
RESUMEN
Objetivo: estudiar la frecuencia de positividad de las pruebas

serológicas en pacientes con biopsias compatible con enfermedad
celiaca.

Material y métodos: estudio transversal. Se incluyeron pa-
cientes con biopsia duodenal histológicamente compatible con en-
fermedad celiaca y determinación de anticuerpos antigliadina, an-
tiendomisio y antitransglutaminasa IgA. Definimos como caso de
enfermedad celiaca a quienes tuvieran biopsia positiva y anticuer-
pos antiendomisio y/o antitransglutaminasa positivos.

Resultados: 31 pacientes fueron incluidos de los cuales 6 fue-
ron antiendomisio positivo, 5 fueron antitransglutaminasa positivo
y antigliadina fue positivo en 14. Por lo tanto de 31 pacientes con
cambios histológicos compatibles con enfermedad celiaca sólo 10
tuvieron serología diagnóstica. Sólo uno de los pacientes tuvo po-
sitividad tanto para antitransglutaminasa como para antiendomi-
sio.

Conclusiones: a) encontramos que la mayoría de biopsias de
duodeno con un cuadro histológico sugerente de enfermedad ce-
liaca no se corresponden con serología diagnóstica de esta enfer-
medad; b) encontramos baja coincidencia en la positividad seroló-
gica entre antiendomisio y antitransglutaminasa.

Palabras clave: Enfermedad celiaca. Atrofia de vellosidades in-
testinales. Linfocitos intraepiteliales. Perú.

ABSTRACT
Objective: to study the frequency of positive serology for ce-

liac disease (CD) in patients with duodenal biopsies suggestive of
this disease.

Material and methods: cross sectional study. We included
patients with duodenal biopsies histologically compatible with CD
and antigliadin, antiendomysial and IgA antitransglutaminase anti-
bodies. We defined a “case” of CD if there was a positive biopsy
and either antiendomisial or antitransglutaminase positive antibo-
dies.

Results: thirty one patients were included in our study. Six
were antiendomysial positive and 5 antitransglutaminase positive
while the antigliadin was positive in 14 cases. Therefore, out of
31 patients only 10 had a serology compatible with CD and only
one had positive both antibodies, antiendomysial and antitransglu-
taminase.

Conclusions: a) we have found that most of the duodenal
biopsies compatible with CD are not diagnosed with positive sero-
logy; and b) we found a low correlation between serological diag-
nostic tests.

Key words: Celiac disease. Intestinal villous atrophy. Intraepi-
thelial lymphocites. Perú.

INTRODUCCIÓN

La enfermedad celiaca (EC) se diagnostica mediante
una combinación de cambios histológicos y pruebas sero-
lógicas en pacientes con o sin síntomas. Clásicamente se
sospechaba de EC en presencia de diarrea crónica y malab-
sorción intestinal. Más recientemente esto ha cambiado y
debe considerarse este diagnóstico también cuando se en-
frenta a un paciente con dispepsia y anemia ferropénica.

La presencia de atrofia de vellosidades y la infiltra-
ción de linfocitos en el epitelio de superficie en una biop-
sia duodenal se ha convertido en el estándar histológico
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de la EC; mientras que la positividad de los anticuerpos
antitransglutaminasa (ATGt) y antiendomisio (AEm) ha
reemplazado a la antigliadina como método diagnóstico
serológico actual (1).

Dada la poca disponibilidad de pruebas serológicas en
nuestro país, se ha vuelto conducta habitual iniciar el
diagnóstico con la biopsia intestinal y en muchas ocasio-
nes el diagnóstico final se hace sólo con la biopsia y el
cuadro clínico compatible.

Nuestro objetivo fue estudiar la frecuencia de la positi-
vidad de las pruebas serológicas para EC en pacientes
con histopatología compatibles de EC en el Perú.

MATERIALYMÉTODOS

Diseño: estudio observacional de corte transversal.
Pacientes: se incluyeron pacientes referidos al Institu-

to de Patología Arias Stella que cumplieran los siguientes
criterios:

—Pacientes adultos con presencia de síntomas gas-
trointestinales altos.

—Biopsias histológicamente compatibles con EC.
Para este fin se incluyeron aquellas biopsias en la que el
reporte patológico indicara tanto atrofia de vellosidades
como infiltración de linfocitos intraepiteliales.

Los pacientes fueron incluidos desde febrero 2008
hasta mayo 2009. Todos los pacientes tuvieron una deter-
minación de anticuerpos antigliadina, antiendomisio y
antitransglutaminasa. Se hizo igualmente determinación
de hemoglobina, vitamina B12 y ácido fólico. Se definió
como anemia a valores de hemoglobina menores de 13
g/dl para varones y 11 g/dl para mujeres, el déficit de áci-
do fólico fue definido como niveles menores de 3 ng/ml y
el déficit de vitamina B12 como valores menores a 160
pg/ml.

Además, 14 de los 31 casos fueron sometidos a una
prueba de aliento para descarte de sobrecrecimiento bac-
teriano intestinal alto.

