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Serum anti endomysial and anti
transglutaminase antibodies in patients
with connective tissue diseases

Background: The detection of anti-transglutaminase IgA (tTG) and anti-
endomysial (EMA) is used for screening of celiac disease (CD) with a sensitivity
and specificity of 90 and 99% respectively. There is an association between CD
and connective tissue diseases (CTD). Aim: To report the frequency of IgA tTG
and EMA in patients with a definite diagnosis of CTD and inflammatory arthro-
pathies (IA). Material and Methods: One hundred forty nine patients, aged 19
to 86 years (133 females) with CTD and IA were studied. tTG were determined
by ELISA and EMA by indirect immunofluorescence. Results: Eight participants
had at least one positive antibody (5.4%, confidence intervals (CI) = 1.8-9), six
had both (4.0% CI = 0.9-7.2) and two had only tTG positive. An intestinal biopsy
was performed in four of these participants, finding a marked villous atrophy
in three and partial atrophy in one. Conclusions: Five percent of this group of
patients with CTD or IA had positive antibodies for CD.

(Rev Med Chile 2014; 142: 1510-1516)

Key words: Autoimmunity; Celiac disease; Connective Tissue Diseases;
Rheumatic Diseases.

autoinmune desencadenada por la ingesta

de gliadina, proteina contenida en el trigo
y otros cereales como el centeno y la cebada, en
individuos genéticamente predispuestos. Esta in-
tolerancia provoca un dano intestinal de distinta
magnitud que revierte con la supresion del gluten
de la dieta. En los tltimos afios, la aparicién de
nuevas y mas exactas pruebas seroldgicas, ademas
del reconocimiento de las distintas formas de ex-
presion clinica de la enfermedad, han permitido
conocer que es una afeccion relativamente fre-
cuente afectando a 1 de cada 120-130 individuos
en Estados Unidos de Norteamérica y Europa'.

l aenfermedad celiaca (EC) es una enteropatia
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En Argentina, un estudio en poblacién general
demostré6 una prevalencia de 1/167 individuos®.
Aunque se desconoce la causa, en las tltimas
décadas, el porcentaje de pacientes que se pre-
sentan con los sintomas cldsicos (diarrea crénica,
sindrome de malabsorcién) ha disminuido; obser-
vandose una mayor proporcién de formas clinicas
atipicas o subclinicas®. Mientras que la biopsia de
intestino delgado continda siendo el gold stan-
dard para el diagndstico de EC, en este grupo de
pacientes pauci o asintomadticos, las pruebas sero-
légicas son importantes para determinar aquellos
pacientes que deberdn ser referidos a biopsia. Las
pautas propuestas por la Conferencia de Consenso
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del Instituto Nacional de la Salud (NIH) en junio
de 2004, recomendaron la utilizacion del titulo
de IgA antitransglutaminasa (tTG) o antiendo-
misio (EMA) para la investigacién de EC junto
al titulo de IgA sérica total; basindose en una
sensibilidad de 90% y una especificidad de 99%.
Sin embargo, en individuos con deficiencia de IgA,
que puede observarse hasta en 2% asociada a EC,
estas pruebas pueden resultar en falsos negativos,
recomenddndose en dichos casos la deteccién de
IgG-tTG o IgG-EMA?.

La asociaciéon entre EC y enfermedades del
tejido conectivo (ETC) ha sido comunicada en
por lo menos 13 enfermedades de fisiopatogenia
autoinmune, particularmente con referencia a
sindrome de Sjogren (SS) y artritis psoridsica®®.
Los pacientes con SS, por ejemplo, tienen una
prevalencia de EC de alrededor de 15%, recomen-
déndose en la actualidad el screening serolégico
en este grupo de alto riesgo®”’. Asimismo, se ha
descrito una artritis seronegativa como mani-
festacion extraintestinal de la EC hasta en 26%
de los pacientes celiacos comparado con 7,5%
de los controles™. La artritis reumatoidea (AR)
también ha sido asociada a la EC'; apoyando esta
observacién la detecciéon de anti-tTG en suero
y liquido sinovial de pacientes con AR y otras
artropatias''.

