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RESUMEN

ANTECEDENTES: Los anticuerpos antitransglutaminasa tisu-
lar IgA (ATGA) se han propuesto como una prueba válida
para el diagnóstico y el seguimiento de la enfermedad celía-
ca.
OBJETIVO: Comparar la eficacia de los ATGA con los distin-
tos anticuerpos clásicamente utilizados en el diagnóstico.
MATERIAL Y MÉTODO: Se seleccionó a los pacientes sometidos
a una biopsia duodenal por sospecha de enfermedad celíaca
y a los que simultáneamente se realizó una serología comple-
ta en el momento del diagnóstico, en la que se incluyó anti-
cuerpos antiendomisio IgA, ATGA, antigliadina IgG e IgA.
Se estableció el valor diagnóstico de cada uno de ellos en
función del diagnóstico final, se tomó como patrón la biopsia
intestinal.
RESULTADOS: Se seleccionó a 122 pacientes con biopsia duo-
denal y marcadores serológicos para enfermedad celíaca; 36
eran niños (< 14 años) y 86 eran adultos. Se diagnosticó 41
casos, de los que 26 eran niños y 15 adultos.
De los 15 adultos solamente 2 (13%) presentaban una clínica
de malabsorción típica. La sensibilidad y la especificidad de
los ATGA fueron del 100 y el 98%, respectivamente, compa-
radas con las de los anticuerpos antiendomisio IgA (el 97 y
el 98%), de la antigliadina IgA (el 85 y el 97%) y de la anti-
gliadina IgG (el 97 y el 92%).
CONCLUSIONES: Los ATGA presentan un elevado rendimien-
to diagnóstico en la enfermedad celíaca. Pueden ser de utili-
dad como prueba de cribado para seleccionar a los candida-
tos a biopsia duodenal.

USEFULNESS OF ANTI-TRANSGLUTAMINASE
ANTIBODIES IN THE DIAGNOSIS OF CELIAC
DISEASE
BACKGROUND: Anti-transglutaminase antibodies have been
proposed as a useful tool in the diagnosis and follow-up of
celiac disease.

AIM: To compare anti-transglutaminase antibodies with the
classical antibodies used to diagnose celiac disease.
MATERIAL AND METHOD: Patients who underwent duodenal
biopsy for suspected celiac disease were selected if they had
the following serum antibody samples: antiendomysial IgA,
anti-transglutaminase IgA, antigliadin IgG, and antigliadin
IgA. A diagnostic value of each of these antibodies was esta-
blished according to the final diagnosis, taking the duodenal
biopsy as the reference.
RESULTS: One hundred twenty-two patients with duodenal
biopsy and serologic markers for celiac disease were selec-
ted. Thirty-six patients were children (< 14 years-old) and
86 were adults. A diagnosis of celiac disease was made in 41
patients (26 children and 15 adults). Of the 15 adults, only 2
(13%) presented typical malabsorption syndrome. The sen-
sitivity and specificity of anti-transglutaminase antibodies
was 100% and 98% respectively compared with values of
97% and 98% for antiendomysial IgA, 85% and 97% for
antigliadin IgA, and 97% and 92% for antigliadin IgG anti-
bodies.
CONCLUSIONS: The diagnostic value of anti-transglutaminase
antibodies is high in celiac disease. These antibodies may be
useful as a screening test to select candidates for duodenal
biopsy.

