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PALABRAS CLAVE Resumen
Anticuerpos Introduccion: Los anticuerpos antitransglutaminasa (ATG) poseen alta especificidad para el
antitransglutaminasa; diagndstico de enfermedad celiaca (EC). Sin embargo, se han descrito anticuerpos ATG positivos
Gluten; en pacientes no celiacos.
Proteinas de leche de Objetivo: Valorar la presencia de anticuerpos ATG positivos no relacionados con la ingesta de
vaca; gluten.
Enfermedad celiaca; Pacientes y métodos: Revision retrospectiva de historias clinicas y seguimiento de pacientes
Caseina bovina con sospecha de EC y con un comportamiento seroldgico atipico, es decir, anticuerpos ATG

positivos a pesar de una dieta sin gluten y disminucion de anticuerpos ATG tomando gluten.

Resultados: Se incluyeron 9 casos. De ellos, 5 casos tenian afectacion histologica Marsh 3 en la
biopsia inicial y diagnodstico de EC (grupo A). Se retir6 el gluten de la dieta y se retiraron las
proteinas de leche de vaca (PLV) por la afectacion nutricional. Al reintroducir las PLV aumen-
taron los ATG y al retirarlas se volvieron a normalizar. Los otros 4 pacientes presentaban una
biopsia inicial normal (grupo B): en estos no se retir6 el gluten, pero si las PLV por sospecha
de alergia no IgE mediada. Los sintomas desaparecieron y se normalizaron los ATG al retirar las
PLV manteniendo dieta con gluten. Todos presentan el haplotipo de susceptibilidad para EC.

* Este trabajo ha sido presentado en el XX Congreso de la Sociedad Espafiola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pediatrica
(SEGHNP) 2013 como comunicacion oral con el titulo «Anticuerpos antitransglutaminasa elevados. ;Enfermedad celiaca o sensibilizacion
a las proteinas de leche de vaca?», en el IV Congreso Nacional de la Sociedad Espaiiola de Enfermedad Celiaca (SEEC) en Valencia, en
noviembre de 2014 como comunicacion oral con el titulo «Anticuerpos antitransglutaminasa elevados no relacionados con la ingesta de
gluten» y en el International Celiac Disease Symposium (ICDS) celebrado del 21 al 24 de junio de 2015 en Praga, como poster titulado «Are
antitransglutaminase antibodies related always to gluten ingestion?».
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Introduccion

Conclusiones: En algunos celiacos, la reintroduccion de PLV en la dieta tras un periodo de
exclusion induce un aumento de los anticuerpos ATG IgA. Si se han descartado transgresiones con
gluten, las PLV pueden causar esta respuesta inmune. Hemos observado también esta respuesta
en pacientes con alergia no IgE, mediada por las PLV, portadores del haplotipo de susceptibilidad
HLA DQ2/DQ8.

© 2017 Asociacion Espafola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Anti-tissue transglutaminase antibodies not related to gluten intake

Abstract
Introduction: Anti-tissue transglutaminase antibodies (tTG) have high specificity for coe-
liac disease (CD). However, positive anti-tTG antibodies have been described in non-coeliac
patients.

Aim To assess positive anti-tTG antibodies not related to gluten intake.
Patients and methods: Retrospective review and follow up conducted on patients with sus-
pected CD (increase anti-tTG levels and gastrointestinal symptoms) but with atypical serology
results, positive anti-tTG with gluten free diet and a decrease in anti-tTG levels despite gluten
intake.
Results: A total of 9 cases were reviewed in which 5 cases had Marsh 3 involvement in the initial
biopsy, and were diagnosed with CD (Group A). They began a gluten free diet and also a cow’s
milk protein (CMP) free diet because of their nutritional status. When CMP was re-introduced,
anti-tTG increased, and returned to normal after the CMP was withdrawn again. The other 4
patients had a normal initial biopsy (Group B). Gluten was not removed from their diet, but
they started a CMP free diet because a non IgE mediated CMP allergy was suspected. Symptoms
disappeared, and anti-tTG was normal after CMP free diet with gluten intake. All the patients
had susceptibility haplotype HLA DQ2/DQ8.
Conclusions: CMP ingestion after an exclusion diet can induce an increase in anti-tTG in some
coeliac subjects. CMP can produce this immune response if there were no gluten transgres-
sions. This response has also been observed in non-IgE mediated CMP allergy patients with the
susceptibility haplotype HLA DQ2/DQ8.
© 2017 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

linfocitos Th para empezar a secretar anticuerpos*. Tam-
bién se ha propuesto como hipétesis una regulacion «al alza»

