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ARTICULO DE REVISION

Actualizacion en el diagnéstico de la enfermedad
celiaca
An update on diagnosis of coeliac disease

. e 1
Raul Emilio Real Delor
! Jefe del Departamento de Medicina Interna, Hospital Nacional, ltaugua, Paraguay.

Resumen

La enfermedad celiaca (EC) es una afeccion autoinmune multisistémica inducida por el gluten en personas genéticamente susceptibles.
La presentacion clinica clasica es con un sindrome diarreico cronico, aunque existen formas atipicas vy silentes, lo cual dificulta el
diagndstico. EI mismo se basa en la deteccion de diversos autoanticuerpos, sobre todo la IgA contra la transglutaminasa tisular,
aunqgue la prueba de oro es el estudio anatomopatolégico de biopsias duodenales obtenidas por endoscopia digestiva alta. La
ausencia del gen HLA es una prueba que se utiliza para descartar la EC. La respuesta a la dieta sin gluten confirma esta afeccion, que
de no diagnosticarse oportunamente y tratarse en forma adecuada puede llevar a complicaciones graves.

Palabras clave. Enfermedad Celiaca; Anticuerpo IgA Antitransglutaminasa Tisular; Endoscopia Digestiva Alta; Antigeno Mayor de
Histocompatibilidad; Gluten.

Abstract

Celiac disease (CD) is a multisystem autoimmune condition induced by gluten in genetically susceptible individuals. The classical
clinical presentation is the chronic diarrhea syndrome although there are atypical and silent forms, which may lead to diagnostic
problems. Diagnosis is based on the detection of various autoantibodies, especially against tissue transglutaminase IgA, although the
gold standard is the pathological examination of duodenal biopsies obtained by upper endoscopy. The absence of the HLA gene is
a test used to rule CD. The response to gluten-free diet confirms this condition, which if not promptly diagnosed and properly treated
can lead to serious complications.

Keywords. Celiac Disease; IgA Tissue Transglutaminase Antibody; Upper Gastrointestinal Endoscopy; Major Histocompatibility
Antigen; Gluten.
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INTRODUCCION

En 2012 se propuso la Gltima definicién
de enfermedad celiaca (EC): trastorno
sistémico mediado inmunolégicamente
por el gluten y las prolaminas del gluten
en sujetos susceptibles, caracterizada
por la presencia de manifestaciones cli-
nicas dependientes del gluten, por an-

ticuerpos especificos, por el gen HLA
DQ2 y DQ8, y una enteropatia .

La prevalencia es 1,7% de la po-
blacién con sintomas y 0,7 a 1,2% en
sujetos asintomaticos ¥. La expresién
clinica de la enfermedad celiaca es ex-
tremadamente variada . El tratamien-
to se basa en la dieta libre de gluten, lo

que permite la prevencién de las com-
plicaciones: trastornos nutricionales y
del crecimiento, osteopenia, enferme-
dades autoinmunes y neoplasias malig-

nas 67,

La EC no es una afeccién trivial y
el diagnéstico debe tomarse con mu-
cha seriedad pues el tratamiento exige
una dieta sin gluten que se caracteriza
por ser estricta, a menudo costosa, que
debe realizarse durante toda la vida, al-
terando la calidad de vida de sus porta-
dores y del entorno familiar .

Los criterios diagnésticos han varia-
do con el tiempo por diversos motivos:
se comprende ahora que la EC no es
solo una enteropatia sino una afec-

cién sistémica, se han detectado nue-
vos autoanticuerpos y la tecnologia ha
avanzado con reactivos més sensibles y
especificos V. Es mis, recientemente se
han identificado dos trastornos m4s re-
lacionados al gluten: la alergia mediada
por IgE y la enteropatfa inducida por
el gluten por mecanismo no inmune ni
alérgico ®. Esta revisién no se centrard
en estas condiciones.

¢A QUIENES APLICAR LAS
PRUEBAS DIAGNOSTICAS?

Las formas de presentacién clinica de la
EC son muy variadas. La forma clésica
de diarreas crénicas se presenta solo en
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dos tercios de los pacientes. Las mani-
festaciones atipicas y las formas clinicas
silentes constituyen la parte sumergida
de la EC, que amerita el ingenio del
médico para su identificacién y diag-
néstico 710,

Las tasas de diagnéstico de la EC
han aumentado exponencialmente.
No obstante, sigue infradiagnosticada,
pues cerca de 75% de los casos perma-
necen todavia sin diagnosticar. De ahi
el dicho que solo estamos observando
la punta del iceberg. El retraso en el
diagnéstico es comin ain en pafses de-
sarrollados y se estima en 5 a 10 afios ©.

