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C.Farré

Resumen

Los marcadores seroldgicos son fundamentales en el engranaje diagndstico de la enfermedad
celiaca. Se pueden detectar a cualquier edad bajo formas clinicas diversas en individuos
genéticamente susceptibles que consumen gluten.

Los anticuerpos anti-transglutaminasa tisular de clase IgA son los marcadores recomendados
para la detecciéon seroldogica de la enfermedad, representando la forma cuantitativa y
automatizada de los cldsicos anticuerpos antiendomisio determinados por inmunofluorescencia
indirecta. Los anticuerpos anti-péptido-deaminados de gliadina mejoran la especificidad de los
desaconsejados anticuerpos antigliadina, sin alcanzar la eficacia diagndstica de los anticuerpos
antitransglutaminasa.

Los anticuerpos antitransglutaminasa se deben determinan en pacientes con sospecha clinica,
en grupos de riesgo y en pacientes con enfermedades asociadas a la EC.

El laboratorio debe garantizar: 1.- La participacidn en programas de control de calidad. 2.- El uso
de valores de referencia adecuados. 3.- Resultados cuantitativos que faciliten el seguimiento
seroldgico de la dieta sin gluten. 4.- La transferibilidad con resultados de otros tests comerciales,
dada la inexistencia de un patrén de calibracidn.

La eleccion de un test comercial debe tener en consideracion: La naturaleza del antigeno/s, el
tipo de calibracion, la imprecisidn, los limites de linealidad y deteccidn, asi como las posibles
interferencias.

En la practica asistencial, desaconsejamos el uso de tests mixtos que determinan
simultdéneamente anticuerpos y/o isotipos con significado y cinéticas diferentes, asi como los
tests rapidos por inmuno cromatografia, dada la confusién diagndstica que pueden generar.

Finalmente, constatar la utilidad limitada de los anticuerpos antitransglutaminasa en adultos, asi
como en pacientes con lesiones parciales de la histologia intestinal.

Abstract

Serological markers are essential in the diagnosis algorithm of coeliac patients. Celiac disease
(CD) can be diagnosed at any age under various clinical forms in genetically predisposed
individuals when consuming a gluten containing diet.

At present, the quantitative and automated IgA anti-tissue transglutaminase antibodies tests are
the serological marker recommended to detect CD. This marker replaces its homologous anti-
endomysial antibodies test (anti-EMA), obtained by manual and qualitative indirect
immunofluorescence tests. Antibodies directed against deaminated gluten peptides improve the
specificity of the classical anti-gliadin antibodies. However, they are as screening test slightly
inferior to the presence of anti-tissue transglutaminase antibodies.
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Anti-tissue transglutaminase antibodies should be determined in patients with clinical suspicion
to suffer from CD, in well-known risk groups, and in patients with diseases known to be
associated with CD. Laboratories performing these tests must ensure: 1. - Participation in quality
assurance programs. 2. - The use of appropriate reference values. 3. - Quantitative results that
allow the follow-up of gluten-free diet. 4. - Transferability studies between commercial tests,
because of the lack of a universal calibration pattern.

The criteria to be considered for the selection of commercial test should include: Definition of
the nature of antigen or antigens, the type of calibration, the degree of imprecision, linearity and
detection limits as well as the interferences studies.

In clinical practice, we discourage to use screening test detecting simultaneously various
antibodies or isotypes, due to different significance and kinetics. We also discourage the use of

rapid point-of-care tests, since they can generate confusion.

Finally, it needs to be remarked that anti-tissue transglutaminase antibodies utility is limited
both in adults and in patients with partial intestinal lesions.
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1. Introduccion

Los autoanticuerpos especificos o marcadores serolégicos son una pieza fundamental del
engranaje para el diagnéstico de la enfermedad celiaca (EC), que se obtiene por una valoracion
conjunta de la serologia, los sintomas clinicos, los estudios en biopsia intestinal, los factores de
riesgo y la predisposicion genética. Cada vez mas, la solicitud de estos marcadores no solo
procede de los consultorios de pediatria y de gastroenterologia, sino también de los de
endocrino, hematologia, reumatologia, neurologia y otras especialidades médicas.

La EC se diferencia de otras enfermedades autoinmunes especificas de 6rgano por tener
identificado el gluten como desencadenante, por la caracteristica gradacidn reversible de la
lesion inflamatoria intestinal y por disponer de unos marcadores seroldgicos excelentes. La
celiaguia se puede manifestar a cualquier edad en individuos genéticamente susceptibles, el
caracter DQ2 positivo y el consumo de gluten son condiciones necesarias, pero no suficientes,
para la actividad clinica de la enfermedad, de la que se desconocen aspectos tan importantes
como: 1.- Las bases moleculares que regulan la respuesta inmune; 2.- Los mecanismos
relacionados con la gravedad de la presentacion clinica y 3.- El curso natural de la EC
clinicamente asintomatica no tratada.

Los marcadores seroldgicos son Utiles para la deteccidn y el seguimiento de la EC, mientras que
el diagndstico de certeza se obtiene por estudio histoldgico intestinal. La biopsia intestinal se
solicita cuando hay una sospecha clinica y/o cuando los marcadores seroldgicos son positivos. La
respuesta clinica, seroldgica y/o histoldgica al tratamiento con dieta sin gluten (DSG) confirman
el diagnéstico, que viene reforzado por la presencia de los marcadores de susceptibilidad
genética HLA-DQ2 (o DQ8).

