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RESUMEN

Introduccion: la enfermedad celiaca (EC) es un
tipo de enteropatia que afecta el intestino delga-
do y se desencadena al ingerir alimentos que
contienen gluten. El principal determinante anti-
génico que se ha encontrado es la antitransglu-
taminasa tisular (anti-tTG), una enzima del intes-
tino delgado. Este estudio busca determinar la
validez de los anti-tTG en la poblacion del Hos-
pital San Juan de Dios (HSJD) en el diagnostico
de EC ya que la experiencia clinica del centro
sugiere una menor sensibilidad que la reportada
en la literatura.

Meétodos: se incluyd pacientes con edades mayo-
res o iguales a doce afios en los que se realizd
medicion de anti-tTG. Se excluyd pacientes con
diagnoésticos diferentes a EC, que estuvieran
recibiendo esteroides o inmunosupresores, pa-
cientes con cirugia gastrointestinal; portadores de

VIH/SIDA y pacientes que recibieran dieta libre
de gluten. Se seleccion6 aquellos casos con diag-
noéstico de EC, considerandose como portador
cuando se tenia manifestaciones clinicas mas
histologia compatible y/o respuesta a la dieta sin
gluten. Se procedid a describir la edad, etnia,
sexo, procedencia y enfermedades concomitantes
asi como a calcular la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo (VPP) y valor predicti-
vo negativo (VPN) de los anti-tTG IgA o IgG. Se
describio el grado de severidad de las biopsias
segun la clasificacion de Marsh asi como la pre-
sencia de deficiencia de IgA.

Hallazgos: predominaron los pacientes del sexo
femenino asi como los grupos superiores de
edad. La sensibilidad y especificidad encontradas
para anti-tTG IgA fue del 17% y un 96% mien-
tras que para la anti-tTG IgG se obtuvo 14.2% y
100% respectivamente. Los VPP y VPN fueron
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75% y 100% en el caso de IgA y 65% y 62.5%
en mediciones IgG. Muchas de las muestras
histologicas fueron Marsh 3 o superior y no se
encontrd casos de deficiencia IgA en los pacien-
tes estudiados.

Conclusiones: en cuanto a las variables epide-
mioldgicas la EC se comporta de manera similar
a lo descrito. No se encontr6 asociacién con
patologias clasicamente asociadas con la enfer-
medad. La validez de las pruebas anti-tTG en la
poblacion estudiada es mucho menor a la encon-
trada en la literatura.

PALABRAS CLAVE

Anticuerpos antitransglutaminasa tisular. Enfer-
medad celiaca. Clasificacion de Marsh.

ABSTRACT

Background: Celiac disease (CD) is a small
intestine enteropathy that is caused by the inges-
tion of gluten protein in food. The main determi-
nant found is the enzyme tissue transglutami-
nase, an enzyme of the small intestine. This
study pretends to assess the validity of anti-tTG
in patients admitted to HSJD with the diagnosis
of CD, because the clinic experience suggests a
fewer sensitivity as the report in literature.

Methods: The population studied was patients
twelve years or older with positive serology for
anti-tTG and excluded patients receiving steroids
or immunosuppressive therapy, patients with
gastrointestinal surgery, HIV/AIDS or being on a
gluten-free diet. We consider patients as having
CD those with symptoms, classic pathological
changes and/or a response to free-gluten diet.
Age, ethnicity, gender and frequency of chronic
diseases were documented; and also sensitivity,
specificity, PPV and NPV for anti-tTG was
measured. A distribution according Marsh histo-
logical classification was made. The presence of
IgA deficiency was evaluated.

Findings: We found CD was more frequent in
women and older patients. The sensitivity and
specificity found for anti-tTG IgA was 17% and
96%, whereas anti-tTG IgG was 14.2% and
100% respectively. The PPV and NPV were 75%
and 100% in the case of IgA and 65% and 62.5%
for IgG. Most of the histologic specimens were
Marsh 3 or superior. IgA deficiency was not
found.

Interpretation: The epidemiologic features in
CD were similar to those describe in literature. It
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was not found classic associated disorders to CD.
The validity of anti-tTG for diagnosis of CD was
lower as described.

