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Introduccion

La enfermedad celiaca (EC) es un proceso originado por la intolerancia permanente al
gluten, se desarrolla en individuos genéticamente predispuestos, dando lugar a la lesion de la
mucosa del intestino delgado, aunque pueden presentarse otras manifestaciones sistémicas
no digestivas y cuando el 6rgano diana es la piel, da lugar a 1a dermatitis herpetiforme (DH). El
agente causal es el gluten, constituido por un grupo de proteinas presentes exclusivamente
en determinados cereales, como el trigo, el centeno, la cebada y la avena.

Se trata de un proceso inflamatorio cronico que puede aparecer a cualquier edad, y que cada
vez es mas frecuente su deteccion en edad adulta, e incluso en pacientes de edad avanzada.

En cuanto a los factores genéticos, la EC solo aparece en muy raras ocasiones en ausencia
de un determinado tipo de Antigenos Leucocitarios Humanos (HLA). Por ello, en los Gltimos
anos, la identificacion de los factores genéticos ha sido uno de los principales objetivos de la
investigacion en la EC y en la actualidad, el estudio del HLA tiene un papel importante en la
practica clinica de la enfermedad. La EC es una enfermedad controlable mediante una dieta
adecuada sin gluten (DSG), salvo en algunos casos con complicaciones irreversibles.

La EC es el resultado de una compleja interrelacion entre la activacion de la respuesta inmune
celular mediada por las células linfociticas T, que da lugar a un proceso inflamatorio, y de la
respuesta humoral mediada por las células linfociticas B, productoras de autoanticuerpos,
en personas genéticamente predispuestas (factores intrinsecos) ante la exposicion al gluten
(factores extrinsecos o ambientales). Por tanto, en el estudio de la EC debemos considerar
cuatro piezas fundamentales que son la clinica, el estudio genético que determina el
haplotipo de riesgo HLA-DQ2/DQ8, el analisis histologico de la biopsia del intestino delgado
y marcadores serolégicos (MS) que detectan anticuerpos especificos de EC. (Figura 1)
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Figura 1

En el laboratorio se manejan los MS y el estudio del HLA, sin embargo, no debemos olvidar
que estas cuatro piezas forman un engranaje entre ellas y que los MS por si solos, tienen una
utilidad limitada. Por tanto, debemos conocer el significado de los conceptos histologicos y
clinicos para realizar un correcto diagnostico de la enfermedad, siendo la biopsia intestinal
considerada hasta ahora como el criterio definitivo o patrén oro (gold standard).

En el ano 1997, se identifico la enzima transglutaminasa (tTG) como autoantigeno de la EC y
este hecho ha marcado un antes y un después en el manejo de la EC.

Existen otras patologias relacionadas con el gluten cuya presentacion clinica es muy similar
a la EC, sin embargo, la respuesta inmune, los mecanismos patogénicos, diagnostico y
tratamiento difieren de la EC. En este grupo se encuentra la alergia al gluten y la sensibilidad
al gluten no celiaca. (1, 2, 3)
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1. Epidemiologia, prevalencia
y grupos de riesgo

La EC es una enfermedad infradiagnosticada. Se cree que hay hasta un 85 % de pacientes sin
diagnosticar, sobre todo en pacientes con formas atipicas, latentes o silentes de la enferme-
dad.

La prevalencia mundial de la EC esta entre un 0.5-1 % de la poblaciéon general. Aunque, tiene
una mayor prevalencia en nifos y adolescentes con familiares de primer grado con EC (10 %
- 20 %), en DM1 (3 % - 12 %), en pacientes con sindrome de Down (5 % - 12 %), en enferme-
dad tiroidea autoinmune (hasta el 7%), sindrome de Turner (2 % - 5 %), sindrome de Williams
(9%), deficiencia de IgA (2 % - 8 %)y la enfermedad autoinmune hepatica (12 % - 13 %). Es mas
frecuente en mujeres y en gemelos monocigoticos hasta en el 75%. Ademas, se asocia a otras
enfermedades autoinmunes, en general. La sensibilidad clinica y las técnicas diagnosticas
han mejorado considerablemente en los tltimos afios, aumentando asi su prevalencia. Asi
como, el conocimiento de la enfermedad y de sus multiples presentaciones clinicas ha hecho
que haya aumentado la frecuencia de su diagnostico. (3, 4)

