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Puntos clave

o El diagnéstico de EC combina el estudio de la biopsia

intestinal y la determinacion de marcadores serolégicos,
anticuerpos anti-gliadina (AGA), anticuerpos anti-endomisio
(EMA) y trans-glutaminasa (TGt).

‘ ' En los nifios sintomaticos menores de 2 afios los
anticuerpos EMA pueden tener falsos negativos y por
ello el anticuerpo AGA del tipo IgA es el marcador mas util.

En el adulto, los anticuerpos EMA han demostrado tener
0 unas mayores sensibilidad y especificidad que los AGA,
por lo que la determinacion de estos tltimos poco a poco
va limitandose a la deteccion de la enfermedad en el 3% de
los pacientes incapaces de producir anticuerpos EMA por un
déficit de IgA.

o La determinacion sérica de la TGt IgA mediante ELISA
ha demostrado tener unas elevadas sensibilidad y
especificidad y muy buena correlacion con los anticuerpos
EMA en el diagnéstico de EC.

Recientemente ha aparecido un método comercial con

TGt humana recombinante basado en la determinacion
de estos anticuerpos en una gota de sangre, lo que permite
su realizacion en la misma consulta en unos 20 minutos, con
un coste aproximado de 1 euro.
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La enfermedad celiaca (EC) o enteropatia por
sensibilidad al gluten, es una intolerancia
permanente a esta sustancia, que aparece en
individuos genéticamente susceptibles y es
desencadenada por mecanismos inmunitarios.
Las fracciones del gluten solubles en alcohol de
los diferentes cereales se denominan
prolaminas. Las prolaminas del trigo, cebada,
centeno y avena son toxicas para los pacientes
celiacos, pero la gliadina, que es la prolamina
del trigo, es la mas implicada en la enfermedad.
La susceptibilidad a la EC estd asociada en un
95% de los casos a los haplotipos DR3-DQ?2,
DR5/7-DQ2 y menos frecuentemente al DR4-
DQ8 (5%), del sistema HL A de clase 1I. Entre
el 96 y el 100% de los pacientes con EC
presentan uno de estos haplotipos, frente a
solamente un 20-30% de la poblacién sana'-2.
Su incidencia actual se sitia en 1 de cada 130-
300 individuos en la poblacion europea.

Los sintomas clasicos de EC son cada vez mas
infrecuentes, principalmente en el adulto, y hoy
dia se reconoce que su forma de presentacion es
muy variable e incluye una amplia gama de
sintomas extradigestivos. La EC puede
evolucionar de las siguientes formas:

a) sintomadtica o clinicamente activa;

b) asintomadtica, subclinica o silente, y

¢) de forma latente3*.

Para el diagndstico y seguimiento de la EC,
incluido el cumplimiento de la dieta,
disponemos de dos métodos complementarios,
que son la biopsia intestinal y los marcadores
serolégicos.
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La alteracién morfoldgica del intestino inducida por el gluten
afecta invariablemente al intestino proximal (duodeno y yeyuno
proximal) y va reduciendo su intensidad a medida que progresa
en sentido caudal. Actualmente el diagndstico de EC no se ba-
sa sdlo en el hallazgo de una atrofia vellositaria, ya que se han
descrito lesiones minimas del epitelio con morfologia vellosita-
ria conservada. La alteracién histolégica mds precoz es un in-
cremento relativo de la densidad de linfocitos intraepiteliales T
que presentan receptores celulares. Esta alteracién se puede ver
en las formas latentes de la EC. Las lesiones més avanzadas se
desarrollan de forma gradual a partir de la infiltracién linfocita-
ria de la ldmina propia (lesién infiltrativa, Marsh I), pasando
por la hiperplasia de las criptas (lesién hipertréfica, Marsh 1II)
hasta llegar a la atrofia vellositaria (lesion destructiva o atrdfica,
Marsh IIT)>7.

Las biopsias deben ser multiples (minimo de 4 a 6), obtenidas
a la altura del duodeno distal y correctamente orientadas. Un
trabajo reciente ha confirmado que el concepto clédsico de la
continuidad de las lesiones es erréneo porque éstas pueden apa-
recer en placas yuxtapuestas a mucosa normal, principalmente

en pacientes con minimos cambios patolégicos®.

