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Objetivo
La alta frecuencia de casos atípicos de enfermedad celí-

aca y de formas con pobre sintomatología ha potenciado

la búsqueda de marcadores analíticos que apoyen la indi-

cación de la biopsia intestinal. Las pruebas más exten-

didas son la determinación de anticuerpos antigliadina

de clase IgG e IgA (AAG-IgG y AAG-IgA) y antiendomisio

(AEm-IgA).

Métodos
Se presenta la experiencia de 10 años, estudiando AAG

en 1.075 sueros de pacientes con enfermedad celíaca y

AEm-IgA en 534. Los marcadores séricos se compararon a

la biopsia intestinal en 152 casos en los que se realizaron

simultáneamente.

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 además mostraron el valor predictivo positivo

(88 %) y negativo (97 %) más altos. Un título positivo de

AEm-IgA coincidió con una biopsia alterada al 100% de los

casos. Los AEm-IgA fueron también el marcador más eficaz

para el control de la dieta sin gluten. Sin embargo, en los

casos con atrofia parcial de la mucosa intestinal ningún

marcador fue lo bastante indicativo.

Conclusiones
Los AEm-IgA son el mejor marcador serológico de enfer-

medad celíaca. A la luz de los resultados y según la preva-

lencia estimada de esta enfermedad, se proponen proto-

colos de utilización de los marcadores serológicos para el

diagnóstico de los síndromes malabsortivos, para estudios

de poblaciones de bajo y alto riesgo de enfermedad celíaca

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.

INTRODUCCIÓN
Aunque ya había sido descrita en 1988 por Gee, la en-

fermedad celíaca está siendo motivo de una renovada
atención en los últimos años y recientemente se han pu-
blicado revisiones actualizadas1,2. Los investigadores es-
tán preocupados por su epidemiología, su base genética
y su mecanismo inmunitario, pero en especial por sus
presentaciones atípicas y la forma de detectarlas. Aun-
que el diagnóstico se decide fácilmente con la biopsia
intestinal, la escasas o nulas sugerencias clínicas que pre-
sentan la mayoría de los afectados, fuera de la edad pre-
escolar, ha obligado a buscar marcadores analíticos que
apoyen la indicación de biopsia, investigándose princi-
palmente anticuerpos séricos y genes de riesgo. Entre los
primeros, aunque hay otros, los de uso más extendido
son los anticuerpos antigliadina de clase IgG (AAG-IgG) y
los de clase IgA (AAG-IgA) y los anticuerpos antiendo-
misio de clase IgA (AEm-IgA). En nuestro país se han pu-
blicado las características que presentan estos marcadores
séricos3,4, así como diferentes estudios comparativos5-8,
pero el debate sobre la utilización diagnóstica continúa.

Desde hace más de 10 años los autores están analizan-
do la utilidad de los marcadores serológicos en la enfer-
medad celíaca. En este trabajo se presentan los resultados
obtenidos y, basándonos en ellos, se propone un proto-
colo de actuación ante la sospecha de una posible enfer-
medad celíaca.

PACIENTES Y MÉTODOS

Pacientes
Desde 1989 hasta 1999 se recibieron en el laboratorio

1.075 sueros pertenecientes a enfermos con una edad
media de 95 meses (límites, 12-282) que habían sido, o
fueron después, diagnosticados de enfermedad celíaca.
Aunque la mayoría de los pacientes eran niños, también
se incluyeron en el estudio muestras de algún familiar
adulto con sospecha clínica o con marcadores de riesgo.
El diagnóstico de enfermedad celíaca se basó en una
biopsia intestinal con atrofia vellositaria, además de la
sospecha clínica, que se corregía tras retirar el gluten de

la dieta. El tercer criterio diagnóstico, la recaída tras la
reintroducción del gluten, no se realizó en todos los casos
por encontrarse algunos pacientes todavía 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 realizó una biopsia intestinal exactamente en la
misma fecha que la serología, siendo objeto del presente
trabajo únicamente estos pacientes. Se descartaron aque-
llos casos en los que la realización de la biopsia no coin-
cidió exactamente en el estudio serológico. Durante el se-
guimiento de los pacientes, se determinaron AAG-IgG y
AAG-IgA, estudiándose también los AEm-IgA cuando re-
sultaron positivos cualquiera de los dos. Los resultados de
las determinaciones serológicas se relacionaron con:
a) hallazgos históricos; b) situación dietética (diagnóstico,
dieta sin gluten o provocación), y c) tiempo transcurrido
en cada situación. Los hallazgos aparentemente discor-
dantes fueron motivo de especial atención.

