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Objetivo

Hasta ahora los anticuerpos de clase IgA antiendomisio
(AEm-IgA) y antigliadina (AAG-IgA) se consideraban unos
marcadores sensibles y especificos de enfermedad celiaca.
Recientemente se ha identificado un nuevo anticuerpo, el
antitransglutaminasa (TGt-IgA), como un marcador si no
mejor, si mas practico en el cribado de dicha enfermedad,
sobre todo como una prueba muy util de deteccion en
grandes poblaciones.

El objetivo de este trabajo ha sido evaluar la utilidad del
TGt-IgA como prueba de diagnéstico y cribado de la enfer-
medad celiaca y observar la relacion existente entre este
anticuerpo y los otros mas conocidos y sobradamente uti-
lizados como el AAG-IgA y el anticuerpo antiendomisio

(AEm-IgA).

Pacientes y métodos

El estudio se ha realizado en 115 nifios divididos en
3 grupos: 31 pacientes diagnosticados de enfermedad celia-
ca segtin los criterios de la ESPGAN, 21 pacientes celiacos
en fase de dieta libre de gluten y 63 considerados grupo
control. Se emplearon dos métodos inmunoenzimaticos
comerciales (ELISA para detectar los AAG-IgA e IgA- TGt,
respectivamente. Los AEm-IgA se cuantificaron mediante
un método de fluorescencia indirecta utilizando porciéon
distal de es6fago de mono como antigeno.

Resultados

En el grupo global de 115 pacientes, el TGt-IgA present6
una concordancia del 91 % con el AEm-IgA y del 85 % con
el AAG-IgA. Cuando el grupo estudiado era el de enfermos
celiacos esta concordancia era del 84 y 61 %, respectiva-
mente. Por otra parte, el TGt-IgA present6 una sensibilidad
de 83 frente al 94% de los AEm-IgA y el 74% de los
AAG-IgA. Los tres anticuerpos presentaron una especifici-
dad similar.

Conclusiones

El uso de un método ELISA para determinar los TGt-IgA
muestra una buena correlacion con las determinaciones
de AAG y AEm y podria representar una nueva prueba de
deteccion en la enfermedad celiaca. La técnica es sencilla,
presenta una buena especificidad y sensibilidad respecto a
los clasicos AAG y AEm, no esta sometida a la subjetividad
de la persona que evalia la prueba, es barata y muy prac-
tica en programas de cribado generalizado.

Palabras clave:
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THE TISSUE TRANSGLUTAMINASE ANTIBODY:
USEFULNESS IN THE DIAGNOSIS
OF CELIAC DISEASE

Objective

Until now IgA-EmA and IgA-AGA antibodies have been
considered to be specific and sensitive markers of celiac
disease. A new antibody, the tissue transglutaminase
(IgA-tTG), antibody has recently been identified, which is
believed to be if not a better marker then a more practical
one in screening for celiac disease, especially in large po-
pulations.

To evaluate the usefulness of the IgA-tTG antibody in
the diagnosis and screening of celiac disease and to deter-
mine the relationship between this antibody and other
better-known and overused antibodies, antigliadin
(IgA-AGA) and anti-endomysial (IgA-EmA).

Patients and methods
The study was performed in 115 children divided into
three groups: 31 patients diagnosed with the celiac disea-
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se, according to the ESPGAN criteria; 21 patients with ce-
liac disease following a gluten-free diet, and 63 conside-
red as control group. Two enzyme linked immunoabsor-
bent assays (ELISA) were used to detect AGA and tTG
antibodies, respectively. EmA antibodies were determi-
ned by using an indirect immunofluorescence technique
with commercial sections of distal monkey oesophagus as
antigen.

Results

In the 115 patients taken as a whole, the tTG antibody
showed 91 % agreement with the EmA antibody and 85 %
agreement with the AGA antibody. In the celiac group,
agreement was 84 % and 61 % respectively. Sensitivity of
the tTG antibody was 83 % compared with 94 % for EmA
and 74 % for AGA. Specificity was similar in all three
tests.

