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La enfermedad celiaca (EC) es la enfermedad crénica
gastrointestinal mas frecuente en nuestro entorno. Afecta a
individuos genéticamente predispuestos y se manifiesta por
una respuesta inmune anormal del intestino delgado fren-
te a péptidos de gluten, ricos en residuos de glutamina y
prolina®. La etiopatogenia de la EC se explica por una reac-
cion de hipersensibilidad celular mediada por linfocitos T
CD4+, aunque la presencia de (auto)anticuerpos es dificil
de integrar en este esquema. El diagndstico se basa en el
hallazgo de alteraciones histopatoldgicas en una biopsia de
intestino delgado proximal, cuando el paciente toma glu-
ten, y la mejoria histol6gica tras su retirada de la dieta®.
Hasta hace unos afios, se consideraba que el aplanamiento
de la mucosa intestinal era la tinica manifestacién de la sen-
sibilidad al gluten.

Estudios epidemioldgicos recientes®* han estimado la
prevalencia de la EC en el mundo en 1/266 individuos, lo
que se ha confirmado en diversas dreas geograficas: Euro-
pa, América del Norte y del Sur, Norte de Africa y Asia®.
Se sospecha que por cada nuevo diagndstico quedan entre
5y 10 casos sin identificar, y esta disparidad podria expli-
carse por las presentaciones subclinicas o atipicas y la exis-
tencia de casos de EC latente. La sensibilidad al gluten se
caracteriza por la heterogeneidad clinica, histopatologica,
inmunoldgica e, incluso, genética. El cuadro clasico de
malabsorcién, diarrea, pérdida de peso y atrofia vellosita-
ria afecta a un 30-40% de los individuos con sensibilidad al
gluten, y uno de cada dos adultos tiene sintomas extradi-
gestivos. Ademads, hay individuos con enteropatia minima
y sintomas asociados al gluten, o con alteraciones inmu-
noldgicas similares a las de la EC, pero sin histologia o cli-
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nica definida®”. Un uso més racional y protocolizado de las
pruebas seroldgicas® y la integracion de todo el espectro de
cambios histopatolégicos relacionados con la ingestion de
gluten al evaluar la biopsia intestinal®, mejoraria estos resul-
tados.

El modelo del iceberg

Los estudios epidemioldgicos, junto a un mejor cono-
cimiento de la enfermedad entre los profesionales de la salud
y la disponibilidad y amplio uso de pruebas serolégicas sim-
ples y eficaces, han cambiado la imagen de la EC en los ulti-
mos afios y el iceberg es el modelo que mejor representa
estos cambios®. Su tamafio define la prevalencia, en rela-
cién directa con la frecuencia de los genes de susceptibili-
dad (més comtin en zonas con alta frecuencia de HLA-DR3)
y con la definicién de la enfermedad, que permite o no la
inclusion de formas de EC latente, EC potencial, sensibili-
dad al gluten con enteropatia minima, etc.”. La parte sumer-
gida es mayor que la parte emergente y el reto esta en iden-
tificar la EC subclinica (EC silente, latente, potencial), dado
que el diagndstico temprano y la dieta reducen el riesgo de
complicaciones. El nivel del agua (proporcién de pacientes
con y sin diagnostico), depende de la cantidad de gluten
ingerido, pero también del conocimiento y grado de pers-
picacia del médico, y de la disponibilidad de medios diag-
nosticos.

El principal érgano diana de la sensibilidad al gluten es
el intestino, si bien la lesion intestinal no es especifica, y el
diagnéstico definitivo debe realizarse mediante manipula-
ciones dietéticas seguidas de biopsia, para confirmar la rela-
cién entre las alteraciones histologicas y la ingestion de glu-
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ten. La sensibilidad al gluten incluye distintos grupos de
individuos geneticamente susceptibles®” que, tras ingerir
gluten: pueden permanecen sanos (EC potencial), en algu-
nos casos desarrollan la enteropatia (por ejemplo, familia-
res directos y pacientes con diabetes tipo 1); o estdn apa-
rentemente sanos pero luego desarrollan la lesion (EC laten-
te); o son asintomaticos, pero tienen la lesién intestinal (EC
silente); o, finalmente, un 30-40% de los individuos sensi-
bles al gluten desarrollan la patologia clasica (EC activa).
(Fig. 1).

