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Resumen

La Enfermedad Celiaca (EC) es la enfermedad gastrointestinal crénica mds frecuente
en nifios. Se define como una intolerancia permanente al gluten, que da lugar a una le-
sién caracteristica de la mucosa del intestino delgado proximal en individuos genética-
mente predispuestos, y con unos factores ambientales propicios. Su prevalencia ha ido
aumentando a lo largo de los tltimos afios debido fundamentalmente a la utilizacién de
nuevos métodos diagndsticos, mds especificos y sensibles, que ademds han propiciado la
descripcion de formas clinicas atipicas o paucisintomdticas que pasaban desapercibidas.
Los nuevos métodos diagndsticos incluyen marcadores serolégicos (anticuerpos antiglia-
dina, antiendomisio y antitransglutaminasa tisular) y un marcador genético de la enfer-
medad, el antigeno HLA-DQ2 (codificado por los genes HLA-DQAT1*05 y HLA-
DQB1*02). Ambos tipos de marcadores permiten seleccionar a aquellos pacientes con
una alta probabilidad de padecer EC, y que deberd ser confirmada mediante biopsia in-
testinal (por examen histolégico y fenotipaje de los linfocitos intraepiteliales). La sospe-
cha de EC puede y debe hacerse desde Atencién Primaria. Se pueden establecer algorit-
mos de decision con protocolos diagndsticos en varios casos: ante la sospecha clinica,
para estudio de familiares de celiacos o grupos de riesgo y también para control del tra-
tamiento. Estos protocolos permitirian al pediatra de Atencién Primaria disponer de la
informacidn analitica necesaria para tomar la decision mds conveniente en cada caso en
cuanto a la realizacién o no de la biopsia intestinal confirmatoria, y de esta forma agili-
zar el diagndstico de EC de forma significativa.

Palabras clave: Enfermedad Celiaca, Autoanticuerpos, HLA-DQ2.
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Abstract

Celiac disease is the more frequent chronic gastrointestinal disease in children. It is the re-
sult of gluten intolerance that produces a characteristic villous atrophy of the small intestinal
mucosa, in genetically susceptible individuals and with an appropriate environment. Its preva-
lence has been increasing during the last years probably due to new highly sensitive and speci-
fic diagnostic tests has also have modified our current approach to diagnosis of the spectrum
of celiac disease. The new diagnostic tools include serological markers (antigliadin, antien-
domysial and tissue transglutaminase antibodies) and genetics markers (HLA-DQA1*05 y
HLA-DQB1*02). The result of serological tests and the HLA-DQ typing permit to select some
patients with high probability to suffer celiac disease that should be confirmed with intestinal
biopsy.

The suspicion of celiac disease can and must come from Primary Care. It is necessary to
establish algorithms of decision and diagnostic protocols for: suspicion of celiac disease, study
of relatives and associated diseases. With the analytical results and according to protocols, the
Paediatrician in Primary Care could take the appropriate decision in each patients, and in this

form he could facilitate the diagnosis.

Key words: Celiac disease, Autoantibodies, HLA-DQ?2.

Introduccién

La Enfermedad Celiaca (EC) es la en-
fermedad crénica gastrointestinal mas
frecuente en nifios. Su prevalencia ha
ido aumentando a lo largo de los dlti-

mos afios y se estima actualmente en
1/100-1/200 de la poblacién general'.
Este aumento se explica, fundamental-
mente, por la utilizacién de nuevos mé-
todos diagndsticos, mas especificos y
sensibles, que ademas han propiciado la
descripcion de formas clinicas atipicas o
paucisintomaticas que pasaban desa-
percibidas®.

La EC se presenta principalmente en
sujetos de raza blanca de Europa, Amé-
rica y Australia. En otras regiones como
India, Pakistan, Oriente Medio y Cuba
la prevalencia es menor, y es rara en
China y en personas de raza negra.

Los criterios diagnésticos han cambiado
en los Ultimos 30 afios. Asi, la ESPGAN
(Sociedad Europea de Gastroenterologia
y Nutricién Pediatrica) propone a princi-
pios de los 70 la necesidad de tres biop-
sias intestinales para confirmar el diag-
nostico®. Sin embargo, el avance en el co-
nocimiento de los mecanismos patogéni-
cos de la enfermedad y el desarrollo de
técnicas analiticas no invasivas, cada vez
mas fiables, permiten la introduccién de
marcadores serologicos sensibles y espe-
cificos: anticuerpos antigliadina (AGA),
antiendomisio (EMA) y antitransglutami-
nasa (ATGt), que han llevado a un nuevo
planteamiento diagnéstico mas simplifi-
cado. La propia ESPGAN propone en
1990 que puede ser suficiente una Gnica
biopsia intestinal como criterio de confir-
macion si se acompafia ademés de mar-
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cadores serolégicos positivos, reservando
la realizacion de las otras dos biopsias pa-
ra los casos dudosos®.