El agente causante es el gluten, que determina la atrofia de las vellosidades de la mucosa
intestinal y por tanto, la malabsorcion. El gluten se encuentra en la fraccion proteica alcohol
soluble de los cereales trigo, centeno y cebada, que contienen gliadina, secalina y ordeina.
Estos cereales son ricos en los aminoacidos glutamina (Q) y prolina (P), mientras que la avena
es rica en glutamina y bajo en prolina. Otros cereales como el arroz y el maiz no contienen
glutamina (Q) y prolina (P), o contienen muy bajas proporciones. La glutamina actta directa-
mente como desencadenante de la enfermedad. (5)

2. Caracteristicas inmunoldgicas

La EC es una enfermedad tipicamente inmunolédgica cuya caracteristica es la activacion de
las células T (CD4+) y genéticamente restringida a los péptidos de la gliadina (prolaminas)
modificados por la enzima transglutaminasa (tTG) y presentados por el heterodimero codi-
ficado por los alelos HLA-DQ2/DQ8.

La interaccion entre los factores genéticos y ambientales da lugar a una pérdida de tole-
rancia de estas proteinas, a desarrollar las lesiones intestinales con presencia de linfocito-
sis intraepitelial, destruccion de los enterocitos, remodelacion de la mucosa y presencia de
auto-anticuerpos frente a la transglutaminasa tisular (TG2). El modelo patogénico que se
acepta supone alteraciones en la digestion y el transporte del gluten a través del epitelio
intestinal.

La enzima tTG cataliza el paso de glutamina a acido glutamico en la gliadina mediante una
deamidacion de los péptidos, formandose la gliadina deaminada que es un péptido mas in-
munogénico, capaz de unirse a las moléculas de HLA-DQ2 y ser presentados a las células T,
resultando de ello, una activacion de las células T CD4+, dando lugar a la inflamacion de la
mucosa. Estos péptidos deamidados de la gliadina son potentes activadores de los linfocitos
Ty desencadenan, a su vez, la liberaciéon de citoquinas como IFN, TNF-a y IL, dando lugar a
la produccién de autoanticuerpos por estimulacion de los linfocitos B y la posterior lesion y
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destruccion de la mucosa intestinal. La produccion de autoanticuerpos contra la transgluta-
minasa y la reversibilidad de la lesion inflamatoria esta en funcion del gluten de la dieta. (6,7)

La secuencia patogénica de la EC es caracteristica apareciendo, primeramente, la lesion inmu-

nologica, después aparecen los marcadores serolégicos, a continuacion, los sintomas clinicos
y por ultimo, aparecera la lesion anatomopatologica. (Figura 2)

Evolucion patogénica
de la enfermedad celiaca

1. Alarcon Torres
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Figura 2
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3. Manifestaciones clinicas

Los sintomas son muy diversos, siendo considerada una enfermedad multiorganica, incluso
hay casos en que puede no aparecer ningn tipo de manifestacion gastrointestinal, lo que
puede complicar su diagnostico. (4)

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en la EC vienen detalladas en la tabla 1.

