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Bioquimica Clinica
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Resumen

La calprotectina fecal se ha afianzado en los Gltimos afios como un marca-
dor (til de las patologias gastrointestinales. El objetivo de este estudio fue
determinar los niveles de calprotectina fecal (CPF), interleuquina-6 (IL-6)
y proteina C reactiva (PCR) en tres grupos de pacientes: con diagnéstico de
novo de enfermedad celiaca, con diagnéstico previo y dieta libre de gluten
(DLG) y un grupo control. Se colectaron muestras de 79 pacientes entre
18 y 65 afios. A todos se les determin6 CPF, IL-6 y PCR como marcado-
res de inflamacién y anticuerpos anti-transglutaminasa IgA y anti-gliadinas
desaminadas IgA e IgG como marcadores serolégicos. Se encontraron valo-
res significativamente incrementados de PCR en el grupo de novo (124,06
pg/g) comparados con el grupo con DLG (23,61 ug/g) y el grupo control
(16,91 pg/g) respectivamente. No se encontraron diferencias entre el grupo
con DLG y el negativo (control). Idéntico comportamiento se observé para
IL-6 con valores en el grupo de novo de 2,39 pg/dL, 1,74 pg/dL en el grupo
con DLGy 1,41 pg/dL en el control negativo. No se encontraron diferencias
significativas en el anélisis de resultados de PCR. Se encontré una excelen-
te sensibilidad (98,0%) y especificidad (96,6%) en la capacidad de la CPF
para diferenciar valores de anti-transglutaminasa IgA superiores o inferiores
al punto de corte cuando se estim6 el indice de Youden. Se podria consi-
derar a la CPF como un posible marcador sensible para indicar inflamacién
intestinal de manera no invasiva en la enfermedad celiaca.

Palabras clave: Calprotectina fecal; Anticuerpos anti-transglutaminasa; An-
ticuerpos anti-gliadinas desaminadas; Interleuquina-6

Fecal calprotectin levels in patients with positive
anti-transglutaminase antibodies and patients
on a gluten free diet

Abstract

The determination of fecal calprotectin has been strengthened in recent years
as a useful marker of gastrointestinal pathologies. The objective of this study
was to determine the levels of fecal calprotectin (FCP), interleukin-6 (IL-6)
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Introduccién
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and C-reactive protein (CRP) in three groups of patients: with de novo diagnosis of celiac disease, with pre-
vious diagnosis and gluten-free diet (GFD) and a control group. Samples were collected from 79 patients
between 18 and 65 years old. In all cases, FCP, IL-6 and RCP were determined as markers of inflammation
and anti-transglutaminase IgA and deaminated anti-gliadin IgA and IgG antibodies as serological markers.
Significantly more increased FCP values were found in the de novo group (124.06 Lg/g) than in the group
with DLG (23.61 ug/g) and the control group (16.91 ug/g). No differences were found between the group
with GFD and the negative. The same trend was observed for IL-6 with values in the de novo group of
2.39 ug/dL, 1.74 ug/dL in the group with gluten free diet and 1.41 ug/dL in the negative control. No sig-
nificant differences were found in the analysis of RCP results. Excellent sensitivity (98.0%) and specificity
(96.6%) were found in the capability of the FCP to differentiate anti-transglutaminase IgA values higher
or lower than the cut-off point when the Youden index was estimated. The FCP could be considered as a
possible sensitive marker to indicate intestinal inflammation in a non-invasive manner in celiac disease.

Keywords: Fecal calprotectin; Anti-transglutaminase IgA; Deaminated anti-gliadin IgA; Interleukin-6

Niveis de calprotectina fecal em pacientes com anticorpos
anti-transglutaminase positivos e pacientes com dieta livre de gluten

