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Resumen

Introduction. La enfermedad celiaca (EC) es una pa-
tologia intestinal autoinmune desencadenada por pro-
laminas presentes en el trigo, la cebada y el centeno.
Hasta hoy, el tratamiento efectivo para esta enfermedad
es el estricto cumplimiento de la dieta libre de gluten
(DLG) de por vida. El porcentaje de adherencia a la
DLG varia entre un 15% y un 80%. El rol de los an-
ticuerpos en el seguimiento de estos pacientes en cuanto
a la adherencia a la DLG no estd bien establecido. Ob-
Jjetivos. Determinar la correlacion de los anticuerpos
para EC con la adherencia a la DLG en pacientes con
mds de un afio de tratamiento. Material y métodos.
Se incluyeron en formd prospectiva pacientes con EC
con un minimo de un anio de DLG. Se les realizé una
auto-encuesta con respecto al cumplimiento de la DLG
y se determiné el grado de adherencia: baja (no cumpli-
miento o ingesta de gluten mayor a 2 veces por semanay),
intermedia (ingesta de gluten 1 6 2 veces por semana, o
2 6 3 veces por mes) o alta (ingesta de gluten 1 vez por
mes 0 en menos de 3 oportunidades por asio). El segui-
miento se realizé mediante sus médicos de cabecera. A
partir de un aio de DLG, se valoraron los resultados de
los anticuerpos disponibles al iiltimo seguimiento: anti-
gliadina IgA (AGA) e IgG (AGG), antiendomisio IgA
(EMA) e IgG (EMG), antitransglutaminasa (ATG), y
péptidos deaminados de la gliadina IgA e IgG, conside-
rdndolos positivos o negativos. Mediante un andlisis
univariado se correlacionaron dichos anticuerpos (va-
riables independientes) para identificar los factores pre-
dictores de alta y baja adberencia a la DLG (variables
dependientes). Resultados. Se analizaron 90 pacientes,
con una edad de 43,6+ 15,3 afios, 89% mujeres y 58%
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celtacos cldsicos. El tiempo medio de DLG fue de 7,9
aiios. El 63% tentan mds de 3 asios de DLG. El 71%
(IC 85% 69%-80%) tuvieron alta adberencia a la
DLG y el 6,7% (IC 95% 2%-13%) baja adherencia.
La DLG menor de 3 afios de duracién fue un determi-
nante de baja adherencia [riesgo relativo (RR) 2,41 (IC
95% 1,2-2,89)]. Los anticuerpos predictores de alta ad-
herencia a la DLG fueron: 1) EMA negativo [RR 1,27
(IC 95% 1,03-1,54)], 2) ATG negativo [RR 1,62 (IC
95% 1,12-2,47)], y 3) todos los solicitados negativos
[RR 1,60 (IC 95% 1,17-2,18)]. Los anticuerpos pre-
dictores de baja adherencia a la DLG fueron: 1) AGA
positivo [RR 15,5 (IC 95% 2,29-105)], 2) EMA posi-
tivo [RR 10,2 (IC 95% 2,19-47,7)], 3) ATG positivo
[RR 9,63 (IC 95% 1,53-63,4)], y 4) todos los solicita-
dos negativos [RR 0,11 (IC 95% 0,018-0,71)]. Con-
clusion. Luego de un ario de tratamiento, la negativi-
dad de los anticuerpos EMA o ATG se correlaciond sig-
nificativamente con una alta adherencia a la DLG y la
positividad de los anticuerpos AGA, EMA o ATG se co-

rrelaciond significativamente con una baja adhberencia.

Palabras claves. Enfermedad celiaca, anticuerpos, dieta
libre de gluten.

