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RESUMEN

Objetivo. Comparar el rendimiento de anticuerpos
antitransglutaminasa IgA (anti-TG2 IgA), antiendomisio IgA
(EMA IgA) y antigliadina desaminada IgA /IgG (AGADGP
IgA /1gG) para el diagnéstico de enfermedad celiaca.
Meétodos. Estudio descriptivo en pacientes con enfermedad
celiaca. Se dosaron anticuerpos: AGADGP (IgA/IgG), EMA
IgA, anti-TG2 IgA y biopsia intestinal. Sexo: mujeres (61 %).
Mediana de edad: 78,4 meses.

Resultados. Seincluyeron 136 nifios; 108 presentaron AGADGP
IgA elevado; 124, AGADGP IgG aumentado; 128, EMA IgA
positivo; 130, anti-TG2 IgA aumentado. Cuatro de 6 pacientes
con anti-TG2 IgA negativos tenfan AGADGP IgG elevado.
La combinacién de los anticuerpos AGADGP IgG + anti-
TG2 IgA tuvo una correlacion positiva en 134 pacientes y la
combinacién AGADGP IgG + EMA fue positiva en 133 nifios.
Conclusion. Se demostré la buena especificidad y sensibilidad
de EMA IgA, anti-TG2 IgA y AGADGP IgG. La combinacién
AGADGP IgG/anti-TG2 mostr6 sensibilidad del 98-99 % y
especificidad del 100 %. La eleccién de anti-TG2 y AGADGP
IgG da excelentes resultados, con bajo costo y no depende
del operador.
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INTRODUCCION

La enfermedad celfaca (EC) es una enfermedad
crénica inmunomediada, sistémica, precipitada
por la ingestién de granos que contienen gluten,
que afecta al intestino delgado de individuos
genéticamente predispuestos.’

Los anticuerpos contra proteinas propias
(autoanticuerpos) son marcadores de
autoinmunidad; pueden ser anti-transglutaminasa
(anti-TG2) o antiendomisio (EMA).>*

El anticuerpo EMA es el mds especifico. Este
test presenta una alta sensibilidad (90-98 %) y
especificidad, realizado por inmunofluorescencia
indirecta (IFI) y observador dependiente, por lo
cual se utiliza en el algoritmo diagndstico como
test confirmatorio.

El anti-TG2 se realiza por el método de ensayo
por inmunoabsorcién ligado a enzimas (enzyme-
linked immunosorbent assay; ELISA, por sus siglas
en inglés), que es mds objetivo y sencillo, y
se recomienda como herramienta inicial en el
algoritmo diagndstico de la EC.>*

Se ha demostrado que la sensibilidad del
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anticuerpo antitransglutaminasa (anti-TG2) baja
en los pacientes con dafio intestinal leve, que se
observa en los individuos con baja ingesta de
gluten y en familiares de celiacos. Otra poblacién
que puede presentar falsos negativos al utilizar
autoanticuerpos (anti-TG2 y EMA) son los
nifios menores de 3 afios, con baja respuesta
autoinmune.?*® En este grupo de pacientes,
la combinacién del anti-TG2 y anticuerpos
desaminados de gliadina IgG (AGADGP IgG)
puede mejorar la deteccién de casos de EC.*®

La utilizacién de los test que miden los
anticuerpos AGADGP mostré mejorar la eficacia
del diagndstico al aumentar la sensibilidad
manteniendo la especificidad.® La biopsia
intestinal continda siendo un criterio diagnéstico
indiscutible de EC.%7

El objetivo de nuestro estudio fue comparar el
rendimiento de anticuerpos anti-TG2 IgA, EMA
IgA y AGADGP IgA /1gG para el diagnéstico de EC.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo y observacional,
desde enero de 2011 a diciembre de 2014. Se
incluyeron los pacientes que consultaron a
la Seccién de Gastroenterologia Infantil, del
Servicio de Pediatria del Hospital Nacional A.
Posadas, con sospecha de EC para realizar una
videoendoscopia digestiva alta (VEDA).

A todos los nifios se les realizo el dosaje de IgA
total y estudios seroldgicos: AGADGP IgA /IgG
con método ELISA (QUANTA Lite Celiac), con
valor de corte > 20 UI; EMA IgA con método de
IFI considerado positivo con una dilucién > 1:5, y
anti-TG2-IgA con método de ELISA (QUANTA),
cuyo valor de corte fue >20 U/L.

A todos los pacientes se les realizé una VEDA
y se tomaron seis biopsias (4 en la segunda
porcién del duodeno y 2 en el bulbo duodenal).

