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RESUMEN

Objetivo: Determinar la frecuencia de positividad de anticuerpo antitransglutaminasa tisular humana en pacientes adultos
histolégicamente compatibles con enfermedad celiaca. Material y método: El presente trabajo corresponde a un disefio analitico,
transversal con régimen de investigacién orientado, en el que se realizé una revision de historias clinicas de pacientes del Servicio
de Gastroenterologia de la Clinica San Pablo, Lima, Perd, con resultados de biopsias compatible con enfermedad celiaca (EC)
desde el aio 1994 al 2011 y que ademas conté con valor de anticuerpo antitransglutaminasa tisular humana (AATG), calculandose
la frecuencia de positividad del mismo. Resultados: Segin criterios sefalados por el presente estudio se trabajé sobre un total
de 44 historias clinicas conformadas por 18 (40,9%) correspondientes a hombres y 26 (59,1%) a mujeres, con una edad media al
momento del diagnéstico de 51 + 16,23 anos en general de las cuales 12 (27,27%) obtuvieron resultado positivo para AATG, 2
(4,54%) valores indeterminados y 30 (68,18%) resultados negativos con resultados histol6gico compatible con EC. Conclusién: No
es frecuente la positividad del anticuerpo antitransglutaminasa tisular humana en pacientes adultos histolégicamente compatibles
con enfermedad celiaca.

Palabras clave: Enfermedad celiaca; Anticuerpos; Histologia (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Objective: To determine the frequency of positive results for antitransglutaminase antibody in adult patients histologically
compatible with celiac disease. Material and methods: Cross sectional, descriptive study with research-oriented regime, which
included medical records of Gastroenterology Service of San Pablo Clinic, Lima, Peru from 1994 to 2011 with biopsies histologically
compatible with CD and antitransglutaminase antibodies to find the frequency of positive serology. Results: According to criteria
established by the present study, we worked on a total of 44 medical records which included18 (40.9%) men and 26 (59.1%)
women, mean age at diagnosis of 51 + 16.23 years at the total. From all, 12 (27.27%) were positive for AATG, 2 (4.54%) values
were indeterminate and 30 (68.18%) were negative with histological findings compatible with CD. Conclusion: It is not frequent
positive results for antitransglutaminase antibody in adult patients histologically compatible with celiac disease.

Key words: Celiac disease; Antibodies; Histology (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es una forma de
enteropatia que afecta a individuos genéticamente
predispuestos, al entrar en contacto con alimentos que
contienen gluten, hallandose fuerte asociacién con el
HLA-DQ2 y HLA-DQ8 .

Enfermedad celiaca resulta ser més frecuente en
poblaciones caucdsicas, presentandose 2 veces mds
en mujeres que en varones, debiéndose en parte a un
incremento real de prevalencia en las mujeres respecto
a los hombres y también al hecho de que las mujeres
utilizan los servicios de salud més que estos ?.

En Pert se considera atin como una entidad clinica
raramente diagnosticada ©®, siendo la estimacién de
prevalencia mundial 1/266 .

Se consideran grupos de riesgo a los familiares de
enfermos celiacos, en especial los de primer grado y a
los pacientes con enfermedades asociadas tales como:
diabetes mellitus tipo |, endocrinopatia autoinmune
en especial enfermedad de la tiroides, hepatitis
autoinmune, sindrome de Sjogren, lupus eritematoso
sistémico, enfermedad de Addison, encefalopatia
progresiva, sindromes  cerebelosos,  desérdenes
genéticos como: sindrome de Down y sindrome de
Turner, fibrosis quistica, entre otras .

La EC puede presentarse a cualquier edad vy el
espectro de manifestaciones clinicas es muy variable;
asf los sintomas digestivos pueden ser poco prominentes
o bien, a nivel clinico, puede haber franco predominio
de manifestaciones extraintestinales ©, yendo desde
formas asintomaticas hasta completamente diversas y
complejas presentaciones clinicas “79.