El curso de la EC en el nifio es habitual-
mente benigno y el tratamiento, la su-
presion del gluten de la dieta, seguro y
eficaz, aunque en determinadas circuns-
tancias (edad, entorno social) es dificil de
cumplir. El diagndstico precoz asi como
el adecuado cumplimiento de la dieta
son fundamentales para evitar el desa-
rrollo de complicaciones graves: enfer-
medades autoinmunes, infertilidad o lin-
foma intestinal’. Por tanto, es necesario
que el médico de Atencion Primaria, pri-
mer eslabon asistencial, conozca la en-
fermedad en su amplio abanico clinico y
tenga la posibilidad de solicitar las prue-
bas de laboratorio necesarias para orien-
tar el diagnostico.

Patogenia de la enfermedad celiaca

La EC se define como una intolerancia
permanente al gluten, que da lugar a
una lesion caracteristica de la mucosa del

intestino delgado proximal en individuos
genéticamente predispuestos y con unos
factores ambientales propicios®.

La ampliacion del conocimiento, tanto
de los factores predisponentes como de
los mecanismos patogénicos de la en-
fermedad, favorece el desarrollo de al-
ternativas al tratamiento.

1. Factores genéticos

Hasta ahora se ha identificado un tnico
factor genético asociado al desarrollo de la
EC. Se trata de un Antigeno de Histocom-
patibilidad (HLA) de clase Il, concreta-
mente el HLA-DQ2, formado por dos ca-
denas polipeptidicas a y b, codificadas por
los genes DQA1*05 y DQB1*02°. Mas
del 90% de los enfermos celiacos expre-
san este heterodimero. La funcion de los
antigenos HLA es presentar péptidos anti-
génicos; en este caso el HLA-DQ2 pre-
senta péptidos de gliadina transformados
por la transglutaminasa a los linfocitos T
CD4 (+) de la lamina propia, iniciando la
respuesta inmune perjudicial®. El HLA-
DQ8 (DQA1*0301/DQB1*0302) tam-
bién se ha relacionado con el desarrollo de
EC en determinadas zonas geogréficas' .

Sin embargo, la asociacion HLA sola
no es suficiente para explicar la apari-
cién de la enfermedad. De hecho, hay
un elevado porcentaje de la poblacién
(30-40%) HLA-DQ2 positivos y que no
padecen EC. Por tanto, deben existir
marcadores genéticos adicionales que
pueden predisponer a su desarrollo, y se
estan llevando a cabo numerosos estu-
dios para identificar la naturaleza de ta-
les genes. La region cromosémica que
mas consistentemente se ha unido a la
EC es la 5931-33"" localizada en el
brazo largo del cromosoma’.
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2. Factores ambientales

El ambiente juega claramente un pa-
pel crucial en el desarrollo de la EC: si no
hay gluten, no hay enfermedad. El glu-
ten es la fraccion proteica del trigo, cen-
teno y cebada, y puede ser fraccionado
en prolaminas solubles en etanol y glu-
teninas insolubles en etanol. Las prola-
minas del trigo, o gliadinas, asi como las
prolaminas del centeno y la cebada (se-
calinas y hordeinas respectivamente)
tienen un alto contenido de glutamina y
prolina, aminodcidos que parecen ser
los principales responsables de la toxici-
dad del gluten en esta enfermedad. Las
prolaminas del arroz y el maiz tienen un
bajo contenido en estos dos aminodci-
dos, por lo que no son tdxicas™". En es-
ta linea, la toxicidad de las prolaminas
de la avena (avenina), que tienen una
composicién intermedia de aminoacidos
prolina y glutamina, es discutida, y es
posible que sélo una excesiva ingestion
de este cereal pueda ser perjudicial®.

Las gliadinas del trigo se subdividen en
gliadinas «, B, y y », y aunque en estu-
dios previos se achacd la toxicidad del tri-
go ala fraccién o™, trabajos més recientes
implican al resto de las fracciones de la
gliadina® e incluso a la glutenina en la
exacerbacion de la EC™™.

