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Disminucion de los anticuerpos antigliadina y de la beta-2 microglobulina
en los nifios celiacos de acuerdo a su edad *

E. ARRANZ; A. BLANCO; M. ArLonso; C. CALvO y P. Soris **

RESUMEN: El estudio de la beta-2 microglobulina (B-2m) y de los anticuerpos antigliadi-
na de clase IgG (AAG-G) y de clase IgA (AAG-A) habian sido anteriormente propuestos
como una ayuda en el diagndstico de la enfermedad celiaca. En el presente trabajo se
incluyen 48 sueros de 33 nifios celiacos en actividad, con atrofia vellositaria subtotal. Se
encontrd una correlacidn negativa entte la edad de los pacientes y los AAG-G
(p < 0,05); AAG-A (p < 0,05) y la B-2m (p < 0,01). No hubo diferencias significativas
entre los resultados obtenidos al diagnéstico o durante la prueba de provocacion, aun-
que existia una ligera disminucion. Varios factores intervienen en la intensidad de la
respuesta inmunitaria al gluten y la edad de los enfermos en uno de ellos. Los resulta-
dos muestran la necesidad de tener en cuenta la edad de los nifios antes de interpretar
los datos de los AAG y B-2m. PALABRAS CLAVE: ENFERMEDAD CELIACA. ANTICUERPOS ANTI-
GLIADINA. BETA-2 MICROGLOBULINA.

DECREASE OF ANTIGLIADIN ANTIBODIES AND BETA-2 MICROGLOBULIN IN
COELIAC CHILDREN ACCORDING TO THEIR AGE (SUMMARY): The measurement
of antigliadin antibodies of IgG-class (AGA-G), IgA-class (AGA-A) and seric beta-2 micro-
globulin (B-2m) had previously been proposed as 2 help in the diagnosis of coeliac
disease. In the present work are included 48 sera from 33 active coeliac children with
subtotal villous atrophy. A negative correlation between the patients age and the levels
of AGA-G (p < 0,05), AGA-A (p < 0,05) and B-2m (p < 0,01) was found. There was
not significant differences between the results obtained at the diagnosis moment or dur-
ing the challenge test, although they had a light decrease. Several factors contribute to
the intensity of immune response to gluten, and the patients age is one of these. The
results show the need of taking into account the age of coeliac children before interpret-
ing data of AGA or B-2m. KEy WORDS: COELIAC DISEASE. ANTIGLIADIN ANTIBODIES.
BETA-2 MICROGLOBULIN.

El diagndstico de la enfermedad celia-
ca puede sospecharse por la historia y la
exploracién clinica. En unos casos es muy
tipica, pero en otros se presenta con esca-
sa  sintomatologia. Sélo puede confir-
marse por la biopsia intestinal. Tedrica-
mente se precisan 3 biopsias, pero la ma-

yoria de los pacientes acaban sufriendo
muchas m3s. Con el fin de hacerlas en
los momentos mas idbéneos y en los pa-
cientes mis sugerentes y atipicos (1), se
propuso la determinacién previa de prue-
bas de laboratorio menos agresivas, como
la beta-2 microglobulina (B-2m) (2) y es-
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pecialmente los anticuerpos antigliadina
(3, 4, 5, 6).

Los anticuerpos antigliadina de clase
IgG (AAG-IgG) y de clase IgA (AAG-IgA) es-
tan elevados en la fase de actividad, se
normalizan durante la remisidn y vuelven
a hacerse positivos en las pruebas de pro-
vocacion (7). Su uso diagndstico se esta
extendiendo ampliamente y numerosos
hospitales la emplean ya rutinariamente.
El tiempo que tardaban los enfermos en
recaer después de la reintroduccién de
gluten es muy variable, tanto en lo que se
refiere a manifestaciones clinicas como a las
puramente serol6gicas. Ademais es fre-
cuente observar que la intensidad y exten-
sion de los sintomas, durante las provoca-
ciones no es tan intensa como lo fue al
diagnéstico. Esta situacion puede ser debi-
da a la mayor edad de los enfermos, a la
maduracion intestinal e inmunoldgica o a
otras circunstancias todavia no conmocidas

En este articulo intentamos conocer el
comportamiento de los anticuerpos AAG
en nifios celiacos seglin la edad de los pa-
cientes y que se trate de un caso en el mo-
mento del diagndstico o durante la prueba
de provocacion.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes. En el estudio se incluyeron
48 sueros correspondientes 2 33 nifios ce-
liacos, de los que 16 estaban en el mo-
mento del diagnéstico y los otros 32 en fa-
se de provocacién. En todos los casos la
extraccion de sangre coincidid con la reali-
zacion de la biopsia intestinal presentando
una mucosa plana. Los sueros se guarda-
ron a2 —20 °C hasta el momento de su es-
tudio. El estudio seriado, al diagndstico y
en provocacion, fue posible en 8 de los ca-
sos. La edad oscil6 entre 11 meses y 8 a. 4
m. para los nifios estudiados al diagndsti-

co, y entre 2 2. 8 m. y 6 2. 9 m. para los
que estaban en fase de provocacion.