Citar como: Piscoya Moncada M, Galvez Villacorta GV. Positividad anticuerpo antitransglutaminasa tisular humana en adultos histolégicamente compatibles con enfermedad
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Para el diagnéstico de EC contamos con biopsia
de intestino delgado, siendo considerado hasta
ahora el Gold standard ¥; cuyas formas compatibles
oscilan desde tan sélo un aumento de la poblacién
de linfocitos intraepiteliales (enteritis linfocitica) hasta
formas avanzadas de atrofia vellositaria; hallazgos que
son clasificados segtn los Criterios de Marsh; los cuales
comprenden: Marsh 0: mucosa normal, Marsh 1:
incremento del nimero de linfocitos intra-epiteliales,
usualmente exceden los 20/100 enterocitos, Marsh 2:
Proliferacién de criptas de Liberkuhn, Marsh 3: atrofia
vellositaria variable, Marsh 3a: Atrofia vellositaria
parcial, Marsh 3b: Atrofia vellositaria subtotal, Marsh
3c: Atrofia vellositaria total, Marsh 4: Hipoplasia de la
arquitectura histolégica del intestino delgado 7.

El desarrollo de las pruebas serolégicas con
sensibilidad y especificidad para EC, y su realizacién a
sujetos que son aparentemente sanos ha demostrado
que EC sigue siendo sub-diagnosticada en todos los
grupos de edad ™.

El diagndstico por serologia ha sufrido cambios
con el devenir del tiempo; asi los anticuerpos anti-
transglutaminasa tisular humana y anti-endomisio han
sustituido a los anticuerpos anti-gliadina como pruebas
seroldgicas de diagndstico 2.

Se entiende por transglutaminasas a aquellas que
catalizan irreversiblemente las modificaciones proteicas
post-translacionales "¥. Tanto Rostom A. et al. " como
Sugai E. et al. ™ concuerdan en que el anticuerpo anti-
transglutaminasa tisular humana constituye el mejor test
para diagnéstico inicial de EC y que la combinacién de
dos test incluyendo a éste podrian hacer, en diversos
escenarios, un diagnéstico en donde se prescinda de
biopsia intestinal. Weitz ). et al " obtienen como resultado
de un total de 49 pacientes que tanto anticuerpos anti-
transglutaminasa tisular humano como anti-endomisio
mostraron una especificidad y valor predictivo positivo
del 100%, sensibilidad de 89 y 92% respectivamente y el
valor predictivo negativo del 92 y 94%, respectivamente.

Por su parte Abrams J. et al. 7" concluyen en que el
anticuerpo anti-transglutaminasa tisular humana puede
depender en gran medida de la presentacién clinica
de la EC, pues ésta va desde formas clasicas a silentes.

Se estima que los pacientes con criterios de Marsh
Il a, b o ¢ de grado de atrofia vellositaria, poseen
una sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo de la prueba del anticuerpo anti-
transglutaminasa tisular humana de 71%, 65%, 91% y
30%, respectivamente 9.

Sierra C. et al. " encuentran presencia de mayor
ndmero de lesiones patolégicas a medida que aumenta
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los valores de anticuerpo anti-transglutaminasa tisular
humana; observaron que por encima de 10,6 veces su
punto de corte establecido (16 UE/ml) para valor de
anticuerpo anti-transglutaminasa tisular humana, todas
las biopsias se catalogan como Marsh 3.

Lanzini A. et al. @ reportaron en un estudio que
comprendié a 465 pacientes con diagndstico de
enfermedad celfaca que los cambios histolégicos se
producen en una media de 16 meses luego de iniciada
la dieta libre de gluten.

El iceberg con el que se compara a la enfermedad
celiaca no deja de ser una realidad que afecta el @mbito
diagnéstico en nuestro medio.

Ademas, debido a que las pruebas seroldgicas son
escasas y con un precio elevado, la histologia se ha
convertido en la piedra angular del diagnéstico de EC
en pacientes con sintomas gastrointestinales superiores
en el PerG ©.

Sin embargo, las dificultades para el diagnéstico
de EC no es algo que escape al ambito global y es
que la clinica de la EC presenta mucha variabilidad
comportandose como distractor de un diagndstico
muchas veces oportuno 9.

Por todas las dificultades mencionadas, resulta
importante el hecho de conocer con qué frecuencia
un resultado de biopsia compatible con enfermedad
celiaca se refleja realmente en el valor de anticuerpo
anti-transglutaminasa tisular humano considerado el
mejor dentro de las pruebas seroldgicas, constituyendo
éste el principal motivo de esta investigacion.

MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo corresponde a un disefio analitico,
transversal con régimen de investigacion orientado. Se
utilizé como unidad de andlisis las historias clinicas y los
registros concernientes a esta investigacién consignados
en el Servicio de Gastroenterologia de La Clinica San
Pablo, Lima, Perd.

Se indag6 acerca del diagnéstico de enfermedad
celiaca, con resultados de biopsias duodenales
descritas segun los criterios de Marsh (definidos como
el gold estandar) y serologia para anticuerpo anti-
transglutaminasa tisular humana.

Para el presente estudio se utiliz6 una ficha de
identificacion de los pacientes celiacos, procediendo
al llenado de una hoja de recoleccién de muestra
elaborada para tal fin (ver anexo).
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Anexo:

Hoja de recoleccion de datos

|. Datos Generales:
* Nombre del paciente:
* Namero de historia clinica:
* Sexo:
e Edad:

e Procedencia:

II. Inmunologfa:
* Anticuerpo antitransglutaminasa tisular
humana:
* Positivo I:l Valor:
¢ Indeterminado I:l Valor:
* Negativo I:l Valor:

Ill.Anatomopatologia:

¢ Grado de lesion segln criterios del Marsh:

Elregistro de datos consignados en las correspondientes
hojas de recoleccién de datos fue procesado utilizando
hojas de célculo de Excel 2010 para la exposicion de los
resultados concernientes a este estudio.

Poblaciéon Objetivo

La poblacién objetivo estuvo constituida por 76
Historias clinicas de los pacientes atendidos en el
Servicio de Gastroenterologia de la Clinica San Pablo en
donde se consigne el diagnéstico de enfermedad celiaca
en el periodo comprendido desde el afio 1994 al 2011.

Muestra

El tamafo de la muestra estuvo conformado por 44
historias clinicas de pacientes adultos con diagndstico de
enfermedad celiaca por biopsia intestinal atendidos en
el Servicio de Gastroenterologia de la Clinica San Pablo
que cumplan con los criterios de seleccion establecidos.

Criterios de inclusion:

* Historias clinicas de pacientes atendidos en el
Servicio de Gastroenterologia en donde se encuentre
registrado el diagndstico de enfermedad celiaca.

* Historias clinicas que contengan resultado de
biopsia intestinal segn los criterios de Marsh que
sea compatible con enfermedad celiaca. Para
este fin se incluyeron aquellas biopsias en las que
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el reporte patoldgico indicara desde infiltracion
de linfocitos intra-epiteliales hasta atrofia de
vellosidades (Marsh 1-4).

* Historias clinicas que contengan resultado serolégico
de anticuerpo anti-transglutaminasa tisular.

Criterios de exclusion:

e Historia clinica que no contengan resultado de
biopsia intestinal.

e Historia clinica que no contengan resultado de
anticuerpo anti-transglutaminasa tisular humana.

e Historia clinica que contenga resultado de biopsia
intestinal negativo, es decir que reporte mucosa
normal o sin alteraciones.

* Historia clinica en la que conste el inicio dieta libre
de gluten antes de realizarse estudio serolégico y

de biopsia.

Definiciones Operacionales:

* Anticuerpo anti-transglutaminasa tisular humana:
Pacientes con resultado de dosaje de anticuerpo
anti-transglutaminasa tisular humana positivo o
negativo, prueba que se realiza bajo el método de
ELISA y cuyos valores referenciales para el presente
estudio son ?":

Negativo: < 20 UE/m
Indeterminado: 20-30 UE/ml
Positivo: >30 UE/ml

* Enfermedad celiaca:
Paciente que consigne en sus historias clinicas el
diagndstico de enfermedad celiaca y que presente
resultado compatible en la biopsia duodenal
(incluyendo desde infiltracién de linfocitos intra-
epiteliales hasta atrofia de vellosidades)
Marsh 1: incremento del ndmero de linfocitos
intra-epiteliales, usualmente exceden los 20/100
enterocitos,
Marsh 2: Proliferacién de criptas de Liberkuhn,
Marsh 3: atrofia vellositaria variable, Marsh 3a: Atrofia
vellositaria parcial, Marsh 3b: Atrofia vellositaria
subtotal, Marsh 3c: Atrofia vellositaria total,
Marsh 4: Hipoplasia de la arquitectura histolégica
del intestino delgado 9.

