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RESUMEN

Introduccién: El anticuerpo IgA anti-transglutaminasa tisular 2 (tTG2) es un marcador relevante de la enfermedad celiaca. La
utilidad de la determinacién de IgA anti-tTG2 esta bien establecida para el diagnéstico de la patologfa, sin embargo su uso para
el seguimiento de pacientes con dieta libre de gluten (DLC) no se encuentra del todo esclarecido. Objetivo: Determinar los
niveles de IgA anti-tTG2 en pacientes adultos paraguayos con enfermedad celiaca y su relacién con la presencia y duracién de
la DLG. Materiales y métodos: En este estudio observacional descriptivo con componente analitico, transversal, se incluyeron
pacientes celiacos adultos, sin (n=23) o con (n=49) DLG. Se determinaron por ELISA los niveles séricos de IgA anti-tTG2.
Resultados: Todos (100%) los pacientes celiacos sin DLG presentaron niveles séricos positivos de IgA anti-tTG2. Se observaron
niveles séricos de IgA anti-tTG2 significativamente elevados en pacientes celiacos sin DLG en comparacién con los niveles
en pacientes con DLG. El 35% de los pacientes en tratamiento con DLG (promedio de duracién de la dieta = 5,7 afos)
presentaron niveles positivos (29%) o indeterminados (6%) de IgA anti-tTG2. En relacién con la duracién de la DLG se observé
que al aumentar el tiempo de DLG disminuyen los niveles del auto-anticuerpo (r=-0,2963; p=0,0387). Conclusiones: Los
niveles de IgA anti-tTG2 se correlacionaron inversamente con la duracién de la DLG. Sin embargo, niveles positivos del
anticuerpo persistieron en algunos pacientes, incluso varios anos después del inicio de la DLGC.
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ABSTRACT

IgA anti-transglutaminase 2 (tTG2) antibody is a relevant marker in celiac disease. The utility of IgA anti-tTG2 determination
is well established for the diagnosis, however their use in the follow-up of patients with gluten free diet (GFD) it is not fully
established. Objective: To determine IgA anti-tTG2 antibody levels in adult Paraguayan celiac disease patients and its relation
to the presence and duration of the GFD. Materials and methods: Adult celiac disease patients without (n=23) or with (n=49)
GFD were included in this observational, descriptive, cross-sectional study with analytical component. IgA anti-tTG2 antibody
serum levels were analyzed by ELISA. Results: All (100%) celiac disease patients without GFD had positive anti-tTG2 IgA.
Serum levels of IgA anti-tTG2 were significantly elevated in celiac disease patients without GFD compared to levels in patients
with GFD. 35% of patients treated with GFD (diet average duration = 5.7 years) had positive (29%) or indeterminate (6%) levels
of IgA anti-tTG2. In terms of GFD duration we observed that while the GFD period increased, antibody levels decreased (r=-
0.2963; p=0.0387). Conclusion: IgA anti-tTG2 antibody levels correlated inversely with the GFD duration. However, positive
levels of these antibodies persisted in some patients, even several years after the onset of GFD.

Keywords: Celiac disease; Antibodies; Transglutaminases (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION La patogénesis de la EC involucra factores
ambientales (principalmente el consumo de gluten)
y genéticos. En un contexto de permeabilidad de la

mucosa intestinal aumentada, fragmentos de gliadina

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia
autoinmune del intestino delgado provocada por

el consumo de gluten de la dieta en personas con
susceptibilidad genética ™. La prevalencia de la EC
varia aproximadamente de 0,5% a 1% y es 1,5 a 2
veces mas alta en mujeres que en hombres @7, La EC
es considerada actualmente como una enfermedad
sistémica que puede afectar a personas de cualquier
edad, raza y grupo étnico ©.

del gluten no digerido pueden alcanzar la lamina
propia del intestino, donde son desaminados por la
enzima transglutaminasa tisular 2 (tTG2). Estos péptidos
son presentados a los linfocitos T CD4* induciendo su
activacién y proliferacion, los que a su vez promueven
la diferenciacién de los linfocitos B productores de
anticuerpos anti-gliadina (AGCA) y anti-tTG2 .