KEY WORDS
Celiac Disase. Tissue transglutaminase. Marsh
classification.

INTRODUCCION

Dentro de los trastornos malabsortivos, la EC
constituye una de las causas mas importantes,
con una prevalencia estimada de un 1% en po-
blaciones estadounidenses y europeas'’. Dicha
patologia se relaciona con importante morbilidad
y numerosas manifestaciones gastrointestinales y
extraintestinales. Clasicamente se ha considerado
como una enfermedad infantil sin embargo cada
vez se diagnostica mas frecuentemente en la
poblacion adulta entre la cual existe un mayor
grado de presentaciones atipicas que dificultan su
diagnéstico.

La EC es una forma de enteropatia del intestino
delgado que afecta a nifios y adultos genética-
mente predispuestos y que se desencadena al
ingerir alimentos que contienen gluten. Muestra
predisposicion genética, relacionandose con los
haplotipos HLA-DQ2 y HLA-DQS8 en casi un
100% de los casos. Cabe destacar que dichos
haplotipos también se encuentran también en un
20-30% de la poblacion sana' >3

Se denomina gluten a un tipo de proteina presen-
te predominantemente en el trigo, el centeno y la
cebada. Las proteinas del trigo se pueden clasifi-
car en cuatro grupos: prolaminas (solubles en
etanol), gluteninas (solubles en acidos diluidos y
soluciones alcalinas), globulinas (solubles en
NaCl al 10 %) y albuminas (solubles en agua). El
término gluten engloba tanto a las prolaminas
como a las gluteninas. Asimismo las prolaminas
son también conocidas como gliadinas®®. Exis-
ten muchas secuencias de aminoacidos que pue-
den desencadenar respuestas inmunes aberrantes
entre ellas hay una secuencia de 33 aminoacidos
de la a-gliadina que tiene la particularidad de
sobrevivir a la digestion intestinal. Dicha se-
cuencia logra penetrar la barrera epitelial llegan-
do a la lamina propia donde interactiia con las
células presentadoras de antigenos'".

Aunque es bien conocido que las gliadinas y
gluteninas tienen un efecto toxico en la EC se ha
descrito que la avena puede ser bien tolerada en
especial por pacientes con grados leves de la
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enfermedad siempre que las cantidades ingeridas
no sean mayores de 40 a 60 gramos (aproxima-
damente 2 0z). Aunque no es claro el mecanismo
de tolerancia en caso de las avenas se propone
que estas pudieran tener una cantidad menor de
prolaminas o quizas aunque tengan secuencias
homologas al ser estas epitopos de menos tama-
filo no logren una activacion adecuada de las
células T

La presentacion clinica incluye distension y
dolor abdominal, diarrea y flatulencia. Junto a
esto, existe una variedad de manifestaciones
extraintestinales muchas de ellas producto de la
malabsorcion que incluyen: déficit de hierro,
carencia de vitamina B12, osteopenia (por caren-
cia de vitamina D), artritis. Asimismo la EC se
asocia a una serie de patologias como Diabetes
Mellitus tipo 1, patologia autoinmune tiroidea,
hepatopatia autoinmune, cirrosis biliar primaria,
colangitis esclerosante, miocarditis, dermatopatia
por depésitos de IgA, sindrome de Down, pan-
creatitis, dermatitis herpetiforme y deficiencia de
IgA. Por ultimo, se ha descrito un riesgo aumen-
tado de neoplasias en estos pacientes, principal-
mente linfomas y tumores gastrointestinales'").

Aparte de los elementos clinicos, se cuenta con
una serie de métodos seroldgicos y de gabinete
que ayudan al diagndstico de esta patologia.
Entre los métodos citados se encuentran el estu-
dio histolégico del intestino delgado, pruebas
seroldgicas (péptido gliadinico deaminado, anti-
cuerpos IgA antiendomisio, anticuerpos anti-tTG
tisular y anticuerpos antigliadina). También se
puede aplicar pruebas dietéticas que involucran
el retiro de productos ricos en gluten o la inclu-
sion de estos').

