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REVISION
Valor de los anticuerpos antigliadina
E. ARRANZ, J. J. TELLERIA, A. BLANCO

RESUMEN: El diagnéstico de la enfermedad celiaca (EC) se basa en el hallazgo de una
atrofia vellositaria mediante una biopsia intestinal que debe ser repetida varias veces.
Los anticuerpos antigliadina (AAG) se han propuesto como un marcador util de la activi-
dad de la EC. Sin embargo, estos anticuerpos también estin presentes en otras enferme-
dades gastrointestinales, incluso en nifios normales. Estos hallazgos hicieron dudosa la
especificidad del estudio de los AAG. El enzimoinmunoensayo (ELISA) es una técnica
muy sensible y exacta que puede ser usada como screening de la EC, ayudando a selec-
cionar los pacientes que deben sufrir una biopsia intestinal.

El tipo mis especifico de AAG es la IgA1. Su sintesis es predominante en el bazo, al
contrario que la IgA2 y la IgA secretora que se forman principalmente en la mucosa in-
testinal. Nuestros resultados nos hacen aconsejar la biopsia intestinal para el diagndstico
de EC en los nifios que tienen AAG positivos de tipo IgA e IgA1l. La biopsia de control
en los celfacos con dieta libre de gluten se debe retrasar hasta que los AAG-IgA1 estén
debajo de los limites normales. PALABRAS CLAVE: CELIACA, ANTICUERPOS ANTIGLIADINA,
SUBTIPOS DE IgA.

VALUE OF ANTIGLIADIN ANTIBODIES. (SUMMARY): The diagnosis of coeliac disease
(cD) is based on the fiding of villous atrophy by an intestinal biopsy, which must be re-
peated several times. The antigliadin antibodies (AGA) have been proposed as a useful
marker of CD activity. However, these antibodies are also present in other gastrointesti-
nal diseases, even in normal children. These fidings made doubtful the specificity of
AGA study. The enzimoimmunoassay (ELISA) is a very sensitive and reliable technique
which can be used for the screening of cD, helping to select the patients who must un-
dergo an intestinal biopsy.

The most specific type of AGA is the IgAl. Their synthesis is prevailing in the
spleen, on the contrary to IgA2 and sectetory IgA which are mainly formed in the intes-
tinal mucosa. Our results make us advise the intestinal biopsy for diagnosing the CD in
the children with positive AGA of IgG and IgA1 type. The control biopsy in coeliac pa-
tients with gluten-free diet must be delayed until the IgA1-AGA were below normal li-
mits. KEY WORDS: COELIAC, ANTIGLIADIN ANTIBODIES, IgA SUBTYPES.

INTRODUCCION rir alimentos que contienen gluten. Aun-
que se desconoce el mecanismo exacto,

La enfermedad celiaca se define por la  parece probable una patogenia inmune (1,
lesién del intestino delgado proximal, ob-  2) atribuyéndose en principio el origen de
servada en personas susceptibles tras inge- la lesién a la sintesis de autoanticuerpos
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frente a la propia mucosa, formacién de
inmunocomplejos y activacién del comple-
mento (3), si bien actualmente se piensa
que pueda ser provocada por reacciones ti-
sulares mediadas por linfocitos (4).

El diagnéstico de la enfermedad estd
basado en la realizacién de una biopsia in-
testinal (5) tras sospechar el padecimiento
por la clinica, expresada generalmente co-
mo un sindrome de malabsorcion. Una
vez observada la atrofia vellositaria inicial,
se precisa de la realizacién de otras 2
biopsias: una para comprobar la normali-
zacidon histoldgica tras suprimir el gluten
de la dieta y otra para mostrar la recaida
al introducir de nuevo una dieta normal.
Confirmada la enfermedad, se retira defi-
nitivamente el gluten de la dieta, porque
es incurable (6).

Lo cierto es que suelen necesitarse mis
biopsias, por dificultades técnicas o por
imposibilidad para conocer el momento
adecuado de realizarlas. Ademis se obser-
van con mis frecuencia formas monosinto-
miticas de enfermedad celiaca en las que
la sospecha e indicacién de la biopsia no
estd tan clara (7).

Se han estudiado algunas de las altera-
ciones en el sistema inmune de los celiacos
con el fin de encontrar un marcador diag-
nostico de la enfermedad, como la beta-2
microglobulina (8) o los anticuerpos anti-
gliadina, o bien un indice del grado de
actividad de la misma que indicara cuan-
do estd presumiblemente alterada la mu-
cosa intestinal.