En base a lo expuesto anteriormente, podemos
afirmar que existe una asociacién comprobada
entre la EC y distintas ETC y artropatias inflama-
torias (Al); sin embargo, en nuestro conocimiento,
no existen publicaciones en Argentina que abor-
den esta asociacion. Por lo tanto, el objetivo de este
estudio fue describir la frecuencia de positividad
para IgA tTG y EMA en pacientes con diagndstico
definido de ETCy Al

Materiales y Método

Se llevé a cabo un estudio descriptivo de corte
transversal. Se incluyeron pacientes ambulatorios
consecutivos > de 18 afios con diagnéstico de ETC
definida segtin criterios de clasificacién del Ame-
rican College of Rheumatology (ACR) incluyendo:
AR, SS, lupus eritematoso sistémico (LES), artritis
psoridsica (APs), artritis reactiva (ARe), esclerosis
sistémica difusa o limitada (ESd o ESI), polimio-
sitis (PM), dermatomiositis (DM), enfermedad
mixta del tejido conectivo (EMTC), enfermedad
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indiferenciada del tejido conectivo (EITC) y Al
indiferenciadas evaluados entre mayo de 2008 y
junio de 2011 en consultorio externo por los Servi-
cios de Reumatologia de los centros de derivacion
participantes. Se destiné un consultorio de 2 h
semanales al que concurrian pacientes referidos de
los 3 centros intervinientes con diversas patologias
reumatoldgicas. Luego, aquellos con diagndstico
de enfermedades autoinmunes sistémicas eran
derivados al laboratorio para la realizacién de los
anticuerpos.

Se registraron datos de variables demograficas
(edad, sexo) y datos clinicos, incluyendo diagnos-
tico principal y diagnésticos secundarios, fecha de
diagndstico de la ETC o Al, manifestaciones arti-
culares y extraarticulares, antecedentes familiares
de ETC y enfermedades autoinmunes y sintomas
gastrointestinales. El examen fisico incluy¢ piel,
aparato locomotor y semiologia visceral. Se ex-
cluyeron pacientes con diagndstico previamente
conocido de EC.

Entre las pruebas de laboratorio solicitadas
periédicamente a estos pacientes como control
de su enfermedad de base, se incluy6 la deteccién
de anticuerpos para EC segin un algoritmo diag-
noéstico preestablecido (Figura 1). Los pacientes
con hallazgo de anticuerpos positivos fueron
referidos a los Servicios de Gastroenterologia de
las instituciones intervinientes para la realizacién
de la biopsia de intestino delgado. Para la detec-
cién de anti-tTG se emple6 el método de ensayo
por inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA)
utilizando kits comerciales (INOVA Diagnostics,
San Diego, CA). Para la detecciéon de EMA se uti-
liz6 el método de inmunofluorescencia indirecta
(IFI) mediante un kit comercial (BioSystems S.A,
Barcelona) que utiliza como sustrato eséfago de
mono. Los kits utilizados para determinar ambos
anticuerpos fueron de tipo IgA. Se consideraron
positivos valores > a 20 para anti-tTG y para EMA,
se realizaron diluciones de 1:5, considerdndose
positivas a aquellas iguales o mayores a esta dilu-
cién, segun las recomendaciones del fabricante.
Se utilizaron los mismos kits comerciales durante
todo el estudio.

El registro de datos sigui6 los procedimientos
recomendados por el Comité de Revisién Institu-
cional de los centros intervinientes. Durante todo
el proceso de recoleccién de datos se siguieron
los principios establecidos por la declaracién de
Helsinki.
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Figura 1. Algoritmo diag-
néstico de enfermedad celiaca
propuesto por el NIH en 2004.
(a) Nefelometria; (b) Inmu-
nofluorescencia Indirecta (IFl),
substrato tercio inferior de
eséfago de mono. Biolinker,
Barcelona; (€) Inmunoensayo
enzimatico de microparticulas

Andlisis estadistico

Los resultados fueron informados como
medianas para variables numéricas y porcenta-
jes para categdricas. La edad se informé como
promedio + desvio estindar. Los intervalos de
confianza (IC) fueron calculados para un valor
de 95%. Se utilizé test de Student para comparar
variables continuas. Se tom6 un valor de p < 0,05
para indicar significancia estadistica. El andlisis
estadistico se realiz6 mediante el programa In-
tercooled STATA 10.0.
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(MEIA). Inova, San Diego.

Resultados

Se incluyeron 149 pacientes (todos con IgA
normal) en quienes se analizaron los datos de
anticuerpos en 76 AR, 26 LES, 12 SS, 7 ES, 7 APs,
6 miopatias inflamatorias (PM/DM), 6 AI, 4 EITC,
4 ARey 1 EMTC. En la Tabla 1 se presentan las
caracteristicas demograficas de los pacientes
analizados.