Los anticuerpos séricos son basicamente de dos tipos: los diri-
gidos contra la proteina alimentaria y los autoanticuerpos. Los
anticuerpos alimentarios mds utilizados son los antigliadina
(AGA) de tipo IgA e IgG. Los autoanticuerpos son producidos
por los linfocitos B en respuesta a proteinas producto de los fi-
broblastos, y los empleados con mayor frecuencia son los an-
tiendomisio (EM A) del tipo IgA. Los AGA del tipo IgA son
menos sensibles aunque mds especificos (53-100% y 65-100%,
respectivamente), mientras que los del tipo IgG son mds sensi-
bles pero menos especificos (57-100% y 42-98%, respectiva-
mente) (tabla 1). E1 AGA del tipo IgA es el marcador mas titil
en los nifios sintomaticos menores de 2 afios, en los cuales los
EMA pueden tener falsos negativos. La determinacién simul-
tdnea de ambos tipos de AGA ha demostrado una sensibilidad
y especificidad del 96 y 97%, respectivamente. Este marcador
sérico es también util para controlar el cumplimiento de la die-
ta y excluir una ingesta involuntaria de gluten. La normaliza-

Tabla 1. Sensibilidad, espedficdidad, valores predictiv os
positivos y negativos de los diferentes anticuerpos en el diagnaostico
de la enfermedad celiaca

Marcador Sensibilidad Especificidad VPP VPN
AGA G 57-100 4298 2095 4188
AGA A 53-100 65-100 28-100 65-100
EMA A 7598 96-100 98-100 8095
TGt cerdo 90,2 95

TGt humana 98,5 98

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.
Fasano A & Catassi A. Gastoenterology 2001;120:63651.
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Los sintomas clasicos de EC son cada vez mas
infrecuentes, principalmente en el adulto, y hoy dia se
reconoce que su forma de presentacion es muy variable
e incluye una amplia gama de sintomas extradigestivos.

Para el diagnostico y seguimiento de la EC, incluido el
cumplimiento de la dieta, disponemos de dos métodos
complementarios que son la biopsia intestinal y los
marcadores serologicos.

Actualmente el diagndstico de la EC no se basa
unicamente en el hallazgo de una atrofia vellositaria, ya que
se han descrito lesiones minimas del epitelio intestinal con
morfologia vellositaria conservada.

Los anticuerpos séricos que clasicamente se utilizan son
de dos tipos basicamente: los dirigidos contra la proteina
alimentaria y los autoanticuerpos. De los primeros, los AGA
de tipo IgA e IgG son los que mas se utilizan, y de los
segundos, los mas empleados son los EMA del tipo IgA.

El anticuerpo AGA del tipo IgA es el marcador mas util en
los ninos sintomaticos menores de 2 aios, en los cuales
los anticuerpos EMA pueden tener falsos negativos.

cién de los valores se alcanza a los 3-6 meses de la dieta sin glu-
ten. Aunque en la préctica clinica los AGA se solicitan junta-
mente con los EMA, su valor diagnéstico afadido es dudoso.
Hoy dia los AGA han sido desplazados, principalmente en el
adulto, por la aparicién de nuevos marcadores mds sensibles y
especificos (tabla 1). Actualmente la utilidad de los AGA (IgG)
en la préctica clinica se concentra en la deteccién de la enfer-
medad en el 3% de los pacientes con EC que tienen un déficit
de IgA vy, por tanto, son incapaces de producir EM A% 11,

Los anticuerpos EM A estdn dirigidos contra el tejido conectivo
que envuelve las fibras de musculo liso. Los EM A son predomi-
nantemente de clase IgA; los IgG no son recomendables excepto
en los pacientes con déficit de IgA. Han demostrado tener una
mayor sensibilidad y especificidad (75-98 y 96-100%, respectiva-
mente) que los AGA, con un valor predictivo positivo del 98-
100%. (tabla 1). Los EM A IgA estéan presentes en el suero de pa-
cientes con lesion histoldgica activa, por lo que son muy utiles
para el control evolutivo de la enfermedad y del seguimiento de
la dieta. Su positividad parece depender de la edad, gravedad de
la lesién mucosa y posiblemente de la longitud del intestino afec-
tado. Su empleo tiene el inconveniente de la complejidad de la
técnica de inmunofluorescencia y la necesidad de utilizar un sus-
trato que a veces es caro y de limitada disponibilidad (eséfago de
mono, cordén umbilical). Ademds, los resultados estdn expuestos
a variaciones subjetivas ya que es una técnica cualitativa que de-
pende de la valoracién del examinador!!-13,

Recientemente se ha identificado a un autoantigeno del endomi-
so, responsable de la presencia de los EMA, conocido como
transglutaminasa tisular (TGt). La TGt estd ampliamente distri-
buida en el organismo humano, y se encuentra asociada a las fi-
bras que rodean el musculo liso y a las células endoteliales del te-

GH CONTINUADA. NOVIEMBRE - DICIEMBRE 2002. VOL. 1N.27 353



REVISION TECNICA DIAGNOSTICA

Utilidad de los marcadores serolégicos en el diagndstico y seguimiento de la enfermedad celiaca

P. Humbert

En los adultos, los anticuerpos EMA han demostrado
tener unas mayores sensibilidad y especificidad (75-
98% y 96-100% , respectivamente) que los AGA, con un
valor predictivo positivo del 98-100% .