Los marcadores seroldgicos han sido de gran utilidad para poner de manifiesto la
heterogeneidad de las formas de presentacion clinica y han sido la base de los estudios de
prevalencia en la poblacién general. Ademas, han permitido identificar las poblaciones de riesgo
y las enfermedades asociadas a la celiaquia.

2. Evolucion de los marcadores seroldgicos

La EC se descubre en los afios 50, cuando el pediatra holandés Dike® relaciona la “diarrea
intratable” con la presencia de harina de trigo en la dieta infantil. A partir de ahi identifica la
atrofia intestinal reversible y el gluten como componente de las proteinas de reserva de algunos
cereales y antigeno desencadenante de la enfermedad.

El afio 1970, la Sociedad Europea de Gastroenterologia y Nutricién Pediatrica (ESPGAN) publica
los primeros criterios® diagndsticos que implican la realizaciéon de un minimo de tres biopsias
intestinales, al inicio, tras retirada del gluten y tras su reintroduccién como prueba de
provocacion.

Los Anticuerpos Antigliadina de clase IgA (AAG-IgA) se describen® a principios de los afios 80.
Son los primeros marcadores seroldgicos de la EC y su disponibilidad permite un cribado
seroldgico previo a la biopsia intestinal, facilitando la deteccion de formas clinicas de la EC,
diferentes a la clasica diarrea con distensiéon abdominal. Los AAG-IgA no son especificos de la EC,
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son anticuerpos contra componentes del gluten de la dieta, que reflejan probablemente un
aumento de la permeabilidad intestinal ya que también aparecen en otras enteropatias.

La sensibilidad y la especificidad* de los AAG-IgA oscila alrededor del 70-80%. En la préactica
clinica, la falta de sensibilidad, o riesgo de falsos negativos, es mas temida que la falta de
especificidad. Los AAG-IgA fueron falsamente negativos en 10 de los 31 casos diagnosticados de
EC entre familiares de primer grado® de pacientes celiacos, asi como en 4 de los 15 casos
diagnosticados de EC en una serie de pacientes con Sindrome de Down®, todos ellos con EC
asintomatica, en coherencia con una mayor relacién entre los AAG-IgA y la clinica digestiva.

Los AAG-IgA, por sus ventajas técnicas como el inmunoensayo cuantitativo, han sido
ampliamente usados en estudios seroldgicos de la EC y en la practica clinica. De hecho, estan en
la oferta de firmas comerciales y forman parte del perfil de marcadores serolégicos de la EC
usado en algunos laboratorios.

En pacientes con déficit aislado de IgA (DAIgA), se determinan los marcadores de clase IgG,
siendo conocida la inespecificidad de los AAG de clase I1gG, muy frecuentes entre la poblacion
general.

Los Anticuerpos Antiendomisio (AEm-IgA), se identifican’ a través de su relacién con la
dermatitis herpetiforme. Los AEm-IgA, con una sensibilidad y especificidad superior al 95%,
revolucionan la deteccién serolégica de la EC, facilitando estudios epidemioldgicos que
demuestran la alta prevalencia de la EC en poblacién general y la diversidad de sus formas de
presentacion clinica. El protocolo diagndstico con tres biopsias intestinales de los afios 70, se
simplifica a una sola biopsia inicial segun los criterios revisados de la ESPGAN? de los 90.

Los AEm-IgA se determinan por Immnofluorescencia Indirecta (IFl), técnica utilizada para
determinar anticuerpos de los que se desconoce el antigeno. La reaccién inmunoldgica tiene
lugar sobre un porta que tiene fijados cortes de tejido que contiene el antigeno. El tejido mas
usado es el eséfago distal de mono, también se han usado cortes de cordén umbilical humano
(HUC), de yeyuno (AYA, anticuerpos antiyeyuno), o de rifién de rata (ARA, anticuerpos
antireticulina). La IFl es una técnica cualitativa o semicuantitativa con diluciones progresivas del
suero, de procesamiento manual o semiautomatizado, con una lectura final al microscopio de
fluorescencia, que es dependiente del observador entrenado. Los portas de eséfago distal de
mono tienen un coste econdmico y ecoldgico considerable, siendo una alternativa razonable, el
uso de portas de corddén umbilical humano comerciales o preparados en el mismo laboratorio,
aunque el patron fluorescente sobre cordén umbilical es mas dificil de visualizar.

En pacientes con DAIgA, se determinan los AEm de clase IgG, cuya imagen al microscopio suele
presentar fluorescencia inespecifica, ofreciendo un patron mas dificil de interpretar que el de los
de clase IgA.

Los anticuerpos antitransglutaminasa (ATGT-IgA) aparecen el afio 1997, cuando Dieterich®
identifica la transglutaminasa tisular (TG2) como el autoantigeno reconocido por los AEm.

