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Resumen

Introduccion: Los marcadores séricos son de gran utilidad como indicadores de enfermedad
celiaca (EC), si bien la biopsia intestinal sigue siendo el patrén oro para establecer el diag-
nostico. La positividad de los anticuerpos antitransglutaminasa tisular humana de clase IgA
(AATGt-IgA) y los anticuerpos antiendomisio IgA (AAE-IgA) se correlaciona con histologia intesti-
nal patologica. La atrofia vellositaria (Marsh 3) representa una caracteristica fundamental para
el diagnostico de EC. El tipo correspondiente a Marsh 2 (hiperplasia criptica) es debatido como
lesion propia de la EC.

Objetivo: Comprobar el nivel de AATGt-IgA que corresponda a un valor predictivo positivo (VPP)
de lesion histologica de 100% para el diagnostico de EC.

Material y métodos: Serie de 120 pacientes menores de 14 afos sin déficit de IgA sometidos
a biopsia intestinal con serologia positiva tanto a AATGt-IgA como AAE-IgA. Para los AATGt-
IgA seglin recomendacion del fabricante se consideran valores positivos cifras > 16 U/ml. Se
establece el VPP de AATGt-IgA a diferentes puntos de corte.

Resultados: La distribucion de los hallazgos histologicos en relacion con el punto de corte de
AATGt-IgA pone de manifiesto el mayor nimero de lesiones patoldgicas a medida que aumenta
los valores de AATGt-IgA. Con valores del punto de corte por encima de 7,5-10,6 se corresponde
con Marsh 2 2,1% y Marsh 3 93,4%; por encima de 10,6 veces el punto de corte, todas las biopsias
se catalogan como Marsh 3 (100%). El VPP considerando solo las lesiones Marsh 3 alcanza bajo
valor (55%) con serologia positiva a AATGt-IgA con valores comprendidos entre 16 y 67 U/ml (1 a
4,2 x punto de corte), y elevado valor (92%) para las concentraciones entre 68 y 118 U/ml (4,3
a 7,4 x punto de corte), y para los casos con 69-170U/ml (7,5 a 10,6 x punto de corte) (93%).
Por encima de 170U/ml (> 10,6 x punto de corte) el VPP es 100%.

* Autor para correspondencia.
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Introduccion

Conclusiones: El uso de valores superiores al punto de corte recomendado légicamente debe
mejorar aln mas la especificidad del test y su VPP. En el 31,6% de los pacientes con positividad
para AATGt-IgA y AAE-IgA (38/120) hubiera sido posible diagnosticar la enfermedad sin biopsia
intestinal al contar con VPP de 100%. Como existen diversos kits comerciales con distintos puntos
de corte, no es posible la estandarizacion de los resultados, por lo que hay que ser muy cautos
para establecer recomendaciones basadas en los valores de AATGt-IgA.

© 2010 Asociacion Espaiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos
reservados.

Prediction of intestinal histological lesions in paediatric patients with coeliac disease

Abstract

Introduction: Serological markers are of great interest in coeliac disease (CD), although intes-
tinal biopsy is still the gold standard for establishing the diagnosis. Tissue transglutaminase
IgA antibodies (AATGt-IgA) and antiendomysial antibodies IgA (AAE-IgA) are closely correlated
to intestinal damage observed in biopsies. Villous atrophy (Marsh 3) plays a major role in CD
diagnosis. Marsh 2 stage (crypt hyperplasia) as a CD marker is still under debate.

Objective: To ascertain an AATGt-IgA level that corresponds to a positive predictive value (PPV)
of 100% for a histological CD diagnosis.

Material and methods: A series of 120 patients younger than 14 years, non- IgA deficient, who
underwent an intestinal biopsy and were positive for both serological markers (AATGt-IgA and
AAE-IgA). For AATGt-IgA, according to the manufacturer’s recommendations, a value greater
than 16 IU/mL is considered as a positive value. The PPV of AATGt was determined for different
cut-off points.