INTRODUCCIÓN

La enfermedad celíaca (EC) o enteropatía sensible al glu-
ten se origina por una intolerancia permanente al gluten,
un componente proteico de cereales habituales en la dieta
occidental (trigo, centeno, cebada). La ingestión de estos
cereales desencadena en personas genéticamente predis-
puestas una activación de los linfocitos T CD4+ de la lá-
mina propia intestinal1. Esta estimulación inmunológica
anormal produce, en último término, una enteropatía ca-
racterística, con atrofia vellositaria e hiperplasia de las
criptas2. Es la única enfermedad autoinmunitaria en que
se conoce de forma precisa el antígeno exógeno desenca-
denante3.
Su prevalencia parece ser más elevada de lo que se supo-
nía hasta hace unos años. Estudios recientes muestran una
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afectación de 1/200 en países de nuestro entorno4-7. En
nuestra comunidad, la prevalencia en adultos estimada a
partir de una muestra de donantes de sangre asintomáti-
cos fue del 0,6% (intervalo de confianza del 95%, 0,015-
3,3%)8. En escolares finlandeses (7-16 años) se han en-
contrado prevalencias de 1/999.
La determinación de anticuerpos antiendomisio (AEA) de
clase IgA por inmunofluorescencia indirecta (IFI) se ha
considerado el método de referencia en la serología utili-
zada para el cribado diagnóstico de la EC10. La identifica-
ción de la enzima transglutaminasa tisular (TGt) como el
autoantígeno principal de los AEA ha despertado gran in-
terés, al ser posible su detección por la técnica de enzi-
moinmunoanálisis (ELISA)11,12, que es cuantitativa, es-
tandarizable, más económica y más ecológica que la
inmunofluorescencia indirecta. La eficacia de los anti-
cuerpos antitransglutaminasa (ATG) de tipo IgA se ha de-
mostrado en varios estudios, donde alcanza una sensibili-
dad entre el 85 y el 100% y una especificidad entre el 76
y el 100%13,14.
Las formas clínicas de presentación pueden variar am-
pliamente, y se dignostican cada vez con mayor frecuen-
cia formas oligosintomáticas y pacientes asintomáticos
con enfermedad latente o potencial15,16. Probablemente,
en estos casos con escasa expresividad clínica, sea donde
tengan aún mayor importancia las nuevas pruebas seroló-
gicas de diagnóstico.
El objetivo de este estudio fue analizar la utilidad de los
ATG recombinante humana de tipo IgA, utilizados de
forma rutinaria en el diagnóstico, frente a los habituales
antiendomisio IgA y antigliadina (IgG e IgA).

MATERIAL Y MÉTODO

Pacientes

Se seleccionó a todos los pacientes a los que se realizó una biopsia duo-
denal por sospecha de EC durante los años 2000, 2001 y 2002. Se inclu-
yeron muestras duodenales tomadas en adultos y en niños. Se excluye-
ron las biopsias duodenales tomadas por otro motivo (sospecha de
tumor, proceso inflamatorio) y los casos de atrofia vellositaria sin rela-
ción con la EC como gastroenteritis o enfermedad de Crohn.
En los pacientes adultos se revisó el motivo que llevó al diagnóstico y el
tiempo de evolución de la clínica antes de éste.

Anticuerpos

Para la determinación de anticuerpos antigliadina se usó la técnica de
fluoroenzimoinmunoanálisis (Pharmacia Diagnostics, USA). Los valo-
res normales para nuestro laboratorio son de 0 a 3,5 mg/l para la anti-
gliadina IgA (AGA) y para la antigliadina IgG (AGG) de 0-20 mg IgG/l
(> 3 años) y 0- 30 mg IgG/l (< 3 años).

Los AEA se detectaron por inmunofluorescencia indirecta usando tejido
de esófago de mono como antígeno (Atom Biosystems, Barcelona). Se
consideraron títulos positivos a partir de una dilución 1/5.
Los ATG de tipo IgA se determinaron por enzimoinmunoanálisis (ELI-
SA) (Celikey, Pharmacia Diagnostics, Uppsala, Sweden) y se usó TGt
recombinante humano como antígeno. El valor de corte para normalidad
se estimó en 3 U/ml, y se basó en el análisis previo de 923 muestras re-
mitidas para estudio al laboratorio de inmunología8.

Biopsia intestinal

La biopsia intestinal en adultos se obtuvo mediante endoscopia con 2
biopsias obtenidas de la segunda y la tercera porciones del duodeno. Se
utilizó en todos los casos videoendoscopio de calibre y longitud habitua-
les para la realización de endoscopia digestiva alta.
En los niños, la mucosa duodenal se biopsió mediante la cápsula de
Watson-Crosby por el servicio de pediatría.
Los resultados de la biopsia se clasificaron según la clasificación de
Marsh modificada en los siguientes grados17: 0 = mucosa normal; 1= in-
filtrativa; 2a = hiperplasia sin atrofia; 2b = hiperplasia con atrofia par-
cial; 3 = atrofia total con hiperplasia, y 4 = atrofia total con hipoplasia.
En los pacientes adultos se evaluaron la clínica y el tiempo de evolución
hasta el diagnóstico.

Análisis estadístico

La variables cualitativas se describen mediante número absoluto y por-
centajes, y las cuantitativas en términos de media y desviación estándar.
La sensibilidad, la especificidad y el valor predictivo positivo y negati-
vo de las 4 pruebas serológicas se compararon y se tomó como patrón la
biopsia duodenal.