La TG2 es una proteina enzimatica que modifica los péptidos no digeribles del gluten de la dieta
en la ldmina propia intestinal, de forma que son reconocidos por la molécula HLA-DQ2 vy
presentados a la célula T CD4+, activando una respuesta inflamatoria y humoral, con la
produccion de autoanticuerpos especificos en pacientes con EC.

Con el antigeno TG2 disponible, los AEm se pueden determinar como ATGT usando técnicas de
inmunoanilisis cuantitativo y automatizable, resolviendo los problemas técnicos de la IFI.
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Los ATGT-IgA cuantitativos facilitan el seguimiento seroldgico de la DSG y la deteccion de
concentraciones pequefias de anticuerpos, indetectables por IFl, Gtiles en poblacion adulta,
como veremos mas adelante. Se han descrito casos aislados de ATGT-IgA falsamente elevados
en pacientes con enfermedades agudas o graves'®?, asi como pequefias elevaciones
independientes del gluten de la dieta en pacientes con enfermedades autoinmunes®,
consideradas inespecificas y achacadas a impurezas del antigeno TG2.

El afio 2005, las sociedades cientificas®® recomiendan los ATGT y/o AEm de clase IgA (con IgA
total) para la deteccidn sérica de la EC, desaconsejando por primera vez el uso de los AAG.

Los anticuerpos antipéptido deamidado de gliadina (APDG-IgA) surgen con el objetivo de
mejorar la eficiencia de los clasicos AAG, usando como antigeno péptidos de gliadina
modificados, que emulan los péptidos de gluten de la lamina propia intestinal. Los APDG de clase
IgA discriminan mejor que los AAG entre pacientes con EC y controles en poblacién pediatrica,
por lo que crecen las expectativas™ sobre la utilidad de estos nuevos marcadores.

El afio 2008, el documento de consenso™ de las Sociedades de Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricion Pediatricas, no incorpora los APDG-IgA, en el protocolo para la deteccidn seroldgica de
la ECy propone estudiar mejor su especificidad.

Los APDG-IgA pueden ser positivos en nifios menores de 2 afios con sospecha clinica de EC cuyos
ATGT-IgA son negativos. Analizando la historia natural de los ATGT-IgA y los APDG-IgA en la
primera infancia’’, se observa que los marcadores APDG-IgA y ATGT-IgA tienen cinéticas
diferentes, los APDG-IgA aparecen antes que los ATGT-IgA, y también desaparecen antes con la
instauracion de la DSG.

La sensibilidad de los APDG-IgA en la primera infancia contrasta con su inespecificidad; asi, los
APDG-IgA desaparecen® espontaneamente tomando gluten en la mayoria de nifios sospechosos
de EC de menos de 2 afios de edad, cuyos ATGT-IgA fueron negativos, siendo finalmente la
sospecha clinica lo que conducira al estudio histolégico intestinal. Por otro lado, se publica un
estudioque sorprendentemente, equipara el rendimiento diagnéstico de los APDG de clase IgG
con el de los ATGT de clase IgA.

En este contexto, un metanalisis® que incluye 11 estudios con un total de 937 pacientes y 1328
controles publicados entre 1998 y 2008, pone de manifiesto el mayor poder discriminatorio y la
mejor eficiencia diagndstica de los ATGT-IgA respecto a los APDG-IgA.

3. Criterios para la eleccidn de un reactivo comercial

La oferta de test comerciales para determinar los marcadores seroldgicos de la EC es amplia y
variada, tanto por el anticuerpo analizado (AAG, AEm, ATGT, APDG, mixto ATGT/APDG, etc.),
como por el isotipo de cada anticuerpo (IgA, 1gG, polivalente 1gA/1gG), como por la tecnologia
utilizada (IFI, ELISA, Fluoroenzimoinmunoensayo, Quimioluminiscencia, etc.).

La eleccidon del test debe ser coherente con las recomendaciones internaciones y con la
literatura reciente basada en la evidencia cientifica. Cada laboratorio debe elegir el test mas
eficaz en funcién del contexto asistencial (adultos, nifios, solo deteccion, deteccidén y
seguimiento, etc.) con un coste razonable, evitando imposiciones por razones puramente
presupuestarias.
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El laboratorio debe consensuar con los clinicos cualquier mejora en el protocolo serolégico en la
EC; en este sentido, un cambio de test o la incorporacion de uno nuevo debe estar justificado, ya
que supone un tiempo de adaptacion y un cambio de valores de referencia.

La concentracion de anticuerpos en suero se determina mediante técnicas de inmunoanalisis
cuantitativas o cualitativas, manuales o automatizadas, en analizadores generalmente
conectados on-line al sistema informatico del laboratorio. Son técnicas de ELISA (Enzyme Linked
Immnunosorbent Assay) con lectura final espectrofotométrica o a las que se han adaptado
sistemas de amplificacion de sefial con fluorescencia (Ej: fluoroenzimoinmunoensayo en ATGT
EliIA™ de Phadia) o luminiscencia (Ej: quimioluminiescencia en ATGT Bioflash®) para aumentar la
sensibilidad.

