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Introducción	
  



•  La	
   enfermedad	
   celiaca	
   (EC)	
   es	
   una	
   enfermedad	
   autoinmune	
  
(EA)	
   intesCnal	
   desencadenada	
   por	
   la	
   ingesta	
   de	
   prolaminas	
  
presentes	
  en	
  el	
  trigo,	
   la	
  cebada	
  y	
  el	
  centeno	
  (genéricamente	
  
llamada	
   gluten)	
   en	
   individuos	
   suscepCbles	
   genéCcamente,	
  
portadores	
  del	
  haploCpo	
  HLA	
  DQ2	
  y	
  /	
  o	
  DQ8.	
  

•  La	
  EC	
  afecta	
  del	
  0.6	
  al	
  1.0%	
  de	
  la	
  población	
  mundial,	
  Cene	
  una	
  
relación	
   2.8:1	
   entre	
   hombres	
   y	
   mujeres,	
   y	
   la	
   edad	
   de	
  
aparición	
  es	
  a	
  los	
  9	
  años	
  y	
  en	
  la	
  cuarta	
  década	
  de	
  la	
  vida.	
  

Sapone A, et al. BMC Med. 2012;10(1):13.  



Desordenes	
  
relaciones	
  

con	
  el	
  gluten	
  

Patogénesis	
  

Autoinmune	
  

Enfermedad	
  
Celiaca	
  

SintomáCco	
   Silente	
   Potencial	
  

Ataxia	
  al	
  
gluten	
  

DermaCCs	
  
herpeCforme	
  

Alergia	
  

Respiratoria	
   Comida	
   UrCcaria	
  
Asma	
  

asociada	
  al	
  
deporte	
  

No	
  
autoinmune	
  
no	
  alérgico	
  

Sensibilidad	
  
al	
  gluten	
  

Sapone A, et al. BMC Med. 2012;10(1):13.  



MODELO	
  DEL	
  ICEBERG	
  CELIACO	
  

Lionetti E, et al. Int Rev Immunol. 2011;30(4):219–31  



An:cuerpos	
   Sensibilidad	
  (%)	
   Especificidad(%)	
   VPP(%)	
   VPN(%)	
  

IgG	
  AGA	
   57-­‐78	
   71-­‐87	
   20-­‐90	
   40-­‐90	
  

IgA	
  AGA	
   55-­‐100	
   65-­‐100	
   30-­‐100	
   70-­‐100	
  

IgA	
  EMA	
   86-­‐100	
   98-­‐100	
   98-­‐100	
   80-­‐95	
  

IgA	
  TTG	
   90-­‐96	
   91-­‐97	
   >90	
   >95	
  

IgA	
  TTG	
  +	
  EMA	
   98-­‐100	
   98-­‐100	
   >90	
   >95	
  

IgA	
  DGP	
   98	
   94	
   92	
   98	
  

IgG	
  DGP	
   97	
   100	
   100	
   97	
  

IgA	
  DGP	
  +	
  IgA	
  TTG	
   100	
   93	
   91	
   100	
  

IgG	
  DGP	
  +	
  IgA	
  TTG	
   100	
   97	
   97	
   100	
  

Admou B, et al. Gastroenterol Res Pract. 2012;2012:637187. 	
  



Paciente con síntomas que sugieren enfermedad celiaca 

tTGA e IgA total  

tTGA positiva  tTGA Negativa 

tTGA débilmente  tTGA fuertemente 

EmA y HLA 

No disponibles 
EmA + 
HLA - 

EmA - 
HLA + 

EmA + 
HLA + 

EmA - 
HLA - 

Diagnostico no claro  

Biopsia 

Marsh 0 o 1 Marsh 2 o 3 

No claro; 
Seguimiento o 
dieta normal 

Enfermedad Celiaca confirmada 

Empezar dieta libre de gluten 
Síntomas deben desaparecer en semanas 
Serología positiva debe desaparecer en años 

Considerar: 
• TTGA falso positivo? 
• Baja consumo de 
gluten? 
• Medicamentos? 

