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Determinacion de anticuerpos
anti-transglutaminasa en el
diagnostico de enfermedad celiaca

Juan Carlos Weitz V, Rebeca Montalva D2, Teresa Alarcén O,
Luis Contreras M.

Antitransglutaminase antibodies
for the diagnosis of celiac disease

Background: The diagnosis of celiac disease is based in clinical features, serology and intestinal
biopsy. There are recent reports that antiglutaminase antibodies have a good correlation with anti
endomisial antibodies. Aim: To assess the sensitivity and specificity of antitransglutaminase
antibodies in the diagnosis of celiac disease and their correlation with antiendomisial antibodies.
Material and methods: Forty nine patients with celiac disease (mean age 30 years, 12 male) were
studied. Thirty were symptomatic and 19, asymptomatic. As controls, 34 subjects (mean age 27
years, seven male), with normal duodenal biopsies, were studied. Sera was processed for the
determination of antigliadin IgA by ELISA, antiendomisium IgA by indirect immunofluorescence,
and antitransglutaminase 1gA by ELISA. Results: Antigliadin antibodies had a sensitivity of 73%, a
specificity of 96%, a positive predictive value of 93% and a negative predictive value of 82% for the
diagnosis of celiac disease. Antiendomisium and antitransglutaminase antibodies had a specificity
and positive predictive value of 100%, sensitivities of 89 and 92% respectively and negative
predictive values of 92 and 94% respectively. No significant differences in the diagnostic yield of
antiendomisium and antitransglutaminase antibodies, were observed. Conclusions: In this group of
patients, antitransglutaminase antibodies had a high concordance with antiendomisium antibodies,
for the diagnosis of celiac disease. Considering that the determination of antitransglutaminase
antibodies is of lower cost and less complicated than antiendomisium antibodies, it is a useful tool
for the diagnosis and follow up of patients with celiac disease (Rev Méd Chile 2003; 131: 31-6).
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1Tecndlogo Médico

La enfermedad celiaca (EC) es una patologia que se caracteriza por una malabsorcion de nutrientes,
secundaria a la sensibilidad intestinal al gluten, especialmente de su fraccion soluble en alcohol, la
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gliadina, proveniente del trigo, avena, cebada y el centeno.

Su prevalencia es variable y se calcula afecta entre 0,3 y 1% en occidente’; estudios efectuados en
Latinoamérica, muestran frecuencias de 1:400 en donantes de sangre de Brasil? y 1:167 en estudio
poblacional en Argentina®.

La clinica de esta enfermedad posee un espectro muy amplio que abarca desde casos silentes, otros
con sintomatologia minima (anemia crénica, aftas bucales a repeticién, osteoporosis etc), hasta el

cuadro clésico de diarrea crénica seguida de desnutricion®®, y ademas, recientemente se la ha
asociado a una serie de patologias de tipo autoinmune’8.

Si bien el diagndstico de esta enfermedad se basa en la clinica, los marcadores seroldgicos y la
biopsia de intestino delgado; sigue siendo esta ultima, el pilar fundamental de acuerdo a la mayoria
de los investigadores y a sociedades como EPSGAN (European Society of Paediatric
Gastroenterology and Nutrition). Esta organizacién plantea que el diagnostico histoldgico se debe
efectuar con dos tomas de muestras de biopsia, la primera que demuestra la atrofia de intestino
delgado durante la ingestion de gluten por el paciente y la segunda, en que se observa mejoria de la
condicion anterior al mantener una dieta sin esta proteina; ello a diferencia del planteamiento antiguo

que exigian tres biopsias (con gluten, siny reinstaléndolo)ﬁ.

El estudio seroldgico constituye un apoyo al diagnéstico y al seguimiento de estos pacientes, y los
métodos mas difundidos son la medicion, por técnicas de enzimo-inmunoensayo (ELISA), de
anticuerpos tipo IgA antigliadina (AAG) y mediante inmunofluorescencia indirecta (IF1) de IgA
antiendomisio (AAE).

Recientemente, se descubrid que el blanco de los AAE es una enzima denominada

transglutaminasag, posteriormente se han desarrollado diferentes técnicas de ELISA que determinan
IgA antitransglutaminasa (AATG), mostrando excelente concordancia con AAE.