* Aspectos éticos:
El presente estudio se basara en los lineamientos
éticos de la investigacion cientifica divulgadas por
la OMS.
OMS — OPS. Normas éticas del PSI para las
investigaciones con sujetos humanos. Declaracién de
Helsinski de la Asociacién Médica Mundial, 2000 (*?.

RESULTADOS

La muestra del presente estudio estuvo conformada
por un total de 44 historias clinicas que cumplieron con
los criterios establecidos y que como se muestra en la
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Figura 1 estuvo conformada por 18 (40,9%) historias
clinicas correspondientes a hombres y 26 (59,1%)
a mujeres; cuyas edades medias al momento del
diagnéstico se muestran en la Tabla 1.

40,9
B Mujeres

B Hombres

59,1

Total: 44 pacientes

Fuente: Datos obtenidos por la autora del archivo de Historias
Clinicas de la Clinica San Pablo, Lima, Per(.

Figura 1. Pacientes adultos histolégicamente compatibles con
enfermedad celfaca segtn sexo.

Tabla 1. Edad media de los pacientes adultos histolégicamente
compatibles con enfermedad celiaca al momento del
diagnéstico.

X Desviacion Estandar
Hombres 48,77 afios 18,35 afios
Mujeres 52,54 afios 14,76 afios
Total 51 afios 16,23 afios

Fuente: Datos obtenidos por la autora del archivo de Historias
Clinicas de la Clinica San Pablo, Lima, Perd.

Se observa un pico en cuanto a distribucion de
edades al momento del diagndstico segtin sexo ubicado
entre los 40 a 49 afos para ambos.

12

10

6 B MUJERES
B HOMBRES

10a19 20229 30a39 40a49 59a59 60a69 70a79  80a89
afos afos afos anos anos anos anos afos

Fuente: Datos obtenidos por la autora del archivo de Historias
Clinicas de la Clinica San Pablo, Lima, Per(.

Figura 2. Distribucion de edades de pacientes adultos
histol6gicamente compatibles con enfermedad celiaca al

momento del diagndstico segtin sexo.
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Los valores del anticuerpo anti-transglutaminasa tisular
humana fueron contrapuestos con aquellos pacientes
Histol6gicamente compatibles con enfermedad celiaca
(Tabla 2).

Tabla 2. Positividad serolégica de anticuerpo anti-
transglutaminasa tisular humana en pacientes adultos

histol6gicamente compatible con enfermedad celaca.

Biopsia compatible con EC

[Marsh 1-4]
AATG positivo 12 (27,27%)
AATG indeterminado 2 (4,54%)
AATG negativo 30 (68,18%)
Total 44 (100%)

Fuente: Datos obtenidos por la autora del archivo de Historias
Clinicas de la Clinica San Pablo, Lima, Per.

A continuacién, en la Tabla 3 se presentan los
valores de AATG por grado de lesion histolégica segin
categorfas de Marsh en adultos histolégicamente
compatibles con EC, notandose que la totalidad de
resultados positivos se ubican en categoria Marsh
3; en cuanto a los 2 con valores indeterminados,
se ubicaron en categoria Marsh 1; mientras que los
valores negativos se distribuyeron en categorias Marsh
1,2,3ay 3b.

Tabla 3. Positividad serol6gica del anticuerpo anti-
transglutaminasa tisular humana por grado de lesi6n
histolégica tipo marsh en pacientes adultos del estudio.

MARSH MARSH MARSH MARSH Total
1 2 3 4
3a 3b 3c
AATG positivo 0(0)  0(0) 5 6 1 0(0) 12

N° casos (%)
AATG indeterminado 2

(41,6%) (50%) (8,3%)

N® casos (%) (100%) 0(0) 0(0) 0() 0() 0() 2
AATG negativo 4 4 16 6

N°casos (%) (133%) (13.3%) (533%) (20%) °© 00 30
Total 44

Fuente: Datos obtenidos por la autora del archivo de Historias
Clinicas de la Clinica San Pablo, Lima, Perd.

