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RESUMEN

La enfermedad celiaca se considera un proceso inmunoldgico de origen sistémico
producto del consumo de proteinas como el gluten y proteinas relacionadas como
secalinas, aveninas y hordeinas provenientes de diversos tipos de cereales que
desencadenan procesos autoinmunes capaces de provocar dafo en la mucosa intestinal.
Se caracteriza por ser un proceso dependiente del déficit de Inmunoglobulina A (IgA)
provocado por la poca expresion de células B productoras originando fenotipos
inmaduros a nivel gastrointestinal. Su desarrollo clinico origina sintomatologias clasicas
que van desde dolor abdominal hasta anemias y crecimiento retardado; haplotipos
caracteristicos (DQ2 — DQS8) del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) y
enteropatias. El diagnostico precoz del proceso se da generalmente mediante el uso de
marcadores biologicos como anticuerpos antiendomisio (EMA), anti-peptidos de
gliadina (AGA), y/o anti- transglutaminasa (tTG), presentando grados de sensibilidad y
especificidad que difieren entre ellos por su presencia o ausencia. No obstante, gracias a
su variabilidad, su diagnostico se realiza mediante el andlisis conjunto de biopsias
duodenales dejando en evidencia que el uso de biomarcadores no es suficiente para su
correcto diagndstico. Es por ello que el trabajo realizado tiene como finalidad el estudio
de la respuesta inmunologica del proceso haciendo énfasis en el andlisis de la
correlacion existente entre la deficiencia de IgA y el desarrollo de la enfermedad,
identificando los biomarcadores serologicos presentes en el diagndstico de la respuesta
inmune. Asi, su desarrollo se fundamenta en el estudio metodoldgico descriptivo e
inductivo mediante el andlisis de informacion cientifica que permita comprender el

proceso autoinmune.
PALABRAS CLAVE
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ABSTRACT

Celiac disease is considered an immune process of systemic origin that is the product of
the consumption of proteins such as gluten and related proteins such as secalins, avenins
and hordeins from various types of cereals that trigger autoimmune processes capable of
causing damage to the intestinal mucosa. It is characterized by being a process
dependent on the deficiency of Immunoglobulin A (IgA) caused by the low expression
of producer B cells, causing immature phenotypes at the gastrointestinal level. Its
clinical development originates classic symptoms ranging from abdominal pain to
anemia and retarded growth; Characteristic haplotypes (DQ2 - DQS8) of the major
histocompatibility complex (HLA) and enteropathies. The early diagnosis of the process
is generally given through the use of biological markers such as anti-endomysium
antibodies (EMA), anti-gliadin peptides (AGA), and / or anti-transglutaminase (tTG),
presenting degrees of sensitivity and specificity that differ between them. by its
presence or absence. However, thanks to its variability, its effective diagnosis is made
through the joint analysis of duodenal biopsies, making it clear that the use of
biomarkers is not enough for its correct diagnosis. That is why the purpose of the work
carried out is to study the immune response of the process, emphasizing the analysis of
the correlation between IgA deficiency and the development of the disease, identifying
the serological biomarkers present in the early diagnosis of the disease. immune
response. Thus, its development is based on the descriptive and inductive
methodological study of the analysis of scientific information that allows us to

understand the autoimmune process.
KEYWORDS

Celiac, gluten, autoimmune, biomarkers.
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1. INTRODUCCION

La enfermedad celiaca se considera un trastorno sistémico inmune originado por
deficiencias inmunoglobulinas de tipo A '. Su desarrollo clinico se encuentra mediado
por la interaccion entre el gluten y factores de caracter inmunoldgico, ambiental y

2

genético °. Esta enfermedad se origina en pacientes que presentan susceptibilidad

genética y afecta principalmente el intestino delgado.

Segiin la definicion dada por European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN), su desarrollo no es exclusivo del gluten
proteinas que poseen algunos cereales como el trigo, cebada y centeno ya que diversos
estudios demuestran que el consumo de otro tipo de proteinas relacionadas como la

secalina, hordeina y aveninas estimulan el desarrollo del proceso autoinmune °.

La enfermedad celiaca forma parte de un complejo de patologias originadas por el
gluten como la dermatitis herpetiforme y la ataxia relacionada con el gluten cuya
etiologia es de caracter inmune, asi como también patologias de caracter alérgico
mediados por inmunoglobulinas de tipo E (anafilaxia al trigo) y otros no dependiente de

hipersensibilidad como la susceptibilidad al gluten de tipo no celiaco *.