Los objetivos de este trabajo son determinar la sensibilidad y especificidad de AATG en la
enfermedad celiaca, comparar los resultados con las otras técnicas, especialmente con la
determinacién de anticuerpos antiendomisio y relacionar sus resultados con la clinica.

Pacientes y Método

Entre octubre de 1999 y junio de 2001 se recolectaron 49 sueros de pacientes con enfermedad
celiaca, cuya edad promedio era 30,2 afios con rango entre 6 y 70 afios; 12 hombres y 37 mujeres. De
ellos, 30 eran pacientes sintomaticos, con clinica sugerente de la enfermedad y biopsia con atrofia

vellositaria tipo 111 de Marshi%1L | os 19 sueros restantes pertenecian a pacientes con el diagnostico
de EC controlados en nuestros servicios, con enfermedad de larga data (de 3 a 24 afios de evolucion)

y que cumplian con los parametros clinicos e histoldgicos de esta patologia®, 12 mantenian dieta
estricta sin gluten y 7 confesaron ingerir en forma intermitente alimentos que contienen esta proteina.

El grupo control estuvo compuesto por 34 casos sin historia clinica sugerente de enfermedad celiaca
y sin parientes con esta enfermedad, con 27,3 afios de edad promedio (rango 16 a 52); 7 hombres y
27 mujeres. Todos ellos acudieron, durante igual periodo, al Departamento de Gastroenterologia del
Hospital San Juan de Dios, para efectuarse una endoscopia alta por molestias digestivas. Los
diagnosticos endoscépicos fueron: esofagitis erosiva Savary | (1 caso); gastropatia erosiva (4 casos);
gastropatia de tipo varioliforme (1 caso); hiperplasia linfoidea nodular antral (1 caso); duodenitis
erosiva (1 caso); cicatriz de Ulcera duodenal (1 caso); metaplasia intestinal antral (1 caso) y 24 sin
lesiones. A todos ellos, previo consentimiento informado, se les tom6 muestra de 5 cc de sangre y
dos biopsias de segunda porcion duodenal. Las biopsias intestinales de los 34 casos no mostraban
lesiones.
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Los sueros de ambos grupos se congelaron a -15°C y posteriormente fueron procesados segun doble
ciego por las siguientes técnicas:

a) ELISA para la determinacion de IgA antigliadina (IMMCO Diagnostics).
b) IFI para IgA antiendomisio (IMMCO Diagnostics).
c) ELISA para determinar IgA antitransglutaminasa (IMMCO Diagnostics).

Se consideraron reactivos los sueros cuyas lecturas fueron >20 EU/ml para ELISA-AAG y ELISA-
AATG y titulos >1:2,5 en inmunofluorescencia indirecta AAE.

El anélisis estadistico se efectud por prueba exacta de Fischer.
Resultados

En los 12 pacientes portadores de enfermedad celiaca, que mantenian una dieta estricta sin gluten, las
tres determinaciones (AAG, AAE y AATG) fueron no reactivas.

En cambio, de los 7 casos que reconocen ingerir alimentos con gluten, 6 fueron reactivos para las
tres técnicas y uno fue positivo para AAE y AATG y no reactivo con AAG.

En la Tabla 1, se observan los resultados obtenidos en los 30 pacientes con EC activa, 21 (70%)
fueron reactivos para las tres técnicas, 5 son reactivos para AAE y AATG, y negativos para AAG.
Tres de los pacientes fueron seroldgicamente no reactivos para todas las técnicas y un caso lo fue
para AAG y AAE, siendo indeterminado para AATG (la lectura repetida en dos oportunidades no fue
capaz de discriminar si se trataba de un suero reactivo o no).

