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Celiac disease (CD) is an autoimmune pathology caused by the ingestion of gluten in genetically 
susceptible people, currently considered multisystemic. The treatment of CD is a lifelong strict 
Gluten-Free Diet (GFD), which allows a symptomatic improvement in most patients and achieve 
intestinal mucosa healing confirmed with histological study. The adherence to the GFD is 
variable, arguing as possible factors related to failure the economic, cultural, social aspects 
and the consumption of gluten inadvertently. The management of celiac patients contemplates 
instructing in the proper follow-up of GFD and evaluating their adherence. So far, the only way 
to assess adherence to GFD is through surveys, self-reports of eating habits and serology, 
being the main disadvantage the subjectivity factor. Recently the immunogenic gluten peptides 
have acquired relevance for the objective evaluation of the adherence to the GFD and the 
measurement appears as an efficient and sensitive option to determine the gluten intake, 
providing relevant information for the clinical management.

fecha recepción: marzo 2017  |  fecha aceptación: abril 2017

sUmmarY

La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad 
con base autoinmune, provocada por la ingesta 

de gluten en personas genéticamente susceptibles, 
actualmente considerada multisistémica. Afecta al 
0,6-1% de la población, predomina en mujeres y 
presenta manifestaciones heterogéneas que com-
prometen distintos sistemas, entre ellos el sistema 

cutáneo, óseo, hepatobiliar y reproductivo; siendo 
poco frecuente la presentación clásica con síndro-
me diarreico crónico y compromiso nutricional(1). 

En Chile la prevalencia de EC se estima aproxima-
damente en 0,6% según la Encuesta Nacional de 
Salud 2009-2010(2). Además, el 0,76% de la pobla-
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ción tiene anticuerpos IgA anti-transglutaminasa 
(IgA-tTG) positivos (población susceptible)  y  
entre familiares de primer grado de celíacos se ha 
identificado un 17% de casos IgA-tTG positivo(3). 

En el manejo de los pacientes con EC es funda-
mental la dieta libre de gluten (DLG) y su estricta 
adherencia de por vida(2,4-8). Cumplir con la DLG 
representa un gran desafío, ya que el gluten es uti-
lizado por la industria alimentaria en una amplia 
gama de productos debido a sus características 
químicas que confieren firmeza, elasticidad, hu-
medad y uniformidad a los alimentos(9). Además, 
la contaminación cruzada con trazas de gluten 
puede ocurrir en cualquier etapa de la producción 
desde los campos de cultivo hasta el procesamien-
to industrial(10). En el etiquetado de los alimentos, 
la expresión “libre de gluten” no significa que el 
gluten se elimine por completo, sino que debe es-
tar en cantidades por debajo de lo que se conoce 
como punto de corte, que en Chile actualmente 
es 3 ppm (o 3 mg/kg de producto)(3). Debido a lo 
anteriormente expuesto, la educación y el apoyo 
profesional de los pacientes celíacos en la selección 
de los productos que conforman su dieta, es fun-
damental.

Diversos estudios demuestran que el consumo per-
sistente de gluten mantiene una actividad inflama-
toria a nivel intestinal y dificulta el control de las 
manifestaciones extraintestinales con la aparición 
de complicaciones médicas a largo plazo como son 
las patologías neoplásicas, fundamentalmente lin-
foma T intestinal y  adenocarcinoma. Por ello, una 
correcta adherencia al régimen resulta vital para el 
buen control y pronóstico de la enfermedad(4-7,11). 

La adherencia a la DLG es variable, se han descrito 
rangos entre el 36-96% en las distintas series de es-
tudios en celíacos, argumentándose como posibles 
factores relacionados al fracaso los aspectos econó-
micos, culturales, sociales y el consumo de gluten 
de forma inadvertida, dado por la contaminación 
al manipular alimentos y al desconocimiento en 

los constituyentes de éstos(12-14). Al preguntar de 
forma dirigida, entre un 30-54% de los pacientes 
relatan no seguir una DLG estricta, siendo la difi-
cultad para obtener alimentos libres de gluten fue-
ra de casa el principal motivo(12). Además, estudios 
demuestran el impacto social y psicológico de lle-
var una DLG estricta, hechos que suman para no 
adherir completamente al régimen nutricional(15). 

