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PALABRAS CLAVE Resumen

Enfermedad celiaca; Objetivo: analizar la validez de los anticuerpos antitransglutaminasa (tTGA) como
Dieta libre de gluten; marcador de la respuesta a la dieta libre de gluten (DLG) en pacientes celiacos y valorar
Anticuerpos la evolucion de la hipertransaminasemia (HT) y ferropenia detectadas en el diagnostico.
antitransglutaminasa Material y métodos: se analiza a 172 celiacos (141 nifos, 31 adultos) en DLG. Se realiza
IgA; control dietético-clinico, histologico, serologico y bioquimico. La valoracion de tTGA se
Hipertransaminasemia; realizo utilizando anticuerpo recombinante humano.

Ferropenia Resultados: tras un periodo en DLG (mediana 18 meses), 114 (81%) niflos mostraron

concentracion normal de tTGA, 17 (12%) se mantuvieron en la zona gris y 10 (7%), valores
elevados. En adultos las frecuencias eran 15 (48,3%), 11 (33,5%) y 5 (17,2%). Se realizaron
27 biopsias intestinales (26 nifos, 1 adulto). La concordancia histolégica con la
concentracion de tTGA fue elevada; indice kappa = 0,898 (0,72-0,98). Se detectan
trasgresiones en 7 pacientes (4 ocasionales, 3 frecuentes), de los cuales 6 presentaron
tTGA elevada. El control de la DLG se realizé conforme a las recomendaciones establecidas
en los nifios, mientras que el 30% de los adultos diagnosticados de EC carece del mismo. En
ambas poblaciones observamos disminucion significativa de la HT y normalizacion de la
ferropenia detectada al diagnéstico (p<0,001).

Conclusiones: dado el acuerdo con los hallazgos histologicos, consideramos que la tTGA es
un marcador indirecto Gtil para evaluar DLG al menos en poblacion pediatrica. Sin
embargo, no sustituye a la biopsia en casos de trasgresiones o de mala respuesta clinica. En
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Introduccion

nuestro medio es necesario concienciar al colectivo adulto de la importancia de la dieta y
las complicaciones que conlleva su enfermedad sin tratar.

© 2008 AEBM, AEFA y SEQC. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos
reservados.

Efectivity of antitransglutaminase antibodies IgA for the evaluation of gluten free diet
in celiac patients. Evolution of hypertransaminasemia and iron deficiency

Abstract

Objective: To analyze the validity of antitransglutaminase antibodies (tTGA) as a serological
marker of response to the gluten-free diet (GFD) in celiac patients and to determine the
outcome of hypertransaminasemia (HT) and ferropenia found at the time of diagnosis.
Material and methods: We have retrospectively analyzed the data from 172 patients with
celiac disease (CD) (141 children and 31 adults) following a GFD. We have collected clinical
and diet information and also histological, biochemical and serological data. The tTGA was
measured with a human recombinant antibody.

Results: After a median follow-up time of 1.5 years in GFD, 114 (81%) of the children had
normal levels of tTGA, 17 (12%) showed values in the “grey zone” and only 10 (7%) had
elevated levels of this marker. This contrasts with the figures found in adults, corresponding
to 15 (48.3%), 11 (33.5%) and 5 (17.2%), respectively. In our series we have performed 27
intestinal biopsies during follow-up (26 children and 1 adult). The concordance rate between
the results of this biopsy and the tTGA determination was high, with a Kappa Index = 0.898.
We have detected dietary transgressions in 7 patients (4 occasional and 3 frequently) and 6 of
these 7 patients showed high levels of tTGA. The GFD was correctly followed by children
according to the international recommendations, but only 40% of the adults followed the GFD
adequately. In both populations we have found a significant decrease in HT and normalization
of the ferropenia found at diagnosis (P<0.001).

