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PALABRAS CLAVE Resumen

Enfermedad celiaca; Introduccion y objetivos: La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia autoinmune que se
Dispepsia; desarrolla en individuos genéticamente susceptibles. Aunque la manifestacion gastrointestinal
Antitransglutaminasa; tipica es la diarrea, en algunas ocasiones pueden aparecer sintomas dispépticos como dolor
Antipéptido epigastrico, nauseas o saciedad. Estudios previos han reportado que la prevalencia de EC en
deaminado de sujetos con dispepsia puede ser tan alta como el 7%. El objetivo de este estudio fue evaluar
gliadina la seroprevalencia de EC en pacientes con sintomas dispépticos y un grupo control en una

poblacion mexicana.

Material y métodos: Estudio de casos y controles en donadores de sangre a los que se les aplico
el cuestionario PAGI-SYM para dispepsia y se realizd determinacion de anticuerpos IgA contra
la transglutaminasa tisular 2 (IgA-tTG2) e I1gG contra el péptido deaminado de gliadina (IgG-
DGP). Se comparo la seroprevalencia de EC en pacientes con sintomas dispépticos y sujetos
asintomaticos.

Resultados: Se incluyeron 427 sujetos (76.3% hombres) con edad promedio de 34 anos (rango
de 18-65 anos). De estos, 87 sujetos (20.3%) tuvieron sintomas de dispepsia (Grupo A) y 340
(79.6%) fueron asintomaticos (Grupo B). Se encontraron anticuerpos positivos en uno (1.15%)
de los pacientes del grupo A (1/87, 1C 95% 0.2-6%), mientras que en el grupo B se encontraron
4 sujetos positivos (1.18%) (4/340, IC 95% 0.4-2.9%, p= 0.59).

* Autor para correspondencia. Iturbide s/n entre Carmen Serdan y 20 de Noviembre, col. centro, Veracruz, Veracruz. Teléfono: 22993 180.
Correo electronico: jose.remes.troche@gmail.com (J. Lara-Carmona).
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Conclusiones: La seroprevalencia de EC en la poblacion estudiada con sintomas dispépticos (1%)
no fue diferente de la poblacion control. Por tal motivo, no se encuentra justificada la busqueda
de EC en pacientes con sintomas dispépticos en México.

© 2023 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Celiac disease seroprevalence in subjects with dyspeptic symptoms. A study on a
mexican population

Abstract

Introduction and aims: Celiac disease (CD) is an autoimmune enteropathy that develops in
genetically susceptible individuals. The typical gastrointestinal manifestation is diarrhea but
symptoms of dyspepsia, such as epigastric pain, nausea, or satiety, can sometimes appear. Pre-
vious studies have reported that the prevalence of CD in patients with dyspepsia can be as
high as 7%. The aim of the present study was to evaluate CD seroprevalence in subjects with
dyspeptic symptoms and a control group in a Mexican population.

Material and methods: A case-control study was conducted on blood donors that answered the
PAGI-SYM questionnaire for dyspepsia and in whom IgA antibodies to tissue transglutaminase 2
(IgA anti-tTG2) and IgG antibodies to deamidated gliadin peptide (IgG anti-DGP) were deter-
mined. CD seroprevalence in subjects with dyspeptic symptoms and in asymptomatic subjects
was compared.

Results: A total of 427 subjects (76.3% men), with a mean patient age of 34 years (range of
18-65 years) were included. Of those participants, 87 (20.3%) had symptoms of dyspepsia (group
A) and 340 (79.6%) were asymptomatic (group B). Antibodies were positive in one (1.15%) of the
group A subjects (1/87, 95% Cl 0.2-6%), whereas they were positive in 4 (1.18%) of the group B
subjects (4/340, 95% Cl 0.4-2.9%, p = 0.59).

Conclusions: CD seroprevalence in the study population with dyspeptic symptoms (1%) was not
different from that of the control population. Thus, CD screening in Mexican patients with
dyspepsia is not justified.

