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Prevalencia y repercusion clinica
de la deficiencia de inmunoglobulina A
en la enfermedad celiaca
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FunbamenTO: Determinar la prevalencia de la deficiencia de inmunoglobulina A (IgA) en pacien-
tes diagnosticados de enfermedad celiaca, y establecer la influencia que tiene en la presenta-
cion y evolucion de esta enfermedad.

PACIENTES Y METODO: Se han revisado los datos clinicos y biolégicos de 47 pacientes diagnostica-
dos clinica e histolégicamente de enfermedad celiaca, en quienes se ha determinado la con-
centracion de inmunoglobulinas séricas.

ResuLtADOS: En 5 pacientes los valores séricos de IgA fueron inferiores a 7 mg/dl (grupo con de-
ficiencia de IgA) y en 42 fueron normales (grupo sin deficiencia de IgA). La edad y la relacién
varén/mujer fueron similares entre ambos grupos, al igual que la forma de presentacion, las
manifestaciones clinicas, los datos analiticos de malabsorcion (anemia, hipocolesterolemia, hi-
poproteinemia e hipoprotrombinemia) y el patrén radiolégico. Se detecté la existencia de bron-
quiectasias en dos de los 5 con deficiencia de IgA y en sé6lo uno de los 42 pacientes sin defi-
ciencia de IgA (p < 0,05). Ningun paciente con deficiencia de IgA presenté6 complicaciones
atribuibles a la enfermedad celiaca, mientras que 3 pacientes del grupo sin deficiencia de IgA
desarrollaron linfoma intestinal (p = NS).

ConcLuslonEs: La deficiencia de IgA se asocia con frecuencia a la enfermedad celiaca. Sin em-
bargo, esta asociacion no parece influir de forma significativa en la presentacion y evolucion
clinicas ni interfiere con las pruebas de cribado para la enfermedad celiaca.

Palabras clave: Enfermedad celiaca. Inmunodeficiencia. Deficiencia de inmunoglobulina A.
Malabsorcion.

Clinical relevance of immunoglobulin A deficiency in celiac disease

BackGrouND: To determine the prevalence of the IgA deficiency in patients with celiac disease
and its influence on the presentation and evolution of celiac disease.

PATIENTS AND METHOD: 47 patients with clinical and histological diagnosis of celiac disease were
included. Seric immunoglobulin levels were determined in all patients.

REsuLTs: Five patients presented a low level of IgA (IgA-deficient group) and 42 patients presen-
ted normal levels (non-IgA-deficient group). The age and the relation male/female were similar
between both groups. Presentation, clinical manifestations, analytic data of intestinal malab-
sorption, and the radiologic pattern were also similar between both groups of patients. There
were bronchiectasies in two out of 5 IgA-deficient patients and in only one out of 42 non-IgA-
deficient patients (p < 0.05). None of the IgA-deficient group showed complications due to the
celiac disease, meanwhile 3 non-IgA deficient patients developed intestinal lymphoma (p = NS).
ConcLuslons: The IgA deficiency is frequently associated to celiac disease. This association does
not seem to influence in a significant way the presentation or the evolution of celiac disease.
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La deficiencia de inmunoglobulina A
(IgA) se relaciona con la aparicion de in-
fecciones respiratorias de diversa grave-
dad, infestaciones parasitarias, alergias
alimentarias y enfermedades autoinmuni-
tarias!?. La prevalencia de la deficien-
cia de IgA varia en funcion del area geo-
grafica. Asi, en Europa es aproximada-
mente de 1/300; en Estados Unidos, de
1/3.0003; en Islandia, de 1/633% en In-
glaterra, de 1/8755; en Brasil, de 1/9653,
y de 1/100 en lIsrael®. El primer registro
espafiol de enfermedades por inmunode-
ficiencias primarias se cre6 en 1993, y
desde 1980 hasta febrero del 2000 se co-
municaron 659 casos de deficiencia se-
lectiva de IgA y 335 casos de inmunode-
ficiencia comun variable’#.