Conclusions: tTGA is a useful indirect marker for evaluation of GFD in a pediatric
population, with a high concordance between serum levels of the marker and histological
findings in the intestinal biopsy. However, tTGA cannot substitute biopsy in cases of diet
transgressions or unfavourable clinical evolution. In our environment it is still essential to
increase the awareness of the adult population regarding the importance of diet in CD and
also of the serious complications associated with untreated disease.

© 2008 AEBM, AEFA y SEQC. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

incremento de la mortalidad por linfoma®. Tras la instaura-
cion de la dieta, si la adherencia es correcta, mejoran

La enfermedad celiaca (EC) es una intolerancia permanente
a proteinas del gluten, genéticamente restringida a perso-
nas con un perfil del sistema HLA de clase Il DQ2 o DQ8.
Cursa con una atrofia grave de la mucosa del intestino
delgado superior, lo que favorece la malabsorcion de
nutrientes. Recientemente se ha reconocido como un
desorden multisistémico que puede afectar a otros 6rganos,
con frecuencia el higado.

Los pacientes celiacos presentan con frecuencia anti-
cuerpos antiendomisio (EMA) y antitransglutaminasa (tTGA)
que son muy sensibles y especificos en la deteccion
seroldgica de EC"2. Asimismo, una gran proporcion
de celiacos presenta en el momento del diagnostico
alteraciones bioquimicas como hipertransaminasemia y/o
ferropenia®*.

Actualmente, el Unico tratamiento eficaz de la EC es una
dieta libre de gluten (DLG) durante toda la vida, que
minimiza las posibles complicaciones posteriores (infertili-
dad, osteoporosis, enfermedades autoinmunes) y el

rapidamente los sintomas clinicos, se normaliza la concen-
tracion de anticuerpos y finalmente se recupera la lesion
intestinal.

La capacidad de la tTGA como predictora del estricto
cumplimiento de la dieta es controvertida®®’, especial-
mente en adultos. Los objetivos de nuestro estudio son
analizar la validez de los anticuerpos antitrasglutaminasa
tisular isotipo IgA (tTGA) como marcador indirecto de la
respuesta a DLG en nifios y adultos, y valorar la evolucion de
la hipertransaminasemia (HT) y ferropenia durante el
seguimiento de la dieta libre de gluten.

Material y métodos

Se estudia a 172 pacientes consecutivos diagnosticados de EC
en nuestra area, que cumplen los siguientes criterios de
inclusion: a) diagnostico de EC confirmado por evaluacion
histoldgica de la mucosa intestinal (Bl) con hallazgos de atrofia
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vellositaria moderada, grave o subtotal; b) instauracion en
estos pacientes de una dieta libre de gluten por un periodo
mayor de 6 meses, pso = 18 meses (6 meses-12 anos). Se
excluyen los casos con déficit de IgA.

La poblacion de estudio esta compuesta por 141 nifos
(90 mujeres y 51 varones), con una edad media de 5,3 anos
(1-18) y 31 adultos (26 mujeres y 5 varones) con edad media
de 42 anos (20-70).

El control de la adhesion a la dieta sin gluten se realiza
evaluando aspectos clinicos-dietéticos, histologicos serolo-
gicos y bioquimicos en visitas periodicas realizadas a los 3y 6
meses y posteriormente de forma anual. El pediatra-clinico
valora la mejoria de los sintomas (aumento de peso,
ausencia de cansancio, irritabilidad, dolor abdominal,
etc.) y evalla la adhesion a la dieta mediante encuesta
dietética, clasificando el seguimiento de la misma en “DLG
estricta” cuando no hay errores en el cumplimiento,
‘““ingesta ocasional de gluten”, cuando se constatan algunos
errores al mes, y “frecuente ingesta de gluten”, si no se
cumple habitualmente la dieta.

