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Objetivo

La alta frecuencia de casos atipicos de enfermedad celi-
aca y de formas con pobre sintomatologia ha potenciado
la bisqueda de marcadores analiticos que apoyen la indi-
cacion de la biopsia intestinal. Las pruebas mas exten-
didas son la determinacion de anticuerpos antigliadina
de clase IgG e IgA (AAG-IgG y AAG-IgA) y antiendomisio
(AEm-IgA).

Métodos

Se presenta la experiencia de 10 afios, estudiando AAG
en 1.075 sueros de pacientes con enfermedad celiaca y
AEm-IgA en 534. Los marcadores séricos se compararon a
la biopsia intestinal en 152 casos en los que se realizaron
simultineamente.

Resultados

En los casos con atrofia intestinal grave fue la alta sensi-
bilidad de los AAG-IgG (91 %) y de los AEm-IgA (94 %),
quienes ademas mostraron el valor predictivo positivo
(88 %) y negativo (97 %) mas altos. Un titulo positivo de
AEm-IgA coincidié con una biopsia alterada al 100 % de los
casos. Los AEm-IgA fueron también el marcador mas eficaz
para el control de la dieta sin gluten. Sin embargo, en los
casos con atrofia parcial de la mucosa intestinal ningin
marcador fue lo bastante indicativo.

Conclusiones

Los AEm-IgA son el mejor marcador serologico de enfer-
medad celiaca. A la luz de los resultados y segin la preva-
lencia estimada de esta enfermedad, se proponen proto-
colos de utilizacion de los marcadores serologicos para el
diagndéstico de los sindromes malabsortivos, para estudios
de poblaciones de bajo y alto riesgo de enfermedad celiaca
y para el seguimiento de los pacientes diagnosticados.
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VALUE OF SEROLOGICAL MARKERS
IN THE DIAGNOSIS OF CELIAC DISEASE.
A PROPOSED GUIDELINE

Background

In recent years, the high frequency of atypical cases of
celiac disease (CD) and of forms of this disease with minor
symptoms has prompted the search for analytical markers
that may support indications for intestinal biopsy. The
commonest tests are those for serum class IgG and IgA an-
tigliadin antibodies (IgG-AGA, IgA-AGA) and IgA anti-en-
domysial antibodies (IgA-EmA).

Methods

We report our 10-year experience of studying AGA in
1,075 serum samples from patients with CD and IgA-EmA
in 534 samples. The serological markers were compared
with 152 intestinal biopsies performed simultaneously
with the other tests.

Results

In patients with severe intestinal atrophy the sensitivity
of IgA-AGA (91 %) and IgA-EmA (94 %) was high. IgA-EmA
and the latter showed the highest positive (88 %) and ne-
gative (97 %) predictive values. In all patients, IgA-EmA po-
sitivity coincided with alterations in the biopsy. Determi-
nation of IgA-EmA was also the most efficient marker for
monitoring the gluten-free diet phase. However, in pa-
tients in whom minimal histological changes were found
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in the intestinal mucosa, none of the markers was suffi-
ciently accurate.

Conclusions

IgA-EmA antibodies are the most accurate serological
marker of CD. In view of these results and the estimated
prevalence of the disease, protocols for the use of serolo-
gical markers are proposed for the differential diagnosis
of malabsorption symptoms, for use in patients at low and
high risk of CD and for the follow-up of those with a diag-
nosis of CD.

Key words:
Celiac disease. Antigliadin antibodies. Antiendomysial
antibodies. IgA.

