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Puntos clave

® Los marcadores serolégicos han permitido conocer
mejor la historia natural de la enfermedad
celfaca y sus diferentes formas de
presentacion.

® La prevalencia estimada de la enfermedad
celiaca en los paises europeos se sitla en
torno al 1%.

@® Los anticuerpos més utilizados son los
antigliadinas IgA e IgG, antiendomisio IgA'y
antitransglutaminasa tisular IgA.

® Estan indicados en la identificacion de nuevos pacientes, el
seguimiento de la dieta sin gluten, la busqueda de casos en
grupos de riesgo, la seleccion del momento en el que
realizar la biopsia durante la provocacioén con gluten y el
seguimiento de las personas con HLA-DQ2 y DQS8.

® Cuando exista sospecha de enfermedad celiaca se solicitaran
los antigliadinas IgA e 1gG y antitransglutaminasa tisular IgA,
si éstos son positivos se realizaran los antiendomisio IgA;
para la monitorizacién de la dieta los mas recomendables son
los antigliadinas IgA y durante la provocacion con gluten, los
antigliadinas IgA y los antitransglutaminasa tisular IgA.

11T PR s\ Enfermedad celiaca e Diagnostico ® Marcadores seroldgicos.

1 desarrollo de los marcadores serolégicos ha permitido

identificar formas clinicas de la enfermedad celiaca (EC),
que hasta hace poco no eran diagnosticadas. En la actualidad,
se considerada el trastorno intestinal inflamatorio mas fre-
cuente en la poblacién europea y americana descendiente de
ella, con una prevalencia estimada del 1% (tabla 1), aunque
mis del 60% de los casos permanecen sin diagnosticar!-.

La gran validez de los anticuerpos especificos y su reper-
cusion sobre el diagnéstico pueden quedar contrarrestados
en el adulto, si no se mantiene un alto grado de sospecha ba-
sado, fundamentalmente en el conocimiento de las distintas
formas clinicas de presentacion:

— EC clinica (40%). Se debe diferenciar la forma clasica
cuyas manifestaciones vienen determinadas por el sindrome
de malabsorcién, de las atipicas mono u oligosintomaticas,
en las que los sintomas pueden ser gastrointestinales no ma-
labsortivos o extraintestinales; en ambas situaciones la sero-
logfa, estudio genético y biopsia intestinal son positivas.
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— EC subclinica (50%). No existen sintomas aunque la se-
rologia, genética y biopsia intestinal son compatibles.

— EC latente (10%). Son personas predispuestas genética-
mente, con o sin sintomas, que consumiendo gluten tienen
una biopsia intestinal normal o con aumento de linfocitos in-
traepiteliales. Se distinguen 2 variantes: a) pacientes diag-
nosticados de EC en la infancia que, tras la supresion del
gluten, se recuperan completamente, y permanecen después
asintomdticos, aunque lo consuman, y b) pacientes que ingi-
riendo gluten presentan una biopsia intestinal normal, pero
que posteriormente desarrollaran la EC.

Marcadores serolégicos

¢Cudles?
Los mads utilizados son los anticuerpos antigliadinas, antirre-
ticulinas, antiyeyuno, antiendomisio y antitransglutaminasa
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TABLA 1. Prevalencia de enfermedad celiaca no diagnosticada

Poblacion origen  Afo publicacion Autor N.° de casos  Rango de edad Prevalizﬁi‘ac:iz?ﬁli'lm edad Prevalencia 1/poblacion
Italia 1994 Catassi 3.351 11-15 3,28 1/305
Italia 1996 Catassi 17.201 6-15 4,77 1/210
Hungria 1999 Korponay 427 3-6 11,7 1/85
Suecia 2001 Carlsoon 690 2-3 13 1/77
Espafia 2002 Cilleruelo 3.378 10-12 3,55 1/281
Portugal 2002 Antunes 536 13-14 7,46 1/134
Israel 2002 Shamir 1.571 Paoblacion general 6 1/157
Estados Unidos 2003 Fasano 4.126 Paoblacion general 7,5 1/133
Finlandia 2004 Maki 3.654 7-16 10,1 1/99
Modificada de Sierral.

tisular. Los primeros estan dirigidos contra la fraccién téxica
del gluten, es decir, la gliadina, mientras que los demds son
los mismos autoanticuerpos contra la transglutaminasa tisu-
lar, principal autoantigeno de la EC (tabla 2).

