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RESUMEN

La enfermedad celiaca o enteropatia
sensible al gluten es la enfermedad
digestiva crénica mas frecuente hoy
en el mundo. En esta primera parte
se revisan algunos aspectos de
interés historico y se exponen los
avances en e campo de Ia
epidemiologia, la  genética, |la
inmunopatogenia y la ampliacion del
espectro clinico con el advenimiento
de nuevos conceptos, enriquecidos
éstos con los aportes diagndsticos en
el terreno de la inmunoserologia.
DeCS:

ENFERMEDAD CELIACA/historia
GLUTEN/toxicidad

DESARROLLO TECNOLOGICO

SEROLOGIA

Apuntes histéricos!

SUMMARY

The celiac disease, or gluten-sensitive
enteropathy, is currently the most
frequent chronic digestive illness
around the world. In this first part we
review some aspects of historical
interests and we show the advances
in the fields of epidemiology,
genetics, immunopathogenesis and
the widening of the clinical spectrum
with the emergence of new concepts,
which have been enriched by the
diagnostic contributions in the field of
immunoserology.

MeSH:
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GLUTEN/toxicity

TECHNOLOGICAL DEVELOPMENT
SEROLOGY

Los primeros aspectos alegéricos a la enfermedad fueron reconocidos desde el
siglo II antes de Cristo por Areteo de Capadocia, que de forma “rudimentaria” la
describe como una maldigestién crénica en la que el paciente se sentia muy débil
a consecuencia de la eliminacion fecal de alimentos parcialmente crudos. Sin
embargo, transcurrieron 21 siglos para que se realizara la primera descripcion
clasica por el pediatra inglés Samuel Gee al dictar, en 1888, una insuperable
conferencia, que ha pasado a la posteridad como la descripcion mas fiel de la
celiaquia.

En 1908 aparecid un libro sobre enfermedad celiaca (EC) en la infancia escrito por
Herter, un pediatra reconocido y con tanta autoridad en esa materia que la
afeccién fue denominada enfermedad de Gee-Herter. Luego aparecieron los
aportes de Dicke (1950), que trascendieron en la historia al exponer en su tesis



doctoral el papel patogénico del gluten y su relacidn con los sintomas clinicos. En
1954 el Dr. J. W. Paulley, médico de Ipswich, descubre las anomalias de la
mucosa intestinal al realizarle una operacidon de intestino a un enfermo celiaco;
demostrd, por primera vez, la pérdida de las proyecciones microscopicas de las
vellosidades. La Sociedad Europea de Gastroenterologia Pediatrica y Nutricion
(ESPGAN), en 1969, define el concepto y los criterios diagnosticos de EC.

En Cuba el aporte de los primeros diagnosticos fue realizado por un grupo
liderado por el Profesor Blanco Rabasa, que comunicd los primeros 50 casos en
un boletin mexicano en 1980.°

Sinonimia y concepto

La EC también se ha denominado celiaquia, esprue nostras, esprue celiaco,
infantilismo intestinal, enteropatia sensible al gluten, esprue no tropical,
esteatorrea idiopatica, malabsorcidon primaria y enfermedad de Gee-Herter.

Es una afeccion crdénica, autoinmune, generada a consecuencia de una lesién
intestinal glutendependiente, que se presenta en individuos genéticamente
predispuestos y que tiene como sello distintivo la existencia de una atrofia
vellositaria en el intestino delgado.