Es conocida la relacion entre la deficien-
cia de IgA y la enfermedad celiaca®!3,
habiendo estimado algunos autores que
esta inmunodeficiencia puede llegar a ser
10 veces mas frecuente en personas con
enfermedad celiaca que en la poblacion
general'®. Otros estudios han descrito
que la deficiencia de IgA sérica en pa-
cientes con enfermedad celiaca oscila
entre el 1,7 y el 2,6%'%'. Aparte de que
la deficiencia de IgA sea mas frecuente
en la enfermedad celiaca, parece que
también puede influir en las manifesta-
ciones clinicas de ésta. En este sentido,
se ha apuntado que en los pacientes con
enfermedad celiaca existen diferencias
entre los deficientes y los no deficientes
de IgA en cuanto a la presentacion clini-
ca de la enfermedad, infecciones recu-
rrentes, fendmenos de autoinmunidad vy
enfermedades atopicas asociadas a la en-
fermedad celiaca''6. Por otra parte, otros
estudios han encontrado que los pacien-
tes con deficiencia de IgA presentan mas
prevalencia de enfermedad celiaca, que
ha sido estimada en el 7,7%1.

Nuestro objetivo ha sido valorar la preva-
lencia de la deficiencia de IgA en pacien-
tes diagnosticados de enfermedad celiaca
y evaluar si esto condiciona diferencias
en cuanto a las manifestaciones clinicas,
analiticas, radiolégicas o su asociacion con
otras afecciones, asi como su evolucion y
respuesta a la dieta sin gluten.
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TABLA 1

Valores séricos de inmunoglobulinas (mg/dl) y limites,
en los grupos con deficiencia de IgA y sin ella

IgA IgM 1gG
Sin deficiencia de IgA
Valores 301 (163) 127 (67) 1.103 (362)
Limites 66-658 26-311 388-2.020
Con deficiencia de IgA
Valores <7* 82 (80) 979 (280)
Limites 8-232 652-1.290

*p < 0,01 frente a sin deficiencia de IgA.

Pacientes y método

Desde 1988 hasta 1999 han sido diagnosticados en
la Unidad de Pruebas Funcionales Digestivas del
Hospital General Vall d’'Hebron 71 pacientes, del area
de Barcelona, con enfermedad celiaca, de los cuales
47 tenian determinacién de inmunoglobulinas séri-
cas. Se ha revisado la historia clinica de aquellos pa-
cientes con enfermedad celiaca a quienes se habia
practicado determinaciéon de los valores séricos de
inmunoglobulinas. Los criterios utilizados para el
diagnéstico de enfermedad celiaca son los actual-
mente recomendados'®!® e incluyen la existencia de
alteraciones tipicas en la histologia yeyunal (a partir
de muestras de biopsia yeyunal obtenidas mediante
cépsula de Watson), junto con la respuesta clinica a
la dieta sin gluten.

Se determinaron los valores de IgA, 1gG e IgM me-
diante el método turbidimétrico habitual. Segun los
valores de IgA se establecieron dos grupos de pa-
cientes: un grupo con un valor inferior a 7 mg/dl
(grupo con deficiencia de IgA), y otro sin deficiencia
de IgA. En ambos grupos se analizaron la edad, el
sexo, los antecedentes familiares de enfermedad ce-
liaca, los antecedentes patolégicos, la forma de pre-
sentacion, la manifestaciones clinicas digestivas y
extradigestivas, las afecciones asociadas, los datos
analiticos (hematdcrito, albimina, calcio, ferritina, vi-
tamina B,,, colesterol, tiempo de protrombina y trans-
aminasas), el test del aliento de hidrégeno con D-xilo-
sa, el transito intestinal baritado y la respuesta a la
dieta sin gluten.

TABLA 2

Antecedentes y manifestaciones clinicas
de los pacientes incluidos en el estudio

Grupo con Grupo sin
deficiencia deficiencia
de IgA de IgA
Pacientes 5 42
Varones/mujeres 3/2 13/29
Edad 49,6 (12) 35(17)
Antecedentes familiares - 7 (16,6%)
Forma de presentacion
Tipica 4(80%) | 31(73,8%)
Atipica - 4(9,5%)
Silente 1(20%) | 6(14,2%)
Manifestaciones clinicas
Diarrea 4 (80%) | 32 (76,19%)
Pérdida de peso 4 (80%) | 27 (64,28%)
Dolor abdominal 2 (40%) | 24 (57,14%)
Distension abdominal - 9 (21,42%)
Estrefiimiento - 1(2,4%)
Anemia 2 (40%) | 11 (26,1%)
Fractura patologica 2 (40%) -
Tetania - 2(4,8%)
Depresion - 2 (4,8%)
Epilepsia - 1(2,4%)
Amenorrea - 1(2,4%)
Aftas bucales - 1(2,4%)
Enfermedades asociadas
Bronquiectasias 2(40%) | 1(2,4%)
Diabetes - 1(2,4%)
Giardiasis 1 (20%) -
Tiroidopatias - 1(2,4%)
Colitis ulcerosa - 1(2,4%)
Dermatitis
herpetiforme 1 (20%) 1(2,4%)
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Para la deteccion de complicaciones relacionadas
con la enfermedad, como el linfoma intestinal, se
analizd el seguimiento que constaba en el historial
clinico de los pacientes.