INTRODUCCION

Aunque ya habia sido descrita en 1988 por Gee, la en-
fermedad celiaca esta siendo motivo de una renovada
atencion en los udltimos afos y recientemente se han pu-
blicado revisiones actualizadas2. Los investigadores es-
tan preocupados por su epidemiologia, su base genética
y su mecanismo inmunitario, pero en especial por sus
presentaciones atipicas y la forma de detectarlas. Aun-
que el diagnostico se decide facilmente con la biopsia
intestinal, la escasas o nulas sugerencias clinicas que pre-
sentan la mayorfa de los afectados, fuera de la edad pre-
escolar, ha obligado a buscar marcadores analiticos que
apoyen la indicacién de biopsia, investigindose princi-
palmente anticuerpos séricos y genes de riesgo. Entre los
primeros, aunque hay otros, los de uso mas extendido
son los anticuerpos antigliadina de clase 1gG (AAG-1gG) y
los de clase IgA (AAG-IgA) y los anticuerpos antiendo-
misio de clase IgA (AEm-IgA). En nuestro pais se han pu-
blicado las caracteristicas que presentan estos marcadores
séricos34, asf como diferentes estudios comparativos>s,
pero el debate sobre la utilizacion diagnéstica continda.

Desde hace mas de 10 afios los autores estan analizan-
do la utilidad de los marcadores serolégicos en la enfer-
medad celiaca. En este trabajo se presentan los resultados
obtenidos y, basindonos en ellos, se propone un proto-
colo de actuacién ante la sospecha de una posible enfer-
medad celfaca.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes

Desde 1989 hasta 1999 se recibieron en el laboratorio
1.075 sueros pertenecientes a enfermos con una edad
media de 95 meses (limites, 12-282) que habian sido, o
fueron después, diagnosticados de enfermedad celiaca.
Aunque la mayoria de los pacientes eran nifios, también
se incluyeron en el estudio muestras de algin familiar
adulto con sospecha clinica o con marcadores de riesgo.
El diagnéstico de enfermedad celiaca se basé en una
biopsia intestinal con atrofia vellositaria, ademas de la
sospecha clinica, que se corregia tras retirar el gluten de
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la dieta. El tercer criterio diagnédstico, la recaida tras la
reintroduccion del gluten, no se realizé en todos los casos
por encontrarse algunos pacientes todavia en estudio.

En total los AAG-IgG e IgA se determinaron en los
1.075 casos y los AEm-IgA en 534 de ellos. En 152 enfer-
mos se realizé una biopsia intestinal exactamente en la
misma fecha que la serologia, siendo objeto del presente
trabajo Gnicamente estos pacientes. Se descartaron aque-
llos casos en los que la realizacion de la biopsia no coin-
cidi6 exactamente en el estudio serolégico. Durante el se-
guimiento de los pacientes, se determinaron AAG-1gG y
AAG-IgA, estudidndose también los AEm-IgA cuando re-
sultaron positivos cualquiera de los dos. Los resultados de
las determinaciones seroldgicas se relacionaron con:
a) hallazgos historicos; b) situacion dietética (diagnostico,
dieta sin gluten o provocacion), y ¢) tiempo transcurrido
en cada situacion. Los hallazgos aparentemente discor-
dantes fueron motivo de especial atencion.

Estudio histol6gico

La biopsia intestinal se hizo mediante capsula de
Crosby disparada bajo control radiolégico al alcanzar el
yeyuno. La histologia de las muestras se informé normal
en 06 casos, como atrofia vellositaria parcial (AVP) en
18 casos, como atrofia vellositaria subtotal (AVST) en 21 y
como atrofia vellositaria total (AVT) en 45. La AVP se ob-
servo en 9 enfermos con dieta sin gluten, en siete duran-
te la fase de provocacion y sélo en 2 casos al diagnostico.

Métodos serolégicos

Los estudios de anticuerpos antigliadina (AAG) de clase
IgA e IgG se realizaron mediante la técnica de enzimoin-
munoandlisis (ELISA) indirecta, comparando las densida-
des opticas de los casos frente a un reservorio de sueros
normales. Se consideraron elevados aquellos titulos que
superaron el valor medio de mas de 2 desviaciones es-
tandar (DE) de los controles. Los anticuerpos antiendomi-
sio (AEm) de la clase IgA se determinaron mediante una
técnica de inmunofluorescencia indirecta sobre secciones
de es6fago de mono y diluyendo los sueros a 1:10. En
2 casos con deficiencia de IgA se hizo la determinacion de
AEm-IgG, que a efectos estadisticos se incluyeron como
si fueran de clase IgA. El resultado de la serologia se in-
formé como positivo o negativo.