Results: The histological findings distribution is directly correlated to the AATGt-IgA cut-off
point. When the cut-off point is set above 7.5-10.6 times the commercial reference value,
there is a 2.1% of Marsh 2 lessions and 93.4% of Marsh 3; above 10.6 times the reference value,
all biopsies where Marsh 3 (100%). The PPV that considers Marsh 3 is (93.4%). The PPV, for
considering Marsh 3 is low (55%) when AATGt-IgA serology is positive with levels between 16
and 67 1U/ml (1-4.2 times the cut-off point) and a higher value (92%) for concentrations between
68 and 1181U/ml (4.3-7.4 times) and for cases with 69-1701U/ml (7.5-10.6 times); above 170
IU/ml (>10.6 times) PPV is 100%.

Conclusion: The use of values higher than the recommended cut-off point must logically
improve specificity and PPV. In 31.6% patients positive for AATGt-IgA and AAE-IgA (38/120)
it would have been possible to diagnose the disease without intestinal biopsy as of the PPV was
100%. It is not possible to standardise results as there are different commercial kits with variable
cut-off points, so we must be cautious when setting recommendations based on AATGt-IgA.

© 2010 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

rarse, no obstante, que la negatividad de estos marcadores
no excluye definitivamente el diagnostico, siendo necesario

La enfermedad celiaca (EC), enteropatia mediada inmu-
noldgicamente desencadenada por la ingesta de gluten en
individuos genéticamente predispuestos, presenta una pre-
valencia mundial en torno al 1% de la poblacion pediatrica de
Norteamérica y Europa'?, estimandose en Espafia en 1/118
en la poblacién infantil®. Segin diversos estudios epidemio-
logicos realizados en todo el mundo, la EC sin sintomatologia
clasica es mas frecuente que la forma sintomatica, cons-
tituyendo un reto para el sistema sanitario su deteccion
precoz*®.

Los marcadores séricos son de gran utilidad como indi-
cadores de EC, si bien la biopsia intestinal sigue siendo el
patron oro para establecer el diagnostico. Los tests serolagi-
cos ayudan a seleccionar individuos con mayor probabilidad
de presentar la EC, siendo particularmente Utiles en aquellos
sin sintomas gastrointestinales, en aquellos con enferme-
dades asociadas a la EC y para el despistaje de familiares
de primer grado de enfermos diagnosticados. Debe conside-

en ocasiones recurrir a pruebas mas avanzadas como estudio
genético cuando la sospecha diagnéstica es elevada.
Los marcadores disponibles son:

Anticuerpos antigliadina (AAG)

Fueron los primeros en utilizarse. Son tanto de clase IgA
como IgG. Se utilizan preferentemente los de clase
IgA. Actualmente se han sustituido por los anticuerpos
antigliadina deamidado de clase IgA e IgG, con excelente
sensibilidad y especificidad.

Anticuerpos antiendomisio (AAE-IGA)

Su sensibilidad y su especificidad es elevada. Tie-
nen el inconveniente de la laboriosidad de su
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determinacion,
interpretacion.

mayor coste y la subjetividad en la

Anticuerpos antitransglutaminasa tisular humana
de clase IgA (AATGt-IgA)

Existe unanimidad en emplearlo como primera medida en la
investigacion de la enfermedad al presentar elevada sen-
sibilidad y especificidad y por las caracteristicas del test
(ELISA) menos laborioso y bastante mas objetivo que el test
de inmunofluorescencia de los AAE-IgA”. En muchos labora-
torios clinicos los AAE-IgA se investigan para confirmar la
presencia de AATGt-IgA. También esta disponible la deter-
minacion de anticuerpos de clase 1gG, especialmente (til en
caso de déficit de IgA.