Anticuerpos antigliadinas

Descubiertos a finales de la década de los setenta, su deter-
minacién se lleva a cabo por método ELISA®. La fraccién
IgG, mas sensible, se mantiene elevada entre 6 y 12 meses.
En cambio, la IgA, mas especifica, es detectable entre 3 y
6 meses. Su principal ventaja radica en la excelente sensi-
bilidad que aporta la medicién simultdnea de ambas, dado
que pocos casos de EC no tratadas muestran valores nor-
males.

Aunque tradicionalmente se ha considerado que sus va-
lores se correlacionan bien con la intensidad de las lesiones
intestinales en nifios menores de 3 afios, no ocurre igual a
medida que avanza la edad. Se ha comprobado que, en pa-
cientes celiacos que consumen gluten, con el paso del tiem-
po los anticuerpos antigliadinas (AAG) van descendiendo
y perdiendo, por tanto, valor diagnéstico’. A su vez, se ha
observado, que en personas sanas estos valores pueden in-
crementarse a medida que aumenta la edad®.

Es muy posible que detrds de estos inconvenientes se en-
cuentre, por una parte, la falta de ensayos homologados que
sirvan de referencia y, por otra, la diversidad de las prepara-
ciones antigénicas empleadas en estas pruebas. Con respecto
al primer punto, recientemente se ha comercializado el pri-
mer método que permite expresar los resultados de forma
cuantitativa, al referir los valores de AAG a una curva estan-
dar de IgA o IgG, calibrada por la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), expresando los resultados en mg/1°. En
relacién con las variantes antigénicas, actualmente esta dis-
ponible una referencia europea de gliadina (IRMM-480) es-
tablecida por el Instituto de Materiales y Medidas de Refe-
rencia de la Unién Europea, cuya certificacién ha tenido
lugar a mediados de 2004'0. Estd constituida por 28 tipos
distintos de trigo, con mayor contenido proteico y variedad
de gliadinas que las utilizadas hasta ahora. A pesar de los in-
convenientes citados, los AAG IgA son los recomendados
para controlar el seguimiento de la dieta sin gluten.

Anticuerpos antiendomisio

Su descubrimiento, en 1984, esta relacionado con el estudio
serolégico de la dermatitis herpetiforme. La determinacién
se realiza mediante inmunofluorescencia indirecta (IFI), en

TABLA 2. Validez diagnéstica serolégica en pacientes celiacos no tratados

Tipo de anticuerpo Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%) VPN (%)
Anticuerpos antigliadina 1gG 69-85 73-90 20-95 41-88
Anticuerpos antigliadina IgA 75-90 82-95 28-100 65-100
Anticuerpos antiendomisio IgA 85-98 97-100 98-100 89-95
Anticuerpos antitransglutaminasa tisular IgA (hc) 95-98 94-95 91-95 96-98
Anticuerpos antitransglutaminasa tisular I1gA (rh) 93 99 99 93

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; hc: antigeno transglutaminasa de extracto purificado de higado de cobaya; rh: antigeno transglutaminasa
recombinante humana.

Modificada de Farell y Kelly20.
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sustrato de porcién distal de eséfago de mono verde!! o
cordén umbilical humano!2, con diluciones seriadas de los
antisueros para obtener una valoracién semicuantitativa
(positivos a partir de 1/5). Los valores en sangre persisten
durante periodos que oscilan entre los 6 y los 18 meses. Son
de clase IgA vy, hasta ahora, se han considerado el “patrén
oro” entre los marcadores séricos de la EC, debido a la ele-
vada especificidad alcanzada en la mayoria de los estudios
publicados.

