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SESION 5: DIAGNOSTICO

Depositos subepiteliales de anticuerpos antitransglutaminasa
tisular IgA en la enfermedad celiaca
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La enfermedad celiaca (EC) es una intolerancia permanen-
te al gluten en sujetos con predisposicion genética asocia-
da al sistema HLA (genotipo DQ2 y/o DQ8). Disponemos de
una serie de herramientas orientativas en el diagndstico de
EC: la clinica del paciente, la informacion que nos propor-
cionan los marcadores seroldgicos, el analisis genético del
HLA, el estudio histoldgico de la biopsia intestinal y la res-
puesta a una dieta sin gluten (DSG). Aunque los nuevos cri-
terios ESPGHAN 2012" permiten omitir la biopsia intestinal
en nifos y adolescentes, si se cumplen una serie de condi-
ciones (sujetos sintomaticos con anticuerpos antitransglu-
taminasa [anti-TG] IgA > 10 x valor de referencia, verifica-
dos por anticuerpos antiendomisio y HLA DQ2 y/o DQ8
positivos), en muchos de los casos es necesaria la biopsia
intestinal y el posterior estudio histologico de la mucosa
para confirmar el diagnostico final. La interpretacion his-
tolégica de muestras de biopsia puede verse afectada por
varios factores, como la presencia de anormalidades histo-
légicas inespecificas, el posible parcheado de la lesion e
incluso la calidad de la muestra. Todo ello dificulta la con-
firmacion del diagndstico de la enfermedad. Otro proble-
ma anadido al diagnostico histopatologico reside en que
grados menores de enteropatia (Marsh 1-2) asociados a la
EC pueden también ser atribuibles a otras patologias como
giardiasis, infeccion viral, alergia alimentaria y enteropa-
tia autoinmune.

En la EC encontramos un amplio espectro de manifesta-
ciones, tanto clinicas como histologicas y serologicas, que
en ocasiones pueden dificultar el diagnéstico: formas asin-
tomaticas, una mucosa duodenal con apariencia normal y/o
marcadores serologicos negativos. Por ello son necesarios
nuevos marcadores diagnosticos, como la presencia de de-
positos subepiteliales de anticuerpos anti-TG2 IgA o un au-
mento de linfocitos intraepitelialesyd+.

Mediante la técnica de inmunofluorescencia original pu-
blicada por Korponay et al?, se incuban secuencialmente
diferentes secciones de biopsias duodenales del mismo indi-
viduo con anticuerpo monoclonal de raton anti-TG2, un an-
ticuerpo secundario antiinmunoglobulina de ratén conjuga-
do con rodamina (TRITC) y posteriormente con anticuerpo
policlonal de conejo anti-IgA humana conjugado con FITC.
Por Gltimo se realiza la lectura con microscopio de fluores-
cencia o microscopio confocal, pudiéndose detectar la pre-
sencia de depositos de anticuerpos de clase IgA frente a
TG2, mediante la colocalizacion de anticuerpos IgA (verde)
y TG2 (rojo). Los pacientes con EC muestran depositos in-
testinales de anticuerpos anti-TG2 IgA localizados por deba-
jo de la membrana basal a lo largo de las vellosidades y las
criptas, y alrededor de los vasos de la mucosa.

Basandose en esta técnica se observo presencia de depo-
sitos anti-TG2 IgA en pacientes con EC, EC potencial y der-
matitis herpetiforme?, demostrando que la deteccion de
estos depositos en la evaluacién histoldgica de pacientes
con sospecha de EC es un fenémeno especifico, indepen-
dientemente del grado de enteropatia.

Los depdsitos anti-TG2 IgA son detectables en pacientes
con EC al diagnostico, siendo concordantes los resultados
de estudios realizados en pacientes pediatricos y en adul-
tos, mostrando que los depositos tuvieron una sensibilidad
del 100% en la EC no tratada?®, exceptuando Unicamente a
ninos menores de 2 anos, donde la sensibilidad fue del 73%¢.
El valor medio de especificidad es de un 94% (rango, 80-
100%) al diagnostico de EC’. En 6 de un total de 16 estudios
revisados, se encontraron depositos en grupos control en el
5-20% de los casos, con una alta prevalencia en diabetes
mellitus tipo 1 y enfermedad inflamatoria intestinal.

Diferentes investigaciones sugieren la presencia de an-
ticuerpos frente a TG2 en la mucosa del intestino delgado
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en pacientes con EC, con anterioridad al deterioro de esta
e incluso antes de su deteccién en sangre periférica, por
lo que tendrian un papel importante en el diagndstico pre-
coz, evitando la morbilidad de las complicaciones de la
enfermedad no tratada. Resultados de estudios de segui-
miento de pacientes muestran que los depositos desapare-
cen lentamente tras el inicio de una DSG, tendiendo a desa-
parecer mas tarde que los marcadores serolégicos, siendo
detectables en el 56% de los pacientes después de mas de
2 anos de DSG3.

El grupo de Finlandia® aporta en 2013 resultados sobre el
efecto de los depdsitos anti-TG2 IgA alrededor de los vasos
sanguineos en la mucosa del intestino delgado. Describen su
efecto antiangiogénico, pudiendo ser responsables de una
vascularizacion anormal observada en las biopsias en la EC
no tratada, contribuyendo con ello al desarrollo de la atro-
fia de las vellosidades.

La deteccion de los depdsitos anti-TG2 IgA podria ayudar a
establecer un diagndstico diferencial entre la EC y otras en-
fermedades, asi como evitar las dificultades en la interpreta-
cion histologica de muestras procedentes de biopsias intesti-
nales. Por otra parte, resulta una herramienta eficaz y
prometedora para el diagnostico de la EC, principalmente en
los casos con un grado bajo de enteropatia o sin sintomatolo-
gia evidente, asi como en el diagndstico de EC potencial y
latente. Sin embargo, si bien es una técnica sencilla, su lec-
tura e interpretacion requiere una infraestructura y un nivel
de pericia solo al alcance de laboratorios especializados.
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