Este trastorno autoinmune abarca un gran conjunto de manifestaciones clinicas y
gracias a la heterogeneidad que presenta su sintomatologia se clasifica en clésica, no
clasica, subclinica, sintomatica y potencial 2.
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Fuente: Moscoso et, al (2016); Murillo et, al (2019).



2. OBJETIVOS:

2.1. OBJETIVO GENERAL:

Realizar una revision bibliografica sobre la respuesta inmunolégica, biomarcadores para
el diagndstico correcto y el adecuado manejo clinico de los pacientes con esta

inmunodeficiencia.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Correlacionar la existencia entre la deficiencia selectiva de Inmunoglobulina A y el

desarrollo de la enfermedad celiaca, para emitir un juicio clinico frente a la patologia.

Identificar cudles son los biomarcadores seroldgicos en el diagndstico del proceso

autoinmune.

3. PREGUNTA A RESOLVER

(Cuales son los biomarcadores para el diagnostico eficaz de la enfermedad celiaca con

déficit de IgA?

4. DESARROLLO

El gluten es una mezcla proteica compuesto de gliadinas y gluteninas, este tipo de
complejo proteico estd compuesto mayoritariamente por prolinas y glutaminas que no
son digeridas completamente por las enzimas intestinales, lo que da origen a la
enfermedad celiaca. El residuo resultante de péptidos es capaz de desencadenar
respuestas negativas al huésped originando aumento de permeabilidad intestinal y
activacion de respuestas inmunes adaptativas e innatas similares a las que se originan

por exposicion a patdgenos gastrointestinales °.

Se han identificado dos tipos de péptidos que intervienen en el desarrollo autoinmune,
los péptidos de caracter inmunogénico estimulan linfocitos T del intestino o sangre
proveniente de la periferia en pacientes celiacos con restriccion de receptores DQ2/DQ8

que se consideran antigenos inmunodominantes (residuos 57 -75 de alfa gliadina y



péptidos de caracter toxico (residuos 31-43/49) que poseen accidon directa en el epitelio

ejerciendo un efecto independiente de los linfocitos T 7.

El proceso inmunologico inicia cuando ocurre la translocacion del gluten desde la luz a
la ldmina propia. La gliadina desencadena el aumento de la permeabilidad intestinal
como producto secundario originado por la unidén de fragmentos de gliadina que no han
sido digeridos especificos de receptor de quimiocina CXCR3, provocando la liberacion

de moduladores de uniones estrechas intracelular denominado zonulina °.

Este proceso de translocacién ocurre también mediante el proceso de transporte
transepitelial dependiente del Interferon -y, cuyo mecanismo permite el paso de péptidos
toxicos (19 mer) e inmunogénicos (33 mer) pasan de forma parcial al interior de las

vellosidades .

Como consecuencia se desencadena una respuesta inmune innata y adaptativa que
conducen a la alteracion funcional y estructural de la mucosa intestinal ®. Los péptidos
del gluten como el p31-43/49 de la alfa gliadina son los responsables del dafo del
epitelio intestinal ya que activan los mecanismos de la inmunidad innata mediante la
produccion de IL 15 lo que desencadena a la induccidon de apoptosis en los enterocitos
provocando la alteracion de la funcion de la barrera epitelial y el consiguiente aumento

de la permeabilidad 7.

Este proceso se origina como consecuencia de un estrés oxidativo mediado por la
formacion de 6xido nitrico desencadenando la induccién de la enzima o6xido nitrico
sintetasa conocido como iNos en los enterocitos provocando la expresion de células
MICA °, favoreciendo la presencia de las especies reactivas de oxigeno que contribuyen

a que el huésped desarrollo un estado de estrés oxidativo '°.

La liberacion de IL-15 induce a la expresion de linfocitos intraepiteliales de NKG2D de
células natural killer (NK), por consiguiente la union de estas biomoléculas con las
células MICA correspondiente al complejo de histocompatibilidad MHC de clase [ y la
proteina HLA -E desencadenan la apoptosis de los enterocitos provocando la
desaparicion de las microvellosidades intestinales y el aplanamiento del epitelio

intestinal ° .
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Debido a este proceso, se activan fendmenos de caracter citotoxico en el epitelio que
junto con el debilitamiento de las uniones intercelulares contribuyen al aumento de la
permeabilidad y por consiguiente al paso del gluten hasta la lamina propia, donde inicia

la respuesta adquirida o adaptativa °.

La liberacion de esta citoquina promueve también la activacion de células dendriticas

dando paso a los linfocitos T citotoxicos a actuar durante la respuesta adaptativa '°.