Citar como: Ferreira S, Chamorro ME, Ortiz J, Carpinelli MM, Giménez V, Langjahr P Anticuerpo anti-transglutaminasa tisular en adultos con enfermedad celiaca y su relacién con
la presencia y duracién de la dieta libre de gluten. Rev Gastroenterol Peru. 2018;38(3):228-33.
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El diagnostico de la EC se realiza a través de
la evaluacién clinica, serolégica e histologica en
pacientes expuestos a una dieta conteniendo gluten.
Las pruebas serolégicas se utilizan como el primer
paso para identificar a los pacientes con sospecha de
EC y pueden incluir anticuerpos IgA e IgG anti-tTG2,
anticuerpos IgA anti-endomisio y anticuerpos IgA e 1gG
anti-péptidos de gliadina desaminados (DGP) 0V, La
determinacién de IgA anti-tTG2 es la prueba inicial de
eleccién, ya que es altamente sensible y especifica para
el diagnéstico de la EC. Sin embargo, el diagndstico atn
se basa principalmente en los hallazgos encontrados en
la biopsia intestinal 2.

El Gnico tratamiento para la EC consiste en mantener
una estricta dieta libre de gluten (DLG), la cual permite
la resolucién de los sintomas y la reparacion del dafo
intestinal, en la mayorfa de los pacientes "¥. Una vez
iniciada la DLG es importante evaluar la adherencia a
la mismay la recuperacién de la mucosa intestinal, para
prevenirlas complicaciones asociadas con lainflamacion
persistente 9. Realizar biopsia intestinal para este
fin en forma periédica puede resultar dificultoso, por
lo que son utilizadas estrategias indirectas, tal como
entrevistas a los pacientes sobre los habitos alimenticios
y evolucién de los sintomas. Ademas, es utilizada para
el seguimiento de los pacientes, la determinacion
de anticuerpos IgA anti-tTG2 y/o anti-DGP en forma
periédica "9, Sin embargo, la utilidad de IgA anti-
tTG2 para el seguimiento de los pacientes con DLG
no se encuentra del todo establecida %', Se ha
reportado la disminucion de los niveles de IgA anti-tTG2
una vez que los pacientes con EC inician la DLG 1819,
En un estudio en poblaciéon europea, la proporcion
de pacientes con niveles negativos de anticuerpos IgA
anti-tTG2 observada fue de 82% y 93%, alos 1 o 5
anos de iniciada la DLG, respectivamente 0.

Son escasos los estudios de la relacién entre los
niveles de IgA anti-tTG2 y la duracién de la DLG en
poblacién latinoamericana. Sugai et al. observaron en
pacientes argentinos una disminucién significativa en
la media de los niveles séricos de IgA anti-tTG2 a los
3 meses del inicio de la DLG @". A su vez, Nachman
et al. reportaron una disminucion significativa de los
niveles de anticuerpos IgA anti-tTG2 posterior a 1 afo
del inicio de la DLG @2.

En este trabajo se evalu6 los niveles de IgA anti-tTG2
en pacientes adultos con EC de la poblacién paraguaya
y se relacioné con la presencia y duracién de la DLC.
MATERIAL Y METODOS

Pacientes

El presente estudio corresponde a un disefio
observacional descriptivo con componente analitico,

Ferreira S, et al

transversal. Se incluyeron a 72 pacientes adultos
(con 18 afos cumplidos o mayor), de ambos sexos,
provenientes de distintos centros hospitalarios,
previamente diagnosticados con EC mediante serologia
y confirmada por biopsia intestinal. Los pacientes
fueron reclutados a través de la Fundaciéon Paraguaya
de Celfacos (FUPACEL), entidad que aglutina a
pacientes celfacos, y de gastroenterélogos del Hospital
de Clinicas, Universidad Nacional de Asuncién, San
Lorenzo, Paraguay, durante el periodo 2015-2017. De
ellos, 23 eran pacientes con diagnéstico reciente, sin
DLG (no tratados o con EC activa) y 49 eran pacientes
con DLG (con un minimo de 6 meses de duracién
de la dieta), quienes manifestaron realizar la dieta en
forma correcta y recibir asesoramiento nutricional de
profesionales de la FUPACEL al inicio de la misma. Todos
los pacientes con EC incluidos en el estudio presentaron
IgA anti-tTG2 positivo y biopsia compatible con EC
(linfocitosis intraepitelial y/o atrofia de vellosidades
parcial o total) al momento del diagnéstico. A todos
los participantes se les realizé un cuestionario a fin de
recoger informacion sobre sus caracteristicas clinicas y
demogréficas. Se excluyeron pacientes menores a 18
afos, con deficiencia de IgA total, cancer o embarazo
(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 Investigaciones
en Ciencias de la Salud, Universidad Nacional de
Asuncién, San Lorenzo, Paraguay. Se procedi6
a la toma de muestra en aquellos pacientes que
accedieron a participar de manera voluntaria, previa
entrega de hoja informativa y explicacién verbal del
estudio, y firmaron un consentimiento informado
escrito.