Diarreas fétidas,

Diarrea malabsortiva
abundantes y grasosas

Anemia ferropénica

Dolor abdominal

Nauseas, vomitos . X
Diarrea malabsortiva

Apatia, irritabilidad, depresion

Anorexia y astenia Estrefiimiento y meteorismo Colon irritable, estrefimiento

Distension abdominal Hepatitis Astenia e inapetencia

Defectos del esmalte dental Estomatitis aftosa Hipertransaminemia

Pelo fragil Queilitis angular Pérdida de peso
Hipotrofia muscular:

Dermatitis atdpica
nalgas, muslos y brazos

Dermatitis herpetiforme

Fallo de crecimiento

Retraso pondoestatural e T

Cefaleas, epilepsia

Estatura corta
Retraso puberal

Osteoporosis, fracturas,

Introversion, Irritabilidad o .
artritis, artralgias

Abortos, infertilidad,
menopausia precoz,
recién nacidos debajo peso

Dislexia, autismo Menarquia tardia

Dependencia, hiperactividad

Leucopenia, coagulopatias,
trombocitosis

Artritis cronica juvenil

Frecuentemente asintomatica

Cancer digestivo, linfoma

Epilepsia, ataxia,
neuropatias periféricas

Tabla 1

La EC tiene distintas formas de presentacion, la forma clasica y las formas atipicas. En las
formas clasicas hay un predominio de sintomas gastrointestinales y es mas frecuente en la
infancia, mientras que las formas atipicas se dan mas en adultos que en la infancia y predo-
minan las manifestaciones extradigestivas, como la alteracion de la funcién hepatica, infer-
tilidad o tiroiditis, entre otras. Por ello, podemos encontrar pacientes con EC con sintomas
diversos como estrenimiento, obesidad, trastornos del sueno, anemia, dolores 6seos, o0s-
teoporosis, cefalea, depresion o trastornos del caracter.

Las principales modalidades de presentacion de la EC de acuerdo con las definiciones de la
reunion del Consenso de Oslo son las siguientes: EC asintomatica, EC clasica, EC no clasica,
EC subclinica, EC sintomatica y EC potencial. (2,3,8).
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4. Diagnéstico de la enfermedad celiaca

El modelo de la EC se describe con distintos tipos de presentacion de la enfermedad,
puede ser EC activa, EC silente y EC latente. LA EC activa presenta la sintomatologia
clasica, aunque pueden existir casos sin malabsorcion o incluso con sintomas inespe-
cificos. LA EC silente presenta autoanticuerpos tTG tipo IgA, con lesiones histologicas
tipicas y genotipos especificos HLA-DQ de EC en individuos asintomaticos, y la EC
latente se presenta en aquellos individuos genéticamente susceptibles sin manifesta-
ciones clinicas ni histologicas.

La capacidad del diagnostico dependera de disponer de los MS sensibles y especificos
necesarios que nos permitiran detectar la enfermedad en la mayor parte de los casos
que sea posible. La utilidad de los MS de la EC son clave para el diagnoéstico de la en-
fermedad. Tienen como objetivo ayudar en la seleccion previa de aquellos pacientes
con sintomatologia o con alta probabilidad de padecer EC que debera ser confirmada
por biopsia. Por ello, se realizaran la determinacion de los MS en caso de diagndstico
asistencial con sospecha clinica, diagnostico diferencial con otras patologias, segui-
miento de la DSG, identificacion de casos en poblacion de riesgo y en los estudios de
prevalencia en poblacion general. Los MS son de utilidad para la confirmacion de EC,
el cribado de sujetos con riesgo de padecer la EC y para la identificacion de aquellos
sujetos en los que estaria justificada la biopsia. Para ello, necesitamos MS con alta sen-
sibilidad para detectar la mayoria de los casos y alta especificidad para evitar realizar
biopsias innecesarias.

La disponibilidad actual de MS de elevada sensibilidad y especificidad, asi como la
posibilidad de estudiar los genes del sistema HLA (HLA-DQ2), que se comportan como
marcadores de susceptibilidad de la enfermedad nos ha permitido identificar formas
no tipicas de la enfermedad hasta estos tltimos afios no conocidas, aumentar de for-
ma precoz el diagnoéstico entre familiares y grupos de riesgo, y también, aumentar el
diagnostico entre pacientes de otras enfermedades asociadas a la EC.