Técnicamente, para la eleccidn de un test es importante conocer:

* La naturaleza del antigeno o antigenos del inmunoensayo; el tipo de calibracion (con 2,
3 0 6 puntos)

* Los valores de referencia establecidos por el fabricante (cut-off)
¢ Lazona de indeterminacion 6 concentraciones dudosas, si las tiene definidas

* La sensibilidad y la especificidad, respecto a la histologia y en poblacién general,
respectivamente

* La imprecision de la técnica a distintas concentraciones (CV% intraserie e interserie),
sobre todo a bajas concentraciones

* El limite de linealidad y el de deteccion, asi como las posibles interferencias o
limitaciones del test.

El tpo de presentaciéon comercial (Ej: test para 50 o test para 500 determinaciones) y la
estabilidad de los reactivos deben ser coherentes con la carga asistencial, dado que el
laboratorio debe ofrecer un tiempo de respuesta razonable con un coste asumible. Si el test
requiere una calibracidon para cada serie analitica, serd conveniente agrupar muestras para
reducir costes de calibracién, en cambio, si la calibracion esta almacenada en la memoria del
analizador, se pueden determinar muestras aisladas sin coste adicional. Los controles de calidad
deben estar incluidos en cada serie analitica.

ATGT-IgA Bioflash

0,0 4 . T : : :
0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0

ATGT-lgA Phadia

158



Enfermedad celiaca y sensibilidad al gluten no celiaca

La incorporacidn de un nuevo test debe ir precedida de un estudio de la imprecisiéon (CV% intra e
interserie ) y de la transferibilidad de resultados con otro test bien establecido para el mismo
anticuerpo. La falta de un patrén universal de calibracidén es una limitacion considerable dado
gue cada fabricante establece sus propios patrones con unidades arbitrarias.

La figura 1 ilustra los resultados de la concentraciones séricas de ATGT-IgA en 70 muestras de
pacientes con EC activa o con DSG, obtenidos con dos tests comerciales automatizados de ultima
generacién: Un floroenzimoinmunoensayo (ElIA™ de Phadia) y una quimioluminiscencia
(Bioflash®). El test de Passing-Bablock utilizado para el estudio de transferibilidad de resultados
muestra que entre los tests no hay un error constante [intercept: -0,15 (-0,45 to 0.12)] pero si
un error proporcional [slope: 6.190 (5.537 to 7.010)]. Los resultados obtenidos por ambas
técnicas mantienen una buena correlacidon (r=0.952), a pesar de mantener una diferencia
proporcional, justificada por las diferencias entre calibradores de cada firma comercial.

La figura 2 focaliza la misma comparacién en la zona de concentraciones dudosas (entre 2 y 10
U/ml fluoroenzimoinmunoensayo ATGR-IgA Phadia tomado como referencia; n=27). En este
rango de concentraciones, los test se relacionan con la recta de regresidon: [ATGT Bioflash] =
5.2846 [ATGT Phadia] - 0.4173 con la que se podria estimar un rango de concentraciones
dudosas para el test de quimioluminiscencia entre 10-60 U/ml aproximadamente [Passing-
Bablock. slope: 6.000(4.923 to 7.527); intercept: -3.40 (-8.53 to 0.85)] . En la practica asistencial,
es importante que el laboratorio tenga bien identificado este rango de concentraciones dudosas
y que la imprecision analitica a estas concentraciones sea la adecuada.

700
60,0
500
400
300
200
00
00 1 . .
00 20 40 6.0 8.0 00 2.0

ATGT-IgA Phadia

ATGT-IgA Bioflash

Con el objetivo de comparar la sensibilidad (S) y la especificidad (E) de tests representativos de
distintas estrategias seroldgicas para la detecciéon de la EC, se analizan dos colecciones de
muestras expresamente seleccionadas por su riesgo de dar resultados falsamente negativos (S) o
falsamente positivos (E), seglin experiencias anteriores. Son 23 sueros con ATGT-IgA elevados de
pacientes con EC asintomatica diagnosticada por biopsia intestinal (S) y 22 sueros con ATGT-IgA
negativos de nifios de 1-2 afios de edad con diarrea resuelta con tratamiento convencional (E).

Los antigenos de los test evaluados son:
1.- TG2 humana recombinante (test usado como referencia);
2.- Gliadina nativa

3.- Péptido de gliadina sintético
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4.- Mixto de TG2 purificada de hematies y PDG (Screen)
5.- TG2 recombinante humana ligada a PDG
6y 7.- Péptido GAF3F obtenido por clonacién que emula PDG

La tabla 1 ilustra los resultados de los tests en cada grupo. Mostrando como efectivamente, los
AAG vy los APDG son menos sensibles que los ATGT para la deteccién de la EC asintomatica. Los
AAG y los APDG también son mas inespecificos que los ATGT en este seleccionado grupo de
nifios con diarrea que se resuelve con tratamiento convencional.