El gluten

El gluten es un término genérico dado a la mayor parte de las proteinas del trigo
y de otros cereales como la cebada, el centeno y la avena. Este tiene, a su vez,
gluteninas y prolaminas; estas ultimas son, especificamente, las gliadinas, las
secalinas, las hordeinas y las aveninas, todas fracciones toxicas para el celiaco.
En relacién con la avena, recientemente Holm, Maki y otros investigadores
publicaron los resultados de un estudio realizado en Finlandia en el que
suministraron, diariamente, este cereal a ninos celiacos para evaluar la tolerancia
al mismo.3 En dicho proyecto se constaté que la mucosa intestinal, tras dos afios
de exposicion a la avena, no presento alteraciones histoldgicas; también Hardman
y colaboradores fundamentaron la falta de toxicidad de la avena para estos
enfermos;* sin embargo, diferentes expertos insisten en que la avena suele estar
muy contaminada con otros cereales que contienen gluten, especialmente con la
cebada, y que se necesitan mas estudios de este tipo antes de recomendar su
consumo, por lo que creen debe considerarse este cereal como prohibido para los
celiacos, hasta tanto no se acumulen mdas evidencias sobre su inocuidad.® En este
sentido, Peraaho y otros investigadores han comunicado la existencia de
manifestaciones clinicas asociadas al consumo de avena en los celiacos.®
Epidemiologia

La enteropatia sensible al gluten es la causa mas frecuente de enfermedad
cronica intestinal no transmisible en el mundo. Desde el punto de vista
epidemioldgico es mas diagnosticada en el sexo femenino y la raza blanca; tiene
dos patrones de debut, uno antes de los cinco afios de edad y otro en adultos
después de la tercera o la cuarta décadas de la vida. Existe una importante
variacion geografica en cuanto a su prevalencia y su incidencia, dependiendo de
las series publicadas, pero en sentido general se plantea que la frecuencia oscila
entre uno de cada 300 en Irlanda, Espafa y Estados Unidos, y uno de cada 3 000
en el resto de Europa; en América Latina los paises del cono sur como Argentina



y Uruguay acumulan las frecuencias mas altas por ser paises a donde han
emigrado muchos europeos.’
En nuestro pais se desconoce el dato real, pero se ha demostrado su existencia.*®
Genética®!®
Esta enteropatia se presenta en personas genéticamente predispuestas, pues ha
guedado bien establecida su relacion con la presencia de determinados antigenos
de histocompatibilidad como los HLA DQ2 y DQS8, presentes en la mayoria de los
celiacos; se conoce en la actualidad que son varios genes localizados en el
cromosoma 6 los que determinan la susceptibilidad para padecerla.
Los factores genéticos que apoyan la predisposicion a padecer EC son:

1. Mayor frecuencia de esta enfermedad en familiares de primer grado de

celiacos, con una prevalencia de hasta un 12%.
2. Concordancia para la enfermedad en gemelos monocigodticos del 75% vy
gemelos dicigéticos similar a los familiares de primer grado.

3. Infrecuencia de EC en determinadas etnias (negros y orientales).
Las moléculas HLA son responsables de la unién y la presentacion a los linfocitos
T de diferentes tipos de proteinas en forma de pequenos péptidos; por tanto, esta
funcion dependera de los alelos HLA que posea un determinado individuo. La
capacidad de unién de estos péptidos al HLA determinara la inmunogenicidad de
un antigeno y la inmunodominancia de la respuesta.
Los diferentes tipos de linfocitos T (CD4, CD8) reconocen a la molécula HLA unida
al péptido en la membrana celular a través de su receptor especifico (receptor de
la célula T, TcR). Posteriormente se liberan mediadores solubles e interleucinas
implicadas en la respuesta inmune.
Tanto las moléculas de clase I como las de clase II son heterodimeros formados
por dos cadenas proteicas: alfa y beta. La estructura de las moléculas HLA I y II
adopta una configuracion como la de una cerradura (receptor) a la que se ancla la
llave (péptidos). Ambas cadenas estan situadas en la superficie de las células
dirigidas hacia el exterior. En la parte mas externa de este receptor, en el lugar
de unidn con el péptido, es donde existe, principalmente, el polimorfismo entre
los distintos alelos HLA.
La susceptibilidad a EC esta en el heterodimero DQ; la molécula DQ2 confiere el
mayor riesgo para el desarrollo de la enfermedad, estd situada en la superficie de
las células implicadas en la respuesta inmune y codificada por los alelos
DQA1*0501 B1*0201. La molécula DQ8 esta codificada por DQA1*0301
B1*0302.
Estos alelos se hallan en el 95% de los celiacos, a diferencia de grupos controles
en que se comunica sélo en el 20%. Con frecuencia no despreciable (5-10%) se
encuentran enfermos celiacos que son negativos para ellos, por lo que deben
existir otros genotipos no bien identificados que probablemente correspondan al
sistema HLA clase I, entre los que se encuentran el MICA y el MICB.
En nuestro pais también se ha documentado la existencia de estos marcadores
genéticos en nifios celiacos.!!
A pesar de lo que se ha investigado en relacidén con la genética y los HLA, se sabe
gue solamente el 0.2% de las personas con HLA susceptibles a EC desarrollaran
la misma.