El resultado de la serologia AATGt-IgA determina la con-
ducta que seguir. En la practica en sujetos con serologia
positiva, se indica la biopsia intestinal puesto que la sen-
sibilidad y especificidad de la serologia es muy elevada
(> 95%)”. En los casos de serologia negativa, si existe duda
por los antecedentes personales o familiares, no permite
excluir con seguridad el padecimiento de la enfermedad.
Ello resulta particularmente cierto en pacientes con lesio-
nes histologicas poco avanzadas. Por otro lado, el hecho de
presentar alteraciones morfoldgicas poco relevantes (infil-
tracion de linfocitos intraepiteliales sin atrofia vellositaria)
no excluye que el enfermo presente sintomas y signos de
enfermedad clinicamente relevantes. Por este motivo, ante
la presencia de sintomas sugestivos con serologia negativa,
especialmente en grupos de riesgo, la investigacion debe
completarse con estudio genético y si este es concordante
con EC debe efectuarse biopsia intestinal.

Los estudios genéticos (HLA-DQ2/DQ8) son utiles en el
manejo de la enfermedad celiaca. El 95% de los pacien-
tes con enfermedad celiaca son HLA-DQ2 positivos, mientras
que solo lo expresan el 20-30% de los individuos de la pobla-
cion general. El resto de los pacientes celiacos (4-5% del
total) posee variantes alélicas que codifican HLA-DQS8 sin
HLA-DQ2 o un solo alelo del HLA-DQ2. Por tanto, la ausencia
de HLA-DQ2 y HLA-DQ8 permite excluir el diagnéstico de EC?
por el elevado valor predictivo negativo.

La prueba de oro para establecer el diagnostico defini-
tivo consiste en la biopsia intestinal antes de proceder a
la retirada del gluten de la dieta. El resultado del estu-
dio anatomopatoldgico permite confirmar la existencia de
lesiones compatibles y establecer el grado de lesion segln
los criterios de Marsh modificados por Oberhuber®. El espec-
tro de lesiones histologicas que presentan estos pacientes
es amplio, desde formas de enteritis linfocitica, donde Uni-
camente se encuentra un incremento de la poblacion de
linfocitos intraepiteliales (> 30%) (Marsh 1), hasta formas
de hiperplasia de criptas (Marsh 2=Marsh 1+hiperplasia
criptica) o atrofia vellositaria de la mucosa (Marsh 3=
Marsh 2+grado variable de atrofia vellositaria), subdivi-
dida en atrofia parcial (3a), subtotal (3b) o total (3c). La
lesion vellositaria Marsh 3 representa claramente una carac-
teristica primordial de la EC. El tipo correspondiente a
Marsh 2 es debatido como lesién propia de la EC, aunque
puede sugerir la enfermedad. La presencia de solo cambios
infiltrativos (Marsh 1) es inespecifica en edad pediatrica y
requiere ampliar el estudio. El estadio Marsh 0 corresponde
a la normalidad.

Dada las caracteristicas invasivas que comporta la rea-
lizacion de la biopsia intestinal se discute en el seno de la
comunidad cientifica si se dispone de criterios firmes para
poder diagnosticar la EC en determinados casos sin necesi-
dad de biopsia intestinal'®-"3,

En este estudio evaluamos retrospectivamente la his-
topatologia intestinal en pacientes pediatricos con AATGt
positiva con idea de comprobar la correlacion histoldgica a
partir de determinado punto de corte.

Los objetivos del estudio son:

a) Comprobar el nivel de AATGt-IgA que corresponda a un
valor predictivo positivo (VPP) del 100% para el diag-
nostico de EC considerando las lesiones histoldgicas
Marsh 3.

b) Comprobar el nivel de AATGt-IgA que corresponda a VPP
del 100% para el diagnostico de EC considerando las lesio-
nes histologicas Marsh 2 y 3.

