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ARTICULO ORIGINAL

Sensibilidad y especificidad
de los examenes de anticuerpos
antigliadina y antiendomisio
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Resumen

Resumo

La enfermedad celiaca se presenta con una gran
heterogeneidad: formas sintomaticas, silentes y latentes.
La determinacion de anticuerpos antigliadina y
antiendomisio es Util para definir a qué pacientes realizar
biopsia de intestino delgado y para el seguimiento de los
celiacos ya conocidos. Estas técnicas fueron
incorporadas en 1994 en el Centro Hospitalario Pereira
Rossell.

Objetivo: conocer la sensibilidad y especificidad de los
anticuerpos antigliadina (IgG) y antiendomisio (IgA) para
el diagnostico de enfermedad celiaca, determinados por
técnica de inmunofluorescencia en la Seccion de
Inmunologia del Laboratorio Central del Centro
Hospitalario Pereira Rossell y aplicados a poblacion
hospitalaria.

Material y método: se evaluaron los resultados de la
serologia tomando como patrén de oro la anatomia
patoldgica de la biopsia de intestino delgado. Para el
diagnéstico de enfermedad celiaca se siguieron los
criterios de 1990 de la Sociedad Europea de
Gastroenterologia Pediatrica y Nutricion. Se evalud la
serologia de 65 nifios que recibian gluten al momento de
la extraccion de sangre: 50 celiacos y 15 no celiacos
(con biopsia normal).

Rsultados: la sensibilidad y la especificidad fueron de
94% y 80% para los anticuerpos antigliadina y de 94% y
93% para los antiendomisio respectivamente.
Comentarios: estos resultados son similares a los
comunicados por los mejores laboratorios a nivel
internacional.

ENFERMEDAD CELIACA
ANTICUERPOS-USO diagnéstico

Palabras clave:

A doenca celiaca apresenta-se de forma heterogénea:
formas sintomaticas,silenciosas e latentes. A
determinacdo de anticorpos antigliadina e
antiendomisio é util para definir a quem realizar biopsia
de intestino delgado e para o seguimento dos celiacos
ja conhecidos. Estas técnicas foram incorporadas em
1994 no Centro Hopitalario Pereira Rossell.

Objetivo: conhecer a sensibilidade e especificidade
dos anticorpos antigliadina (IgG) e antiendomisio (IgA)
para o diagnéstico de doenca celiaca, determinados
pela técnica de inmunofluorescencia na Sec¢éo de
Imunologia do Laboratorio Central do Centro
Hopitalario Pereira Rossell e aplicados na populagéo
do mesmo.

Material e método: avaliaram-se os resultados do
estudo do soro, tomando como padrédo principal a
anatomia patoldgica da biopsia do intestino delgado.
Para o diagndstico da doenca caliaca, seguiram-se 0s
critérios de 1990 da Sociedade Européia de
Gastroenterologia Pediatrica e Nutricdo. Avaliou-se a
serologia de 65 criangas que recebiam gluten no
momento da extragdo do sangue: 50 celiacos e 15 ndo
celiacos (com biopsia normal).

Resultados: a sensibilidade e a especificidade
foram de 94% e 80% para os anticorpos antigliadina
e de 94% e 93% para os antiendomisio
respetivamente. Estes resultados sdo semelhantes
aos comunicados pelos melhores laboratérios a
nivel internacional.
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Introduccion

L os pacientes con enfermedad celiaca clinicamente ma-
nifiestarepresentan sl o unapeguefiaproporcion del to-
tal de la poblacién con esta enfermedad, quedando sin
diagndstico lamayoriade los portadores de la enferme-
dad. Se describe unarelacion celiacos sintométicos/ce-
liacos asintométicosde 1:5a1:7 ©.

Ademas de aquell os pacientes con enfermedad celia-
caclinicao activa, sedescriben celiacossilentesy laten-
tes @, Los celiacos silentes son aquellos pacientes asin-
tométicos con enteropatiainducidapor gluten. El térmi-
no latente, seguin Ferguson ©'y otrosautores, describeel
estado de una persona sin sintomas ni signos de enfer-
medad celiacay con mucosa normal ingiriendo gluten,
pero quetuvo laenfermedad o la desarrollard mas tarde
y a menudo tiene marcadores positivos de la enferme-
dad. Esun diagndstico evolutivo queimplicalarediza
¢ion de dos biopsias. Se proponen como marcadores de
latenciael aumento deloslinfocitosintraepiteliales, au-
mento de los linfocitos intraepiteliales con receptores
gamma delta, presencia de anticuerpos antiendomisio,
aumento de anticuerpos antigliadinalgM enintestino y
otros @,