RBSUI"O

A calprotectina fecal se consolidou nos ultimos anos como um marcador Util das patologias gastrointes-
tinais. O objetivo deste estudo foi determinar os niveis de calprotectina fecal (CPF), interleucina-6 (IL-6)
e proteina C-reativa (PCR) em trés grupos de pacientes; com diagndstico de novo de doenca celiaca, com
diagndstico prévio e dieta livre de gluten (DLG) e um grupo controle. Foram coletadas amostras de 79 pa-
cientes entre 18 e 65 anos. Em todos os casos CPF, IL-6 e PCR foram determinadas como marcadores de
inflamacé&o e anticorpos anti-transglutaminase IgA e anti-gliadinas desaminadas IgA e IgG como marcadores
soroldgicos. Valores significantemente mais altos de PCR foram detectados no grupo de novo (124,06 Lg/g)
comparados com o grupo com DLG (23,61 ug/g) e o grupo controle (16,91 Lg/g) respectivamente. Nao foram
encontradas diferengas entre o grupo com DLG e o negativo (controle). O mesmo comportamento foi observado
para IL-6 com valores no grupo de novo de 2,39 pug/dL, 1,74 pg/dL no grupo com DLG e 1,41 ug/dL no controle
negativo. Na andlise de resultados da PCR n&o foram encontradas diferencas significativas. Foram detecta-
das uma sensibilidade excelente (98,0%) e especificidade (96,6 %) na habilidade da CPF para diferenciar
valores de anti-transglutaminase IgA superiores ou inferiores ao ponto de corte quando o indice de Youden
foi estimado. Poderia ser considerada a CPF como um possivel marcador sensivel para identificar inflama-
¢do intestinal de forma n&o invasiva na doenca celiaca.

Palavras-chave: Calprotectina fecal; Anticorpos anti-transglutaminase; Anticorpos anti-gliadinas desami-
nadas; Interleucina-6

los granulocitos neutrofilos durante el proceso inflama-
torio, fue un buen punto de partida para evaluar tales

Para arribar al diagnéstico de ciertas enfermedades —eventos (2). Se descubri6 asi una proteina que se de-

inflamatorias intestinales y establecer la severidad del
cuadro, se recurre rutinariamente a un abordaje invasi-
vo para el paciente mediante la colonoscopia, radiogra-
fia de contraste, etc. Debido a la légica resistencia que
genera someterse a practicas de este tipo, y teniendo en
cuenta que entre los pacientes se incluye un porcentaje
importante de poblacion pediatrica en estudio, suma-
do al hecho de que es dificil armonizar los resultados
clinicos, endoscopicos e histolégicos, se hacia impera-
tivo contar con un marcador que formara parte de una
prueba no invasiva y lo mas objetiva posible y reprodu-
cible para evaluar este tipo de patologias (1). La pre-
sencia de multiples proteinas y enzimas liberadas por
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nominé calprotectina, presente en las heces donde su
concentracion es muy superior si se la compara con los
niveles plasmaticos (aproximadamente unas 6 veces).
La misma presenta alta afinidad por el calcio y zinc, lo
que aumenta su estabilidad permaneciendo inmodifi-
cable hasta 7 dias a temperatura ambiente (3). Su acti-
vidad inmunolégica es antimicrobiana de tipo directo,
asi como movilizadora y activadora de los leucocitos
granulociticos (especialmente de los neutrofilos) (4).
La determinacion de la concentracién de la cal-
protectina fecal se esta afianzando en los ultimos anos
como un nuevo marcador util de las patologias gas-
trointestinales. Diversos estudios demuestran que exis-
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te una asociacion entre los niveles de calprotectina y
el grado de inflamacién, por lo que puede usarse para
monitorear la respuesta al tratamiento y predecir el
riesgo de recidivas (5).

Otra enfermedad caracterizada por alteraciones
histopatolégicas en la mucosa del intestino delgado es la
enfermedad celiaca (EC), de mecanismo inmune, des-
encadenada por el gluten y otras prolaminas, que afecta
a individuos susceptibles genéticamente caracterizados
por la presencia de determinados haplotipos del siste-
ma mayor de histocompatibilidad, concretamente los
fenotipos HLA DQ2 y DQ8 (6). La enfermedad celiaca
se caracteriza por la presencia en pacientes, con mayor
o menor expresion clinica, de anticuerpos contra la en-
zima transglutaminasa tisular (Ac TGt) y de anticuerpos
contra las formas desaminadas de péptidos de la gliadi-
na (fraccion toxica del gluten rica en glutamina) (AGA)
(7). Segun el consenso de Oslo de 2013, la EC se clasifica
en clasica, no clasica, subclasica, asintomatica, sintoma-
tica y potencial (8). La forma clasica se caracteriza por la
presencia de manifestaciones clinicas e histologicas, la no
clasica por ausencia de sintomas de malabsorcion, la asin-
tomatica por la presencia de lesiones histolégicas en au-
sencia de manifestaciones clinicas, la forma sintomatica
con sintomas clinicamente evidentes gastrointestinales o
extraintestinales, la subclinica por la presencia de anti-
cuerpos positivos, en ausencia de lesiones intestinales y
manifestaciones clinicas y finalmente la forma potencial
se caracteriza por presentar serologia positiva pero con
biopsia de intestino delgado normal (9).