EC asintomatica Marsh IlI Nifios de 1-2 a. con diarrea

n=23 n=22

Positivo Falso Negativo Falso Positivo Negativo
ATGT-IgA n=23 - - n=22
AAG-IgA n=12 n=11 n=3 n=19
APDG-IgA n=17 n=6 n=1 n=21
Screen ATGT/APDG-A/IgG n=23 - n=1 n=21
Anti-neo ATGT-PDG -IgA n=23 - n=2 n=20
Anti GAF3X-IgA n=19 n=4 n=1 n=21
Anti GAF3X-IgG n=17 n=6 n=2 n=20

Tabla 1. Resultados de distintas estrategias seroldgicas para la deteccion de la EC en casos seleccionados

Los tests mixtos (Screen) con mas de un antigeno (TG2 y PDG) y conjugados polivalentes
detectan simultaneamente ATGT y APDG de clase IgA y IgG, son tests sensibles para la deteccion
de la EC pero no son utiles como punto de partida para el seguimiento seroldgico de la DSG, ya
que suman anticuerpos y isotipos con cinéticas diferentes. En esta linea, debe tomarse
precaucion con los tests para ATGT a cuyo antigeno TG2 se le ha afiadido péptidos de gliadina,
pueden dar falsos positivos por la inespecificidad de los AAG o de los APDG.

Los marcadores de la EC se pueden determinar también mediante tests rapidos (POC “point of
care”), también llamados APC (anadlisis a la cabecera del paciente). Son tests
inmunocromatograficos disefiados en formato individual, generalmente disponibles en
farmacias, para la deteccidn rapida de ATGT y/o APDG de clase IgA y/o 1gG en una gota de
sangre obtenida por punciéon en el dedo. Estos tests, eventualmente ofertados directamente a
los usuarios, facilitan un primer acercamiento a la deteccién de la EC con la comodidad de la
inmediatez del resultado, pudiendo efectuarse en la consulta médica o en el domicilio. El mayor
inconveniente es que siempre debe ser sucedido por un analisis convencional, dado que si el
resultado es positivo se debe confirmar por la via cldsica y si es negativo pero la sospecha clinica
persevera, también. Ademas, son tests que tienen un coste econdmico elevado y conllevan el
riesgo implicito de ejercer un posible autotratamiento que enmascararia un posterior
diagndstico de certeza.
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4. Recomendaciones para el uso de los marcadores seroldgicos

Son candidatos a marcadores seroldgicos de la EC las personas de cualquier edad con los signos
o sintomas resumidos en la tabla 2 confeccionada® en base al documento del Grupo de Trabajo
sobre “Diagndstico precoz de la enfermedad celiaca”. Publicado el afio 2008 por el Ministerio de
Sanidad y Consumo.

Grupo de edad Sintomas Signos
Diarrea crénica Malnutricion
Dolores abdominales Distension abdominal
. Vémitos Retraso pondero-estatural
Nifios . . .
Anorexia Hipotrofia muscular
Apatia Ferropenia
Mal humor Hipoproteinemia
Oligosintomaticos Talla baja
Dolor abdominal Ferropenia
Diarrea-estrefiimiento Aftas orales
Preadolescentes vy .
adolescentes Retrasg desarrollo puberal Debilidad _muscular
Alteraciones menstruales Osteopenia
Cefaleas Alteraciones de piel y
Altralgias de la denticion
Sintomatologia digestiva inespecifica: Malnutricién
Dispepsia Ferropenia
Diarrea Hipoalbuminemia
Estrefiimiento Alteraciones de la
Vomitos coagulacion
Pérdida de peso Déficits vitaminicos
Sintomatologia osteomuscular Hipertransaminasemias
Infertilidad-abortos de repeticion Neuropatia periférica
Adultos Alteraciones neuroldgicas: Miopatias
Parestesias Hipoesplenismo
Tetania Aftas bucales
Ataxia Osteoporosis y osteopenia
Epilepsia
Alteraciones psiquiatricas:
Depresion
Irritabilidad
Astenia

Basada en el documento del Grupo de Trabajo sobre “Diagndstico precoz de la enfermedad celiaca”.
Ministerio de Sanidad y Consumo. Abril 2008.

Tabla 2. Sintomas y signos de la enfermedad celiaca

También son candidatos a marcadores seroldgicos los individuos pertenecientes a poblaciones
de riesgo. Son de riesgo aquellos grupos de personas con una frecuencia de EC superior a la que
le corresponderia por azar, considerando que la prevalencia estimada de EC en la poblacion
general oscila alrededor del 1%. Entre los grupos de riesgo se destacan® los familiares de primer
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grado (10 -20% ) de pacientes con EC, y los pacientes con enfermedades asociadas a la EC,
como?: diabetes tipol (DM1) (2-12%), Sindrome de Down (5-12%), tiroiditis autoinmune (hasta
un 7%), Sindrome de Turner (2-5%), Sindrome de Williams (hasta un 9%), déficit selectivo de IgA
(DAIgA) (2-8%) o pacientes con hepatitis autoinmune (12-13%).

Los marcadores de la EC no son analisis de cardcter urgente en el laboratorio clinico. La EC es
una patologia que se instaura y retrocede gradual y progresivamente, por lo que el laboratorio
puede procesar el analisis con un tiempo de respuesta razonable de 1 a 7 dias, en funcién de la
organizacion de las consultas médicas o las expectativas de los clinicos solicitantes. Los
resultados deben ser valorados en su contexto clinico-dietético-histérico, y el responsable del
laboratorio puede afadir comentarios o contactar con el clinico, si fuera necesario. Es
recomendable que desde el laboratorio se realice una cierta regularizacién de la demanda, a la
vez que se registren los casos con ATGT positivos en una base de datos.