Estudio histológico
La biopsia intestinal se hizo mediante cápsula de

Crosby disparada bajo control radiológico al alcanzar el
yeyuno. La histología de las muestras se informó normal
en 66 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-
servó en 9 enfermos con dieta sin gluten, en siete duran-
te la fase de provocación y sólo en 2 casos al diagnóstico.

Métodos serológicos
Los estudios de anticuerpos antigliadina (AAG) de clase

IgA e IgG se realizaron mediante la técnica de enzimoin-
munoanálisis (ELISA) indirecta, comparando las densida-
des ópticas de los casos frente a un reservorio de sueros
normales. Se consideraron elevados aquellos títulos que
superaron el valor medio de más de 2 desviaciones es-
tándar (DE) de los controles. Los anticuerpos antiendomi-
sio (AEm) de la clase IgA se determinaron mediante una
técnica de inmunofluorescencia indirecta sobre secciones
de esófago de mono y diluyendo los sueros a 1:10. En
2 casos con deficiencia de IgA se hizo la determinación de
AEm-IgG, que a efectos estadísticos se incluyeron como
si fueran de clase IgA. El resultado de la serología se in-
formó como positivo o negativo.

Definiciones epidemiológicas
– Especificidad: número de individuos con biopsia nor-

mal y marcador serológico negativo para el total de indi-
viduos libres de la enfermedad (biopsia normal).

– Sensibilidad: número de individuos con la biopsia
alterada y marcador serológico positivo para el total de
individuos enfermos (biopsia alterada).

– Valor predictivo de resultado positivo (VPP): número
de enfermos (biopsia alterada) con marcador serológico
positivo del total de casos predictivos.
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– Valor predictivo de resultado negativo (VPN): núme-
ro de individuos libres de enfermedad (biopsia normal)
con marcador serológico negativo del total de casos ne-
gativos.

RESULTADOS

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

El resultado de la biopsia se comparó con los títulos
de AAG-IgG en 111 casos, con los de AAG-IgA en 115 y
con los de AEm-IgA en otros 93 pacientes. La sensibilidad
global más alta se observó 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 descendió

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 serológicas aumentó de acuerdo con la gravedad de
la lesión 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 valoración sólo se inclu-
yeron atrofias graves de la mucosa intestinal (AVST o
AVT), y se excluyeron los casos con AVP (fig. 3).

Sólo se hallaron 2 casos con resultado falso negativo
para los AEm-IgA. Ambos eran pacientes durante la fase
de provocación y tenían una biopsia intestinal con AVST.
Los dos presentaban títulos claramente elevados de
AAG-IgG y de AAG-IgA, y en uno de ellos los AEm-IgA
habían 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-
nía AAG positivos, pero los otros 3 pacientes fueron ne-
gativos para todos los marcadores. Dos de ellos eran her-
manos de enfermos celíacos y tenían biopsia de la atrofia
vellositaria pero con abundante infiltración de la lámina
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Figura 1. Sensibilidad, especi-
ficidad, valor predictivo positivo
(VPP) y valor predictivo negati-
vo (VPN) obtenidos en cada
uno de los marcadores seroló-
gicos anticuerpos antigliadina
de la clase IgA e IgG (AAG-IgA
y AAG-IgG) y antiendomisio
(AEm-IgA) para el total de las
determinaciones.
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Figura 2. Diferente sensibili-
dad, valor predictivo positivo
(VPP) y valor predictivo nega-
tivo (VPN) de los anticuerpos
antiendomisio de clase IgA
(AEm-IgA) en casos con atrofia
vellositaria parcial (AVP), sub-
total (AVST) y total (AVT).
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propia y aumento de linfocitos intraepiteliales. Uno ya
había presentado dos veces AEm-IgA positivos en los me-
ses previos. De los otros 2 casos falsos positivos, uno era
un paciente celíaco en dieta sin gluten con transgresiones
reconocidas, y el cuarto era un paciente que llevaba
11 meses en provocación sin mostrar recaída.