Determinacién de niveles de IgA anti-tTG2 e IgA
total

Los niveles séricos de anticuerpos IgA anti-tTG2 se
determinaron utilizando el ensayo de inmunoabsorcién
ligado a enzima (ELISA) (Aeskulisa, Wendelsheim,
Alemania), segin las instrucciones del fabricante.
Las muestras fueron diluidas empleando el factor
de dilucién 1:101 recomendado por el fabricante.
Aquellas muestras con absorbancias fuera del rango
de la curva estandar fueron diluidas de 10 a 80 veces.
Los niveles séricos de anticuerpos IgA anti-tTG2 se
clasificaron en positivos (> 18 U/mL), indeterminados
(12-18 U/mL) y negativos (< 12 U/mL), de acuerdo con
las especificaciones del fabricante. Los niveles séricos
de IgA total fueron medidos utilizando inmunodifusion
radial cuantitativa (Diffu-Plate, Biocentifica, Buenos
Aires, Argentina).
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los sujetos de estudio.

EC sin DLG EC con DLG
NUmero de participantes 23 49
Sexo, n (%)

F 16 (69,6) 39 (79,6)
M 7(30,4) 10 (20,4)
Edad promedio, afios + DE 356 +12,0 357+129

Duracién de DLG, n (%)
0,5-1afio - 10 (20,4)
> 1 afio - 39 (79,6)
Sintomas previos al diagnéstico, n (%)
Gastrointestinalest 18 (78,3) 47 (95,9)
Extraintestinalest 17(73,9) 34 (69,4)

EC: enfermedad celiaca, DLG: dieta libre de gluten, DE: desviacion estdndar

Edad minima/maxima de pacientes celiacos: sin DLG 19/65 afios y de pacientes celiacos con DLG 19/67 afios.

Promedio de duracion de la DLG: 5,7 afios.

tdiarrea, heces blandas, constipacion, pérdida de peso, distension abdominal, dolor abdominal, vémitos, nduseas, dispepsia, acidez/reflujo/gastritis.
fcaida de cabello, ufias quebradizas, defectos en el esmalte dental, aftas bucales, anemia, dermatitis, manchas blancas en la piel, infertilidad, depresion, fatiga, cefalea,

ansiedad, irritabilidad, enfermedad de tiroides, deshidratacion.

Analisis estadistico

Se realiz6 el andlisis estadistico utilizando el
programa GraphPad Prism v6.01 (GraphPad Software
Inc, CA, USA). Para establecer la distribucién de las
variables se aplicé la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Los valores de variables continuas de anticuerpos
IgA anti-tTG2 se expresaron como mediana y rangos
intercuartilicos (IC,, ,s,). Para establecer si hay
diferencias de variables entre 2 grupos se aplicé
la prueba U de Mann-Whitney de dos colas y para
el calculo de correlaciones entre pares de variables
continuas se utilizé la prueba de Spearman. En todos
los analisis se considerd estadisticamente significativo
un valor de p<0,05.

RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron 72 pacientes
adultos con EC activa (sin DLG) o tratados (con DLQ).
Las caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes celiacos se detallan en la Tabla 1. Todos los
pacientes incluidos en el estudio presentaron niveles
de IgA total dentro del rango normal.

El 100% (23/23) de los pacientes celiacos sin DLG
present6 niveles séricos positivos de anticuerpos IgA
anti-tTG2 y el 35% (17/49) de los pacientes celiacos
con DLG (promedio de duracién de la dieta de 5,7
afos) presentd niveles positivos e indeterminados,
como se muestra en la Tabla 2.