Los grupos de riesgo de EC incluyen
@79,11)

a

* Familiares consanguineos de celia-
cos.

¢ Pacientes con sintomas del sistema
digestivo: diarreas crénicas, aftas
bucales a repeticion, intolerancia a
lactosa, sindrome del colon irritable,
transaminitis, constipacién, vomitos
recurrentes.

e Portadores de enfermedades auto-
inmunes: tiroiditis crénica, diabetes
mellitus tipo 1, hepatitis autoinmune.

* Sujetos con otras patologfas: derma-
titis herpetiforme, fatiga crénica, hi-
poplasia del esmalte dental, anemia
ferropénica, osteopenia y osteoporo-
sis, sindrome de Down y de Turner,
neuropatia periférica, deficiencia de
IgA, pérdida inexplicable de peso,
menarca tardfa, talla baja. Estudios
recientes han demostrado que la
lengua geogréfica se asocia significa-
tivamente a la EC 12,

Dada la gran asociacién de EC con
otras enfermedades autoinmunes, se re-
comienda el dosaje de autoanticuerpos
tiroideos y hepaticos cada 2 afios .

El diagnéstico de EC depende esen-
cialmente del cuadro clinico, la serolo-
gfa y la histologia *>'%. Se han desarro-
llado diversos esquemas diagndsticos
de variada validez y aceptabilidad, pero
muchas de estas combinaciones de
pruebas o algoritmos diagndsticos son
controversiales. Aun asi existen algo-

ritmos secuenciales que buscan incre-
mentar la sensibilidad y especificidad.
Todas, excepto la deteccion del HLA,
requieren que los pacientes estén con
dieta conteniendo gluten 4.

SEROLOGIA

La prueba seroldgica actualmente re-
comendada tanto en nifios como en
adultos es la deteccion del anticuerpo
IgA contra la transglutaminasa tisular
(ATG IgA), junto a la determinacién
del nivel sérico de IgA (B3 71LI410  Eg
una prueba rapida, objetiva, de fAcil in-
terpretacion, de elevada sensibilidad y
especificidad (tabla 1). Es adem4s mas
econémica que un petfil o panel de di-
versos autoanticuerpos (19,

Otra prueba de utilidad es la detec-
cién del anticuerpo IgA contra el en-
domisio (EMA IgA), aunque es de téc-
nica més engorrosa, mayor costo y de
interpretacion subjetiva 9. Los niveles
elevados de EMA se correlacionan con
la gravedad de la lesién intestinal ©.

La deteccién de anticuerpos IgA
contra la gliadina (AGA IgA) es obso-
leta y ya no se utiliza en adultos por su
baja sensibilidad y especificidad *'019,
Son dtiles en nifios menores de 18
meses, ya que los niveles de AGA IgA
suelen ser negativos en dicho grupo de
edad, y para el seguimiento, puesto que
se elevan precozmente tras la ingesta

de gluten ®17,

Los anticuerpos contra la reticulina
se determinan por ELISA, son m4s sen-

sibles que EMA IgA y presentan una
especificidad similar a ATG IgA @1,

Ultimamente se ha detectado otro
antigeno, el péptido deamidado de la
gliadina, cuyo anticuerpo IgA (DGP
IgA) no ha demostrado ser de mayor
efectividad diagnéstica. Sin  embar-
go, se utiliza cuando cualquiera de los
marcadores antes citados es negativo y
existe alta sospecha de EC 14,

Las fracciones IgG de todos estos au-
toanticuerpos son ttiles cuando existe
deficiencia de IgA y en los nifios meno-

res de 2 afios %1019,

Hay casos de falsos positivos para
ATG IgA en la artritis reumatoide,
enfermedad inflamatoria intestinal,
cardiopatias. Entre las causas de falsos
negativos estan la deficiencia de IgA (5
a 10% de los celiacos), nifios menores
de 2 afios, eliminacién del gluten de la
dieta, uso de corticosteroides e inmu-
nomoduladores ™19, Otra etiologfa
de falsos negativos se halla a la calidad
de los reactivos y a la falta de estandari-
zacién de los mismos (4.