Utilidad de los marcadores serológicos 
como indicadores del momento oportuno 
para realizar la biopsia

Para el diagnóstico, la prueba serológica más sensible
fue la determinación de AAG-IgG (96,2%), pero su baja

especificidad (67,4%) la invalida para ser utilizada como
única prueba, igual que ocurre con los AAG-IgA debido a
su baja sensibilidad (75%). Los AEm-IgA mostraron una
elevada sensibilidad al diagnóstico (95,7%) similar a la de
los AAG-IgG, pero además su especificidad fue también
buena (87,9 %) (fig. 4). Durante el período de dieta sin
gluten, el parámetro más importante es el VPN, porque
señala 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
sólo los AEm-IgA llegaron al 91,3% (tabla 1). Por el con-
trario, el VPP resulta ser el parámetro más útil para saber
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Figura 3. Valor de los mar-
cadores serológicos AAG-IgG,
AAG-IgA y AEm-IgA cuando se
valoran exclusivamente los en-
fermos con atrofia vellositaria
total. VPN: valor predictivo ne-
gativo; VPP: valor predictivo po-
sitivo.
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Figura 4. Comparación de la
sensibilidad mostrada por los
tres marcadores serológicos en
la primera fase del diagnóstico,
durante la dieta sin gluten
(DSG) y en la de provocación.

TABLA 1. Valor de los marcadores serológicos según la dieta y el estadio clínico

Sensibilidad (%) Valor predictivo positivo (%) Valor predictivo negativo (%)

Diagnóstico DSG Provocación DSG Provocación DSG Provocación

AAG-IgG 96,2 72,7 84,2 50,0 84,2 87,0 50,0

AAG-IgA 75,0 54,5 70,0 66,7 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.
Diagnóstico: al diagnóstico con gluten; DSG: con dieta sin gluten; provocación: en fase de provocación con gluten.
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cuándo hay que repetir la biopsia intestinal durante la
fase de provocación con gluten. El hallazgo de un título
positivo de AEm-IgA coincidió 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.

Evolución temporal de los marcadores serológicos
en cada situación clínica

Negativización de los marcadores serológicos 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 interpretación de los re-
sultados.

– AAG-IgG: sólo un 10% de las muestras enviadas an-
tes de que transcurrieran 3 meses en situación 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 duración del tratamiento, sólo 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 extraídas 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 títulos negativos el
40% de las recogidas a los 3 o 6 meses de tratamiento. El
53% de las recogidas antes de los 24 meses de dieta sin
gluten también tuvieron un resultado negativo.

Positivización de los marcadores serológicos tras la

reintroducción del gluten (provocación):

– AAG-IgG: el tiempo medio necesario para que este
marcador se hiciera positivo tras la reintroducción del
gluten en la dieta fue de 11,6 meses, con un mínimo de
15 días que fue comprobado en un caso. En el primer
año de provocación resultaron positivas el 84% de las de-
terminaciones y el 92,6% a los 24 meses de estar en esta
situación (fig. 6).

– AAG-IgA: para esta prueba el tiempo medio necesario
para la positivización fue de 7,4 meses, con un tiempo
mínimo de 1 mes. El 75 % de las muestras enviadas con
menos de 12 meses de provocación fueron positivas.
A los 2 años, 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 mínimo 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 llegó al 94,7% a los 24 meses de estar recibiendo
gluten. Sólo 2 enfermos tuvieron resultados negativos para
AEm-IgA a los 2 años de ingerir gluten. Uno tenía biopsia
intestinal con AVP y el antecedente de AEm-IgA positivos
con anterioridad, el otro no llegó a recaer nunca quedando
en duda el diagnóstico de enfermedad celíaca.