La utilizacion de los anticuerpos AGA en los adultos
(IgG) se ha ido limitando con los afios a la deteccion de
la enfermedad en el 3% de los pacientes con EC que
tienen un déficit de IgA y, por tanto, son incapaces de
producir anticuerpos EMA.

La determinacion sérica de la TGt IgA mediante ELISA
ha demostrado tener unas elevadas sensibilidad y
especificidad (90-98% y 94-97%, respectivamente) y
muy buena correlacion con la determinacion de
anticuerpos EMA en el diagnostico de la EC.

El cribado de personas asintomaticas consiste en la
determinacion de los mismos marcadores serologicos
empleados para el diagndstico, si bien algunos trabajos
coinciden en sefalar que la determinacion aislada de
anticuerpos EMA es la prueba mas sensible y con
mejor relacion coste-beneficio.

Falta todavia mas experiencia con la TGt humana para
valorar su papel como método de cribado.

jido conectivo. La TGt interviene en el ensamblaje de la matriz
extracelular y en los mecanismos de reparacion tisular en los que
la gliadina actda como sustrato de estas reacciones. Los valores de
TGt aumentan en los tejidos lesionados, por lo que resultan un
buen indicador de la lesién intestinal en la EC!4. La determina-
cién sérica de laTGt IgA mediante ELISA ha demostrado tener
unas elevadas sensibilidad y especificidad (90-98 y 94-97%, res-
pectivamente) y muy buena correlacién con la determinacion de
EMA en el diagnéstico de la EC (tabla 1). Esta técnica tiene la
gran ventaja de que es cuantitativa y de mds facil realizaciéon que
la de los EMA, por lo que supone una alternativa muy valida pa-
ra el diagnéstico y seguimiento de la enfermedad y para el criba-
do en los diferentes grupos de riesgo'>1°.

Tabla 2. R esultados comparativos entre T Gt humana
recombinantey EM A IgA

TGt humana EMA IgA

Grupo de estudio + - + -

17 pacientes con EC 17 0 14 PR Rt
13 pacientes con DSG 0 13 1 12

22 enfermedades control 0 22 0 22

8 controles sanos 0 8 0 8

DSG: dieta sin gluten.

#*Individuos con déficit de IgA.

*#*Individuos con EMA negativos pero con TGt humana positiva.
Baldas etal. Gut2000;47:628-31.
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Recientemente ha aparecido un método comercial con TGt hu-
mana recombinante basado en la determinacién de estos anti-
cuerpos en una gota de sangre, esto permite su realizacién en la
misma consulta en unos 20 minutos, con un coste aproximado
de 1 euro. Sus elevadas sensibilidad (100%) y especificidad
(98%) son atribuibles a que este tipo de andlisis detecta tanto
IgA como IgG y por tanto identifica a aquellos pacientes con
EC y déficit de IgA?0. En la tabla 2 se pueden ver los resulta-
dos comparativos con los EM A IgA en el diagnésticode laEC.

Quiza lo més importante para diagnosticar la EC es pensar en
que existe esta posibilidad. Para ello debemos tener en cuenta
los “nuevos sintomas”, es decir, los sintomas y signos extradi-
gestivos con los que puede debutar esta enfermedad (tabla 3) y
conocer los grupos de poblacién que tienen un mayor riesgo de
presentarla (tabla 4).