No sélo la cantidad de gluten consumi-
da, también el momento de la primera

exposicion al gluten juega un importante
papel en la manifestacion de la enferme-
dad. Diversos estudios sugieren que una
exposicion temprana del sistema inmune
inmaduro a la gliadina es un cofactor im-
portante para la manifestacion de una
EC, probablemente por desviacién del
sistema inmune hacia una respuesta de
linfocitos T de tipo Th1°.

Por otro lado, cualquier agresion de la
mucosa intestinal por infecciones o
agentes quimicos puede alterar la per-
meabilidad de la mucosa, aumentando
el paso de gliadina a la lamina propia y
favoreciendo el desarrollo de una res-
puesta inmune. También influyen nega-
tivamente los tratamientos con interfe-
rén (IFN) o las infecciones virales que
inducen un incremento del mismo®, ya
que el IFN lleva a un estado inflamato-
rio que favoreceria la respuesta inmune
al gluten. Nieuwenhuizen® postula que
la Cdndida albicans favoreceria el co-
mienzo de la EC, ya que presenta se-
cuencias de aminodcidos en su pared
muy semejantes a las fracciones tdxicas
de la gliadina, que darian reacciones
cruzadas y respuestas antigliadina en el
intestino.

3. Mecanismo patogénico
La EC es una alteracién inflamatoria
cronica del intestino mediado por linfo-

94 (446)

Revista Pediatria de Atencion Primaria
Volumen VI. Nimero 23. Julio/septiembre 2004



Vargas Pérez ML, et al. Avances en la patogenia y en el diagndstico inmunoldgico de la enfermedad celiaca. Protocolos diagnésticos en Atencién Primaria

citos Ty con un componente autoinmu-
ne”, debido posiblemente a una pérdi-
da de tolerancia al gluten.

La respuesta inmune frente a la gliadi-
na tiene lugar en dos compartimentos:
la lamina propia y el epitelio’.

Lamina propia

En la l4mina propia se produce la pre-
sentacion antigénica (a través de HLA-
DQ?2) de la gliadina nativa, o deaminada
por la transglutaminasa tisular (TGt), a las
células T CD4(+) para iniciar la respuesta

inmune, que producird lesién intestinal’.
Segun el modelo propuesto por Schup-
pan* (Figura 1), la secuencia de aconteci-
mientos se iniciaria cuando la gliadina de
la dieta entra en la ldmina propia de la
mucosa intestinal; alli es deaminada por
la TGt (el autoantigeno), enzima intrace-
lular liberada por una gran variedad de
células durante una irritacion mecénica o
un proceso inflamatorio. La gliadina dea-
minada es captada por las células presen-
tadoras de antigeno o APC (linfocitos B,
macréfagos, células dendriticas), que a su

Figura 1. Respuesta inmune frente a la gliadina en ldmina propia, que induce produccién
de anticuerpos y alteracién de la mucosa intestinal (Modelo de Schuppan).

Hiperplasia criptas
Atrofia vellositaria
Transformacion mucosa

A,

Rotura matriz

@ Cliadina nativa

i Transglutaminasa tisular

@ Complejo Gliadina-Transglutaminasa
@ Gliadina deaminada

Y HLA-DQ2 (DQA1*05-DQB1*02)

Th: linfocito T helper (CD4); B: linfocito B; CP: célula plasmdtica; MF: macréfago; CD: célula dendritica;
Tc: linfocito T citotoxico; Fb: fibroblasto; MMP: metaloproteinasa; AGA-A: anticuerpos antigliadina IgA;

ATGt: anticuerpos antitransglutaminasa IgA o IG.
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vez, captarian también la gliadina nativa
y los complejos gliadina-TGt. Estas molé-
culas procesadas se unen al heterodimero
HLA-DQ2 de la superficie de las APC y
son presentados a los linfocitos T, desen-
cadenando la respuesta inmune patogé-
nica, cuyo resultado es, por un lado, la
produccion de AGA y ATGt (respuesta
Th2) y, por otro, la destruccion de la mu-
cosa por liberacién de citoquinas, enzi-
mas y por la accion citolitica de los linfoci-
tos T (respuesta Th1). Los ATGt parecen
tener un importante papel patogénico en
la lesion intestinal: la TGt interviene tam-
bién en la regeneracion y diferenciacion
del epitelio intestinal y estos procesos se
inhiben por la presencia de anticuerpos
que la bloquean y que perpetuarian la le-
sion”.