La biopsia intestinal en los nifios se realizd tomando una
sola muestra yeyunal mediante capsula de Watson-Crosby. En
los adultos se realizd endoscopia, y se tomaron varias
muestras entre la segunda y la tercera porcion duodenal y
bulbo. En nuestro hospital no se emplea la clasificacion de
Marsh, a pesar de su uso generalizado, y los hallazgos
histologicos de las lesiones intestinales se categorizaron con
los siguientes criterios: normal (ausencia de alteraciones
arquitecturales), linfocitosis intraepitelial (aumento del nu-
mero de linfocitos con permeacion de las criptas glandulares,
pero sin alteracion arquitectural), atrofia parcial leve (APL),
moderada (APM) o severa (APS), con progresiva pérdida de la
altura de las vellosidades y aumento del espesor de las
criptas, y atrofia subtotal AS (practica desaparicion de la
vellosidad). En el momento del diagnostico de EC se considera
que la lesion de la mucosa es clinicamente significativa
cuando la atrofia vellositaria es moderada, grave o subtotal.

El estudio serologico se realiza mediante la valoracion de
anticuerpos antitransglutaminasa isotipo IgA, utilizando el
ensayo EIA Celikey (Phadia) con anticuerpo recombinante
humano expresado en baculovirus. El punto de corte se
establecié en nuestro laboratorio mediante curva ROCS,
analizando a los pacientes con EC confirmada por Bl y a
aquellos con sospecha clinica de EC y mucosa duodenal normal
(grupo control). Se considera un resultado positivo cuando la
concentracion de tTGA > 7,5U/ml, negativo<3,5U/ml, y se
establece una zona gris en el rango de >3,5a 7,5U/ml.

La actividad de la aspartato aminotransferasa (AST) y de
la alanina aminotransferasa (ALT) se evaluan por métodos
enzimaticos. Los valores de referencia varian por sexo; en
varones AST (7-37U/l); ALT (7-40U/L); mujeres AST y ALT
(7-31U/L). La concentracion de ferritina se evaluo por
inmunoturbidimetria (limite de deteccion, 15ng/ml). Los
valores de referencia varian en funcion de edad y sexo:
varones 50-250ng/ml; mujeres<50 anos (30-80ng/ml) y
mujeres >50 anos 50-220 ng/ml.

Analisis estadistico

Se realiza estudio descriptivo de las variables cuantitativas,
expresadas como media o mediana segln la distribucion de

datos, y analisis de frecuencias para las variables cualitativas.
El test de Wilconxon para datos apareados se utilizo para
evaluar la relacion entre las variables AST, ALTy ferritina en
el diagnostico de EC y tras la instauracion de la DLG. La
comparacion de variables cualitativas se realizo mediante el
test de la y2. El grado de acuerdo entre la lesion histologica
y la concentracion de tTGA se analiza mediante el indice
kappa. El analisis se realiz6 con SPSS version 13.

Resultados

Todos los casos de EC en poblacion pediatrica tuvieron un
control dietético y seroldgico adecuado y conforme a las
recomendaciones establecidas por la Sociedad Americana de
Pediatria, Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion la
NASPGHAN®. Por el contrario entre los adultos, 14 (30%) de
los 45 casos diagnosticados de EC en el periodo de estudio,
carecian del control seroldgico a los 2-3 aios del diagnostico
y, por tanto, no se incluyen en el analisis.

Observamos que la concentracion de tTGA disminuye
rapidamente tras la instauracion de la dieta. En el control
seroldgico realizado al menos a los 6 meses, 129 (75,4%) de
los celiacos mostraron una concentracion normal de tTGA,
27 (15,8%) valores en la zona gris, mientras que 16 (9%)
presentaron una concentracion elevada.

Cuando se estratifica por edad los resultados son muy
diferentes. En la poblacion pediatrica, 114 (81%) casos
muestran concentracion normal de tTGA, 17 (12%) se sitUan
en una zona gris y 10 (7%) presentan una concentracion
elevada, mientras que entre los adultos estas frecuencias
son 15 (48,3%), 11 (33,5%) y 5 (17,2%).

En el seguimiento de la adherencia a la dieta, el clinico
documenté que 7 casos, 5 nifios/adolescentes y 2 adultos,
realizaban trasgresiones (4 ocasionales y 3 frecuentes). De
estos, 6 pacientes mostraron alta concentracion de tTGA
(rango, 4,7-78U/ml) y sélo un paciente en el que se detecto
tTGA normal (0,98 U/ml), mantenia sintomatologia abdominal.