Los anticuerpos antitransglutaminasa (ATG) poseen una alta
especificidad para el diagnéstico de enfermedad celiaca
(EC)"2. De hecho, gracias a la mejora diagnéstica de estos
marcadores seroldgicos, y de acuerdo con los nuevos cri-
terios diagnosticos de la ESPGHAN 2012, se puede llegar a
omitir la realizacion de una biopsia intestinal para llegar al
diagnéstico de EC en determinadas circunstancias®.

No obstante, a pesar de esta alta especificidad de los
ATG para la EC, encontramos datos en la literatura sobre
la presencia de anticuerpos ATG positivos en pacientes no
celiacos. No se conocen del todo los mecanismos patogé-
nicos por los que se producen estos anticuerpos, pero el
comportamiento parece ser diferente en sujetos celiacos
y no celiacos. Un posible mecanismo basado en el modelo
«hapten-carrier» indica que la combinacion de la gliadina
con la enzima transglutaminasa de la mucosa intestinal
formaria agregados de macromoléculas que, tras ser pro-
cesados por los linfocitos B, sintetizarian anticuerpos ATG.
Estos linfocitos B formadores de anticuerpos especificos
frente a la transglutaminasa estan presentes probablemente
en todas las personas, pero dependen del estimulo de los

de la enzima transglutaminasa en zonas de inflamacion, la
cual seria capaz de generar nuevos epitopos antigénicos por
reaccion cruzada o desaminacion de proteinas endégenas o
exodgenas como virus, bacterias o proteinas de la dieta®.

Se han descrito ATG elevados de manera transitoria en
algunas enfermedades autoinmunes, asi como en pacien-
tes con enfermedad inflamatoria intestinal®. Di Tola et al.’
encuentran una aumento de anticuerpos ATG en mas del
50% de los pacientes evaluados con enfermedad inflamato-
ria intestinal: en todos ellos los anticuerpos antiendomisio
(EMA) son negativos y las cifras de ATG presentan titulos
bajos en comparacion con los pacientes celiacos; ademas,
estan relacionados con el grado de actividad de la enferme-
dad.

Por otro lado, determinados agentes infecciosos pueden
desempeifiar un papel en la produccion de anticuerpos frente
a la tranglutaminasa. Ferrara et al.® muestran en un estudio
prospectivo como se producen anticuerpos ATG temporal-
mente en el transcurso de enfermedades infecciosas (virus
Epstein-Barr, virus coxsackie) tanto en pacientes celiacos
como en no celiacos. Estos anticuerpos ATG representarian
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un fendmeno inmunologico desencadenado por la sobreex-
presion de autoantigenos o por una infeccion viral. Ninguno
de los pacientes con ATG positivos de este estudio tenian
EMA positivos, lo que refuerza la idea de que los meca-
nismos inmunologicos que generan los anticuerpos ATG son
diferentes en pacientes celiacos y no celiacos.

Finalmente, se ha descrito que algunas proteinas de la
dieta, como las proteinas de leche de vaca (PLV), pueden
provocar sintomas gastrointestinales en algunos pacientes
con EC. Las proteinas bovinas son capaces de inducir una res-
puesta inflamatoria en la mucosa de pacientes celiacos. Esta
sensibilidad a la caseina en estos pacientes con EC parece
estar mediada por la respuesta inmune innata’. Estos sinto-
mas no se pueden relacionar con la presencia de proteinas
del gluten en la leche de vaca, pues no se ha detectado
gluten en la leche de vacas alimentadas con trigo'®. Esta
respuesta, mas bien, parece deberse a epitopos que com-
parten las gliadinas y las caseinas bovinas, reconocidas por
los anticuerpos IgA antigliadina'’'2. Ademas, también se le
ha atribuido a la caseina la capacidad de actuar como trigger
en otros trastornos autoinmunes’:.