Sin embargo, su uso no estd exento de inconvenientes, en-
tre los que se encuentran: menor sensibilidad en nifios de 1 a
3 afios; variaciones en su validez, segun el nivel de dilucién
de corte; interpretacién subjetiva del analista; falsos negati-
vos en pacientes con lesiones vellositarias leves-moderadas;
poca o nula utilidad para la deteccién de transgresiones de
gluten, y técnica mds cara que el ELISA.

No obstante, los anticuerpos antiendomisio (AAE) son
considerados los de mayor rentabilidad diagndstica, dado
que sus valores no son modificados por la existencia de
otras enfermedades autoinmunes y su determinacién no se
ve alterada por la presencia de anticuerpos, como los antinu-
cleares o antimtsculo liso!3.

Anticuerpos antitransglutaminasa tisular

La identificacién de la transglutaminasa tisular'4, en 1997,
como el principal autoantigeno de la EC con la que interac-
cionan los fragmentos toxicos del gluten, ha permitido me-
diante técnicas de ELISA encontrar valores elevados de anti-
cuerpos antitransglutaminasa tisular de clase IgA. Estos se
mantienen altos durante periodos similares a los anticuerpos
antiendomesio (AEM). Aunque los estudios sobre su validez
son mds recientes que los de marcadores previos, y la expe-
riencia, menor, se ha puesto de manifiesto que tienen una
sensibilidad similar a los AAG, y una especificidad menor
que los AAED.

Los resultados han ido mejorando a medida que se ha mo-
dificado el antigeno utilizado para el estudio. Inicialmente se
empled la transglutaminasa tisular procedente de extractos
de higado de cobaya, actualmente en desuso dado el alto va-
lor de proteinas contaminantes que poseian y los falsos posi-
tivos que originaban. Hoy se recomienda el uso de extractos
purificados de higado de cobaya (precisan de la estandariza-
cién de cada nuevo lote), de resultados similares a los obte-
nidos mediante la transglutaminasa recombinante humana'®.
Sin embargo, al ser una enzima muy ubicua, sus valores
pueden incrementarse en otras enfermedades inflamatorias;
de esta manera se explica la menor especificidad!”.

Su validez, su bajo coste, la facilidad de obtencién y la
ausencia de interferencias con otros anticuerpos hace que
previsiblemente puedan convertirse en el marcador mas uti-
lizado en el estudio de la EC!3:19,

La determinacién de los anticuerpos antirreticulinas o an-
tiyeyuno carecen de interés practico.

626 FMC 2004;11(10):624-9

¢Cudando?

La serologia ha permitido que la participacién de los médi-
cos de atencion primaria sea mds activa en el control de los
pacientes celiacos. En la actualidad, los marcadores pueden
solicitarse en la mayoria de los centros de salud en caso de
sospecha clinica, grupos de riesgo, o bien si se trata de pa-
cientes diagnosticados, para obtener informacién sobre el
grado de cumplimiento de la dieta sin gluten.

Identificacién de nuevos pacientes

Cuando la enfermedad se presenta bajo la forma cldsica ma-
labsortiva, como suele ocurrir en los nifios, la decision de so-
licitar los anticuerpos no plantearda dudas; en cambio, cuando
se muestra con formas mono u oligosintomaticas en la ado-
lescencia, la edad adulta o la vejez, la clinica no es tan carac-
teristica?’. En estas edades se ha de tener en cuenta que la EC
puede manifestarse como anemias?!, sindrome de intestino
irritable??, fatiga crénica®3, dispepsia®*, osteoporosis?>, ar-
tralgias, depresién?9, hipertransaminemias?’ e incluso en un
20% de los casos con estrefiimiento?® (tabla 3).

A veces, la EC en adultos y ancianos puede presentarse
con alguna de sus complicaciones, la mayoria de las cua-
les mejora una vez que el gluten se elimina de la dieta (ta-
bla 4).