© 2023 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion y objetivos

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia autoinmune
caracterizada por inflamacién cronica y atrofia de la mucosa
del intestino delgado secundaria a la ingesta de gluten que
se desarrolla en individuos genéticamente susceptibles. La
prevalencia global se estima en 1.4%, con cierta variabili-
dad de acuerdo al continente, en América del Sur es de
1.3%, en Asia es de 1.8% y en México se estima en 0.5-
0.7%'. A través del tiempo se ha observado incremento de
la incidencia y prevalencia, aunque no se ha establecido si
esto es debido al aumento real en el nimero de casos o
a que actualmente se han desarrollado métodos diagnosti-
cos mas sensibles y especificos aunando a mayor sospecha
clinica®?. Su diagndstico requiere la combinacion de serolo-
gia especifica y la identificacion de atrofia de vellosidades
intestinales, en ciertos casos se requiere de la busqueda de
alelos de histocompatibilidad especificos, el HLA-DQ2 y HLA-
DQ8. Las manifestaciones clinicas caracteristicas de esta
entidad incluyen diarrea cronica con signos de malabsorcion
tales como pérdida de peso, deficiencia vitaminica o mal-
nutricion y manifestaciones dermatologicas”. Por otro lado,
se han descrito manifestaciones atipicas, entre las que se

encuentran la anemia por deficiencia de hierro, infertilidad
y osteopenia. Ademas, estos pacientes pueden comenzar
con otros sintomas gastrointestinales que no suelen presen-
tarse de forma clasica como son dolor abdominal difuso,
vomito, estrefimiento, dispepsia y sindrome de intestino
irritable (Sll). En este contexto, la dispepsia se ha consi-
derado como una caracteristica clinica potencial con la cual
puede iniciar la EC°.

Los sintomas dispépticos (nausea, saciedad temprana,
plenitud posprandial, dolor epigastrico) son altamente pre-
valentes en la poblacion general y pueden presentarse en
alteraciones patologicas como Ulcera péptica o neoplasias,
aunque frecuentemente también se presentan en ausencia
de organicidad®. Algunos estudios indican que entre el 0.5 a
7.0% de los pacientes con dispepsia pueden tener EC, sin
embargo, hasta el momento los resultados siguen siendo
controversiales”8. En nuestro pais, si bien se han descrito
las caracteristicas de los pacientes con EC, asi como su rela-
cién con SII°"", no contamos con evidencia respecto a la
prevalencia de EC en poblacion mexicana con sintomas dis-
pépticos. Por lo tanto, el objetivo de nuestro estudio fue
evaluar la prevalencia de EC en un grupo de individuos con
sintomas dispépticos y compararla con un grupo control.
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Material y métodos

Disefio del estudio y poblacion

Estudio transversal de casos y controles (de acuerdo a
STROBE), realizado en sujetos que acudieron a un centro
estatal de transfusion sanguinea para donar sangre de forma
voluntaria, durante el periodo comprendido de febrero a
mayo de 2018 en la ciudad de Veracruz. Todos los pacientes
llenaron un cuestionario de salud que solicita la institucion
a cada candidato para la donacién sanguinea, ademas de
consentimiento informado.

Se incluyeron adultos mayores de 18 anos, mexicanos.
Los criterios de exclusion fueron antecedentes de cirugia
abdominal, presencia de datos de alarma, diagnodstico de
diabetes mellitus, antecedente de enfermedad inflamatoria
intestinal, reactividad serologica para el antigeno de super-
ficie de la hepatitis B, anticuerpos IgG contra el virus de la
hepatitis C o virus de inmunodeficiencia humana.

Intervenciones y evaluaciones

Se registraron las medidas antropométricas, edad y sexo
de los participantes. Se realizd biometria hematica, qui-
mica sanguinea y pruebas de funcionamiento hepatico como
protocolo para la realizacion del proceso de donacion san-
guinea. Aquellos sujetos considerados «donadores 6ptimos»
se sometieron a las siguientes evaluaciones:

Sintomas gastrointestinales: se aplico el instrumento
Patient Assessment of Upper Gastrointestinal Disorders-
Symptom Severity Index (PAGI-SYM) para evaluar la
frecuencia y gravedad de los sintomas dispépticos. Este
cuestionario se compone de 20 items, dividido en 6 subca-
tegorias, el cual se completa por medio de una escala tipo
Likert de 6 puntos que va de 0 a 5, donde 0 equivale a la
ausencia del sintoma, 1 = muy leve, 2 = leve, 3 = mode-
rado, 4 = severo y 5 sintomas muy severos. Se presté mayor
atencion a las subescalas de plenitud/saciedad temprana,
distension y dolor abdominales por su mayor sensibilidad a
los cambios en el estado clinico entre los sujetos con dis-
pepsia. Para fines de este estudio consideramos dispepsia a
todos los sujetos que marcaran algun sintoma al menos con
una intensidad de 3 (moderado) en la escala de Likert.