Definiciones epidemioldgicas

— Especificidad: nimero de individuos con biopsia nor-
mal y marcador serolégico negativo para el total de indi-
viduos libres de la enfermedad (biopsia normal).

— Sensibilidad: nimero de individuos con la biopsia
alterada y marcador serolégico positivo para el total de
individuos enfermos (biopsia alterada).

— Valor predictivo de resultado positivo (VPP): nimero
de enfermos (biopsia alterada) con marcador seroldgico
positivo del total de casos predictivos.
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— Valor predictivo de resultado negativo (VPN): nime-
ro de individuos libres de enfermedad (biopsia normal)
con marcador serolégico negativo del total de casos ne-
gativos.

RESuLTADOS

Comparacioén de los marcadores séricos
con el resultado de la biopsia intestinal

El resultado de la biopsia se comparé con los titulos
de AAG-IgG en 111 casos, con los de AAG-IgA en 115y
con los de AEm-IgA en otros 93 pacientes. La sensibilidad
global mas alta se observo en los AAG-IgG (85,3 %), sien-
do muy parecida la de los AEm-IgA (85,0%) que fueron
los que obtuvieron mejor especificidad (87,9%) y mejor
VPN (76,3%), aunque la principal ventaja de este marca-
dor fue su alto VPP (92,7%) (fig. 1).

La mayor parte de los falsos negativos ocurrieron en
pacientes que presentaban la biopsia con AVP. En ellos, la
sensibilidad de los AAG-IgG y de los AAG-IgA descendi6

al 58,3 y al 16,7 %, respectivamente, y la sensibilidad de
los AEm-IgA al 53,8% (fig. 2). La sensibilidad de las prue-
bas seroldgicas aumentd de acuerdo con la gravedad de
la lesion intestinal, con valores de 91,1 y 75,4% para los
AAG-IgG y para los AAG-IgA, respectivamente, y 93,62 %
para los AEm-IgA, cuando en la valoracién solo se inclu-
yeron atrofias graves de la mucosa intestinal (AVST o
AVT), y se excluyeron los casos con AVP (fig. 3).

Solo se hallaron 2 casos con resultado falso negativo
para los AEm-IgA. Ambos eran pacientes durante la fase
de provocacién y tenian una biopsia intestinal con AVST.
Los dos presentaban titulos claramente elevados de
AAG-IgG y de AAG-IgA, y en uno de ellos los AEm-IgA
habian sido positivos 3 meses antes. En sentido contra-
rio, se observaron cuatro resultados falsos positivos para
los AEm-IgA, en pacientes con biopsia normal. Uno te-
nia AAG positivos, pero los otros 3 pacientes fueron ne-
gativos para todos los marcadores. Dos de ellos eran her-
manos de enfermos celiacos y tenian biopsia de la atrofia
vellositaria pero con abundante infiltracion de la 1amina
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Valor de los marcadores séricos en la atrofia total
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TABLA 1. Valor de los marcadores seroldgicos segiin la dieta y el estadio clinico

Sensibilidad (%) Valor predictivo positivo (%) Valor predictivo negativo (%)
Diagnostico DSG Provocacion DSG Provocacion DSG Provocacion
AAG-IgG 96,2 72,7 84,2 50,0 84,2 87,0 50,0
AAG-IgA 75,0 54,5 70,0 60,7 87,5 83,9 40,0
AEm-IgA 95,7 77,8 73,7 87,5 100 91,3 54,5

AAG-IgA: anticuerpos antigliadina de clase IgA; AAG-IgG: anticuerpos antigliadina de clase IgG; AEm-IgA: anticuerpos antiendomisio de clase IgA.
Diagnéstico: al diagndstico con gluten; DSG: con dieta sin gluten; provocacion: en fase de provocacion con gluten.

propia y aumento de linfocitos intraepiteliales. Uno ya
habia presentado dos veces AEm-IgA positivos en los me-
ses previos. De los otros 2 casos falsos positivos, uno era
un paciente celiaco en dieta sin gluten con transgresiones
reconocidas, y el cuarto era un paciente que llevaba
11 meses en provocacion sin mostrar recaida.