Hay autores que sefialan que otros genes distintos, DQ2/8, todavia sin identificar,
representan el 60% del componente hereditario de la enfermedad; existen
cuestiones sin dilucidar que implican invariablemente el rol de otros factores por
investigar.t>!3

Patogenia

Hasta la fecha se han barajado multiples teorias para explicar la génesis de la
intolerancia al gluten y la lesion vellositaria. A la luz de los conocimientos actuales
ha quedado claro que son multiples los factores que determinan dicha
intolerancia, pero la hipdtesis inmunogenética es la que mas parece acercarse al
meollo del problema. Segun esta teoria, las células del sistema inmune que
participan en la intolerancia se encuentran inactivas hasta que un factor
detonante como una infeccion viral, un embarazo, el parto, una intervencion
quirdrgica u otro estrés no bien identificado desencadena la respuesta
inflamatoria, con la induccién de péptidos téxicos. Seglin Koning'* se baraja la
posibilidad de que existan hasta 50 péptidos téxicos, pero los 33 mer y 31-49
siempre estan presentes.

La respuesta inflamatoria esta mediada por el sistema inmunoldgico innato y el
adaptativo; este Ultimo mediado a su vez por células T CD4+ reactivas a la
gliadina en la lamina propia, las cuales reconocen a los péptidos de la gliadina y
se unen a las moléculas DQ2 o DQ8 del HLA clase II de las células presentadoras
de antigenos; consecuentemente hay una reaccion desproporcionada de
produccion y liberacidn de citocinas proinflamatorias como el interferon gamma
(IFNy), el factor de necrosis tumoral (FNT) y la interleucina 15 (IL-15). El IFNy
produce dafo epitelial directa e indirectamente a través de la activacién de
compuestos deletéreos como las metaloproteasas, que inducen la hiperplasia de
las criptas y la lesién de las vellosidades.

Los péptidos de la gliadina también activan la respuesta inmunoldgica innata del
epitelio intestinal, caracterizada por aumento de la IL-15, que induce mas
secrecion de IFNy, lo que crea un circulo vicioso que perpetua el dafo celular,
también activa los linfocitos intraepiteliales, que expresan el receptor NK-G2D
activado, un marcador de las células “killer” naturales. Las células activadas se
tornan citotdoxicas y eliminan a los enterocitos con la expresidon superficial de la
cadena A del complejo HLA clase I (MIC-A), un antigeno de la superficie celular,
inducido por el estrés, como el interferén. Los detalles de esta interaccion
epitelio-lamina propia no han logrado documentarse.

Se ha considerado que la existencia de anticuerpos antitransglutaminasa tisular
contribuye también a la lesidon mucosa'® (la transglutaminasa tisular es una
enzima intestinal que desamida los péptidos de la gliadina, y aumenta su poder
inmunoldgico).