Tabla 1. Resultados de AAG, AAE y AATG en 30 enfermos celiacos activos

N casos Elisa AAG IF1 AAE Elisa AATG
21 Positivo Posiriveo Positivo
5 Negativo Positivo Positivio
1 Negativo Negativo Indeterminado
3 Megativo MNegativo MNegativo

AAG= anticuerpos antigliadina
AAF= anticuerpos antiendomisio
AATG= anticuerpos antitransglutaminasa

De los 34 casos del grupo control (Tabla 2), 31 (91%) fueron no reactivos para AAG, AAE y AATG,
dos fueron antigliadina positivos, pero AAE y AATG no reactivos. Un suero fue negativo para AAG
y AAE e indeterminado para ELISA-AATG.
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Tabla 2. Resultados de AAG, AAE y AATG en grupo control (34)

WY casos Elisa AAG IFT AAE Elisa AATG
3l Megativo Megativo Negativo
2 Positivo Megalivo Negalivo
1 MNegativo Negativo Indeterminado

AAG= anticuerpos anti gliadina
AAE= anticuerpos antiendomisio
AATG= anticuerpos anti-transglutaminasa

En dos de los casos con EC que fueron no reactivos en las tres técnicas se les cuantifico la IgA 'y
ambos tienen parametros normales.

En la Tabla 3 se resumen los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo para cada una de las determinaciones. La técnica de ELISA-AAG muestra valores muy
inferiores a los otros dos métodos. La sensibilidad y especificidad de los anticuerpos antiendomisio
fueron 89 y 100%, resultados similares a los anticuerpos antitransglutaminasa, con 92 y 100%
respectivamente. Los valores predictivos de ambas técnicas fueron similares.

Tabla 3. Resumen resultados de AAG, AAE y AATG

Elisa AAG IF1 AAE® Flisa AATG®
Sensibilidad (%) 73 89 92
Especificidad (%) 96 100 100
VPP (%) 93 100 100
VPN (%) 82 92 94

VPP: valor predictivo positivo
VPN: valor predictivo negativo
*Sin diferencias estadisticas entre AAE v AATG

No se observaron diferencias significativas entre la IFI-AAE y la ELISA-AATG.
Discusion
El espectro clinico de la enfermedad celiaca ha ido variando estos ultimos afios, reconociendo la

existencia de pacientes asintomaticos, otros con sintomatologia minima, los mas dificiles de
5,6,15

pesquisar, y aquellos con el cuadro sintomatico de la infancia y su variante en la edad adulta
Ultimamente, se ha insistido en sintomatologia o signologia de evolucidn cronica que nos debe hacer
sospechar esta enfermedad (anemia, osteoporosis, infertilidad, etc) y especialmente ante la presencia

de una larga lista de enfermedades autoinmunes relacionadas®”.

El diagndstico de la EC se basa principalmente en tres pilares, la clinica, la serologia y el estudio
histoldgico de intestino delgado mediante la toma de biopsias por endoscopia.

Las lesiones macroscopicas descritas en el duodeno en pacientes con o sin sospecha de la

enfermedad, ampliamente descritas por algunos autores, tienen defensores y retractorest213, pero
ante la minima sospecha se debe optar por biopsiar la mucosa duodenal, especialmente conociendo la
amplia gama clinica de esta patologia.
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El estudio seroldgico es otro de los pilares del diagnostico y seguimiento de los pacientes celiacos.
Para este objetivo se han desarrollado diferentes métodos que determinan inmunoglobulinas de tipo
IgG y preferentemente IgA.

La técnica mas difundida y utilizada es la determinacion de anticuerpos antigliadina (IgG o 1gA) por
ELISA, lamentablemente sus resultados son dispares, con sensibilidad que fluctia para ELISA-IgA,

entre 30 y 100% y especificidad entre 81 y 100911415,

En nuestro trabajo, esta técnica marco dos falsos positivos en 34 controles (5,9%) y 9 falsos
negativos en 30 EC (30%), y fue reactiva en 6 de los 7 EC que ingerian gluten (86%), lo que
demuestra que si bien la sensibilidad (73%) y especificidad (96%), se encuentran dentro de los
rangos publicados, en este grupo fue una técnica con resultados pobres, especialmente para el apoyo
diagnostico de estos pacientes.

Para algunos autores a pesar de la dispersion de sus resultados, cuando ella es reactiva en un paciente
con EC, es buen monitor para controlar el cumplimiento de la dieta, pues los titulos decaen

rapidamente®16.

El desarrollo posterior de la deteccion de auto-anticuerpos como anti-reticulina y anti-yeyuno,

permitieron mejorar la especificidad, pero al poseer sensibilidad similar al AAG, no constituyeron

una herramienta de utilidad clinical®.