La literatura estd a favor del uso de la medicion
de los anticuerpos antiendomisio y anti-tTG por
su alta sensibilidad y especificidad siendo de 85-
98% y 95-100% para los primeros y de 90-98% y
191?-97% respectivamente para los segundos®'""

La transglutaminasa tisular es una enzima que
cataliza la transferencia de residuos de glutamina
de una proteina a residuos de lisina de otra para
formar un enlace covalente siempre que exista un
ambiente rico en calcio. Asimismo esta enzima
también deamida la glutamina, formando resi-
duos de acido glutdmico que estan cargados
negativamente. Estos residuos calzan mejor en
los sitios de union de HLA-DQ2 y HLA-DQS8
contribuyendo a aumentar la autoinmunidad en
pacientes predispuestos'?.
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Nuestra institucion cuenta desde hace varios afios
con la determinacion de anticuerpos anti-tTG sin
embargo la experiencia clinica de nuestro centro
sugiere una sensibilidad mucho mas baja sin que
exista una explicacion clara al respecto.

Se ha descrito varias causas que explican resul-
tados falsamente negativos en la prueba de anti-
tTG. Muchas de estas pruebas se basan en IgA y
la deficiencia congénita de ésta se asocia con
resultados falsamente negativos de la prueba.
Ademas, en la EC se ha documentado un incre-
mento de hasta 10 veces en la incidencia de defi-
ciencia de IgA con respecto a la poblaciéon gene-
ral. Aun asi la deficiencia de IgA en pacientes
con EC es de solo un 2-3%"*9.

Muchos de los pacientes a los que se les efectia
la medicion pueden estar consumiendo dieta libre
de gluten ya sea por iniciativa propia o por re-
comendacion médica lo cual también se ha aso-
ciado a resultados negativos en las serologias''®.
Las mediciones de anti-tTG IgA que utilizan
inmunoadsorcion ligada a enzimas son ligera-
mente inferiores a sus contrapartes basadas en
inmunofluorescencia''®.

Por otro lado se ha observado una relacion entre
los resultados seroldgicos de anti-tTG con la
severidad de los cambios histologicos siendo que
a menor severidad de estos menor la sensibilidad
de la prueba'’-1¥1929,

Por ultimo existe una gran variedad de trastornos
con una presentacion clinica similar y que a su
vez se asocian a atrofia de vellosidades intestina-
les lo que dificulta aun mas el diagnostico. En
casos dudosos la presencia de HLA-DQ2/DQ8 es
de utilidad en el diagnostico, siempre que se
tome en cuenta que puede encontrarse también
en la poblacién general®?.

El propdsito del estudio es conocer la utilidad de
la determinacién de anticuerpos anti-tTG en el
diagnoéstico de EC en pacientes atendidos en el
Hospital San Juan de Dios. En este centro de
salud se ha utilizado varios tipos de medicion de
anti-tTG (IgA, IgG o ambas) de acuerdo tipo de
kit y marca que la C.C.S.S. compro en los perio-
dos respectivos. Los kits de laboratorio maés
utilizados en el HSID son D-Tek BlueWell
(TTCO2-96) que mide IgA e IgG de forma cuali-
tativa y semicuantitativa asi como el kit Elia
Celiakey que mide IgA o IgG siendo que el kit
que compra la institucion es a base de IgA. Por
razones de economia de reactivos no se realizan
mediciones cuantitativas o semicuantitativas en
el HSJID.
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La importancia de este trabajo radica en conocer
la utilidad de dichos anticuerpos en el diagnosti-
co de EC como se describe en la literatura. Esto
debido a que la experiencia clinica en nuestro
centro parece contradecir la alta sensibilidad de
la prueba en nuestra poblacion y por lo tanto su
utilidad. Este conocimiento seria util debido a:

= La EC muchas veces es de dificil diagndsti-
co y este puede retrasarse mucho tiempo
desde el comienzo de los sintomas. La me-
dicion de anticuerpos anti-tTG ha simplifi-
cado esta situacion ya que tiene gran sensi-
bilidad y especificidad y constituye un va-
lioso elemento que orienta al clinico; sin
embargo, de cuestionarse su validez no po-
dria descartarse la enfermedad con base en
un Unico criterio serolégico.