La respuesta adaptativa se encuentra mediada por linfocitos T especificos mediante la
presentacion antigénica de células presentadoras de antigenos (CPAs) portadoras de
elementos de restriccion HLA-DQ2/DQ8. En general, los macrofagos y las células
dendriticas en proporciones de 20/80 son las principales células presentadoras de

antigeno de la lamina propia y se activan gracias a induccion de IL-15 °,

La produccion de linfocitos TCD4+ provenientes de la lamina propia son capaces de
reconocer los fragmentos de gluten como la alfa gliadina, presentados como moléculas
de tipo HLA - DQ2 o DQS8 dependiente y tras ser modificados por la enzima
transglutaminasa 2 (tTg2). Por ello, las manifestaciones finales son provocadas por los
linfocitos T CD4 + responsables de las respuestas mediada por IFN -Y, TFN alfa, IL 18,
I1 15. Esto a su vez provocan un descenso proporcional de citocinas reguladoras o

antiinflamatorias (IL 10 y TGF beta) °.

Asi en consecuencia, la gliadina deamidada logra formar complejos con el HLA de
células presentadoras de antigeno, provocando la activacion de los linfocitos T y por
consiguiente la lesion de la mucosa digestiva, Esto a su vez conlleva a la produccion de
anticuerpos de tipo TG2 mediada por los linfocitos B, quienes reconocen los péptidos
libres o conjugados con la enzima TG2, favoreciendo la aparicion de anticuerpos

caracteristicos frente al proceso inmune .

Como se observa en el apartado de introduccion, la enfermedad celiaca se caracteriza
por un déficit de produccion de inmunoglobulinas de tipo A, mismas que pueden
encontrarse en secreciones mucosas de tractos gastrointestinales y urogenitales, ademas
posee acciones que incluyen la prevencion de microorganismo penetren las superficies

del cuerpo '

11



Sin embargo, el déficit de este elemento logra pasar desapercibido en la mayoria de los

casos ya que existen mecanismos que intentan suplir la falta de esta inmunoglobulinas

12

El déficit selectivo de inmunoglobulinas A (DSIgA) se produce por un defecto de
maduracion en los linfocitos B encargados de su produccion, generalmente su déficit se

asocia a deficiencias de IgG2, IgE e IgG4 ©.

El mecanismo se explica porque las células B expresan IgA con fenotipos inmaduros
conjunto a la co expresion de IgM e IgD y no se logran desarrollar en células secretoras
de la inmunoglobulina. Esto origina un déficit de produccion de la inmunoglobulinas a
nivel intestinal por parte de la ldmina propia, parches de Payer o foliculos linfoides,
ademas del accionar conjunto de células dendriticas y del estroma local en la

contribucion del proceso autoinmune *°.

4.1. Biomarcadores para el correcto diagnostico del déficit de IgA

El diagnostico del proceso autoinmune tiene lugar gracias a la combinacién de pruebas
serologicas y de biopsias intestinales. Los biomarcadores serologicos de diagnostico son
los anticuerpos IgA anti-transglutaminasa tisular (tTG)2, IgA anti-péptidos de gliadina
desaminados (DGP) y la IgA antiendomisio (IgA — EMA). Su diagndstico inicial en la
determinacion exclusiva de IgA anti — tTG2, debido a la sensibilidad que presenta para
el diagnostico del proceso autoinmune . Adjunto a ello se debe sumar un fenotipo

HLA compatible (DQ2/DQ8) .

Sin embargo, cabe mencionar que estos marcadores no aparecen durante toda la
enfermedad, ni en todos los pacientes por lo cual no son consideradas como pruebas de
diagnostico definitivo, ya que su resultado se confirma con ayuda de otras pruebas

diagnostico '°.

Si bien es cierto, la enfermedad autoinmune desarrolla cambios histologicos a nivel del
intestino que conlleva desde el aumento en los LIE hasta la pérdida parcial y/o total de
las vellosidades por producto de la apoptosis celular en la barrera epitelial. Debido a
este desfase las moléculas L-FABP e I-FABP son liberados al torrente sanguineo, como
subsiguiente se observan altos niveles de estas proteinas en el suero de pacientes con

EC '°.

12



Por otro lado, diversos estudios han demostrado la eficacia de la quemoquina
inflamatoria CXCL10 en la enfermedad celiaca y su utilidad como marcador especifico
del proceso inmune, esto se debe a la sobreexpresion de CXCL10 en el tejido duodenal,
el cual es liberado al torrente sanguineo gracias a la respuesta a la gran cantidad de IFN-

y provocado por la presencia del gluten !’