El objetivo de este trabajo fue determinar el compor-
tamiento de la calprotectina fecal (CPF) e interleuqui-
na-6 (IL-6) en pacientes con serologia positiva para el
diagnostico de enfermedad celiaca.

Materiales y Métodos

Poblacién de estudio

El estudio de tipo comparativo se realiz6 entre el
mes de marzo de 2018 y diciembre de 2019. Se incluye-
ron tres grupos de pacientes adultos entre 18 y 65 anos
de dos centros de salud, el Hospital Publico Descentra-
lizado Dr. Marcial V. Quiroga y el Laboratorio de Anali-
sis Clinicos Pérez Navas.

® Grupo 1. Lo integraron 40 pacientes adultos
con resultado positivo (valor de corte mayor de
20 U/mL) de novo para transglutaminasa IgA, sin
estar sometidos a dieta.

e Grupo 2. Estuvo formado por 17 pacientes adultos
sanos y fue considerado como el grupo control.

® Grupo 3. Compuesto por 22 pacientes adultos
con diagnéstico previo de enfermedad celiaca
que realizaban dieta libre de gluten.

Para la realizacion del trabajo de investigacion se
cont6 con la autorizacion de la jefatura del Servicio de
Laboratorio del Hospital Publico Descentralizado Dr.
Marcial V. Quiroga y del Laboratorio de Analisis Clini-
cos Pérez Navas. Ademas, se dispuso del apoyo del Jefe
de Servicio de Gastroenterologia y del consentimiento
informado de los pacientes que participaron en el es-
tudio.

El trabajo fue aprobado por el Comité de Docencia e
Investigacion del Hospital Publico Descentralizado Dr.
Marcial V. Quiroga y por el Comité de Etica de la Uni-
versidad Catélica de Cuyo.

® Recoleccion de muestras

Las muestras de sangre se obtuvieron en todos los
casos por puncion venosay se recolectaron en tubos de
plastico marca Vacutainer de tapa amarilla.

La muestra a utilizar, el suero, se obtuvo por centrifu-
gado de sangre entera.

Las muestras de materia fecal fueron recolectadas
por el paciente en recipientes estériles de polivinilo.

En ambos centros la técnica de recoleccion fue la
misma.

Determinacién de calprotectina fecal

La calprotectina contenida en una muestra de he-
ces fue liberada con un medio de extraccion o buffer
(proteina estabilizadora y TBS), luego la calprotectina
extraida en tubos especiales estandarizados fue analiza-
da por el equipo de ELISA automatizado Alegria (Or-
gentec, Chicago, EE.UU.) utilizando tiras del kit ELISA
calprotec, pertenecientes a la misma marca.

La determinacion se basa en una reacciéon inmuno-
l6gica indirecta: la calprotectina obtenida luego de ser
extraida de la muestra de materia fecal se une a los an-
ticuerpos que se encuentran adsorbidos en el pocillo
de reaccion. Después de la incubacién a 37 °C el lavado
permite quitar el exceso de calprotectina. El paso
siguiente consiste en colocar el conjugado que contiene
ala enzima que se liga al complejo antigeno-anticuerpo
ya formado. Tras la incubacion y un segundo ciclo de la-
vado para eliminar el exceso de conjugado, se adiciona
el sustrato de la enzima para generar color durante la
incubacion. Se incorpora un acido que detiene la reac-
cion generando un color amarillo. Finalmente se lee en
espectrofotometro a 450 nm.