El objetivo de este estudio es valorar la presencia de
anticuerpos ATG positivos no relacionados con la ingesta de
gluten en un grupo de pacientes controlados por sospecha
de EC.

Pacientes y métodos

Se ha realizado un estudio observacional retrospectivo de
todos los pacientes controlados en consultas externas de
nuestro centro por sospecha clinica de EC durante el periodo
2002-2010, pero que posteriormente habian presentado un
comportamiento serologico atipico, es decir, cambios en los
niveles de ATG no relacionados con la ingesta de gluten.

Los criterios de inclusion fueron haber presentado al ini-
cio del seguimiento elevacion de ATG o IgA antigliadina y
haberse realizado biopsia intestinal. Se excluyeron los casos
en los que se demostro una etilogia infecciosa del aumento
de los ATG, y aquellos en los que no se habia realizado estu-
dio genético. En el grupo A, se incluyo a los pacientes que
habian presentado afectacion histoldgica en la biopsia intes-
tinal, en los que se realizo el diagnostico de EC segun los
criterios diagnosticos EPSGHAN 1990. En este grupo, se defi-
ni6 como comportamiento serologico atipico la elevacion de
los anticuerpos ATG a pesar de una dieta exenta de gluten.
En el grupo B, se incluyd a los pacientes en los que la biop-
sia intestinal fue normal y en los que por sospecha clinica de
alergia no IgE mediada por las PLV, se realiz6 una dieta de
eliminacion diagnostica de las PLV. El diagndstico fue clinico,
con mejoria tras exclusion de las PLV y recaida tras provo-
cacion; el RAST frente a la leche de vaca resultd negativo
en todos los casos en los que se solicito. En este grupo, se
considerd un comportamiento seroldgico atipico a la dismi-
nucion de los anticuerpos ATG al retirar las PLV de la dieta,
a pesar de no excluir el gluten.

La determinacién de anticuerpos ATG de clase IgA fue
llevada a cabo de manera automatizada mediante fluoroen-
zimoinmunoanalisis (EliA CeliKey Phadia-thermofisher, <7 U
negativo; >10 U positivo). Hemos considerado un grado de
positividad alto (++) cuando los valores eran superiores a
10 veces el limite de normalidad (>100 U) y un grado de

positividad bajo (+) cuando los valores eran positivos pero
menores de 10 veces el limite de normalidad (>7 U pero
>100 U). Se determinaron anticuerpos antigliadina (AAG) de
clase IgA, mediante ELISA propio casero. Los valores de refe-
rencia, expresados en unidades arbitrarias (UA) son <0,3 UA
en ninos y <0,6 UA en adultos (Ribes-Koninckx C, 1984).

Se realizo la determinacion de anticuerpos frente a pép-
tidos desamidados de gliadina de manera automatizada
mediante fluoroenzimoinmunoanalisis (EliA AGP Phadia-
thermofisher, <7 U negativo; >10 U positivo). Se detectaron
anticuerpos EMA de clase IgA mediante inmunofluorescencia
indirecta utilizando como sustrato secciones de esofago de
mono (Biosystems). En cada analisis se incluyo un control
positivo y negativo. Se utilizé una dilucion 1:5 de los sueros,
que fueron incubados durante 30 min en camara himeda
oscura; posteriormente se incubd con anti-human IgA con-
jugado con FITC (Dako) en dilucion 1:20 durante 30 min. Tras
su montaje, se procedio a su lectura a ciegas en microscopio
de fluorescencia (Motic Trinocular BA400 con Motic bloque
de filtros para FITC FLUO 3).

Se realizo el tipaje HLA mediante técnica de PCR para la
deteccion de alelos DRB1/DQA1/DQB1.