Conclusions

The ELISA test for tTG correlates well with the traditio-
nal AGA and EmA tests and could be used as a new test for
celiac disease. The procedure is simple and shows high
specificity and sensitivity compared with classical EmA
and AGA tests and does not involve subjective scoring. It
is cheap and very well suited for large-scale screening for
celiac disease.

Key words:
Coeliac disease. Antigliadin antibodies. Antiendomysial
antibodies. Anti-transglutaminase antibodies.

INTRODUCCION

La enfermedad celiaca es una enteropatia motivada
por una especial sensibilidad al gluten!, de caricter per-
manente, que se manifiesta con una lesién importante
de la mucosa del intestino delgado, no patognoménica,
habitualmente asociada a signos clinicos y/o funcionales
de malabsorcion. S6lo representa entre el 30 y el 40%
del espectro total de individuos sensibles al gluten, ya
que en la gran mayoria de pacientes la enfermedad cur-
sa sin sintomas aparentes o al menos sin los cldsicos co-
nocidos?3.

Los anticuerpos de la clase IgA, antirreticulina (ARA-IgA),
antigliadina (AAG-IgA) y sobre todo los antiendomisio
(AEm-IgA), se han mostrado muy utiles para el diagnds-
tico de la enfermedad celiaca y han revelado la existencia
de una serie de formas ocultas de enfermedad celiaca
llamadas silente, latente y potencial, segtn las lesiones
vellositarias caracteristicas y las manifestaciones clinicas
evidentes®>.

Actualmente, el criterio del ESPGAN revisado® requiere
la realizacién de una sola biopsia intestinal y la demos-
tracion de al menos dos de los tres anticuerpos mencio-
nados, y reserva la prictica de mas biopsias para casos
concretos.

Diversos estudios atribuyen a los AEm-IgA cerca del
99% de la especificidad para la enfermedad celiaca y ma-

yor sensibilidad que los otros dos anticuerpos>12. Sin em-
bargo, la deteccion de los AEm-IgA por inmunofluores-
cencia indirecta (utilizando eséfago distal de mono o cor-
dén umbilical humano) resulta laboriosa y se encuentra
sometida a la subjetividad de quien examina la prueba.
Actualmente, algunos autores'3 han identificado un nue-
vo anticuerpo llamado transglutaminasa tisular (TGt-IgA)
con una sensibilidad de entre el 95 y el 98% y una espe-
cificidad del 94 al 95%, que no presenta esta dificultad,
ya que éste es susceptible de medirse por técnica de ra-
dioinmunoandlisis (ELISA) y permite la realizacion de es-
tudios a gran escala.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes

Se examinaron 115 sueros procedentes de una pobla-
cién de nifios (47 varones y 68 mujeres), con edades
comprendidas entre 1y 16 afios, 28 de ellos menores de
2 anos, que se dividieron en 3 grupos:

Grupo 1. Se incluyeron 31 casos (12 varones y 19 mu-
jeres) con enfermedad celfaca diagnosticada en el mo-
mento de obtencién de la muestra y siguiendo los crite-
rios de la ESPGAN®.

Grupo 2. Estuvo compuesto por 21 casos (8 varones y
13 mujeres) de pacientes celiacos en fase de dieta sin glu-
ten desde 6-12 semanas antes del estudio.

Grupo 3. Lo formaban 63 controles (27 varones y
36 mujeres) procedentes de la consulta de gastroentero-
logia, de los que se excluyeron los casos de enfermeda-
des autoinmunes y procesos diarreicos agudos, sin sinto-
mas indicativos de enfermedad celiaca.

Se realiz6 biopsia intestinal en todos los pacientes de
los grupos 1y 2, y los hallazgos fueron compatibles con
enfermedad celiaca. En el grupo 3 sélo se practicé biop-
sia a un paciente que presentaba anticuerpos positivos,
cuyo resultado fue el de mucosa dentro de la normalidad.