Los resultados del examen histopatolégico
fueron expresados de acuerdo con la clasificacién

TaBLA 1. Sensibilidad y especificidad de los test seroldgicos

de Marsh Oberhuber: Marsh 0 representaba
la mucosa normal; Marsh 1, el incremento de
linfocitos intraepiteliales (LIES); Marsh 2, el
aumento de LIES con hiperplasia criptica, y
Marsh 3, atrofia vellositaria. Se consideré que
padecian EC los pacientes que presentaban
Marsh 2y 3.

El protocolo fue sometido a la evaluacion y a
la aprobacién por el Comité de Etica del Hospital
Nacional Alejandro Posadas. A todos los padres o
tutores se les solicit6 el consentimiento informado,
y a los mayores de 12 afios, el asentimiento.

Datos estadisticos: Se midié la sensibilidad,
la especificidad, el valor predictivo positivo
(VPP) y el valor predictivo negativo (VPN) de
AGADGP IgA /IgG, EMA IgA, anti-TG2 IgA y las
combinaciones de AGADGP IgG/anti-TG2 IgA y
EMA IgA/AGADGP IgG.

Todas las mediciones se realizaron con un
intervalo de confianza del 95 %. Se utilizaron
test de chi?, curva de caracteristica operativa del
receptor (receiver operating characteristic; ROC, por
sus siglas en inglés) con un intervalo de confianza
del 95 %.

RESULTADOS

Fueron incluidos, durante un periodo de
cuatro afios, 136 nifios. De ellos, 83 (61 %) eran
mujeres, mientras que 53 (39 %) eran varones.
La edad mediana del total de los pacientes fue
de 78,4 meses (con un rango de 12-192 meses).
Ningtin nifio presenté déficit de IgA total.

La presentacién clinica mds frecuente fue,
en 83 nifios (61 %), cldsica; la segunda fue la
no cldsica en 36 nifios (26 %), y los 17 pacientes
restantes (13 %) fueron asintomdticos. En este
dltimo grupo, todos presentaron mds de un
anticuerpo positivo.

La biopsia duodenal fue confirmatoria para
EC en los 136 nifios. Dos pacientes presentaron
Marsh 2, y 134, Marsh 3 (102: 3 ¢; 29: 3b; y 3: 3 a).

Pacientes AGADGP IgA

AGADGP IgG

Celiacos: 136 108 (+)/28 (-)

Sensibilidad 79 % 91 %
Especificidad 97 % 97 %
VPP 98 % 98 %
VPN 67 % 82 %

124 (+)/12 (-)

EMA IgA Anti-TG2 IgA
128 (+)/8 (-) 130 (+)/6 (-)
94 % 96 %
100 % 100 %
100 % 100 %
87 % 90 %

AGA: anticuerpo antigliadina; DGP: proteina de gliadina desaminada; EMA: anticuerpo antiendomisio;
anti-TG2: anticuerpo antitransglutaminasa; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo;

IgA: inmunoglobulina A; IgG: inmunoglobulina G.
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Con respecto a los resultados de los test
seroldgicos, se observé una especificidad del
100 % en los anticuerpos EMA IgA y anti-TG2
IgA, con el 97 % en los anticuerpos AGADGP. La
sensibilidad fue alta en EMA IgA y anti-TG2 (94-
96 %, respectivamente), moderada en AGADGP
IgG (91 %) y baja en AGADGP IgA (79 %). Véase
la Tabla 1.

Se observo, como dato relevante, que,
utilizando la combinacién de 2 anticuerpos
AGADGP IgG + EMA IgA y/o AGADGP IgG +
anti-TG2 IgA, mejoraba la sensibilidad al 98-99 %
y la especificidad al 100 %. Véase la Tabla 2.

En la poblacién de los nifios menores de 3 afios
(n: 39), se constaté una baja sensibilidad de los
test serolégicos; fue del 90 % en la anti-TG2 IgA.
Los 4 pacientes con anti-TG2 normal presentaron
AGADGP IgG elevado. Todos presentaron
sintomatologfa clasica.Véase la Tabla 3.
DISCUSION

Los test mds sensibles y especificos son aquellos
que detectan autoanticuerpos anti-TG2 y EMA, con
una sensibilidad del 90-98 % y una especificidad
del 95-98 % en pacientes celfacos no tratados,
sintomadticos y con grave dafio de la mucosa.?

En los ultimos afios, ha sido recomendada
la utilizacién de test (ELISA) que miden anti-
TG2 junto con AGADGP, con el fin de mejorar la

sensibilidad. Ambos anticuerpos AGADGP IgA /
IgG demostraron tener mejor sensibilidad que
los antigliadina (AGA cldsicos) y, especialmente,
los IgG, con mejor especificidad en pacientes
pedidtricos, de utilidad en pacientes con déficit
de IgA.”?