Los marcadores serolégicos se nor-
malizan luego de 6 a 12 meses de Ia
dieta sin gluten, por lo que pueden
utilizarse, junto a la mejorfa clinica,
como pardmetros de control de la en-
fermedad. La persistencia de ambos pa-
sado este tiempo indica consumicién,
inadvertida o voluntaria, de gluten o la
posibilidad de EC refractaria ©. A lain-
versa, la desaparicién de niveles detec-
tables de autoanticuerpos en sangre en
los celiacos tratados no descarta la in-
gesta de gluten, pues puede haber dafio

Tabla 1. Serologia de la enfermedad celiaca (Rashid M y col. 2016) o

Método

Antigeno

Anticuerpo

Sensibilidad (rango) Especificidad (rango)

Transglutaminasa IgA ELISA 98% (78 a 100) 98% (90 a 100)
tisular lgG ELISA 70% (45 a 95) 95% (94 a 100)
Endomisio IgA IF 95% (86 a 100) 99% (97 a 100)

lgG IF 80% (70 a 90) 97% (95 a 100)

Péptido deamidado IgA ELISA 88% (74 a 100) 90% (80 a 95)
de gliadina IgG ELISA 80% (70a 95) 98% (95 a 100)
Gliadina IgA ELISA 85% (57 a 100) 90% (47 a 94)

IgG ELISA 80% (70a 95) 80% (95 a 100)

ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay; IF: inmunofluorescencia.



intestinal sin correlacién serolégica. De
ahi la importancia de realizar la dieta
de la manera mas estricta posible .

ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA

Es el método considerado hasta la fe-
cha como el patrén de oro. Est4 reco-
mendada para todos los adultos, atn
con cuadro clinico compatible con EC

y serologfa positiva 7151920,

Los signos macroscépicos més espe-
cificos de EC son el aspecto festonea-
do de la mucosa duodenal (98,77%),
el patrén en mosaico (99,38%) y las
fisuras en la misma (98,77%), mien-
tras que la atrofia del bulbo duodenal
y la reduccién de los pliegues tienen
muy baja sensibilidad (55%) ©'??. Las
alteraciones de la mucosa intestinal
se presentan en parches . Por eso se
recomienda al menos una biopsia del
bulbo y cuatro de la segunda o tercera
porcién duodenal. La biopsia duodenal
rutinaria en sujetos con baja probabili-
dad clinica de EC detecta anormalida-
des histopatolégicas en 2% .

La endoscopia de gran definicién,
con o sin la cromoendoscopia virtual,
aumenta la sensibilidad del diagnéstico
en relacién a la atrofia duodenal: 85,7%
versus 41,6% (p <0,01) @, Otras téc-
nicas como la cromoendoscopia digital,
tomografia de coherencia 6ptica, endo-
citoscopia y endomicroscopia confocal
podrian ser ttiles para predecir la exis-
tencia de atrofia de las vellosidades y
algunas de ellas incluso podrfan asistir
el endoscopista para reconocer grados
més leves de la EC. Pero todas estas
técnicas requieren personal entrenado
y disponibilidad tecnolégica *#>1429,

El uso de la c4psula endoscépica de
Crosby se reserva para sujetos adultos
con contraindicacién de la endoscopia
digestiva alta, en EC refractaria o cuan-
do se sospechan complicaciones en in-
testino delgado (yeyunitis ulcerativa,
neoplasias)®. A pesar de su aceptacién
por los pacientes, su principal desven-
taja es la incapacidad para realizar

biopsias (41,

ACTUALIZACION EN EL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD CELIACA

Raul Emilio Real Delor

Tabla 2. Clasificaciones histopatologicas en la enfermedad celiaca (Arguedas Lazaro Y'y

col. 2016) .
Morfologia duodenal Marsh-0Oberhuber Corazza
Normal 0 0
Arquitectura conservada . A
Linfocitosis intraepitelial >25%
Arquitectura conservada
Linfocitosis intraepitelial >25% 2 A
Hiperplasia de criptas
Atrofia parcial de vellosidades 3a B1
Atrofia subtotal de vellosidades 3b B1
Atrofia total de vellosidades 3c B2

La rebiopsia no se recomienda en
pacientes con mejorfa clinica con Ia
dieta sin gluten y no presentan sinto-
mas sugestivos de complicaciones ni
riesgo de linfoma. La mejorfa de los pa-
rametros clinicos es evidencia de Ia res-
puesta adecuada a la dieta en la mucosa
intestinal (2%,

