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RESUMEN

La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad autoinmune sistémica desen cadenada por el
consumo de gluten de la dieta en personas con susceptibilidad genética. Los principales test
seroldgicos utilizados para el diagndstico y seguimiento de la EC son pruebas basadas en
anticuerpos de isotipo inmunoglobulina (Ig) A, siendo la d eterminacién de IgA anti -
transglutaminasa tisular (tTG)2 la prueba serolégica inicial de eleccion. La deficiencia
selectiva de IgA (DSIgA), es mas prevalente en pacientes con EC que en la poblaciéon
general, dificultando el diagnostico serolégico de la enfe rmedad. En el presente estudio
observacional descriptivo, se incluyeron 74 pacientes adultos con diagnéstico confirmado de

EC y se determiné IgA anti  -tTG2 en suero mediante ensayo de ELISA a fin de detectar a
aquellos pacientes con niveles indeterminados o negativos, los cuales podrian presentar
DSIgA. Se dos6 IgA total en el suero de estos pacientes por inmunodifusion radial y el
promedio fue de 237,8 + 100,6 mg/dL. En una paciente del sexo femenino fue detectada

IgA total menor a 7 mg/dL, con niveles séri cos de 1gG e IgM normales, caracteristicos de la
DSIgA. Asi, la frecuencia calculada de DSIgA fue de 1,35% en la poblacion con EC
estudiada. En conclusién, este trabajo es una primera aproximacion para describir la
frecuencia de DSIgA en pacientes con EC d el pais y reafirma la importancia de incluir el
dosaje de IgA total en el caso de realizar test seroldgicos de la EC basados en IgA.
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ABSTRACT

Celiac disease (CD) is a systemic autoimmune disease, which is triggered by gluten intake

in genetically susceptible individuals. The most important serological markers used for CD
diagnosis are test based on immunoglobulin (Ig) A isotype , being the det ermination of
tissue anti -transglutaminase IgA (tTG) 2 the marker of choice for diagnosis. Selective IgA
deficiency (SIgAD) is more prevalent in CD patients than in the general population, making

the serologically diagnosis of the disease difficult . In the present descriptive observational
study, 74 adult patients with a confirmed CD diagnosis were included and anti -tTG2 IgA was
determined by using ELISA assay in order to detect those patients with undetermined or

negative levels, which could present SIgAD. The total IgA level was determined in these
patients and the mean concentration was 237.8 + 100.6 mg/dL. In a female patient, total
IgA was less than 7 mg/dL, with normal IgG and IgM levels, characteristic of SIgAD. Thus,

the calculated frequency of SIgAD was 1.35% of the CD study population. In conclusion,

this work is a first approach to describe the frequency of SIgAD in CD patients of the

country and reaffirms the importance of including total IgA determination in the case of
conducting IgA -based serolo gical tests specific for CD.
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad autoinmune desencadenada por el
consumo de gluten de la dieta en personas con susceptibilidad genética, que afec ta
principalmente el intestino delgado @2 | a prevalencia de la EC en poblacién norteamericana
es de aproximadamente 1%  © . El principal factor genético involucrado es el haplotipo de
antigeno leucocitario humano (HLA) DQ2/DQ8 @4,

El diagnéstico de la EC en pacientes adultos se realiza utilizando una combinacion de
pruebas seroldgicas y biopsia intestinal en pacientes que presentan una dieta conteniendo
gluten ® . Los anticuerpos IgA anti  -transglutaminasa tisular (tTG)2, IgA anti -endomisio (Ig A-
EMA) e IgA anti -péptidos de gliadina desaminados (DGP) son marcadores seroldgicos de
diagnostico ampliamente utilizados. La prueba inicial de eleccién para el diagnostico en
pacientes con sospecha clinica es la determinacion de IgA anti -tTG2, ya que este  auto -
anticuerpo es altamente sensible y especifico (mayor al 95%) para el diagnéstico de la
EC?® . Ademas, en e | seguimiento de pacientes con EC en tratamiento con dieta libre de
gluten (DLG) se utilizan test serolégicos basados en IgA (IgA anti -fTG2 y anti -DGP) a fin de
evaluar el cumplimiento dietario @

La deficiencia selectiva de IgA (DSIgA) es la inmunodeficiencia primaria mas frecuente en
la poblacion general, con incidencias que va de 1:163 a 1:965 (menor al 1%), dependiendo
de la poblacion ©9. De acuerdo a la definicion actual, se considera DSIgA cuando se
presenta IgA en suero menor a 7 mg/dL (0,07 g/L), con concentraciones séricas de los
isotipos d e inmunoglobulinas IgM e 1gG normales, en individuos de 4 afios o mayores
La mayoria (dos tercios) de los individuos con DSIgA son asintomaticos, sin embargo,
puede presentarse asociada a infecciones recurrentes del tracto respiratorio y
gastrointestinal y a ciertas enfermedades autoinmunes @1

La DSIgA es mas prevalente en pacientes con EC que en la poblacién general
(aproximadamente 10 veces mas) (10.12) Esta asociacién de la EC con la DSIgA complica el
diagnostico serolégico de la enfermedad. Asi, los pacientes con DSIgA no producen IgA anti -
tTG2 ni IgA -EMA, lo cual puede llevar a resultados falsos negativos durante la realizacién de
test serologicos para el diagnéstico de la patologia 3 Por lo tanto, en pacientes con
sospecha de EC se sugiere la cuantificacién de IgA total, en conjunto con los anticuerpos
IgA anti -tTG2 y IgA -EMA. En casos de DS IgA se recomienda la determinacion de
anticuerpos IgG anti  -tTG2y/oanti -DGP® .