No enfermedad Celiaca 

IgA 
normal 

Deficiencia 
de IgA  

IgG tTGA 
IgG EmA  
IgG DGP *  

Frank C, et al. Eur J Pediatr. 2012;171:011-1021 



Abadie V, et al. Annual review of immunology.2011;29:493-525 



Descripción	
  del	
  proyecto	
  



Planteamiento	
  de	
  la	
  Pregunta	
  o	
  problema	
  
de	
  inves4gación	
  	
  y	
  su	
  jus4ficación	
  

1.   Pregunta	
  de	
  Inves:gación	
  
	
  
	
  	
  

¿Cuál	
   es	
   la	
   prevalencia	
   de	
   enfermedad	
  
celiaca	
  en	
  LaCnoamérica	
  ?	
  	
  



2.	
  Jus:ficación	
  	
  

•  La	
  Enfermedad	
  celiaca	
  Cene	
  alta	
  prevalencia	
  a	
  nivel	
  
mundial,	
   principalmente	
   en	
   países	
   con	
   ancestria	
  
caucásica.	
  	
  

•  Los	
   principales	
   reportes	
   en	
   LaCnoamérica	
   son	
   en	
  
países	
  como	
  Brasil	
  y	
  ArgenCna.	
  

•  La	
  prevalencia	
  en	
  LaCnoamérica	
  es	
  incierta.	
  



Situación actual del 
conocimiento del área 

de la investigación 



Parra-Medina R and Cherñavsky A. Celiac Disease. Autoimmunity: From the bench to bedside. 2013 







Objetivos 



General	
  

EsCmar	
  la	
  prevalencia	
  de	
  enfermedad	
  celiaca	
  en	
  
LaCnoamérica,	
   a	
   través	
   de	
   una	
   revisión	
  
sistemáCca	
  y	
  meta-­‐regresión.	
  	
  



Específicos	
  
•  Conocer	
   la	
   prevalencia	
   de	
   enfermedad	
   celiaca	
   en	
  

individuos	
  sanos	
  y	
  en	
  pacientes	
  con	
  factores	
  de	
  riesgo.	
  	
  
•  Evaluar	
   la	
   presencia	
   de	
   enfermedad	
   celiaca	
   en	
   pacientes	
  

sanos	
   y	
   en	
   pacientes	
   con	
   enfermedades	
   autoinmunes	
   de	
  
Cundinamarca	
  y	
  Boyacá.	
  

•  IdenCficar	
   las	
   regiones	
   con	
   mayor	
   prevalencia	
   de	
  
enfermedad	
  celiaca	
  en	
  LaCnoamérica.	
  



Metodología 



Estudio transversal 



Muestreo de cuota fija  

LES SS 

1584 557 310 164 

Filtro por ciudades 
Cundi- boyacences 

Controles AR 

N=1667 

N=1620 

Numero de identificación  
repetidas 

N= 2615 



N=1620 N=1449 

LES SS 

120
 

60 60 60 

Controles AR 

Paciente con muestra 
en el laboratorio 



Medir	
  
transglutaminasa	
  
Csular	
  IgA	
  por	
  
método	
  ELISA	
  

Muestras	
  posiCvas	
  
por	
  el	
  kit.	
  

IgA	
  EMA	
  por	
  
método	
  IFI	
  



Consideraciones Eticas 



•  El	
  presente	
  trabajo	
  se	
  puede	
  considerar	
  sin	
  riesgo	
  ya	
  que	
  es	
  
un	
  estudio	
  que	
  emplea	
  técnicas	
  y	
  métodos	
  de	
  invesCgación	
  
documental	
   retrospecCvo	
   y	
   no	
   se	
   realiza	
   ninguna	
  
intervención	
   o	
  modificación	
   intencionada	
   de	
   las	
   variables	
  
biológicas,	
   fisiológicas,	
   sicológicas	
   o	
   sociales	
   de	
   los	
  
individuos	
  que	
  parCcipan	
  en	
  el	
  estudio.	
  	
  

•  El	
  desarrollo	
  de	
  la	
  propuesta	
  está	
  basado	
  en	
  los	
  principios	
  
fundamentales	
  de	
  la	
  éCca:	
  respeto	
  por	
  las	
  personas,	
  
jusCcia	
  y	
  beneficencia.	
  	
  





Revisión Sistematica 





Estrategia de búsqueda: 
 
•  Julio del 2013. 
•  Cruzando términos. 
•  No limites (Idioma, período de publicación o tipo de publicación). 