DISCUSION

Enfermedad celiaca (EC) constituye una entidad
clinica poco diagnosticada en Perl, esto se debe
a causas diversas; tales como: la no disponibilidad
y/o alto valor econémico de exdmenes serolégicos, la
realizacion de endoscopia més biopsia duodenal para
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estudio histopatolégico, que si bien es cierto cuenta con
mayor acceso, requiere acompanarse de otros examenes
para una diagnéstico adecuado, sin mencionar que una
minoria de pacientes se niega a la realizacién de pruebas
invasivas; se agrega también la extensa expresion clinica
que muestra esta patologia, la misma que en muchos
casos desvia ampliamente la atencién por el hecho de no
limitarse a sintomatologia gastrointestinal, prolongando
su diagndstico y si a esto sumamos el hecho de que
el tratamiento consiste en el inicio de una dieta libre
de gluten, pues nos enfrentamos a la introduccién de
tratamiento previo al diagnéstico certero con el fin de
observar evolucion clinica, lo que afectaria resultados
de pruebas diagndsticas si en el futuro se decidiese
realizarlas, cabe también, resaltar que la totalidad de los
pacientes seleccionados en este estudio tuvieron como
criterio de exclusién la dieta libre de gluten previo al
diagnéstico de EC y que mostraron, seglin seguimiento,
evolucién favorable al ser introducida.

La muestra del presente estudio estuvo conformada
por 44 pacientes con resultado histolégico de biopsia
duodenal compatible con EC, de los cuales 18 (40,9%)
corresponden a hombres y 26 (59,1%) a mujeres
(Figura 1), lo que coincide con otros estudios en
donde se menciona mayor prevalencia en mujeres que
en hombres ?3891117.18 va sea por la razén genética
inherente a esta patologia; asi como al hecho de que
las mujeres son usuarias mas frecuentes de los servicios
de salud "®; se observa ademds una edad media al
momento del diagnéstico de 48,77afos = 18,35 DE y
52,54 afos + 14,76 DE a cada grupo respectivamente,
con un promedio general de 51 afios + 16,23 DE
(Tabla 1), similar al valor promedio encontrado de 44,5
afos + 15,4 para ambos sexos por Abrams 7.

En la Figura 2 puede observarse un pico en cuanto
a distribucién de edades al momento del diagnéstico
seglin sexo ubicado entre los 40 a 49 afios, el mismo que
difiere ligeramente con el pico de edad al momento del
diagnéstico encontrado por Freeman "® entre los 30 y
40 afos correspondiente a la poblacion canadiense y la
hallada por Catassi ubicada entre los 50 y 60 afnos en
poblacién estadounidense *?.

Al igual que el estudio de Llanos ?*, la mayoria de
pacientes mostraron una presentacién clasica de la
enfermedad y fueron pocos los casos con sintomatologfa
extra intestinal aislada. La media de la demora entre
el inicio de sintomas y el diagnéstico fue de 10 afios
lo que permitié la exclusién de otras enfermedades
causantes de atrofia vellositaria.

Con respecto al objetivo principal del presente estudio
tan sélo 12 (27,27%) de un total de 44 pacientes con
resultado histolégico de biopsia duodenal compatible
con EC obtuvieron valores positivos de AATG, 2 (4,54%)
obtuvieron valores indeterminados y 30 (68,18%) valores
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negativos (Tabla 2), estos resultados de frecuencia de
positividad coinciden con los obtenidos por Arévalo (3)
en donde tan sélo 5 (16,1%) de 31 pacientes fueron
los correspondientes a valores positivos de AATG
en pacientes con histologia compatible con EC; sin
embargo, difieren con los obtenidos por Ludvigsson )
y Giangreco "V quienes obtuvieron un 85% y 100%
de positividad de valor de AATG respectivamente
frente a atrofia vellositaria e incremento de linfocitos,
estos valores corresponden a estudios realizados en
Suecia e ltalia respectivamente ¥y esta diferencia de
resultados serolégicos comparados con los obtenidos
histolégicamente se deberian a la existencia de
otras enteropatias, muchas de ellas infecciosas,
causantes de patrones histolégicos similares 7. Pese
a todo, la histologia del intestino delgado sigue siendo
considerado el patrén oro para el diagnéstico de EC
1219 Cabe resaltar que uno de los dos pacientes con
resultado de AATG indeterminado cuenta con estudio
genético en el que se reporta presencia HLA DQ2,
resultado a favor de enfermedad celiaca.