Role of antibodies in celiac disease
after one year of treatment to predict
the adherence to gluten-free diet

Summary

Introduction. The celiac disease (CD) is characterized
by a permanent sensitivity to gluten. The treatment for
this disease is the life-long strict compliance with a glu-
ten-free diet (GED). The average of compliance with
GFD ranges between 15% and 80%. Antibodies’ role
in the follow up of these patients regarding the adheren-
ce to the GFD is not well established. Objective. 1o de-
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termine the relationship between the antibodies for CD
and the adberence to the GFD in patients with over a
year of treatment. Material and methods. Patients
with CD with a minimum of one year of GFD were
prospectively included. They were asked to complete a
self-survey regarding to the compliance to GFD and the
level of adherence was determined: low (no compliance
or more than 2 gluten intakes per week), medium (1 or
2 gluten intakes per week or 2 or 3 gluten intakes per
month), or high (1 gluten intake per month or less than
3 intakes per year). The follow up was performed by
their general practitioners. From one year of GFD on-
wards, the results of the available antibodies at the ti-
me of the last follow up were assessed: antigliadine IgA
(AGA) and IgG (AGG), anti-endomysium IgA (EMA)
and IgG (EMG), anti-transglutaminase (ATG), and
deaminated peptides of gliadine IgA and IgG, conside-
ring them as positive or negative. Through an univaria-
te analysis, the above-mentioned antibodies were corre-
lated (independent variables) in order to identify pre-
dicting factors of high and low adherence to the GFD
(dependent variables). Results. Ninety patients were
analyzed, age 43.6+15.3 years old, 89% women, 58%
classic celiacs. The average time of GFD was 7.9 years
and 63% had been on a GFD for over 3 years. A 71%
of patients (95% CI 69%-80%) showed high adheren-
ce to the GFD, and a 6.7% (95% CI 2%-13%) sho-
wed low adherence. GFD of less than 3 years was a de-
termining factor for low adherence [relative risk (RR)
2.41 (95% CI 1.2-2.89)]. The predictive antibodies
for GFD high adberence were: 1) negative EMA [RR
1.27 (95% CI 1.03-1.54)], 2) negative ATG [RR
1.62(95% CI 1.12-2.47)], and 3) all negative reques-
ted ones [RR 1.60 (95% CI 1.17-2.18)]. The predic-
tive antibodies for GFD low adherence were: 1) positi-
ve AGA [RR 15.5 (95% CI 2.29-105)], 2) positive
EMA [RR 10.2 (95% CI 2.19-47.7)], 3) positive
ATG [RR 9.63 (95% CI 1.53-63.4)], and 4) all ne-
gative requested ones [RR 0.11 (95% CI 0.018-0.71)].
Conclusion. After one year of treatment, the negativity
of EMA or ATG antibodies had a significant correla-
tion with the high adherence to GFD and the positivity
of AGA, EMA or ATG antibodies had a significant co-

rrelation with a low adberence.

Key words. Celiac disease, an ti bodies, gluten free diet

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia
crénica de origen autoinmune desencadenada por
una intolerancia permanente a determinados pépti-

dos del gluten de ciertos cereales, que aparece en
personas predispuestas genéticamente y desaparece
al suspender el contacto con el gluten.'? La ingesta
de gluten en estos pacientes puede generar un am-
plio espectro de sintomas gastrointestinales y com-
plicaciones sistémicas que abarcan desde la anemia y
la osteoporosis hasta enfermedades autoinmunes se-
cundarias y enfermedades malignas,’ o ningin sin-
toma (poblacién asintomdtica).