Las medianas (IC,, ,,) de los niveles séricos de IgA
anti-tTG2 en pacientes celiacos sin y con DLG fueron
4019 (376,6-7302) U/mL y 6,770 (3,01-19,31) U/mL,
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respectivamente, observandose niveles aumentados en
el grupo de pacientes con EC sin DLG en comparacién
al grupo de pacientes con DLG (p<0,0001) (Figura 1).

Entre los pacientes que presentaban DLG de entre
0,5 a 1 ano de duracién, 50% (5/10) presentd niveles
de anticuerpos IgA anti-tTG2 negativos, 10% (1/10)
niveles indeterminados y 40% (4/10) niveles positivos.
Los pacientes con DLG mayor a 1 afio presentaron
niveles de anticuerpos IgA anti-tTG2 negativos 69,2%
(27/39), niveles indeterminados 5,1% (2/39) y niveles
positivos 25,6% (10/39).

Se observaron niveles de IgA anti-tTG2
significativamente elevados en pacientes celiacos sin
DLG en comparacién con los niveles en pacientes
celfacos con DLG, entre 0,5 y 1 afio (p<0,0001), asi
como mayor a 1 afio de duracién (p<0,0001). No se
observaron diferencias en los niveles de anticuerpos
IgA anti-tTG2 de pacientes con DLG entre 0,5 y 1 afo
en comparacién con los que presentaban DLG mayor a
1 afo de duracién (Figura 2).

Tabla 2. Niveles de anticuerpos IgA anti-tTG2 en
pacientes con enfermedad celiaca.

EC sin EC con
DLG DLG
(n=23) (n=49)
Anticuerpos IgA anti-tTG2 (U/mL), n (%)
<12 (Negativo) 0 32 (65)
12-18 (Indeterminado) 0 3(6)
> 18 (Positivo) 23(100) 14 (29)

tTG2: transglutaminasa tisular 2
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Figura 1. IgA anti-tTG2 en pacientes celiacos.

Niveles séricos de anticuerpos IgA anti-tTG2 en pacientes celiacos sin DLG (n=23)
y pacientes celiacos con DLG (n=49). Cada punto representa valores individuales.
Las lineas horizontales representan la mediana y los rangos intercuartilicos (IC, ,.,).
Prueba U de Mann-Whitney. ****p<0,0001. tTG2: transglutaminasa tisular 2. DLG:
dieta libre de gluten.

Se realiz6 un analisis de correlacién entre los
niveles séricos de anticuerpos IgA anti-tTG2 en
pacientes celiacos y la duracién de la DLG. Se observéd
que al aumentar el tiempo de duracién de la DLG
disminuyeron los niveles de anticuerpos IgA anti-tTG2
(r=-0,2963; p=0,0387) (Figura 3).

DISCUSION

La EC es una enteropatia autoinmune diagnosticada
a través de criterios clinicos, histoldgicos y serolégicos.
Entre los marcadores serolégicos utilizados en la EC
se destaca el anticuerpo IgA anti-tTG2. La proporcion
mayoritaria de pacientes con EC incluidos en este
trabajo fue del sexo femenino. Esto podria deberse
a que mas mujeres que hombres padecen esta
enfermedad, como en otros trastornos autoinmunes,

EC con DLG
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Figura 3. Correlacion de IgA anti-tTG2 y duracién de la
DLG en pacientes celfacos.

Correlacion entre los niveles séricos de anticuerpos IgA anti-tTG2 y la duracion de
la DLG en pacientes celiacos (n=49). Cada punto representa valores individuales.
Prueba de correlacién de Spearman. r=-0,2963; p=0,0387. tTG2: transglutaminasa
tisular 2. DLG: dieta libre de gluten.
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Figura 2. Niveles de IgA anti-tTG2 en pacientes celiacos
seglin duracion de la DLG.