Determinacién de anticuerpos: se recolectaron 5ml de
sangre venosa periférica por cada sujeto, el suero se separd
de las muestras de sangre mediante centrifugacion y se
almaceno a -80°C hasta el momento del analisis. Mediante
ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) se
determinaron anticuerpos IgA contra transglutaminasa tisu-
lar 2 (anti-tTg2 IgA), las muestras fueron diluidas usando un
factor de dilucion 1:101 por recomendacion del fabricante;
y anticuerpos IgG contra el péptido deaminado de gliadina
(anti-PDG IgG, Testline Clinical Diagnostics). Los titulos de
> 20 Ul/mL se consideraron positivos para cada uno de los
anticuerpos.

Se considerd diagnodstico de seroprevalencia de EC si los
pacientes tenian al menos uno de los anticuerpos positivos.
Se comparo la seroprevalencia de EC entre los pacientes con
sintomas dispépticos y los pacientes asintomaticos.

Analisis estadistico

Las variables continuas se describieron mediante estadis-
tica descriptiva. Para las variables categoricas se utilizo chi
cuadrada o prueba de Fisher. Se calculd la prevalencia, se
consideraron intervalos de confianza (IC) del 95%. El calculo
del tamano de la muestra fue por conveniencia. Un valor de
P menor de 0.05 se considerd estadisticamente significativo.
El analisis de los resultados se realizo mediante estadistica
descriptiva con el programa estadistico IBM® SPSS Statistics®
version 22.

Consideraciones éticas

Todos los pacientes fueron invitados a participar de forma
voluntaria y dieron su consentimiento informado, asi como
también la autorizacion para mantener la confidenciali-
dad de sus datos. El protocolo de estudio cumplio con la
normativa vigente en investigacion bioética y obtuvo la auto-
rizacion por parte del comité de ética en investigacion del
Instituto de Investigaciones Médico-Biologicas. El proyecto
fue registrado y aprobado bajo el nUmero IIMB-UV-2018-002.
Los datos que se muestran mantienen el anonimato de los
pacientes de acuerdo a las normas vigentes, por lo que no
fue necesario obtener consentimiento para la publicacion de
los datos.

Resultados
Caracteristicas demograficas

Se incluyeron un total de 427 sujetos, de los cuales 326
(76.3%) fueron hombres y 101 (23.6%) mujeres. La edad pro-
medio fue de 34 anos, con un rango de 18 a 65 anos. De estos,
87 (20.3%) sujetos (63% hombres, 37% mujeres) presentaron
sintomas de dispepsia (grupo A) y 340 (79.6%) sujetos (80%
hombres y 20% mujeres) fueron asintomaticos (grupo B). De
la poblacion estudiada, se observé una mayor proporcion de
mujeres (37% vs. 20%, p=0.001) en el grupo A comparado con
el grupo B. La edad entre los dos grupos fue similar (35.3 +
3.2vs. 34.7 £+ 2.2, p=0.63).

Frecuencia de sintomas dispépticos

El sintoma dispéptico reportado con mayor frecuencia fue
plenitud posprandial en el 52% (n=45) de los pacientes,
seguido de saciedad temprana con 46% (n=40), distension
abdominal superior en 35% (n=30), dolor epigastrico en un
28% (n=24), nauseas en 25% (n=22), anorexia 20% (n=17) y
vomito 6% (n=5).