Existen muchos estudios que intentan
caracterizar cudles son las fracciones an-
tigénicas de la gliadina responsables de
esta respuesta inmune, lo que permitiria
tratar el gluten para eliminar esas frac-
ciones toxicas. Los resultados encontra-
dos son diferentes en nifios y en adul-
tos. En adultos, se ha demostrado “in
vitro" que las enzimas pancreaticas y
gastricas actian sobre la gliadina de la
dieta produciendo el péptido 33-mer,
que es muy estable y que contiene los
epitopos antigénicos reconocidos por
los linfocitos T. Este péptido es resisten-

te a las enzimas de la luz intestinal, por
lo que podria pasar en cantidad signifi-
cativa a la mucosa intestinal provocan-
do la respuesta inmune caracteristica®.
Sin embargo, estudios en nifios de-
muestran que existen mas péptidos im-
plicados en este proceso”.

Epitelio intestinal

En el epitelio intestinal, ademds de las
células epiteliales, se encuentra una po-
blacion de linfocitos denominados linfo-
citos intraepiteliales (i-LIE); representan
un compartimento celular heterogéneo
de funciones desconocidas y ontogenia
controvertida. La mayoria de los i-LIE ex-
presan el complejo CD3 asociado al re-
ceptor de linfocito T (TCR) af o v3.
También estd descrita otra poblacién de
i-LIE CD3 (-), expresada por algunos
marcadores de células Natural Killer
(NK), por lo que se denominan linfocitos
NK-like y que podrian intervenir en pro-
cesos inmunes que favorezcan la toleran-
cia oral®*. Sin embargo, no se conoce
exactamente el papel patogénico que es-
tos tipos celulares puedan tener en la EC.
La teoria mas aceptada actualmente es la
siguiente (Figura 2): las células epiteliales
en presencia de gluten se alteran®, secre-
tan Interleukina 15 (IL-15) y expresan
moléculas de histocompatibilidad (MHC)
no clsicas. La IL-15 activa a los i-LIE in-
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Figura 2. Respuesta inmune en el epitelio intestinal.
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iLIE: linfocitos intraepiteliales; IL-15: interleuquina 15, MHC: moléculas de histocompatibilidad;
NKR: receptor de célula Natural Killer; TCR: receptor de linfocito T; IFNg: interferén gamma.

duciendo en ellos la expresion de recep-
tores NK, que a su vez reconocen a las
moléculas MHC no clésicas, provocando
la activacion de los i-LIE que destruyen el
epitelio por citolisis y por secrecion de
IFNg?*.

Diagnéstico inmunolégico
de la enfermedad celiaca
El laboratorio de inmunologia ofrece

un arsenal analitico de gran utilidad pa-
ra el diagnodstico y seguimiento de la
EC. La determinacion de marcadores se-
rolégicos (autoanticuerpos) y genéticos

(DQA1*05-DQB1*02) permite selec-
cionar a aquellos pacientes con una alta
posibilidad de padecer EC, que debera
ser confirmada mediante biopsia intesti-
nal. Por otra parte, tras la biopsia intes-
tinal, la caracterizacién (fenotipaje) de
los i-LIE es de gran valor diagnéstico en
casos de histologia dudosa.

1. Marcadores inmunes seroldgicos

En los ultimos afios se esta prestando
mucha atencién al valor de la deteccion
de anticuerpos séricos en el manejo clini-
co de la EC. La aparicién de nuevos mar-
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cadores mas sensibles y, sobre todo, més
especificos y el desarrollo de nuevas tec-
nologias para su deteccion estan plan-
teando en muchos clinicos dudas acerca
de la necesidad de confirmar el diagnds-
tico con la biopsia intestinal. En los enfer-
mos celiacos no tratados se pueden de-
tectar anticuerpos AGA, antirreticulina
(ARA), antiyeyuno, EMA y ATGt.

1.1. AGA

Fueron los primeros en ser utilizados;
se describieron en los afios 60, aunque
su uso se extendié a finales de los 80.

Los AGA séricos son predominante-
mente de tipo IgA e I1gG. Los AGA-IgA
tienen una sensibilidad superior al 80%
y una especificidad que ronda el 90%
dependiendo de la edad de los pacien-
tes en estudio: la eficacia es mayor para
los pacientes pediatricos, especialmente
para los menores de 2 afios, y menor
para los adultos®*'. Los AGA-1gG, aun-
que poseen una elevada sensibilidad,
son poco especificos, dando un porcen-
taje elevado de falsos positivos.

Para la determinacion de AGA se han
utilizado una gran variedad de méto-
dos, siendo los mas extendidos los de
enzimoinmunoanalisis (ELISA)**>*'.