Por tanto, la funcién de los MS es identificar a pacientes con alta probabilidad de pa-
decer una determinada enfermedad debido a un cuadro clinico o por pertenecer a un
grupo de riesgo.

El diagnostico de la EC se realiza mediante MS como son los anticuerpos anti-endo-
misio (EMA) y los anticuerpos anti-transglutaminasa (anti-tTG). También, mediante
los estudios genéticos de los alelos HLA-DQ2 (DQA1*0501, DQB1*0201) y HLA-DQ8
(DQA1*0301, DQB1*0302). Asi como, la biopsia intestinal y el inmunotipaje de los lin-
focitos intraepiteliales (LIE). Hasta ahora, el criterio diagnoéstico definitivo de la EC
o patron de oro (gold standard) es el hallazgo de lesion histologica con atrofia de las
vellosidades en la biopsia intestinal. (4)
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Sin embargo, actualmente segin las recomendaciones de la ESPGHAN, la evaluacion histo-
logica se puede omitir en aquellos pacientes sintomaticos con altos niveles de anticuerpos
anti-tTG2 IgA, 10 veces superior al rango de normalidad establecido y confirmado por la
positividad de los EMA, con HLA-DQ2 y/o heterodimero HLA-DQ8 positivos. De forma que,
en estos casos, se admite el diagnostico de EC sin realizar la biopsia. (4,9)

Los métodos de deteccion utilizados son:

Inmunofluorescencia indirecta (IFI): Anticuerpos anti-endomisio (EMA)
Enzimoinmunoanalisis (ELISA): Anticuerpos anti-transglutaminasa tisular (tTG)

Sin embargo, los MS presentan limitaciones ya que si el resultado es negativo NO se des-
carta la enfermedad celiaca y la presencia de marcadores negativos en un momento dado
NO descarta que pueda aparecer en un futuro. Si se obtiene un resultado positivo se debera
confirmar la determinacion de anticuerpos anti-tTG-A, realizar los EMA y la biopsia intesti-
nal. En caso de un déficit de IgA, la determinacién de anti-tTG-IgA NO es valida y se deben
determinar los anticuerpos anti-tTG de tipo IgG. (1,4)

Hay que tener en cuenta que, aunque la determinacion serolégica de los marcadores es
un buen método para el diagnostico de la EC, ante una sospecha clinica se debera realizar,
ademas, el estudio genético y la biopsia intestinal para confirmar o descartar el diagnoéstico
antes de iniciar una DSG.

4.1 Anticuerpos anti-endomisio (EMA)

Estos anticuerpos son de tipo IgA y IgG y van dirigidos contra fibras de reticulina del tejido
conectivo alrededor del musculo liso del es6fago de mono. El antigeno correspondiente es la
enzima transglutaminasa tisular, proteina del tejido conectivo localizada en las microfibrillas
del tracto gastrointestinal.

Imagen 1
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Su deteccion se realiza mediante la técnica de IFI, presentando un patrén de tincion de fluo-
rescencia caracteristico, en nido de abeja. Aunque esta técnica es manual, tiene un alto coste
y su interpretacion es subjetiva, se considera como el patron oro o gold standard.

El sustrato utilizado es el tejido de esofago distal de mono, lo que presenta ciertos problemas
éticos por la utilizacion de animales protegidos y alto coste ecologico.

Este marcador tiene una alta sensibilidad y especificidad, (SE=85-99 % y ES=90-100 %), asi
como un alto valor predictivo del positivo (VPP del 97 %) y un valor predictivo del negativo
(VPN del 98 %), por lo que se utiliza para la confirmacién de resultados y seguimiento de la
dieta sin gluten (DSG), aunque habitualmente se utiliza mas frecuentemente la determinacion
de los anticuerpos anti-tTG por sus ventajas metodologicas. (1,4)