Determinacién de anticuerpos
anti-transglutaminasa IgA (TTA-1gA)

La técnica consiste en una reacciéon inmunologica
indirecta (Orgentec, Alemania): los anticuerpos pre-
sentes en el suero del paciente se ligan al antigeno
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que se encuentra recubriendo el pocillo de reaccion y
forman el complejo antigeno-anticuerpo. Se realiza el
primer paso de incubacién y el primer ciclo de lavado
para eliminar el exceso de moléculas no ligadas. Se in-
corpora el conjugado que contiene la enzima. Esta se
va a unir al complejo antigeno anticuerpo que se formé
anteriormente. Se realiza un segundo ciclo de incuba-
cion y lavado. Se adiciona el sustrato de la enzima que
va a generar hidrolisis y como resultado la obtencion de
color durante un ultimo ciclo de incubacion. Se agrega
el 4cido para frenar la reaccion donde el color que se
obtiene es amarillo. Finalmente se lee en el espectrofo-
téometro a 450 nm.

En el Hospital Marcial Quiroga la técnica se realizo
de forma manual, en el Laboratorio Pérez Navas la téc-
nica se encuentra automatizada y se utilizé el equipo
Alegria® (Orgentec, Alemania).

Determinacion de anticuerpos anti-gliadinas
desaminadas IgA e IgG

La técnica se basa en una reacciéon inmunoloégica in-
directa (Orgentec, Alemania): los anticuerpos presentes
en el suero del paciente se ligan al antigeno que se en-
cuentra recubriendo el pocillo de reaccién, formando el
complejo antigeno-anticuerpo. Se realiza el primer paso
de incubacion y el primer ciclo de lavado para eliminar
el exceso de moléculas no ligadas. Se incorpora el con-
jugado que contiene la enzima. Esta se va a unir al com-
plejo antigeno anticuerpo que se formé anteriormente,
se realiza un segundo ciclo de incubacién y lavado. Se
adiciona el sustrato de la enzima que va a generar hidro-
lisis y, como resultado, la obtencién de color durante un
altimo ciclo de incubacién. Se agrega el acido para fre-
nar la reaccion donde el color que se obtiene es amarillo.
Finalmente se lee en el espectrofotémetro a 450 nm.

En el Hospital Marcial Quiroga, la técnica se reali-
z6 de forma manual; en el Laboratorio Pérez Navas la
técnica se realizé en forma automatizada con el equipo
Alegria® (Orgentec, Alemania).

Determinacion de |L-6

La IL-6 participa en la induccién de proteinas de
fase aguda y en la induccion de fiebre.

La reaccién se realizé con un kit de ELISA home,
(BD Biosciences, Nueva Jersey, EE.UU.) (valor de
corte 3,2 pg/mL) donde se debe efectuar en un primer
paso la sensibilizaciéon de los pocillos de la placa con el
antigeno de captura. Se diluye el mismo en buffer coating
(NaHCO, y Na,COy), se logra un pH de 9,5. Se deja
reposar durante 24 h a 4 °C'y el exceso de anticuerpos
de captura se elimina con solucién de lavado.

El antigeno (IL-6) es captado por el anticuerpo de
captura formando el complejo antigeno-anticuerpo. Se
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realiza el primer paso de incubacién y el primer ciclo
de lavado para eliminar el exceso de moléculas no liga-
das. Se incorpora el conjugado que contiene la enzima
uniéndose al complejo formado anteriormente. Se in-
cuba luego a temperatura ambiente y se elimina el ex-
ceso mediante sucesivos lavados. Se adiciona el sustrato
de la enzima que va a generar hidrélisis de la misma
y como resultado se verifica la obtencién de color du-
rante un ultimo ciclo de incubacién. Se agrega el acido
para frenar la reaccion donde el color que se obtiene
es amarillo. Finalmente se lee en el espectrofotometro
a 450 nm.

En ambos centros la técnica se realizé de forma ma-
nual.

Determinacién de IgA sérica total

La IgA constituye el 13% de las inmunoglobulinas
plasmaticas. Es la inmunoglobulina que predomina en
secreciones corporales tales como el calostro, la saliva
y el sudor. La IgA secretada sirve de defensa contra
infecciones locales y juega un papel importante en la
fijacion de antigenos provenientes de alimentos en el
intestino.