DISCUSIÓN
En los últimos años, se publicaron distintos estudios que

sitúan la prevalencia de la enfermedad celíaca alrededor
del 0,3-0,4%, aunque hay diferencias entre los países9-12,
incluso entre regiones13. 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 oligosintomáticas14, así como una búsqueda
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Figura 5. Porcentaje de casos
negativos para los tres marca-
dores serológicos anticuerpos
antigliadina de la clase IgA e
IgG (AAG-IgA y AAG-IgG) y an-
tiendomisio (AEm-IgA) en dife-
rentes momentos después de la
supresión de gluten. Los de clase
IgA se negativizaron antes y en
mayor número de pacientes.
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más activa de los casos y la disponibilidad de nuevas tec-
nologías de estudio. No obstante, el número de casos
diagnosticados es todavía inferior a los valores esperados,
lo cual indica que quedan casos sin identificar, que to-
man gluten y con riesgo de complicaciones. El diagnósti-
co se basa en la histología de la biopsia intestinal, pero las
pruebas serológicas son útiles para estudios de cribado y
como apoyo de diagnóstico. La enfermedad celíaca 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, está
justificado intentar descubrir los casos ocultos incluso co-
menzando desde las consultas de atención primaria15.

En los últimos años, más que en el diagnóstico, el inte-
rés se ha centrado en la identificación de individuos con
riesgo de presentar enfermedad celíaca, y en el desarrollo
de pruebas simples, sensibles y económicas para ser utili-
zadas como indicadores predictivos de sensibilidad al
gluten en individuos sometidos a estudio por sospecha
clínica o por pertenecer a grupos de riesgo (familiares
directos, diabetes, tiroiditis autoinmune, anemia ferro-
pénica, osteoporosis, infertilidad, trastornos neurológi-
cos, etc.)16,17. Estas formas de expresión de la enferme-
dad celíaca, clínicamente silentes (no manifiestas) y con
presentación atípica y/o extradigestiva, son las más difí-
ciles de diagnosticar. En estos casos, los pacientes son
identificados por clínicos experimentados que conocen la
enfermedad celíaca y mantienen, en la práctica diaria, un
alto grado de sospecha sobre las distintas formas de ex-
presión: silente, latente y potencial18. La disponibilidad de
pruebas serológicas adecuadas permitiría los estudios
de cribado de esta enfermedad.

Nuestro grupo comenzó en 1984 a determinar AAG-IgG
y AAG-IgA en tareas de diagnóstico y seguimiento de en-
fermedad celíaca, añadiendo los AEm a partir de 1989.

Después de más de 10 años de experiencia en el uso de
estos marcadores serológicos, seguimos teniendo algunas
dudas sobre su valor e interpretación. Hay que tener en
cuenta que el VPP de las pruebas serológicas puede ser
bajo, en gran medida dependiendo de la prevalencia de la
enfermedad celíaca en la población estudiada19 y que ade-
más, la especificidad es menor en niños de poca edad.

Según nuestros resultados, hasta ahora los AEm-IgA
son el marcador más fiable de actividad de enfermedad
celíaca. Éstos muestran una concordancia con el resultado
de la biopsia intestinal del 86% y un VPP para indicar la
alteración de la mucosa intestinal del 92,7%. Es la prueba
más sensible y específica en el momento del diagnóstico
y el indicador más fiable para el seguimiento y/o moni-
torización, tanto en fase de dieta con gluten como de pro-
vocación. Nuestra valoración de los marcadores serológi-
cos como indicadores del momento oportuno para
practicar la biopsia es que la determinación de AEm con-
tinúa siendo la prueba más eficaz. Respecto a la realiza-
ción de las pruebas en el momento del diagnóstico, cabe
señalar que no se pudo calcular el VPN en ese momen-
to, ya que, por definición, la biopsia intestinal debe estar
alterada en la enfermedad celíaca. Por la misma razón, al
diagnóstico, el VPP es siempre del 100%.

