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Resumen

Fundamento: la enfermedad celiaca es una
afeccion autoinmune, sistémica, crénica, inducida
por las proteinas del gluten que provocan un dafio
de la mucosa intestinal en los individuos
genéticamente predispuestos, esta patologia
presenta una alta prevalencia en la edad pediatrica.
Objetivo: describir la prevalencia y el diagndstico
de la enfermedad celiaca en los nifios de la provincia
Cienfuegos.

Método: se realizé un estudio descriptivo,
observacional de corte transversal en la consulta de
gastroenterologia especializada en enfermedad
celiaca, del Hospital Pediatrico Universitario Paquito
Gonzélez Cueto de Cienfuegos desde enero de 2016
a septiembre de 2018. Las variables analizadas
fueron: edad, sexo, color de la piel, municipio de
residencia, antecedentes patoldgicos familiares,
enfermedades asociadas, sintomas, signos,
hemoglobina, edad dsea, intubacién duodenal y
radiografia de transito intestinal. Los datos se
obtuvieron de las historias clinicas de los pacientes.
Se calculé el porcentaje de cada una de ellas con
relacién al total de casos diagnosticados.
Resultados: el diagndstico se realiza con mayor
frecuencia en menores de 5 afos. La enfermedad
asociada mas frecuente resultd ser la epilepsia, se le
realizé el examen seroldgico de
antitransglutaminasa y biopsia intestinal al total de
los pacientes estudiados con una alta positividad y
lesiones que permitieron realizar el diagndstico de
certeza de la afeccién. Se estimé una prevalencia de
la afeccion de 6,88 por cada 10 000 habitantes.
Conclusiones: la prevalencia de la afeccién en la
poblacién estudiada fue elevada, predominé en el
diagndstico la forma clinica cldsica de la enfermedad.

Palabras clave: nifio, enfermedad celiaca,
gastroenterologia, epidemiologia

Abstract

Foundation: celiac disease is an autoimmune,
systemic, chronic condition, induced by gluten
proteins that cause damage to the intestinal mucosa
in genetically predisposed individuals. This
pathology has a high prevalence in pediatric age.
Objective: to describe the prevalence and diagnosis
of celiac disease in children of the Cienfuegos
province.

Method: a descriptive, observational,
cross-sectional study was conducted in the
specialized in celiac disease consultation of
gastroenterology, Paquito Gonzdlez Cueto de
Cienfuegos University Pediatric Hospital from
January 2016 to September 2018. The variables
analyzed were: age, sex, color of the skin,
municipality of residence, family pathological history,
associated diseases, symptoms, signs, hemoglobin,
bone age, duodenal intubation and radiography of
intestinal transit. Data were obtained from patients'
medical records. The percentage of each of them
was calculated in relation to the total diagnosed
cases.

Results: it more frequently diagnosed in children
younger than 5 years old. The most frequent
associated disease was epilepsy, the serological
examination of antitransglutaminase and intestinal
biopsy was performed on the total of patients
studied with high positivity and lesions that allowed
the diagnosis to confirm the condition. A prevalence
of the condition of 6.88 per 10 000 inhabitants was
estimated.

Conclusions: the prevalence of the disease in the
studied population was high its classic clinical form
prevailed in the diagnosis.
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es una de las
afecciones gastrointestinales mas comunes en la
actualidad, con una prevalencia de 0,5-2 % en la
poblacién mundial. Durante afios este fue
considerado un padecimiento poco frecuente que
afectaba fundamentalmente a nifios de origen
caucasico, mas concretamente del fenotipo
caracteristico de latitudes nérdicas.” Asimismo
se halla en partes del noroeste de la India y
puede estar subdiagnosticado en Asia, al norte
de Africa y América del Sur.? En Latinoamérica
se encuentran valores de prevalencia de la
enfermedad similares a los encontrados en
Estados Unidos y los paises europeos, en
particular, en Argentina la prevalencia dentro de
la poblacién pediatrica fue estimada en un 1,26
%, Brasil posee una prevalencia que va desde
1/681 en Brasilia hasta 1/273 en San Pablo y
México de 1/200.?