Un total de 27 enfermos celiacos, 26 ninos y 1 adulto,
aceptaron realizar una segunda biopsia para analizar la
evolucion de la lesion intestinal (tabla 1). En 26 casos existio
concordancia entre los hallazgos histoldgicos y la concen-
tracion de tTGA, obteniéndose un elevado indice
kappa = 0,898 (0,72-0,98). Asi, 19 casos que presentaron
Bl normal mostraron una concentracion de tTGA en el rango
de referencia (0,2-3,2U/ml); en 5 casos se detecto atrofia
vellositaria moderada o subtotal y elevacion de tTGA en un
rango 8,05-20 U/ml; un paciente mostré APLYy la concentra-
cion de tTGA se situaba en zona gris (6,2 U/ml); y otro caso
con APL presentaba una concentracion de tTGA en el rango
de referencia (0,8 U/ml). El Unico caso discordante era una
paciente con atrofia vellositaria parcial moderada y una
concentracion de tTGA normal (0,98 U/ml).

En el momento del diagnostico de EC un 60% de los pacientes
mostraron ligera elevacion de AST y el 42% de ALT, sin causa
aparente. En los nifios es mas frecuente el incremento de AST,
mientras que en los adultos es de ALT. Asimismo, una
concentracion de ferritina disminuida se detectaba en el 75%
de los enfermos celiacos sin tratar (tabla 2).

Tras la instauracion de DLG, la frecuencia de HT
disminuye de forma significativa respecto a los valores
basales en el momento del diagnostico (p<0,001) en una
gran proporcion de nifos y adultos (tabla 2).
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Tabla 1  Concentracion de tTGA y hallazgos histologicos en pacientes celiacos en DLG

tTGA (U/ml) Hallazgos Tiempo DLG (afhos) Edad Sexo Control
histologicos dietético
Caso 1-19 (0,2-3,2) Normal 0,8-9 1-15 13 M-6V NDT
Caso 20 14,2 APM 1,5 18 M TD
Caso 21 16,4 AS 6 7 M TD
Caso 22 19,2 AS 4 5 \' NDT
Caso 23 20 AS 5 6 v NDT
Caso 24 8,05 APM 1 1 M NDT
Caso 25 6,2 APL 3,8 18 M TD
Caso 26 0.8 APL 7 12 M TD
Caso 27 0,98 APM 1 50 M ND

APL: atrofia parcial leve; APM: atrofia parcial moderada; AS: atrofia subtotal; DLG: dieta sin gluten; M: mujer; ND: no datos; NDT: no
documentadas trasgresiones; TD: transgresiones documentadas; tGTA: anticuerpos antitransglutaminasa; V: varon.

Tabla 2 Frecuencia de hipertransaminasemia y ferropenia en enfermedad celiaca no tratada (EC) y en dieta libre de gluten

(DLG), en nifos y adultos

Poblacion de estudio Nifos Adultos
EC, N (%) DLG, N (%) EC, N (%) DLG, N (%) EC, N (%) DLG, N (%)
AST 1 93 (60%) 45 (29,8%)* 79 (67,4%) 43 (33,6%) 14 (36%) 2 (8,3%)
ALT 17 65 (42%) 13 (8,6%)* 46 (39,3%) 7 (5,5%) 19 (47,5%) 6 (25%)
FERROPENIA | 108 (74,5%) 17 (11,6%)* 78 (71,6%) 12 (9,7%) 30 (83,3%) 5 (22,7%)
ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa.
*Nivel de significacion p<0,001.
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Figura 1 Actividad de AST, ALTy ferropenia en pacientes con enfermedad celiaca no tratada (EC) y tras la instauracion de una dieta

libre de gluten (DLG).