= Ampliaria el conocimiento de la enferme-
dad y su comportamiento en nuestros pa-
cientes y a la vez podria plantear interro-
gantes sobre el comportamiento de la mis-
ma y sus bases inmunologicas lo cual puede
emplearse en futuras investigaciones.

POBLACION Y METODOS

Se incluy6 a todos aquellos pacientes de 12 afios
o mas de cualquier sexo o grupo étnico atendidos
en el HSJD en los que se realizd medicion de
anticuerpos anti-tTG de enero de 2008 a diciem-
bre de 2010 segun el programa LabCore que se
utiliza en dicho centro.

De los pacientes citados anteriormente se proce-
di6 a excluir a los siguientes:

— Pacientes con trastornos malabsortivos dife-
rentes de la EC.

— Pacientes con antecedentes de cirugia gas-
trointestinal que predisponga a sindromes
de malabsorcion ya que por si mismos pue-
den dar sintomas y deficiencias nutriciona-
les similares a los de la EC.

— Pacientes con infecciéon por VIH debido a
que dichos pacientes son propensos a sufrir
de infecciones oportunistas y neoplasias del
tracto gastrointestinal que son causas de
diarrea crénica y cuyo diagnostico diferen-
cial seria dificil de lograr para los proposi-
tos del estudio.

— Encontrarse recibiendo dieta libre de gluten
al momento del diagnoéstico: este criterio
elimina a los pacientes en los cuales la me-
dicién se hizo con fines de seguimiento por
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ser causa conocida de negativizacion de las
pruebas anti-tTG.

— Pacientes recibiendo terapia con esteroides
0 inmunosupresores ya que podria verse
afectada la histologia asi como las manifes-
taciones clinicas.

Una vez aplicados estos criterios se logré reunir
un total de 79 expedientes para revisar. Segui-
damente se busco cuales de estos pacientes te-
nian diagndstico compatible con EC indepen-
dientemente de si tenian el anticuerpo positivo o
no. Se considerd a un determinado paciente co-
mo portador de EC cuando se le describia clinica
compatible, mas hallazgos histologicos y/o res-
puesta clinica a la dieta libre de gluten. Se encon-
traron 27 pacientes que cumplian el criterio de
portador de EC.

Se tomaron como manifestaciones clinicas com-
patibles: diarrea, meteorismo, flatulencia, pérdi-
da de peso, signos y sintomas de deficiencia de
hierro y vitamina B12, deficiencia de vitamina
D, osteopenia, osteoporosis, cefalea y neuropatia
periférica (atribuible o no a carencia de vitamina
B12).

Los casos considerados como portadores de EC
fueron separados segliin variables como edad,
sexo, etnia, procedencia y enfermedades conco-
mitantes. Debido a la falta de informacion en la
mayoria de los expedientes no se pudo determi-
nar el grupo étnico de los pacientes.

Se procedié a determinar también que tipo de
medicién de anticuerpo anti-tTG se us6 (IgA e
IgG), asi como el nimero y porcentaje de resul-
tados positivos verdaderos y falsos asi como
resultados negativos verdaderos y falsos. De esta
forma se pudo determinar la determinar la sensi-
bilidad, especificidad, VPP y VPN de cada tipo
de prueba.

Aquellos pacientes a los que se les habia realiza-
do biopsia intestinal se dividieron segtn la Clasi-
ficacion de Marsh por ser la de mayor uso.?? La
misma se describe a continuacion:
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Clasificacion de Marsh

= Tipo 0: Mucosa normal.
= Tipo 1: Lesion infiltrativa aumento de lin-
focitos intraepiteliales.
= Tipo 2: Lesion hiperplasica: Tipo 1 + elon-
gacion de criptas
= Tipo 3: Lesion destructiva: Tipo 2 + atrofia
vellositaria. Se divide en tres grupos:
- 3a Atrofia vellositaria parcial
- 3b Atrofia vellositaria subtotal
- 3c Atrofia vellositaria total
= Tipo 4: Lesion hipoplésica: Atrofia total +
Hipoplasia de criptas.

Por ultimo se procedié a clasificar aquellos pa-
cientes con diagnodstico comprobado de EC se-
gun la presencia de deficiencia de IgA definida
como niveles menores de 7 mg/dL (deficiencia
completa) o mayores de 7 mg/dL pero menores
de 2 desviaciones estandar del valor ajustado
para la edad (deficiencia parcial).