Prevalencia de EC

La seroprevalencia de EC en el grupo A fue de 1.15% (1/87, IC
95% 0.2-6%) mientras que en el grupo B fue de 1.18% (4/340,
IC 95% 0.4-2.9%, razon de momios de 0.96, p=0.59) (fig. 1).
En el grupo con dispepsia, el Unico paciente con seropositi-
vidad fue una mujer de 36 aios con saciedad y nauseas, y sus
niveles de anti-tTg2 IgA y anti-PDG IgG fueron de 46 Ul/mLy
68 Ul/mL, respectivamente. Por otro lado, de los 4 pacien-
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Figura 1  Prevalencia de seropositividad entre pacientes con

sintomas dispépticos y controles.

tes con seropositividad en el grupo control fueron 3 mujeres
(32, 28 y 29 afos) y un hombre (30 anos). En todos estos
casos los dos anticuerpos fueron positivos, con una mediana
de 54 Ul/mL (rango 35-102) para anti-tTg2 IgA y mediana de
42 Ul/mL (rango 32-77) para anti-PDG IgG.

Discusion

Durante las ultimas décadas se ha considerado que la EC
puede simular o coexistir con trastornos funcionales intesti-
nales principalmente Sl y dispepsia, es por ello que suele
no ser reconocida facilmente. En este contexto diversos
estudios han sugerido la blusqueda de EC en pacientes
con sintomas de SlI. Por ejemplo, una revision sistematica
reporto que la prevalencia de EC en pacientes con sintomas
de Sll varia entre 2.6% y 5.7% con riesgo relativo (RR) tres
veces mayor comparado con poblacion asintomatica, por lo
cual las pautas internacionales han recomendado la detec-
cion de EC mediante serologia en este tipo de pacientes'> "3,

Al igual que en el Sll, existen estudios que reportan que
la prevalencia de EC en sujetos con dispepsia puede ser
tan alta como 7%’. Sin embargo, en pacientes con sinto-
mas dispépticos existen resultados controversiales debido
a la gran heterogeneidad de los estudios y resultados
contradictorios.

Es importante considerar que los sintomas dispépticos en
México son muy prevalentes, y pueden estar presentes hasta
en el 12% de la poblacion abierta™. Nuestro estudio evaluo
la prevalencia de EC con base en la serologia en un grupo
de donadores sanos con sintomas dispépticos y la compard
con sujetos asintomaticos. La seroprevalencia de EC en la
poblacion estudiada con sintomas dispépticos (1%) no fue
diferente de la poblacion control, por lo que consideramos
que a diferencia de lo que pasa en Sll el cribado de EC no esta
justificado en pacientes mexicanos con sintomas dispépticos
debido a su baja prevalencia. Nuestros resultados se respal-
dan por una evaluacion seroldgica especifica para EC a partir
de la positividad de anticuerpos anti-tTG IgA. Estos anticuer-
pos tienen un excelente rendimiento diagnéstico, cuentan
con sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo de 91%, 96%, 27% y 99.6%, respectivamente’. Ade-
mas de la determinacion de estos anticuerpos, se realizaron
de forma simultanea anticuerpos anti-PDG IgG, ya que jue-
gan un papel importante como predictores de EC en el

contexto de deficiencia selectiva de IgA, con lo cual se evitan
falsos negativos'>'°.

Estudios previos han mostrado prevalencias mas eleva-
das de EC en pacientes con sintomas dispépticos'’~"°. Sin
embargo, deben mencionarse ciertas limitaciones en estos
estudios, como la posible existencia de sesgo de seleccion de
la poblacion, tamafo de muestra o ausencia de poder esta-
distico. Estas observaciones se reflejan en un metanalisis
realizado por Ford et al., en el que se evalud la asociacion
entre dispepsia y EC, el cual describe una prevalencia de
serologia positiva para EC en el 7.9% de los pacientes con
dispepsia que al compararla con el 3.9% reportada en los
controles no encontraron diferencia significativa®. Dos estu-
dios publicados apoyan la relacion entre dispepsia y EC, por
un lado Keshavarz et al. encontraron un 7% de serologia posi-
tiva en pacientes dispépticos, pero su muestra de estudio
es pequena y su evaluacion no se compar6 con un grupo
control’; por otro lado Sharma et al. reportaron frecuencia
de anti-tTG positivos en el 5% de los pacientes con dispepsia,
aunque utilizaron un valor de corte mas bajo de dichos anti-
cuerpos para considerarlos positivos, lo que podria justificar
el mayor porcentaje de casos encontrados?’. Cabe destacar
que ambos estudios tuvieron mayor frecuencia de pacientes
del sexo femenino en el grupo con serologia positiva para
EC, hasta en el 80% de los casos. Este dato concuerda sobre
lo ya reportado en estudios previos, es decir, el riesgo de EC
es mayor en las mujeres que en hombres (RR 1.42), asi como
en las nifias al compararla con los nifios (RR 1.79)2"22,