Los AGA-IgA pueden ser positivos en
otras enfermedades gastrointestinales,
como la intolerancia a la leche de vaca,

infecciones por rotavirus, enfermedad in-
flamatoria intestinal y otros procesos
(Nefropatia IgA, Sindrome de Down,
Diabetes Mellitus tipo 1), incluso en indi-
viduos sanos (sobre todo en ancianos).
Sin embargo, l6gicamente son negativos
en el déficit de IgA, lo que hay que tener
en cuenta considerando la frecuencia de
esta inmunodeficiencia primaria.

1.2. ARA

Se determinan por inmunofluorescen-
cia indirecta (IFl) sobre rifién, estémago
e higado de rata. Dan un patron especi-
fico de tincion que se denomina R1 (pe-
ritubular en el riidn). Son fundamental-
mente de tipo IgA®.

La sensibilidad y especificidad de los
ARA es més baja que la de otros marca-
dores. Su utilidad practica es muy limi-
tada y en la actualidad no se usan en la
rutina de laboratorio.

1.3. Anticuerpo antiyeyuno

Se han identificado anticuerpos anti-
yeyuno aunque no se utilizan en los
protocolos de estudio. Los antigenos re-
conocidos parecen ser similares a los
que reconocen los EMA y ARA®.

1.4. EMA
Van dirigidos frente a la sustancia inter-
fibrilar del musculo liso (endomisio). Se
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detectan por IFI sobre la porcion distal del
esofago de mono y el cordén umbilical
humano. Son preferentemente de isotipo
IgA y se relacionan estrechamente con el
dafo de la mucosa intestinal®.

La sensibilidad y especificidad de los
EMA es superior al 90%, la especifici-
dad es discretamente inferior en adultos
que en nifios. Su sensibilidad varia se-
gun los grupos de poblacién y la edad.
Son menos sensibles que los AGA en ni-
fios menores de 2 afios y adolescentes,
y similar o superior a los AGA 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 de IgA es la
principal causa de falsos negativos.

1.5. ATGt

Estudios de inmunoprecipitacién iden-
tifican a la TGt como el antigeno més im-
portante, aunque no el unico, frente al
que van dirigidos los EMA".

En la actualidad se han desarrollado
métodos para cuantificar los ATGt e in-
tentar correlacionarlos con el grado de
atrofia vellositaria y con los marcadores
inmunes previamente descritos. Aunque
con sensibilidad y especificidad muy altas
(similares a los EMA), no hay una total
concordancia entre los resultados de los
ATGt medidos por ELISA y los EMA de-

terminados por IFI 48. Los Ultimos estu-
dios intentan clarificar si la determinacion
de estos anticuerpos podria servir como
prueba de oro para el diagnéstico inicial
de EC.

2. Marcadores genéticos. Tipaje HLA

En nuestro medio el 95% de los enfer-
mos celiacos son DQ2(+), con los alelos
especificos DQA1*05 y DQB1*02". La
determinacién del antigeno HLA-DQ2 es
util como marcador de formas latentes o
potenciales de la enfermedad.

Su deteccion se realiza con técnicas
de Biologia Molecular.

3. Inmunofenotipaje de los i-LIE

En la EC esta descrita una elevacion de
los i-LIE fundamentalmente a expensas de
células T CD3+ TCRyd+, que se acompa-
fia de una disminucion de células NK-li-
ke**. Esta alteracion persiste sistematica-
mente a pesar del estadio clinico de la en-
fermedad, del grado de atrofia mucosa y
de las condiciones de la dieta. Por lo tanto,
nos permite identificar pacientes con EC
cuando la biopsia se realice en un mo-
mento de dieta libre de gluten y no exista
atrofia vellositaria®.

El estudio de los marcadores de su-
perficie de los i-LIE (fenotipaje) se reali-
za a partir de muestras obtenidas por
biopsia y mediante citometria de flujo.
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Utilidad diagnéstica
de los marcadores inmunolégicos

1. Pacientes con EC: forma tipica,

atipica o mono-sintomatica, silente,

latente y potencial

Las formas tipicas de EC aparecen en
el nifio entre el 1.°-3.“ afio de vida y en
el adulto en la 3.% y 4. década, con pre-
dominio en ambos casos de sintomato-
logia digestiva y afectacion nutricional®.
Ademés existen formas pauci o mono-
sintomaticas, también denominadas ati-
picas, cada vez més diagnosticadas. Es-
tas formas atipicas pueden dar como
Unicos sintomas: talla baja™, infertilidad
o abortos repetidos, retraso de puber-
tad, manifestaciones articulares®*?, ane-

mia refractaria al tratamiento, osteopo-
rosis, hipertransaminasemia™ o epilepsia
refractaria al tratamiento®.