No obstante, los marcadores serolégicos no se utilizan unicamente como pruebas de
diagnostico para la EC ya que los marcadores genéticos pueden ser referencias tan
importantes como los marcadores seroldgicos. Como marcador genético se encuentran

las variaciones HLA — DQ2 y HLA -DQ8 siendo las mas relevantes '*

Este tipo de variaciones son utilizadas generalmente con el fin de excluir la EC en
pacientes predispuestos genéticamente que llegan a presentar serologias negativas y

biopsias sin alteraciones morfologicas y viceversa '*

Drad ladis
thuull amblenisie
Adrofia vl

Y I Higerpliiia de criplin
e Uinfocitos intrsmpitelisl

Fuente: Moscoso et, al (2016)
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5. CASO CLINICO

SEROLOGIA POSITIVA TRANSITORIA PARA CELIAQUIA EN PACIENTE
CON DEFICIT DE IgA.

DESCRIPCION DEL CASO Varén de 21 afios en seguimiento desde los 7 afios en
consulta de Inmunologia por déficit de IgA. Antecedentes familiares: Madre y hermano
con antecedentes de alergia a gramineas y hongos. Padre sano. Ninguno tiene déficit de
IgA. Antecedentes personales: Embarazo y parto normal, lactancia materna, calendario
vacunal completo sin reacciones secundarias. En la infancia varios episodios de otitis y
sinusitis. No neumonias, ni gastroenteritis. Alergias a gramineas, cacahuete y soja. A los
15 afos de edad coincidiendo con astenia y pérdida de peso de 3 kg en 6 meses, sin
diarrea ni otros sintomas SEROLOGIA POSITIVA TRANSITORIA PARA
CELIAQUIA EN PACIENTE CON DEFICIT DE IgA.s asociados, en la analitica se
objetivan anticuerpos tipo IgG especificos de celiaquia positivos. Se amplio estudio con
endoscopia digestiva alta, siendo normal. Biopsia de mucosa antral y duodenal sin
alteraciones relevantes. No presentaba incremento de linfocitos intraepiteliales y el
inmunofenotipo no era sugerente de enfermedad celiaca. El paciente experimenta a lo
largo de los dos anos siguientes normalizacion paulatina de los anticuerpos sin dieta
restrictiva de gluten, asi como desaparicion de la sintomatologia clinica, recuperando el
peso perdido. Hasta la actualidad, tras 5 afios de seguimiento, el paciente permanece
asintomatico con anticuerpos especificos de celiaquia negativos, realizando dieta normal
con gluten. Analice qué biomarcador de diagnostico seria el apropiado para este estudio

de caso, y realizar un juicio clinico sobre esta patologia.

6. MARCO METODOLOGICO

El método investigativo utilizado en este trabajo bibliografico se inclina en un analisis
descriptivo e inductivo ya que su desarrollo abarca la descripcion detallada de la
respuesta inmune de la patologia presentada, mediante la recopilacién de informacion
de revistas electronicas de caracter cientifico como SCIELO, SCOPUS, PUBMED,
REDALYC, entre otros.

14



7. ANALISIS DE RESULTADOS

Como primera instancia se recomienda realizar pruebas hematoldgicas para evaluar
concentracion de hematocrito, hemoglobina para verificar cuadros de deshidratacion o
algin problema anexo a la sintomatologia presentada, asi como también evaluar su
formula leucocitaria para confirmar o descartar cuadros de inflamacidon o infeccion

activos, y finalmente el evalto de estados de coagulacion y hemostasia '°.

El diagnoéstico de la enfermedad se basa en el estudio conjunto de 3 aspectos basicos, el
primero data acerca de manifestaciones clinicas compatibles con la enfermedad,
existencia de enteropatias en las biopsias duodenales y la serologia positiva *, llegando
a desencadenar asociaciones patoldgicas como diabetes mellitus y sindrome de Down

como las més frecuentes >'.

Ademas de ello, en investigaciones realizadas por Crehud et al. en el afio 2020 se logra
observar que la mayoria de los casos clinicos presentados se observan tipos de
celiaquias clasicas presentando sintomatologias que van desde dolor abdominal croénico,

pérdida de peso y distension abdominal como presenta nuestro paciente en cuestion 2'.