Varios autores han comunicado que una proliloligopeptidasa endégena (POP) de
celiacos tiene la capacidad mas alta de degradar al péptido 33 mer que la que
presentan los celiacos tratados y los individuos sanos; se descartd el papel
patogénico en la EC, por el contrario, deben existir otras peptidasas para eliminiar
los péptidos toxicos e inmunoactivos derivados de la gliadina, o sea, los
inhibidores de la POP.*®



Espectro clinico

Clasicamente la EC se presenta en nifios que se consultan por diarreas
prolongadas de tipo esteatorreico, vémitos, dolor y distension abdominal,
cambios de caracter (se vuelven huranos, irritables), anorexia y fallo de medro.
Esta forma tipica comienza precozmente alrededor de los nueve a 18 meses de
edad, con predominio de las manifestaciones digestivas. Si no se diagnostica la
enteropatia el enfermo desarrolla el “habito celiaco”, caracterizado por paniculo
adiposo escaso, disminuciéon de las masas musculares, abdomen prominente y
nalgas aplanadas con pliegues longitudinales. Al examen fisico se aprecian
consecuencias clinicas de la desnutricién y el déficit de vitaminas y minerales
como cabellos ralos, piel seca, palidez cutdneo mucosa y no es infrecuente la
existencia de edemas en miembros inferiores, que pueden generalizarse.!”18

Se ha comprobado que puede existir un intervalo libre variable de un enfermo a
otro entre la introduccién del gluten en la dieta y la aparicion de los sintomas, por
ello algunos pacientes se diagnostican después de los dos afios de edad. En la
adolescencia y en la adultez la EC no se presenta de esta forma tan caracteristica.
Asi, la forma clasica ha dado paso a formas mas heterogéneas, no clasicas
(enfermos monosintomaticos, oligosintomaticos, e inclusive asintomaticos), que
son las que predominan en algunas series actualmente comunicadas.®

Aunque la diarrea era considerada un sintoma obligado en el adulto, hasta un
50% tiene estrefnimiento predominante. La mayoria no tiene rasgos de
malabsorcidén, probablemente por la considerable reserva funcional del intestino
delgado. En este contexto, el tipo de presentacion clinica depende de la edad, el
grado de sensibilidad al gluten, la cantidad de harina de cereales ingerida y otros
factores desconocidos por el momento. Los enfermos con dispepsia funcional o
sindrome del intestino irritable que cumplen con los criterios clinicos de Roma III
tienen la posibilidad de ser celiacos entre 10-20% de los casos.?°
Sorpresivamente, hasta un 30% de los celiacos presentan signos de sobrepeso
evidente al momento del diagndstico.?!

Cuando el enfermo presenta una forma atipica, mono/oligosintomatica, muchas
veces los sintomas pasan casi inadvertidos y se relegan a un segundo plano; es
muy frecuente que hayan asistido a consultas de Hematologia en caso de padecer
anemia ferropénica, la forma clinica mas frecuente de presentacién en el adulto,??
las diatesis hemorragicas inexplicables también se incluyen en la lista de
hemopatias.

En otras ocasiones el enfermo es atendido por un endocrinélogo debido a fallo de
medro, retardo puberal o por amenorrea en las mujeres; también se describen,
cada vez mas, nuevos casos atendidos por abortos repetidos o infertilidad.?3%*
Una alteracién importante y que puede constatarse con un simple examen
estomatoldgico es la hipoplasia del esmalte dentario, asociada o no a aftas
orales.?>?®

El dermatdélogo es uno de los facultativos que también puede recibir en su
consulta a un celiaco atipico, fundamentalmente si el enfermo presenta una
erupcion pruriginosa denominada dermatitis herpetiforme. Esta entidad es gluten
dependiente y se presenta a cualquier edad, pero es mas comun después de la



segunda década de la vida, con mayor incidencia en adultos masculinos y es
caracteristica la ausencia de sintomas gastrointestinales.?’