En las formas clinicas sintométicas tipi-
cas o atipicas, los AGA-IgA, EMA y ATGt
en general son positivos y poseen el HLA-
DQ2 (DQA1* 05, DQB1*02).

Ademas de estas formas clinicas sin-
tomaticas, la eficacia de los marcadores
inmunolégicos de EC ha puesto en evi-
dencia la existencia de formas ocultas
de EC, que ha dado lugar a la represen-
taciéon gréafica propuesta por Logan en
1991 o Iceberg de la EC (Tabla I).

Las formas sintomaticas (tanto tipicas
como atipicas) serian sélo la parte visible
del iceberg, apareciendo formas nuevas:
ECsilente, EC latente y EC potencial®.

Tabla I. Utilizacién conjunta de los marcadores seroldgicos, genéticos e histoldgicos para el diagndstico
de las distintas formas clinicas de la EC, con la representacion grdfica del Iceberg de Logan

Clinica Anticuerpos Biopsia HLA-DQ2
Sintofpatica Tipica o atipica (+) AVS o AVT (+)
Silente Asintomético (+) AVS o AVT (+)
Paucisintomatico
Latente Asintomatico (+) Mucosa normal (+)
AVS previa
Potencial Asintomatico EMA (+) Mucosa normal (+)

+ iLIE-TCR vd

EMA: anticuerpo antiendomisio; AVS: atrofia vellositaria subtotal; AVT: atrofia vellositaria total;
iLIE-TCR: linfocitos intraepiteliales con receptor linfocito T.
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EC silente se define por la ausencia de
manifestaciones clinicas a pesar de la
existencia de una lesion vellositaria ca-
racteristica de EC. El motivo que ha in-
dicado la biopsia intestinal es general-
mente la presencia de uno o varios mar-
cadores inmunes de EC detectados en
un despistaje familiar o poblacional, o
por padecer una enfermedad de reco-
nocida asociacién con la EC™. Estos en-
fermos suelen expresar los genes de
susceptibilidad HLA-DQ2

EC latente se aplica en aquellos indivi-
duos que llevando una dieta con gluten
presentan una biopsia intestinal normal,
pero que en otro momento han presen-
tado una atrofia subtotal de vellosidades
con las caracteristicas histologicas pro-
pias de la EC. Clinicamente pueden ser
sintomaticos o asintomaticos. Es fre-
cuente detectar anticuerpos positivos
aunque su presencia no es constante.
Aunque la biopsia es normal, si se feno-
tipan, los i-LIE presentan las alteraciones
caracteristicas de la EC. Estos pacientes
son HLA-DQ2 (+)>***.

EC potencial se aplica a un grupo de
pacientes que en ningiin momento han
presentado atrofia vellositaria caracteristi-
ca, pero en quienes, sin embargo, se de-
tectan otras alteraciones, principalmente
inmunologicas, propias de los pacientes
celiacos, como son: un marcador (EMA)

positivo, aumento de i-LIE y especialmen-
te de la poblacién que expresa TCR v3, 0
un patrén de AGA a nivel de la mucosa
de intestino delgado caracteristico de
EC”. Para el diagnostico de estos enfer-
mos serd de ayuda la presencia de HLA-
DQ2.

2. Pacientes con enfermedades aso-
ciadas ala EC

En los nifios afectos de Sindrome de
Down se ha encontrado una prevalen-
cia de EC entre el 2,5-6%, muy superior
al de la poblacion general. La sensibili-
dad de los AGA-IgA en este grupo de
pacientes es superior a la de los EMA,
con una alta especificidad de ambos™.

Los pacientes con Diabetes mellitus ti-
po | presentan mayor riesgo de padecer
EC que la poblacién general, con una
prevalencia que oscila entre el 2,5-5%.
En estos pacientes los AGA-IgA tienen
una alta sensibilidad diagnéstica, pero
una baja especificidad, especialmente al
inicio de la enfermedad diabética y en
relacion con la disfuncién inmunolégica
que presentan®. Los EMA tienen una
elevada especificidad aunque también
pueden obtenerse resultados falsos po-
sitivos en las fases de debut de la diabe-
tes®. Hay que tener en cuenta que la EC
puede debutar a cualquier edad de la
vida y en cualquier momento evolutivo
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de la diabetes; por ello, una Unica deter-
minacion negativa de uno o varios mar-
cadores no excluye definitivamente el
riesgo de EC. Se recomienda incluir la
determinacién de marcadores serol6gi-
cos de EC en el control clinico/analitico
rutinario de estos pacientes’.