Criterios de exclusión: se excluyeron aquellos pacien-
tes con diagnóstico de neoplasias gastrointestinales, VIH
asociado a enfermedad gastrointestinal, diagnóstico con-
comitante de enteroparásitos.

Biopsia compatible con EC: las biopsias duodenales
fueron consideradas compatibles con enfermedad celiaca,
si se encontraba incremento anormal de linfocitos intrae-
piteliales y atrofia de vellosidades, ambos definidos
como:

—Incremento anormal de linfocitos intraepiteliales,
definido como la presencia de 25 o más linfocitos por
cada 100 células epiteliales (2,3) al menos en 3 diferentes
campos de 40X.

—Atrofia de vellosidades definida como una relación
de vellosidad/cripta menor de 1/3 en más de un campo de
10X en una muestra bien orientada (4).

Las biopsias duodenales fueron tomadas de la segunda
porción duodenal. No consideramos a aquellos pacientes

que teniendo incremento de linfocitos intraepiteliales no
presentaran atrofia. La atrofia fue clasificada en leve,
moderada y severa según la clasificación de Marsh (IIIa,
IIIb y IIIc) (5).

Estudio serológico: el anticuerpo antitransglutaminasa
IgA humano fue determinado usando una prueba de ELISA
indirecta mediante el paquete comercial InmuLisa (IMM-
CO Diagnosis). El valor de corte utilizado fue de 20 U/ml.

El anticuerpo antigliadina IgA se determinó usando
una prueba ELISA indirecta con el mismo kit antes men-
cionado. Valor de corte fue de 20 U/ml.

Los anticuerpos antiendomisio se determinaron utili-
zando esófago de mono como sustrato y una prueba de
inmunofluorescencia indirecta (Scimex corporation). El
valor de corte en este caso fue de 1:5 de dilución.

Los datos del estudio se procesaron utilizando el pro-
grama estadístico SPSS 15.0. Se utilizó la prueba t de
Student para la comparación de promedios y la prueba
exacta de Fisher para la comparación proporciones.

Definición de caso de enfermedad celiaca: se consideró
como caso de EC a aquellos que cumpliendo los criterios
de inclusión tuvieran positividad serológica a anticuerpo
antiendomisio y/o anticuerpo antitransglutaminasa.

RESULTADOS

El presente estudio se realizó durante el periodo marzo
2008-abril 2009, durante el cual se incluyeron 31 pacien-
tes que cumplieron con los criterios antes señalados.

De acuerdo a nuestra definición de caso, 10 pacientes
(32,3%) fueron considerados como casos de EC, la posi-
tividad de cada anticuerpo está expresada en la tabla I.
Sólo 1 paciente presentó positividad para anticuerpos an-
titransglutaminasa y antiendomisio. Por otro lado 14 de
los 31 pacientes fueron negativos a todos los anticuerpos.

La tabla II muestra las características clínicas de los
pacientes con enfermedad celiaca y de los pacientes con
enteropatía no celiaca. No se encontraron diferencias en-
tre ambos grupos.

En la tabla III mostramos la positividad de los 3 anti-
cuerpos de acuerdo al grado de la atrofia intestinal. Se
observa que la frecuencia de positividad de AEm y anti-
gliadina se incrementan cuanto mayor es la atrofia. Esto
no se observó con ATGt.
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Tabla I. Positividad de la serología en pacientes con
hallazgos histopatológicos compatibles con enfermedad

celiaca

n = 31 %

AGA 14 45,16

EMA 6 19,2

TTG 5 16,1
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Se realizó la prueba de aliento de hidrógeno espirado
para evaluar sobrecrecimiento bacteriano, encontrando
sólo un caso positivo; este paciente además tenía una
prueba serológica positiva para antiendomisio por lo que
fue considerado como un caso de EC.

DISCUSIÓN

La EC es una entidad raramente diagnosticada en el
Perú, por lo tanto existe poca información con respecto a
la misma. Una búsqueda en las bases MEDLINE, LI-
LACS y Scielo, mostró sólo un estudio realizado en el
Perú (6). Una de las razones de este hecho es la poca dis-
ponibilidad de las pruebas serológicas de diagnóstico, ra-
zón por la cual, cuando se considera la posibilidad diag-
nóstica de EC en nuestro país, el diagnóstico se basa en la
realización de biopsias duodenales. Debido a que son las
biopsias lo que mayormente tenemos, nos propusimos
como objetivo determinar con qué frecuencia se observa
positividad en las pruebas serológicas en pacientes con
una biopsia duodenal sugerente de EC. En el presente es-
tudio sólo 10 de 31 casos (32,3%) de biopsias compati-
bles fueron finalmente diagnosticados como EC. Estos
resultados difieren de los de Ludwinson (7) y Giangreco
(8) quienes han encontrado una alta positividad serológi-
ca en pacientes con atrofia vellositaria e incremento de
linfocitos intraepiteliales (95 y 100%, respectivamente).

Estas diferencias podrían ser explicadas porque en países
en vías de desarrollo existen muchas otras causas de ente-
ropatías de origen infeccioso que puedan dar similar pa-
trón histológico. Nuestros resultados confirman que la
evaluación histológica de atrofia vellositaria e infiltra-
ción linfocítica son inespecíficos y no deberían llevar de
inmediato al diagnóstico de EC.