En Cuba, la EC ha sido investigada desde los 80s,
mediante la combinacién del juicio clinico ante
sintomas sugestivos, la biopsia intestinal y la
respuesta a la retirada del gluten. A finales de la
década de los afos 90, el diagndstico de la
enfermedad se realizaba del ponderamiento de
los sintomas y la determinacién de anticuerpos
antigliadina (AGA). En caso de que estos
resultaran positivos, el diagndstico de EC se
confirmaba con la biopsia del yeyuno. Dada la
baja especificidad de tales anticuerpos, se
realizaban biopsias intestinales innecesariamente
en un nimero elevado de pacientes.*® Los
estudios de prevalencia realizados tanto en
grupos seleccionados de riesgo como
subpoblaciones infantiles, muestran que la
enfermedad celiaca no es poco frecuente en
Cuba. Todo ello refuerza la necesidad de realizar
estudios mas abarcadores de prevalencia de esta
enfermedad en el pais," y se ha podido estimar
gue los datos coinciden con los reportados por
otros paises, aunque no se disponen de
informacién confiable sobre la extensidn de esta
entidad en la nacion.®

Debido a que esta entidad presenta una variable
distribucién a nivel mundial y gran prevalencia,
asi como la no existencia de trabajos cientificos
publicados o en repositorios que puedan
consultarse sobre ella en la provincia Cienfuegos,
se ha decidido realizar su estudio, en el Hospital
Pediatrico Universitario Paquito Gonzalez Cueto
con el fin de estimar su prevalencia en la
poblacién infantil de la provincia y mostrar cémo
se realiza su diagnéstico en los pacientes en

edad pediatrica.
METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, observacional
de corte transversal en la consulta de
gastroenterologia especializada en enfermedad
celiaca, del Hospital Pediatrico Universitario
Paquito Gonzalez Cueto de Cienfuegos. La cual
tiene caracter provincial y centraliza la atencién
de todos los pacientes con la enfermedad desde
enero de 2016 a septiembre de 2018 (ambos
meses incluidos).

El universo estuvo constituido por todos los nifios
y adolescentes (hasta 19 afios) de la provincia
Cienfuegos con diagndstico positivo de
enfermedad celiaca, que asisten a la consulta
especializada del hospital pediatrico provincial.

Las variables analizadas fueron: edad, sexo, color
de la piel, municipio de residencia, antecedentes
patolégicos familiares, enfermedades asociadas,
sintomas, signos, hemoglobina, edad o6sea,
intubacién duodenal y radiografia de transito
intestinal, se calculd el porcentaje de cada una
de ellas con relacion al total de casos
diagnosticados.

Se describieron los resultados de los examenes
considerados clave para el diagndstico de la
enfermedad: anticuerpo antitransglutaminasa,
estudio genético y biopsia de yeyuno, se calcul6
el porcentaje de cada una de ellos con relacién al
total de casos. Se calculé la prevalencia de
enfermedad celiaca total, por municipios y por
grupos de edad, se tomé como poblacién de
referencia la registrada en el Anuario Estadistico
de la provincia Cienfuegos del afio 2016.

Los datos se obtuvieron de las historias clinicas
de los pacientes.

RESULTADOS

Se analiza la distribucién de los pacientes con
enfermedad celiaca segln edad de diagndstico,
donde el grupo etdreo con mdas casos
correspondié al de menos de 5 afios con un total
de 26 pacientes lo que representa un 41,3 % del
total. En el grupo de 6 a 9 afios hubo 20
pacientes (31,7 %), en el grupo de 10 a 14 afos
hubo 13 pacientes (20,6 %) y el grupo etareo con
menos casos correspondid al de 15 a 19 afios con
4 pacientes (6,3 %). (Tabla 1).
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Tabla 1. Distribucian de las pacientes
con enfermedad celiaca segln edad al

diagndstico

Edad NO O
Menos de 5 afios 26 41.3
De 6-9 afos 20 31,7
10-14 anos 13 20,6
15-19 anos 4 6,3
Total 63 100

Se observd una mayor frecuencia del sexo
masculino con 35 pacientes para un 55,6 %; en
cuanto a la distribucién segln sexo. La razén
entre sexos masculino/femenino fue de 1,17:1.
(Tabla 2).