Los ATGT y/o AEm de clase IgA (si la IgA sérica total es normal) se consolidan como marcadores
de eleccién para la EC en las Ultimas recomendaciones de la ESPGHAN?, mientras que los APDG-
IgA son considerados marcadores adicionales de posible utilidad en nifios menores de 2 afios de
edad con sospecha de EC en los que los ATGT-IgA son negativos. Los nifios con EC diagnosticados
antes de los 2 afos de edad, son candidatos al test de provocaciéon con gluten, dado el
desconocimiento del curso natural de la intolerancia en esta fase precoz de la enfermedad.

Para un buen funcionamiento?, el laboratorio asistencial debe ofrecer garantias de:
1.- La participacion en programas de Control de Calidad interno y externo.

2.- Usar tests validados frente a reference estandar of EMA o frente a la histologia, con una
concordancia superior al 95%

3.- Usar tests cuyo cut-off o LSN (limite superior de normalidad) establecido por el fabricante se
ha adaptado segun la experiencia personal o en funcién de la poblacidn estudiada.

4.- Expresar los resultados con cifras numéricas indicando la clase de inmunoglobulina, siendo
insuficiente informar “positivo” o “negativo”, desperdiciando el potencial informativo de la cifra
numérica como punto de partida para monitorizar el seguimiento seroldgico de la DSG.

5.- Los informes de AEm indiquen la clase de inmunoglobulina i la dilucién sérica, presentandoo
el resultado como negativo o positivo acompafiado de la dilucién.

6.- No malinterpretar un resultado negativo en casos como: Pacientes con déficit de IgA, nifios
de menos de 2 afios de edad, pacientes con dieta pobre o exenta de gluten considerando que
unas semanas sin gluten invalidan un resultado negativo, y en pacientes con tratamiento
inmunosupresor.

Los marcadores seroldgicos de la EC presentan cifras y unidades diferentes en funcién del test
utilizado. Los estudios de transferibilidad son utiles para conocer la intercambiabilidad de
resultados entre distintos tests, que pueden estar expresados como multiplos del LSM (limite
superior de normalidad) o acompafiados de sus respectivos cut-off .

El establecimiento de una colaboracion activa entre la clinica y el laboratorio mejora, sin duda, la
calidad asistencial. En esta linea, resulta util la creacién y mantenimiento de una base de datos
que contenga la informacidén demografica, clinica, seroldgica, genética, histoldgica y familiar.
Esta base de datos puede estar creada a partir de los pacientes con ATGT-IgA elevados, como
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primer motivo de inclusidn. La explotacion de la informacién acumulada en esta base de datos
puede ser interesante para el conocimiento de la EC y la mejora de protocolos asistenciales.

El laboratorio debe ocuparse de responder a la solicitud de “marcadores seroldgicos de la EC”
con el mejor autoanticuerpos/s disponible, evitando que esta solicitud se traduzca en la
determinacién de una bateria de anticuerpos e isotipos que no aportan informacién adicional
soportada por evidencia cientifica, y que suponen una inversidon importante de recursos.

La serologia es un paso previo a la histologia en todos los algoritmos para el diagndstico de la EC.
Las Ultimas recomendaciones de la ESPGHAN? incorporan, como principal novedad, la
posibilidad de diagnosticar la EC sin necesidad de biopsia intestinal, en nifos con clinica
compatible y susceptibilidad genética, cuyas concentraciones séricas de ATGT-IgA sean 10 diez
veces el cut-off o LSN.

La aceptacidon de este protocolo es controvertida®®?** y, entre los opositores, se exponen

argumentos como el interés por conocer la lesién intestinal de partida ante un eventual curso
imprevisto de la enfermedad, asi como las posibles discordancias entre la serologia y la
histologia. Entre los inconvenientes de tpo técnico, destaca la falta de estudios de
transferibilidad de resultados entre tests comerciales, la ya explicitada falta de un patrén
universal de calibracidon y la consideracién de que el valor predictivo positivo (VPP) de los ATGT-
IgA depende de la prevalencia de la EC en la poblacidn de origen.

5. La relacidn entre la serologia y la histologia

Aunque la concentracién de autoanticuerpos especificos en sangre se interpreta globalmente
como un reflejo del grado de lesidn histoldgica intestinal, la serologia no siempre esta en
consonancia con la histologia.

La sensibilidad de los marcadores ATGT/AEm-IgA disminuye en pacientes con alteraciones
parciales de la pared intestinal, asi, se ha observado que los marcadores ATGT y AEm-IgA
pueden ser negativos en el 60% de pacientes con lesiones Marsh Illa”?%. Ademas, la
negativizacién de los ATGT/AEm- IgA con la DSG no implica necesariamente la recuperacion
histoldgica de la pared intestinal, sobre todo en adultos?”*,

La respuesta seroldgica a la DSG es particular para cada paciente, el tiempo de DSG estimado
como necesario para la desaparicion de los autoanticuerpos especificos es de 12 meses
(ESPGHAN), pudiendo oscilar entre 3 meses y 3 o 4 aios, en funcidn del grado de sensibilidad al
gluten. De la misma manera, el tiempo de provocacion con gluten (unos 15 gr. diarios en nifios)
necesario para una respuesta serolégica es muy variable, estableciéndose controles cada
3-6 meses si no hay una respuesta clinica clara, siendo la recaida serolégica generalmente
suficiente para la confirmacion diagnostica.