Adherencia a la dieta sin gluten

El tnico tratamiento disponible es la dieta exenta de gluten.
No existe un limite conocido por debajo del cual éste sea
considerado atéxico, por lo que hay que ser muy riguroso en
su exclusién suprimiendo los cereales con gluten y una gran
variedad de productos manufacturados. Aproximadamente,
el 70% de éstos contienen gluten al incorporarlo como sus-
tancia vehiculizante de conservantes, aromas, espesantes,
colorantes, aditivos, antihumectantes, etc. En general, tras el
inicio de la dieta los sintomas mejoran; no obstante, ha de
comprobarse la normalizacién de los anticuerpos para con-
firmar que la dieta se estd siguiendo correctamente. En caso
contrario, la persistencia de valores altos, una vez transcurri-
dos los periodos de vida media en sangre, advertiran sobre la
posibilidad de que el gluten se esté consumiendo consciente
o inconscientemente®’.

Busqueda de casos en grupos de riesgo
Se realizard en los familiares de primer grado de pacientes
celiacos®, o en las personas diagnosticadas de diabetes me-
llitus tipo 1, tiroiditis autoinmune, sindrome de Down y dé-
ficit selectivos de IgA, en los que la probabilidad de presen-
tar la EC es de un 5-10% superior a la poblacién general®.
Como recientemente han demostrado Polanco et al3!, no
solo existe una elevada prevalencia de enfermedades autoin-
munes entre los celiacos adultos (8,62-14%), sino que esta
asociacion se incrementa a medida que lo hace la exposicién
al gluten y se retrasa el diagndstico. Dicho estudio concluye

40



Documento descargado de http://www.doyma.es el 02/11/2005. Copia para uso personal, se prohibe la transmision de este documento por cualquier medio o formato.

Vergara Hernandez J. Abordaje serolégico de la enfermedad celiaca

TABLA 3. Manifestaciones clinicas segtin la edad de presentacion

Sintomas

Signos

Nifios

Deposiciones blandas
y abundantes

Distensién abdominal

Anorexia

Malnutricion

Vémitos

Hipotrofia muscular: gliteos, cuadriceps

Dolor abdominal

Retraso pondoestatural

Irritabilidad

Anemia, hematomas, raquitismo

Apatia, introversion

Dislexia, autismo, hiperactividad

Adolescentes

Frecuentemente
asintomaticos

Glositis, aftas orales

Ausencia de diarrea

Hipoplasia del esmalte

Dolor abdominal

Distensién abdominal

Cefaleas

Debilidad muscular

Artralgias

Baja talla

Retraso puberal

Artritis, osteopenia

Irregularidades
menstruales

Queratosis folicular

Estreflimiento

Anemia por déficit de hierro

Adultos

Dispepsia

Glositis, Ulceras aftosas

Diarrea cronica

Malnutricién con o sin pérdida de peso

Dolor abdominal

Edemas periféricos

Sindrome intestino
irritable

Baja talla

Ansiedad, depresion

Neuropatia periférica

Infertilidad, abortos
recurrentes

Miopatia proximal

Parestesias, tetania

Anemia ferropénica

Dolores 6seos

Hipertransaminasemia

Epilepsia, ataxia

Hipoesplenismo

Modificada de Polanco et al?®.

recomendando la revisién anual de estos pacientes para el
seguimiento de la enfermedad y la investigacién de las en-
fermedades asociadas cuando las circunstancias clinicas lo
sugieran (tabla 4). Ademads, coincide con diferentes autores
en la necesidad de llevar a cabo el cribado de la EC en pa-
cientes afectados de otras enfermedades autoinmunes que
cursan con alto riesgo de desarrollarla, ya que, en los celia-
cos, estos otros procesos autoinmunitarios suelen detectarse
antes que la propia EC32,

Determinar en qué momento, una vez iniciada la provocacién
con gluten, debe redlizarse la biopsia