La actividad de AST desciende desde pso = 39,5U/l hasta  Discusion

pso =30U/l, antes y después de la DLG, y la de ALT

pso = 29,5 U/l frente a psg = 19 U/L (fig. 1). Paralelamente, Las recomendaciones de la NASPGHAN establecen que tras la
se produce un aumento de ferritina pso =19 frente a identificacion histologica de la lesion intestinal compatible
pPso = 34ng/ml. con EC se debe informar al paciente sobre la enfermedad y
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las potenciales consecuencias adversas sobre la salud si se
contintia con la ingesta de alimentos que contengan gluten®.
Asimismo, se sefnala que los pacientes deben ser monitori-
zados en visitas periodicas para seguimiento de sintomas,
control serologico y de la adherencia a la dieta. Este
seguimiento exige la determinacion periodica de anti-
cuerpos séricos.

Habitualmente en nuestra area, el clinico asesora al
paciente sobre la importancia de la dieta y remite a los
nuevos casos a la asociacion de celiacos de su comunidad
auténoma, donde puede recibir tanto apoyo emocional
como mayor informacion de los productos libres de gluten
que se encuentran disponibles en el mercado.

Sin embargo, en nuestro medio, el control dietético
presenta notables diferencias entre la poblacion pediatrica
y la adulta, al igual que sucede en el diagnostico de la
enfermedad en ambas poblaciones'.

En todos los nifos se realiza un seguimiento dietético,
seroldgico y bioquimico adecuado. Tras la instauracion de la
DLG por un periodo mayor de 6 meses, 114 (81%) de los nifios
celiacos con adhesion correcta a la dieta presentaron
normalizacién de los valores de tTGA y clara mejoria de
los sintomas clinicos. Estos datos son concordantes con los
descritos por otros autores'""'2 que indican que la mayoria
de los nifos con dieta correcta muestran valores de
tTGA normales, estan asintomaticos y han recuperado la
normalidad histologica. Posiblemente las razones por las que
en la poblacién pediatrica la adhesion a la dieta es correcta
se deben a que la mayoria de los pacientes presenta
sintomas y/o signos de malabsorcion severos en el momento
del diagnostico, y porque la educacion sobre la enfermedad
y la educacion nutricional se realizan también en los padres.

Por el contrario, 4 de los 5 ninos que realizaron
trasgresiones dietéticas presentaron elevacion de tTGA en
un rango de 4,7-16,4U/ml. Como sefalan otros autores”
consideramos que la tTGA tiene un alto valor predictivo
positivo (VPP) para evaluar el control correcto de la dieta.

En nuestra poblacion algunos pacientes que realizan
trasgresiones son adolescentes con mayor autonomia en su
alimentacion, datos consistentes con lo descrito en la
literatura médica. En estos casos es necesario el refuerzo
dietético permanente.

Se dispone de evidencia suficiente para demostrar que
incluso pequenas cantidades de gluten ingeridas de forma
regular pueden producir alteraciones de la mucosa intes-
tinal. La concentracion de tTGA tiene elevado VPP para
identificar a los pacientes con lesion intestinal®. Nuestros
resultados indican que existe un alto grado de acuerdo
indice kappa = 0,898 entre los hallazgos de la biopsia y la
concentracion de tTGA tras la instauracion de la dieta libre
de gluten. La evolucion de la lesion intestinal muestra una
clara recuperacion en la mayoria de los casos analizados. Un
total de 19 pacientes con mucosa normal presentaban una
concentracion de tTGA en el rango de referencia. Por el
contrario, los pacientes en los que persistia la atrofia
vellositaria eran aquellos con tTGA elevada. Unicamente
uno de los pacientes con atrofia vellositaria moderada
mostraba valores en el rango de referencia, aunque
mantenia sintomatologia abdominal.

En los celiacos adultos, mas del 50% de los mismos no
realiza una adhesion correcta a la dieta y persiste en la
ingesta de gluten, un hallazgo resefado en otros estudios®.