Los criterios diagnosticos revisados de la ESPGHAN®,
reducen el nimero de biopsias a una (excepto en circuns-
tancias particulares), debido a la disponibilidad de los mar-
cadores serol6gicos, y establecen que la sospecha clinica por
manifestaciones tipicas o atipicas, junto a una prueba posi-
tiva debe llevar a la realizacién de una biopsia intestinal,
pero esto debe ocurrir también en los casos con resultado
negativo, pero una sospecha clinica importante. En cual-
quier caso, la mejor garantia de un diagndstico de certeza
definitivo es la biopsia intestinal y la respuesta clinica e his-
tologica a la ingestion de gluten que debe evaluarse en este
contexto.

Marcadores serolégicos

La heterogeneidad clinica de la enfermedad, la exis-
tencia de formas subclinicas, y la naturaleza invasiva de la
biopsia intestinal han impulsado el desarrollo de métodos
de ayuda diagnéstica sensibles y especificos, lo menos inva-
sivos posible y faciles de realizar. La utilidad de las pruebas
seroldgicas esta: a) en la bisqueda o seleccién de casos para
biopsia, especialmente entre pacientes con sospecha clinica
de EC, e individuos pertenecientes a grupos de riesgo, como
familiares de pacientes o con enfermedades asociadas; b) en
la monitorizacién de pacientes con dieta sin gluten, segin
protocolo establecido; y ¢) en la realizacién de estudios de
prevalencia en la poblacién general, aunque se trata de un
tema atin muy controvertido.

Los resultados de las pruebas serolégicas deben inte-
grarse en un algoritmo de diagnéstico que incluya también
datos clinicos e histopatologicos. La eleccién de la prueba
depende de la prevalencia de la enfermedad en la poblacién
de estudio, edad, etc. Ademas, el rendimiento es distinto
dependiendo de la utilidad buscada, como ayuda diagnds-
tica o para el seguimiento de la dieta, y lo que marca la dife-
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Figura 1.

rencia es el estado de la mucosa: la concordancia de resul-
tados es mayor cuanto mas atréfica (y viceversa). El hecho
de realizar la biopsia sélo cuando la serologia positiva y la
falta de biopsias en otras situaciones, es una limitacién a
la hora de evaluar la utilidad de estas pruebas.

Anticuerpos antigliadina y antiendomisio

La determinacion conjunta de anticuerpos antigliadina
(AAG) IgA e IgG por ELISA proporciona una buena sensi-
bilidad y una especificidad aceptable para cribado de pobla-
ciones en estudios de diagnéstico. En la actualidad, la mejor
utilidad de los AAG es en el seguimiento de la dieta, debi-
do a que detecta bien las trasgresiones y conocemos cémo
evolucionan tras la retirada y reintroduccion del gluten.

La determinacién de anticuerpos antiendomisio
(AAEm) por inmunofluorescencia indirecta (IFI) tiene una
especificidad del 100%, y una sensibilidad al diagndstico
que puede variar entre el 70 y el 100% en los adultos, y el
85-100% en nifios. La sensibilidad del uso combinado de
AAEm-IgA y la evaluacion histologica es del 98%. La sen-
sibilidad para detectar una alteracién mucosa aumenta con
el grado de lesién?, y esto limita su utilidad en el segui-
miento y control dietético. Entre los problemas que se han
citado esta su caracter semicuantitativo, la utilizacién de
tejidos de animales, y la gran dependencia que tiene esta
técnica del observador, ademads de ser mas cara y labo-
riosa, lo que dificulta los estudios que requieran el anali-
sis de gran cantidad de muestras.
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Anticuerpos antitransglutaminasa tisular

La transglutaminasa tisular (TGt) es el antigeno prin-
cipal con el que reaccionan los AAEm® y podria inter-
venir en el mecanismo responsable de la pérdida de la
tolerancia oral al gluten, mediante la modificacién enzi-
matica especifica y selectiva de residuos de glutamina de
los péptidos de gluten, que aumentan su afinidad por la
molécula HLA-DQ2 o0 DQ8®¥. Para la determinacién de
AATG por ELISA se han utilizado diferentes sustratos:
cobaya, algunos de fabricacion propia que debian ser
estandarizados por cada nuevo lote, debido a la inesta-
bilidad del sustrato, extracto de eritrocitos humanos y,
recientemente, proteina recombinante humana, de carac-
teristicas mas estables, con mejor especificidad sin com-
prometer la sensibilidad.

La determinacion de AATG-IgA por ELISA tiene una
sensibilidad del 95-98% y especificidad del 94-95% .
Es una prueba técnicamente simple y resuelve algunos
problemas de los AEm: es semicuantitativa y facilmen-
te automatizable, ahorra tiempo y dinero, no depende
del observador, no utiliza tejidos animales, mejora la
sensibilidad en nifios < 2 afios, etc. Sin embargo, faltan
estudios para evaluar el tiempo que tardan en normali-
zarse tras la dieta sin gluten, y en elevarse en pruebas
de provocacién.