Otros procesos se asocian con la EC,
como el Déficit selectivo de IgA, Tiroidi-
tis autoinmune, Sindrome de Sjogren,
Dermatitis herpetiforme, etc’.

3. Familiares en primer grado

de pacientes con EC

La prevalencia de EC en los familiares
en primer grado de los pacientes celiacos
oscila, segln las series, entre 5-13%,
siendo la prevalencia mayor en los ge-
melos univitelinos y en los familiares que
comparten los alelos de riesgo (HLA-
DQ2). La prevalencia de uno o varios
marcadores seroldgicos positivos en este
grupo no siempre se relaciona con la
existencia de una enteropatia, pero si
con la posibilidad de formas latentes y
potenciales® .

4. Marcadores inmunes seroldgicos
en la monitorizacion dietética

Periodo de Dieta Exenta de Gluten
(DEG)
Tras el cese del consumo de gluten se

pone en marcha un proceso regenerati-
vo de la mucosa intestinal y se normali-
za la respuesta inmunoldgica, lo que se
traduce en una disminucién progresiva
de los marcadores inmunes.

Los AGA-IgA desaparecen entre los 3
y los 6 meses de DEG. La velocidad de
desaparicién de estos anticuerpos es va-
riable, no dependiendo del nivel de res-
puesta inicial ni de la edad del pacien-
te’*®. Las transgresiones dietéticas se
asocian a una nueva elevacion de los ni-
veles de AGA-IgA, y el no cumplimiento
sistematico de la misma a unos niveles
permanentemente elevados® .

Los EMA tardan mas tiempo en nor-
malizarse que los AGA-IgA, probable-
mente porque su elevacion esté en rela-
cién con la integridad de la mucosa in-
testinal. Desaparecen antes de los 12
meses del tratamiento dietético, aunque
pueden encontrarse titulos positivos tras
12 meses de cumplimiento dietético,
que podria indicar una persistencia del
proceso inflamatorio intestinal’®*.

Los ATGt se negativizan antes que los
EMA, aunque se necesitan series mas
largas de estudio.

El acceso a los marcadores serolégicos
permite al pediatra de Atencion Prima-
ria el seguimiento del correcto cumpli-
miento de la dieta, asi como la detec-
cion de transgresiones dietéticas, que
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pueden ser frecuentes en nifios peque-
fios y en adolescentes.

Periodo de provocacion

Tras introducir el gluten en la dieta, lo
primero que se detecta son AGA-IgA de
forma precoz (en 15 dias), independien-
temente o no de la aparicién de mani-
festaciones clinicas. En la mayoria de los
casos su presencia en sangre precede a
la recaida histolégica de la mucosa. Es
por tanto el mejor test de seguimiento®.

En adolescentes que realizan trans-
gresiones tras un periodo prolongado
de DEG, la normalidad de los AGA-IgA
no excluye el diagnéstico de EC. Tam-
poco los EMA parecen ser de ayuda en
este grupo de pacientes®.

En la infancia, durante el periodo de
provocacion, los EMA se positivizan
mas tardiamente que los AGA, en un
50-60% de los casos, tras 3-6 meses de
provocacion con gluten®.

Protocolos diagnésticos

La sospecha de EC compete a un gran
nuimero de profesionales tanto en Aten-
cion Primaria como en Atencion Hospi-
talaria. En la mayoria de los laboratorios
de inmunologia se realizan las pruebas
necesarias (serolégicas y genéticas) para

el diagnéstico inmunolégico de dicha
entidad.

Para agilizar el diagndstico, optimizar
recursos y evitar hacer varias extraccio-
nes al paciente, y tras la experiencia acu-
mulada de afios de diagndstico inmuno-
l6gico de EC, se elaboraron en el Labora-
torio de Inmunologia unos protocolos
para diagnéstico de EC para el Area de
Salud de Badajoz* que se consensuaron
con las secciones de Digestivo y Gas-
troenterologia Infantil del Hospital Infan-
ta Cristina de Badajoz, y que fueron pre-
sentados a los médicos de Atencion Pri-
maria y Atencion Hospitalaria:

1. Protocolo en caso de sospecha

clinica (Figura 3)

En estos casos se determinaran como

despistaje inicial:

— AGA IgA EMA IgAy ATGt IgA. La
determinacién conjunta de los tres
autoanticuerpos evitaria la pérdida
de casos, ya que la combinacion
de los tres marcadores tiene un va-
lor predictivo negativo cercano al
100%, y valores de especificidad y
sensibilidad muy altos.