Concentraciones elevadas de IgA policlonal se ob-
servan en hepatopatias cronicas, infecciones cronicas,
enfermedades autoinmunes (artritis reumatoidea, lu-
pus eritematoso sistémico), en la sarcoidosis y el sin-
drome de Wiscott-Aldrich. La concentracién de IgA
monoclonal aumenta en los mielomas a IgA.

Principio del fest: Prueba inmunoturbidimétrica
(Roche, Basilea, Suiza).

Los anticuerpos anti-IgA reaccionan con el antige-
no de la muestra para formar un complejo antigeno-
anticuerpo. La aglutinacion resultante se mide turbi-
dimétricamente (autoanalizador COBAS-501 Roche,
Roche Diagnostic, GmbH, Mannhein, Alemania). Al
anadir PEG, la reaccién avanza rapidamente hacia el
punto final, y se incrementa asi la sensibilidad de la
pruebay se reduce simultineamente el riesgo de obte-
ner resultados falsos negativos por muestras que con-
tienen un exceso de antigeno.

Reactivos: soluciones de trabajo R1 tampoén TRIS:
20 mmol/L, pH 8.0; NaCl: 200 mmol/L; polietilengli-
col al 3,6%; conservante; estabilizadores R2 anticuer-
po anti-IgA humana (cabra), dependiente del titulo;
tampo6n TRIS: 20 mmol/L, pH 8.0; NaCl: 150 mmol/L;
conservante R1 estd en la posicion B y R2 esta en la
posicion C.

En ambos centros se realizo la misma técnica.

Determinacién de la proteina C reactiva (PCR)

La PCR es el reactante de fase aguda mads sensi-
ble y su concentracion aumenta muy rdpidamente en
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procesos inflamatorios. Los complejos de PCR activan
la via clasica del complemento. Se sintetizan en el hi-
gado y se componen de cinco cadenas polipeptidicas
idénticas. Son muy utiles para reconocer procesos in-
flamatorios sistémicos ya sean infecciosos o enfermeda-
des inflamatorias crénicas. El valor de corte utilizado
es de hasta 5 mg/L.

Principio del fest: prueba inmunoturbidimétrica po-
tenciada con particulas.

La PCR humana se aglutina con las particulas de
latex recubiertas con anticuerpos monoclonales anti-
PCR. El precipitado se determiné por turbidimetria
con el autoanalizador COBAS 501 (Roche Diagnostic
GmbH, Mannheim, Alemania).

Reactivos: soluciones de trabajo Rl, tampén TRIS
con albumina de suero bovino; conservantes. R2 par-
ticulas de latex recubiertas con anticuerpos de ratén

anti-PCR en tampon de glicina, inmunoglobulinas (de
ratén); conservante.
En ambos centros se realizé la misma técnica.

Analisis estadistico

Antes de realizar el analisis estadistico de los datos
correspondientes, se llevé a cabo el analisis de la exis-
tencia de datos aberrantes mediante el test de Grubbs.

Se calcularon las medias, la desviacion estandar (DE)
y el intervalo de confianza (IC) para todos los analitos.
Para comparar las medias de las variables de respuesta
se realiz6 un analisis de la varianza (ANOVA). En los
casos en que se obtuvo un valor de $<0,05, se realizo
el método de comparaciones multiples, la prueba de
Tukey. Para el analisis de los datos se utilizé el paquete
estadistico Med Calc.
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Figura 1. Comparacion de medias e intervalo de confianza de calprotectina fecal (CFP) en los tres grupos,
con diferencias significativas (p<0,05) entre el grupo 1 con respecto al grupo 2 y 3.
DLG: dieta libre de gluten

Tabla I. Valores de calprotectina fecal e IL-6 obtenidos en los tres grupos en estudio.

Calprotectina fecal (ug/dL) IL-6 (ug/dL)

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(TTA-IgA (control (dieta libre de (TTA-IgA (control (dieta libre de
de novo) negativo) gluten) de novo) negativo) gluten)

n 40 17 22 40 17 22

Media 124,06 16,91 23,61 2,39 1,41 1,74

DE 134,56 28,64 22,65 1,01 0,25 0,18

IC 95% 81,03-167,10 5,26-28,56 10,91-36,31 2,06-2,71 1,28-1,55 1,65-1,82

n = namero de pacientes; DE: desviacién estandar.
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IL-6 pg/mL

|
IL-6 de novo

|
IL-6 negativo

!
IL-&6 DLG

Figura 2. Comparacion de medias e intervalo de confianza de IL-6 en los tres grupos, con diferencias
significativas (p<0,0001) entre el grupo 1 con respecto al grupo 2 y 3.
DLG: dieta libre de gluten.