De los 149, ocho pacientes (5,37%; IC = 1,75-
8,99) presentaron al menos un anticuerpo positivo

Rev Med Chile 2014; 142: 1510-1516
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de 149
pacientes con enfermedades del tejido conectivo
y artropatias inflamatorias

Total pacientes 149

n (%)
Edad (afos)* 44,79 (19 - 86)
Sexo (femenino) 133 (89,26)
Tiempo de evolucién (meses) 64,1
ETC
Artritis reumatoidea 76 (51,01)
Lupus eritematoso sistémico 26 (17,45)
Sindrome de Sjégren 12 (8,05)
Esclerosis sistémica 7 (4,70)
Artritis psoridsica 7 (4,70)
Miopatia inflamatoria idiopatica 6 (4,03)
Artritis indiferenciada 6 (4,03)
EITC 4 (2,68)
Artritis reactiva 4 (2,68)
EMTC 1 (0,67)
Anticuerpos positivos
Anti-tTG 8 (537)
EMA 6 (4,03)
Diagnostico de EC 4 (2,68)

*Media (rango). ETC = Enfermedad del tejido conectivo,
EMTC = Enfermedad mixta del tejido conectivo, EITC = En-
fermedad indiferenciada del tejido conectivo, EC = Enferme-
dad celiaca, Anti-tTG = Anticuerpo anti-transglutaminasa
IgA, EMA = Anticuerpo anti-endomisio.

para EC, 6 pacientes tuvieron ambos anticuerpos
positivos (4,03%; IC = 0,87-7,18) y 2 pacientes
presentaron positividad sélo para tTG; dichos
hallazgos se resumen en la Tabla 2. El tiempo de
evolucién de los pacientes seronegativos fue de
78,7 semanas y de 49,5 semanas para los seropo-
sitivos (p = 0,38).

Los pacientes con serologia positiva (n = 8)
presentaban como diagnéstico de base LES
(n=2),AR(n=2),PM (n=1),SS (n=1),
APs (n = 1) y Al (n = 1); sélo la paciente con
SS presenté diarrea crénica, pérdida de peso y
pérdidas fetales recurrentes. Los otros pacientes
no presentaban sintomas gastrointestinales. En
4 pacientes, con ambos anticuerpos positivos, se
realizé diagndstico de EC por biopsia: 1SS, 1 PM
y 2 LES. Se aplicé la clasificacion de Marsh modifi-
cada, histolégicamente se observé marcada atrofia
en 3 casos (Marsh ITIb), en el paciente con SSy en
ambos con LES. En el paciente con PM se observé
atrofia parcial e hiperplasia de las criptas (Marsh
II1a). En los restantes 4 pacientes (2 AR, 1 APs 'y
1 Al) no se realizé biopsia, ya que 2 rechazaron el
procedimiento y 2 se perdieron en el seguimiento.

Discusion

La EC es una enfermedad autoinmune fre-
cuentemente subdiagnosticada; en particular en
sus formas atipicas. En nuestro estudio, 5,37%
de los pacientes con diversas ETC present6 sero-

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de pacientes con anticuerpos positivos para enfermedad celiaca (n = 8)

n Edad Sexo ETC Sintomas Gl
1 37 F LES No
2 42 F LES No
3 58 F PM No
4 49 F SS Si
5 71 M APs No
6 55 F Al No
7 34 F AR No
8 42 F AR No

Tiempo de evolucion Anti-tTG EMA Biopsia
(meses)
41 + + +
72 + + +
72 + + +
48 + + +
23 + - NR
24 4F I NR
52 + - NR
64 + + NR

ETC = Enfermedad del tejido conectivo, EC = Enfermedad celiaca, Anti-tTG = Anticuerpo anti-transglutaminasa IgA,
EMA = Anticuerpo anti-endomisio, LES = Lupus eritematoso sistémico, PM = Polimiositis, SS = Sindrome de Sjogren, APs = Ar-
tritis psoriasica, Al = Artritis Indiferenciada, AR = Artritis reumatoidea, NR = No realizada, GI = gastrointestinales.

Rev Med Chile 2014; 142: 1510-1516
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logia positiva para EC. Se hallaron anticuerpos
positivos en pacientes con diagndstico de SS, AR,
APs, PM y LES consistente con lo reportado por
otros autores.

De acuerdo a la bibliografia, el SS esla ETC que
con mayor frecuencia se asocia a EC. Iltanen y col.
hallaron una frecuencia de 14,7% en 34 pacientes
con SS primario. En este estudio, se reconocieron
como factores de susceptibilidad genética a los
haplotipos HLA DQ2 y DQ8 compartidos por
ambas patologias’.

En un estudio realizado en enfermedades
reumatoldgicas autoinmunes, Koehne y col. su-
gieren que la positividad para antigliadina IgA e
IgG y anti EMA probablemente no sea especifica
para detectar EC en pacientes con enfermedades
reumatolégicas autoinmunes'. En otro estudio, de
tipo transversal, realizado por Castillo-Ortiz y col,
en el cual evaluaron la presencia de anticuerpos
para EC en pacientes con AR, 18,6% present6
anticuerpos antigliadina y s6lo 1 paciente anti-tTG
positivos; sin embargo, no evaluaron EMA, como
en nuestro protocolo®.