Utilidad de los marcadores serolégicos
como indicadores del momento oportuno
para realizar la biopsia
Para el diagnéstico, la prueba serolégica mis sensible
fue la determinacion de AAG-IgG (96,2%), pero su baja

536

ANALES ESPAROLES DE PEDIATRIA. VOL. 53, N.° 6, 2000

especificidad (67,4%) la invalida para ser utilizada como
Gnica prueba, igual que ocurre con los AAG-IgA debido a
su baja sensibilidad (75%). Los AEm-IgA mostraron una
elevada sensibilidad al diagnéstico (95,7 %) similar a la de
los AAG-IgG, pero ademis su especificidad fue también
buena (87,9 %) (fig. 4). Durante el periodo de dieta sin
gluten, el parimetro mas importante es el VPN, porque
sefnala el momento en el que hay mayor probabilidad de
encontrar una mucosa normal. En este caso, todos los
marcadores alcanzaron valores superiores al 80 %, pero
solo los AEm-IgA llegaron al 91,3% (tabla 1). Por el con-
trario, el VPP resulta ser el parametro mas Util para saber
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cuando hay que repetir la biopsia intestinal durante la
fase de provocacion con gluten. El hallazgo de un titulo
positivo de AEm-IgA coincidié con una biopsia alterada
en el 100% de los casos, frente al 84,2 % usando los
AAG-IgG y el 87,5% con los AAG-IgA.

Evolucién temporal de los marcadores serolégicos
en cada situacion clinica

Negativizacion de los marcadores serologicos tras la
retirada del gluten. Los resultados dependieron mucho
de las transgresiones de la dieta, circunstancia que en al-
gunos enfermos es reconocida, pero en otros solamente
supuesta, y esto condiciona la interpretacion de los re-
sultados.

— AAG-IgG: sélo un 10% de las muestras enviadas an-
tes de que transcurrieran 3 meses en situacion de dieta
sin gluten fueron negativas para los AAG-IgG; un 20%
con menos de 6 meses y un 24,25% con menos de
12 meses. Considerados los datos globalmente y con in-
dependencia de la duracion del tratamiento, s6lo un
57,5% de las muestras resultaron negativas (fig. 5).

— AAG-IgA: el 20% de las muestras recibidas antes de
3 meses con dieta sin gluten fueron negativas para los
AAG-IgA; el 55% con menos de 6 meses; el 62% con me-
nos de 12 meses y el 76% con menos de 24 meses. Con
independencia del tiempo transcurrido y consideradas de
forma global, el 76,8% de las muestras extraidas durante
la dieta sin gluten fueron negativas para este marcador.

— AEm-IgA: el 57 % del total de muestras de dieta sin
gluten fueron negativas, mostrando titulos negativos el
40% de las recogidas a los 3 0 6 meses de tratamiento. El
53% de las recogidas antes de los 24 meses de dieta sin
gluten también tuvieron un resultado negativo.

Positivizacion de los marcadores serologicos tras la
reintroduccion del gluten (provocacion):

— AAG-IgG: el tiempo medio necesario para que este
marcador se hiciera positivo tras la reintroduccion del
gluten en la dieta fue de 11,6 meses, con un minimo de
15 dias que fue comprobado en un caso. En el primer
ano de provocacion resultaron positivas el 84% de las de-
terminaciones y el 92,6% a los 24 meses de estar en esta
situacion (fig. 6).

— AAG-IgA: para esta prueba el tiempo medio necesario
para la positivizacion fue de 7,4 meses, con un tiempo
minimo de 1 mes. El 75% de las muestras enviadas con
menos de 12 meses de provocacion fueron positivas.
A los 2 anos, el 100% de los casos resultaron positivos.