Los AEm presentan varias limitaciones para su utiliza-
ción masiva. Poseen un coste elevado, en tiempo y dine-
ro, porque la inmunofluorescencia indirecta sobre tejido
no permite realizar gran número de muestras simultáneas,
puesto que no puede automatizarse. Otras dificultades son
la subjetividad de los resultados que deben ser interpre-
tados por personas experimentadas, y además la depen-
dencia de tejido de primate para su detección. Tradicio-
nalmente se utilizó porción distal de esófago de mono,
tejido que resulta problemático de conseguir por moti-
vos éticos y que encarece la prueba. Esta dificultad pue-
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Figura 6. Porcentaje de casos
que se volvieron a hacer positi-
vos en diferentes momentos tras
la reintroducción del gluten en
la dieta. La evolución es muy
paralela pero los anticuerpos
antiendomisio (AEm-IgA) evo-
lucionaron más rápidamente.
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de resolverse utilizando secciones de cordón umbilical
humano como sustituto20,21. Se han conseguido resulta-
dos similares con ambos tejidos, pero el patrón de fluo-
rescencia es más difícil de interpretar en el cordón umbi-
lical que en el esófago. Otra alternativa es el uso de
células endoteliales humanas22,23. Los intentos para de-
sarrollar un método ELISA que sustituya a los AEm han
llevado a la descripción de la transglutaminasa tisular
(TGt) como probable antígeno del endomisio24,25. Sin em-
bargo, su determinación por ELISA, hasta ahora, no me-
jora claramente los resultados de los AEm, y precisa prue-
bas radioinmunométricas para conseguir resultados
similares26,27. Por ahora, los anticuerpos anti-TGt no me-
joran a los AEm28, salvo en relación a la posibilidad de
automatización.

La determinación 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 aceptable29-31. La determinación de
AEm-IgA puede realizarse como un segundo escalón,
para confirmar los resultados de AAG positivos antes de
indicar la biopsia intestinal32, aunque hay quien determi-
na, por sistema, ambos a la vez y obtiene una sensibili-
dad y un VPN del 100%33.

Queda por resolver el dilema de realizar o no estudios
de cribado de enfermedad celíaca en población general34,
pero está definitivamente aceptada la necesidad de efec-
tuarlos en grupos de riesgo y enfermos con procesos aso-
ciados a la enfermedad celíaca. Las estrategias de uso de
los marcadores serológicos varía según el riesgo de cada
grupo32. El protocolo de los marcadores serológicos fue
modificándose en nuestro laboratorio a medida que se
consolidaba el valor diagnóstico de los AEm-IgA. Desde
hacía 5 años, ante la sospecha clínica determinamos
simultáneamente AAG-IgG y AAG-IgA y cuando es po-
sitivo cualquiera de ellos se practica la determinación 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 síntomas clínicos.

En el seguimiento de los enfermos en proceso de diag-
nóstico, observamos que en la fase de dieta sin gluten
los títulos AAG-IgG permanecieron positivos en más de la
mitad de los pacientes. Por el contrario la tasa de positi-
vidad de los AAG-IgA, a los 24 meses fue la más baja
(23 %), inferior a la de los AEm-IgA que superó el 40 %.
Estos datos son más elevados que los de otros autores
que comunican una negativización más rápida y más fre-
cuente3. En relación a las biopsias en período 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 lesión
intestinal, aunque pueden ser negativos en casos de afec-
tación cutánea (DH), neurológica, etc., hay situaciones en
las que la interpretación es difícil, como los casos falsos
positivos (lesión tipo II de Marsh) y falsos negativos35.
Nuestros bajos valores de sensibilidad y VPN de los
AEm-IgA se deben probablemente a la variable asocia-
ción que mantienen con los grados leves de atrofia intes-
tinal, como también han observado otros autores36. En
nuestra serie, 6 de los 13 casos con AVP tenían AEm-IgA
negativos, tres de ellos seguían dieta sin gluten y tres en
provocación. Esto señala que, aunque los AEm-IgA son
buenos indicadores de atrofia grave no son tan precisos
al inicio de la lesión mucosa o cuando se está 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 celíaca y precisan repetirse periódicamente.
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.) están indicados en casos
de diagnóstico difícil por presentar un patrón histológico
o inmunológico poco claro, como el síndrome de Down,
déficit de IgA, etc.; en casos de enfermedad celíaca laten-
te con AEm positivo pero biopsia normal; como apoyo
diagnóstico cuando no se dispone de biopsia por recha-
zo o contraindicación; en estudios familiares y en situa-
ciones que precisan seguimiento prolongado, como dia-
betes, síndrome de Down o enfermedades autoinmunes.