La deficiencia de IgA podría explicar bajas tasas de se-
rología positiva en nuestros pacientes, sin embargo debe-
mos notar que esta situación clínica es poco frecuente,
tanto así que la búsqueda de esta deficiencia no es rutina-
ria.

También es de recordar que han sido descritos casos de
EC con serología negativa, sin embargo estos suelen ser
casos con daño histológico mínimo, algo que hemos tra-
tado de descartar incluyendo en el presente reporte sólo
pacientes con histología MARSH III (10).

Los AEm son considerados el gold-standard en el
diagnóstico serológico de EC (9,11), sin embargo la
Asociación Gastroenterológica Americana (AGA) ha
sugerido que sea la antitransglutaminasa la que se use
como diagnóstico de EC en atención primaria (9). En
nuestro estudio se ha encontrado una baja coincidencia
en la positividad entre ambos anticuerpos. Seis pacien-
tes fueron positivos para AEm, 5 para ATGt y sólo 1 de
31 presentó serología positiva para ambos. Esta falta de
coincidencia ya ha sido observada por otros autores, ha-
biendo varias posibles explicaciones. Una de ellas es el
hecho que usan diferentes técnicas de laboratorio (in-
munofluorescencia por un lado y ELISA por otro). Otra
posibilidad es que pudiera haber otras proteínas diferen-
tes a la transglutaminasa tisular actuando como sustrato
para el antiendomisio (10,12). Una tercera posibilidad
es que se han encontrado estudios que usan 20 y hasta 2
U/ml como nivel de corte (3).

Se ha descrito una predominancia del sexo femenino
en la EC (13). En nuestro trabajo se encontró una relación
F/M de 4.

La edad de presentación de la EC también ha sido de
interés. Se sabe hoy que EC se puede ver en adultos tanto
como en niños. Nuestro estudio incluyó sólo adultos y
entre estos se puede ver que los pacientes varían desde el
adulto joven hasta la tercera edad, con un promedio de
edad por encima de los 60 años. Este dato es importante
puesto que debe considerarse el diagnóstico de EC a toda
edad.

La asociación entre grado de atrofia vellositaria y posi-
tividad serológica ha sido recientemente reportada, espe-
cialmente en población pediátrica (14-16). Nuestros re-
sultados muestran que en el caso de AEm sí ocurre esta
asociación y encontramos mayor positividad entre pa-
cientes con mayor grado de atrofia. Sin embargo esto no
se ha encontrado en el caso de ATGt. Nuestra serie es pe-
queña y estos resultados requieren de mayores estudios.

En nuestro estudio hemos encontrado un alto porcenta-
je de pacientes que teniendo una enteropatía con caracte-
rísticas histológicas de EC no han podido ser diagnostica-
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Tabla II. Características clínico-analíticas de acuerdo al
diagnóstico final de enfermedad celiaca

Enfermedad Enteropatía p
celiaca no celiaca

Edad años (rango) 62,9 ± 14,1 (29-80) 50,6 ± 21,3 (22-85) 0,069

Sexo
Mujeres 8 (80%) 14 (66,6%)
Hombres 2 (20%) 7 (33,3%) 0,67

Dispepsia 10 (100%) 18 de 21 (85,7%) 0,53

Diarrea 8 (80%) 19 de 21 (90,4%) 0,57

Anemia 5 de 9 (55,5%) 6 de 19 (31,5%) 0,40

Déficit ácido fólico 1 de 8 (12,5%) 5 de 17 (29,4%) 0,62

Déficit Vit. B12 4 de 10 (40%) 6 de 20 (30%) 0,69

Prueba exacta de Fisher.

Tabla III. Positividad de los anticuerpos de acuerdo al grado
de atrofia

Leve (MARSH I) Moderada (MARSH II) Severa (MARSH III)

AGA (%) 1 (20) 9 (47,4) 4 (57,1)

EMA (%) 0 (0) 3 (15,8) 3 (42,9)

TTG 0 (0) 5 (26,3) 0 (0)

Total 5 19 7
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dos como tal. Existe una variedad de condiciones clínicas
que pudieran explicar estos hallazgos histológicos, sprue
tropical, intolerancia a proteínas dietarias y sobrecreci-
miento bacteriano intestinal (SOBIA) entre ellas (5,17).
En 9 pacientes con serología negativa se realizó una
prueba de aliento para SOBIA, siendo esta negativa en
todos ellos.

Debemos reconocer que nuestros hallazgos ameritan
confirmación con mayor número de pacientes, sin embar-
go nos permiten llegar a las siguientes conclusiones: a) la
frecuencia con las que una biopsia duodenal compatible
con EC se corresponde con serología diagnóstica es baja;
y b) hemos encontrado una discrepancia en la positividad
de los anticuerpos antiendomisio y antitransglutaminasa
que nos llevan a sugerir que en nuestro país el diagnósti-
co de EC no debe basarse en una sola prueba serológica.
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