Los resultados de las variables de cada grupo se han
expresado segun la media (desviacion estandar). Las
medias se compararon mediante la t de Student y las
variables cualitativas, mediante la prueba de la x>. Se
aceptd la existencia de significacién estadistica cuan-
do la p fue inferior a 0,05.

Resultados

Se ha incluido a 47 pacientes que cum-
plian los criterios citados de enfermedad
celiaca y en quienes se dosificaron los
valores séricos de inmunoglobulinas. De
ellos cinco presentaron deficiencia de
IgA, que representa el 10,63% de la
muestra incluida, tres con deficiencia se-
lectiva de IgA, que supone el 6,38%. En
dos casos la deficiencia de IgA formo
parte de una inmunodeficiencia comun
variable (4,25%). Los valores séricos de
inmunoglobulinas en ambos grupos de
pacientes se exponen en la tabla 1. Las
caracteristicas clinicas de la poblacién
estudiada se especifican en la tabla 2. La
edad promedio fue de 49,6 (12) afios en
el grupo inmunodeficiente y de 35 (17)
afios en el grupo inmunocompetente (p =
NS). La forma de presentacioén, las mani-
festaciones clinicas, los datos analiticos
de malnutricién (tabla 3) (anemia, hipo-
colesterolemia, hipoproteinemia e hipo-
protrombinemia), asi como el patron radio-
|6gico (tabla 4), fueron similares en ambos
grupos. Tampoco se observo la existencia
de diferencias significativas en los resul-
tados del test del aliento de hidrogeno
con D-xilosa entre ambos grupos (p = NS)
(tabla 5). La proporcion de positivos para el
test de aliento de hidrégeno con D-xilosa,
segun los criterios publicados para el adul-
t0?, fue también similar entre el grupo sin
deficiencia de IgA (36/42) y el que presen-
taba deficiencia de IgA (4/5) (p = NS).
Como clinica caracteristica del déficit de
IgA se detectd la existencia de bron-
quiectasias en 2/5 del grupo con defi-
ciencia de IgA, que fueron los 2 casos
asociados a inmunodeficiencia comun
variable, y en solo 1/42 del grupo sin de-
ficiencia de IgA (p = 0,02). Se registraron
infecciones respiratorias de repeticién en
dos pacientes con deficiencia de IgA y en
ninguno del otro grupo (p = 0,01).

La evolucion en afios de la enfermedad,
a partir del diagnostico inicial, fue de 6,1
(3) afios en el grupo con deficiencia de
IgA 'y de 8,4 (4) afios en el grupo sin defi-
ciencia de IgA (p = NS).

La aparicion de complicaciones propias
de la enfermedad celiaca se establecit a
partir de un seguimiento de 3,0 (1,3)
afios en el grupo con deficiencia de IgA 'y
de 3,3%® afios en el grupo sin deficiencia
de IgA (p = NS). Ningun paciente con
deficiencia de IgA presentd complicacio-
nes atribuibles a la enfermedad celiaca
durante el seguimiento, mientras que 3
pacientes del grupo sin deficiencia de
IgA desarrollaron linfoma intestinal (p =
NS).

La dieta sin gluten consiguié la misma
tasa de desaparicion de sintomas en pa-
cientes de ambos grupos, 5/5 en el grupo
inmunodeficiente y 33/42 en el grupo sin
deficiencia de IgA (p = NS).