El estudio cumple con los principios fundamen-
tales de beneficencia, no maleficencia, autono-
mia y justicia, asi como toda implicacion bioética
concerniente en el Codigo de Niiremberg, la
Declaracion de Helsinki y las Guias para la Bue-
na Préactica Clinica de la Conferencia Internacio-
nal de Armonizacidn, asi como los lineamientos
institucionales establecidos con el fin de evitar
cualquier tipo de dafio a los participantes de la
investigacion. Asimismo se respeté en todo mo-
mento la privacidad de los participantes en todo
momento.

RESULTADOS

Una vez aplicados los criterios de inclusion y
exclusion se obtuvo un total de 79 casos de los
cuales se encontraron 27 pacientes que se identi-
ficaron como portadores de EC. De ellos 9 (33%)
eran hombres y 18 (67%) mujeres. Siete pacien-
tes (26%) se encontraron en el rango de 41 a 50
afios, siendo esta la edad mas frecuente entre los
diagnosticados La distribucion por grupos de
edad fueron bastante similares en los hombres,
no asi para las mujeres cuyo numero fue eviden-
temente mayor en el grupo de los 41-50 afios
siendo que la predominancia en ese rango de
edad se da principalmente en base al grupo de
mujeres tal y como se representa en la Fig. 1.
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Fig. 1. Pacientes con EC segiin edad y sexo.
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Tomando en cuenta el total de los casos se en-
contrd tres pruebas positivas verdaderas (6.8% )
y un falso positivo (2.27%) en las determinacio-
nes de anti-tTG IgA asi como una medicion
positiva verdadera (5.8%) y ningun falso negati-
vo en las determinaciones de tipo IgG.

Asimismo los resultados negativos verdaderos
falsos fueron 26 (59%) y 14 (31.8), 16 (58.8%) y
6 (35%) respectivamente segun se midiera IgA o
IgG. Hubo solo un falso positivo en el grupo de
la IgA. Este era el caso de un paciente que se
estaba estudiando por anemia por deficiencia de
hierro que tenia serologia positiva por IgA pero
cuya biopsia fue normal.

En el grupo de pacientes con diagndstico com-
probado de EC solo se encontré 3 casos que
tuvieran algun tipo de anticuerpo anti-tTG posi-
tivo y en la gran mayoria (89%) la medicion fue
negativa. A 17 pacientes se les midi6 IgA, 7
pacientes se les midi6 IgG y en 10 casos se re-
portaron negativos por Ig Total sin especificase
si se trataba de una inmunoglobulina o de otra.

El nimero de pruebas realizadas en total fue
mayor al de los pacientes estudiados debido a
que en ocasiones se reportaba un tipo especifico
de anti-tTG o varios en un mismo paciente de
acuerdo a la disponibilidad de reactivos existente
al momento de la prueba, esto tomando en cuenta
el total de casos. Ahora bien, entre los 27 pacien-
tes estudiados se realizaron 24 mediciones de
anti-tTG de los cuales 17 (70.8%) fueron de tipo
IgA y 7 (29.2%) fueron de tipo IgG. Los resulta-
dos que se reportaron como Ig total no pudieron
incluirse dentro de los calculos por no poderse
identificar el tipo de inmunoglobulina que se
midié en la mayoria de los casos. Dentro de los
pacientes en los que se reportd Ig total y eran
portadores de EC se encontr6 un caso positivo
(que correspondia a IgA) y 13 pruebas negativas

(Fig. 2).
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Fig. 2. Anticuerpos anti-transglutaminasa segiin
subtipo.

g7 # POSITIVOS

W NEGATIVOS

La sensibilidad, especificidad y valores predicti-
vos positivo y negativo de los diferentes tipos de
Anti-tTG se exponen en la Tabla 1.

Tabla 1. Sensibilidad, especificidad y valores
predictivos postivos (VPP) y negativos (VPN) segtin
tipo de anticuerpo antitransglutaminasa.