De lo expuesto anteriormente surge la dificultad en el
diagndstico de estaenfermedad y lanecesidad de perfec-
cionar métodos no invasivos de screening paradetectar a
losindividuos que ameriten larealizacion de unabiopsia
deintestino delgado. Estos estudios se aplican en pobla
cionesderiesgo: familiares de celiacosy sujetoscon sin-
tomas no habitual es o con enfermedades frecuentemente
asociadas. Se destaca quelos celiacos no diagnosticados,
y por lo tanto no tratados, tienen riesgo de padecer las
mismas complicaciones que los celiacos con sintomas
(por gjemplo tumores malignos), 1o que justifica que se
diagnostiquen y traten aungue sean asintométicos @.

L os métodos habitual es de screening son: determina-
€ion de anti cuerpos antigliadina de tipo inmunogl obuli-
na G (IgG) einmunoglobulina A (IgA), anticuerpos an-
tirreticulina y anticuerpos antiendomisio de tipo IgA.
Recientemente se han desarrollado técnicas parala de-
terminacion de anti cuerpos antitransglutaminasa, laque
sehaidentificado como el autoantigenoanivel del endo-
misio 9,

L as reacciones inmunes contra la gliadina juegan un
rol en lapatogénesis de laenfermedad. L os anticuerpos
antigliadinano son especificos, yaque se han detectado
altos niveles en otras enfermedades 7). Para antigliadi-
na (IgA més 1gG), la sensibilidad varia entre 82% y
100% ©y laespecificidad entre 74%Yy 98% ©. Paraanti-
gliadinalgG, lasensibilidad variaentre55%y 100% © y
laespecificidad entre 42%y 100% ©.

Los anticuerpos antiendomisio de tipo IgA son mas
especificos para detectar enfermedad celiaca. Son au-
toanticuerpos inducidos por el gluten dirigidos contra
proteinas de lamatriz del tejido conectivo. Su sensibili-
dad y especificidad variaentre 91%y 100% &7,

En nuestro pais se comenzaron a utilizar anticuerpos
antirreticulinaen 1979 (9 y antigliadinaen 1989 49, Se
publico unasensibilidad y especificidad paraantigliadi-
na, detectando anticuerpos de tipo IgA, 1gG e IgM, de
100%y 85,7% respectivamente Y,

Desde 1994 el Dr. W. Lozano incorporé en formaruti-
nariaen el Centro Hospitalario PereiraRossell (CHPR) la
dosificacién de anticuerpos antigliadina y antiendomi-
sio por técnica de inmunofluorescencia, con fines de
orientacién diagndstica, seguimiento de pacientes celia-
cosy como test de screening en familiares de celiacos.

Objetivo

Conocer lasensibilidad y especificidad de los anticuer-
pos antigliadina (1gG) y antiendomisio (IgA) para €l
diagnéstico de enfermedad celiaca, determinados por
técnica de inmunofluorescencia en el laboratorio dein-
munologia del CHPR, aplicados a poblacién hospitala-
riay comparar estos resultados con resultados interna-
cionales.

Material y método

Se realiz6 un estudio retrospectivo. Se recabaron datos
de las historias y fichas precodificadas de 50 pacientes
celiacos y de 15 nifios no celiacos en quienes se habian
determinado anticuerpos antigliadina y antiendomisio,
habiendo sido sometidos a biopsia de intestino delgado
en la Policlinica Gastroenterol égica de la Clinica Pedi&
trica “A”, entre diciembre de 1994 y octubre de 1998.
Losdatossevolcaron en unafichaelaboradaata efecto.

Los 50 pacientes celiacos tenian entre 16 mesesy 14
afios de edad (mediana cuatro afiosy dos meses), 17 eran
varonesy 33 nifias. El diagnostico de enfermedad celiaca
serealiz6 aplicando los criterios de la Sociedad Europea
de Gastroenterologiay Nutricion Pediétricas (ESPGAN)
de 19902, Setomd como patron deoro parael diagnosti-
co de enfermedad celiacala existencia de enteropatia se-
vera en la biopsia de intestino delgado y mejoria de los
sintomasal retirar el glutendeladieta. Labiopsiaseredli-
z6 con cépsula de Watson modelo pediétrico a nivel del
angulo duodeno yeyunal. Todos los pacientes ingerian
gluten en el momento delaserologiay biopsia. Paradefi-
nir los grados de lesién mucosa se siguieron los criterios
de Rubin 3y sevaloré, ademés, el porcentgje delinfoci-
tosintragpiteliales 4,
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En este grupo se incluyeron siete pacientes que, por
ser menores de dosafios, estaban en proceso diagnadstico
pues deben realizarse tres biopsias para confirmarl o de-
finitivamente.

