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Celiaquia: Aprovechar el poder diagndstico de los anticuerpos
Celiac disease: harnessing the diagnostic power of antibodies
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RESUMEN

La celiaquia es un trastorno mediado por la respuesta inmune al gluten ingerido en
individuos genéticamente susceptibles. La enfermedad celiaca afecta al 1 % de la poblacién
mundial, y su incidencia se ha incrementado sustancialmente en las Ultimas décadas. Sin
embargo, aun la enfermedad celiaca es pobremente reconocida por la comunidad médica y
por la poblacion, tanto a nivel internacional, como nacional, muchos casos permanecen
subdiagnosticados. Para mejorar el diagnostico y manejo del paciente celiaco se recomienda
el uso oportuno de la serologia especifica de la enfermedad celiaca. De los distintos
anticuerpos asociados con la enfermedad celiaca, los anticuerpos anti-transglutaminasa
tisular (anti-TGt 1gA) representan la primera opcién diagndstica por su elevada sensibilidad
y especificidad. La prueba de anti-TGt IgA no solo permite descartar de modo confiable la
celiaguia, sino funciona como filtro para la seleccién de pacientes tributarios de biopsia
intestinal para la confirmacion diagnostica. El desarrollo de la serologia ha posibilitado la
aplicacién de nuevas estrategias diagnosticas que obvian la biopsia intestinal al menos en
algunos grupos de pacientes.
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ABSTRACT

Celiac disease is a disorder mediated by the immune response to ingested gluten in
genetically susceptible individuals. Celiac disease affects 1% of the world population, and
its incidence has increased substantially in recent decades. However, celiac disease is still
poorly recognized by the medical community and by the population, both domestic and
international, many cases remain underdiagnosed. Improving the diagnosis and management
of the celiac patient, the timely use of specific serology for celiac disease is recommended.
Different antibodies associated with celiac disease, however, anti-tissue transglutaminase
antibodies (anti-TGt IgA) represent the first diagnostic option due to their high sensitivity
and specificity. The anti-TGt IgA test not only constantly rules out celiac disease, but also
functions as a filter for the selection of patients eligible for intestinal biopsy for diagnostic
confirmation. The development of serology has enabled the use of new diagnostic strategies
that avoid intestinal biopsy, at least in some groups of patients.
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Introduccion
El incentivo de este articulo es la deficiente utilizacion de las pruebas de anticuerpos
diagnosticos de la enfermedad celiaca en la red nacional de salud. Se intenta presentar una
breve revision narrativa sobre el valor clinico de la serologia y el lugar que ocupa entre los
otros criterios diagnosticos de la celiaquia como la biopsia duodenal y el tipaje HLA.
La prevalencia relativa de las diferentes enfermedades autoinmunes es uno de los factores
que determinan de forma directa la demanda de las pruebas de anticuerpos especificos de
cada una. A mayor prevalencia de una condicion autoinmune, mayor debe ser la demanda de
los auto-anticuerpos especificos. Segln esta premisa, la enfermedad celiaca, considerada
como uno de los trastornos autoinmunes mas comunes, tiene “todas las de ganar” en
justificar la sobrecarga del laboratorio de diagnéstico autoinmune, pero contrariamente, las
solicitudes de los anticuerpos de celiaquia representan actualmente una proporcion muy
pequefia, alrededor del 4 % del total de solicitudes de autoanticuerpos en nuestra institucion.
La enfermedad celiaca es una enteropatia mediada por la respuesta inmune y desencadenada
por el gluten que afecta =1 % de la poblacién mundial, la cual puede desarrollarse a lo largo
de la vida.!) En el pasado, la enfermedad celiaca fue considerada como una enfermedad
pediatrica, pero ahora se reconoce que el 50 % de los diagndsticos ocurre en individuos de
mas de 50 afios.® La incidencia de la enfermedad celiaca ha estado incrementandose con un
ritmo rapido en las Gltimas cuatro décadas a nivel mundial.®) Segtn estudios recientes, el
diagnéstico de la enfermedad celiaca esta asociado a mayor mortalidad global.
La mayoria de los estudios epidemioldgicos sobre la enfermedad celiaca se han efectuado en
poblaciones caucésicas; pocos han sido conducidos en América Latina. Castafieda C,
menciona una prevalencia estimada de 0,5 % de enfermedad celiaca en Cuba, y una
seroprevalencia de 1,8 % en la poblacién infantil sana.®
La otra causa que determina la demanda de las pruebas de autoanticuerpos es su valor
clinico. En este sentido, los anticuerpos de la enfermedad celiaca alcanzan la méxima
categoria que un autoanticuerpo puede merecer, que es su inclusion en los criterios de
clasificacion/diagnostico de una enfermedad autoinmune. Los anticuerpos especificos de la
celiaguia son uno de los cuatro componentes que integran el diagndéstico de la enfermedad
celiaca, ademaés de los sintomas, la presencia de HLA-DQ2/DQ8, y la histologia duodenal
(6)
Aunque la malabsorcion es el resultado patoldgico principal del ataque autoinmune de la
enfermedad celiaca, los sintomas intestinales son mas frecuentes en nifios; mientras que en
los pacientes adultos predominan las manifestaciones extra—intestinales como pérdida de
peso, anemia por déficit de hierro, anemia microcitica o megaloblastica y osteopenia.™”
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Cuales son los anticuerpos diagndsticos de la EC?