Como bien se menciona en los apartados anteriores, el diagnostico precoz de la
enfermedad se realiza mediante el cribado de anticuerpos anti gliadina (AGA),
endomisio (EMA) y anti transglutaminasa tisular (tTG-IgA), sin embargo, como se citan
en varios articulos de revision, EMA y tTG-IgA presentan mayor sensibilidad y

especificidad *°.

Los anticuerpos EMA se encuentran dirigidos hacia la proteina “endomisio” presente en
el tejido conectivo gastrointestinal siendo el anticuerpo de mayor exactitud diagnostica
estimando porcentajes de sensibilidad entre 97% - 100 % y un grado de especificidad
del 98% - 99%. Asi, el estudio combinado entre anticuerpos AGA y EMA predicen

valores positivos y negativos de mayor precision %,

De igual forma, los anticuerpos AGA de tipo IgA presentan sensibilidad y especificidad
alrededor del 70% - 80%, mismos que por su bajo porcentaje en pacientes con déficit
aislado de IgA es muy frecuente su inespecificidad, ademas de ello pueden llegar a estar

presentes en enfermedad de Crohn y enfermedades no gastrointestinales 2.
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Por otro lado, los anticuerpos tTG presentan grados de sensibilidad entre 90% y 98% y
exponiendo grados de especificidad que oscilan entre el 95% y 99% por lo que su

asociacion entre tTG — IgA y EMA IgA aportan alta exactitud diagndstica .

No obstante, ya que ambos son anticuerpos de tipo IgA, se solicita como examen
complementario un examen total de IgA para su correcta interpretacion ya que un
déficit de IgA podria generar resultados falsos negativos; por lo tanto, se realizan
examenes serologicos de los anticuerpos en tipo IgG *. Cuando los valores de IgA
resultan menores a 0.2 g/L se deben solicitar anticuerpos de IgG ya que esto pone en

evidencia lo mencionado anteriormente **.

La medicion de tTG- IgG posee alta sensibilidad en individuos con déficit de IgA y
menor en suficientes de IgA, ademds IgG y otros subtipos estdn presentes en diversos
cuadros autoinmunes. Esto ha llevado en la actualidad a que su diagnostico no sea

recomendable como examen de rutina en pacientes IgA suficientes *°.

Es por ello, que se recomienda proceder a valorar marcadores serologicos de tipo tTG —
IgG y EMA como marcadores seroldgicos con el fin de confirmar o descartar sospechas

. No obstante, aun llegando a comprender el uso de los

de enfermedad celiaca
marcadores serologicos, el déficit de concordancia entre el nivel de anticuerpos y la
recuperacion intestinal sigue siendo un gran problema. Todo esto suele deberse a la baja

sensibilidad de este tipo de pruebas para detectar atrofias intestinales persistentes 2°.

Es por ello, que tras el analisis de biopsias duodenales y/o antrales como pruebas
confirmatorias se observan resultados negativos. Esto permite plantear como
diagnéstico una enfermedad celiaca potencial, debido al cuadro serologico positivo que

presenta '’

Dejando en evidencia que el uso de biomarcadores seroldgicos no es suficiente para
concluir el diagnostico de la enfermedad, y la conjetura planteada es confirmada en el
libro electronico emitido por Arranz y Garrote en el afio 2011 ya que expone que la méas
minima exposicion al gluten es suficiente para provocar dafos en la mucosa intestinal y

que no se encontrasen valores seroldgicos positivos 7.

Finalmente, tras estudios seroldgicos posteriores se logra evidenciar una negativizacion

serologica, por lo tanto, se concluye como enfermedad celiaca con positividad
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transitoria de anticuerpos especificos para celiaquia de tipo IgG en pacientes con

cuadros de déficit de IgA y haplotipos DQ2 .

8. CONCLUSION

En conclusion, se logra observar y comprender que la correlacion existente entre el
déficit de inmunoglobulinas IgA y el desarrollo de la enfermedad se produce por un
defecto en la maduracion de las células B encargadas de su produccion a nivel
gastrointestinal desencadenando que la mucosa no sea capaz de degradar las proteinas

causando el aumento de la permeabilidad y la activacion de la respuesta inmune.

Segiin el andlisis del cuadro clinico presentado y la interpretacion de las
manifestaciones clinicas, se concluye que las pruebas de diagnostico serologico de la
enfermedad celiaca son AGA, EMA y tTG, difiriendo en su especificidad y
sensibilidad, es por ello que se consideran examenes complementarios al diagndstico
precoz de la enfermedad celiaca y ya que la deteccion eficaz del proceso autoinmune se

lleva a cabo en conjunto con andlisis de biopsias duodenales.
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