HISTOLOGIA

El informe anatomopatolégico siempre
debe incluir estos criterios: la orienta-
cién de la biopsia, el estado de las mi-

crovellosidades (normales o atrofiadas
y el grado de atrofia), la elongacién de
las glandulas submucosas, la relacién
vellosidad/cripta submucosa y el ntime-
ro de linfocitos intraepiteliales (2627,
Se informa de 13 a 46% de errores diag-
noésticos (subdiagnéstico o sobrediag-
noéstico) por mala interpretacién anato-
mopatoldgica 9. Por eso es importante

la correlacién clinicopatolégica.

Los grados de lesién han sido cla-
sificados con diversos criterios, desde
Marsh hasta Oberhuber y Ensari 9,
pero ninguna ha demostrado ser mejor

Tabla 3. Causas de enteropatias con infiltracion linfocitica o atrofia vellositaria (Arguedas Lazaro Y

y col. 2016) ©.

Enteropatia linfocitica Atrofia vellositaria

Infeccion por Helicobacter pylori
Lesion por AINE
Linfoma intestinal
Parasitosis por Giardia lamblia
Enfermedad de Crohn
Enteropatia del sida
Sobrecrecimiento bacteriano
Enteritis eosinofilica
Enfermedad de Whipple
Hipo o0 agammaglobulinemia
Amiloidosis
Linfangiectasia intestinal
Enteritis por radiacién
Hipertiroidismo
Gastroenteritis infecciosa

Antiinflamatorios no esteroideos

Esprue tropical
Enteropatia autoinmune
Linfoma intestinal

Parasitosis por Giardia lamblia

Intolerancias alimentarias en nifos
(proteinas de la leche de vaca)

Enfermedad de injerto contra huésped

Isquemia cranica del intestino delgado

Déficit de IgA, especialmente si se asocia
a sobrecrecimiento bacteriano

Antagonistas de receptores de
angiotensina Il (olmesartén)

399
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que la otra (tabla 2) 3*. Es m4s, dado

que no existe una perfecta correlacién
entre grado de lesién mucosa y severi-
dad de la sintomatologia, los hallazgos
histopatoldgicos tienden a ser poco tti-
les para el clinico. Por eso, es mejor una
descripcién detallada de los hallazgos
més que encasillarse en una clasifica-
cién @,

Ninguna de estas anomalfas histol6-
gicas es patognomoénica de la EC, pues
existen muchos diagndsticos diferen-
ciales (tabla 3) 131429 Recientemente,
la enteropatia inducida por olmesartan

debe agregarse a la lista de atrofia duo-
denal 603D,

ANTIGENO LEUCOCITARIO
HUMANO

El antigeno leucocitario humano
(HLA) DQ?2 se halla presente en 95%
de los celiacos y el HLA DQS8 en el res-
tante 5% ). Adn asf, no forma parte
de la rutina diagndstica de la EC, pues
un tercio de la poblacién caucésica es
portadora de estos genes pero solo 4%
de ella presentard el cuadro clinico de
la EC ®101420) Por ello, la caracteristica
de su determinacién es su elevado valor
predictivo negativo (99%) #3143 Sy
deteccién se utiliza solo para excluir la
EC en casos dudosos o para sugerir EC
en caso de sujetos con serologfa negati-
va y pocos cambios histopatolégicos en
la mucosa duodenal *37939. También
podré utilizarse en caso de dificultad
para la realizacién de una endoscopia
digestiva alta, por ej. en gestantes y en
pacientes con severas discrasias san-
guineas ®. Otra indicacién también
serfa en sujetos de riesgo de padecer
EC como los familiares consanguineos,
pero se hallan asintomAticos y tienen
serologfa dudosa o negativa .

DIETA SIN GLUTEN

Solo debe realizarse como tratamien-
to al confirmarse la EC . No es un
método diagndstico y no debe utilizarse
como prueba terapéutica . La res-
puesta a la dieta en sujetos sintométi-

cos intestinales es bastante rdpida, una
a cuatro semanas, y nunca mas de 12
meses. En caso de falta de respuesta
pasado el mes de tratamiento debe eva-
luarse estrictamente el cumplimiento
de la dieta. El diagnéstico de EC refrac-
taria, entidad muy rara, debe plantearse
tras el afo de dieta bien llevada ©.