En todos los casos se solicité el consentimiento infor-
mado y la investigacion se realizé segin las normas del
Comité Etico del Servicio Navarro de Salud.

Métodos

Los AEm-IgA se cuantificaron por fluorescencia indirec-
ta utilizando como sustrato antigénico la porcion distal de
esofago de mono (Medical Diagnostics, Carlsbad, CA,
EE.UU.). Los sueros se diluyeron al 1:5 en tamp6n fosfa-
to 50 mM pH 7,8 y se consider6 un valor positivo por
encima de esta dilucion (U/mb).

Los AAG-IgA se cuantificaron por un método inmuno-
enzimdtico utilizando un equipo comercial (Medical In-
novations Limited, Artarmon, NSW, Australia), estable-
ciéndose los valores positivos por encima de 20 unidades
arbitrarias (UA).
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Los TGt-IgA se evaluaron siguiendo las instrucciones
aconsejadas por el fabricante (Genesis Diagnostica, Lit-
tleport, Reino Unido). La imprecisién intraensayo e inter-
ensayo fue siempre inferior al 12%. Todos los sueros se
analizaron por duplicado tomando el titulo como valor
promedio resultante. Se consideré un valor positivo cuan-
do éste se situaba por encima de 10 U/ml.

Se llevo a cabo un estudio de sensibilidad y especifici-
dad para los tres métodos. La sensibilidad se calcul6
como la frecuencia de TGt positivos en pacientes celiacos
con biopsia probada que seguian una dieta normal y la
especificidad como la frecuencia de titulos negativos para
TGt en pacientes no celiacos, considerando un titulo de
corte de 10 U/ml para la TGt que excluia el 95% de los
pacientes no celfacos.

A todos se les analizaron los niveles de IgA séricos por
nefelometria cinética (Beckman, Instruments, Inc., Brea,
CA, EE.UU.). En aquellos que presentaban cifras inferio-
res a los valores de referencia se les determinaba ademas
la presencia de IgG-AAG, IgG-AEm e IgG-TGt.

Estudio estadistico

Se empled el estudio de correlacion analizdndose la
concordancia bruta y el indice kappa (k) con intervalo de
confianza del 95% (IC 95%)'* que analiza la coinciden-
cia o grado de acuerdo entre 2 métodos diagnosticos te-
niendo en cuenta el grado de concordancia que se hu-
biera obtenido aleatoriamente. El valor puede oscilar
entre 0y 1. Se considera un grado de concordancia acep-
table entre 0,5-0,75 y un buen grado el superior a 0,75.

RESULTADOS

Los resultados de los 115 sueros estudiados se exponen
en la tabla 1, asi como también los correspondientes a los
31 enfermos celfacos y los de los pacientes en dieta sin
gluten. En la misma tabla pueden observarse los resulta-
dos de los 63 sueros referencia.

Con un valor de corte de 10 U/ml para el TGt-IgA se
consiguié una concordancia con el AEm-IgA del 91% y
con el AAG-IgA del 85% en el grupo global. Cuando el
grupo en estudio era el de los enfermos celiacos ésta fue

del 84 y 61 %, respectivamente. En el grupo que estaba en
dieta sin gluten la concordancia fue del 76% con el
AEm-IgA vy del 81% con el AAG-IgA y en el considerado
grupo control, del 91 y 85%.

El estudio de la especificidad y sensibilidad para los tres
anticuerpos demostré que el TGt-IgA tiene una sensibilidad
del 83% y una especificidad del 95%; el AEm-IgA, del 94
y del 95% vy, por dltimo, el AAG-IgA las present6 del 74 y
del 96%, respectivamente. Se encontrd un déficit de IgA
con titulos TGt-IgA e AEm-IgA negativos, pero con presen-
cia de positividad frente a AEm-IgA y TGt-IgA.