Material y métodos

Serie de 120 pacientes menores de 14 ahos sometidos a biop-
sia intestinal con serologia positiva tanto a AATGt-IgA como
AAE-IgA representando el 63,4% de los 189 pacientes some-
tidos a biopsia intestinal por sospecha de EC en el periodo
2006-2010. Los no incluidos, 69/189 (36,6%) pertenecen a
sujetos a los que se efectud biopsia intestinal por sospecha
de EC, unos con déficit de IgA (7/69) y otros con AATGt-IgA
positivo (62/69), realizados en diversos laboratorios exter-
nos y no comprobado en nuestro hospital (41/62), otros sin
datos de AAE-IgA (17/62) y también pacientes investigados
en nuestro centro con AATG-IgA positivo y AAE-IgA negativo
(4/62).

Se efectla estudio retrospectivo (2006-2010) de pacien-
tes sometidos a biopsia intestinal por endoscopia o por
capsula con diagnostico de presuncion de EC con los siguien-
tes criterios de inclusion:

a) Pacientes sintomaticos o bien asintomaticos, pero perte-
necientes a grupos de riesgo (familiares de primer grado,
diabetes, sindrome de Down, etc.).

b) Sin déficit de IgA.

¢) Positividad para AATGt-IgA en dos determinaciones (al
remitirlo a consulta y durante su estudio) y positividad
para AAE-IgA.

d) No haber iniciado dieta sin gluten.

Los AATGt-IgA se determinan por ELISA utilizando trans-
glutaminasa recombinante humana como fuente antigénica
(EUROSPITAL Eu-tTG IgA). Segun recomendacion del fabri-
cante se considera valores positivos cifras > 16 U/ml, con
zona dudosa entre 9y 16 U/ml y valores negativos < 9 U/ml.
Para los casos correspondientes a los anos 2006 y 2007,
el punto de corte que entonces recomendaba el mismo
fabricante era de 7U/ml. Se han extrapolado los valores
obtenidos con el kit anterior a los obtenidos con el kit actual
por medio de un ajuste lineal recomendado y validado por
el fabricante.

Los AAE-IgA se determinaron por el método de inmuno-
fluorescencia indirecta considerandose positivo a partir de
diluciones de 1:5.
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Tabla 1  Distribucion de lesiones histologicas segiin punto de corte de AATGt-IgA
Multiplos del punto de corte de AATGt-IgA de 16 U/ml Marsh 0 Marsh 1 Marsh 2 Marsh 3
1-4,2 1 2 6
4,3-7,4 1 1 23
7,5-10,6 1 1 43
> 10,6 0 0 38

Tabla 2 VPP para diferentes puntos corte de AATGt-IgA en 120 pacientes considerando EC solo las lesiones histologicas

Marsh 3

AATGt-IgA NUmero de pacientes VPP (%)
U/ml Multiplos del punto de corte (16 U/ml) EC (Marsh 3) No EC
16-67 1-4,2 6 5 55
68-118 4,3-7,4 23 2 92
120-169 7,5-10,6 43 3 93
> 170 > 10,6 38 0 100

AATGt-IgA expresado como U/ml y como multiplos del punto de corte.

El intervalo entre serologia positiva y ejecucion de biop-
sia intestinal oscila entre 5 y 53 dias. En 40 casos se
realiza biopsia intestinal por endoscopia y en 80 por capsula.
Las biopsias fueron evaluadas por los criterios de Marsh
modificados por Oberhuber®.

Consideramos diagnostico firme de EC las lesiones his-
toldgicas Marsh 3 asociadas a serologia positiva. Se incluye
también para valoracion el grupo constituido por los casos
correspondientes a Marsh 2, ademas de los Marsh 3. Las
lesiones Marsh 1 se consideran inespecificas.

Se establece el VPP de AATGt-IgA a diferentes puntos de
corte.

Se registro el estudio genético en 71 de los 120 pacien-
tes, todos ellos como pertenecientes al grupo de estudio,
presentaban AATGtIgA (+) y AAE-IgA (+), practicandose en
todos los casos correspondientes a lesiones Marsh 0, 1, 2 y
también en un elevado nimero de lesiones Marsh 3.