Es importante destacar que un 4-30% de los pa-
cientes no responden de manera adecuada a la 
DLG, reportando síntomas persistentes. Esta po-
blación podría ser sospechosa de padecer enferme-
dad celiaca refractaria (ECR), forma de presenta-
ción infrecuente de EC (5%-10% de los pacientes) 
con alta morbimortalidad. Los pacientes con ECR 
presentan síntomas de malabsorción persistente y 
atrofia de las vellosidades intestinales durante al 
menos 12 meses en ausencia de otra causa, habien-
do descartado de forma dirigida el consumo de 
gluten(16-18). 

Existen 2 tipos de ECR basado en el fenotipo de 
los linfocitos intraepiteliales (LIE), la tipo 1 con 
LIE normales y tipo 2 con LIE aberrantes. La ECR 
tipo 2 puede llegar a complicaciones como la ye-
yunitis ulcerosa o linfoma asociado a enteropatía, 
esta última con una mortalidad del 50% a los 5 
años. El correcto diagnóstico de ECR es gravitan-
te, ya que requiere un enfoque terapéutico distinto 
con introducción de terapia inmunosupresora y en 
algunas ocasiones quimioterapia(16,17). 

El manejo de los pacientes celíacos contempla 
instruir en el adecuado seguimiento de la DLG y 
evaluar su adherencia. Hasta el momento la única 
forma de evaluar la adherencia a la DLG es a través 
de encuestas y autorreportes de los hábitos alimen-
tarios, siendo la principal desventaja el factor de 
subjetividad(12,13). Los niveles de anticuerpos IgA-
tTG y fundamentalmente su curva descendente se 
han relacionado con la adherencia a la DLG; sin 
embargo, la baja sensibilidad para detectar peque-
ñas ingestas de gluten y su baja correlación con la 
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mejoría de la atrofia intestinal la hacen un método 
con limitaciones para el seguimiento de los pacien-
tes(19-23). En este sentido, la falta de un marcador 
preciso para el control del cumplimiento de la 
DLG es todavía una cuestión de gran importancia 
clínica sin resolver y es particularmente difícil en 
el caso de leves transgresiones dietéticas(24). 

Por todo lo mencionado, el evaluar la DLG con 
una herramienta diagnóstica directa, sensible, es-
pecífica y accesible, permitiría un mejor manejo 
de los pacientes con EC, orientando las medidas 
de terapia y estudio complementario, consiguien-
do mejores objetivos y optimizando el pronóstico.

Dentro de los péptidos que componen la proteína 
del gluten, se ha demostrado que algunos son resis-
tentes a la digestión por parte de las enzimas gástri-
cas y pancreáticas, por lo que persisten a través del 
tracto gastrointestinal y producen una reacción in-
munotóxica en el paciente celiaco, estando presentes 
en las deposiciones ante el consumo de gluten(25,26). 

El péptido más inmunogénico es uno de 33 aminoá-
cidos denominado alfa2-gliadina 33-mer (Figura 1), 
localizado en las regiones de las gliadinas, ricas 

en residuos de prolamina y glutamina, el cual ha 
sido identificado como gatillante de la respuesta 
inflamatoria al gluten en pacientes celíacos. Di-
chos péptidos poseen reactividad con el anticuerpo 
monoclonal anti-33 mer G12 y A1, los cuales son 
utilizados en pruebas de detección en muestras de 
deposiciones y orina mediante métodos de ELISA, 
con un límite de detección de 0.6 ppm (0.6 ng/
gliadina/ml) (3,26-28). 

En este sentido, la medición de los PIG aparece 
como una opción eficiente y sensible para deter-
minar la ingesta de gluten, aportando información 
relevante para el manejo clínico. Actualmente 
existen escasas publicaciones que evalúen la utili-
dad de los PIG. En Chile no existen investigacio-
nes al respecto. 