En nuestro laboratorio, se determinaron AATG por
ELISA con distintos sustratos en 118 pacientes con EC
(43 al diagnéstico, 51 en dieta sin gluten y 19 en provo-
cacién), 22 familiares de celiacos, 10 con diabetes melli-
tus, 10 con intolerancia a proteinas de vaca y 10 con otras
patologias intestinales excluida la EC. Teniamos biopsia
en 62 casos, de los que 21 se informaron como atrofia
total, 17 subtotal, 7 parcial, y 17 mucosa normal. Las figu-
ras 2, 3 y 4 muestran graficos de concordancia entre
AATG y biopsia, AAEm y biopsia, y AATG y AAEm, res-
pectivamente.

En colaboracién con investigadores del Centro de Inge-
nierfa Genética y Biotecnologia de La Habana (Cuba), hemos
desarrollado una prueba de un solo paso para determinar
anticuerpos IgA e IgG AATG en plasma o suero por una téc-
nica de immunocromatografia (ICA). La prueba utiliza como
marcador una sonda del antigeno conjugado con oro coloi-
dal y el propio antigeno unido a un soporte sélido, forma-
do por una tira de nitrocelulosa, que es la fase estacionaria
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Figura 2. AntiTGt IgA. Prediccién del resultado de la Biopsia.
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Figura 3. AAEm IgA. Prediccién del resultado de la Biopsia.

del sistema. Al introducir la tira en la muestra, los anti-
cuerpos de plasma o suero reaccionan con el oro coloidal-
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Figura 4. antiTGt IgA. Concordancia con el resultado de AAEm.

TGt formando inmunocomplejos que migran hasta reac-
cionar con la TGt inmovilizada dando lugar a un circulo
coloreado en la zona reactiva®®.

Problemas y dificultades en la utilizacion de pruebas

seroldgicas
Una biopsia de morfologia normal no descarta la enfer-

medad, pero tampoco una prueba serolégica negativa, espe-
cialmente en adultos. La sensibilidad de estas pruebas varia
con el tipo de lesién, pudiendo llegar al 100% en los casos
de atrofia total®?. En situaciones particulares, cuando los
resultados son discordantes o poco claros, puede ser 1til
estudiar marcadores genéticos de riesgo (DQ2/DQ8) o his-
topatolégicos®.

- Los pacientes con atrofia vellositaria parcial o lesién
minima (morfologia normal y aumento de linfocitos
intraepiteliales) pueden tener resultados negativos. Algu-
no podria identificarse mediante un protocolo sistema-
tico de estudio con datos clinicos, hematolégicos, sero-
16gicos, histologicos, etc. En especial, los AAEm se corre-
lacionan con el grado de atrofia y, quizd, con la exten-
sion de la lesion intestinal.

- Los pacientes con déficit selectivo de IgA (alrededor del

1,7-2,6%) presentan también falsos negativos, junto a
una elevacion de los anticuerpos IgG. Se ha sugerido
la utilidad de determinar IgA total en suero de estos
pacientes junto a otras pruebas.

- Los resultados de las pruebas pueden alterarse con las
variaciones en la cantidad de gluten que consumen los
pacientes, al igual que por tratamientos inmunosupre-
sores.

Protocolo de uso de los marcadores serolégicos

1. El protocolo diagnéstico se basa en la sospecha clinica
y utiliza los AATG como primer eslabdn (descartando
el déficit de IgA), por las ventajas que representa el méto-
do de ELISA. La determinacion de AAG puede no ser
necesaria.

2. Enlos grupos de alto riesgo, los AATG definen el grado
de actividad y la indicacién de la biopsia, mientras que
los marcadores genéticos de riesgo definen los casos
en los que estd indicado hacer un seguimiento (EC.
potencial).

3. El objetivo de los estudios de poblaciones determina la
pauta a seguir: los AATG pueden ser suficientes en estu-
dios epidemiolégicos transversales, pero en programas
de rastreo y deteccion de la enfermedad, es necesario un
estudio longitudinal con determinaciones repetidas de
AATG por grupos de edad. En este caso, los marcado-
res genéticos de riesgo permitirfan acotar la poblacién
de estudio y disminuir el niimero total de determina-
ciones serolégicas a realizar.

4. Aunque la monitorizacién de la dieta puede realizarse
con AAG, debido a su alta sensibilidad para detectar
trasgresiones dietéticas, la mejor alternativa puede ser
determinar AATG-IgG o valorar la evolucién de sus nive-
les en un mismo paciente.
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