Metodos. Los AAG se midieron por la
técnica de ELISA, segin detalles previa-
mente publicados (8). En resumen, la téc-
nica consistié en fijar gliadina (Sigma) 50
pg/dl. a microplacas (Dynatech) e incubar
los sueros de los enfermos a las concentra-
ciones de 1/320 para IgG y 1/160 para
IgA. Luego se afiadid un anticuerpo anti-
IgG o IgA marcado con peroxidasa, se re-
velé con OPD y se midi6 la densidad 6pti-
ca en un espectrofotdmetro a 492 nm. Los
resultados se compararon a los de suero de
referencia y se expresaron en unidades
aleatorias de la siguiente forma:

uu = (DO suero del enfermo/DO sue-
ro de referencia) x 100

La beta-2 microglobulina (B-2m) se
midid por enzimoensayo comercial (Phar-
macia). En todas las determinaciones se
consideraron elevadas las cifras que supe-
raron los niveles medios mas 2 desviacio-
nes estindar de un grupo de nifios nor-
males de edad comparable previamente
estudiados (8, 9).

Para valorar los resultados se utilizd el
coeficiente de correlaciéon de Pearson y la
prueba de Spearman realizindolos en un
ordenador Macintosh con el programa Stat
View 512 +.

RESULTADOS

Los valores de AAG-G, AAG-A y B-2m tie-
nen una cortelacidn inversa con la edad que
resultd significativa con el test de Pearson y
el de Spearman (Tabla I y Fig. 1). La corre-
lacién es ligeramente superior para la B-2m
(p < 0,01) que para los anticuerpos (p <
0,05) (Tabla II). Estos valores no son total-
mente dependientes entte si, sdlo hubo co-
rrelacién positiva entre las cifras de B-2m y
AAG-G (p < 0,01) (Tabla III).
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TaBLA I. ANTICUERPOS ANTIGLIADINA
Y BETA-2 MICROGLOBULINA EN ENFER-
MOS CELIACOS EN ACTIVIDAD

EDAD AAG-G* AAG-A*  B-2m (ug/dl.)
0-2a.(n.12) 126 £ 29 71 = 60 3,1 = 1,2
2-4a.(n.12) 87 £ 46 58 =50 2,8 £ 1,0
4-62.(n.15) 93 =+ 40 31 +23 2,1=+0,8
6-82.(n.8) 88 =35 27 x32 2,1=+04
0-2a.(n.12)  <46,2 £22.7 <2,00

* AAG-G y AAG-A: antcuerpos antigliadina
de clase IgG e IgA expresados en unidades aleatorias
(%) de acuerdo a un suero patron.
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FIG. 1. Correlacion entre los valores de AAG de

clase IgG y de clase IgA en 48 celiacos en actividad
con biopsia plana, simultaneamente realizada, y la
edad. La linea superior representa la regresion poli-
nomial de los AAG-G y la inferior de los AAG-A

TaBLA II. CORRELACION ENTRE LA

EDAD Y LOS NIVELES DE ANTICUERPOS

ANTIGLIADINA Y DE BETA-2 MICROGLO-
BULINA SERICA

AAG-G AAG-A B2m

GRUPO DE CASOS
o B o 154 o P

AL DIAGNOSTICO 21 N.S. 21 N.S. 20 N.S.
EN PROVOCACION 27 N.S. 27 N.S. 22 N.S.
GRUPO TOTAL  48<0,05 48<0,05 42<0,01

n.: Namero de casos estudiados.
p.: Probabilidad estadistica para el coeficiente de co-
rrelacion (r).
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FiG 2. Nuweles medios + DS de los AAG-G y AAG-
A realizados al diagnéstico y en la provocacion. Las
diferencias no fueron estadisticamente significativas

Taa III. CORRELACION ENTRE LOS
AAG DE CLASE IgG E IgA Y LOS NIVELES
DE BETA-2 MICROGLOBULINA

B-2m / AAG-G p < 0,01
B-2m / AAG-A N.S.
AAG-G / AAG-A N.S.

Cuando se valoraron por separado los
celiacos en el momento del diagnostico
(16 casos) y los que estaban durante la
prueba de provocacién (32 casos) no se en-
contrd correlacion inversa con la edad ni
de los AAG, ni de la B-2m, aunque mos-
traban tendencia hacia el descenso (Tabla
II). Tampoco resultaron significativas las
diferencias entre las diferentes series de
valores obtenidas al diagnostico y durante
la provocacion (Fig. 2).

DiscusION

El aumento de AAG-G y AAG-A y de
beta-2m en el suero, es habitual en los ce-
liacos durante la fase de actividad de la
enfermedad. Nosotros habiamos encontra-
do cifras altas de AAG-G en el 91 %; AAG-
Aen el 61 % y beta-2m en el 40 % (9,
10). Al suprimir el gluten de la dieta los
valores de AAG tendian a la normalidad,
volviendo a subir tras someter a los pa-
cientes a una prueba de provocacidon con
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gluten. La elevacion fue menor en este
momento, que al diagndstico, aunque no
llegd a ser significativa la diferencia.