IgA IgG
Sensibilidad (%) 17 14,2
Especificidad (%) 96 100,0
VPP (%) 75 100,0
VPN (%) 65 62,5

Solo se les realizd cuantificacion de IgA a doce
pacientes (44.4%), sin embargo en los pacientes
en los que se les mididé no se encontré ningun
caso de deficiencia de IgA.

Cuando se ordend a los pacientes segiin los ha-
llazgos histologicos se observd que 19 (73%)
correspondian al tipo 3a de la clasificacion de
Marsh y 21 (80.8%) tenian clasificaciones de
tipo 3 o superior. Hubo dos casos cuya biopsia
fue inespecifica y el diagndstico se hizo con base
en la presencia de manifestaciones clinicas y
respuesta a la dieta libre en gluten. Asimismo en
uno de los casos no se encontrd reporte histold-
gico. El paciente se habia realizado biopsia duo-
denal en un centro privado pero no se anotaba el
reporte de este en el expediente, se incluy6 en el
estudio por tener clinica compatible y respuesta
franca a la dieta (Fig. 3).
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Fig. 3. Distribucién de pacientes segin hallazgos
histologicos (Clasificacién de Marsh)

Asimismo dentro de las enfermedades concomi-
tantes que tenian estos pacientes se encontrd
ocho (29.6%) pacientes con dislipidemia asi
como tres pacientes con Hipertension Arterial,
tres pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, cua-
tro con Hipotiroidismo y dos con Osteopenia. Se
documentaron algunos pacientes con enfermeda-
des aisladas entre los que se encuentran: un pa-
ciente con cardiopatia isquémica, uno con der-
matitis herpetiforme, un paciente migrafioso, uno
con colelitiasis, uno con hiperprolactinemia (que
se encontraba en estudio), uno asmatico y un
paciente portador de artrosis severa. Estos ulti-
mos cuatro por padecer condiciones no asociadas
a EC se agruparon bajo la categoria “otros” (Ver
Tabla 2).

Tabla 2. Enfermedades concomitantes en pacientes
con EC.

Enfermedades concomitantes Casos

Dermatitis herpetiforme 1
Migrafia

Osteopenia
Hipertension Arterial
Diabetes Mellitus tipo 2
Hipotiroidismo
Dislipidemia

Otros

A0 bW WD~

DISCUSION

Se encontrd un predominio claro de mujeres en
la muestra, hallazgo que concuerda con lo repor-
tado en la literatura que describe una incidencia
por género de aproximadamente dos a uno. Asi-
mismo la edad mas frecuente de presentacion
correspondid al grupo de los 41-50 afios lo cual
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coincide con los estudios reportados en la litera-
tura cuya edad media se reporta en 45 afios“??.
A esto se suma el hecho de que la mujer tiende a
utilizar mas los servicios de salud por factores
socioculturales.

Se observo también una prevalencia alta en los
grupos de la poblacion de mas edad siendo que
un 29% es mayor de 50 afios y un 18.5% supera
los 60 afios lo cual es similar a los rangos encon-
trados en diversas publicaciones que reportan un
rango de 19-34 % en dicha poblacién“??. Este
fendomeno podria estar relacionado con el mayor
conocimiento que existe en la poblacidon sobre la
enfermedad; al retraso en el diagndstico por la
mayor frecuencia de presentaciones atipicas en
este grupo etario, asi como a la existencia de
nuevos y mejores métodos diagnosticos.

En cuanto a los lugares de procedencia casi todos
los pacientes estudiados provienen de San José
algo que no es de extrafiar pues la mayoria del
area de atraccion del Hospital San Juan de Dios
es de esa provincia. Sin embargo la distribucion
especifica por cantéon muestra una predileccion
por areas urbanas y de mayor bienestar socio-
econdmico. La relacién de la EC con el estado
socioecondmico no se ha estudiado mucho aun-
que algunos estudios sugieren que el bajo nivel
socioecondmico y ciertas condiciones de higiene
asociada a este pudieran funcionar como un
factor protector contra la EC al igual que otras
enfermedades autoinmunitarias. Se plantea que la
mayor exposicion a antigenos ambientales y
microbianos de forma temprana genera una ma-
yor maduracion del sistema inmunitario previ-
niendo la aparicion de reacciones aberrantes de
este®. Aunque muchos de los casos en el pre-
sente estudio provienen de areas urbanas, existen
sectores de mayor o menor nivel socioeconémico
dentro de cada una de ellas y por el tipo de estu-
dio realizado no se pudo determinar la proceden-
cia exacta de cada paciente en los cantones res-
pectivos. Lo anterior constituye una limitacion
del estudio pues no se puede afirmar con certeza
el status socioecondmico de los casos estudiados.