La malabsorcion asociada a la enfermedad celiaca es consecuencia del dafio de la mucosa
causada por la autoinmunidad humoral y celular. En individuos susceptibles, el gluten pasa
de la mucosa del intestino delgado a la submucosa donde es modificado por la enzima
intestinal trasglutaminasa tisular 2 por las reacciones de transamidacion y deamidacion,
produce péptidos de gluten toxicos.® Ahi, los péptidos del gluten se unen a las moléculas
HLA-DQ2,5/8 sobre la superficie de las células presentadoras de antigeno intestinales y
activan las células T CD4+.® La respuesta inmune celular y humoral es estimulada y las
células plasmaticas comienzan a liberar anticuerpos IgA tanto frente a los componentes
propios de la mucosa, como frente a los péptidos del gluten deamidados.*® Estos
anticuerpos pasan a la circulacion y permiten su deteccibn como anticuerpos anti-
transglutaminasa tisular (TGt), anti-endomisio (EMA), y anti-péptidos de gliadina
deamidada (DGP), de gran utilidad para el diagnostico de la enfermedad celiaca.

Las pruebas de anticuerpos por tanto, son importantes en el diagndstico de la celiaquia,
ademas pueden ser de utilidad para evaluar la respuesta al tratamiento. EI diagnostico
seroldgico de primera linea se dirige a la deteccion de los anticuerpos anti-TGt, y menos
frecuentemente a los anticuerpos anti-EMA, reactivos con la trasgutaminasa-2 unida al
tejido. Por su elevada sensibilidad y valor predictivo negativo, los anticuerpos anti-TGt es la
primera indicacion médica frente al paciente con sospecha clinica de celiaquia.*® Los anti-
TGt identifican a las personas con la enfermedad celiaca con un 95 % de sensibilidad y
especificidad, es decir, detectan practicamente todos los individuos con la enfermedad
celiaca y tienen muy pocos falsos positivos, sobre todo a titulos altos.“? A mayor titulo de
anti-TGt, mayor es la probabilidad de un resultado verdadero positivo.*?