4.2 Anticuerpos anti-tranglutamisa tisular (Anti-tTG)

La enzima tTG pertenece a un grupo de enzimas dependientes del calcio, constituida por 8
diferentes isoenzimas descritas en funcion de su localizacion en los tejidos. La transglutami-
nasa tisular 2 (tTG2) se localiza en el intestino y es la forma mas relevante en el contexto au-
toinmune de la EC. En la piel se localiza la transglutaminasa tisular 3 (tTG3) que es el antigeno
diana en el caso de la DH. (1,4)

Los anticuerpos frente a la transglutaminasa tisular 2 (tTG2) de tipo IgA son un marcador
relevante de la EC ya que son producidos por los linfocitos B de la mucosa intestinal de los
pacientes con EC. La tTG2 se ha descrito como el principal antigeno de los anticuerpos an-
ti-tTG, que interviene en la deaminacion de la gliadina y se localiza en las fibras que rodean
el musculo liso y células endoteliales.

El método de deteccion de estos anticuerpos, de tipo IgA e IgG (Ua/mL), se realiza mediante
técnicas de ELISA y el antigeno utilizado puede ser distintos tipos de tTG, tales como la pro-
cedente de higado de cobaya (pg-tTG), que presenta una menor especificidad, la tTG nativa
humana (h-tTG) o la recombinante humana (rh-tTG) que es la que ha permitido mejorar la
sensibilidad y especificidad de la prueba. Son de utilidad en diagnostico de la enfermedad
celiaca, sobre todo en formas leves y en el seguimiento de la DSG. Con este tipo de antigeno
(rh-tTG) se ha logrado un marcador con una alta sensibilidad y especificidad, (SE=93-100 %
y ES=95-100 %), asi como un alto valor predictivo del positivo (VPP del 97-99 %) y un valor
predictivo del negativo (VPN del 97 %).

Caracteristicas de los MS (Tabla 2)
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IFI ELISA
Semicuantitativa Cuantitativa
Subjetiva, depende del observador Objetiva
Dificil automatizacién Automatizada
No permite el cribado masivo Iddnea para el cribado

4.3. Anticuerpos anti-péptidos de gliadina deaminada
(anti-DGP)

Son anticuerpos dirigidos frente a péptidos producidos por la digestion de la gliadina y dea-
minados por la TTG 2. Se determinan por técnicas ELISA. Tanto los IgG como los IgA presen-
tan una sensibilidad diagnostica del 80-95 % y una especificidad del 80-90 %. En casos de
déficit selectivo de IgA, pueden ser ttiles los de clase IgG, aunque no hay evidencia de una
mayor eficacia comparados con los anti-TG2 IgG o los EMA IgG. En niflos menores de 2 anos
puede ser el primer marcador en positivizarse.

5. Tratamiento

En los ultimos afios se han buscado otras terapias alternativas a la DSG, dirigidos hacia di-
ferentes dianas como la modificacion del gluten para obtener un gluten no inmunogénico,
terapias cuya funcion es la degradacion del gluten en la luz intestinal, u optimizar la toleran-
cia al gluten, modular la permeabilidad intestinal o regular la respuesta inmune implicada en
el proceso de la EC. Se han investigado terapias relacionadas con la modificacion del gluten,
con granos de trigo modificados genéticamente, o la detoxificacion del gluten mediante las
proteasas orales. (1,10)

Sin embargo, en la actualidad, el Gnico tratamiento para la EC es mediante el seguimiento
estricto de una dieta exenta en gluten (DSG) durante toda la vida. Esta dieta ocasiona una
alteracion en los habitos alimentarios del paciente, da lugar a una supuesta disminuciéon de
la calidad de vida del paciente, ademas de alteracion y dificultad de tipo social y econémica.
Por ello, son frecuentes las transgresiones dietéticas, voluntarias o involuntarias, que conlle-
van el mantenimiento del dafio de la mucosa intestinal, de ahi la importancia de realizar un
correcto seguimiento de la enfermedad.