La lesion histolégica fue valorada de acuerdo con la
clasificacion de Marsh-Oberhuber'®. Para la deteccién de
depdsitos subepiteliales de ATG-IgA, se realizaron seccio-
nes de 5 de biopsias intestinales, congeladas en fresco
y adheridas a portas «SuperFrost», que fueron incuba-
das (15min, camara de humedad, temperatura ambiente)
secuencialmente con: Ac-monoclonal de raton anti-TG2
(dilucidn 1:200), Ac-de conejo antiinmunoglobulina de raton
conjugado con TRITC (1:120) y Ac-policlonal de conejo anti-
IgA-humana conjugado con FICT (1:40). Se realizo lectura a
ciegas con microscopio de fluorescencia y un software (Motic
Images Plus 2.0) de superposicion de imagenes.

Se revisaron de manera retrospectiva las historias clinicas
de estos pacientes, recogiendo datos sobre la edad al diag-
nostico, sintomas, niveles de ATG, haplotipo HLA, hallazgos
histoldgicos segln la clasificacion de Marsh-Oberhuber y la
evolucion de los sintomas y de los niveles de anticuerpos ATG
IgA, AAG IgAy EMA IgA, segln la presencia de gluten o PLV en
la dieta. Se recogieron datos del seguimiento posterior para
analizar su evolucion e intentar establecer un diagnostico
final.

El protocolo del trabajo fue aprobado por el Comité de
Etica del Hospital Universitari i Politécnic La Fe (Valencia).

Las variables cualitativas se han expresado en frecuencia
absoluta (n) y relativa (porcentaje) y las variables cuantita-
tivas en forma de mediana y cuartiles (percentil 25 [P25]
y percentil 75 [P75]). Se analizaron los datos mediante el
programa estadistico SPSS® 21.0.

Resultados

De 629 pacientes estudiados por sospecha de EC en el
periodo 2002-2010, se registraron 11 casos (1,7%) con un
comportamiento seroldgico atipico. Se excluyeron 2 casos
debidos a etiologia infecciosa (Giardia lamblia y Campylo-
bacter jejuni). En los 9 pacientes restantes (1,4%), se habia
descartado infeccion intestinal. La mediana y cuartiles del
tiempo de seguimiento de los casos ha sido de 10 anos (8-
12,5).
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes con comporta- y 9) volvieron a pr‘esentar §intomas y eleva(':ic')n de los anti-
miento serologico atipico sin causa infecciosa cuerpos ATG al reintroducir l.a,s PLV en la~dlet§. En el caso

8 se realiz6 una 2.2 provocacion tras un ano, sin que reapa-

Grupo A Grupo B recieran los sintomas y manteniendo ATG negativos. En el

+ 5 4 caso 9, se realizd una 2.2 provocacion con PLV de la misma
manera, presentando anticuerpos ATG y EMA positivos, con

Edad al diagnéstico (meses) ferropenia, por lo que se realizo una biopsia intestinal que
Mediana 15 20,5 mostré una afectacion grado Marsh 3 By presencia de deposi-
P25; P75 14,5; 19,5 18,55 29,5 tos subepiteliales de antitransglutaminasa IgA en la mucosa
1.2 biopsia intestinal Marsh 3 Marsh 0 intestinal. A pesar de estos hallazgos, se retiraron de nuevo
Tratamiento DEG y DEPLV DEPLV las PLV de la dieta, tras lo cual se normalizaron los niveles

Grupo A: pacientes con afectacion histologica en la primera
biopsia intestinal y diagnostico de enfermedad celiaca.

Grupo B: pacientes con biopsia intestinal normal y sospecha de
alergia no IgkE mediada a proteinas de leche de vaca.

DEG: dieta exenta de gluten; DEPLV: dieta exenta de proteinas
de leche de vaca.

Se dividieron en 2 grupos: 5 casos con afectacion his-
toldgica Marsh 3 en la biopsia inicial y con diagndstico de
EC (grupo A); en estos pacientes se retiro el gluten de la
dieta en el momento del diagnodstico. Los otros 4 casos
presentaron una biopsia inicial sin alteraciones histoldgicas
resenables (grupo B) y en estos no se retiro el gluten.

En ambos grupos se retiraron las PLV por diferentes
motivos. En el grupo A, por ser lactantes menores de 24
meses con afectacion nutricional en fase diagnostica de un
sindrome de malabsorcion intestinal y en el grupo B por sos-
pecha de alergia no IgE mediada como causa de los sintomas
gastrointestinales (tabla 1).