Era necesario encontrar una prueba de
seleccidon o screening, simple y no invasi-
va, para utilizar con enfermos de patolo-
gia similar a la celiaca (9), ademis de que
sitviera para disminuir el nimero de biop-
sias intestinales necesarias en el siguimien-
to de los pacientes ya diagnosticados, con
el ahorro de las molestias, tiempo y dinero
que ello supone (10).

TECNICAS

Se conoce desde hace afios la existencia
de anticuerpos séricos frente a proteinas
de la dieta y entre ellas el gluten. En
1962, Heiner (11) demostrd con una téc-
nica de microinmunodifusién, la existen-
cia de estos anticuerpos que recibieron el
nombre de anticuerpos séricos precipitan-
tes o precipitinas (12), debido a las prime-
ras técnicas empleadas (precipitacion en
gel, agar o agarosa).

Con la disposicion de nuevas técnicas
como las pruebas de fijacién del comple-
mento, hemaglutinacién pasiva e inmuno-
fluorescencia (IFL), ha seguido estudiando-
se el comportamiento de estos anticuerpos
séricos, especialmente en lo que se refiere
a su empleo como indice de actividad de
la enfermedad (13). Actualmente la técni-
ca mas utilizada es el enzimoinmunoensa-
yo (EIA) con su principal variante: ELISA
sobre microplaca (11, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20). Esta es una técnica de gran utili-
dad en la determinacidén de proteinas séri-
cas de baja concentracion y estd basada en
un principio similar al del radioinmu-
noensayo (RIA), pero mis asequible y sin
los problemas que el uso de esta dltima
tiene (isdtopos radiactivos, instalaciones
adecuadas, etc.). Permite conjugar varios
factores, dependiendo del material antigé-
nico y del tipo de anticuerpos a determi-
nar, sin petder la sensibilidad y reproduc-
tibilidad que exhibia el radioinmunoensa-
yo (19).

La elevada especificidad aportada por
los anticuerpos monoclonales, ha supuesto
una importante mejora en la técnica de
ELISA, permitiendo el estudio de las dife-
rentes subclases de inmunoglobulinas con
mayor facilidad que hasta ahora.

La sensibilidad expresada por cada téc-
nica ha sido variable y los resultados obte-
nidos (con un rango muy amplio de valo-
tes positivos, tanto en celiacos como en
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controles) son dificiles de comparar, dada
la complejidad de cada método y la diver-
sidad de los antigenos proteicos utilizados
(10, 15).

COMPOSICION Y SINTESIS DE ANTICUERPOS
ANTIGLIADINA

Utilizando como antigenos extractos de
harina de trigo, gluten, gliadina o sus
productos metabdlicos, numerosos autores
han coincidido en expresar un aumento de
anticuerpos antigliadina séricos en los en-
fermos celiacos en fase de actividad (21,
22, 23, 24, 25, 26), disminuyendo hasta
valores normales tras instaurar el trata-
miento dietético y elevindose de nuevo
después de iniciar la prueba de provoca-
cién con la misma proteina (10, 11, 23,
24).

Esta elevacion afecta principalmente a
los anticuerpos de tipo IgG e IgA, aunque
la especificidad atribuida a cada inmuno-
globulina varfa de unos autores a otros
(16, 27, 28, 29). Con la sensibilidad de la
técnica de ELISA, que permite una discri-
minacién mis neta entre valores normales
y altos, parecen ser mis especificos los an-
ticuerpos antigliadina IgA, si bien son co-
munes también los titulos elevados de
IgG, incluso con valores absolutos por en-
cima de los que muestra la IgA (30).

Los titulos elevados de anticuerpos an-
tigliadina en sangre periférica podrian re-
flejar la alta actividad local de las células
productoras de inmunoglobulinas de la 13-
mina propia intestinal. Se comprobd que
hasta el 50 % de estos inmunocitos for-
maban anticuerpos especificos antigliadina
(31, 32, 33, 34), siendo conocida la pre-
sencia de estos anticuerpos en heces y en
otras secrecciones digestivas (12, 24). Este
marcado aumento celular observado en
adultos y nifios celiacos no tratados, en
comparacién con controles normales, es a
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expensas de los inmunocitos productores
de IgM (35), aunque en nifios aumentan
mis las células formadoras de IgA (36,
37, 38). La supresion del gluten lleva a la
ripida normalizacién de estas poblaciones
celulares en los nifios, siendo mis lenta e
incompleta en adultos (35, 37, 38).