Niveles séricos de anticuerpos IgA anti-tTG2 en pacientes celiacos sin DLG (n=23),
pacientes celiacos con DLG 0,5 - 1 afio (n=10) y pacientes celiacos con DLG > 1
afio (n=39). Cada punto representa valores individuales. Las lineas horizontales

representan la mediana y los rangos intercuartilicos (IC,, ,.,,). Prueba U de Mann-
Whitney. ****p<0,0001. tTG2: transglutaminasa tisular 2. DLG: dieta libre de gluten.

siendo la prevalencia de la EC 1,5 a 2 veces mas alta
en mujeres que en hombres @. Respecto a la edad
de los pacientes incluidos, cabe resaltar que 17,4%
de los pacientes recién diagnosticados tenia edades
comprendidas entre 50 y 65 anos. En la actualidad se
considera que esta enfermedad puede diagnosticarse
a cualquier edad * y en medida casi igual en nifos y
adultos **.

El Gnico tratamiento para la EC consiste en mantener
una estricta DLG, siendo importante el seguimiento
de los pacientes en tratamiento a través de diversas
estrategias, entre ellas se utiliza la determinacién de
IgA anti-tTG2. En este estudio, los pacientes con EC
sin DLG (EC activa) presentaron mayores niveles de
IgA anti-tTG2 que aquellos que realizaban una DLG,
en concordancia con estudios realizados en otras
poblaciones 28,

Al evaluar los pacientes con DLG (promedio de
duracién de 5,7 aios), se observé un porcentaje de IgA
anti-tTG2 positivo e indeterminado del 35%, mayor
a lo observado en otros estudios 7. Esta diferencia
podria deberse a que estos estudios incluyeron
pacientes pediétricos y adultos, a diferencia de este
trabajo que sélo incluyé pacientes adultos. A su vez
podria ser a causa de que se analizé una poblacién
diferente o al tamafno de la muestra. Cabe resaltar, que
en este estudio todos los pacientes con EC incluidos
presentaron niveles de IgA total normales, por lo tanto
niveles negativos del auto-anticuerpo en los pacientes
no se deben al déficit de IgA total.

Al analizar los pacientes segin la duracién de
la DLG, ya se observaron niveles de IgA anti-tTG2
significativamente menores en pacientes con 0,5 a 1
afio de DLG en comparacién a pacientes sin DLG (EC

Rev Gastroenterol Peru. 2018;38(3):228-33
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activa), similar a lo observado por Nachman et al. ©2.
El porcentaje de pacientes con IgA anti-tTG2 positivo
e indeterminado en este grupo de pacientes (0,5 a 1
afio de DLC) fue del 50%, similar a lo reportado por
Llorente et al. en pacientes adultos ?%.

En el grupo de pacientes con DLG de duracién de
1 ano o mas, 30,7% presentd IgA anti-tTG2 positivo
e indeterminado. Algunos estudios sugieren que la
persistencia de serologia positiva un afio después del inicio
de la DLG se considera indicativa de contaminacién con
gluten en la dieta ®?. Sin embargo, no hay un consenso
claro sobre la relacién entre los niveles de IgA anti-tTG2
y la adherencia a la DLG. Algunos estudios muestran que
los niveles de este auto-anticuerpo se correlacionan con
el grado de cumplimiento dietario y funcionan bien para
evaluar adherencia a la DLG #°3", Por el contrario, otros
muestran que la serologifa falla en detectar transgresiones
dietarias ©?*¥; ademas la normalizacién de la serologia
relacionada con la EC no puede asegurar la recuperacién
de la mucosa intestinal 47,

Se estudié ademas la correlacion entre los niveles
de anticuerpos IgA anti-tTG2 y la duracién de la DLG,
observandose que los niveles de anticuerpos disminuyen
significativamente a medida que aumentan los afos de
duracién de la dieta. Este resultado concuerda con lo
reportado por Burgin-Wolff et al. 19.

En conclusién, en este estudio se observé que
los niveles de IgA anti-tTG2 se correlacionaron
inversamente con la duracién de la DLG. Sin embargo,
algunos pacientes con DLG presentaron niveles positivos
del auto-anticuerpo, incluso varios afos después del
inicio de la dieta. Por lo tanto, es relevante realizar
durante el seguimiento a estos pacientes, ademas de
la evaluacién por serologia, estrategias adicionales a
fin de detectar pacientes con transgresiones dietarias o
inflamacién intestinal persistente.
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