Las formas monosintomaticas/oligosintomaticas se presentan en nifios mayores y
se puede recoger el antecedente de diarrea durante los primeros afios de vida. El
dolor abdominal recurrente aislado o asociado a constipacién, asi como la
detencion del crecimiento (baja talla), constituyen otras formas de presentacidn.
Existen enfermedades con gran componente inmunoldgico que se han asociado a
la celiaquia, por lo que su existencia obliga al médico a pensar en la posible
asociacion; éste es el caso de las enfermedades tiroideas y la diabetes mellitus
insulinodependiente, en esta Ultima la prevalencia se ha estimado entre 3-
80/0.28'29

Las colagenosis, las miocarditis autoinmunes, el déficit selectivo de Ig A, la
tiroiditis de Hashimoto, la hepatitis crénica activa, la cirrosis biliar primaria, la
glomerulonefritis membranosa y el sindrome Sjogren se han descrito también en
celiacos.331

Hay asociaciones sin relacion inmunoldgica, y en este contexto merecen
destacarse los individuos con sindrome de Down, en los que la prevalencia de
celiaquia oscila entre 5-12%; en ellos los sintomas pueden ser atribuidos a la
propia cromosomopatia y pueden pasar desapercibidos.>3?

Se ha descrito la asociacién de EC con epilepsia y calcificaciones cerebrales y esta
relacion se ha achacado, desde el punto de vista fisiopatoldgico, a la malabsorcién
de folatos como elemento primario y precursor de las alteraciones neuroldgicas.>?
Otros desordenes neuropsiquiatricos han sido profundamente revisados por varios
investigadores.3*3°

Un hallazgo poco comin como la elevacidén de las aminotransferasas o la
sospecha de hepatopatia no filiada deben considerar una enteropatia en estadios
presintomaticos.3®

Hay formas de presentacion que tienen un prondstico incierto por constituir
complicaciones irreversibles como las neoplasias, de las cuales el linfoma se
presenta en uno de cada 10 celiacos diagnosticados después de los 50 afios.>’ El
adenocarcinoma de intestino delgado es considerado actualmente como la causa
mas frecuente de degeneracién maligna después del linfoma. Otros carcinomas
como el de la lengua, la faringe, el eséfago y el estdmago tienen una prevalencia
superior en celiacos respecto a la poblacidn general; en algunas publicaciones se
plantea que existe una estrecha relacion entre el incumplimiento de la dieta
exenta de gluten en los celiacos y el riesgo de desarrollar enfermedades
malignas.®®3° Se ha comprobado que después de 10 afios de cumplir una dieta
estricta sin gluten el riesgo de enfermedades neoplasicas, y probablemente
también de las autoinmunes, es similar al de la poblacidon general, aunque esto
podria no ser en el linfoma no Hodgkin.

En sentido general, hacer la dieta sin gluten hace que un celiaco pase de tener un
30% mas de probabilidades de desarrollar cancer, a tener una esperanza y una
calidad de vida iguales a los no celiacos.

La crisis celiaca infrecuente es la complicacién mas dramatica de la enfermedad,;
se distingue por la exacerbacién de las manifestaciones digestivas (diarreas
liguidas y vémitos incoercibles), la deshidratacion severa y el desequilibrio



electrolitico, la hipokaliemia, la hipocalcemia y la hipoglicemia, acompanada de
distension abdominal. Otras complicaciones incluyen la anemia,
fundamentalmente por déficit de hierro, que se produce por deficiente absorcion
duodenal de este oligoelemento, y por incremento de su pérdida en el tracto
gastrointestinal debido a la descamacién de los enterocitos. La anemia
megaloblastica esta relacionada con el déficit de la absorcion de acido fdlico, con
la afectacion del ileon por una yeyunoileitis ulcerativa no granulomatosa y con la
disminucion de la absorcién de vitamina B12.