A su vez, se ha reportado que pacientes con DSIgA presentan 6,5% de prevalencia de la
EC® | demostrando una asociacion entre ambas entidades.

En el pais no se cuentan con datos sobre la prevalenc ia de DSIgA en pacientes con EC. El
presente estudio tuvo como objetivo determinar el nivel de IgA total en pacientes adultos
con EC que se sometieron a dosaje de IgA anti -tTG2 y evaluar la frecuencia de DSIgA en
estos pacientes de la poblacién paraguaya e studiada.

(8,10 )

PACIENTES Y METODOS
Pacientes

El presente estudio es observacional descriptivo, de corte transverso. Se incluyeron a 74
pacientes adultos (con 18 afios cumplidos o0 mayor), de ambos sexos, diagnosticados con EC
por un médico especialista. Los pac ientes fueron reclutados con la colaboracion de la
Fundacion Paraguaya de Celiacos (FUPACEL) durante el periodo 2015 -2017 y se testaron
para IgA anti -transglutaminasa. De ellos, 23 eran pacientes con diagndstico reciente, sin
DLG (no tratados o EC activa) y 51 eran pacientes con DLG (con un minimo de 6 meses de
duracién de la dieta). A todos los participantes se les realizd un cuestionario a fin de recoger
informacion sobre sus caracteristicas demograficas y clinicas. Se excluyeron pacientes con
cancer o em barazo (criterios de exclusion). Se obtuvieron muestras de suero de los
pacientes y se conservaron a — 20 °C hasta el momento del andlisis.
Consideraciones éticas

El presente estudio fue aprobado por el Comité Cientifico y de Etica del Instituto de
Investi gaciones en Ciencias de la Salud, Universidad Nacional de Asuncion, San Lorenzo,
Paraguay. Se procedi6 a la toma de muestra en aquellos pacientes que accedieron a
participar de manera voluntaria y firmaron un consentimiento informado escrito.
Determinacion de niveles de IgA anti -tTG2

Los niveles séricos de anticuerpos IgA anti -tTG2 se determinaron utilizando un ensayo de
inmunoabsorcién ligado a enzima (ELISA) (Aeskulisa, Wendelsheim, Alemania), segun las
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instrucciones del fabricante. Las muestras fueron di luidas empleando el factor de dilucién
1:101 recomendado por el fabricante. Los niveles séricos de anticuerpos IgA anti -1TG2 se
clasificaron en positivos (> 18 U/mL), indeterminados (12 -18 U/mL) y negativos (< 12
U/mL), de acuerdo con las especificaciones del kit.
Determinacion de Ig

En aquellos pacientes que presentaron IgA anti -tTG2 indeterminado o negativo se
determind IgA total en suero utilizando inmunodifusidon radial cuantitativa (IDR) (Diffu -
Plate, Biocentifica, Buenos Aires, Argentina). En caso de n iveles no detectados de IgA con el

método citado, se confirmé utilizando IDR de baja concentracion (limite de deteccion 1,8
mg/dL), en duplicado. IgM e IgG en suero se determinaron utilizando el método de IDR.
Analisis estadistico

Los datos fueron almacena dos en planillas del programa Excel v. 2007. Se estimaron
medias y desviaciones estandar; se calcularon la frecuencia simple y porcentajes de las
variables analizadas.

RESULTADOS

Un total de 74 pacientes adultos con diagnostico de EC (57 mujeres y 17 homb res)
fueron incluidos en este estudio, a los que se les realizd dosaje de IgA anti -tTG2, a fin de
detectar aquellos que presentaban IgA anti -tTG2 indeterminado o negativo, los cuales
podrian presentar DSIgA. De ellos, 23 presentaban EC activa (sin DLG) y 5 1 pacientes se
encontraban con tratamiento con DLG, con una duracion promedio de la DLG de 5,6 afios
(Tabla 1). Los pacientes sin DLG presentaron anticuerpo IgA anti -tTG2 positivo (100%); de
los pacientes con DLG presentaron IgA anti -tTG2 positivo 27,5%, ne gativo 64,7% e
indeterminado 7,8%.

Tabla l. Caracteristicas demogréficas de los sujetos de estudio.

EC sin DLG EC con DLG
NuUmero de participantes 23 51
Edad promedio, afios +DE 35,6+12,0 36,0+129
Sexo, n (%)
= 16 (69,6) 41 (80,4)
M 7 (30,4) 10 (19,6)
EC, enfermedad celiaca. DLG, dieta libre de gluten. DE, desviacion estandar. Edad

minima/maxima: EC sin DLG 19/65 afios y EC con DLG 19/67 afios.