Basándonos en la experiencia adquirida estos años y
en los resultados comentados en este artículo, propone-
mos el siguiente protocolo de uso de los marcadores en
la enfermedad celíaca:

1. Diagnóstico diferencial de síndromes malabsorti-
vos: ante un síndrome malabsortivo estudiado de mane-
ra adecuada se determinarán directamente AEm-IgA, sin
estudio previo de AAG, pero con atención a la posible
deficiencia de IgA. Un resultado negativo probablemente
excluiría la enfermedad celíaca.

2. Poblaciones de riesgo bajo: este grupo incluiría ni-
ños con hipocrecimiento no filiado y síndrome de Turner,
anemia ferropénica, artritis crónica, enfermedades autoin-
munes organoespecíficas, defectos del esmalte dental, os-
teopenias, hipertransaminemias y otras enfermedades. En
estas situaciones se estudiarán AAG-IgG y AAG-IgA, de-
jando los AEm-IgA como prueba confirmatoria. Un resul-
tado negativo excluiría la enfermedad celíaca, por el con-
trario la positividad indicaría la necesidad de una biopsia
intestinal.

3. Poblaciones con alto riesgo de enfermedad celíaca:
los estudios de marcadores se harán por sistema en si-
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tuaciones como diabetes, síndrome de Down y en los fa-
miliares de enfermos celíacos. Se harán determinaciones
AAG-IgG y AAG-IgA, con AEm-IgA como confirmación, o
mejor directamente los AEm-IgA si hay disponibilidad
económica. En estos casos, un resultado negativo no ex-
cluye la enfermedad celíaca, y se hace necesario un control
periódico que dependerá de los marcadores genéticos.

4. Seguimiento de los enfermos diagnosticados: los tí-
tulos de AAG-IgA y AEm-IgA pueden normalizarse pocas
semanas después de la retirada del gluten pero habitual-
mente tardan meses35. Los títulos AAG-IgG tienden a per-
sistir más que los AEm-IgA, y persisten hasta un año des-
pués de comenzar la dieta sin gluten37. Las transgresiones
o la ingestión de pequeñas cantidades de gluten inducen
cierto grado de lesión intestinal, pero no siempre provo-
can aumento del título de AAG38. En cualquier caso, los
AEm-IgA parecen más sensibles a la ingesta de pequeñas
cantidades de gluten35. La repetición de estas pruebas per-
mite monitorizar la mejoría histológica y elegir el momen-
to, cuando se normalice, para repetir la biopsia intestinal.

En conclusión, el uso racional de los marcadores sero-
lógicos de enfermedad celíaca ayuda en el diagnóstico y
seguimiento de los enfermos sometidos a manipulaciones
dietéticas, y en la detección de individuos incluidos en
grupos de riesgo. Los posibles protocolos dependen de la
prevalencia estimada de la enfermedad en la población
en estudio y de los medios disponibles en el laboratorio
responsable. La utilidad de los marcadores genéticos ra-
dicaría en precisar más exactamente el riesgo y están es-
pecialmente indicados en familiares de enfermos celía-
cos y en situaciones de duda diagnóstica.

Addenda
Después de enviar el presente original se han introduci-

do técnicas de ELISA para detectar anticuerpos anti-TGt
que utilizan transglutaminasa humana como antígeno, me-
jorando el rendimiento y consiguiendo resultados compa-
rables, aunque no idénticos, a los obtenidos con los AEm
que siguen siendo más sensibles, mientras que los anti-TGt
(con antígeno humano) son más específicos (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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