En la practica asistencial, la deteccion serolégica de las transgresiones dietéticas consiste
muchas veces en la deteccidon de una elevacidn, mas o menos importante, de los ATGT-IgA, en
pacientes con DSG establecida que disponen de sucesivos controles serolégicos previos con
marcadores indetectables. Es un hallazgo frecuente en adolescentes y se atribuye a
transgresiones de la dieta voluntarias o involuntarias y reconocidas o no. Los AEm determinados
por IFl son menos sensibles a estas pequefias variaciones seroldgicas. Los APDG-IgA han sido
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recomendados® para la deteccidn de transgresiones dietéticas, aunque su inespecificidad lo
convierte en un marcador con un balance coste/beneficio desfavorable.

6. Los marcadores serolégicos en la EC del adulto

La EC se puede manifestar en la edad adulta de individuos genéticamente susceptibles bajo dieta
con gluten. En estos casos, el hallazgo de unos ATGT-IgA elevados puede confirmar la sospecha
clinica previa al diagndstico histolégico. En algunos casos, esta activaciéon tardia de la
enfermedad se relaciona con desencadenantes como el embarazo, infecciones, traumatismos o
situaciones de estrés, pudiendo suceder también en la tercera edad.

Por otro lado, la EC del adulto puede pasar desapercibida por la heterogeneidad de sus signos y
sintomas. Los marcadores serolégicos son poco sensibles debido a que la lesion histoldgica
intestinal puede ser parcial. Un interesante estudio® de casos consecutivos diagnosticados de EC
de todas las edades, pone de manifiesto que la EC en la poblacién adulta tiene una clinica, una
serologia y una lesion histolégica intestinal, atenuada respecto a la observada en la edad
pediatrica. Estos hechos alargan el tiempo requerido conseguir el diagndstico definitivo en la
poblacién adulta respecto a la poblacion infantil.

Mientras que una lesion intestinal de bajo grado se asocia con una sintomatologia clinica leve,
un estudio de busqueda activa de EC en familiares®! de pacientes celiacos demuestra que los
sintomas clinicos (anemia, dolor o distension abdominal o alteraciones de la densidad osea) son
tan importantes en pacientes Marsh | como en pacientes Marsh lll. Son los resultados de un
estudio en familiares de celiacos cuyo protocolo propone la biopsia intestinal a todos los
familiares DQ2 positivos, al margen de la serologia. El estudio demuestra que de haber adoptado
un protocolo basado en un cribado serolégico convencional (ATGT y/o AEm de clase IgA con cut-
off habitual), se hubieran detectado el 15.6% de los casos con lesion Marsh | y el 84.6% de los
casos con lesion Marsh lll. Confirmandose la poca sensibilidad de los ATGT-IgA en celiacos
adultos con lesidn intestinal de bajo grado, donde la elevacidon de los ATGT-IgA puede estar por
debajo del cut-off establecido.

Con estos resultados y con el objectivo de aumentar la sensibilidad de los ATGT-IgA en la
poblacidn adulta, se busca un nuevo cut-off a la baja, en base a la concentracion de ATGT-IgA
por debajo de la cual se encuentran el 98% de los resultados de la poblacién general adulta®,
resultando un cut-off para adultos cuatro veces inferior al pediatrico.

Aplicando este nuevo cut-off para adultos en una bisqueda activa de EC en poblacion laboral %,
la sensibilidad de los ATGT-IgA es del 89% en pacientes con lesidn intestinal Marsh |, mientras
que la de los AEm-IgA es del 11%, siendo ambos 100% sensibles en pacientes con lesién Marsh
111

La lesion Marsh | no es especifica de la EC, pudiendo encontrarse en otras patologias como la
infeccion por Helicobacter pylori , en cuadros de parasitosis u otras enteropatias. La idoneidad
de la DSG en pacientes con lesién Marsh | en ausencia de sintomas clinicos es controvertida®, en
estos casos, tienen especial interés los estudios de inmunocitometria en mucosa intestinal
capaces de detectar patrones compatibles con EC al margen de los cambios histoldgicos.

164



Enfermedad celiaca y sensibilidad al gluten no celiaca

7. Los marcadores serolégicos en poblaciones de riesgo

El cribado seroldgico para la deteccidn de la EC asintomatica en poblaciones de riesgo, se puede
optimizar con una previa seleccion de los casos DQ2 positivos. El valor predictivo negativo del
DQ2 (VPN > 99%) hace practicamente imposible el diagndstico de EC en individuos DQ2
negativos.

Por otro lado, son DQ2 positivos® el 64% de los familiares de primer grado de pacientes celiacos,
el 57% de los pacientes con DM1 o el 29% de los pacientes con Sindrome de Down, asi como el
25% de la poblacion general. Asi, en un paciente DQ2 positivo con Sindrome de Down (6%
prevalencia EC), la probabilidad de serologia positiva es de 1/5, mientras que en un individuo
DQ2 positivo de la poblacion general (1% prevalencia EC), esta probabilidad es de 1/25. Por
tanto, el DQ2 es util para la seleccion de candidatos a vigilancia seroldgica en poblaciones de
riesgo. En estos casos, la frecuencia con la que se deberia aplicar el cribado seroldgico en
ausencia de sintomas no esta protocolizada y, en el mejor de los casos, los marcadores
seroldgicos se determinan con una periodicidad anual.