Dentro de la literatura internacional, un estudio 
realizado por Comino et al confirmó la utilidad 
de la determinación de los PIG en muestras de 
deposiciones. Sus resultados demostraron que la 
medición de este fragmento fue capaz de detec-
tar gluten en sujetos sanos después de consumir 
dieta habitual con gluten y dieta con gluten en 
cantidades conocidas (100 mg gluten/día). En los 
pacientes celíacos se evidenciaron cambios en los 
valores medidos antes y después del inicio de la 
DLG. Además lograron detectar PIG en deposi-
ciones cuando se les desafió con pequeñas cantida-
des conocidas de gluten oral(26). 

Para la medición del fragmento 33-mer se han uti-
lizado distintas técnicas de detección, tales como 
tiras inmunocromatográficas, técnicas de ELISA 
y Western Blot, con similares tasas de detección, 
pero destacamos el uso de test ELISA, ya que se 
puede implementar en un laboratorio de rutina y 
su información cuantitativa permite la medición 
de gluten consumido(26). 

Un estudio reciente realizado por el mismo grupo 
reveló las limitaciones de los métodos tradicionales 
para el monitoreo de la DLG en pacientes con EC. 

figura 1. Esquema representativo de la molécula α2-gliadina. 
Destacado se observa el péptido 33-mer, compuesto de 33 
aminoácidos resistente a la digestión por proteasas gástricas y 
pancreática.
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En un estudio con 188 pacientes celíacos tratados 
con DLG, un 30% presentaba niveles de PIG de-
tectables. En contraste, cuando la adherencia a la 
dieta fue estudiada  a través de encuesta alimen-
taria o determinación de IgA-tTG en sangre, este 
valor fue de sólo un 18%(29).  Estos resultados nos 
muestran que la incorporación de esta metodolo-
gía nos permitiría pesquisar un mayor porcentaje 
de pacientes que no están cumpliendo la DLG. 

Además la evaluación de la adherencia a la DLG a 
través de PIG ha demostrado que existen diferencias 
con respecto a la edad. Se ha observado que estos 
péptidos son positivos en un 15% de los pacientes 
menores de 3 años, en cambio en pacientes adoles-
centes y adultos estos valores llegan al 40%(29). La 
autonomía con respecto a la alimentación pudiera 
favorecer las trasgresiones de la misma.

También se ha descrito que una fracción de PIG 
absorbido en el tracto gastrointestinal,  pasa a cir-
culación y es excretado en la orina, pudiendo detec-
tarse 6-48 horas después del consumo de gluten(28). 

Moreno et al evaluó esta  metodología que consiste 
en concentrar la orina y posteriormente realizar la 
medición de los PIG. En un estudio con 58 pa-
cientes celíacos bajo DLG durante 2 años como 
mínimo, se detectó PIG en orina en un 50% de 
los pacientes, lo cual confirma la existencia de un 
alto porcentaje de transgresión a la DLG, en con-

cordancia con la literatura anteriormente mencio-
nada. Además realizaron biopsia intestinal a 25 
pacientes, 13 pacientes fueron PIG negativo y no 
presentaban daño estructural de la mucosa (Mar-
sh 0/I). Por otra parte, PIG fue detectado en los 
7 pacientes que presentaban daño en la mucosa 
intestinal (Marsh II/III), demostrando una buena 
correlación entre la presencia de PIG en orina y 
daño en la mucosa intestinal(30). 

Finalmente, la detección de PIG en deposición 
podría tener un rol importante en el diagnóstico 
de ECR, ayudando a descartar de forma directa el 
consumo de gluten(29). 

Literatura reciente sugiere tres potenciales aplica-
ciones para la medición de estos péptidos: el mo-
nitoreo a corto y largo plazo en el cumplimiento 
de la DLG, detección de consumo inadvertido de 
gluten y diagnóstico más preciso de pacientes con 
ECR(28,30). 

Por todo lo anterior, la medición de los PIG en 
las deposiciones de los pacientes celíacos podría ser 
una herramienta útil, sencilla de realizar, no inva-
siva, sensible y específica para evaluar y determinar 
una adecuada DLG, lo cual nos permitiría un con-
trol clínico óptimo de la enfermedad con mejores 
resultados a corto y largo plazo.
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