— AEm-IgA: el tiempo medio para hacerse positivos los
AEm-IgA fue de 10,4 meses, con un minimo de 1 mes. An-
tes de los 6 meses fueron positivas el 72,7 % de las muestras
recibidas, valor muy superior al de los restantes marcado-
res y se llego al 94,7 % a los 24 meses de estar recibiendo
gluten. Solo 2 enfermos tuvieron resultados negativos para
AEm-IgA a los 2 anos de ingerir gluten. Uno tenia biopsia
intestinal con AVP y el antecedente de AEm-IgA positivos
con anterioridad, el otro no lleg6 a recaer nunca quedando
en duda el diagnostico de enfermedad celiaca.

DiscusiON

En los ultimos anos, se publicaron distintos estudios que
sitdan la prevalencia de la enfermedad celfaca alrededor
del 0,3-0,4 %, aunque hay diferencias entre los paises®1?,
incluso entre regiones'3. Entre los factores que parecen
contribuir al aumento de su prevalencia se encuentran el
mejor conocimiento de esta enfermedad y, en particular
de sus formas oligosintomiticas!4, asf como una busqueda

100

Negativizacién tras supresion del gluten

90 A

Porcentaje

Figura 5. Porcentaje de casos
negativos para los tres marca-
dores serologicos anticuerpos
antigliadina de la clase IgA e
18G (AAG-IgA y AAG-IgG) y an-

tiendomisio (AEm-IgA) en dife- 0
rentes momentos después de la 0
supresion de gluten. Los de clase
IgA se negativizaron antes )y en

T T T
< 3 meses < 6 meses <12 meses < 24 meses

CJAAG-IgG A AAG-IgA (QAEm-IgA

mayor niimero de pacientes.

ANALES ESPAROLES DE PEDIATRIA. VOL. 53, N.° 6, 2000

537



ORIGINALES. J.A. Garrote Adrados et al.

538

Positivizacion tras reintroduccion del gluten

100
920
80
70 -
60
50
40
30

Porcentaje

20
10 -
O'Cr_ T T

Figura 6. Porcentaje de casos
que se volvieron a hacer positi-
vos en diferentes momentos tras
la reintroduccion del gluten en

0 < 6 meses

<12 meses
[0 AAG-IgG A AAG-IgA O AEm-IgA

la dieta. La evolucion es muy
paralela pero los anticuerpos
antiendomisio (AEm-IgA) evo-
lucionaron mds rapidamente.

< 24 meses

mas activa de los casos y la disponibilidad de nuevas tec-
nologias de estudio. No obstante, el nimero de casos
diagnosticados es todavia inferior a los valores esperados,
lo cual indica que quedan casos sin identificar, que to-
man gluten y con riesgo de complicaciones. El diagndsti-
co se basa en la histologia de la biopsia intestinal, pero las
pruebas serolégicas son ttiles para estudios de cribado y
como apoyo de diagnéstico. La enfermedad celiaca dispo-
ne de un tratamiento efectivo consistente en la retirada del
gluten, que normaliza la mucosa y evita el peligro de lin-
foma intestinal y de otras complicaciones. Por ello, estd
justificado intentar descubrir los casos ocultos incluso co-
menzando desde las consultas de atencion primarial®,

En los ultimos afios, mids que en el diagnéstico, el inte-
rés se ha centrado en la identificacion de individuos con
riesgo de presentar enfermedad celiaca, y en el desarrollo
de pruebas simples, sensibles y econémicas para ser utili-
zadas como indicadores predictivos de sensibilidad al
gluten en individuos sometidos a estudio por sospecha
clinica o por pertenecer a grupos de riesgo (familiares
directos, diabetes, tiroiditis autoinmune, anemia ferro-
pénica, osteoporosis, infertilidad, trastornos neurologi-
cos, etc)1017, Estas formas de expresion de la enferme-
dad celiaca, clinicamente silentes (no manifiestas) y con
presentacion atipica y/o extradigestiva, son las mas difi-
ciles de diagnosticar. En estos casos, los pacientes son
identificados por clinicos experimentados que conocen la
enfermedad celiaca y mantienen, en la practica diaria, un
alto grado de sospecha sobre las distintas formas de ex-
presion: silente, latente y potencial'®. La disponibilidad de
pruebas serolégicas adecuadas permitiria los estudios
de cribado de esta enfermedad.