En el grupo A, una vez se realizo6 la biopsia intestinal y
con el diagndstico de EC, se retiro el gluten de la dieta. Se
observo un descenso en los valores de ATG. Posteriormente,
tras mejoria del estado nutricional, se reintrodujeron las
PLV vy, coincidiendo con esta reintroduccién, se observo
un aumento de los ATG que previamente se habian nega-
tivizado, con presencia de los anticuerpos EMA negativos
(fig. 1A). De estos pacientes, uno presenté diarrea y los 4
restantes permanecieron asintomaticos. En todos ellos se
confirmaron los resultados en diferentes muestras, tras des-
cartar transgresiones de la dieta sin gluten (tras encuesta
dietética y teniendo en cuenta que los anticuerpos AAG eran
negativos). Al retirar de nuevo las PLV, los marcadores sero-
légicos se volvieron a normalizar. Tras una 2.2 provocacion
con leche de vaca, el paciente 3 mantuvo los anticuerpos
ATG negativos, en los casos 1, 2 y 4 volvieron a ser positivos
y la paciente 5 esta pendiente de evolucion. En 3 de los 5
pacientes de este grupo, se confirmé tras provocacion con
gluten que eran celiacos (casos 1, 2y 3). De los 2 restantes,
uno rechazo6 la provocacion con gluten (caso 4) y la paciente
5 esta realizandola en el momento actual. En los pacientes
1y 2 ha persistido la sensibilizacion a las proteinas bovinas
tras 12 y 8 anos de seguimiento, respectivamente (tabla 2).
La paciente 4 esta tomando PLV en la dieta y mantiene ATG
negativos, por lo que se ha resuelto la sensibilizacion a las
PLV en 5 afos.

En el grupo B, tras retirar las PLV de la dieta, desapare-
cieron los sintomas y se negativizaron los anticuerpos ATG y
EMA (fig. 1B). En 2 de los pacientes (6 y 7) se mantuvieron
los marcadores serologicos negativos sin sintomas al rein-
troducirlas en la dieta. En cambio, los otros 2 pacientes (8

de ATG y EMA, y esta pendiente la realizacion de biopsia
intestinal para descartar una EC latente (tabla 3).

Discusion

En este grupo de pacientes, observamos el aumento de ATG
como una respuesta inmunoldgica a proteinas de la dieta
diferentes al gluten, tanto en pacientes celiacos (grupo A)
como en no celiacos (grupo B).

En los pacientes celiacos esta elevacion de los ATG coinci-
dio6 con la reintroduccion de las PLV en su dieta. Se descartd
que la elevacion de los ATG fuera debida a transgresiones
con gluten, ya que, tras revisar el cumplimiento de la dieta
exenta de gluten en sucesivas visitas, persistieron los resul-
tadosy los anticuerpos AAG fueron negativos. En el momento
actual, con las nuevas técnicas de deteccion de péptidos del
gluten en heces, la informacion sobre las no transgresiones
dietéticas podria haber sido corroborada'®.

Al volver a realizar una dieta de exclusion de proteinas
bovinas se negativizaron de nuevo los anticuerpos ATG. Este
hecho apoyaria nuestra sospecha de que las PLV son capaces
de generar esta respuesta inmunolodgica, tal y como tam-
bién se ha descrito en la literatura. Cabrera-Chavez et al.
postulan como determinados epitopos de las PLV pueden ser
capaces de desencadenar sintomas en pacientes celiacos.
La homologia entre algunos péptidos de las cadenas o y B
de la caseina bovina con péptidos del gluten explicaria esta
reactividad mediada por anticuerpos de clase IgA'"'2,

En 2 de nuestros 5 pacientes celiacos (pacientes 3 y 4)
esta respuesta fue transitoria. En cambio, en otros 2 (1y
2) ha persistido hasta el momento actual, a pesar de 12
y 8 anos, respectivamente, con dieta sin gluten desde el
diagnostico. En celiacos no tratados podria explicarse por el
aumento del paso de macromoléculas a través de la barrera
intestinal. Sin embargo, en celiacos con dieta exenta de glu-
ten, con integridad de la mucosa intestinal, desconocemos
si podria ser debido a una persistencia del aumento de per-
meabilidad intestinal o a otros factores proinflamatorios’.