También se han comunicado, entre otras complicaciones, la osteomalacia, la
osteoporosis y las fracturas espontaneas. 2%2*

Nuevos conceptos?*’

Con el mejor conocimiento de los mecanismos patogénicos y la ampliacién del
espectro clinico de la EC han aparecido en la bibliografia médica nuevos
conceptos:

Enfermedad celiaca silente: son enfermos con marcadores seroldgicos
positivos y atrofia vellositaria sin manifestaciones clinicas. Son identificados
cuando, por despistaje familiar o poblacional, o por tener una enfermedad de
reconocida asociacion con la celiaquia, se detectan los marcadores seroldgicos vy,
consecuentemente, se les realiza la biopsia intestinal; estos enfermos suelen
expresar los genes de susceptibilidad HLA-DQ2/8.

Enfermedad celiaca latente: enfermos con serologia positiva o no, con mucosa
normal ingiriendo gluten, pero que han tenido en el pasado o tendran en el futuro
una enteropatia sensible al gluten (aqui se incluyen niflos con diagnodstico de
intolerancia transitoria al gluten). Clinicamente estos enfermos pueden ser
sintomaticos o asintomaticos y aunque la biopsia es normal, si se fenotipan los
linfocitos intraepiteliales (LIE), éstos presentan incremento en la densidad de los
que expresan receptores gamma delta (TcRyd); también son HLA-DQ2/8.
Enfermedad celiaca potencial: existe serologia positiva con incremento en la
densidad de LIE con receptores gamma delta (TcRyd) sin manifestaciones clinicas
ni atrofia vellositaria en la biopsia. Obviamente, para el diagndstico de estos
enfermos, también resulta sumamente Util la presencia de HLA-DQ2/8.

Para comprender mejor estas definiciones se revisan los marcadores
inmunoseroldgicos, genéticos e inmunohistoquimicos que constituyen algunos de
los avances mas notorios en materia de investigacion y diagndstico de EC en las
ultimas décadas.

Marcadores seroldgicos
Anticuerpos antigliadina (AAG)
Fueron los primeros en utilizarse, pero su uso se extendié a finales de los 80.
Existen distintos tipos de AAG: totales (incluye los de clase IgG, IgA e IgM) y de
los tres tipos por separado.

Los AAG séricos son predominantemente de clase IgA e IgG. Los AAG-IgA tienen
una sensibilidad superior al 80% y una especificidad que puede alcanzar el 90%,
depende de la edad de los pacientes estudiados: la eficacia es mayor para los
pediatricos, especialmente los menores de tres afios, y menor para los adultos;
sin embargo, son negativos en los casos de déficit de IgA, hecho no poco comun.
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Los AAG-IgG, aunque poseen una elevada sensibilidad, son poco especificos, con
un alto porcentaje de falsos positivos, como sucede en otras enfermedades
gastrointestinales o no, incluso en personas sanas y ancianos.

Estos marcadores se detectan, fundamentalmente, por enzimoinmunoanalisis
(ELISA), son de bajo coste y, obviamente, muy factibles.

Anticuerpos anti reticulina (AAR) 3

Se determinan sobre rifidn, estdmago e higado de ratones, mediante
inmunofluorescencia indirecta. Dan un patrén especifico de tincién peritubular en
el rindn (patrén R1), que son fundamentalmente de tipo IgA. La sensibilidad y la
especificidad de los mismos es mas baja que la de los otros marcadores. No se
usan convencionalmente.

Anticuerpos antiendomisio (AAE) **

Estan dirigidos contra la sustancia interfibrilar del musculo liso (endomisio). Se
detectan por inmunofluorescencia indirecta sobre la porcion distal del eséfago de
mono verde; por lo que resultan antiecoldgicos, ya que esta especie esta en
extincion. Son preferentemente de tipo IgA, y se relacionan estrechamente con el
dafio de la mucosa intestinal. Su sensibilidad y su especificidad son superiores al
90%; la especificidad es discretamente inferior en adultos que en nifios. Su
sensibilidad varia segun los grupos de poblacién y la edad. Son menos sensibles
qgue los AAG en ninos menores de dos anos y adolescentes, y similar o superior a
los AAG en los otros grupos de edad. Se puede encontrar débil positividad de este
marcador en nifios con intolerancia a la leche de vaca. El déficit del IgA es la
principal causa de falsos negativos.