RESULTADOS

Se evaluó a 220 pacientes sometidos a biopsia duodenal.
Se excluyó a 84 porque no disponían de analítica para cri-
bado de EC, solamente tenían realizada una biopsia duo-
denal directamente desde la unidad de endoscopia; todos
ellos eran pacientes adultos y en el estudio anatomopato-
lógico no se observaban alteraciones. Otros 14 casos se
excluyeron porque la atrofia vellositaria se atribuyó a
otros motivos distintos de la EC: proceso infeccioso gas-
trointestinal y toma de antibióticos con diarrea secundaria
en 5 y 4 pacientes, respectivamente, en todos ellos con re-
cuperación clínica y morfológica posteriormente, y 5 pa-
cientes con enfermedad de Crohn.
Finalmente se incluyó para el análisis a 122 pacientes con
biopsia y serología. Treinta y seis eran niños (< 14 años)
y los 86 restantes eran pacientes adultos. Cumplieron cri-
terios diagnósticos de EC 41 personas, de las que 15 fue-
ron adultos y 26 niños. El grupo control lo constituyeron
las 81 restantes (71 adultos y 10 niños) que no tenían alte-
raciones en la biopsia y la serología fue negativa. La edad
media de diagnóstico en los pacientes pediátricos fue de
4,8 ± 3,9 años y en los adultos de 39,4 ± 18,4 años.
Las biopsia duodenal mostró diferentes grados de atrofia
vellositaria al diagnóstico según la clasificación de Marsh
(tabla I). En los niños se observó un predominio de atro-
fia vellositaria total (estadios 3 y 4 de la clasificación de
Marsh) en 19 de las 26 (73%) biopsias, mientras que sola-
mente 5 de los 15 (33%) adultos mostraban una atrofia
total (p = 0,03).
En la mayoría de los pacientes adultos las formas de pre-
sentación que llevaron al diagnóstico fueron las oligosin-
tomáticas. Solamente 2/15 (13%) presentaban un claro
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Clasificación de Marsh17 Adultos (n) Niños (n)

Estadio 0 (normal) 71 10
Estadio 1 (infiltrativa) 0 0
Estadio 2a (hiperplasia sin atrofia) 2 0
Estadio 2b (hiperplasia con atrofia parcial) 8 7
Estadio 3 (atrofia total con hiperplasia) 3 5
Estadio 4 (atrofia total con hipoplasia) 2 14

TABLA I. Grado de atrofia vellositaria en la biopsia duodenal
al diagnóstico



síndrome de malabsorción en el momento del diagnóstico
(tabla II).
El tiempo transcurrido desde el inicio de los síntomas
hasta el diagnóstico de la enfermedad en los pacientes
adultos fue de 6-120 meses, y en 12 (80%) de los 15 ca-
sos habían transcurrido más de 2 años.
En la tabla III se muestra la comparación de los distintos
marcadores serológicos: la sensibilidad, la especificidad,
el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo.
Es importante destacar que entre los ATG no hubo nin-
gún falso negativo (sensibilidad del 100%), a diferencia
de los AEA y AGA que fueron negativos en 1 caso de en-
fermedad.

DISCUSIÓN

El presente estudio tiene un carácter retrospectivo con to-
das las limitaciones que ello conlleva. Sin embargo, para
responder al objetivo de evaluar una técnica diagnóstica
es un diseño perfectamente útil.
La sintomatología de la enfermedad en los niños se inicia
con la introducción de cereales en la dieta. En las edades
más tempranas se suele observar retraso en el crecimien-
to, diarrea, vómitos, distensión y dolor abdominal. Sin
embargo, en niños mayores se puede presentar con ane-
mia, talla corta, trastornos del comportamiento y, en ge-
neral, sintomatología menos típica14. En el presente estu-
dio no se analizó la clínica presente en los niños,
solamente la de los diagnosticados en la edad adulta. Al
momento del diagnóstico la mayoría de los adultos pre-
sentaba síntomas inespecíficos como anemia ferropénica,
diarrea, dispepsia o hipertransaminasemia, sin manifestar
el cuadro de malabsorción clásica.
En la biopsia duodenal la mayoría de los adultos presen-
taba atrofia parcial, hecho que se correlaciona bien con la
clínica paucisintomática en el momento del diagnóstico,
sin llegar a desarrollar el cuadro de malabsorción florido
ni una atrofia vellositaria total. Entre los adultos en los
que se estableció un diagnóstico de EC, hay un grupo que
se diagnosticó en el contexto de un cribado realizado en
formas oligosintomáticas en nuestro hospital (hipertransa-
minasemia y dispepsia funcional)8. La diarrea y la presen-
cia de anemia son síntomas muy frecuentes, tanto de sos-
pecha de la enfermedad como de clínica del paciente en
el momento del diagnóstico18. En el adulto, cuando la
anemia es de origen ferropénico, hoy día está establecido
que es necesario descartar la presencia de EC basándose
en la elevada prevalencia de diagnósticos con esta única
manifestación16,19. También la presencia aislada de hiper-
transaminasemia de origen no filiado se ha asociado de
forma significativa con EC oculta8,20-22.
Aunque no era un objetivo del estudio, se observó de for-
ma significativa una atrofia vellositaria más severa en las
formas presentes en la infancia. Esta diferencia podría
atribuirse a la técnica de obtención de biopsia: yeyunal en
niños y duodenal en adultos con endoscopia. Sin embar-
go, la correlación morfológica entre estas formas de ob-
tención de muestras es elevada, sin apreciarse diferencias
anatomopatológicas significativas23. Lo más probable es