Resultados

La distribucion de los hallazgos histoldgicos en relacion con
el punto de corte de AATGt-IgA (16 U/ml) pone de mani-
fiesto un mayor nimero de lesiones patologicas a medida
que aumenta los valores de AATGt-IgA (tabla 1). Con valo-
res < 4,2 veces el punto de corte (11/120) se comprueba
Marsh 2 en 2/11 (18,1%) y Marsh 3 en 6/11 (54,5%); con

cifras comprendidas entre 4,3 y 7,4 veces el punto de corte
(25/120) se aprecia Marsh 2 en 1/25 (4%) y Marsh 3 en 23/25
(92%); cuando el multiplo del punto de corte asciende a
7,5-10,6 (46/120) se corresponde con Marsh 2 1/46 (2,1%) y
Marsh 3 43/46 (93,4%); por encima de 10,6 veces el punto de
corte (38/120), todas las biopsias se catalogan como Marsh
3 38/38 (100%).

El calculo del VPP para EC considerando solo las lesiones
Marsh 3 para el diagnostico de la enfermedad comprueba
bajo VPP (55%) con serologia positiva a AATGt-IgA con valores
comprendidos entre 16 y 67 U/ml (1 a 4,2 x punto de corte),
y VPP elevado (92%) para los valores entre 68 y 118U/ml
(4,3 a 7,4 x punto de corte), y de 93% para los casos con
69-170U/ml (7,5 a 10,6 x punto de corte). Por encima de
170U/ml (> 10,6 x punto de corte) el VPP es 100% (tabla 2).

Si se anade los pacientes con serologia positiva AATGt-IgA
y Marsh 2 a los pacientes con lesion Marsh 3, el VPP aumenta
para los valores seroldgicos de 16-67 U/ml (1-4,2 x punto de
corte) a 73%, a 96% los casos con 68-118U/ml (4,3-7,4 x
punto de corte) y también para los valores de 69-170 U/ml
(7,5 a 10,6 x punto de corte). Para los correspondientes a
cifras por encima de 170U/ml (> 10,6 x punto de corte) el
VPP es 100% (tabla 3).

Se registro el estudio genético en 71 de los 120 pacientes
(59,1%) correspondiendo 68/71 a DQ2 y 3/71 a DQ8, todos
ellos como pertenecientes al grupo de estudio, presentaban
AATGtIgA (+) y AAE-IgA (+).

Tabla 3 VPP para diferentes puntos corte de AATGt-IgA en 120 pacientes considerando EC las lesiones histologicas Marsh 2 y 3

AATGt-IgA NUmero de pacientes VPP (%)
U/ml Multiplos del punto de corte (16 U/ml) EC (Marsh 3 +Marsh 2) No EC
16-67 1-4,2 8 3 73
68-118 4,3-7,4 24 1 96
120-169 7,5-10,6 44 2 96
> 170 > 10,6 38 0 100

AATGt-IgA expresado como U/ml y como multiplos del punto de corte.



230

C. Sierra Salinas et al

Discusion

De acuerdo con las recomendaciones actuales, la comproba-
cion serologica es de importancia capital en la investigacion
de la EC’. Esta bien establecido que la positividad en AATGt-
IgA y en AAE-IgA se correlaciona con histologia intestinal
patolégica'®. Existen publicaciones que correlacionan altos
titulos de AATGt-IgA con atrofia vellositaria' y aunque la
sensibilidad y especificidad de AATGt-IgA es muy elevada,
se recomienda asociar la investigacion de AAE-IgA, pues los
pacientes, sin déficit de IgA, con positividad para AATGt-IgA
pero con AAE-IgA negativo presentan escasas posibilidades
de presentar lesion histoldgica que sea compatible con el
diagnoéstico de EC'. En estas condiciones Weiss describe solo
una tasa de 12% de EC en los pacientes AATGt-IgA (+) y AAE-
IgA (—)'® aunque actualmente se debate si estos pacientes
son realmente falsos (+) para AATGt-IgA pues se describen
pacientes adultos con EC avanzada con AAE-IgA (—)". En
nuestro hospital se optd hace mas de una década por incor-
porar la investigacion de AAE-IgA como complemento a la
serologia AATG-IgA.