Los anticuerpos anti-TGt han demostrado mayor sensibilidad que los anti-EMA para la
enfermedad celiaca.***® Cuando la prueba de anti-TGt es de titulos bajos, es solo débil
positiva, su especificidad decae y entonces deben ser evaluados los anticuerpos anti-EMA,
como una prueba de confirmacion, por su alta especificidad, muy cercana al 100 %.3'% La
combinacion de titulos altos de anti-TGt con una prueba de anti-endomisio positiva coloca el
valor predictivo positivo de la enfermedad celfaca virtualmente en 100 %.®

También debe considerarse que la prueba de anti-TGt, que generalmente se realiza por el
ensayo inmunoadsorbente ligado a enzima (ELISA), es sencilla, objetiva, rapida y sujeta a la
automatizacién; mientras los anti-EMA dependen de la inmunofluorescencia sobre sustratos
como esd6fago de mono o corddn umbilical humano, de escasa disponibilidad. La prueba de
anti-EMA es mas costosa, complicada y de interpretacion subjetiva. Estas caracteristicas
combinadas con la alta especificidad colocan a los anti-EMA como una prueba ideal de
segunda linea, de confirmacion.@5Y

Por tratarse de una produccion de anticuerpos a nivel de pared intestinal, los anticuerpos de
mayor valor diagnostico son los de clase IgA, tanto para anti-TGt como para anti-EMA. Las
pruebas dirigidas a la clase IgG son reservadas para los pacientes con déficit de IgA, los
cuales no producen anticuerpos anti-TGt IgA, ni anti-EMA IgA, lo que da lugar a falsos
negativos en las pruebas dirigidas a la deteccion de IgA. Un enfoque alternativo es incluir la
deteccidén de ambas clases de inmunoglobulina (IgG e IgA), lo que se ha aplicado en los
ELISA a nivel nacional actualmente. Al respecto, es aconsejable cuantificar la IgA sérica
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conjuntamente con la serologia, pues el déficit de IgA es una condicion frecuente en los
pacientes con la enfermedad celiaca.™

La evidencia ha indicado que la deteccion de los anticuerpos anti-DGP permite reconocer
algunos casos de la enfermedad celiaca que no son detectados por las pruebas establecidas,
aunque los incrementos aislados en los titulos de anti-DGP (en el contexto de anti-TGt
negativo) tienen un valor predictivo bajo para la celiaquia.“® Los anticuerpos anti-DGP no
son muy utiles en el diagndstico de la enfermedad celiaca, excepto en dos circunstancias: en
pacientes menores de 2 afios de edad y en pacientes con déficit de IgA, en los cuales se
recomienda la determinacion de anti-DGP-1gG para identificar la enfermedad celiaca.*” La
determinacion de anti-DGP pudiera considerarse en el seguimiento de la enfermedad celiaca,
pues sus niveles varfan muy rapido después del inicio de la dieta libre de gluten.®®

Los anticuerpos anti-gliadina (AGA) fue el primer marcador serolégico de la celiaquia,
usado para la deteccion precoz o cribado de individuos con riesgo para la enfermedad
celiaca desde la década de 1980, también en Cuba.*® Aunque los AGA se han utilizado por
décadas, actualmente no se recomienda su uso debido a que su desempefio analitico es
inferior al de otras pruebas disponibles. El papel de los AGA posiblemente se confine a la
identificacion de un subconjunto de casos con sensibilidad no celiaca al gluten/trigo.®

AUn con los avances mas recientes en la serologia de la enfermedad celiaca, hasta el 2 % de
los pacientes con enfermedad celiaca no presentan en circulacion marcadores de sensibilidad
al gluten, definen la condicién de enfermedad celiaca seronegativa.*”

Los resultados de las pruebas de anticuerpos de la celiaquia dependen de la ingestion del
gluten. Los pacientes deben estar informados que la reduccién o detencion de la ingestion
del gluten antes de la prueba pueden provocar resultados falsos negativos.® Después de 6-
12 meses de adherencia a una dieta libre de gluten, los titulos de anticuerpos decaen y la
mayoria de los pacientes muestran resultados negativos de las pruebas seroldgicas. La
produccién de anticuerpos depende de la ingestién del gluten, por lo que las pruebas
seroldgicas pueden ser Utiles para monitorear la adherencia a la dieta libre de gluten después
del diagnéstico, como se discute mas adelante.®?