Solo 15 (48%) de los 31 adultos con seguimiento periodico
presentan una concentracion de tTGA en el rango de
referencia tras la DLG. Es necesario sehalar que, ademas,
14 pacientes de los 45 diagnosticados de EC carecen del
necesario control seroldgico y se desconoce el grado de
cumplimiento dietético.

Una dificultad anadida para el tratamiento y control del
enfermo celiaco adulto es que presentan diferencias clinicas
respecto a los nifios'®. Algunos pacientes estan oligosinto-
maticos o asintomaticos en el momento del diagnostico, lo
que justifica su falta de voluntad para hacer la dieta. Ellos
mismos comentan que ‘“les gusta comer”, y por tanto no
tienen en cuenta las repercusiones de la enfermedad sobre
su salud futura.

Un aspecto interesante es que entre sujetos con sintomas
leves o asintomaticos no existen parametros clinicos para
evaluar la respuesta a la dieta libre de gluten'’. En estos
casos la disminucion del titulo de anticuerpos puede ser (til
como marcador del cumplimiento dietético, ya que estos
pacientes raramente aceptan repetir la biopsia.

La correlacion entre la concentracion de tTGA, el
cumplimiento de la dieta y la anatomia de la mucosa ha
sido evaluada por diversos autores®®7:'3 que afirman que la
tTGA tiene un valor predictivo negativo bajo para descartar
la lesidn intestinal tras DLG, ya que un substancial numero
de casos con tTGA normal presenta atrofia vellositaria. Estos
estudios estan generalmente basados en el analisis de
poblacion celiaca adulta. En nuestro medio, creemos que
esta hipotesis no se cumple en poblacion pediatrica, aunque
no podemos descartarlo en poblacion adulta. La entrevista
dietética junto con la normalizacion de los sintomas y de la
tTGA después de 1 afo en DLG no hace necesaria la
biopsia'"'2.

Dado que la tendencia actual en la practica clinica es
disminuir el nimero de procedimientos invasivos, creemos
que los resultados obtenidos indican que la normalizacion de
la concentracion de tTGA tras DLG es un marcador indirecto
Gtil en la monitorizacion de la dieta especialmente en
poblacion infantil. La elevada concordancia obtenida entre
la biopsia y la concentracién de tTGA asi nos lo aconseja. Sin
embargo, creemos que la tTGA no sustituye la necesidad de
realizar la biopsia en los casos con mala respuesta clinica, y
en la sospecha de transgresiones dietéticas a pesar de que su
concentracion sea normal.

La HT en los pacientes celiacos es un fenémeno frecuente
que suele deberse en la mayoria de los casos a una hepatitis
reactiva inespecifica®. En la poblacion pediatrica observa-
mos que la actividad de AST es mayor que la de ALT y estos
resultados son discrepantes con los descritos en la literatura
médica'®'?, que sefialan una mayor actividad de ALT en
pacientes con EC. Este hecho puede deberse a que los
valores de referencia de AST utilizados en nuestro labo-
ratorio en poblacion infantil no difieren de los utilizados
en adultos. Por el contrario, la actividad de ALT y AST en
celiacos adultos muestra resultados concordantes con los
descritos por estos autores.

La HT revierte tras la DLG en una gran proporcion de
pacientes, tanto en nifos como adultos, como se ha descrito
en la literatura médica®'* ">, Paralelamente se recupera la
ferropenia detectada al diagnostico®.

Finalmente, es necesario resefar la importancia de la
educacion de los pacientes y de los profesionales acerca del



Efectividad de anticuerpos antitransglutaminasa IgA en la evaluacion de la dieta sin gluten en pacientes celiacos 99

tratamiento de la EC. El clinico debe realizar de forma
periddica la revision dietética, los controles serologicos y
aportar la informacion adecuada al paciente con el fin de
reforzar los beneficios que la DLG conlleva para su salud. En
nuestra poblacion, la educacion nutricional es especial-
mente importante entre los adultos celiacos, dada la escasa
conciencia que este colectivo tiene en las futuras compli-
caciones que puede acarrear la evolucion de su enfermedad
sin tratar.
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