En este estudio, la sensibilidad de AGADGP
IgG (91 %) fue comparable a la de anti-TG2 (96
%)y EMA (94 %); en cambio, AGADGP IgA tuvo
una sensibilidad menor del 71 %. Con el fin de
mejorar el rendimiento de los anticuerpos, se
combinaron 2 de ellos: con EMA /AGADGP IgG,
la sensibilidad mejoré al 98 %, con VPN del 95
%, y, cuando se combinaron anti-TG2/ AGADGP
IgG, mejoré atin mas la sensibilidad al 99 %, con
VPN del 97 %.

Cuando se analizaron los resultados (los falsos
negativos) que disminuyeron la sensibilidad de
los test serolégicos, teniendo en cuenta las edades
de los pacientes con sospecha de EC, 5 de los 8
con EMA negativo y los 6 con anti-TG2 normales
fueron nifios menores de 3 afios. La suma de
alguno de estos anticuerpos con AGADGP IgG
mejord la sensibilidad en este grupo de edad para
el diagnéstico de EC.

En cuanto a la especificidad, fue del 100 %
con VPP del 100 % para los anticuerpos anti-TG2
y EMA, y del 97 % para AGADGP IgA /IgG con

TaBLA 2. Sensibilidad y especificidad de la combinacion de los test serolégicos

Pacientes EMA + AGADGP IgG

Anti-TG2 IgA + AGADGP IgG

Celiacos: 136 133 (+)/3 (-)

Sensibilidad 98 %
Especificidad 100 %
VPP 100 %
VPN 95 %

134 (+)/2 (-)
99 %
100 %
100 %

97 %

AGA: anticuerpos antigliadina; DGP: proteina de gliadina desaminada; EMA: anticuerpo antiendomisio;
anti-TG2: anticuerpo antitransglutaminasa; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo;

IgA: inmunoglobulina A; IgG: inmunoglobulina G.

TaBLA 3. Sensibilidad y especificidad de los estudios seroldgicos en pacientes menores de 3 afios

Menores de 3 anos (n: 39) Sensibilidad Especificidad VPP VPN
AGADGP IgA (n: 29) 74 % 100 % 100 % 55 %
AGADGP IgG (n: 33) 85 % 100 % 100 % 67 %
EMA IgA (n: 34) 87 % 100 % 100 % 68 %
anti-TG2 IgA (n: 35) 90 % 100 % 100 % 75 %

AGA: anticuerpo antigliadina; DGP: proteina de gliadina desaminada; anticuerpos EMA: anticuerpo antiendomisio;
anti-TG2: anticuerpo antitransglutaminasa; IgA: inmunoglobulina A; IgG: inmunoglobulina G; VPP: valor predictivo positivo;
VPN: valor predictivo negativo.
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un VPP del 98 %. La especificidad del anticuerpo
AGADGP IgG mejor6 notablemente con respecto
a la observada en estudios previos del anticuerpo
AGA IgG cléasico, el 97 % versus el 63 %. La
combinacién de 2 anticuerpos EMA /AGADGP
IgG o anti-TG2/ AGADGP IgG mostré una alta
especificidad, que fue, en ambos casos, del 100 %
y un VPP del 100 %.

En nuestro estudio, se observé que los
anticuerpos AGADGP IgG presentaron mayor
sensibilidad y especificidad que los IgA. Como
lo detallan Prause y col., el rendimiento de los
anticuerpos de tipo AGADGP IgG superaria el de
los de clase IgA, sobre todo, en aquellos pacientes
con déficit de IgA y en menores de 2 afios. En
los primeros afios de vida, la TG2 puede ser
falsamente negativa o con marcada fluctuaciéon
en sus niveles, debido a que su mecanismo de
generacién inmunolégica serfa mds lento, con
elevacion de los titulos recién de 1 a 2 afios
después de la exposicién al gluten.'*2

En nuestro estudio, durante este periodo,
no hubo pacientes con déficit de IgA, pero hay
varias publicaciones que muestran la buena
sensibilidad y especificidad del anticuerpo
AGADGP IgG en esta poblacién de riesgo, lo que
lo hace recomendable para el estudio diagndstico
de la EC.1012

CONCLUSIONES

Con nuestro estudio, se confirmé la buena
especificidad y sensibilidad de los test que
detectaban anticuerpos EMA, anti-TG2 y
AGADGTP IgG, y la baja sensibilidad del
AGADGTP IgA. La suma de los test serolégicos,
AGADGP IgG con EMA y anti-TG2, mostré una
sensibilidad del 98 % al 99 % y una especificidad
del 100 %. La eleccién de anti-TG2 y AGADGP
IgG da excelentes resultados, con bajo costo y no
depende del operador. B
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