La técnica seroldgica de mayor importancia para la EC es la IFI con deteccion de AAE, cuya

sensibilidad fluctdia entre 75y 98% y la especificidad entre 96 y 100%114-16. Es de alto costo,
operador dependiente, y que emplea como antigeno, eséfago de mono o cordén umbilical de origen
humano, con similares resultados.

En estos momentos es la técnica indicada para el diagnostico y seguimiento de los pacientes con
enfermedad celiaca, aun teniendo en cuenta que se observan falsos negativos en menores de 2 afios y

en pacientes con déficit de IgAL+°14-16

En nuestro trabajo, AAE no mostré falsos positivos en el grupo control ni en el grupo de EC que
ingeria dieta sin gluten. En cambio, fue reactiva en los 7 pacientes que no mantenian una dieta y
marco 4 falsos negativos de los 30 pacientes con EC recién diagnosticados (13,3%). Resultados

similares a otros trabajos publicados.

En el afio 1997 se determind que el blanco de los antiendomisio era una enzima tisular la
transglutaminasa, de relevancia en la patogenia de esta enfermedad cuya funcién es la deaminacién

de la glutamina, aminoacido constituyente primordial de la gliadinag. Posteriormente se han
desarrollado diferentes técnicas seroldgicas, especialmente ELISA, para la deteccién de anticuerpos
anti-transglutaminasa. Los resultados obtenidos con este método son variables, dependiendo del tipo
de antigeno utilizado (antigeno de cuy, purificado o no, recombinante humano, etc), las marcas

comerciales o si la confeccion es en el propio laboratoriol’. Si bien las variaciones de la sensibilidad
flucttan entre 75y 100% Y la especifici-dad entre 76 y 100%, la mayoria de los trabajos presentan
cifras sobre 95% en ambos parémetrosl’ﬁ'@. Los mejores resultados se obtienen con antigenos
purificados de cuy o con recombinantes humanos’2122_ Dentro de sus limitaciones se han

detectado falsos positivos en algunos pacientes con dafio hepatico cronico?3.

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo mediante ELISA anti-trasglutaminasa, son similares a los

de la literatura mundial y a un trabajo nacional??, con sensibilidad 92% y 100% de especificidad. El
grupo control mostro sélo un indeterminado, en los pacientes con dieta estricta y en los que ingerian
gluten los resultados fueron iguales a AAE. En los pacientes con EC se observo un indeterminado y
3 falsos negativos, demostrando una alta correlacion entre AAE y AATG, sin tener diferencias
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significativas entre sus resultados.

Debemos hacer notar que 3 casos con enfermedad celiaca sintomaética, recién diagnosticados, fueron
falsos negativos para todas las determinaciones, en dos de ellos los niveles de IgA eran normales,
fendmeno que demuestra que si bien la serologia en la mayoria de los pacientes es de gran ayuda, en
otros, no aportan al clinico mayor informacion e incluso pueden desviar su estudio si no se realizan
las biopsias intestinales correspondientes.

La AAE y AATG mostraron ser de utilidad tanto en el apoyo diagnostico de la enfermedad, como en
el seguimiento de los pacientes, ya que se observé negativizacion de los casos que mantenian un
régimen sin gluten en forma estricta y eran reactivas para los pacientes que reconocian ingerir gluten.

La AATG es una técnica sencilla, menos operador-dependiente que la AAE, de menor costo y con
resultados similares a esta Gltima, por lo que pensamos es una herramienta que debe incorporarse al
apoyo diagndstico de la enfermedad celiaca. Si bien creemos que no deberia reemplazar a la AAE,
por ser una técnica de ELISA es de mas facil ejecucion e ideal para ser implementada en laboratorios
menos especializados, que no cuentan con la determinacidn de anticuerpos antiendomisio o con el
microscopio de fluorescencia.

En resumen, en nuestro trabajo la determinacion de IgA antigliadina dio pobres resultados tanto para
el diagndstico y seguimiento de los pacientes, por lo que debe solicitarse en conjunto con otra técnica
serologica. En cambio, IFI antiendomisio y ELISA antitransglutaminasa mostraron ser equivalentes,
pudiendo utilizarse indistintamente, tanto como apoyo al diagnoéstico como en el seguimiento de este
tipo de pacientes.
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