Tabla 2. Distribucidn de los

pacientes con  enfermedad
celiaca segln sexo

Sexo NO %o
Femenino 28 44 .4
Masculino 35 55,6
Total 62 100

En relacion al color de la piel se pudo observar
que fue mas frecuente la afeccién en sujetos de
piel blanca, con 54 pacientes (85,7 %). Los
mestizos fueron 8 (12,7 %) y solo uno tenia piel
negra (1,6 %). (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucidn de los pacientes
con enfermedad celiaca segun color

de |a piel

Color de la piel NO %
Blanca 54 85,7
Mestiza a8 12,7
Megra 1 1,6
Total 63 100

El municipio con mayor cantidad de pacientes
con esta afeccion fue Cienfuegos con un total de
36, lo que representa el 57,1 %. La cantidad mas
baja de casos le correspondié al municipio
Palmira con solo 3 (4,8 %). Aguada de Pasajeros
no tuvo pacientes con dicha afeccidn
diagnosticada. (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucidn de los pacientes
con enfermedad celiaca segdn municipio

de residencia

Municipio

Cienfueqos

Rodas

Lajas

Cruces
Cumanayagua
Abreus

Falmira

Aguada de Pasajeros

Total

N© %o
37 27,1
7 11,1
ol 50
4 8,3
4 6,3
4 6,3
3 4.8
0 0

63 100

El antecedente familiar que con mayor
frecuencia se encontrd en los pacientes fue el

asma bronquial con un total de 10 casos (15,9
%). Del total de pacientes estudiados 46 (73,0
%), no presentan antecedentes patoldgicos
familiares. (Tabla 5).
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Tabla 5. Antecedentes

patoldgicos familiares

presentes en los pacientes con  enfermedad
celiaca

Antecedentes familiares No. U
Asma bronguial 10 15,9
Diabetes mellitus 2 3.2
Enfermedad celiaca 2 3.2
HTA crdnica 1 1,6
Epilepsia 1 1,6
Enfermedad de Crohn 1 1,6
Mo refieren 46 73,0
Total 63 100

Teniendo en cuenta las enfermedades que se
asocian a esta afeccién, en este estudio se pudo
constatar que el lupus eritematoso sistémico y la
esclerodermia son las enfermedades con mas

baja incidencia asociadas a esta entidad con un
1,6 %, la epilepsia y la diabetes mellitus tipo |
fueron las que representaron los mds altos
porcientos, correspondiéndoles un 6,3 %y 3,2 %
respectivamente. (Tabla 6).

Tabla 6. Distribucidn de los pacientes con
enfermedad celiaca segin la  presenca de
enfermedades asociadas

Enfermedades asociadas MO %y
Epilepsia 4 6,3
Diabetes mellitus tipo I 2 3,2
LES 1 1,6
Esclerodermia 1 1.6
Liguen urticariano 1 1,6
Dermatitis folicular 1 1.6
Mo tienen 23 84,1
Total 63 100

Dentro de los sintomas que con mayor frecuencia
se presentaron en la poblacién estudiada,
predomind la diarrea en 45 pacientes para un
71,4 %, seguido en orden de frecuencia por el
dolor abdominal con un 66,7 %. (Tabla 7).

Tabla 7. Sintomas que con mayar

frecuencia se presentan en los
pacientes con enfermedad celiaca
Sintomas NO %
Diarrea 45 714
Dolor abdominal 42 66,7
Wamitos i1 17,5
Constipacidn 10 15,9
Irritabilidad 2 3,2
Ofros 14 22,2
n==63

Con relacién a los signos de la enfermedad
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celfaca los de mayor frecuencia fueron la

desnutricién y la distensién abdominal con un
42,95 %y 39,7 % respectivamente. (Tabla 8).

Tabla 8. Signos gque con mayor frecuencia se
presentan en los pacientes con enfermedad celiaca

Signos

Desnutricidn
Distensidn abdominal

Hipoplasia del esmalte dental

Retraso pondoestatural
Palidez cutanec-mucosa
Ofros

NO %y
27 42,9
25 39,7
13 20,6
12 19,0
7 11,1
13 20,6

n=63

En relacién a los hallazgos encontrados en los
examenes complementarios confirmativos en los
pacientes con enfermedad celiaca se encontré
gue a todos los pacientes estudiados se les
realizd el examen antitransglutaminasa, que
resulté positivo en el 100 % de los casos

estudiados. Solo se les realizé estudio genético a
2 pacientes del total, lo que representd el 3,2 %.
La atrofia ligera de las vellosidades intestinales
fue observada en el 39, 7 % de las biopsias de
yeyuno, seguida de la atrofia moderada de estas.
(Tabla 9).