Con los cambios introducidos por la Sociedad Europea de
Gastroenterologia y Nutricién Pedidtrica (ESPGAN), en
1989, sobre los criterios necesarios para el diagndstico de la
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TABLA 4. Complicaciones y enfermedades asociadas

a la enfermedad celiaca

Complicaciones Enfermedades asociadas

Ataxia sensorial progresiva  Establecidas
Dermatitis herpetiforme

Crisis celiacas Diabetes mellitus tipo 1

Yeyunoileitis ulcerativa Sindrome de Down
cronica no

granulomatosa

Esprue colageno Déficit de IgA

Tiroiditis autoinmunes

Esprue refractario

Linfomas intestinales Nefropatia por IgA

Sindrome Sjogren

Adenocarcinomas Posibles
digestivos Enfermedad inflamatoria intestinal
Lengua Lupus eritematoso sistémico
Faringe Enfermedad de Addison
Esdfago Psoriasis
Estémago Vitiligo, alopecia areata
Recto Anemia perniciosa

EC33, la provocacién con gluten s6lo debe realizarse en los
siguientes casos:

— Pacientes biopsiados y diagnosticados de EC antes de
los 2 afos de edad.

— En dudas diagnésticas, con la realizacién de una o
2 biopsias, es decir, la primera durante el diagnéstico inicial y
la segunda 2 afios después de mantener una dieta sin gluten.

— Evolucioén clinica o seroldgica inadecuada después de
excluir el gluten.

— Inicio de la dieta sin biopsia diagnéstica previa.

— Adolescentes que deseen abandonar la dieta sin gluten
por considerarse erréneamente curados.

La positivizacion de los marcadores indica cuidndo reali-
zar la biopsia intestinal, aunque también puede llevarse a ca-
bo si reaparecen los sintomas, o bien si transcurridos 2 afios
desde el inicio de la provocacién no se dan ninguna de estas
dos circunstancias.

Cribado en la poblacién general
A medida que aparecen trabajos que sitian la prevalencia de
la EC en torno al 1%, se establecen comparaciones con otras
enfermedades de menor frecuencia en las que si se realizan
cribados en los recién nacidos, como hipotiroidismos congé-
nitos (1/2.873) y fenilcetonuria (1/6.000). El objetivo, por
tanto, seria detectar pacientes con EC subclinica o latente,
dada la incidencia relativamente alta en éstos de linfomas no
hodgkinianos, osteoporosis, infertilidad, abortos, nifios de ba-
jo peso al nacer, complicaciones y enfermedades asociadas®*.
La elevada prevalencia de la EC; la mayor identificacién
de casos con formas clinicamente atipicas, asintomdticas, o

FMC 2004;11(10):624-9 627
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Sospecha Monitorizacion
diagnéstica de la dieta

derivacion al gastroenterélogo para
que, mediante biopsia intestinal, esta-
blezca el diagndstico definitivo de EC.
En los pacientes asintomdticos, pero
con riesgo elevado de EC, es recomen-
dable la utilizacién de AAG IgG e IgA
junto con la ATGt IgA, ademads de la
IgA sérica. No obstante, siempre que
exista una alta probabilidad de padecer
la EC, se debe realizar la biopsia intes-

Provocacion
con gluten

Figura 1. Marcadores serolégicos seguin objetivo. 2Anticuerpos antigliadinas. PAnticuerpos an-

titransglutaminasa tisular. “Anticuerpos antiendomisio.

tinal, con independencia del resultado
de la serologia®”.
En general, los marcadores son de

en grupos de riesgo; los marcadores seroldgicos de bajo cos-
te, y la posibilidad de instaurar un tratamiento ttil que mejore
la calidad de vida del paciente celiaco y prevenga la aparicion
de complicaciones y enfermedades asociadas, aconsejan esta-
blecer un programa de cribado en poblacién asintomatica™.

No obstante, como actualmente no existen estudios de
coste-efectividad que avalen esta iniciativa, hasta que no se
disponga de métodos seroldgicos o genéticos mds econdmi-
cos, sencillos y validados3®, se recomienda mantener extre-
ma cautela en el diagnéstico de las formas oligo y monosin-
tomadticas, y aplicar estudios sistematicos para el diagndstico
temprano en los colectivos de riesgo elevado.