Se ha disefiado un ensayo en el cual los tetrdmeros HLA-DQ-gluten pueden identificar
células T especificas del gluten en las muestras de sangre de los pacientes, aun en los que
estan sobre dieta libre de gluten. La prueba de los tetrameros HLA-DQ-gluten detecta a los
pacientes con la enfermedad celiaca con el 97 % de sensibilidad y el 95 % de
especificidad,®® pero atin requiere de validacién en una poblacién méas numerosa antes de
la implementacién en la préctica clinica.?

En la década pasada se desarrollaron modalidades de ensayos inmunocromatograficos que
detectan anticuerpos de la celiaquia con rapidez de minutos. Estos ensayos se han utilizado
sobre todo para propositos de cribado y mostraron resultados comparables a los de las
pruebas convencionales. En Cuba fue extendido el uso de HebertFast Line anti-
transglutaminasa, producido por el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB,
Habana), sobre todo en hospitales pediatricos.*” Hoy difa, pocos de estos ensayos perduran
en la préactica clinica, fundamentalmente por las dificultades con el control de calidad en
manos de personal sin experiencia y porque la ventaja de la rapidez de los resultados no es
decisiva en el diagnéstico de la enfermedad celiaca.®
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Relacion de la serologia con la biopsia duodenal
La combinacién de la serologia y la biopsia duodenal es el requisito para el diagndstico de la
enfermedad celiaca en adultos. Por la elevada sensibilidad y valor predictivo negativo de los
anticuerpos anti-TGt, la serologia precede a la biopsia y funciona como criterio de seleccion
para la indicacién de la endoscopia digestiva alta."™" Los hallazgos histolégicos de la biopsia
duodenal permiten la confirmacion diagnostica de la enfermedad celiaca antes de indicar la
adherencia a la dieta sin gluten de por vida. Ademas, la biopsia representa la referencia basal
para evaluar la respuesta histoldgica a la dieta sin gluten.®
Aunque la recomendacion de todas las gufas diagnésticas®® es el diagnéstico secuencial que
se inicia con la serologia y continda con la endoscopia con biopsia en pacientes con
resultados seroldgicos positivos, la endoscopia aln se practica como primera opcion
diagndstica en pacientes sintomaticos antes de la serologia. Esta practica también se aplica
en nuestro pais.?”? En un estudio reciente de Garcia Menéndez, en una muestra de 46 nifios
diagnosticados como celiacos por criterios histopatologicos, el 45,7 % resultaron negativos
de anticuerpos anti-TGt o HLA-DQ2/DQ8, lo que pone en duda el diagndstico de
enfermedad celiaca.®”
Las caracteristicas histopatoldgicas de la mucosa intestinal como la inflamacién y varios
grados de atrofia de las vellosidades no son patognomaénicos de la enfermedad celiaca® y se
presentan en otras enteropatias de causa inflamatoria, iatrogénica, e infecciosa.®® La
serologia entonces, debe aplicarse como prueba confirmatoria en aquellos pacientes
diagnosticados de celiaqufa por biopsia intestinal, antes de iniciar la dieta libre de gluten.®
El diagnoéstico de celiaquia sin biopsia fue aprobado por primera vez para nifios por la guia
de la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica en 2012
(ESPGHANZ2012, del inglés: European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition) bajo una serologia estricta consistente de anticuerpos anti-TGt
IgA con titulos 10 veces mayores que el limite superior normal; positividad de anti-EMA
lgA y la presencia de HLA permisivo.®
En la actualidad persisten controversias respecto a la necesidad de la endoscopia con biopsia
como confirmacion diagndstica para todos los pacientes. Varios estudios se han dedicado a
evaluar si al menos algunos pacientes adultos podrian evitar la endoscopia para confirmar el
diagnostico. En un estudio reciente se encontré que el 33 % de los pacientes diagnosticados
de enfermedad celiaca hubieran podido evitar la biopsia sobre la base de 3 criterios: titulos
de anti-TGt 10 veces mayores que el limite superior normal; positividad de anti-EMA y una
genética apropiada, sin la consideracion de los sintomas.®” Una actualizacién reciente de la
Asociacion de Gastroenterologia Americana (AGA) ha reconocido que los titulos de anti-
TGt IgA 10 veces mayores que el limite superior normal y un resultado positivo de anti-
EMA tiene un valor predictivo positivo cercano al 100 %.© Los valores de corte de los
ensayos de los anticuerpos anti-TGt que comuUnmente se realizan en los laboratorios
diagnoésticos no estan estandarizados. Se requieren mas estudios que permitan recomendar
este enfoque, y por ahora las gufas norteamericanas recomiendan la biopsia confirmatoria.®?