•  celiac disease, transglutaminase antibody, antigliadin antibody, 
gliadin antibody, deamidated gliadin antibody, endomysial 
antibody, anti endomysium antibody, HLA-DQ2 and HLA-DQ8.  

•  Latin America, Hispanic Americans, Hispanics, South America, 
Argentina, Belize, Bolivia, Brazil, Chile, Colombia, Costa Rica, 
Cuba, Dominican Republic, Ecuador, El Salvador, Guatemala, 
Haiti, Honduras, French Guiana, Mexico, Nicaragua, Panama, 
Paraguay, Peru, Puerto Rico, Surinam, Uruguay, and Venezuela.  

 



Selección	
  de	
  estudios,	
  extracción	
  de	
  datos	
  y	
  
evaluación	
  de	
  calidad	
  	
  

Criterios	
  de	
  inclusión	
  
•  Estudios	
  con	
  pruebas	
  de	
  detección	
  de	
  
autoanCcuerpos	
  de	
  EC:	
  AGA,	
  EMA,	
  tTG,	
  o	
  DGP	
  en	
  
individuos	
  sanos	
  o	
  en	
  pacientes	
  sin	
  diagnósCco	
  de	
  
EC.	
  

•  Estudios	
  con	
  pruebas	
  de	
  detección	
  de	
  
autoanCcuerpos	
  de	
  EC	
  y	
  biopsia	
  posiCva	
  en	
  
individuos	
  sanos	
  o	
  en	
  pacientes	
  sin	
  diagnósCco	
  de	
  
EC.	
  

•  Estudios	
  que	
  incluyen	
  pacientes	
  de	
  LA	
  	
  



Criterios	
  de	
  exclusión	
  
	
  
•  Revisiones	
  o	
  informes	
  de	
  casos.	
  
•  Estudios	
  con	
  datos	
  no	
  publicados.	
  

Selección	
  de	
  estudios,	
  extracción	
  de	
  datos	
  y	
  
evaluación	
  de	
  calidad	
  	
  



Datos	
  extraídos	
  de	
  cada	
  ar[culo:	
  
•  Nombre	
  del	
  autor,	
  país	
  donde	
  se	
  realizó	
  el	
  estudio,	
  
año	
  de	
  la	
  publicación,	
  diseño	
  del	
  estudio,	
  número	
  de	
  
pacientes,	
  protocolo	
  de	
  detección	
  de	
  anCcuerpos	
  y	
  
los	
  resultados.	
  	
  

•  Se	
  consideraron	
  los	
  resultados	
  como	
  posiCvos	
  según	
  
el	
  protocolo	
  de	
  selección.	
  	
  

•  Todos	
  los	
  arnculos	
  fueron	
  evaluados	
  teniendo	
  en	
  
cuenta	
  los	
  niveles	
  de	
  evidencia	
  propuestos	
  por	
  
“Oxford	
  Centre	
  for	
  Evidence	
  based	
  Medicine	
  (2011)”	
  	
  

Selección	
  de	
  estudios,	
  extracción	
  de	
  datos	
  y	
  
evaluación	
  de	
  calidad	
  	
  

Group OL of EW. “The Oxford 2011 levels of evidence.”Oxford Cent Evidence-Based Med. 2011  



Meta-analisis 



•  Las	
  poblaciones	
  se	
  dividieron	
  en	
  5	
  grupos	
  	
  
– A:	
  Controles	
  
–  B:	
  Parientes	
  de	
  primer	
  grado	
  de	
  pacientes	
  con	
  EC	
  
–  C:	
  Pacientes	
  con	
  diabetes	
  Cpo	
  1	
  
– D:	
  Pacientes	
  con	
  otras	
  EA	
  
–  E:	
  Pacientes	
  con	
  otra	
  enfermedad	
  

•  Se	
  excluyeron	
  los	
  estudios	
  publicados	
  anteriormente	
  con	
  
la	
  misma	
  población	
  (duplicación	
  de	
  datos).	
  

•  Los	
  datos	
  obtenidos	
  en	
  el	
  presente	
  estudio	
  (Población	
  
Colombiana)	
  estuvieron	
  involucrados	
  en	
  el	
  análisis	
  
estadísCco.	
  	
