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Editorial

¿Se acerca el final de la biopsia en la enfermedad 
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La enfermedad celíaca (EC) es una alteración sistémica de ca-
rácter autoinmune desencadenada por el consumo de gluten 
y prolaminas en individuos genéticamente predispuestos, que 
consiste en una combinación variable de manifestaciones clí-
nicas gluten-dependientes, presencia de autoanticuerpos espe-
cíficos, genética de riesgo HLA DQ2 o DQ8 y enteropatía1. 

La cascada patogénica se inicia en el intestino delgado, con un 
aumento de la permeabilidad intestinal a la gliadina del gluten 
y pérdida de tolerancia, generando una respuesta inmunoló-
gica innata y adaptativa de tipo humoral y celular, que se des-
encadena por un elemento externo, el gluten, tras ser deami-
dado por la transglutaminasa tisular de tipo 2 (TG2), que 
constituye el principal autoantígeno en la EC2,3.

Gracias a las guías de la Sociedad Europea de Gastroentero-
logía, Hepatología y Nutrición Pediátrica (ESPGHAN) publi-
cadas en el año 20121, es posible, en edad pediátrica, realizar 
el diagnóstico sin biopsia, siempre que exista sintomatología 
evidente atribuible a EC activa, junto con marcadores anti-
transglutaminasa (ATG2) claramente positivos (> 10 veces el 
límite de normalidad) y antiendomisio (EMA) también positi-
vo en una segunda determinación, junta a un genotipo HLA 
de riesgo (DQ2 o DQ8). Estas guías ponen de manifiesto dos 
aspectos importantes: el carácter sistémico de la enfermedad, 
donde la enteropatía es considerada un elemento más del diag-
nóstico, y la genética HLA de riesgo como factor necesario.

Sin embargo, su desarrollo y aplicabilidad no hubiera sido po-
sible sin las herramientas serológicas actuales: ATG2 y EMA 
de tipo IgA, ambas contra el mismo antígeno (TG2). Puesto 
que la enteropatía ya no se considera imprescindible, los últi-
mos avances se están dirigiendo a desarrollar y mejorar téc-
nicas no invasivas y combinaciones de marcadores serológi-
cos para el diagnóstico de la enfermedad. 

Los anticuerpos contra la gliadina de tipo IgA (AGA) poseen 
una sensibilidad (S) elevada, pero también son detectados en 
individuos sanos y en individuos con otro tipo de enteropatía 
no celíaca. Sus títulos se correlacionan con la ingesta de glu-
ten y se considera que su presencia forma parte de la res-
puesta inmunológica de la mucosa. Al aparecer los demás 
anticuerpos (EMA y ATG2) su uso es minoritario, quedando 
relegado a los niños menores de 2 años, en los que un 10% 
pueden no haber desarrollado ATG2 o EMA en el momento 
de la sospecha diagnóstica4. 

La determinación de EMA es la prueba más específica (97-
100%), con un valor predictivo positivo (VPP) de 98-100% 
para el diagnóstico de EC. Sin embargo, tiene una serie de 
inconvenientes técnicos que dificultan su realización en masa, 
como son el procesamiento manual y el que su interpretación 
es subjetiva.  Al conseguir la detección de TG2 por ELISA, 
mucho más sencillo y con casi igual especificidad (E), su utili-
dad fundamental consiste en suplir los posibles falsos negati-
vos de los ATG24,5 y confirmar en segunda muestra la positivi-
dad de ATG2 para evitar la biopsia según los nuevos criterios. 

Los ATG2 actualmente son el marcador de elección porque 
si bien son algo menos específicos (S del 91-95% y E del 95-
97%) que los EMA, son fácilmente realizables de forma rápida. 
Desde hace años se relaciona el título de ATG2 con el grado 
de daño histológico en la EC6, incluso que los títulos de anti-
cuerpos son directamente proporcionales al tipo de lesión 
vellositaria. Los pacientes con ATG2 > 100 U/ml tienen al 
menos un grado de lesión Marsh 2, y posteriormente han 
aparecido estudios tanto prospectivos7 como retrospecti-
vos8-10, en los que la correlación es del 100% entre el título de 
ATG y el diagnóstico de EC confirmado por biopsia, de ahí 
que la ESPGHAN estableciese un límite mayor de 10 veces el 
valor de referencia para poder omitir la biopsia intestinal. 

Posteriormente, se observó la elevada afinidad de los linfoci-
tos T restringidos por HLA-DQ2/8 por los péptidos ya dea-
midados por la TG2, reacción que no ocurre en individuos 
sanos, y se implementó la técnica de análisis de péptidos dea-
midados de la gliadina (PDG), inicialmente detectados por 
ELISA, con una sensibilidad (S) entre 70-95% y especificidad 
(E) de 80-94% para los de tipo IgG. Son útiles en los casos en 
los que el rendimiento de los ATG2 puede ser menor, como 
menores de 2 años y déficit IgA, pero el valor predictivo po-
sitivo (VPP) de la prueba de forma aislada es bajo (30%), por 
lo que no se recomienda si no se determinan en combinación 
con ATG2 o EMA11. Además, la ESPGHAN no contempla por 
el momento la positividad para anticuerpos PDG. En la última 
década se han comercializado unos kits rápidos en sangre 
capilar basados en la detección de PDG que son útiles como 
cribado inicial, que cuentan con elevada S y E, y con excelente 
VPN12. Aun así, no son equiparables a los ATG 2 y EMA13, por 
lo que en caso positivo (o negativo con sospecha clínica fuer-
te) debería confirmarse con serología convencional.
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Este año se han publicado dos estudios destacados con el 
objeto de evaluar la eficacia de la serología y la pertinencia de 
las nuevas guías de la ESPGHAN. El primero valora la eficacia 
de los marcadores ATG2 en solitario con títulos > 10 veces 
el valor de referencia como método diagnóstico fiable y que 
permite obviar la biopsia siempre que exista sintomatología14, 
aportando como objeción a las nuevas guías de la ESPGHAN 
el carácter prescindible del HLA, y el presente estudio de 
carácter prospectivo, valorado en el presente número de Evi-
dencias en Pediatría, comparando marcadores ATG2 y la de-
tección combinada de ATG2 y PDG15. En este último también 
refieren excelentes valores predictivos positivos y negativos 
para la detección combinada, aunque sin cubrir los posibles 
huecos que dejan los niveles intermedios a la hora de precisar 
biopsia en casos de EC seronegativa16, enfermedades asocia-
das y grupos de riesgo, y pacientes asintomáticos. Además, la 
fiabilidad de estos resultados se aplica a valores mínimos de 
prevalencia de 4%, por lo que no serían extrapolables a pre-
valencias bajas de la enfermedad en población general, como 
es el caso de nuestro medio, ni aceptables en pacientes asin-
tomáticos, como concluyen los revisores del estudio17.

Esta es una de las razones por las que la biopsia intestinal 
continúa considerándose el patrón oro para el diagnóstico 
en adultos o fuera de Europa18, tanto para niños como para 
adultos19,20. 
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