Los datos obtenidos hasta el momento
no indican vartiaciones significativas en los
niveles de anticuerpos IgM, al contrario de
lo que cabria pensar en relacion con la po-
blacién de inmunocitos-IgM de la pared
intestinal (26, 28, 30). Respecto a los anti-
cuerpos IgD, se ha sefialado en alguna pu-
blicacién (39) una mayor elevacidon de es-
tos anticuerpos antigluten en la fase acti-
va, fespecto a anticuerpos frente a otros
antigenos dietéticos. Por el contrario, los
niveles de IgE se mantienen en el rango
de valores que exhiben los controles nor-
males.

En un trabajo recientemente publicado
por nosotros (30), estudiamos el compor-
tamiento de los anticuerpos sectetores, es-
pecialmente IgA secretora a través de la
deteccidon de pieza secretora (pS), cuya sin-
tesis se realiza en el intestino. Estos anti-
cuerpos, presentes en las secrecciones, es-
tan elevados en el suero de los celiacos, asi
como en otras enfermedades gastrointesti-
nales. Cuando la sintesis de estas inmuno-
globulinas se realiza en las estructuras lin-
foides proximas a la mucosa intestinal, la
distribucién de subclases (IgA1 e IgA2) es
diferente a la formada en el bazo o gan-
glios linfaticos, con similar aportacion de
ambas en las secrecciones, al contrario de
lo que ocurre en la circulacion sistemitica,
donde la IgA2 representa solo el 10-15 %
del total.

Los resultados obtenidos en enfermos
que previamente mostraron tasas de IgA
elevadas (30), indican que es mds especifi-
ca la subclase IgAl en celiacos en activi-
dad, no encontraindose valores elevados de
estos anticuerpos en fase de remision ni en
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enfermos con patologia gastrointestinal no
celiaca. Estos datos concuerdan con un pa-
u6n de sintesis de anticuerpos a nivel sis-
témico, concretamente en el bazo, distinto
al producido cuando la sintesis es en el
sistema inmune digestivo.

Por otro lado, los valores elevados de
anticuerpos IgA secretora de sintesis intes-
tinal tardaban mucho mis tiempo en nor-
malizatse, incluso en fase de remisién. En
los celiacos en actividad habia una cotrela-
cion entre los valores de anticuerpos con
pieza secretora frente a gliadina y otros
antigenos alimentarios (lactoglobulina y
ovoalbiimina), indicando que se trata de
una consecuencia del dafio intestinal co-
min a todas las proteinas de la dieta.

Se ha sefialado que la mayor o menor
respuesta de anticuerpos antigliadina, es-
tarfa condicionada genéticamente (40), ha-
biéndose reconocido una incidencia fami-
liar de anticuerpos antigliadina y antirreti-
culina (41). Tal predisposicién genética a
la formacion de niveles elevados de estos
anticuerpos podria estat en relacién con la
ptesencia de determinados haplotipos del
sistema HLA (40, 42) o de algunos idioti-
pos de la IgG (43).

La edad del nifio también influye en
el nivel de anticuerpos antigliadina, obser-
vindose tasas mis elevadas en los menores
de 2 afios, especialmente de IgA (29) asi
como en los primeros meses de tratamien-
to dietético, en los que puede producirse
un llamado «fenémeno de saturacién» con
una respuesta elevada de anticuerpos antes
de normalizarse los valores.

Kagnoff y cols. (44) sugieren por otro
lado, la posibilidad de que existan reaccio-
nes cruzadas de anticuerpos, dada la simi-
litud existente entre determinadas secuen-
cias polipeptidicas de la gliadina y el ade-
novirus humano 12, serotipo aislado con
frecuencia en el tracto gastrointestinal.
Anteriormente ya se habian sefialado otras
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posibles reacciones cruzadas del gluten con
otros antigenos como la reticulina y el cola-
geno (45).

ANTICUERPOS ANTIGLIADINA Y ENFERME-
DAD CELIACA

— Valor patogénico. Con las técnicas
citadas y en especial el enzimoinmunoen-
sayo-ELISA ha podido conocerse el compor-
tamiento de los anticuerpos antigliadina en
la enfermedad celiaca, aunque estas detet-
minaciones no han sido totalmente especi-
ficas al encontrarse respuestas similares con
otros anticuerpos frente a diversos antige-
nos de la dieta distintos al gluten (24) y en
otras enfermedades gastrointestinales.

La disparidad de los resultados publica-
dos por distintos autores, tespecto a los nive-
les y frecuencia de los titulos elevados, junto
a la falta de correlacién entre la tasa de algu-
nos de estos anticuerpos y el grado de activi-
dad de la enfermedad (9), hizo perder el in-
tetés por estas determinaciones y relegar a un
segundo plano su uso diagnostico.