  

	
  



	
  
•  Se	
  realizaron	
  dos	
  constructors:	
  
1.	
  Estudios	
  en	
  donde	
  se	
  evaluó	
  la	
  presencia	
  de	
  IgA	
  tTG	
  e	
  IgA	
  
EMA.	
  
2.	
  Estudios	
  en	
  donde	
  se	
  evaluó	
  la	
  presencia	
  de	
  anCcuerpos	
  y	
  
biopsia	
  posiCvas	
  para	
  la	
  enfermedad.	
  

•  La	
  selección	
  del	
  modelo	
  se	
  hizo	
  por	
  las	
  definiciones	
  de	
  los	
  
criterios	
  AIC.	
  	
  

•  En	
  el	
  modelo	
  seleccionado,	
  se	
  realizaron	
  pruebas	
  de	
  ruCna	
  
de	
  diagnósCco	
  de	
  los	
  meta-­‐análisis	
  (prueba	
  para	
  la	
  
asimetría	
  del	
  gráfico	
  en	
  embudo,	
  I	
  ^	
  2,	
  entre	
  otros).	
  	
  

•  El	
  análisis	
  se	
  realizó	
  en	
  el	
  paquete	
  R2.15.2	
  	
  



Resultados 



Estudio Transversal 



Tabla	
  1.	
  CaracterísCcas	
  de	
  la	
  población	
  

Población	
   n=300	
  
Edad	
  (Media±	
  DE)	
   41,15±13,65	
  	
  
Femenino	
   90,33%	
  	
  
AnCcuerpos	
  

IgA	
  tTG	
  *	
   IgA	
  EMA	
  	
  */**	
  
Controles	
  (n=120)	
   0	
   0	
  
LES	
  (n=60)	
   1	
   0	
  
SS	
  (n=60)	
   4	
   0	
  
AR	
  (n=60)	
   2	
   0	
  

Abreviaciones: AR: Artritis reumatoide, LES: Lupus eritematosos sistémico, SS: 
Síndrome de Sjögren. 
*   Inova,Diagnostics. Inc. 
** Inova, Diagnostics. Inc and AESKU. Diagnostics 
 



Revisión Sistematica 



Estudios	
  idenCficados	
  en	
  PubMed	
  
(n	
  =	
  841)	
  

Estudios	
  idenCficados	
  en	
  otras	
  bases	
  de	
  
datos	
  (ScIELO)	
  

(SCOPUS)	
  (VHL)	
  (Cochrane)	
  
	
  (n	
  =	
  823)	
  

Estudios	
  adicionales	
  idenCficados	
  por	
  
referencias	
  
(n	
  =	
  11	
  )	
  

Arnculos	
  encontrados	
  en	
  la	
  búsqueda	
  
(n=1675)	
  

583	
  	
  arnculos	
  fueron	
  excluidos	
  por	
  
Ctulo	
  y	
  resumen	
  porque	
  no	
  contenían	
  
información	
  sobre	
  la	
  presencia	
  de	
  
anCcuerpos	
  sugesCvos	
  de	
  enfermedad	
  
celiaca	
  en	
  población	
  laCnoamericana.	
  	
  Arnculos	
  evaluados	
  Full-­‐text	
  para	
  ser	
  

elegidos.	
  	
  
(n	
  =	
  134)	
  

63	
  arnculos	
  fueron	
  excluidos	
  porque	
  
no	
  cumplían	
  los	
  criterios	
  de	
  inclusión	
  

Id
en

:fi
ca
ci
ón

	
  
Sc
re
en

in
g	
  

El
eg
ib
le
s	
  

In
cl
ui
do

s	
   Estudios	
  que	
  evalúan	
  la	
  presencia	
  de	
  
anCcuerpos	
  sugesCvos	
  de	
  enfermedad	
  
celiaca	
  en	
  población	
  laCnoamericana.	
  	