DiscusiON

Los TGt-IgA mostraron una buena correlacion con los
AEm-IgA. Sélo 3 casos del total presentaron titulos posi-
tivos para TGt-IgA y negativos para AEm-IgA: dos de es-
tos sueros pertenecian a pacientes en dieta sin gluten des-
de hacia 3 anos, aunque en el momento del andlisis
estaban en transgresion dietética, lo que podria indicar
que los TGt-IgA tienden a aparecer antes que los
AEm-IgA ante una transgresion de la dieta®. El otro suero
pertenecia a un enfermo celiaco en fase dieta sin gluten
desde 6 meses antes, en el que se habian negativizado los
AEm-IgA pero persistian con TGt-IgA ligeramente positiva.

De los 7 sueros que presentaban TGt-IgA negativo con
AEm-IgA positivo, cuatro correspondian a enfermos celia-
cos, tres de ellos en dieta sin gluten con titulos AEm-IgA
positivos 1:5, lo cual puede indicar que el TGt-IgA tien-
de a desaparecer antes que el AEm-IgA en dieta sin glu-
ten y que probablemente la elevacion del AEm-IgA esta
relacionada con la lesion de la mucosa intestinal y con la
valoracion subjetiva de éste, con la actual metodologia
existente.

Tras la exclusion de la dieta los AEm-IgA tardan entre
3y 6 meses en normalizarse, y en la mayoria de los ca-
sos desaparecen antes de los 12 meses de tratamiento
dietético'>7.

El otro caso era un sindrome de Down con un titulo
AAG-IgA de 46 UA, que se encontraban en dieta sin glu-
ten desde hacia 5 meses. Aunque el nimero de estudios
publicados que utilizaron la determinacion de marcado-

TABLA 1. Comparacion de los resultados de anticuerpos de clase IgA antitransglutaminasa, antiendomisio

y antigliadina en los diversos grupos estudiados

Total* Enfermedad celiaca Dieta sin gluten Control
(n=115) (n=31) (n=21) (n=63)
TGt (+) TGt () TGt (+) TGt () TGt (+) TGt () TGt (+) TGt ()
AEm-IgA (+) 28 7 24 4 1 3 2 1
AEm-IgA (-) 3 77 1 2 2 15 0 60
AAG-IgA (+) 19 6 20 0 3 1 1
AAG-IgA (5 11 79 7 1 17 2 59

*Numero total de sueros analizados.

TGt-IgA: anticuerpos antitransglutaminasa de clase IgA; AEm-IgA: anticuerpos antiendomisio de clase IgA; AAG-IgA: anticuerpos antigliadina de clase IgA.
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res serologicos para el cribado de enfermedad celiaca en
pacientes con sindrome de Down es muy reducido, se
encuentran prevalencias del 2,9%. Casi todos se refieren
a los AAG-IgA y AEm-IgA como marcadores, sin referen-
cias a la TGt!7:18 y también debe recordarse que existe
cierto nimero de casos de sindrome de Down que pre-
sentan falsos AAG-IgA positivos'.

De los otros 3 casos TGt negativos y AEm-IgA positivos
(todos ellos con titulos 1:5 U/ml) el primero correspondia a
un hermano de enfermo celiaco con AAG-IgA negativo. El
segundo era un paciente diagnosticado de colitis ulcerosa,
con titulo AAG-IgA de 51 UA. En la bibliografia se han des-
crito casos de AAG-IgA con titulos elevados en pacientes
con enfermedades gastrointestinales diferentes a la celiaca®.

El tercer caso de TGt-IgA negativo con AAG-IgA de
24 UA podria ser un falso AEm-IgA positivo o tratarse
de un enfermo celiaco latente (sin presencia de entero-
patia), pendiente de reanalizar pasado un tiempo y con
seguimiento cuidadoso por su potencial celiaco?’?, o de
un caso de sensibilizacién al gluten con AEm-IgA positivo
y biopsia negativa®. No son enfermos celiacos, si bien la
exclusion del gluten de la dieta conlleva la negativizacion
del marcador serolégico y su recuperacion y la reintro-
duccién produce una nueva recaida clinica.