Resultados

Se estudi6 un total de 79 pacientes que fueron distri-
buidos en tres grupos. En la Tabla I se muestra el ntime-
ro de casos, la media, la DE y el IC para calprotectina e
IL-6 en cada grupo de estudio.

Al realizar el test de Grubbs no se encontraron datos
aberrantes.

Para la calprotectina fecal, la comparacion entre las
medias del grupo de pacientes del grupo de novoy las del
grupo control y el grupo que realizaba la dieta libre de
gluten arroj6 diferencias significativas. En cambio no se
obtuvieron diferencias significativas al comparar el gru-
po control con el grupo en tratamiento. En la Figura 1 se
observan las diferencias entre los valores de calprotecti-
na fecal para los tres grupos.

Para la IL-6 se compararon las medias de los tres gru-
pos en estudio y no se observaron diferencias significati-
vas entre los grupos 2'y 3 con respecto al grupo 1. El gru-

po controly el grupo de pacientes que realizaban la dieta
libre de gluten no presentaron cambios significativos. En
la Figura 2 se observa la diferencia entre los valores de
IL-6 para los tres grupos.

Para la PCR se compar6 la media, la DE y el IC que se
obtuvieron en el andlisis de los grupos y no se observaron
diferencias significativas. En la Figura 3 se observan los
valores obtenidos.

En la Tabla II se realiz6 un analisis de datos de los tres
grupos en estudio donde se observa el numero de pa-
cientes que incluye cada uno. Ademas se indica la media,
la DE y el ICy para los anticuerpos anti-transglutaminasa
(IgA), anticuerpos anti-gliadinas desaminadas (IgA e
IgG) en los tres grupos.

Para la determinacion de TTA-IgA se realiz6 la com-
paracion de medias de los grupos, y se observé una mar-
cada diferencia entre los valores del grupo de novo con
respecto al grupo control y en tratamiento. La compa-
racion entre el grupo 2y el 3 no present6 diferencias

Tabla Il. Valores obtenidos del anélisis de anti-transglutaminasa IgA (TTA-IgA) y antigliadinas desaminadas IgA e IgG (DPG-IgG
y DPG-IgA) en los tres grupos de estudio.

TTA-IgA (U/mL) DPG-IgA (U/mL) DPG-1gG (U/mL)
MEDIA DE IC 95% MEDIA DE 1C95% MEDIA DE 1C95%
Grupo 1 (n=40) 113,45 | 50,23 100-163,25 37,83 17,74 |32,16-43,50 | 42,82 21,29 |36,01-49,62
Grupo 2 (n=17) 2,0 0,90 1,60-2,30 5,38 4,59 |3,02-7,74 4,524 3,341 | 2,80-6,24
Grupo 3 (n=22) 2,90 13,98 1,19-23,50 4,98’ 4,25 |3,09-6,86 12,39 9,863 |8,01-16,76
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Figura 3. Comparacion de medias y desviacion estandar para el analito proteina C reactiva (PCR),
donde no se observan diferencias significativas (p<0,1324) entre los grupos en estudio.
DLG: dieta libre de gluten
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Figura 4. Comparacion de medias e intervalo de confianza entre los grupos en cuestion,
se observan diferencias significativas entre el grupo 1 con respecto a los grupos 2 y 3.
TTA-IgA: anti-transglutaminasa IgA-DLG: dieta libre de gluten

significativas. En la Figura 4 se observan las diferencias
entre los grupos.

Se realiz6 la determinaciéon de anticuerpos anti-glia-
dinas desaminadas en IgA e IgG (DPG) para los tres
grupos y se obtuvieron diferencias significativas entre

el grupo de novo con respecto al grupo control y en
tratamiento. En las Figuras 5 y 6 se expresan las varia-
ciones obtenidas entre los grupos.