La prueba de provocacién con glu-
ten (15 g/dia) se utiliza en sujetos con
serologia negativa, HLA también nega-
tivo pero con la histologfa y sintomato-
logfa compatibles con EC ©.

ESTRATEGIAS DIAGNOSTICAS

En 1970, ESPGHAN establecié por
primera vez los criterios diagndsticos de
la EC, que requeria 3 biopsias: antes de
la dieta sin gluten, luego de la misma
y la Gltima tras una prueba de provo-
cacién con gluten ™, Estos criterios
evolucionaron hasta que en 1990 se es-
tableci6 una nueva gufa que elimind las
biopsias seriadas y la prueba de provo-
cacién. La tltima gufa europea (2012)
reconoce la correlacién entre los nive-
les de marcadores serolégicos y el grado
de lesién duodenal . En ella, los nifios
y adolescentes que presenten valores de
ATG IgA 10 veces mayores del normal
no requieren confirmacién histoldgica,
siempre que tengan EMA positivo y
HLA presente 1839, Recientes estu-
dios prospectivos realizados en nifios
celiacos de Italia han validado esta es-
trategia . No obstante, debe tenerse
en cuenta como criterios adicionales
una alta probabilidad diagnéstica pre-
test y un apropiado punto de corte 19,
Sin embargo, esta recomendacién no
estd aceptada en los EE UU ),

Segtin Di Tola M y col, en sujetos
adultos sintomadticos el punto de corte
del nivel de ATG IgA para el diagnés-
tico seroldgico de la EC en relacién a
la histopatologia es >3,6 lo que pro-
porciona con sensibilidad 76,8%, es-
pecificidad 63,8% vy valor predictivo
positivo 97,2% 9. Pero dado que 3%
de los sujetos con valores de ATG IgA
superiores a este punto de corte serdn
considerados falsamente como porta-

dores de EC, se requieren mas estudios
para validar este criterio diagnéstico en

los adultos (819,

Finalmente, segin Catassi, el diag-
nostico de EC puede establecerse con
presencia de al menos 4 de 5 criterios
diagnésticos: cuadro clinico tipico, se-
rologia positiva, presencia de haploti-
po HLA DQ2-DQ8, enteropatia en la
biopsia duodenal, respuesta a la dieta sin
gluten ©9. El antecedente familiar de EC
afiade més evidencia al diagnéstico ©.

Entre las perspectivas para el diag-
néstico en el futuro se encuentran las
pruebas de detecciéon de ATG IgA en
sangre capilar Y. Su ventaja es la rapi-
dez y aceptabilidad de los pacientes ¢7.
Sin embargo, a pesar de su utilidad para
uso en consultorio, esta prueba no re-
emplaza a los estudios seroldgicos ni
endoscépicos. Estos métodos rapidos
de deteccion han mostrado excelente
sensibilidad (97,4%) y especificidad
(100%) y son, adem4s, muy econémi-
cos. Lastimosamente, ninguna gufa la
incluyé atn en un algoritmo diagndsti-
co de EC. Otra nueva técnica rapida se
basa en los biosensores, que consisten
en transductores fisicoquimicos y un
biosensor 143¥. Estos pueden ser de tipo
amperométrico, voltamétrico o espec-
troscopio de impedancia electroquimi-
ca. Esta nueva tecnologfa, basada en la
utilizacién de nuevos materiales como
las nanoparticulas y puntos cuénticos,
disminuye el tiempo del laboratorista,
menor uso de reactivos, son baratos, de
facil interpretaciéon y portabilidad @.
Los anticuerpos que detectan la IgA
ATG tienen sensibilidad 100%, espe-
cificidad 84% vy excelente correlacién
con las pruebas de ELISA %), Se es-
pera en un futuro préximo la desapari-

cién de las pruebas de ELISA.

CONCLUSIONES

La EC sigue siendo una afeccién esqui-
va a muchos médicos por su presenta-
cién atipica o silente. Afortunadamente
existen criterios diagndsticos bastante
accesibles y cientificamente validados.
A pesar del retraso que atin persiste en



la deteccién de la EC, la incidencia en
aumento de la EC sugiere mayor aten-
cién de la comunidad médica al hacer
los diagnésticos diferenciales y mayor
disponibilidad de los recursos diagnés-
ticos. Se recomienda hacer uso adecua-
do de los métodos diagnésticos recono-
ciendo sus limitaciones.
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