Se supuso que la aparicion de estos an-
ticuerpos respondia a la existencia de una
inflamacién de la mucosa intestinal por el
proceso en cufso, que aumentaria la per-
meabilidad al paso de todos los antigenos
llegados a la luz intestinal (24, 46), es de-
cir, representando un reflejo del grado de
integridad o dafio de la mucosa sin relacioén
directa con la patogenia de la enfermedad
(9). Sin embargo, y de acuerdo con los da-
tos que hemos publicado, nos parece inte-
tesante que el patréon de sintesis de anti-
cuerpos antigliadina (con predominio de
IgA1) observado en la enfermedad celiaca
(30), implica que la formacién de estos an-
ticuerpos puede hacerse principalmente
fuera de inmunidad gastrointestinal, pro-
bablemente en el bazo, donde se procesa-
ria el antigeno después de absorberse en la
mucosa del intestino. (Fig. 1).
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ANTICUERPOS ANTIGLIADINA
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Frecuencia de los anticuerpos antigliadina en pacientes celiacos, en enfermos gastrointestinales croni-

cos no-celiacos y en controles normales. Se incluyen los diferentes tipos y subtipos de inmunoglobulinas. IgAs
significa anticuerpos conteniendo pieza secretora que han refluido al suero.

Es decir, los anticuerpos mas especifi-
cos en esta enfermedad (IgAl) se sinteti-
zarfan lejos de la lesion intestinal, siguien-
do la via habitual de otros antigenos llega-
dos por via digestiva a través de la circula-
cidon portal hasta el bazo. Por otro lado,
los anticuerpos de sintesis local en el intes-
tino, (IgA con pieza secretora), setian los
mas inespecificos y representarfan una
consecuencia de la lesibn ya formada.

Hasta ahora, ningin método puede
reemplazar a la biopsia intestinal en el
diagnostico definitivo de la enfermedad
celiaca. No obstante, el estudio de los an-
ticuerpos antigliadina representa un ins-
trumento Gtil para la seleccién de los pa-
cientes que deben someterse a una biop-
sia, y para determinar en qué momento
realizarla (27, 40).

— Valor diagnéstico. En general, la
valoracién de cada anticuerpo para el
diagnéstico de la enfermedad celiaca vatia

segtin la técnica empleada por cada autor.
Con el método de ELISA son mis especifi-
cos los de tipo IgA, mientras los anticuer-
pos IgG parecen ser también habituales en
otras enteropatias, donde mantienen tasas
estables en cualquier fase de la enferme-
dad (13, 14, 27, 30). Ademais, los niveles
elevados de anticuerpos IgG tardan mis
tiempo en normalizarse que los IgA, des-
pués de someter al paciente a tratamiento
con dieta sin gluten (26, 29).

De acuerdo con estas ideas, Savilahti y
cols. (29), utilizando el método de ELISA,
detectaton anticuerpos antigliadina de ti-
»o IgA en un grupo de nifios celfacos me-
nores de 2 afios, con una frecuencia mayor
a la observada en el grupo de controles
normales, mientras en 2 nifios que asocia-
ban un déficit de IgA se observaba un
aumento compensatorio de anticuerpos
IgM. Tras suprimir el gluten de la dieta,
los titulos descendieron en un corto petio-
do de tiempo. Los autores pensaban que
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la mayoria de los anticuetpos procedian
del intestino, aunque no pudieton probar-
lo. Posteriormente, se criticd este trabajo
(26) por no utilizar otros antigenos distin-
tos al gluten, ni enfermos gastrointestina-
les no celfacos como controles. (Tabla I).

TABLA 1.

E. ARRANZ Y COLS.

Los autores que no confirman los datos
anteriormente expuestos (10, 11, 15, 16,
19), siguen insistiendo en la utilidad de
los anticuerpos antigliadinag de tipo IgG
para el estudio de los enfermos celiacos.
En este sentido, Stern y cols. (15) y utili-

VARIACIONES DE LOS DISTINTOS TIPOS DE ANTICUERPOS ANTIGLIADINA

CELIACOS CELIACOS OTRAS
ACTIVOS. REMITIDOS. ENTEROPATIAS.
IsG tt | (lento) t
IgA tt | (répido) A
A tt | (rapido) t/IN
A, 1IN t/N t/N
# A tt I (lento) tt
IgM 1IN t/N —
IgD t /N —
IgE 1IN /N ##