Comunicaciones previas demostraron la exis-
tencia de una susceptibilidad genética compartida
entre diversas enfermedades autoinmunes, entre
ellas: AR y EC. Ciertos polimorfismos de nucle6ti-
dos simples, tales como el TAGAP y el SH2B3 han
sido asociados tanto a AR como a EC'* 16,

En relacién a las miositis, en nuestra poblacién,
se detectd un paciente con ECy PM. La asociacién
entre miopatias inflamatorias y EC ha sido docu-
mentada en ninos'”"® y adultos". Otros autores,
que evaluaron los titulos de autoanticuerpos para
multiples enfermedades autoinmunes en pacientes
con miopatias inflamatorias; observaron que los
anticuerpos para antigliadina y anti-tTG fueron
mas prevalentes en pacientes con miopatias infla-
matorias comparados con los controles®.

En nuestro estudio, ademas, se realiz6 el diag-
noéstico de EC en 2 pacientes con lupus sistémico.
Ludvigsson et al demostraron en un estudio
poblacional prospectivo, que pacientes con EC
presentan un riesgo mayor de desarrollar LES
(HR: 3,49; IC = 2,48-4,90)?'. Asimismo, otros
han demostrado que en la coexistencia de estas
enfermedades, la EC puede preceder, manifestar-
se de manera concomitante o posteriormente al
diagnéstico de LES*%.

En relacién a otras enfermedades del tejido
conectivo, la asociacion entre esclerodermia y EC
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ha sido previamente reportada*. En el afio 2009,
se comunicé una prevalencia de EC de 8% (4/50)
en pacientes con ES evaluados mediante anti-tTG
y EMA con confirmacién anatomo-patoldgica®.

En nuestra serie, una paciente con artritis
indiferenciada y anti-tTG y EMA positivos que
podria interpretarse como posible ETC o como
manifestaciones articulares asociadas a EC, nega-
tivizdé dichos anticuerpos con la introduccién de
la dieta sin gluten; motivo por el cual la paciente
no acepté la realizacién de la biopsia.

De acuerdo a nuestros hallazgos, seria de
utilidad realizar la evaluacion serolégica para EC
en las ETC por la superposicién de enfermedades
autoinmunes entre si; asi como en artritis indi-
ferenciadas, para determinar en quienes se debe
realizar la biopsia de intestino delgado para su
diagnéstico definitivo e instauracion de la tera-
péutica adecuada. Cabe mencionar la posibilidad
de falsos positivos en la deteccion de anticuerpos
anti-tTG (tanto en poblacién general como en
pacientes con enfermedades autoinmunes)°®. Las
posibles razones de falsos positivos incluyen la
presencia de trastornos intestinales inflamatorios
crénicos (enfermedad de Crohn), enfermedades
autoinmunes sistémicas, hepatopatias crénicas
(hepatitis C) o enfermedades parasitarias como
la giardiasis. Por otra parte, la positividad de los
mismos puede representar un estadio temprano
de la EC, que ain no se ha manifestado clini-
camente; por lo cual en este subgrupo, se torna
esencial el seguimiento con la evaluacion seriada
de los anticuerpos, ya que pueden representar
una subpoblacién con EC latente. Por dltimo, en
general, multiples enfermedades autoinmunes
(como el SS, el LES o la AR) pueden presentar
hipergamaglobulinemia, en cuyo caso el método
de ELISA puede presentar falsos positivos’.

Aunque no hallamos ningtn paciente con estas
caracteristicas en nuestro estudio, como ha sido
mencionado previamente, la deficiencia selectiva
de IgA se asocia con enfermedad celiaca. Por ello,
en los pacientes con este trastorno siempre se debe
determinar la presencia de autoanticuerpos de
tipo IgG. Otras potenciales debilidades o limita-
ciones del estudio, resultan principalmente de los
aspectos metodolégicos del mismo, e incluyen: el
diseno descriptivo del estudio, el bajo ndmero de
pacientes incluidos y la heterogeneidad de los diag-
noésticos de los pacientes analizados, que podrian
afectar los resultados. Debido al bajo ndmero de

Rev Med Chile 2014; 142: 1510-1516
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casos analizados de algunas ETC, no podemos
establecer el significado de la coexistencia entre
estas patologias autoinmunes y la EC. En nuestro
estudio, se realiz6 la confirmacién histoldgica en 4
casos, y en los 4 restantes no se realiz6 por motivos
personales y pérdida de seguimiento. La prevalen-
cia general de EC por serologia fue de 5,37%. Un
mayor numero de pacientes serfa necesario para
aseverar estas observaciones.

Sibien el diagnéstico definitivo de enfermedad
celiaca aun se basa en los hallazgos de la biopsia
intestinal, la deteccién de anti-tTG IgA y/o EMA
constituyen una herramienta indispensable para el
diagndstico seroldgico cuantitativo yla pesquisa de
la enfermedad celiaca en sujetos con enfermedades
del tejido conectivo y artropatias inflamatorias.

Responsabilidades éticas
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