Una de las caracteristicas de esta enfermedad es la
aparicién de anticuerpos dirigidos contra antigenos
propios (reticulina, antitransglutaminasa) y extraios
(gliadina).? La elevada rentabilidad diagnéstica de la
positivizacién de estos anticuerpos ha permitido re-
conocer formas inaparentes o atipicas de la EC, lo
que ha conducido a un cambio trascendental de su
epidemiologfa. El tratamiento de esta enfermedad
estd bien establecido, recomendindose la exclusién
completa® y definitiva del consumo de alimentos
con gluten.® Se ha demostrado que la exclusién com-
pleta de gluten o dieta libre de gluten (DLG) en los
pacientes diagnosticados con sintomatologfa cldsica
equilibra la tasa de mortalidad de estos pacientes con
la de la poblacién general 7 y produce la mejoria de
la mayoria de los problemas asociados, como la os-
teoporosis, la osteopenia,” la anemia,' el riesgo de
malignidad,”" los sintomas gastrointestinales,” las
alteraciones psicolégicas y el deterioro de la calidad
de vida.”*" A pesar de los comprobados beneficios
que trae una DLG estricta, se hace muy dificultoso
el cumplimiento completo y la adherencia se estima
entre un 45% y un 80%.'*" Esta amplitud en la es-
timacidn se debe en parte a la dificultad de estable-
cer pardmetros de medicién de la adherencia. Por
otro lado, la negativizacién de los anticuerpos en pa-
cientes que refieren cumplir la DLG también es va-
riable, por lo cual su utilizacién como seguimiento
del tratamiento ha sido cuestionada y representd el
motivo eje de este estudio.'*

Nuestro objetivo fue determinar la correlacién de
los anticuerpos para EC con la adherencia a la DLG
en pacientes con mds de un afio de tratamiento.

Material y métodos

Se incluyeron en forma prospectiva pacientes con
diagnéstico de EC que tuvieran como minimo un
afio de tratamiento con DLG. A estos pacientes se les
realiz6 una auto-encuesta con respecto al cumpli-
miento de la DLG y se determind el grado de adhe-
rencia a ella. En la Tabla 1 se muestra el cuestionario
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utilizado para evaluar la adherencia, resultante de
una adaptacion de la encuesta validada de Leffler y
col.”? Consideramos baja adherencia cuando no ha-
bia cumplimiento o la ingesta de gluten era mayor a
2 veces por semana, intermedia cuando la ingesta de
gluten era de 1 6 2 veces por semana o de 2 6 3 ve-
ces por mes, y alta cuando la ingesta de gluten era 1
vez por mes o en menos de 3 oportunidades por afio
(Tabla 2). Se consignaron el tipo de enfermedad ce-
liaca al diagndstico (tipica o atipica), el porcentaje de
pacientes con adherencia alta, intermedia y baja, y el
porcentaje de pacientes que tenfan testeado cada ti-
po de anticuerpos al tltimo seguimiento. El segui-
miento se realizé mediante sus médicos de cabecera.
A partir de un afio como minimo de DLG, se valo-
raron los resultados de los anticuerpos disponibles al
tltimo seguimiento: antigliadina IgA (AGA) e IgG
(AGGQG), antiendomisio IgA (EMA) e IgG (EMQG),
antitransglutaminasa (ATG), y péptidos deaminados
de la gliadina IgA (DPGA) ¢ IgG (DPGG), conside-
randolos positivos o negativos. Las kizs utilizados en
las diferentes determinaciones fueron: QUANTA Li-
te Gliadin IgG II ELISA (INOVA), QUANTA Lite
Gliadin IgA II ELISA (INOVA), antiendomisio IgA e
IgG improntas por IFI (IMNCO), Lite QUANTA h-
t1G IgA ELISA (INOVA), Quanta Lite Gliadina IgG
(INOVA) y Quanta Lite Gliadina IgA (INOVA).
Mediante un andlisis univariado se correlaciona-
ron dichos anticuerpos (variables independientes)

Tabla 1. Cuestionario (auto-encuesta) utilizada para
evaluar la adherencia a la dieta libre de gluten.

El reporte de la adherencia a la DLG por el paciente fue de la siguiente forma:

1. Altamente adherente a la DLG

Puntaje excelente: ingiere gluten menos de 3 veces al afio.
2. Moderadamente adherente a la DLG

Puntaje bueno: ingiere gluten 1 veces al mes.
3. Moderadamente no adherente a la DLG

Puntaje regular: ingiere gluten 2-3 veces al mes.

para identificar factores predictores de alta y baja
adherencia a la DLG (variables dependientes). To-
dos los resultados se expresaron en media con sus
respectivos desvios estindar o rangos, o en porcen-
tajes con sus respectivos intervalos de confianza del
95% (IC 95%). La probabilidad de predecir alta o
baja adherencia a la DLG fue expresada en riesgo re-
lativo (RR), considerando significativos los RR cu-
yos IC 95% no pasaran por el 1 (# 1).