Tabla 9. Hallazgos encontrados en los  examenes
complementarios confirmativos en los pacientes con enfermedad
celiaca

Biopsia Mo %o
Atrofia parcial ligera 25 39,7
Atrofia parcial ligera con dreas de moderada 10 15,9
Atrofia parcial moderada 22 34,9
Atrofia subtotal o total & 9.5
Estudio serolégico

Antitransglutaminasa 03 140
Estudios genéticos

Realizado (HLA DQZ) 1 1,6
Realizado (HLA DQ2 y DQS/DQ8) 1 1,6
Mo realizado 61 a6,8

n=63

Dentro de los complementarios realizados se
encontré que el 88,9 % de los pacientes
estudiados presentaron cifras de hemoglobina
normal y solo el 11,1 % presentaron anemia
ligera para un total de 56 y 7 pacientes
respectivamente. De los 12 pacientes que se les

realizé edad dsea, en 5 de ellos se observé que
esta se encuentra 2 derivaciones estdndar por
debajo de la edad cronoldgica. Se realizaron
intubaciéon duodenal a todos los pacientes y
radiografia de transito intestinal a 17 casos, se
hallaron alteraciones solo en 6 y 7 pacientes
respectivamente. (Tabla 10).
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Tabla 10. Hallazgos encontrados en los examenes complementarios
realizados a los pacientes con enfermedad celiaca

Complementarios NO %o
Hemoglobina

Marmal 56 88,9
Anemia ligera 7 11,1
Edad dsea

Si se corresponde con edad cronoldgica 7 11,1
Mo se corresponde con edad cronoldgica 5 7.9
Mo realizada o1 81,0
Intubacion duodenal

Mo se observan parasitos 56 88,9
Se observan trofozoitos de giardia Fi 11,3
Radiografia de transito intestinal

Maormal 11 17,5
Acelerado, sin alteraciones organicas 5 7.8
Acelerado, se observan alteraciones organicas i 1.6
Mo realizado 46 73,0

n=63

La enfermedad celiaca tiene una prevalencia en
la poblacién menor de 20 afios de la provincia
Cienfuegos de 6,88 por cada 10 000 habitantes
(de 0 a 19 afos); corresponde la mayor

prevalencia a los menores de 5 afios con una
tasa de 12,04 x 10 000 habitantes, seguida de
los de 5 a 9 afios, 10 a 14 afios y 15 a 19 afios,
con 9,10; 5,74 y 1,58 respectivamente. (Tabla
11).

Tabla 11. Prevalencia de la enfermedad celiaca en menores de 20 afos

por grupos de edad

Edad NO Poblacion Tasa de prevalencia

{0 — 19 aiios) {x 10000 habitantes)
Menos de 5 anos 26 21 593 12,04
De 6-9 afios 20 21 972 Q10
10-14 afios 13 22 650 3,74
15-19 afios 4 23 370 1,58
Total 63 01 585 6,88

El municipio con mas alta tasa de enfermedad
celiaca en menores de 20 afios es el de
Cienfuegos, con 50,96 por cada 10000

habitantes en ese grupo de edad, seguido por
Rodas y Lajas con 14,24 y 7,55 respectivamente.
Los demas muestran tasas muy inferiores. (Tabla
12).
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Tabla 12. Prevalencia de la enfermedad celiaca en menores de 20 afos por

municipios
Municipio NO Poblacion Tasa de prevalencia
{0 — 19 aiios) {x 10000 habitantes)
Cienfueqgos 37 39428 50,96
Rodas 7 F2a0 14,24
Lajas 3 4416 7,55
Cruces 4 6624 3,68
Cumanayagua 4 10864 5,30
Abreus 4 7543 5,41
Palmira 3 7400 3,97
Aguada de Pasajeros 1] 7550 1]
Total 63 01 585 6,88
DISCUSION relacionado con que este es el de mayor nimero