Es muy importante no iniciar la DSG sin haber realizado una confirmacion del diagnostico
de EC. El inicio de la dieta ante la sospecha de una posible EC sin haber sido confirmada
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mediante una biopsia intestinal o mediante los criterios clinicos establecidos en las guias de
practica clinica, puede dar lugar a un retraso o a enmascarar el correcto diagnostico de una
posible EC.

Una vez confirmado el diagnéstico se eliminaran de la dieta todos los productos que lleven glu-
ten como son: trigo, avena, cebada, centeno, espelta y todos los productos derivados de estos.
Se podran tomar aquellos alimentos exentos de gluten como, carne, pescado, huevos, leche,
cereales como el arroz y maiz, legumbres, frutas, verduras, hortalizas y aztcar.

La ingestion, aun involuntariamente, de pequefias proporciones de gluten, puede dar lugar a
lesiones en la mucosa, aunque no vayan acompanadas de sintomatologia clinica. Por ello, es
importante no consumir aquellos productos a granel o artesanos que no estén perfectamente
etiquetados y se evitara cocinar alimentos sin gluten con aceites donde previamente se hayan
frito alimentos con gluten. Es importante evitar la contaminacion con gluten de los alimentos
destinados a los pacientes celiacos. (1)

6. Monitorizacion de los pacientes con dieta
sin gluten

La determinacion de los anticuerpos anti-tTG IgA es la forma mas efectiva de realizar el segui-
miento de los pacientes que siguen una DSG para la confirmacion del correcto cumplimiento
de dicha dieta.

Si los resultados de los anticuerpos anti-tTG IgA son positivos persistentemente en pacientes
con DSG puede deberse a dos situaciones diferentes:

por incumplimiento de la dieta por parte del paciente con conocimiento de ello o involun-
tariamente, lo que requerira una revision exhaustiva de la dieta.

por una posible forma de EC refractaria, que es la manifestacion clinicamente asociada a
un posible linfoma o prelinfoma.

Por otra parte, debemos tener en cuenta que el hallazgo de marcadores séricos negativos no
indica una adherencia completa a la dieta y no se correlaciona con la completa recuperacion de
la mucosa intestinal.

Si se da el caso de encontrar los marcadores séricos negativos tras la DSG, pero los sinto-
mas clinicos gastrointestinales persisten, se deberia sospechar que puede existir otra patologia
concomitante como insuficiencia pancreatica, sindrome de intestino irritable, infeccion bacte-
riana, otro tipo de intolerancia alimentaria, o tumor.

Los objetivos principales del seguimiento del paciente celiaco incluyen la confirmacién del
diagnostico mediante la evaluacion de la respuesta a una DSG estricta, monitorizacion de la
adherencia a la DSG, y la deteccion precoz de enfermedades asociadas y/o complicaciones. (1)
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7. Conclusiones

El diagnostico de la EC se debe realizar mediante el estudio conjunto de los sintomas
clinicos, los datos genéticos, los marcadores serologicos, el estudio histologico y la res-
puesta a la DSG.

Los MS de EC son la prueba de eleccion para la deteccion de la enfermedad. Se reco-
mienda realizar la determinacién de los anticuerpos anti-tTG-IgA con antigeno tTG2,
como estudio inicial recomendado por su alta sensibilidad y especificidad y sus ventajas
metodologicas.

Los MS son de gran utilidad para el diagnostico e indicadores de EC en pacientes con
formas subclinicas de la enfermedad, pero no deben utilizarse como tnico criterio diag-
nostico.

Se debe realizar la determinacion de la IgA sérica al determinar los MS y solo esta indi-
cada realizar una prueba basada en IgG, si la IgA total es baja o indetectable.

Ante MS negativos y una evidente sospecha clinica, no se excluye la enfermedad, por lo
que se precisara la realizacion del estudio genético HLA (con alto valor del VPN) y/o la
biopsia intestinal.

Ante MS positivos sin evidencia clinica, habria que considerar la realizacion del estudio
genético HLA (con alto valor del VPN) y/o la biopsia intestinal.