Resultados

Se analizaron 90 pacientes cuya edad fue de
43,6+15,3 afnos (rango 14-80 afios). El 89% (IC
95% 80%-94%) fueron mujeres y el 58% (IC 95%
47%-68%) eran celfacos cldsicos. En la Tabla 3 se
analizan las caracteristicas de los pacientes. El tiem-
po medio de la duracién del tratamiento con la
DLG fue de 7,9 afios (rango 1-63 afios), remarcén-
dose que el 63% (IC 95% 51%-72%) de los pacien-
tes tenfan mds de 3 afios de DLG.

Segtn la encuesta realizada, al dltimo seguimien-
to el 71% (IC 95% 69%-80%) de los pacientes tu-
vieron alta adherencia a la DLG y el 6,7% (IC 95%
2%-13%) baja adherencia. La DLG menor a 3 anos
de duracién fue un determinante de baja adherencia,
con un RR de 2,41 (IC 95% 1,2-2,89). El porcenta-
je de pacientes que tuvo cada uno de los diferentes
anticuerpos testeados al tltimo seguimiento fue el si-
guiente: AGA 38% (IC 95% 28%-48%), AGG
35% (IC 95% 25%-46%), DPGA 55% (IC 95%
45%-66%), DPGG 54% (IC 95% 43%-65%),

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes analizados.

Caracteristicas de los pacientes (n=90)

Edad [afios: media + DE (rango)] 43+15 (14-80)

Puntaje malo: ingiere gluten 1-2 veces a la semana. Género [% mujeres (IC 95%)] 89 (80-94)
4. Altamente no adherente a la DLG Tipo de enfermedad celiaca [% cldsica (IC 95%)] 58% (47-68)
Puntaje muy malo: ingiere gluten més de 2 veces a la semana.
5. No adhiere a la DLG Seguimignto dia de a DLG [aios . 79(1-69)
i e Duracion media de la afnos (rango) ,9 (1-
No realiza la DLG. « DLG durante mas de 3 aos [% (IC 95%)] 83 (51-72)
DLG: dieta libre de gluten Adherencia a la DLG
e Alta [% (IC 95%)] 71 (69-80)
o Intermedia [% (IC 95%)] 22 (14-32)
 Baja [% (IC 95%)] 7(2-13)
Tabla 2. Prediccion de alta o baja adherencia con la Anficuerpos testeados al iftimo segquimiento
auto-encuesta. * AGA / AGG [% pacientes (IC 95%)] 38 (28-48) / 35 (25-46)
© DPGA / DPGG [% pacientes (IC 95%)] 55 (45-66) / 54 (43-65)
© EMA / EMG [% pacientes (IC 95%)] 87 (78-93) / 68 (57-77)
Grado de adherencia ¢Queé tan seguido come gluten? ® ATG [% pacientes (IC 95%)] 83 (74-90)
Baja Mas de 2 veces por semana. R(EA desvio estandar, IC|95d%: i?lzr\i\a(li% de confianza del 9?0/:1 DL|G: Gdieta libre de gluten,
i _ - : anticuerpos antigliadina IgA, : anticuerpos antigliadina IgG,
Intermedia 1-2 veces por semana 0 2-3 veces por n.]es' DPGA: péptidos deaminados de la gliadina IgA, DPGG: péptidos deaminados de la gliadina IgG,
Alta 1 vez por mes 0 menos de 3 veces por aio. EMA: anticuerpos antiendomisio IgA, EMG: anticuerpos antiendomisio IgG,
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EMA 87% (IC 95% 78%-93%), EMG 68% (IC
95% 57%-77%) y ATG 83% (IC 95% 74%-90%).