La distribucién por edad de los pacientes de este
estudio es similar a la de otras series consultadas,
pues en los menores de 9 aflos es donde se
presenta la forma clasica de la enfermedad. El
menor nimero de pacientes entre los 15-19 afios
se explica porque generalmente, a partir de los
10 aflos y hasta alrededor de la tercera década
de la vida hay una disminucién de los sintomas
tipicos de la enfermedad, por lo que el
diagnéstico en estas edades resulta mas dificil."”
Se encontraron similares resultados en un
estudio realizado en Murcia, Espafia, sobre
seguimiento de una cohorte de nifios celiacos
durante 22 afios encuentran que la edad media
al momento del diagnéstico fue de 4,5 afios con
tendencia al alza y la mitad se diagnosticaron
antes de los 3 afios.®

Esta distribuciéon con predominio del sexo
masculino en esta serie de casos, difiere de la
literatura consultada en general, la cual continta
plasmando el factor genético como determinante
en la frecuencia de presentacién entre los sexos,
reconociéndose una elevada significaciéon en
hembras més que en varones con una relacién
que oscila de 2-3:1.°

Segln algunos estudios analizados, el color de la
piel no representa un dato relevante. En este
trabajo predominé el color de piel blanca lo cual
coincide con la bibliografia consultada, asi como
los resultados obtenidos en el estudio realizado
en Sevilla, donde resulté que del total de
estudiados el 96,47 % presentaron color de la
piel blanca y solo el 2,3 % con color de piel negra.®?

Cienfuegos fue el municipio con mayor nimero
de pacientes, este resultado debe estar

poblacional, ademas de ser el municipio
cabecera de la provincia lo que contribuye a la
existencia de una mayor migracién de personas.

Los familiares de personas con EC, debido a la
genética y a la historia en comun, tienen mayor
riesgo de desarrollarla, siendo los familiares de
primer y segundo grado los de mayor riesgo, lo
gue se incrementa en un 5,6-10 % y 2,3-5 %,
respectivamente."?

Esta investigacion genética en los familiares de
los pacientes no se ha podido realizar, pues en el
Hospital no se cuenta con los medios necesarios
para realizar estudios genéticos por ser muy
€ostoso0s.

La presencia de enfermedades asociadas a la
enfermedad celiaca en esta investigacién no tuvo
una alta incidencia, este hecho puede estar
relacionado con el poco tiempo de evolucién que
tienen los pacientes en estudio. No obstantes se
pudo constatar que la epilepsia y la diabetes
mellitus fueron las de mayor incidencia. Este
resultado coincide con un estudio realizado por
Rivera, donde muestra que la EC se produce en
los pacientes con DMT1, con una prevalencia que
varia desde 4,4 hasta 11,1 % en comparacién
con el 0,5 % de la poblacién en general.®?

La asociacién entre la enfermedad celiaca y la
diabetes mellitus tipo 1 observada en este
estudio, guarda relacion con investigaciones
nacionales realizadas en la infancia y
adolescencia relacionadas con enfermedades
asociadas, donde existié una incidencia de 2,4 %
para la diabetes mellitus.®*®

En la experiencia cubana, en el transcurso de la
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Gltima década, se han reportado también las
variaciones en la presentacién clinica de la
enfermedad, con predominio de los nifios que
manifiestan sintomas inespecificos o leves,
aunque en ocasiones se presenta la forma clinica
clasica, como ocurre en el estudio donde los
sintomas y signos mas frecuentes lo
constituyeron la diarrea, dolor abdominal,
desnutricién y la distensién abdominal, lo que
coincide con varios estudios realizados por
Jiménez MI donde se plantea que estos sintomas
y signos son los que con mayor frecuencia
encontrd, siendo similar ademas a los datos
publicados por el grupo espafiol de EC (REPAC)."

Como ya se ha abordado anteriormente para el
diagndstico de la enfermedad celiaca aparte de
las manifestaciones clinicas se tiene en cuenta,
ademas, los estudios seroldgicos, marcadores
genéticos y los hallazgos en la biopsia intestinal,
como se describe en la literatura consultada.