Los tests comercialmente disponibles para la inves-
tigacion de AATGt-IgA se han desarrollado con elevada
sensibilidad y especificidad con el valor del punto de corte
recomendado por el fabricante'®. El uso de valores supe-
riores al punto de corte recomendado légicamente debe
mejorar aln mas la especificidad del test y su VPP.

El estudio histolégico del intestino delgado continta
siendo la referencia para el diagnéstico de la EC, pero en
realidad es un dato mas en el complejo diagnostico pues
el dafo histologico de la mucosa intestinal no es especifico
para la EC, siendo imprescindible la comprobacion clinica y
la recuperacion serologica.

El propdsito de este estudio ha sido determinar si con
un titulo determinado de AATGt-IgA y con positividad para
AAE-IgA el diagnostico de EC es completamente seguro, eli-
minando la necesidad de biopsia intestinal. En el 31,6% de los
pacientes con positividad para AATGt-IgA y AAE-IgA (38/120)
hubiera sido posible diagnosticar la enfermedad sin biopsia
intestinal al contar con VPP de 100%. En estos casos selec-
cionados Catassi y Fasano opinan que la biopsia intestinal no
anade ninguna informacion Gtil para el diagnodstico de EC ni
para el tratamiento'.Teniendo en cuenta la carga asisten-
cial que soportan nuestras Unidades de Gastroenterologia
Infantil, la reduccion en el nimero de biopsias intestinales
aliviaria significativamente la lista de espera, y se evitaria
que en el transcurso de la espera —en no pocos casos varias
semanas— los padres iniciaran la dieta sin gluten invalidando
por tanto la biopsia intestinal.

Puede argumentarse cierta limitacion a la interpreta-
cion de la histologia intestinal de nuestros pacientes en
funcion del modo en que se obtiene la biopsia intestinal.
Aunque en 40 sujetos se efectud por endoscopia y el resto
por capsula no creemos que pueda distorsionar significati-
vamente los datos histologicos. La histologia convencional
puede tener otras limitaciones independientemente del
modo en que se obtiene la muestra, y asi una mucosa normal
puede parecer atrofica cuando el fragmento no es cortado
longitudinalmente?®.

Como existen diversos kits comerciales con distintos
puntos de corte, no es posible la estandarizacion de los
resultados, por lo que hay que ser muy cautos para estable-

cer recomendaciones basadas en los valores de AATGt-IgA?".
El estudio presentado, al pertenecer solo a un laborato-
rio, debe ser considerado preliminar, necesitando para su
validacion un amplio estudio multicéntrico.

Como consecuencia de la utilizacion masiva de marcado-
res, se describen sujetos con AAE-IgA (+) y con arquitectura
vellositaria normal siendo catalogados como falsos positi-
vos, aunque realmente pueden representar un grado leve
de EC (Marsh 1 o 2) y tales casos pueden beneficiarse de
dieta exenta en gluten??. En estos casos los depésitos sub-
epiteliales anti-transglutaminasa de clase IgA confirmarian
la enfermedad?. Esta técnica alin de muy escasa aplicacion
permitira el diagnostico en casos con normalidad histolo-
gica o con lesiones minimas. La deteccion temprana de
la EC es importante para prevenir complicaciones a largo
plazo, y en estos casos son necesarios estudios longitudinales
para determinar si los tests serologicos son de garantia para
la deteccion precoz de la EC antes que el dafo intestinal
progrese.
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