#  Se vefiere a anticuerpos séricos conteniendo P.S.
## Estdn elevados en la alergia a cereales.

Otros autores (28), con el mismo mé-
todo para los 5 tipos de anticuerpos anti-
gluten, consideran también que la eleva-
cion de los anticuerpos IgA, especialmente
en nifios menores de 3 afios, tiene una re-
lacién mis estrecha con la lesién atrdfica
vellositaria, que los anticuetpos de tipo
IgG (aunque estén elevados ambos). Los
niveles elevados de IgG aparecian en mu-
chos nifios con mucosa normal u otras en-
teropatias. Ademis, obsetvaron un rapido
descenso de los anticuetpos IgA tras seguit
una dieta exenta de gluten, mientras los
de tipo IgG lo hacian mids lentamente,
impidiendo su utilizacién para monitori-
zar los efectos del tratamiento en estos en-
fermos. Estudiaron también IgE, encon-
trando titulos elevados junto a la lesién
atrofica de la mucosa y ausencia de IgM
especifica, de acuerdo con otras publica-
ciones (26, 47).

zando un método de inmunofluorescen-
cia-IFL indirecta (con eritrocitos humanos
revestidos de gliadina), encuentran una
buena correlacidon, aunque no absoluta,
entre los titulos de IgG antigliadina y el
grado de anormalidad mucosa, establecido
por biopsias paralelas, asi como con el es-
tado dietético de los nifios celiacos que
forman la poblacién de estudio.

Segiin la prueba de inmunofluorescen-
cia desarrollada por este dltimo autor,
pueden determinarse anticuerpos de este
tipo en casi el 100 % de los pacientes ce-
liacos, desapareciendo éstos entre 6 y 24
meses después de retirar el gluten de la
dieta (10). Otros (16), utilizando este mis-
mo método, encuentran diferencias en los
valores de anticuerpos IgG antigliadina,
entre grupos de individuos normales, pa-
cientes no celfacos con diatrea crbnica y
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celiacos con o sin tratamiento, y durante
la prueba de provocacién con gluten.

Por dltimo, Volta y cols. (19), estu-
dian anticuerpos antigliadina comparando
las 2 técnicas a la vez: inmunofluorescen-
cia (IFL) y enzimoinmunoensayo (ELISA).
Ambas técnicas mostraron una sensibili-
dad similar, aunque la especificidad del
ELISA era algo superior. Los anticuerpos
IgA antigliadina, tanto por ELISA como
por IFL, sblo eran detectados en celiacos
con la enfermedad activa (a diferencia de
otros autores, 26), mientras que los «falsos
positivos» observados por el método de
ELISA, aparecieton siempre en las determi-
naciones de IgG antigliadina.

De este modo, valores elevados de an-
ticuerpos IgA antigliadina son sugestivos
de enfermedad celiaca (26, 29, 40), au-
mentando la sensibilidad diagndstica si se
consideran juntos los titulos de IgA e IgG
(14), aunque &sto no estd confirmado por
todos (7, 48).

Nosotros (30) creemos que valores ele-
vados de IgG e IgAl en nifios, deben
aconsejar la realizacién de una biopsia in-
testinal por sospecha de celiaca, mientras
que si la elevacion afecta sdlo a los anti-

TaBLA II.
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cuerpos con pieza sectetora, la lesibn mu-
cosa es inespecifica y no es obligada la
biopsia. La prueba biépsica de control tras
iniciar el tratamiento con dieta sin gluten,
estarfa indicada cuando se normalizaran
los valores de IgA1l. (Tabla II).

ANTICUERPOS ANTIGLIADINA EN OTRAS EN-
FERMEDADES

Se han encontrado anticuerpos anti-
gliadina en otras enfermedades gastroin-
testinales crénicas, como la enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa, intolerancia transi-
toria al gluten, enteropatia por leche de
vaca y dermatitis herpetiforme (26), e in-
cluso en la poblacién de controles sanos
(13). Cabe pensar que una mocosa altera-
da por alguna causa, puede responder
inespecificamente frente a cualquier anti-
geno alimentario llegado a la luz, incluido
el gluten en las harinas de los cereales.

También se ha publicado relaciones
entre la celiaca y otras enfermedades, con-
sideradas a veces como manifestacién de la
primera, tal es el caso del hipocrecimiento
(7), diabetes (49, 50) o hemosiderosis pul-
monar idiopatica (51, 52).

PAUTAS DIAGNOSTICAS BASADAS EN LA PRESENCIA DE ANTICUERPOS

ANTIGLIADINA

— Estudio al comienzo.

# IgG, IgA; 1t
# IgA !

Indicacion Biopsia.
Lesion mucosa.

Biopsia no obligada.

— Estudio durante la evolucién.

# IghA; N

Indicacién biopsia de control.
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