Por otra parte existe estudios, similares al nuestro que
no demuestran mayor prevalencia de EC en dispepsia?®?“.
Por ejemplo, Hujoel et al. estudiaron una serie de casos
con mas de 40,000 adultos para la deteccion de EC, las
indicaciones para la evaluacion serologica eran diversas e
incluian manifestaciones clasicas y no clasicas, como dis-
pepsia; en esta gran serie de casos reportan riesgo relativo
de EC en pacientes con dispepsia de 0.42%°. Adicionalmente,
otro estudio que evalud la asociacion de dispepsia funcional
y EC en Latinoamérica, encontré 1.23% de EC en el grupo de
dispepsia frente al 0.62% en controles sanos sin diferencia
significativa?.

Es importante reconocer que a lo largo del tiempo las
definiciones y criterios para dispepsia han ido cambiando lo
que podria iinfluir en la poblacion que deberia de seleccio-
narse para descartar EC en el contexto de dispepsia. Por
ejemplo, en un estudio italiano donde evaluaron pacientes
con sintomas de dispepsia funcional «refractaria» se reportd
que 1 de 48 de estos pacientes pudieran ser celiacos?’. Este
pudiera ser un grupo de sujetos donde podria justificarse
la busqueda de EC, teniendo criterios claros para definir
dispepsia refractaria. Otro contexto quizas podria ser la
sobreposicion de sintomas de dispepsia con SlI, en especial
en el subtipo con diarrea'’.

Dentro de las limitaciones del estudio esta el hecho de
que nuestra poblacion estuvo compuesta por una mayor pro-
porcion de hombres, esto podria explicarse debido a que se
incluyeron individuos que acudian a donar sangre de manera
voluntaria y las mujeres tienden a tener menos reserva de
hierro que los hombres, por lo tanto las hace menos elegi-
bles. Aunque el obtener voluntarios de un banco de sangre
podria ser un sesgo de seleccion, la presencia de dispep-
sia no limita la capacidad de donar y hay que reconocer
que los sintomas de dispepsia son altamente prevalentes

246



Revista de Gastroenterologia de México 89 (2024) 243-248

en la poblacion general. Otras limitaciones son: la falta de
biopsias duodenales para comprobar la EC, pero como se
menciona previamente se usé un panel que tiene una alta
sensibilidad y especificidad y tuvieron niveles elevados de
anticuerpos. Sin embargo, al no tener diagnéstico de con-
firmacion existe la posibilidad de falsos positivos. Por otra
parte, llama la atencion que la seroprevalencia en la pobla-
cion control fue de 1.18%, y podria considerarse mas alta
de lo esperado, esta dentro de los intervalos de confianza
reportada en otros estudios similares en poblacion mexicana
(0.27-1.29)'°. Un punto importante es que la evaluacion se
realiz6 en pacientes con dispepsia no investigada, por lo que
los sintomas podrian deberse a trastornos organicos sub-
yacentes (enfermedad ulceropéptica, AINE, infeccién por
Helicobacter pylori) no evaluados. Sin embargo, al consi-
derase voluntarios sanos para donacion no tuvieron datos de
alarma y sus examenes bioquimicos (en especial biometria
hematica) fueron normales.

Conclusion

En nuestro estudio, la seroprevalencia de EC en sujetos
mexicanos con sintomas dispépticos fue similar al de la
poblacion asintomatica. Estos hallazgos son similares a lo
reportado en otros paises. Con base a nuestros resultados
consideramos que no estaria justificada la busqueda de EC
en pacientes con sintomas dispépticos en México.

Financiacion

Este estudio se realizo con el apoyo de el Fondo CONACYT
FOSIS 2015 262023.
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