que la clínica menos marcada en adultos pueda relacio-
narse con una menor lesión anatomopatológica frente a
niños, pero sería necesario hacer un estudio comparativo
dirigido a evaluar estas diferencias.
Destaca la larga evolución clínica presente en el momen-
to del diagnóstico de los pacientes adultos. La explicación
podría estar en el elevado número de formas oligosinto-
máticas que hacen sospechar menos la EC que cuando se
presenta de forma típica con malabsorción y desnutri-
ción24,25. El tiempo de evolución de la enfermedad es im-
portante a la hora de establecer un pronóstico, puesto que
cuanto más tiempo de clínica sin hacer dieta libre de glu-
ten, mayor es la posibilidad de desarrollar complicaciones
neoplásicas y disminuir la supervivencia26.
Durante muchos años, la determinación de anticuerpos
séricos AEA por inmunofluorescencia indirecta se ha
considerado como la prueba de referencia para el diag-
nóstico de EC por su elevada sensibilidad y especificidad,
y aún hoy lo es en la mayoría de los laboratorios. Tiene el
inconveniente de ser laboriosa, semicuantitativa y subjeti-
va. La identificación y posterior detección de la enzima
TGt como el antígeno que reconocen los AEA, mediante
una técnica de enzimoinmunoanálisis (más objetiva,
cuantitativa, barata y ecológica que la inmunofluorescen-
cia) ha despertado gran interés como prueba de criba-
do12,13.
En nuestro hospital el algoritmo para el diagnóstico sero-
lógico de EC incluía, hasta hace poco, la determinación
simultánea de los anticuerpos AGA y AGG junto con los
AEA. Ante la evidencia de que los anticuerpos ATGA
presentaban una rentabilidad en el diagnóstico al menos
similar a la de los AEA; se planteó el presente estudio
con la intención de valorar la posibilidad de sustituir estos
últimos.
En la tabla IV se observan la sensibilidad y la especifici-
dad descritas por otros autores para los diferentes anti-
cuerpos14. Los AEA y ATGA son los que presentan una
mayor sensibilidad y especificidad, principalmente los
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Clínica n = 15

Antecedentes familiares 1
Diabetes 1 1
Dispepsia 2
Anemia 3
Diarrea crónica 2
Hipertransaminasemia 4
Síndrome de malabsorción 2

TABLA II. Forma de presentación clínica al diagnóstico 
de la enfermedad en la forma adulta

Anticuerpo S (%) E (%) VPP (%) VPN (%)

Antigliadina IgA 85 97 94 92
Antigliadina IgG 97 92 86 98
Antiendomisio IgA 97 98 97 98
Antitransglutaminasa IgA 100 98 97 100

TABLA III. Comparación de la utilidad diagnóstica 
de los distintos anticuerpos

S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor
predictivo negativo.



ATGA con antígeno recombinante humano, a diferencia
de los basados en antígeno de cobaya que se han mostra-
do menos específicos27. Los resultados descritos en nues-
tro estudio son similares a los que se encuentran en la 
bibliografía médica, con una sensibilidad y una especifi-
cidad similares entre ATG y AEA. No obstante, en uno
de los casos de EC confirmada los ATG fueron positivos
y los AEA negativos. Series más amplias a la aquí descri-
ta apuntan una ligera superioridad en la sensibilidad de
los ATG frente a los AEA27,28. Recientemente se ha de-
mostrado también la utilidad de los ATG en la detección
de pacientes con EC silente9. Los datos aquí presentados
confirman la opinión de varios autores que proponen el
uso de ATG como prueba de cribado capaz de sustituir a
los AEA en el diagnóstico de la EC.
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Prueba serológica Sensibilidad (%) Especificidad (%)

Antigliadina IgA 75-90 82-95
Antigliadina IgG 69-85 73-90
Antiendomisio IgA 85-98 97-100
Antitransglutaminasa IgA 

(cobaya) 95-98 94-97
Antitransglutaminasa IgA 

(humana) 93-96 99-100

TABLA IV. Revisión de la rentabilidad diagnóstica 
de las pruebas serológicas en la enfermedad celíaca14