El significado “falso positivo” (presencia de anticuerpos
TGt-IgA o AEm-IgA con mucosa aparentemente normal)
también deberia reconsiderarse, ya que hay pacientes con
anticuerpos positivos y mucosa normal que fueron re-
biopsiados pasados 1-7 anos encontraindose entonces
atrofia de vellosidades?!-?. Hallazgos similares se han ob-
servado en un grupo de pacientes diabéticos?.

En nuestro estudio a la vista de los resultados discre-
pantes en algunos sueros entre la TGt-IgA y el AEm-IgA,
nos inclinamos a pensar al igual que otros autores!®13 en
diferencias debidas a la especificidad de los métodos, ya
que la TGt-IgA emplea un antigeno proveniente de higado
de cobaya, que s6lo es homologo con la forma humana en
un 80%?, mientras que el antigeno detectado por inmu-
nofluorescencia como es el AEm-IgA, proviene de tejido
de primate. Esta falta de concordancia podria atribuirse a
las diferencias interespecie, o a la existencia de otros au-
toantigenos existentes en la matriz. Por otra parte, el mé-
todo ELISA para el TGt-IgA, podria detectar anticuerpos
que no son especificos para la enfermedad celiaca, ya que
el antigeno que emplea ni es humano ni es puro!'h12. Po-
siblemente en un futuro muy préximo, el empleo de un
TGt recombinante de origen humano podria mejorar mu-
chos de los actuales problemas debidos a la técnica®®.

Para algunos autores' la concordancia entre AEm-IgA
y TGt-IgA es muy alta, proxima al 95 %, habiendo un ni-
mero limitado de sueros positivos para endomisio (casi
invariablemente a titulos bajos) con ausencia de TGt-IgA,
lo que corroboraria nuestros resultados®.

Los valores obtenidos con los AAG-IgA son similares a
los de otros autores en nifios y adultos3%-32 y confirman

que son un buen método de deteccion de la enfermedad
celiaca, sobre todo en lo referente a ninos menores de
2 anos*?2. La importancia numérica de los casos de en-
fermedad celfaca silente y latente?-21:33-35 junto con el
riesgo inherente a los retrasos y/o fallos en el diagnésti-
co justificarian programas de escrutinio de la enferme-
dad en poblaciones de riesgo, siendo en la actualidad el
método de eleccion la determinacion de TGt por su sim-
plicidad y bajo coste.

Hay autores que piensan!®3 que el TGt-IgA es un au-
toantigeno mayor en la enfermedad celfaca y aunque en
alguna instancia es menos sensible que el AEm-IgA, para
los estudios a gran escala serfa mas practico aplicar una
técnica ELISA que una de inmunofluorescencia con toda
su carga de subjetividad.

Las cuestiones debatidas son fundamentalmente saber
en qué momento y con qué periodicidad deben realizar-
se estos estudios de cribado y sobre todo cuando debe
indicarse una biopsia en individuos de riesgo, asintomati-
cos, pero con marcadores positivos.

La presencia de TGt positivo en poblacién control pue-
de indicar la necesidad de un estudio genético y de ha-
plotipo en este tipo de pacientes, para descartar enferme-
dad celiaca latente o silente. En el grupo estudiado por
Vitoria, la presencia de TGt positivo en controles fue de
2 en 34 casos estudiados, un 5,8%, y en el grupo de Sul-
kanen fue de 13 en 207 casos lo que suponia un 6%, En
nuestro grupo esto representaba el 3,3% y acordamos vi-
gilarlos de forma cuidadosa, ya que una biopsia normal
en un sujeto que estd consumiendo gluten no excluye de
forma definitiva el diagnéstico de enfermedad celiaca.

Los beneficios del diagnéstico de las formas ocultas de
enfermedad celiaca aconsejan establecer una actitud que
sea asumible en el aspecto econémico a la par que razo-
nablemente practica, sin olvidar el principal objetivo
como es el diagndstico y puesta de manifiesto de la en-
fermedad, de forma que la sistematologia depende fun-
damentalmente en cada caso, de los medios disponibles y
de la poblacion en estudio.
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