El tipaje HLA-DQ2 y -DQ8

La celiaquia esta influenciada fuertemente por factores genéticos, de los cuales los mas
ligados son los genes HLA-DQ2 y —-DQ8.%? Mas del 90 % de celiacos son HLA-DQ2
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positivos y la mayoria de los restantes son HLA-DQ8 positivos. Pero la expresion comun de
los alelos HLA-DQ2 y —DQ8 en la poblacion general indica que son factores necesarios,
pero no suficientes para el desarrollo de la enfermedad celiaca, contribuye solo en un =40 %
al riesgo genético de la enfermedad celiaca.®®
La ausencia de los alelos HLA-DQ2/DQ8 posee un alto valor predictivo negativo, mayor del
99 %, por lo que la mayor utilidad del tipaje HLA-DQ2/DQ8 es para excluir la enfermedad
celiaca.®® Los estudios recientes han demostrado que la determinacion del tipaje HLA-
DQ2/DQ8 carece de valor diagndstico adicional en presencia de titulos séricos elevados de
anti-TGt.®%,
El tipaje HLA-DQ2/DQ8 es reservado como prueba de segunda linea para pacientes con
diagndstico dudoso, debido por ejemplo, a una serologia o histologia no concluyente, y en
pacientes con previa dieta libre de gluten.®

Anticuerpos en el manejo del paciente celiaco
Como se ha indicado en diferentes guias, el seguimiento del paciente celiaca es necesario,
tanto para confirmar el diagnéstico por la via de una respuesta objetiva a la dieta libre de
gluten, como para evaluar la adherencia a la dieta.™?® La serologia forma parte de las
evaluaciones de seguimiento, ademés de la respuesta clinica y de laboratorio.”) Los
anticuerpos anti-TGt elevados inicialmente, regresan a los valores normales en 6-12 meses
después de la adherencia a la dieta libre de gluten en el 80 % de los pacientes y en 90 % a
los 5 afios. Los niveles muy altos demoran mas en regresar a la normalidad que los més
bajos.(2’13’22)
Un asunto clave en el seguimiento del paciente celiaco ha sido establecer la utilidad de la
serologia para predecir la recuperacion de las vellosidades intestinales, sobre la base de que
la declinacion de los niveles de anticuerpos fuera suficiente para evaluar el estado
histologico de las lesiones intestinales.
El nivel de los anticuerpos anti-TGt informa sobre la obediencia a la dieta libre de gluten,®®
pero su normalizacion no es una garantia de resolucién de las lesiones de la mucosa
intestinal.*®!® Las lesiones de mucosa pueden persistir con serologia negativa y en ausencia
de sintomas.®® Por otra parte, la persistencia de una serologia positiva generalmente indica
lesion no resuelta de la mucosa intestinal y exposicion al gluten.®
Se concluye que las investigaciones y la toma de conciencia sobre la enfermedad celiaca se
han incrementado notablemente en los paises de Norteamérica y Europa, asociadas a una
mayor prevalencia de la celiaquia en las ultimas decadas. La presencia de anticuerpos
especificos de la enfermedad celiaca en los pacientes ha ganado importancia como un
criterio esencial en el diagnostico de la enfermedad celiaca. La serologia represent6 un paso
decisivo en el desarrollo del diagnostico no invasivo, sin biopsia de la enfermedad celiaca, al
menos en pacientes pediatricos. Otras modificaciones que conduzcan al diagndstico no
invasivo en adultos y relativas al seguimiento clinico se esperan en el futuro.
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