaleza,

Brasil, 2013.%% El consentimiento informado se obtuvo de cada padre o tutor del paciente.

RESULTADOS

Participaron en el estudio 46 (90,2 %) nifios de las 51 que constituian el universo de los
infantes durante el periodo en el que se realizé la pesquisa (se excluyeron 5 menores,
3 porque sus respectivos padres no manifestaron su anuencia, 2 porque por diversas causas
no se les pudo completar los procedimientos diagndsticos necesarios).

Como puede observarse en la figura, 30 (65,2 %) pacientes fueron positivos a anticuerpos
antiTGt y16 (34,8 %) negativos a estos. La determinacion de los marcadores genéticos
HLA DQ2/HLADQS evidencio que de los 46 (28,3 %) pacientes,13 fueron negativos a los
alelos HLA DQ2/HLA DQ8, lo que niega que estén padeciendo de EC; ocho (17,39 %)
fueron positivos a los alelos HLA y negativos a la presencia de anticuerpos, lo que
también niega la enfermedad. Es decir, 21(45,7 %) eran falso diagnéstico de EC. Los
25 (54,3 %) pacientes restantes cumplieron, ademas de los criterios con que fueron
remitidos (clinicos e histopatoldgicos), los criterios serologicos y moleculares que

formaron parte de este estudio (Fig.).
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Fig. - Resultados de exdamenes adicionales (seroldgicos y moleculares) y algoritmo
diagnostico empleado en el estudio de 46 nifios, previamente considerados pacientes de
EC con la sola utilizacion de criterios clinicos e histopatolégicos.

DISCUSION

El estudio histologico de la mucosa intestinal ha sido considerado durante mucho tiempo
la regla de oro para el diagnostico de EC;® sin embargo, ha sido demostrado en diversos
estudios, que el diagnostico por biopsias esta sujeto a un grado significativo de
variabilidad.(617.18)

El diagnostico seroldgico (determinacion de IgA antiTGt) confirmd la positividad en 30 de
los 46 pacientes (65,3 %). Este criterio es considerado, segun las guias mas recientes de la

Sociedad Europea de Gastroenterologia Pediétrica y Nutricion (ESPGAN)*? y las Guias
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Clinicas del Colegio Americano de Gastroenterologia,® como la prueba principal para el
diagndstico de EC en nifios mayores de 2 afios de edad.

En nuestro estudio empleamos el método colorimétrico Herber Fast Line,Cuba, ensayo
inmuno-cromatografico de evaluacion visual.®*® Estos ensayos tienen como ventaja su
facil realizacion, rapidez en la obtencion del resultado y bajo costo. 013

La determinacién molecular permitié excluir al 45,7 % (n= 21) de los casos del
diagnostico presuntivo de EC. Se plantea que la gran mayoria de los pacientes con EC (90-
95 %), portan el heterodimero HLA DQ2 (DQA1*05 y DQB1*02, mientras que el resto de
los pacientes (5-10 %) portan el HLA DQ8 (DQB1*0302). El impacto clinico mas
importante es cuando el resultado es negativo, ya que la ausencia de HLA-DQ2-
DQA1*05-DQB1*02 y HLA-DQ8-DQB1*0302 excluye completamente el diagnostico de
EC (valor predictivo negativo 100 %).*%

Es interesante que en 58,7 % (n= 27) de la muestra se detectd la infeccion duodenal por G.
lamblia. La presencia de este protozoo en la mucosa intestinal puede interferir en el
diagnostico de dos maneras: Dar lugar a cuadros histoldgicos que remeden los producidos
por EC y, con ello, conducir a un falso diagnéstico de esta entidad ?® y por otra parte, la
presencia del parésito puede provocar la induccion de los Acs antiTGt de manera
inespecifica,*? lo que explicaria los 5 casos positivos a la serologia en ausencia de HLA-
DQ2-DQA1*05-DQB1*02 y HLA-DQ8-DQB1*0302.

Se concluye que el presente trabajo demostrd que para un diagndstico eficaz de EC son
necesarios, ademas de las herramientas clinicas e histopatoldgicas utilizadas regularmente
en nuestra red de salud, procedimientos serolégicos y moleculares que complementen a

aquellas.
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