Siguiendo las normas de la ESPGHAN 2012 y 2020, si la concentracion de los anticuerpos
anti-tTGA-IgA es =10 veces el limite superior de lo normal (10 x LSN) se puede aplicar el
diagnostico de EC sin la realizacion de la biopsia, siempre que los anticuerpos endomisio
(EMA-IgA) sean positivos en una segunda muestra de sangre, en pacientes pediatricos y
adolescentes. En este caso, se podra establecer el diagnostico de EC sin realizar la biop-
sia intestinal. (1,4,9)
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Definicion

La Enfermedad Celiaca (EC) es una alteracion de la respuesta inmune celular, mediada por
las células T y de la respuesta humoral, mediada por las células B productoras de autoanti-
cuerpos, en personas genéticamente predispuestas (factores intrinsecos) ante la exposicion
al gluten (factores extrinsecos o ambientales). En el estudio de la EC debemos considerar
cuatro piezas fundamentales: clinica, genética, histologia y marcadores serologicos.

Figura l
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Secuencia patogénica de la EC

La lesién inmunologica aparece en primer lugar, los sintomas clinicos pueden aparecen pos-
teriormente a los marcadores serologicos y previamente a la lesion histopatolégica.

1. Lesion inmunoldgica

2. Marcadores seroldgicos

3. Sintomas clinicos

Infiltrados } o
de LIE 4. Lesion anatomopatoldgica

Infiltrados
y activacion

Hiperplasia

criptas
Atrofia
vellosidades
1 2 3 4
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Poblacion de riesgo

Familiares de primer grado

Diabetes Mellitus tipo 1

Retraso de crecimiento o talla baja

Sindrome de Down

Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Asociacion a otras enfermedades autoinmunes

Manifestaciones clinicas de los pacientes

Diarreas fétidas,
abundantes y grasosas

N4useas, vdmitos

Anorexia y astenia
Distension abdominal
Defectos del esmalte dental
Pelo fragil

Hipotrofia muscular:
nalgas, muslos y brazos

Fallo de crecimiento
Retraso pondoestatural

Introversion, Irritabilidad

Dislexia, autismo

Dependencia, hiperactividad

Leucopenia, coagulopatias,
trombocitosis

Vocalia Nacional de
Analistas Clinicos

NEZBNj JGTWVOWHpD

Anemia ferropénica

Dolor abdominal
Diarrea malabsortiva

Estrefimiento y meteorismo
Hepatitis
Estomatitis aftosa

Queilitis angular

Dermatitis atdpica

Cefaleas, epilepsia

Estatura corta
Retraso puberal

Menarquia tardia

Artritis cronica juvenil

Frecuentemente asintomatica
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Diarrea malabsortiva

Apatia, irritabilidad, depresion

Colon irritable, estrefiimiento
Astenia e inapetencia
Hipertransaminemia

Pérdida de peso

Dermatitis herpetiforme

Anemia ferropénica
Osteoporosis, fracturas,
artritis, artralgias
Abortos, infertilidad,
menopausia precoz,

recién nacidos debajo peso

Cancer digestivo, linfoma

Epilepsia, ataxia,
neuropatias periféricas
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Diagnostico de la enfermedad celiaca

Serologia autoinmune: Ac. anti-endomisio (EMA) y Ac. anti-transglutaminasa (tTG)

Estudio genético: Alelos HLA-DQ2 (DQA1*0501, DQB1*0201) y Alelos HLA-DQ8 (DQA1*0301,
DQB1*0302)

Biopsia intestinal (BI) e Inmunotipaje de los linfocitos intraepiteliales (LIE)

Utilidad de los marcadores de EC

Diagnostico diferencial o asistencial de EC
Seguimiento de la dieta sin gluten (DSG)
Identificacion de pacientes de la poblacion de riesgo

Estudios de prevalencia en poblacion general

Métodos de deteccion

Enzimoinmunoanalisis: Ac anti-transglutaminasa tisular (tTG)

Inmunofluorescencia indirecta: Ac anti-endomisio

Ac. Anti-tranglutamisa tisular (Anti-tTg)

El anticuerpo IgA anti-transglutaminasa tisular 2 (tTG2) es un marcador relevante de la
enfermedad celiaca.