En aguellos pacientes celiacos en quienes se encon-
traron anticuerpos antigliadina positivos y antiendomi-
Si0 negativos, 0 en quienes |os anticuerpos fueron nega
tivosy labiopsia de intestino delgado mostro lesién se-
vera, sedetermind IgA en suero paradescartar déficit de
IgA. Se consideraron falsos negativos del test aquellos
sindéficitdelgA.

Los 15 pacientes no celiacostenian entre seismesesy
12 afios de edad (mediana 3 afios); nueve eranvaronesy
seis nifias. Todos habian sido sometidos a biopsia para
descartar enfermedad celiaca (apesar de serologianega
tiva) pues la clinica sugeriala enfermedad, o para des-
cartar otras enteropatias. En estos pacientes se tomé
como patrén deoro paradescartar laenfermedad laexis
tencia de mucosa normal, con infiltracion de linfocitos
intraepiteliales menor del 30%.

Ambos anticuerpos se investigaron por técnicadein-
munofluorescenciaindirecta. Paralos anticuerpos anti-
gliading, lainvestigacion serealiz6 sobrecortesderifion
de rata a los que previamente se trato con gliadina, la
cua seuneenlamismazonadel rifion donde se encuen-
tralareticulina. Lamuestrasediluye 1/40, seincubaso-
bre el cortey lareaccion serevela con unaanti 1gG hu-
mana marcada con isotiocianato de fluoresceina. Una
reaccion positivamuestra una fluorescencia periglome-
rular y peritubular.

Para |os anticuerpos antiendomisio la investigacion
serealizaen cortesde estfago demono. Losanticuerpos
antiendomisio se unen alos antigenos correspondientes
presentes en los cortes del tercio inferior del esofago de
mono. Estareaccion antigeno-anticuerpo sehacevisible
con un antisuero anti |lg A humano marcado con isotio-
cianato defluoresceina. L os sueros se consideran positi-
vos cuando originan una fluorescencia en el endomisio
alrededor delasfibrasmuscularesaladilucion /5.

Se evaluaron |os resultados calculando su sensibili-
dady especificidad. Se entiende por sensibilidad lapro-
porcion de individuos con la enfermedad que presentan
un resultado positivo y por especificidad la proporcion
deindividuos sin laenfermedad que presentan un resul-
tado negativo.

Resultados

Para los anticuerpos antigliadina la sensibilidad fue de
94% y laespecificidad de 80%. Paralos anticuerpos an-
tiendomisio la sensibilidad fue de 94% vy la especifici-
dad de 93% (tabla 1).

En el grupo de pacientes celiacos se obtuvieron valo-
res de antigliadina y antiendomisio positivos en 47 de
los 50 pacientes.

Tres pacientes presentaron resultados negativos
para ambos anticuerpos.

m  CasoceliacoN°18: enlaevolucidénseinicid dietasin
gluten que cumplié en formairregular, sereiteraron
| os anti cuerpos que en esta oportunidad fueron posi-
tivos.

m Caso celiaco N° 29: este paciente luego del diagnds-
tico presentd remision parcia de su sintomatol ogia,
realizaba transgresiones dietéticas. Se le realizaron
anticuerpos de control, los cuales continuaron sien-
do negativos.

m  Caso celiaco N° 30: present6 mejoria clinica luego
deiniciadaladietasin gluten, no contamos con anti-
cuerpos de control.

En el grupo de pacientes no celiacos, 12 de los 15
pacientes presentaron ambos anti cuerpos negativos.

Dos pacientes presentaron anticuerpos antigliadina
positivos y antiendomisio negativos, con biopsia nor-
mal.

Otro paciente (caso no celiaco N° 7) presenté ambos
anticuerpos positivos. En este paciente se realizoé intro-
ducciontempranadel glutenalosdosmeses. Conambos
anticuerpos positivos con biopsia de intestino delgado
normal, fue seguido por posibilidad detratarse de un ce-
liaco potencial. Sin embargo se le reiteraron los anti-
cuerpos, los cuales fueron negativos, por lo que setraté
deun falso positivo.