  

(n	
  =	
  71	
  )	
  

Duplicados	
  
(n=958)	
  

Primer	
  screen,	
  	
  después	
  de	
  la	
  exclusión	
  
(n=717)	
  



País	
   Estudios	
  

ArgenCna	
   Total:	
  7	
  
Sanos:	
  4	
  
Factores	
  de	
  riesgo:	
  3	
  

Brasil	
   Total:	
  40	
  
Sanos:	
  9	
  
Factores	
  de	
  riesgo:	
  29	
  
Africanos:	
  1	
  
Indígenas:	
  1	
  

Chile	
   Total:3	
  
Factores	
  de	
  riesgo:	
  3	
  

Cuba	
   Total:	
  11	
  
Sanos:	
  2	
  
Factores	
  de	
  riesgo:	
  9	
  

México	
   Total:	
  5	
  
Sanos:	
  3	
  
Factores	
  de	
  riesgo:	
  2	
  

Perú	
   Total:	
  2	
  
Factor	
  de	
  riesgo:	
  2	
  

Venezuela	
   Total:	
  2	
  
Sanos:	
  1	
  
Factores	
  de	
  riesgo:1	
  

Estados	
  unidos	
   Total:1	
  
Sanos:1	
  



Meta-analisis 



Primer	
  constructo	
  (tTG	
  y	
  EMA)	
  	
  
	
  
•  Se	
   incluyeron	
   27	
   estudios,	
   en	
   5	
   estudios	
   la	
  
población	
  fue	
  sub-­‐dividida.	
  

•  El	
  presente	
  estudio	
  transversal	
  fue	
  incluido	
  en	
  
el	
  modelo	
  



A B C D E

0
2

4
6

8
10

12

Population

pr
ev
al
en
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A: Controles; B: Parientes de primer grado de pacientes con EC; C: Pacientes con 
diabetes tipo 1; D: Pacientes con otras EA; E: Pacientes con otra enfermedad 
 

Cajas y bigotes de la prevalencia de la enfermedad para cada población 



•  Segundo	
  constructo	
  (Autoan:cuerpos	
  
posi:vos	
  y	
  biopsia	
  posi:va)	
  

	
  
•  Se	
   incluyeron	
   48	
   estudios,	
   en	
   3	
   estudios	
   la	
  
población	
  fue	
  sub-­‐dividida.	
  



A: Controles; B: Parientes de primer grado de pacientes con EC; C: Pacientes con 
diabetes tipo 1; D: Pacientes con otras EA; E: Pacientes con otra enfermedad 
 

Cajas y bigotes de la prevalencia de la enfermedad para cada población 

!



Limitaciones 



•  Los	
  criterios	
  de	
  diagnósCco	
  y	
  la	
  detección	
  para	
  evaluar	
  la	
  
presencia	
  de	
  EC	
  han	
  cambiado	
  con	
  el	
  Cempo.	
  	
  

•  En	
  algunos	
  estudios	
  la	
  biopsia	
  no	
  se	
  realizó	
  en	
  todos	
  los	
  
individuos	
  con	
  	
  autoanCcuerpos	
  posiCvos.	
  	
  

•  En	
  algunos	
  estudios	
  la	
  biopsia	
  no	
  se	
  realizo	
  en	
  el	
  duodeno	
  o	
  la	
  
interpretación	
  histológica	
  no	
  se	
  realizó	
  con	
  la	
  respecCva	
  
clasificación.	
  

•  Varios	
  estudios	
  uClizaron	
  diferentes	
  protocolos	
  de	
  ELISA	
  para	
  
probar	
  la	
  presencia	
  de	
  tTG,	
  o	
  uClizaron	
  otras	
  diluciones	
  IgA	
  
EMA.	
  	
  

•  En	
  algunos	
  estudios	
  la	
  presencia	
  de	
  la	
  EC	
  se	
  esCmó	
  en	
  
población	
  de	
  alto	
  riesgo	
  (Prevalencia	
  sobreesCmada).	
  	
  



Conclusiones 



	
  
•  La	
  prevalencia	
  esCmada	
  en	
  LaCnoamérica	
  fue	
  0,46%	
  a	
  0,64%,	
  

similar	
  a	
  la	
  reportada	
  en	
  población	
  europea.	
  
•  La	
  presencia	
  de	
  EC	
  se	
  ha	
  reportado	
  principalmente	
  en	
  países	
  y	
  

en	
  regiones	
  con	
  descendencia	
  caucásica.	
  