La transglutaminasa tisular (tTG) es una enzima descrita como principal antigeno de los
ac. anti tTG, es un enzima dependiente del Ca

Interviene en la deaminacion de la gliadina

Se localiza en las fibras que rodean el musculo liso y células endoteliales

* El método de deteccion es el ELISA, de IgA e IgG (Ua/mL)

Antigeno: Transglutaminasa nativa humana y la recombinante humana han permitido
mejorar la sensibilidad y especificidad

» Utilidad en diagnostico de la enfermedad celiaca y seguimiento de la DSG
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Ac. Anti-endomisio (imagen 1)

Son de tipo IgA y IgG, van dirigidos contra fibras de reticulina del tejido conectivo que
rodea al musculo liso del es6fago de mono

El antigeno es la enzima transglutaminasa tisular, proteina del tejido conectivo localizada
en las microfibrillas del tracto gastrointestinal

Deteccion por IFL: Presenta un patrén de tincion caracteristico

Manual, caro y subjetivo. Es el Patréon ORO

Sustrato sobre tejido de eséfago distal de mono

Problemas éticos por la utilizacion de animales protegidos y alto coste ecologico

Sustrato de cordon umbilical, tejido rico en fibras de reticulina (endomisio) permite una
técnica mas accesible y menos costosa

Cribado de pacientes para biopsia y seguimiento de la dieta sin gluten (DSG)

AC ANTI-ENDOMISIO AC-ANTItTG

IF1 ELISA
Semicuantitativa Cuantitativa

Subjetiva, depende del observador Objetiva

Dificil automatizacion Automatizada

No permite el cribado masivo Idonea para el cribado

Vocalia Nacional de
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Sensibilidad y especificidad de las técnicas

AutoAc SE ES VPP VPN
Anti-endomisio 85-99 % 95-100 % 97 % 98 %
Anti-tTG IgA/rh 93-100 % 95-100 % 97-99 % 93-97 %

Se necesita disponer de marcadores serologicos (MS) con alta sensibilidad para detectar la mayo-
ria de los casos y alta especificidad para evitar realizar Bl innecesarias.

Tratamiento

Dieta exenta de gluten (DSQG)

Conclusiones

Los MS de EC son de gran utilidad para el diagnostico e indicadores de EC en pacientes con for-
mas subclinicas de la enfermedad, pero NO deben utilizarse como tnico criterio diagnéstico.

Los MS de EC son la prueba de eleccion para la deteccion de la enfermedad y los ac. anti-trans-
glutaminasa IgA con antigeno tTG2 es el estudio inicial recomendado por su alta sensibilidad y
especificidad y las ventajas metodologicas.

Es obligada la deteccion de IgA sérica al determinar los MS y solo si la IgA total es baja o inde-
tectable, la determinacion de anti-tTG-IgA NO es valida y y se determinara la anti-tTG-IgG.

Ante marcadores negativos y una evidente sospecha clinica no se excluye la enfermedad, por lo
que se precisara la realizacion del tipaje HLA (con alto valor del VPN) y/o la biopsia intestinal.

Ante marcadores positivos sin evidencia clinica, habria que considerar la realizacion del tipaje
HLA (con alto valor del VPN) y/o la biopsia intestinal.

Siguiendo las normas de la ESPGHAN 2012 y 2020, si la concentracion de los anticuerpos an-
ti-tTGA-IgA es =10 veces el limite superior de lo normal (10 x LSN) se puede aplicar el diagnos-
tico de no biopsia, siempre que los anticuerpos endomisio (EMA-IgA) sean positivos en una se-
gunda muestra de sangre, lo que permitira el diagnostico de EC sin realizar la biopsia intestinal
en pacientes pediatricos y adolescentes.

Vocalia Nacional de
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