El desarrollo en el contexto internacional de los
métodos de diagndstico para la EC con la
determinacion de los anticuerpos antigliadina,
antiendomisio y antitransglutaminasa tisular y
siguiendo los criterios establecidos por las Guias
Propuestas por la Sociedad Europea de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica (ESPGHAN) acerca del valor de estos,
se ideod y desarrollé en el pais por el Centro de
Ingenieria Genética y Biotecnologia, en La
Habana, la realizacion de un método
inmuno-cromatografico, de facil lectura e
interpretacién en un solo paso, para precisar la
presencia de anticuerpos antitransglutaminasa
tisular, al usar anticuerpos de tipo IgA e 19G.”
Este logro, realizado por los investigadores de
dicho centro, apoyé los estudios para iniciar la
pesquisa de manera facil y no invasiva de la EC
ante su sospecha en la poblacién infantil, unido a
la repercusiéon econédmica de su produccién
nacional y disponibilidad por Ilos
gastroenterdlogos pediatras en el Sistema
Nacional de Salud.”

Estudio que permitié se le realizara al 100 % de
los pacientes diagnosticados con enfermedad
celiaca el examen inmunocromatografico de
antitransglutaminasa el cual dio positivo en la
totalidad de los casos, resultado que coincide con
estudios realizados por Fasano A, Galvan Cabrera,
Farrera R, Farell Polanco I, entre otros, donde el
100 % de los pacientes estudiados presentaron
examen inmunocromatografico de
antitransglutaminasa positivos.™?

En este estudio solo 2 pacientes se realizaron
estudios genéticos, esto esta relacionado con la
no existencia en la Institucién de dichos estudios
para corroborar el diagnéstico de esta afeccién o
excluirla, debido a su alto costo. Este resultado
no coincide con la literatura consultada, porque
el estudio genético forma parte importante del
abordaje de la entidad en cuestién sobre todo
para descartar la presencia de enfermedad
celiaca en poblaciones de riesgo ya que como
herramienta diagndstica presenta una baja
especificidad.

La biopsia del duodeno proximal o del yeyuno
(procedimiento mas habitual en nifios) es el
examen que se realiza para establecer el
diagndstico definitivo. En este estudio, esta
prueba fue realizada al 100 % de los pacientes y
mostré diferentes grados de atrofia vellositaria
que se correspondieron con los criterios de Marsh
para el diagndstico de la enfermedad. Estos
resultados coinciden con otros estudios donde los
pacientes presentan alteraciones vellositarias
que les permiten el diagndstico de dicha afeccién.®

Estos complementarios no forman parte de los
utilizados para el diagnéstico de certeza de la
enfermedad celiaca, sin embargo se les realizan
a estos pacientes durante su diagndstico,
teniendo en cuenta la gran variabilidad de
sintomas y signos que presentan, asi como la
variada forma de presentacién y la asociacién
con otras enfermedades como la giardiasis, lo
que justifica la realizacién de la intubacién
duodenal. El estudio de hemoglobina estd dado
ya que la anemia es una manifestacién frecuente
debido a la malabsorcién de hierro en el duodeno
y deficiente absorcién de acido félico en el
yeyuno alto.®® Se les realiza edad 6sea a estos
ya que dentro de sus signos se encuentra el
retraso pondoestatural (baja talla), lo cual estd
dado por la deficiencia de micro vy
macronutrientes secundarios al sindrome de
malabsorcién. El transito intestinal fue realizado
a 17 pacientes que debutaron con un sindrome
de malabsorcién, con el objetivo de descartar en
ellos la presencia de una enfermedad
inflamatoria del intestino.

En la literatura revisada no se encontraron
estudios donde se realicen estos
complementarios al diagndstico de la
enfermedad con los cuales comparar estos
resultados.

La prevalencia de la enfermedad en el pais se ha
estimado en 0,5 %, pues no se ha podido
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ejecutar un estudio de alcance nacional por su
costo, a pesar de los intentos realizados por los
investigadores; aunque si se han conducido
estudios dirigidos a la asociacién con otras
afecciones en nifios y adultos. En la poblacién
infantil sana se ha precisado 1,8 % de positividad
para la EC en estudio realizado en una sola
provincia del pais (Pinar del Rio), mediante la
determinacién de anticuerpo serolégico de
antitransglutaminasa tisular de produccién
nacional.“” En Cienfuegos no se han realizado
estudios de prevalencia de EC, por lo que no se
disponen de datos sobre la extensién de esta
entidad en la provincia con los cuales se pueda
comparar los resultados obtenidos en esta
investigacion.
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