Nuestro grupo comenzé en 1984 a determinar AAG-IgG
y AAG-IgA en tareas de diagnostico y seguimiento de en-
fermedad celiaca, anadiendo los AEm a partir de 1989.
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Después de mas de 10 anos de experiencia en el uso de
estos marcadores serologicos, seguimos teniendo algunas
dudas sobre su valor e interpretacion. Hay que tener en
cuenta que el VPP de las pruebas seroldgicas puede ser
bajo, en gran medida dependiendo de la prevalencia de la
enfermedad celfaca en la poblacion estudiada' y que ade-
mas, la especificidad es menor en nifios de poca edad.

Segln nuestros resultados, hasta ahora los AEm-IgA
son el marcador mas fiable de actividad de enfermedad
celfaca. Estos muestran una concordancia con el resultado
de la biopsia intestinal del 86% y un VPP para indicar la
alteracion de la mucosa intestinal del 92,7%. Es la prueba
mas sensible y especifica en el momento del diagnéstico
y el indicador mis fiable para el seguimiento y/o moni-
torizacion, tanto en fase de dieta con gluten como de pro-
vocacion. Nuestra valoracion de los marcadores serolégi-
cos como indicadores del momento oportuno para
practicar la biopsia es que la determinacion de AEm con-
tinda siendo la prueba mas eficaz. Respecto a la realiza-
cién de las pruebas en el momento del diagnéstico, cabe
senalar que no se pudo calcular el VPN en ese momen-
to, ya que, por definicion, la biopsia intestinal debe estar
alterada en la enfermedad celiaca. Por la misma razon, al
diagnéstico, el VPP es siempre del 100 %.

Los AEm presentan varias limitaciones para su utiliza-
cioén masiva. Poseen un coste elevado, en tiempo y dine-
ro, porque la inmunofluorescencia indirecta sobre tejido
no permite realizar gran nimero de muestras simultineas,
puesto que no puede automatizarse. Otras dificultades son
la subjetividad de los resultados que deben ser interpre-
tados por personas experimentadas, y ademas la depen-
dencia de tejido de primate para su deteccion. Tradicio-
nalmente se utilizé porcion distal de eséfago de mono,
tejido que resulta problematico de conseguir por moti-
vos éticos y que encarece la prueba. Esta dificultad pue-
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de resolverse utilizando secciones de cordén umbilical
humano como sustituto?>2!, Se han conseguido resulta-
dos similares con ambos tejidos, pero el patrén de fluo-
rescencia es mis dificil de interpretar en el cordén umbi-
lical que en el esofago. Otra alternativa es el uso de
células endoteliales humanas??23. Los intentos para de-
sarrollar un método ELISA que sustituya a los AEm han
llevado a la descripcién de la transglutaminasa tisular
(TGY) como probable antigeno del endomisio®?. Sin em-
bargo, su determinacion por ELISA, hasta ahora, no me-
jora claramente los resultados de los AEm, y precisa prue-
bas radioinmunométricas para conseguir resultados
similares20:2’, Por ahora, los anticuerpos anti-TGt no me-
joran a los AEm?®, salvo en relacion a la posibilidad de
automatizacion.

La determinacién de AAG se ajusta al paradigma de
cualquier prueba de cribado. Algunos autores proponen
para este fin los AAG-IgA, pero el uso conjunto de
AAG-IgG y AAG-IgA proporciona mejor sensibilidad con
una especificidad aceptable?-31. La determinacién de
AEm-IgA puede realizarse como un segundo escalén,
para confirmar los resultados de AAG positivos antes de
indicar la biopsia intestinal3?, aunque hay quien determi-
na, por sistema, ambos a la vez y obtiene una sensibili-
dad y un VPN del 100 %?3.