Una vez tengamos la sospecha, hemos de confirmarla emplean-
do inicialmente los métodos menos agresivos, como son los
marcadores serolégicos. En nifios menores de 3 afios recurrire-
mos a la determinacién de AGA IgA e IgG y TGt. Si alguno
resulta positivo, se practicardn biopsias intestinales muiltiples.
Segtin los tdltimos criterios de la ESPGH AN (The European
Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutri-
tion) de 1990, si se establece un diagndstico histolégico compa-
tible con EC y después de la dieta sin gluten se produce una evi-
dente recuperacion clinica y negativizacién de los anticuerpos,
es suficiente para establecer el diagnéstico de la enfermedad.
En los adultos determinaremos la IgA juntamente con EMA o
TGt. En caso de déficit de IgA deberemos solicitar AGA IgG

Tabla 3. M anifestadones extraintestinales de la enfermedad
celiaaa en el adulto

Sistema o aparato Manifestacion clinica

Hematopoyético Anemia ferropénica
Hemorragia por déficit de vitamina K
Oseo O steopenia, osteoporosis,
fracturas espontineas
Muscular Atrofia, tetania
Nervioso Neuropatia periférica (parestesias
con pérdida sensorial)
Ataxia, leucoencefalopatia crénica
Ginecolégico/ Amenorrea, abortos recidivantes,
endocrino infertilidad, impotencia sexual
Piel Hiperqueratosis, petequias
y equimosis, dermatitis herpetiforme
Higado Elevacién de transaminasas,

hepatitis autoinmune, hepatitis crénica,

cirrosis biliar primaria, colangitis

esclerosante primaria, esteatosis
Vesicula biliar Hipocinesia

Pancreas Insuficiencia pancredtica exocrina
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Tabla 4. Grupos de mayor riesgo de presentar la EC

Situacion Frecuencia aproximada (%)
Diabetes mellitus 6
insulinodependiente

Tiroiditis 4

Sindrome de Sjogren y otras

Enfermedades sisttmicas 5
Cirrosis biliar primaria 3
Sindrome de Down 12
Esterilidad en mujeres 3
Familiares de primer grado 10

o bien pasar directamente a la biopsia intestinal si la sospecha
clinica es alta. Sin embargo, estudios recientes indican que en
estos casos la determinaciéon de EM A IgG y de TGt IgG pue-
den también ser ttiles?!, si bien estos resultados necesitan ser
corroborados en nuevos estudios. Aunque actualmente no esta
todavia establecido, nos atrevemos a pronosticar que en un fu-
turo no muy lejano la determinacién de la TGt humana recom-
binante en una simple gota de sangre serd el método de estudio
inicial en los pacientes con sospecha de EC.

Si alguno de los marcadores resultara positivo, se practicaran
biopsias intestinales multiples. Algunos autores han sugerido
que la biopsia duodenal no es necesaria si la serologfa es positi-
va, sin embargo, la gran mayoria opina que el estandar de oro pa-
ra el diagnéstico de la EC sigue siendo el hallazgo de la lesién
histolégica del intestino. Es evidente que el diagnéstico de EC
debe ser firme por cuanto que el tratamiento requiere una adhe-
sién estricta y constante a una dieta sin gluten costosa desde el
punto de vista econdémico y social. La mejora clinica tras el ini-
cio de la dieta sin gluten y la negativizacién de los marcadores a
los 3-6 meses del seguimiento de la misma, son suficientes para
establecer un diagndstico definitivo y para asegurarse del cum-
plimiento estricto de la dieta. Solamente en algunos casos pun-
tuales de duda se recurre a una segunda biopsia.

En cuanto a los grupos de riesgo de presentar la enfermedad, el
método de cribado es la determinacién de los mismos marca-
dores seroldgicos empleados para el diagndstico, si bien algunos
trabajos coinciden en sefialar que la determinacién aislada de
EMA es la prueba més sensible y con mejor relacién coste/be-
neficio?>?3. Falta todavia m4s experiencia con la TGt humana
para valorar su papel como método de cribado. Los individuos
con anticuerpos positivos deben someterse a una biopsia intes-
tinal para confirmar el diagndstico. Sin embargo, hay que tener
en cuenta que la negatividad de los EM A en pacientes con EC
no es infrecuente y la determinacién conjunta de TGt mejora
muy poco la deteccién de la enfermedad, por lo que en algunos
casos deberemos recurrir también a la préctica de una biopsia
duodenal para llegar a un diagnéstico definitivo®*.

Para complicar el asunto, algunos estudios demuestran que pa-
cientes con vellosidades normales, pero con serologia positiva,
pueden desarrollar cambios morfoldgicos de la mucosa intesti-
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nal durante el seguimiento. Este hecho puede interpretarse co-
mo que los marcadores seroldgicos pueden preceder a las lesio-
nes intestinales. Por ello, es conveniente realizar un seguimien-
to clinico de estos pacientes. En estos casos el estudio genético
mediante los haplotipos de la EC (HLA, DQ2 y DQ8) puede
identificar a los pacientes potencialmente celiacos. La duda es-
td en si estos pacientes se pueden beneficiar del seguimiento de
una dieta sin gluten.
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