Los anticuerpos predictores de alta adherencia a
la DLG fueron: 1) EMA negativo [RR 1,27 (IC
95% 1,03-1,54)], 2) ATG negativo [RR 1,62 (IC
95% 1,12-2,47)], y 3) todos los solicitados negati-
vos [RR 1,60 (IC 95% 1,17-2,18)].

Los anticuerpos predictores de baja adherencia a
la DLG fueron: 1) AGA positivo [RR 15,5 (IC 95%
2,29-105)], 2) EMA positivo [RR 10,2 (IC 95%
2,19-47,7)], 3) ATG positivo [RR 9,63 (IC 95%
1,53-63,4)], y 4) todos los anticuerpos solicitados
negativos [RR 0,11 (IC 95% 0,018-0,71)]. Esto dl-
timo quiere decir que estos pacientes parecieran te-
ner mayor tolerancia a la dieta con gluten. Es decir
que si a un paciente con enfermedad celiaca le pidié-
ramos en su seguimiento un panel de anticuerpos
para evaluar su cumplimiento de la DLG y los resul-
tados de los anticuerpos fueran todos negativos, es-
to serfa un dato a favor de que el paciente es adhe-
rente a la dieta. Pero, ;cudnto de adherente es a la
DLG? No lo sabemos. Si podemos decir con seguri-
dad que no tiene baja adherencia.

En las Tablas 4 y 5, y en las Figuras 1 y 2 se re-
sumen los predictores evaluados de alta y baja adhe-
rencia a la DLG.

Tabla 4. Correlacion entre los anticuerpos y la dieta
libre de gluten: alta adherencia.

Predictores de alta adherencia RR (IC 95%)

AGA negativo 1,73(0,78-5,4)
AGG negativo 1,29 (0,89-3,88)
DPGA negativo 1,47 (0,89-2,73)
DPGG negativo 1,69 (0,96-3,59)
EMA negativo 1,91 (1,08-4,49)
EMG negativo 7,52 (0,82-303)
ATG negativo 1,62 (1,12-2,47)

Todos los testeados negativos 1,60 (1,17-2,18)

RR: riesgo relativo, IC 95%: intervalo de confianza del 95%, AGA: anticuerpos antigliadina IgA,
AGG: anticuerpos antigliadina IgG, DPGA: péptidos deaminados de la gliadina IgA,

DPGG: péptidos deaminados de la gliadina IgG, EMA: anticuerpos antiendomisio IgA,

EMG: anticuerpos antiendomisio IgG, ATG: anticuerpos antitransglutaminasa.

En negrita los RR significativos.

Tabla 5. Correlacién entre los anticuerpos y la dieta
libre de gluten: baja adhperencia.

Predictores de baja adherencia RR (IC 95%)
AGA positivo 15,5 (2,3-105)
AGG positivo 10 (1,1-85)
DPGA positivo 2,33(0,43-12,7)
DPGG positivo 3,08 (0,57-16,6)
EMA positivo 10,2 (2,2-48)
EMG positivo 1,09 (0,03-11,5)
ATG positivo 9,6 (1,5-63)

Todos los testeados negativos 0.11(0.02-0.71)

RR: riesgo relativo, IC 95%: intervalo de confianza del 95%, AGA: anticuerpos antigliadina IgA,
AGG: anticuerpos antigliadina IgG, DPGA: péptidos deaminados de la gliadina IgA,

DPGG: péptidos deaminados de la gliadina IgG, EMA: anticuerpos antiendomisio IgA,

EMG: anticuerpos antiendomisio IgG, ATG: anticuerpos antitransglutaminasa.

En negrita los RR significativos.