El progresivo descenso observado puede
estar relacionado directamente con la edad
del nifio. Otra posibilidad es que la situa-
cibn antigénica en las provocaciones, que se
realiza en edades posteriores, no sea equiva-
lente 2 la del momento del diagnéstico, y
que la edad no sea exactamente la causa del
progresivo descenso. Sin embargo, el grado
de atrofia de la biopsia intestinal fue idénti-
co en ambos grupos.

Cuando relacionamos con la edad Gni-
camente los valores del grupo de casos stu-
diados en fase de diagnostico o en fase de
provocacidn, se mantiene la misma corre-
lacién negativa del grupo general, pero ya
no es suficientemente significativa. Quizas
un nimero mayor de casos, con un rango
de edades ma3s amplio, le diera la precisa
significacion a los tests estadisticos.

La edad del nifio parece jugar un im-
portante papel en la respuesta contra anti-
genos orales, que varia con el grado de
madurez de la mucosa gastrointestinal
(11). Es conocido el aumento de anticuet-
pos de clase IgA frente a diversas protei-
nas de la dieta, entre las que el gluten es
una de las mas comunes. La edad de la
primera ingesta de esta proteina puede
condicionar las posteriores respuestas (12).
Por otra parte, la composicion de la dieta
varia con los afios, de modo que la canti-
dad de gluten ingerida por un lactante es
proporcionalmente mas alta que la de un
nifio mayor, con dieta mas diversificada.
Todavia no estd perfectamente aclarada la
relacion dosis-efecto que pudiera existir en
la enfermedad celiaca. Algunos autores
vieron en nifios menores de 2 afios un
aumento de AAG-A, sin un comportamien-
to similar de otras clases de anticuerpos, lo
que configura, segin ellos, un patron de
maduracion fisiolégico de IgA habitual en
los nifios (13).
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La prueba de provocacion suele reali-
zarse en nifios mayores, cuando cabe espe-
rar la existencia de una mucosa intestinal
ma3s madura y quizds menos permeable.
El aumento de los anticuerpos es menor.
Parece existit una cierta «adaptacién» al
antigeno, o quizas los anticuerpos locales
lleguen a comportarse como protectores
impidiendo el contacto de la gliadina con
la mucosa intestinal.

Otro factor importante podria ser el
diferente grado de susceptibilidad a la
gliadina, y a sus distintas fracciones, entre
unas personas y otras. Ciertos factores ge-
néticos parecen estar implicados en el con-
trol de la respuesta inmune humoral a la
gliadina, tal es el caso de los pacientes con
fenotipos HLA-DR3 y DR7 que son portado-
res de titulos mas elevados de AAG (14, 15,
16). Apoyando esos hechos se cita el retra-
so en la aparicion de los sintomas en nifios
que mostrando estos fenotipos reciben lac-
tancia materna. Otros marcadores genéti-
cos relacionados con la respuesta de anti-
cuerpos son los fenotipos Gm de las cade-
nas pesadas de la inmunoglobulinas (17).

Estos factores, de caricter genético,
tendrian muy probablemente escasa im-
portancia para explicar nuestros hallazgos.
Sin embargo, es posible que sobre una ba-
se genética, la respuesta inmunitaria con-
tra la gliadina resulte influenciada por fac-
totes ambientales relacionados con infec-
ciones viricas intestinales (18), que favore-
cetian la aparicién de reacciones cruzadas
de anticuerpos. El niimero de contactos con
estos virus, que puede ser variable con la
edad, influiria en el grado de respuesta
generada por la prueba de provocacion
con la gliadina.

Ribes y col. (19) hallaron, como noso-
tros (Fig. 3), un aumento de la B-2m en
celiacos en actividad comparado a contro-
les, pero sus diferencias eran menores.
Quizas la explicacion radique en que los
23 casos que ellos estudiaban estaban to-
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VARIACION DE LA B2-m CON LA EDAD
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FIG. 3. Las cifras de B-2m descienden con la edad
(b < 0,01), pero no hubo diferencias entre las obte-

nidas al diagnéstico (circulos blancos) y en la provo-
cacion (circulos negros)

dos en fase de provocacion y es de suponer
que tuvieran una edad media mais elevada
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que las de nuestros enfermos. Una de las hi-
potesis que intentaban explicar la elevacidon
de la B-2m es que resultara de la destruc-
cién masiva de enterocitos y su posterior re-
absorcién. Sin embargo el grado de lesion
histolégica es similar y su descenso con la
edad, muy paralelo al de los AAG, sugiere
que pueda relacionarse directamente con los
mecanismos inmunoldgicos.

Independientemente del significado
patogénico que pudiera tener el descenso
de los AAG y de la B-2m con la edad, es
un hallazgo que debe tenerse en cuenta a
la hora de valorar sus resultados en un ni-
fio mayor, con el fin de indicar, o no, la
realizacion de una biopsia.
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