- Cuantificacion de IgA, para detec-
tar aquellos falsos negativos debi-
dos a Déficit selectivo de IgA.

Dependiendo de los resultados de es-

tas determinaciones se procederd a se-
guir el algoritmo analitico, que se hard
de forma sistematica bajo la supervisién
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Figura 3. Protocolo diagndstico ante la sospecha de enfermedad celiaca.
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AGA: anticuerpos antigliadina; EMA: anticuerpos antiendomisio; ATGt: anticuerpos antitransglutaminasa,

i-LIE: linfocitos intraepiteliales.

del inmundlogo y sin necesidad de una
nueva muestra.

Para la correcta realizacion del proto-
colo es necesario que de cada paciente
se obtenga una muestra de suero y una
muestra de sangre total para la realiza-
cion del tipaje HLA -DQ2 si procediera.

2. Protocolo en caso de familiares
de primer grado o de enfermedad
asociada (Figura 4)

2.1. Enfermedades asociadas
Se seguird el mismo protocolo de des-
pistaje que para la sospecha clinica, te-

niendo en cuenta que conviene hacer
controles periddicos de estos pacientes
aunque una primera determinacién sea
negativa.

2.2. Familiares de primer grado

En estos casos, al despistaje inicial de
autoanticuerpos y cuantificacion de IgA
hay que afiadir la determinacion de
HLA-DQ2 (DQA1* 05, DQB1*02), ya
que aquellos familiares que posean este
marcador de susceptibilidad, aunque los
anticuerpos sean negativos, deben con-
trolarse periédicamente por el elevado
riesgo de padecer la enfermedad.
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Figura 4. Protocolo diagndstico en grupos de riesgo. i-LIE: linfocitos intraepiteliales.
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7
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i-LIE: linfocitos intraepiteliales.

3. Protocolo de seguimiento

Tanto para el seguimiento del periodo
de dieta libre de gluten como de la fase
de provocacion, se utilizaran los niveles
séricos de AGA-IgA, EMA y ATGt. Los
primeros son los que antes se alteran
ante cualquier modificacién de la dieta.
Los EMA y ATGt nos van a dar idea del
grado de lesion intestinal que todavia
presente el enfermo.

Evaluacion previa del cumplimiento

de protocolos diagnésticos

en Pediatria de Atencion Primaria
Desde la implantacion de este proto-

colo diagnoéstico en Pediatria de Aten-

cion Primaria en el Area de Salud de Ba-

dajoz (abril de 2002), se han evaluado

por sospecha clinica y siguiendo el pro-
tocolo completo a 139 pacientes (Tabla
I1). De ellos, 130 tenian IgA en valores
normales y en 9 casos se detectaron dé-
ficits selectivos de IgA, por lo que se
procedi6 a realizar la serologia IgG
(AGA-IgG y EMA 1gG). De todos los ca-
sos de sospecha, 122 no mostraron nin-
gun anticuerpo positivo; por tanto, no se
les realizé el tipaje HLA. En los 17 casos
con marcadores positivos, se hizo el ti-
paje HLA con la muestra que se tenia
guardada; 11 poseian el antigeno HLA-
DQ2 (DQA1*05-DQB1*02). Con toda
esta informacion, el pediatra de Aten-
cioén Primaria decidi6 en cada caso remi-
tirlo 0 no a la consulta de Gastroentero-
logia Infantil para confirmar el diagnésti-
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Tabla Il. Primeros resultados del seguimiento del protocolo de sospecha de EC en Atencién Primaria

N  Serologia Serologia HLA-DQ2 Biopsia (+)
(-) (+) (DQA1*05-DQB1*02)  Alteracion de i-LIE
IgA Normal 130 117 13 9 5
Déficit 9 5 4 2 1
Total 139 122 17 11 6

i-LIE: linfocitos intraepiteliales

co por biopsia intestinal. Hasta el mo-
mento, de los pacientes con marcadores
serologicos y HLA-DQ2 positivos, se
han remitido 7 a la consulta de Gastro-
enterologia Infantil, donde directamente
se les citd para la biopsia intestinal, en
vista de la historia clinica y los resultados
remitidos desde Atencién Primaria. En 6
casos la biopsia fue patologica y el feno-
tipaje de los i-LIE caracteristico de la EC,
en el caso restante la biopsia fue normal.
De esta forma el diagnostico probable
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