Figura 1. Predictores de alta adberencia a la dieta libre de gluten.
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Figura 2. Predictores de baja adberencia a la dieta libre de gluten.
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Discusion observé alta adherencia en el 71% de los pacientes

La EC afecta al 1% de la poblacién occidental.
El gluten estd presente en la dieta convencional. Por
esta razén la exclusién y mantenimiento de una
DLG es un verdadero desafio para los pacientes ce-
lfacos. Los cambios en los hébitos alimentarios son
dificiles de encarar y mantener en el tiempo vy, ade-
mds, los alimentos libres de gluten no se encuentran
ficilmente disponibles. Es asi que la adhesién a la
DLG es incompleta en una gran proporcién de pa-
cientes, sobre todo en los adolescentes.

La tasa de adherencia estricta a la DLG en adul-
tos varfa segun diferentes trabajos entre el 17% y el
45%.'°732 En estudios realizados en Bélgica y
Francia, més del 50% de los adultos con EC adhie-
ren a la DLG en forma estricta por mds de un ano
luego del diagnéstico.”

En nuestro trabajo hemos analizado el valor de
los resultados de los anticuerpos para EC en el se-
guimiento a largo plazo de los pacientes celiacos co-
rrelaciondndolos con la adherencia a la DLG. En es-
te estudio se incluyeron 90 pacientes adultos diag-
nosticados al menos un afio antes de la tltima entre-
vista, procedentes de la asistencia en un hospital de
la comunidad. A pesar de que s6lo el 58% de los pa-
ciente presentaban sintomas cldsicos de la EC y sa-
bemos que esta variable es de peso en la decisién de
los pacientes de realizar en forma estricta la DLG, se

en un tiempo medio de seguimiento de 7,9 afios.

Con respecto a la forma en que determinamos la
adherencia a la DLG, de las encuestas validadas
mundialmente** utilizamos la de Leffler y col®
(Tabla 1) en lugar de la de Biagi y col,* por adaptar-
se mejor a nuestro medio. Se ha escrito ampliamen-
te sobre los factores que influyen sobre el grado de
adherencia a la DLG. Si bien no fue el objetivo de
nuestro trabajo, cabe mencionar que este estudio
fue realizado en nuestro Servicio de Gastroenterolo-
gia que atiende solo pacientes adultos, de un nivel
sociocultural medio-alto y que por ende tiene acce-
so a la informacién necesaria sobre la calidad de los
productos que consume y a su obtencién. Por otro
lado, notamos que un factor determinante de baja
adherencia fue el tiempo de tratamiento menor de 3
afos (RR 2,41).

Con respecto a la utilizacién de los diferentes an-
ticuerpos para el seguimiento de la adherencia y la
respuesta al tratamiento, vemos que los més elegidos
por nuestra comunidad médica son el ATG (83%) y
el EMA (87%), observindose una tendencia actual
a utilizar con mayor confianza los anticuerpos anti-
gliadina de dltima generacién contra los DPGA
(54%) y DPGG (55%).

Vahedi y col reportaron que en los adultos con
enfermedad celiaca tratados con DLG, los anticuer-

Acta Gastroenterolégica Latinoamericana — Vol 41 / N° 1 / Marzo 2011

.

» 27



MOHAIDLE

28 4

3/23/11 03:02 PM Pdgina 28

Adherencia a la dieta libre de gluten y anticuerpos

——

Adriana Mohaidle y col

pos ATG IgA serfan pobres predictores de transgre-
siones alimentarias y su negatividad podria ser un
falso marcador de alta adherencia a la dieta.” En
sentido contrario a lo encontrado por estos autores,
en nuestro estudio la presencia de un EMA negati-
vo o un ATG negativo después del ano de una die-
ta libre de gluten tuvo una correlacién significativa
con una DLG cumplida con alta adherencia (RR
1,91 y RR 1,62, respectivamente).

Concluimos que luego de un afio de tratamien-
to la negatividad de los anticuerpos EMA o ATG se
correlacioné significativamente con una alta adhe-

rencia a la DLG y la positividad de los anticuerpos
AGA, EMA o ATG se correlaciond significativa-
mente con una baja adherencia.
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