Discusion y comentarios

En este estudio se encontré una sensibilidad similar
paralosanticuerposantigliadinay antiendomisio, y una
especificidad mayor para los anticuerpos antiendomi-
sio. Los resultados obtenidos son comparables alos pu-
blicados en centros internacionales de muy buen nivel
(691519 | a mayoria de estos centros investigan anti-
cuerpos antigliadina por técnica de ELISA, que seria
superior a la técnica de inmunofluorescencia utilizada
en el laboratorio de inmunologia del CHPR. Los exce-
lentes resultados obtenidos en este |aboratorio quizas se
expliquen por lagran experienciaen técnicadeinmuno-
fluorescenciaindirecta que poseen las personas que lle-
varon adelante este estudio %1719,

L os anticuerpos antigliadina pueden ser positivos en
otras enfermedades gastrointestinales (gastroenteritis
infecciosa, enfermedad de Crohn, alergiaalaleche de
vaca) @ y en enfermedades no gastrointestinal es (ecce-
ma atopico, sindrome de Sjégren, artritis reumatoidea)
©, También se ha publicado que la sensibilidad de los
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Tabla 1. Sensibilidad y especificidad de los anticuerpos antigliadina y antiendomisio.

Anticuer pos antigliadina

Anticuer pos antiendomisio

Sensibilidad: 47/50 = 0,94

Especificidad: 12/15 = 0,80

Celiacos No celiacos Celiacos No celiacos
n=50 n=15 n=50 n=15
Positivos 47 3 Positivos a7 1
Negativos 3 12 Negativos 3 14

Sensibilidad: 47/50 = 0,94

Especificidad: 14/15 = 0,93

anticuerpos antigliadina decrece con laedad ®. La pri-
mera observacién puede explicar los anticuerpos anti-
gliadinapositivosque se hallaron enlos pacientesno ce-
liacosy la segunda seriaunaexplicacion de lasensibili-
dad altade los anticuerpos antigliadina en nuestro estu-
dio, yaque lamayoriadelos celiacos eran nifios peque-
fios (edad media cuatro afios).

L os anticuerpos antiendomisio son considerados por
algunos autores como los de mayor valor como test de
screening 19, Otros consideranideal el uso simultaneo
deambostests, posicionalaquenosafiliamos, puesesto
aumenta el valor predictivo ©. Por otro lado, como los
pacientes celiacos asocian déficit delgA con mayor fre-
cuenciaquelapoblacion general, en caso dequeseusara
exclusivamente antiendomisio (IgA), se deberia deter-
minar inmunoglobulina A en todos | os casos negativos
paradescartar este déficit y evitar errores diagnosticos.

Se esta ensayando en €l laboratorio de inmunologia
del CHPR, ladeterminacion de anti cuerpos antiendomi-
sio usando como sustrato cordén umbilical humano, con
el que ya se han demostrado resultados similares alos
obtenidos cuando se usacomo sustrato esdfago de mono
y quetienelagran ventajade su bajo costo 9. Cuando
latécnica esté disponible disminuirdn los costos, 1o que
permitirdampliar su uso como test de screening.

Enel CHPR el uso sistematico delosanticuerposanti-
gliadinay antiendomisio como test de screening de en-
fermedad celiaca, asi como para el seguimiento de los
pacientes, hamejorado €l diagnéstico y lacalidad asis-
tencial que sebrindaal celiacoy asufamilia

Summary

Celiac disease presents awide variety of patterns: acti-
ve, silent, and latent. Antigliadin and antiendomysium
antibodies are useful to select patients for small bowel
biopsy and to follow up patientsin whom celiac disease
has aready been diagnosed. Since 1994 laboratory

techniques for these antibodies are being performed in
the Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR).

Objective: to establish the sensitivity and specificity
of antigliadin (IgG) and antiendomysium (IgA) antibo-
dies performed by inmunofluorescence techniques in
the Immunology Section of the Central Laboratory of
CHPR, for thediagnosisof celiac diseasein hospital pa-
tients.

Small bowel biopsy was used as gold standard. Diag-
nosisof celiac diseasewasbased on European Society of
Pediatric Gastroenterology and Nutrition criteria esta-
blished in 1990. Antibodies were performed in 65 chil-
dren fed with gluten, 50 celiac and 15 non ce-
liac-children (ii.e., with anormal small bowel biopsy).

Sensitivity and specificity were 94% and 80% for an-
tigliadin and 94% and 93% for antiendomysium antibo-
dies, respectively. These findings are similar to those
published by major international laboratories.

Key words: CELIAC DISEASE
ANTIBODIES-diagnostic use
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