Discusion

La prevalencia global de inmunodeficien-
cia de IgA en los 47 pacientes con enfer-
medad celiaca incluidos en este estudio
ha sido del 10,63%. En 3 casos la defi-
ciencia fue selectiva para la IgA, repre-
sentando el 6,38%, y en otros dos se
asocié a inmunodeficiencia comun varia-

TABLA 3

Comparacion de los datos analiticos de
malabsorcion en los grupos de enfermos
con celiaquia

Con Sin
Analitica deficiencia deficiencia
de IgA de IgA

Hematocrito (/1) 0,33(0,18) 0,36 (0,07)
Albumina (g/dl) 3(1,3) 3,5(0,7)
Ferritina (ng/ml) 55 (78) 90,5 (112)
Colesterol (mg/dl) 130 (19) 139 (38)
Vitamina B,, (pg/ml) | 452 (306) 457 (196)

No se objetivaron diferencias significativas entre ambos grupos.

TABLA 4

Comparacién de los hallazgos del transito
gastrointestinal baritado entre los grupos
con deficiencia de IgA y sin ella

. R Con deficiencia | Sin deficiencia
Pat diol
atron radiologico de IgA de IgA
Normal 1 10
Dilatacion de asas 3 21
Pliegues engrosados 2 16

TABLA S

Resultados del test del aliento de
hidrégeno con D-xilosa en los pacientes
distribuidos segin los titulos de IgA

. Con deficiencia | Sin deficiencia

Test xilosa de Igh de IgA
Basal (ppm) 9,8 (12,0) 12,0 (21,1)
Incremento (ppm) 37,0(25,9) | 55,7 (37,0)
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ble (4,25%). Esta prevalencia de la defi-
ciencia de IgA asociada a enfermedad
celiaca es alta en relacion con la publica-
da en otras areas geogréficas. Asi, Catal-
do et al** han descrito una prevalencia en
ltalia de soélo el 2,6% de deficiencia se-
lectiva de IgA. Heneghan et al'é, en Irlan-
da, han observado una prevalencia del
2,3% de deficiencia selectiva de IgA y
del 0,16% de inmunodeficiencia comun
variable en pacientes con enfermedad
celfaca. En una revision de las manifesta-
ciones clinicas de la enfermedad celiaca
llevada a cabo en nuestro servicio entre
1976y 198321, se puso de manifiesto que
el 16,5% de los 18 pacientes celiacos en
los que se determinaron los valores séri-
cos de inmunoglobulinas presentaba titu-
los bajos de IgA. El presente trabajo in-
cluye un numero mas representativo de
pacientes y estd mas actualizado, confir-
mando que para una misma poblacion la
asociacion del déficit de IgA con la enfer-
medad celiaca se presenta en una rela-
cion estable a lo largo de los ultimos 25
afios, y que en nuestro medio parece
mas prevalente de lo que se podria dedu-
cir por los citados estudios en otras areas
geograficas. La determinacion de IgA en
nuestro estudio no se realizé6 de forma
prospectiva en todos los pacientes diag-
nosticados de enfermedad celiaca, lo que
podria hacer pensar que soélo se llevo a
cabo en aquellos enfermos celiacos que
clinicamente pudieran tener sintomas de
enfermedades asociadas a una deficien-
cia de IgA. Sin embargo, la demostracién
de que la presentacion y las manifesta-
ciones clinicas de los celiacos con defi-
ciencia de IgA son iguales que las de
aquellos sin déficit de IgA no apoya la
existencia del citado sesgo en la pobla-
cion estudiada.

Las pruebas de cribado ante la sospecha
de enfermedad celfaca, como el test del
aliento de hidrégeno con D-xilosa, no se
han visto afectadas por la existencia de

una deficiencia de IgA. Este resultado
confirma los obtenidos en otras situacio-
nes, como es el sobrecrecimiento bacte-
riano en la insuficiencia pancreética, en
las que la existencia de una inmunodefi-
ciencia primaria tampoco modifica los re-
sultados del test de aliento de hidro-
geno®.

En los trabajos de Cataldo et al'* y de He-
neghan et al'® se comunica una inciden-
cia méas elevada de formas de presenta-
cion silentes, infecciones recurrentes y
enfermedades atopicas en los celiacos
con deficiencia de IgA, hecho que no ob-
servamos en nuestro estudio. Por otro
lado, al igual que nosotros, tampoco ob-
servaron diferencias entre ambos grupos
en cuanto a respuesta a la dieta sin glu-
ten, enfermedades autoinmunes o malig-
nas, como el linfoma intestinal, asociadas
a la enfermedad celiaca. De todos mo-
dos, la falta de repercusion clinica de la
asociacion con la deficiencia de IgA de-
berfa corroborarse con una serie mas
amplia de pacientes con enfermedad ce-
llaca de nuestro medio.
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