Queda por resolver el dilema de realizar o no estudios
de cribado de enfermedad celiaca en poblacion general3,
pero esta definitivamente aceptada la necesidad de efec-
tuarlos en grupos de riesgo y enfermos con procesos aso-
ciados a la enfermedad celiaca. Las estrategias de uso de
los marcadores serologicos varfa segin el riesgo de cada
grupo®?. El protocolo de los marcadores serolégicos fue
modificindose en nuestro laboratorio a medida que se
consolidaba el valor diagnéstico de los AEm-IgA. Desde
hacia 5 anos, ante la sospecha clinica determinamos
simultineamente AAG-IgG y AAG-IgA y cuando es po-
sitivo cualquiera de ellos se practica la determinacion de
AEm-IgA. Sin embargo, en circunstancias de alto riesgo o
con marcadores genéticos positivos se realiza directa-
mente la de AEm-IgA. La biopsia intestinal se indica en
cualquier caso con AEm-IgA positivos, con independen-
cia de los sintomas clinicos.

En el seguimiento de los enfermos en proceso de diag-
nostico, observamos que en la fase de dieta sin gluten
los titulos AAG-IgG permanecieron positivos en mis de la
mitad de los pacientes. Por el contrario la tasa de positi-
vidad de los AAG-IgA, a los 24 meses fue la mids baja
(23%), inferior a la de los AEm-IgA que super6 el 40 %.
Estos datos son mis elevados que los de otros autores
que comunican una negativizacion mas rapida y mas fre-
cuente’. En relacion a las biopsias en perfodo de dieta sin
gluten, se informaron como normales un tercio de las rea-
lizadas antes de los 6 meses y casi la mitad (44 %) antes
de los 12 meses, llegando al 100% en las tomadas entre
los 12 y 36 meses de tratamiento.

Los resultados de AEm-IgA se relacionan con la lesion
intestinal, aunque pueden ser negativos en casos de afec-
tacion cutinea (DH), neurologica, etc., hay situaciones en
las que la interpretacion es dificil, como los casos falsos
positivos (lesion tipo 11 de Marsh) y falsos negativos3.
Nuestros bajos valores de sensibilidad y VPN de los
AEm-IgA se deben probablemente a la variable asocia-
cién que mantienen con los grados leves de atrofia intes-
tinal, como también han observado otros autores3°. En
nuestra serie, 6 de los 13 casos con AVP tenian AEm-IgA
negativos, tres de ellos seguian dieta sin gluten y tres en
provocacion. Esto senala que, aunque los AEm-IgA son
buenos indicadores de atrofia grave no son tan precisos
al inicio de la lesion mucosa o cuando se esta reparan-
do. Esta falta de confianza en los resultados negativos tie-
ne importancia en estudios de cribado de poblaciones
de alta prevalencia, como en familiares o en pacientes
con enfermedades asociadas en los que unos AEm-IgA
negativos aislados no descartan de forma definitiva la
enfermedad celiaca y precisan repetirse periédicamente.
En estas situaciones, son obligados otros estudios que
identifican un alto riesgo, como los marcadores genéticos.

El estudio de marcadores genéticos de riesgo (alelos
HLA-DQA1*0501/DQB1*02, etc.) estin indicados en casos
de diagnostico dificil por presentar un patron histologico
o inmunolégico poco claro, como el sindrome de Down,
déficit de IgA, etc.; en casos de enfermedad celiaca laten-
te con AEm positivo pero biopsia normal; como apoyo
diagnéstico cuando no se dispone de biopsia por recha-
z0 o contraindicacion; en estudios familiares y en situa-
ciones que precisan seguimiento prolongado, como dia-
betes, sindrome de Down o enfermedades autoinmunes.