Las pruebas diagndsticas han cambiado en los dltimos
anos, dejandose de lado el uso de la anti gliadina (IgA
e 1gC) como screening debido a su baja sensibilidad y
especificidad, (80% y 85% respectivamente) debiéndose
utilizar, entonces, el dosaje de IgA Anti-transglutaminasa
(sensibilidad 90 a 98%, especificidad 95-97%) e IgA anti-
endomisio (sensibilidad 85-98%), especificidad 97-100%)
@9, AATG es considerada la més eficiente prueba seroldgica
para diagnostico de EC debido a su caracter cuantitativo,
menor costo, a su procesamiento rapido y por no ser
dependiente del operador #'*9 en comparacion a otras
pruebas seroldgicas; Sin embargo, existen datos acerca
de resultados seroldgicos negativos para AATG en casos
de lesion histolégica correspondientes a categorias por
debajo de Marsh 3®'?, un 90% (54/60) pacientes con EC
con resultado histopatolégico correspondiente a atrofia
vellositaria total y tan s6lo un 30% (18/60) de pacientes
con atrofia vellositaria parcial obtuvieron valores positivos
para el AATG en el estudio realizado por Abrams 7;
por su parte 44% (7/16) pacientes con atrofia vellositaria
obtuvieron resultado de AATG positivo en el estudio de
Hopper #¥ lo que respaldaria el hecho de que todos los
valores positivos en el presente estudio se encuentren en
la categorfa de Marsh 3; sin embargo, también se hallaron
valores negativos con categorias de Marsh 1,2 e incluso
3, lo que nos lleva a pensar en posibles resultados falsos
negativos (Tabla 3).

De nuestra serie pudimos obtener ademas que 7
pacientes obtuvieran resultado positivo para Anti-
endomisio y 16 para Anti-gliadina, siendo dos de ellos
positivos para ambas pruebas seroldgicas.

No olvidemos que los estudios serol6gicos como
muchos otros se encuentran supeditados en gran
medida a su forma de determinacion, el kit utilizado y
el operador a cargo en cada caso en particular.

Rev Gastroenterol Peru. 2014;34(3):189-94
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Otra posible razén para la reducida frecuencia de
positividad de AATG en el presente estudio, podria estar
constituida por la deficiencia selectiva de IgA 234067101219
definida por valores séricos totales <0,05 g/L 7,
correspondiendo a 1 de 40 casos en pacientes con EC
comparada con 1 de cada 400 de la poblacién general
™, llegando a reportarse hasta 15 veces mas comin y
con una prevalencia de 1,7% a 3% en dichos pacientes
12; lo que conllevaria a resultados falsos negativos de
AATG. En nuestra serie todos los pacientes contaron con
valores de IgA y tan s6lo uno de los 44 obtuvo como
resultado déficit en su valor sérico.

Finalmente, cabe agregar que la pobre cantidad
de estudios referentes a EC realizados en poblacion
peruana conlleva al hecho de que no contemos con
puntos de corte de valores de AATG estandarizados
para nuestra poblacion, que es con lo que se cuenta
en muchos paises del mundo, en donde si se realiza
investigacion con amplio niimero de casos y contando
con mayor disponibilidad y accesibilidad a pruebas
diagnésticas; asi es como, en el Per( realizamos
pruebas serolégicas de AATG con valores similares
a los utilizados en paises norteamericanos en donde
el punto de corte es de 20 UE/ml 79 difiriendo de
diversos paises europeos en donde los valores han
venido siendo estandarizados para cada poblacién en
particular, teniendo puntos de corte tales como 16 UE/
ml en el caso de Espana®y 6,4 UE/ml en Inglaterra ?".
Porqué asumir entonces que nuestra poblacién debe
ser medida con estos estandares, si es obvio que la
variacién es notable de poblacién a poblacion.
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