Anticuerpos anti transglutaminasa tisular (AATGt)
La transglutaminasa tisular (TGt) es una enzima de expresidon ubicua que se
libera tras un dafio tisular e interviene en el ensamblaje de la matriz extracelular.
Estudios de inmunoprecipitacidén la identifican como el antigeno mas importante,
aunqgue no el Unico, frente al que van dirigidos los anticuerpos antiendomisio.

Se ha demostrado que la TGt acepta a la gliadina como sustrato, produce su
deamidacidon y crea un nuevo epitope que se une eficientemente a DQ2 para ser
presentado a los linfocitos T especificos y provocar la respuesta inmune
patogénica.

La gliadina, rica en residuos de glutamina, es un excelente sustrato para la TGt;
por otro lado, la expresion de la TGt esta incrementada en la EC. La TGt cataliza
la gliadina, lo que da como resultado la formacién de complejos gliadina-gliadina
o gliadina-TGt que actlan como neoepitopes antigénicos y que inician la
respuesta inmune en los individuos genéticamente predispuestos. Dieterich y
colaboradores®® introdujeron el método ELISA para la determinacién de los
anticuerpos contra la TGt, que permiten la simplicidad y el anadlisis de un gran
numero de muestras.

Los estudios han mostrado una sensibilidad de 95-98% y una especificidad de 94-
95%, con reduccién de sus titulos después de la realizacién de la dieta sin gluten.
También se ha corroborado una excelente correlacidon entre los AATGt y los AAE.
En la actualidad se han desarrollado métodos para cuantificar los AATGt y
correlacionarlos con el grado de atrofia vellositaria. Hill y Holmes*® estudiaron a
146 enfermos del Reino Unido; determinaron los niveles de AATGt utilizando
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transglutaminasa recombinante como antigeno (Celikey, Phadia GmbH Freiburg,
Germany), -de estos, 139 (95%), con niveles superiores a 30U/ml del anticuerpo-
; concordaron con diagnéstico histoldgico de celiaquia y propusieron el abandono
de la biopsia para el diagndstico cuando se detectan estos niveles de anticuerpos.
Estos métodos no siempre estan disponibles y los diferentes kits comercializados,
aunque con sensibilidad y especificidad muy altas (similares a los AAE), algunas
veces muestran resultados discordantes con los hallazgos histolégicos. No
obstante, los AATGt parecen estar destinados como futuros marcadores absolutos
de la enfermedad.

Otros marcadores seroldgicos

Anticuerpos antiyeyuno: se ha descrito en nifos con dermatitis herpetiforme
un patron caracteristico de inmunofluorescencia sobre yeyuno humano fetal al
incubarlo con el suero procedente de aquellos pacientes. Estos anticuerpos
incluirian tanto los AAE como los AAR, sin relacién con los AAG.

Otro posible marcador seroldgico dado a conocer es un autoantigeno polipeptidico
segregado por los fibroblastos del pulmén fetal y que reacciona con la IgA del
suero de enfermos celiacos. Estas moléculas inducirian la formacion de diferentes
anticuerpos tisulares, los ya comentados AAR y AAE. Tienen unas altas
sensibilidad y especificidad diagndsticas tanto en la EC como en la dermatitis
herpetiforme, su eficacia es muy similar a la de los AAE. Actualmente no se
dispone de un método ELISA que permita su utilizacién rutinaria.

Los marcadores seroldgicos contribuyen a seleccionar previamente a los enfermos
con una alta posibilidad de padecer EC, que debera ser confirmada siempre
mediante biopsia intestinal. El racional y el fundamentado uso de los mismos
constituye una imponderable herramienta diagndstica en diversas situaciones
clinicas.