•  La	
  prevalencia	
  en	
  familiares	
  de	
  primer	
  grado	
  fue	
  de	
  5,5	
  a	
  

5,6%,	
  y	
  en	
  los	
  pacientes	
  con	
  diabetes	
  mellitus	
  Cpo	
  1	
  fue	
  de	
  
4,6%	
  a	
  8,7%,	
  similar	
  a	
  la	
  reportada	
  en	
  población	
  europea.	
  

•  La	
  baja	
  prevalencia	
  observada	
  en	
  pacientes	
  con	
  otras	
  
enfermedades	
  autoinmunes	
  podría	
  explicarse	
  por	
  el	
  tamaño	
  
de	
  muestra.	
  



•  La	
  baja	
  prevalencia	
  de	
  la	
  enfermedad	
  en	
  otras	
  regiones	
  
podría	
  explicarse	
  por:	
  
–  	
  Falta	
  de	
  conocimiento	
  de	
  la	
  enfermedad	
  por	
  parte	
  del	
  servicio	
  medico	
  
–  Consumo	
  reducido	
  de	
  gluten	
  (que	
  no	
  implica	
  una	
  respuesta	
  

autoinmune)	
  
–  Cambios	
  en	
  la	
  canCdad	
  y	
  calidad	
  de	
  procesamiento	
  de	
  cereales.	
  
–  Exposición	
  en	
  la	
  infancia	
  de	
  agentes	
  infecciosos	
  que	
  podrían	
  

perjudicar	
  el	
  desarrollo	
  natural	
  del	
  sistema	
  inmune	
  (hipótesis	
  de	
  la	
  
higiene).	
  	
  

	
  

•  El	
  bajo	
  consumo	
  de	
  gluten	
  puede	
  ser	
  explicado	
  por	
  hábitos	
  
alimenCcios	
  culturales.	
  En	
  países	
  de	
  LA	
  siguen	
  consumiendo	
  
comida	
  culCvada	
  similar	
  a	
  la	
  consumida	
  en	
  la	
  época	
  
precolombina.	
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Impactos esperados  



Relacionados	
  con	
  la	
  generación	
  de	
  conocimiento	
  
y/o	
  nuevos	
  desarrollos	
  tecnológicos	
  	
  

•  Los	
  resultados	
  de	
  esta	
  invesCgación	
  
permiCrán	
  conocer	
  la	
  prevalencia	
  esCmada	
  de	
  
la	
  enfermedad	
  celiaca	
  en	
  LaCnoamérica	
  y	
  en	
  
los	
  diferentes	
  grupos	
  de	
  pacientes	
  en	
  riesgo.	
  	
  

•  Por	
  otro	
  lado,	
  este	
  trabajo	
  pretende	
  generar	
  
un	
  arCculo	
  internacional,	
  que	
  permitan	
  
conocer	
  a	
  la	
  comunidad	
  ciennfica	
  y	
  medica,	
  
los	
  resultados	
  de	
  la	
  invesCgación.	
  



Conducentes	
  al	
  fortalecimiento	
  de	
  la	
  capacidad	
  
cien[fica	
  nacional	
  	
  

•  El	
  trabajo	
  contribuirá́	
  a	
  la	
  formación	
  de	
  
recurso	
  humano	
  en	
  la	
  especialización	
  de	
  
epidemiologia,	
  siendo	
  objeto	
  de	
  tesis	
  de	
  grado	
  
de	
  uno	
  de	
  los	
  invesCgadores.	
  	
  



Dirigidos	
  a	
  la	
  apropiación	
  social	
  del	
  conocimiento	
  	
  

•  Los	
  resultados	
  obtenidos	
  del	
  estudio	
  serán	
  
divulgados	
  en	
  forma	
  oral	
  y	
  escrita	
  entre	
  la	
  
comunidad	
  ciennfica,	
  a	
  través	
  de	
  congresos	
  y	
  
publicaciones	
  en	
  arnculos.	
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Anexos 



!

Diagrama de bosques (Forest plot). Prevalencia de la enfermedad 
para cada población en el primer constructor 



!

Diagrama de bosques (Forest plot). Prevalencia de la enfermedad 
para cada población en el segundo constructor 



!

Prueba de embudo (Funnel plot) el primer constructor 



!

Prueba de embudo (Funnel plot) el segundo constructor 