Basandonos en la experiencia adquirida estos afnos y
en los resultados comentados en este articulo, propone-
mos el siguiente protocolo de uso de los marcadores en
la enfermedad celfaca:

1. Diagnostico diferencial de sindromes malabsorti-
vos: ante un sindrome malabsortivo estudiado de mane-
ra adecuada se determinarin directamente AEm-IgA, sin
estudio previo de AAG, pero con atencién a la posible
deficiencia de IgA. Un resultado negativo probablemente
excluirfa la enfermedad celfaca.

2. Poblaciones de riesgo bajo: este grupo incluiria ni-
fios con hipocrecimiento no filiado y sindrome de Turner,
anemia ferropénica, artritis cronica, enfermedades autoin-
munes organoespecificas, defectos del esmalte dental, os-
teopenias, hipertransaminemias y otras enfermedades. En
estas situaciones se estudiarin AAG-IgG y AAG-IgA, de-
jando los AEm-IgA como prueba confirmatoria. Un resul-
tado negativo excluirfa la enfermedad celiaca, por el con-
trario la positividad indicaria la necesidad de una biopsia
intestinal.

3. Poblaciones con alto riesgo de enfermedad celiaca:
los estudios de marcadores se hardn por sistema en si-
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tuaciones como diabetes, sindrome de Down y en los fa-
miliares de enfermos celiacos. Se hardn determinaciones
AAG-IgG y AAG-IgA, con AEm-IgA como confirmacion, o
mejor directamente los AEm-IgA si hay disponibilidad
economica. En estos casos, un resultado negativo no ex-
cluye la enfermedad celiaca, y se hace necesario un control
periddico que dependera de los marcadores genéticos.
4. Seguimiento de los enfermos diagnosticados: los ti-
tulos de AAG-IgA y AEm-IgA pueden normalizarse pocas
semanas después de la retirada del gluten pero habitual-
mente tardan meses®. Los titulos AAG-IgG tienden a per-
sistir mas que los AEm-IgA, y persisten hasta un afio des-
pués de comenzar la dieta sin gluten?’. Las transgresiones
o la ingestién de pequenas cantidades de gluten inducen
cierto grado de lesién intestinal, pero no siempre provo-
can aumento del titulo de AAG3®. En cualquier caso, los
AEm-IgA parecen mds sensibles a la ingesta de pequenas
cantidades de gluten®. La repeticion de estas pruebas per-
mite monitorizar la mejorfa histologica y elegir el momen-
to, cuando se normalice, para repetir la biopsia intestinal.

En conclusion, el uso racional de los marcadores sero-
l6gicos de enfermedad celiaca ayuda en el diagnostico y
seguimiento de los enfermos sometidos a manipulaciones
dietéticas, y en la deteccion de individuos incluidos en
grupos de riesgo. Los posibles protocolos dependen de la
prevalencia estimada de la enfermedad en la poblacion
en estudio y de los medios disponibles en el laboratorio
responsable. La utilidad de los marcadores genéticos ra-
dicarfa en precisar mas exactamente el riesgo y estan es-
pecialmente indicados en familiares de enfermos celia-
cos y en situaciones de duda diagnéstica.

Addenda

Después de enviar el presente original se han introduci-
do técnicas de ELISA para detectar anticuerpos anti-TGt
que utilizan transglutaminasa humana como antigeno, me-
jorando el rendimiento y consiguiendo resultados compa-
rables, aunque no idénticos, a los obtenidos con los AEm
que siguen siendo mas sensibles, mientras que los anti-TGt
(con antigeno humano) son mas especificos (Hanson et
al. J Pediatr Gastr Nutr 2000; 30: 379-384). El objetivo actual
consiste en conseguir unos patrones de referencia fiables y
universales de anticuerpos anti-TGt que permitan una ade-
cuada reproducibilidad de los resultados.

Abreviaturas
AAG: anticuerpos antigliadina.
AEm: anticuerpos antiendomisio.
AVP: atrofia vellositaria parcial.
AVST: atrofia vellositaria subtotal.
AVT: atrofia vellositaria total.
IgA: inmunoglobulina A.
IgG: inmunoglobulina G.
TGt: transglutaminasa tisular.
VPN: valor predictivo negativo.
VPP: valor predictivo positivo.
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