Utilidad practica de los marcadores seroldgicos

En los individuos con entidades asociadas a la EC como los ninos afectos de
sindrome de Down la sensibilidad de los AAG-IgA es superior a los AAE, con una
alta especificidad de ambos, de manera que es recomendable su determinacion
ante manifestaciones digestivas persistentes.

En los diabéticos insulinodependientes, los AAG-IgA tienen una alta sensibilidad
diagnéstica, pero una baja especificidad, especialmente al inicio de la enfermedad
diabética y en relacidon con la disfuncidon inmunoldgica que presentan; los AAE
tienen una elevada especificidad aunque también pueden obtenerse resultados
falsos positivos en las fases iniciales de la diabetes.

Como la EC puede debutar a cualquier edad y en cualquier momento evolutivo de
la diabetes, una determinacién negativa de los marcadores no excluye
absolutamente el riesgo de celiaquia, por lo que se ha recomendado incluir la
determinacion de estos marcadores en el control tradicional de los diabéticos.

En los familiares de primer grado de celiacos la prevalencia de algunos de los
marcadores seroldgicos positivos no necesariamente se asocia a la existencia de
EC, pero debe alertar sobre probables formas latentes y potenciales.

Uno de los usos mas difundidos de los marcadores serolégicos ha sido en la
monitorizacién dietética de los enfermos ya diagnosticados de celiaquia;
dependiendo del momento en que se transite por el algoritmo diagndstico sera su



interpretacidon. En el periodo de dieta sin gluten (DSG), inmediatamente tras el
cese del consumo de éste, ocurre la disminucién paulatina de los marcadores
inmunoseroldgicos. Los AAG-IgG suelen permanecer elevados en suero hasta
nueve y 12 meses de dieta estricta. En cuanto a los AAG-IgA se negativizan entre
los tres y seis meses de DSG, lo que corrobora su especificidad y su valor
predictivo negativo. La rapidez con que desaparecen estos anticuerpos varia, no
depende del nivel de respuesta inicial ni de la edad del enfermo. Las
trasgresiones dietéticas y el incumplimiento reiterado de las restricciones a
niveles persistentemente elevados ocasionan el incremento de los niveles de AAG,
esto también ha sido confirmado por nosotros.>°

Los AAE tardan mas tiempo en normalizarse que los AAG-IgA debido a que sus
niveles estan relacionados con la integridad de la mucosa intestinal; desaparecen
antes del afio de DSG y es excepcional su positividad posterior a este lapso de
tiempo, en cuyo caso podria sospecharse persistencia del proceso inflamatorio.
Como los AATGt son similares a los AAE, obviamente tienen un comportamiento
paralelo.

Durante la etapa de provocacién con gluten (que no debe realizarse
abruptamente), se positivizan los AAG-IgA en las primeras dos semanas, a veces
sin reaparicion de las manifestaciones clinicas; este hallazgo precede a la recaida
histolégica de la mucosa, lo que lo ha convertido en la mejor prueba para el
seguimiento.

En adolescentes que realizan transgresiones tras un periodo prolongado de DSG,
la normalidad de los AAG y los AAE no excluye el diagndstico de celiaquia.
Marcadores genéticos

Al conocerse el valor de la expresion de los HLA DQ2 y DQ8 en los celiacos, no es
dificil comprender que la determinacion de estos antigenos resulte util como
marcador de formas latentes o potenciales de la enfermedad. Su indicacion debe
considerarse en casos dudosos en los que no existe correspondencia entre
serologia y biopsia, en diagndsticos dificiles por déficit de IgA, asi como para
seleccionar individuos de alto riesgo por tener enfermedades asociadas o ser
familiares de primer grado de pacientes celiacos.

En las formas clinicas sintomaticas tipicas o atipicas, los anticuerpos (AAG, AAE y
AATGt) son positivos y presentan generalmente HLA-DQ2 (DQA1* 05, DQB1*02).
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