En aquellos pacientes que presentaban IgA anti -tTG2 indeterminado o negativo se
determind el nivel sérico de IgA total, a fin de excluir deficiencia de IgA total. EI promedio
de IgA observado fue de 237,8 + 100,6 mg/dL (Tabla 2). IgA menor a 7 mg/dL,
caracteristico de la DSIgA, fue detectado en una paciente del sexo femenino que presentaba
IgA anti -tTG2 negativo y DLG hace 4 afios. Ademas, en esta paciente fueron dosadas IgM e
IgG total, encontrandose ambas Ig dentro del rango normal (Tabla 3), en coincidencia con
una DSIgA. Todos los demas pacientes presentaron niveles de IgA total dentro del rango
normal para la edad.

Tabla 2. Nivel de IgA total en pacientes con EC que presentaban IgA anti -1TG2
indeterminado o negativo.

Valor
IgA total (mg/dL)*, promedio + DE 237,8 +100,6
Deficiencia de IgA, n 1**
IgA, inmunoglobulina A. tTG2, transglutaminasa tisular 2. DE, desviacién estandar.
*Rango de referencia: 90  -400 mg/dL, **IgA total < 1,8 mg/dL.
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Tabla 3. Niveles de inmunoglobulinas en paciente con EC y deficiencia de IgA total.

Niveles de Ig séricas

(mg/dL)
IgA total* <18
IgG tot  al** 1002,4
IgM total*** 142
Ig, inmunoglobulina. *Rango de referencia: 90 -400 mg/dL; **Rango de
referencia: 600 -1650 mg/dL; ***Rango de referencia: 75 -300 mg/dL.
Considerando la totalidad de pacientes con EC testeados para IgA anti -tTG2 (n=74) y

gue se detectd 1 caso de DSIgA, la frecuencia calculada es de 1,35% de DSIgA en la
poblacion con EC estudiada.

DISCUSION

Este trabajo es una primera aproximacion para describir la frecuencia de DSIgA en
pacientes con diagnostico de EC del pais. Se incluy eron pacientes adultos con EC que fueron
sometidos a dosaje de IgA anti -tTG2, siendo el mayor porcentaje del sexo femenino, en
concordancia con una mayor prevalencia de la enfermedad en mujeres que en hombres @,

En el pais no se cuentan con datos sobre la prevalencia de DSIgA en pacientes con EC ni
en la poblacién general. En este trabajo, se encontré una frecuencia de 1,35% de DSIgA en
la poblacion de pacientes adultos con EC estudiada. Esta frecuencia es similar a | o reportado
en un estudio donde se incluyeron pacientes con diagnostico confirmado de EC de
Norteamérica (1,9%) ™ y més baja a la reportada en poblacién europea (2,6%) 19 Esto
puede deberse a factores tales como diferencias genéticas de las poblaciones o al tamafio
de la poblacién estudiada. Por otro lado, la frecuencia observada de DSIgA en EC en este
estudio es mayor a la repor  tada en otros estudios donde incluyeron pacientes con sospecha
de EC que se sometieron a screening por test serolégicos 7, a diferencia de este trabajo
donde se incluyeron pacientes con EC con diagndstico confirmado por un especialista.

La frecuencia de DSIgA en pacientes con EC observada en este trabajo es mayor a la
reportada en poblacién sana ®®, en coincidencia a lo descrito de que la prevalencia de
DSIgA es mayor en EC que en la poblacion en general 18  Se sugiere que factores genéticos
estan involucrados tanto en el desarrollo de la EC como en la DSIgA ®  Estos datos sugieren
la importancia de considerar la mayor frecuencia de DSIgA en pacientes con EC de nuestro
pais, ya que esta inmunodeficiencia puede complicar el diagnéstico de la EC, asi como el
seguimiento de los pacientes utilizando test serolégicos.

En este trabajo se incluyeron pacientes adultos con EC. Se ha reportado que el aumento
de prevalencia de la DSIgA en la EC no esta influenciado por la edad @9 “por lo que la
frecuencia de DSIgA descrita podria ser similar en pacientes pediatr icos con EC.

Una limitante del trabajo, es el niumero relativamente pequefio de pacientes con EC
incluidos. Sin embargo, representa un numero considerable teniendo en cuenta la
prevalencia estimada del 1% de la patologia, el nimero relativamente bajo de habi tantes de
nuestro pais y que todos los pacientes incluidos presentaban diagnéstico confirmado de EC
por un especialista, a diferencia de otros trabajos donde se incluyen casos de sospecha de
EC™” . Futuros estudios de prevalencia de DSIgA en la EC son relevantes a nivel del pais,
donde se pueden incluir un mayor nimero de pacientes con EC; ademas es importante
abordar en el futuro el estudio de la prevalencia de DSIgA en poblacién general del pais.

En conclusion, la frecuencia observada en este estudio es similar a la reportada en otras
poblaciones, reafirmando la importancia de incluir el dosaje de IgA total en el caso de
realizar test seroldgicos basados en IgA tanto para el diagnéstico como seguimiento de la
EC.
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