7.1. Los ATGT-IgA en pacientes con DM1

Para la busqueda activa de la EC asintomatica en la poblacion DM1, se determinan los ATGT-IgA
en el debut con controles seroldgicos anuales en los negativos. Con esta estrategia®, se
diagnostico la EC en el 6.4% (13/202) de los pacientes que debutaron con DM1 durante 6 afios
consecutivos. Segun este estudio, la EC se asocia preferentemente con los pacientes DM1 de
debut mas precoz y el orden en que aparecen ambas enfermedades es aleatorio, de forma que,
en la mitad de los casos, la EC (asintomatica) se detecta por serologia en el debut diabético,
mientras que en la otra mitad, la EC se detecta en los controles seroldgicos de los tres primeros
afios. El hallazgo de una serologia dudosa o débilmente positiva en el debut diabético, debe ser
interpretado con precaucion a la espera de ver su evolucién.

7.2. Los ATGT-IgA en pacientes con DAIgA

La EC esta asociada al déficit aislado de IgA (DAIgA). El DAIgA (IgA sérica < 10 mg/L) es la
inmunodeficiencia primaria mas frecuente, afectando al 0.2% de la poblacién general y de curso
generalmente asintomatico.

Ante el hallazgo inesperado de un déficit sérico de IgA, el laboratorio puede analizar
sistemdticamente los ATGT de clase IgG. Con esta estrategia®, se ha diagnosticado el 6.6%
(22/330) de los pacientes pediatricos con una deficiencia total, parcial o transitoria de IgA sérica
(IgA < 50 mg/L).

Analizando el comportamiento seroldgico de esta poblaciéon®, se observa que en el 70% de los
casos, el DAIgA es total y los ATGT son exclusivamente de clase IgG. En cambio, en el 30%
restante, el déficit de IgA es parcial o transitorio y coexisten los ATGT de clase IgA con los de
clase IgG en el 80% de los casos.

Es conocido que los anticuerpos de clase IgG tienen una vida media mas larga que los IgA, y por
tanto, desaparecen mas lentamente con la DSG. Asi, los ATGT de clase IgG siguen positivos tras
2-11 afos de DSG en el 75% de los casos, mientras que los ATGT de clase IgA desaparecen tras 1-
4 afos de DSG en el 100% de los casos.
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8. Los marcadores seroldgicos en la poblacion general

La EC es una alteracion frecuente, que puede pasar inadvertida por la heterogeneidad de sus
formas de presentacidén clinica, que dispone de unos excelentes marcadores seroldgicos, que
tiene un tratamiento eficaz y libre de efectos secundarios, y que la falta de tratamiento se
relaciona con efectos adversos.

Con estos antecedentes, la EC reuniria las condiciones para ser estudiada en la poblacién
general®*, Los inconvenientes para el estudio masivo de la EC son principalmente, el
desconocimiento del curso natural de la EC asintomatica no tratada, la falta de motivacién por el
cumplimiento de la dieta en pacientes asintomaticos, la posible manifestacién de la EC a
cualquier edad que obligaria a repetir el cribado seroldgico periédicamente, y la falta de estudios
coste/beneficio.

Por las mismas razones, se desestima la inclusion de los ATGT-IgA a los perfiles de analisis
aplicados a grupos de poblacion general presuntamente sana, como los controles de salud
laboral, los de donantes de sangre o los perfiles preoperatorios de cirugia menor. En cambio,
ante el hallazgo inesperado de una anemia microcitica o de un leve aumento de la actividad
sérica ALT® en los resultados de estos andlisis, la determinacion sisteméatica de ATGT-IgA facilita
la deteccion de EC asintomatica. La anemia y la hipertransaminasemia sin causa aparente, son
conocidas manifestaciones extradigestivas de la EC asintomatica.

La prevalencia de la EC aceptada en la poblacion general oscila alrededor del 1:100, a pesar de
ello, existe la percepcion de que es una alteracion mas propia de la edad pediatrica. Los estudios
epidemioldgicos realizados en poblacién espafiola de distintas edades, muestran prevalencias
que van desde 1:118 en nifios menores de 3 afios*!, a 1:220 en escolares*” hasta 1:389 en
poblacién general® de 35 afios de edad media. Esta aparente caida de la prevalencia con la edad,
ha sido recientemente confirmada en un estudio epidemiolégico* que incluye 4230 personas de
1 a 90 afios de la poblacion general de Cataluiia. Los resultados de este estudio demuestran que
la EC es 5 veces mas frecuente en nifios que en adultos y, que este aumento, es a costa de los
mas pequefios. Esta evidente caida de la prevalencia con la edad es dificil de explicar si se
considera el caracter permanente de la enfermedad. La hipdtesis de una evolucion espontanea a
la latencia solo puede investigarse mediante estudios longitudinales de historia natural.
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