Seguimiento de personas con HLA-DQ2 y DQ8

Ambos heterodimeros estdn relacionados con la predisposi-
cién a desarrollar la EC; el primero se encuentra en el 95% y
el segundo en el 3% de los pacientes®’. El1 25% de la poblacién
general es portadora de sus alelos (DQA1*0501,DQB1*0201),
pero solamente 1 de cada 5 desarrollard la EC. Por tanto, la
existencia de un HLA compatible se deberd usar para seleccio-
nar a los individuos con riesgo elevado (familiares de primer
grado, enfermedades asociadas, sospecha diagndstica con
biopsia negativa, imposibilidad de realizar la biopsia intestinal
con clinica y/o serologia compatible), a los que periédicamen-
te se les realizaran controles clinicos y seroldgicos.

¢Como?

Aunque, por cuestiones practicas, suelen solicitarse varios
marcadores simultdneamente, es conveniente conocer en qué
circunstancias se deben valorar unos mas que otros. Las es-
trategias variardn en funcién del objetivo perseguido (fig. 1):

Sospecha diagnéstica

Se recomienda solicitar los AAG IgA y ATGt IgA junto con
la IgA sérica total. Si la IgA es deficitaria se solicitardn las
fracciones IgG de los mismos anticuerpos®®. Tanto si unas
como otras son positivas, se determinardn los AAE IgA y en
aquellos casos en los que sean positivos, estard indicada la

628 FMC 2004;11(10):624-9

gran utilidad como indicadores de EC,
pero no pueden utilizarse como criterio
Unico para el diagnéstico. La sensibilidad y la especificidad
de éstos variaran segun la edad, los factores genéticos, la pre-
valencia de la enfermedad, los métodos empleados, los cen-
tros de estudios, la asociacion con otras enfermedades autoin-
munes, etc. Pueden observarse falsos negativos en pacientes
con déficit de IgA*0 o, por el contrario, falsos positivos en en-
fermedades gastrointestinales diferentes de la EC, como en las
gastroenteritis agudas, los sindromes posgastroenteriticos, la
giardiasis, la enfermedad de Crohn, el sobrecrecimiento bac-
teriano y la intolerancia a las proteinas alimentarias, etc.; en
enfermedades no gastrointestinales, como el pénfigo y el pen-
figoide, el eccema atdpico, la artritis reumatoide, el sindrome
de Sjogren, etc., asi como en familiares de primer grado de
pacientes celiacos que no presentan alteraciones intestinales.

Monitorizacién de la dieta

Los anticuerpos mdas adecuados son aquellos que se elevan con
la menor ingesta de gluten y descienden mas rapidamente des-
pués de suprimirlo de la dieta. Recientemente Polo et al*! han
demostrado que los AAG IgA pueden desaparecer o disminuir
a cifras inferiores a las iniciales después de un mes de dieta sin
gluten. Por tanto, el seguimiento seriado de estos marcadores
permitird no sélo confirmar el incumplimiento habitual de la
dieta, sino también la existencia de pequefias transgresiones
voluntarias o no. Los anticuerpos antitransglutaminasa tisular
(ATGt) y los AAE, debido a sus valores prolongadamente al-

tos, no son titiles para valorar el seguimiento de la dieta*>*3.

Provocacién con gluten

En este caso, y dado el efecto nocivo del gluten administra-
do incluso en periodos cortos**, se pretende que el marcador
utilizado sea aquel que experimente elevaciones mas tem-
pranas, después de iniciada la provocaciéon. Los AAG IgA
aumentan sus valores entre las 8 y las 12 semanas después
de la reintroduccién del gluten, incluso antes de que se haya
originado dafio en la mucosa intestinal®>. Los ATGt IgA que
han mostrado elevaciones a las 4 semanas, a veces lo hacen
acompaiiados de lesiones histolégicas*!-46,
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La mayor difusién y utilizacién de los marcadores serol6-
gicos permitirdn aumentar el nimero de pacientes actual-
mente diagnosticados, asi como mejorar el seguimiento de
los ya conocidos. Los médicos de atencién primaria dispo-
nen de herramientas diagnésticas de indudable valor para
mejorar la calidad asistencial de los pacientes celiacos adul-
tos en los centros de salud.
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