La medicion de anticuerpos anti-tTG fue poco
sensible y aunque no se realizaron los dos tipos
de medicion (IgA e IgG) en todos los pacientes
la sensibilidad sigue siendo baja para los dos
grupos de mediciones, ninguna de las cuales
supero el 17%. La especificidad, sin embargo, es
similar a lo que se describe en la literatura man-
teniéndose siempre superior al 96%. Esta caren-
cia de sensibilidad no puede explicarse por el
tipo de prueba anti-tTG utilizada pues los resul-
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tados fueron uniformemente bajos en todos los
tipos de prueba. Se ha demostrado que la medi-
cion de anti-tTG tipo IgG tiene una menor sensi-
bilidad que es cercana al 70% pero nunca tan
baja como la observada en el estudio!''”. El
hecho de no se reportaran los mismos tipos de
prueba en todos los pacientes constituye una
limitacion de estudio. Ademas el hecho de no
poderse especificar el tipo de inmunoglobulina
medida en los casos que se reportaron como Ig
total disminuye el numero de casos utilizables y
por tanto el poder del estudio.

Si bien es cierto el tamizaje por deficiencia de
IgA se realiz6 en menos de la mitad de los pa-
cientes no se encontrd un solo caso de esta entre
el grupo de pacientes celiacos por lo que no se
puede justificar la baja sensibilidad de la anti-
tTG con base en esta deficiencia.

Cuando se examinan los resultados de las mues-
tras histologicas se observa que existe una ten-
dencia hacia los tipos mas avanzados de la en-
fermedad en especial al estadio 3, lo cual es
congruente con lo encontrado por otros investi-
gadores®. Es conocida la existencia de casos de
EC con serologia negativa pero esto se asocia
casi siempre a tipos histologicos bajos® 27, El
predomino de casos con atrofia en la biopsia
intestinal va evidentemente en contra de que este
factor juegue un papel importante en el feno-
meno.

Esta descrito que la EC puede tener un compro-
miso en parches de la mucosa y por tanto el
nimero de biopsias tomadas puede reducir el
porcentaje de positividad de las mismas Esta
podria ser una limitante debido a que el nimero
de muestras tomadas no se describe en los repor-
tes de muchas de las endoscopias o se anota con
términos vagos como “varias” o “multiples biop-
sias”. Esto puede haber disminuido la cantidad
de pacientes considerados portadores de EC. Sin
embargo, se espera que el impacto de este factor
en los resultados sea escaso, pues de tomarse al
menos 2 biopsias la sensibilidad puede elevarse
al 90%. Idealmente deberia de tomarse al menos
cuatro muestras, hecho de esa forma la sensibili-
dad se eleva a 100%®.

Por otro lado desde el punto de vista molecular
una posibilidad es que haya otras proteinas dis-
tintas de la antitransglutaminasa actuando como
factor antiendomisio'*”. También hay que re-
cordar que la prueba usada en nuestro hospital es
una prueba cualitativa y no cuantitativa por lo
que podria tener un corte diferente al usado en la
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mayoria de la literatura que ya de por si es varia-
ble en los diversos estudios®”. Por altimo se han
descrito una serie de trastornos que se presentan
con atrofia intestinal en la biopsia y otros hallaz-
gos que pueden confundirse con EC entre las que
se encuentran: sobrecrecimiento bacteriano,
linfoma intestinal, sindrome de Zollinger-
Ellison, enteropatia autoinmune, enfermedad de
Crohn, gastroenteritis eosinofilica, sprue tropical,
giardiasis e inmunodeficiencia comun variable.
Al ser un estudio retrospectivo no puede darse
seguimiento a los casos estudiados por lo que no
se puede descartar del todo la presencia de mu-
chos de estos trastornos®").