Todos los pacientes celiacos en los que ha ocurrido esta
respuesta habian llevado una dieta de exclusion de PLV, por
lo que podria ser esta la causa de la reactividad posterior.
Ademas, todos tenian una edad menor o igual de 2 afos,
momento en el que hay una mayor reactividad a los antige-
nos de la dieta'®"”. Esto hace que nos planteemos si debemos
evitar la dieta de exclusiéon de PVL cuando tenemos una alta
sospecha de EC.

El comportamiento serologico de los pacientes del grupo
B podria obedecer a otros mecanismos, puesto que no se
ha demostrado que se trate de pacientes celiacos, aunque
todos presentan un haplotipo de susceptibilidad para EC. Tal



Anticuerpos antitransglutaminasa no relacionados con gluten

283

— Consumo PLV

Consumo gluten

Caso 1

Caso 3

200+

150+

1004

50+

24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144

12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180

Caso 8

ATG IgA (U/mL)
o

200+

1504

100+

504

A

~

10 O

Figura 1
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Edad (meses)

Evolucion de los niveles de los anticuerpos ATG en 4 de los pacientes, seglin la presencia de gluten y proteinas de leche

Tabla 2 Grupo A: Pacientes con afectacion histologica en la primera biopsia intestinal

Caso Edad (meses) Clinica Marcadores HLA 1.2 biopsia Provocacion  Diagnostico Tiempo de
serologicos intestinal con gluten evolucion
desde inicio
(anos)
1 20 SMI AAG + DQ2 Marsh 3B Positiva; Marsh EC y 14
3A sensibilizacion
a PLv
2 15 SMI AAG+ DQ2/DQ2 Marsh 3B Positiva ECy 10
ATG++ sensibilizacion
EMA+ a PLv
3 19 SMI AAG+ DQ2 Marsh 3B Clinica tras ECy 13
ATG++ transgresion  sensibilizacion
EMA+ a PLv
transitoria
4 14 Pérdida de AAG+ DQ2 Marsh 3C Larechazan ECy 8
peso ATG++ sensibilizacion
EMA+ a PLv
transitoria
5 15 SMI ATG+ DQ2 Marsh 3C Actualmente Pendiente 8

AAG: anticuerpos antigliadina IgA; ATG: anticuerpos antitransglutaminasa IgA; EC: enfermedad celiaca; EMA: anticuerpos antiendomisio
IgA; HLA: human leukocyte antigen (antigeno leucocitario humano); PLV: proteinas de leche de vaca; SMI: sindrome de malabsorcion

intestinal.

y como se describe en la literatura, algunos agentes infec-
ciosos son capaces de desencadenar también esta respuesta
inmune con elevacion de los anticuerpos ATG en pacientes
no celiacos®. Sin embargo, no hemos encontrado referencia
a las proteinas bovinas de la dieta como posible desencade-
nante de la elevacion de anticuerpos ATG en pacientes no

celiacos, tal y como ocurre en nuestros pacientes del grupo
B. Todos los pacientes son portadores del HLA DQ2 o DQ8.
;Podria actuar la caseina en estos casos como la gliadina en
los pacientes celiacos, pero sin ocasionar daifo en la mucosa
intestinal? Como ya hemos referido anteriormente, la res-
puesta inmune frente a la caseina podria estar implicada
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Tabla 3  Grupo B. Pacientes con biopsia intestinal normal y sospecha de alergia no IgE mediada a las proteinas de leche de vaca

Caso Edad (meses) Clinica Macadores HLA 1.2 biopsia 2.4 biopsia Diagndstico Tiempo de
seroldgicos intestinal intestinal evolucion
desde inicio
(anos)
6 21 Pérdida de ATG+ DQ2/DQ2 Sin muestra Sensibilizacion 9
peso AAG- transitoria a
PLV
7 32 Diarrea ATG+ DQ2 Normal Sensibilizacion 6
cronica AAG+ transitoria a
EMA- PLV
8 18 SMI ATG++ DQ2 Normal Sensibilizacion 12
AAG+ transitoria a
EMA+ PLV
9 20 SMI ATG++ DQ2 Normal Marsh 3 B; Enteropatia 12
AAG- depositos IgA  sensible a PLV
EMA- vs. EC
potencial

AAG: anticuerpos antigliadina IgA; ATG: anticuerpos antitransglutaminasa IgA; EC: enfermedad celiaca; EMA: anticuerpos antiendomisio
IgA; HLA: human leukocyte antigen (antigeno leucocitario humano); PLV: proteinas de leche de vaca; SMI: sindrome de malabsorcion

intestinal.

en la patogénesis de algunos trastornos autoinmunes, como
la enfermedad de Behget, a través de la modulacion de los
linfocitos T y de los macréfagos's.

En el 80% de nuestros pacientes esta respuesta ha sido
transitoria. En la paciente 9, en cambio, persiste la res-
puesta en el tiempo, con desarrollo de dafo intestinal y de
depositos de IgA en la mucosa intestinal, con lo que no puede
descartarse que se trate de una CE latente.

Ademas de anticuerpos ATG elevados, el paciente 8 de
este grupo ha presentado AAG y EMA positivos, que luego
han desaparecido, sin presentar lesion histoldgica de EC y
con normalizacion posterior permanente con una dieta con
gluten. El paciente 7 también presentd AAG positivos de
forma transitoria. Esto podria explicarse por el aumento de
la permeabilidad intestinal en nifos con procesos inflama-
torios secundarios a infecciones o a alergias alimentarias.
En el caso de estos pacientes, el proceso que motivo el
desarrollo de una alergia no IgE mediada a las PLV fue proba-
blemente una gastroenteritis infecciosa, puesto que ambos
previamente tomaban PLV sin incidencias y la intolerancia se
desencadend a los 32 y 18 meses. Ese mismo proceso pudo
también condicionar el aumento de estos marcadores, como
se ha descrito previamente en otras series'®.

El cumplimiento de una dieta estricta sin PLV es difi-
cil en nuestra sociedad actual, mas si cabe que una dieta
estricta sin gluten. El etiquetado de los alimentos envasa-
dos es confuso. Las PLV pueden estar presentes en forma
de diferentes aditivos con nombres poco claros y en todo
tipo de alimentos. Seria, por lo tanto, de utilidad, dispo-
ner de alglin marcador que nos pudiera orientar sobre si
esta respuesta serologica en pacientes celiacos en los que
se han descartado transgresiones en la dieta sin gluten se
puede relacionar con las proteinas de vacuno, antes de
anadir nuevas restricciones dietéticas. Por otro lado, puesto
que parece que se trata de una reactividad mediada por
IgA, es esperable que estos pacientes presenten niveles de

IgA frente a caseina mas elevados. Los datos publicados al
respecto muestran que los anticuerpos IgG e IgA frente a pro-
teinas bovinas estan mas elevados en pacientes celiacos no
tratados que en celiacos con dieta sin gluten y con la mucosa
normalizada, quienes muestran niveles mas bajos'®, aunque
serian necesarios mas estudios para poder establecer esta
relacion.

La muestra de nuestro estudio es pequena, pues hemos
seleccionado Unicamente pacientes con biopsia intestinal,
y procedentes de un Unico centro. Sin embargo, el tiempo
de seguimiento prolongado nos ha permitido observar este
comportamiento.

En nuestra experiencia, en algunos pacientes celiacos,
la reintroducciéon de PLV en la dieta tras un periodo de
exclusion induce un aumento de los anticuerpos ATG IgA, la
mayoria de las veces sin sintomas. Pensamos que habiendo
descartado transgresiones con el gluten se debe tener en
cuenta a las PLV como causa de esta respuesta inmune.
Hemos observado también esta respuesta en pacientes con
alergia no IgE mediada por las PLV, portadores del haplotipo
de susceptibilidad HLA DQ2/DQ8.

En conclusion, los anticuerpos ATG pueden estar presen-
tes en pacientes con otras afecciones distintas a las EC y es
importante tener en cuenta el posible papel de los antigenos
alimentarios, en especial las PLV, en estas situaciones.
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