Llama la atencién la carencia de condiciones
clasicamente asociadas con la EC como la osteo-
penia y la dermatitis herpetiforme en los pacien-
tes del estudio. En este sentido se debe tomar en
cuenta que estas por lo general son poco busca-
das y en muchos de los casos no se habia efec-
tuado ningun estudio para detectar su existencia.
La asociaciéon con hipotiroidismo es de sobra
conocida e incluso se ha propuesto que los mis-
mos anticuerpos anti-tTG reaccionen con el
tejido tiroideo causando su disfuncion. La pre-
dominancia de hipotiroidismo sobre hipertiroi-
dismo también coincide con la literatura aunque
su frecuencia (14.8% de los pacientes) parece ser
mayor que la reportada de 1.5-6.7%. Sin embar-
go debido al escaso numero de pacientes del
presente estudio y al tratarse de un trabajo efec-
tuado en un solo centro de salud no puede corro-
borar con certeza que exista o no un aumento en
la frecuencia de patologia tiroidea entre los pa-
cientes celiacos a nivel local®?.

Existe un 11% de los pacientes en lo que se do-
cumentd Hipertension Arterial y Diabetes Melli-
tus 2. A ninguna de las dos entidades se les ha
descrito asociacion con la EC pero debemos
recordar que son enfermedades muy prevalentes
y que su prevalencia general en la poblacion
costarricense es similar a lo encontrado en el
presente estudio. Esto sobre todo si se toma en
cuenta el grupo de edad al que pertenecen las
personas estudiadas. Al igual que las dos patolo-
gias anteriores el porcentaje de pacientes dislipi-
démicos (26%) es similar al encontrado en los
estudios nacionales e incluso en dichos estudios
se reporta prevalencias de hasta 44 % en los
grupos mayores de edad®.

Aunque los hallazgos del presente estudio deben
confirmarse con un mayor nimero de pacientes
los datos sugieren que en su mayor parte la en-
fermedad parece comportarse epidemioldgica-
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mente similar a lo descrito en la literatura. Existe
ademas una discrepancia entre el grado histolo-
gico avanzado de la EC con la positividad de las
serologias, lo que nos lleva a sugerir que en
nuestro pais el diagnéstico de esta enfermedad
no puede descartarse unicamente con base en
serologias pues como se ha visto no son lo sufi-
cientes para en su diagnostico.

CONCLUSIONES

En cuanto a las variables epidemioldgicas como
edad, sexo o enfermedades asociadas no hubo
discordancias con lo encontrado en la literatura
aunque el tamafo de la muestra impide sacar
conclusiones certeras en cuanto en este sentido.

En concordancia con la experiencia clinica en el
HSJD se encontré una sensibilidad muy baja de
la medicién de anticuerpos anti-tTG. Si bien es
cierto el estudio se realizé en un solo centro de
salud y cuanta con un numero pequeio de pa-
cientes, los resultados sugieren que no se puede
descartar la EC con base en las serologias que
tenemos disponibles.

Es llamativa la poca uniformidad en los reporte
de anti-tTG lo cual dificulta la interpretacion de
los datos del trabajo e incluso de cada caso en
particular. La variabilidad de marcas producto de
la comprar de los kits de laboratorio hace dificil
comparar un equipo sobre otro y afiade la limita-
cion de no poderse determinar con cual de estos
productos se hizo una u otra medicion. Aun asi la
inesperadamente baja sensibilidad de los mismos
no parece justificarse por la calidad de los kits. A
esto hay que agregar que los reactivos se utilizan
poco y existe el riesgo de que sobrepasen su
fecha de vencimiento.

Otro problema importante fue la variabilidad en
los reportes de las biopsias los cuales no se ape-
gaban en muchos casos a la clasificacion de
Marsh o contenian términos vagos o inespecifi-
cos por lo que hubo que eliminar muchos pacien-
tes de la muestra. Igualmente esa terminologia
vaga hace altera los sistema de registro haciendo
muy dificil la localizacion de biopsias compati-
bles con EC desde los sistemas automatizados.
Todos estos aspectos son motivo de reflexion
que pueden servir para mejorar nuestros sistemas
de reportes y registros y podrian facilitar la reali-
zacion de futuras investigaciones sobre el tema.
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