Se analiz6 el rendimiento diagnéstico de calpro-
tectina para diferenciar pacientes con valores posi-
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Figura 5. Comparacion de medias e intervalo de confianza entre los grupos en estudio.
Se observaron diferencias significativas (p<0,0001) entre el grupo con determinacién de novo
con respecto a los grupos negativos y en tratamiento.
DLG: dieta libre de gluten
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Figura 6. Comparacion de medias e intervalo de confianza de Anticuerpos anti Gliadina IgG
en los tres grupos, con diferencias significativas (p<0,0001) entre el grupo 1 con respecto al grupo 2 y 3.
DLG: dieta libre de gluten
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Niveles de calprotectina para pacientes con TTA normal (0) y con TTA aumentada (1)
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Figura 7. Valores de calprotectina fecal en pacientes con TTA-IgA positivas y negativas.

tivos y negativos de TTA-IgA. Se realizé6 un grafico
de puntos donde se observa que valores superiores a
16,7 pg/g diferenciaron valores positivos o negativos
de TTA-IgA con una sensibilidad del 98% y una espe-
cificidad del 96%.

En la Figura 7 se observan estas diferencias.

Discusion y Conclusiones

Al analizar los resultados de calprotectina fecal ob-
tenidos, se observa que los pacientes con anticuerpos
anti-transglutaminasa IgA positivos (valor de corte 20
U/mL), mostraron valores bastante mas elevados que
los pacientes que estaban realizando la dieta libre de
gluten y los del grupo control. El grupo 1 (TTA-IgA de
novo) mostré valores de calprotectina fecal media de
124,06 pg/g, comparado con los valores de media del
grupo 2 (control negativo) 16,91 pg/g y del grupo 3
(dieta libre de gluten) 23,61 pg/g que no mostraron
diferencias significativas entre si. En los ultimos anos
ha quedado demostrado que la CPF es ttil para la de-
terminacién de inflamacion a lo largo del tracto gas-
trointestinal pues indica la migraciéon de neutroéfilos
a través de la pared intestinal. Es un marcador no es-
pecifico de enfermedad, aunque valores elevados de
CPF (>1.000 ng/dL) son indicativos de enfermedad
inflamatoria intestinal (EII) y una herramienta con-
fiable tanto para el diagnéstico como para el segui-

miento de la misma sin tener que acceder a métodos
invasivos (10).

Con respecto a la determinacion de IL-6, los resulta-
dos obtenidos fueron significativamente variables entre
el grupo 1 con respecto a los de los grupos 2y 3. Estos
dos grupos no presentaron diferencias significativas
a nivel estadistico. La IL-6 es producida por diversos
grupos celulares, donde los principales estimulos para
su sintesis y liberaciéon son los procesos inflamatorios
e infecciosos. Su accion es dual, tanto proinflamatoria
como antiinflamatoria. La IL-6 es la principal citoquina
inductora de proteinas inflamatorias de fase aguda.

En el caso de la determinacion de PCR no se mos-
traron cambios estadisticamente significativos entre
los grupos de estudio (p<0,1324).

No se han realizado estudios similares en adultos,
pero si en ninos, donde se observa comportamiento
similar de la calprotectina fecal, entre los trabajos pu-
blicados y éste.

En uno de los estudios pediatricos publicado por
Berni-Canani et al. (11), en el que se incluyé un to-
tal de 38 ninos celiacos, se hallaron cifras elevadas de
calprotectina fecal en pacientes recién diagnosticados
que presentaron valores elevados de anticuerpos anti-
transglutaminasa, que se normalizaban al cabo de 4
semanas de dieta sin gluten.

Ertekin et al. encontraron resultados similares (12)
en 11 pacientes celiacos de reciente diagnéstico, con
cifras de calprotectina significativamente mas altas en

Acta Bioquim Clin Latinoam 2020; 54 (1): 29-38



38 Oribe Bubica J et al.

los pacientes en contacto con gluten: 13,4 frente a 4,6
pg/g con dieta sin gluten ($>0,001).

En 2014 Clemete Yago et al. (13) publicaron un
trabajo realizado en una poblacién pediatrica donde
se llegaron a las mismas conclusiones que los grupos
de investigacion anteriores. Observaron un comporta-
miento similar de la calprotectina fecal en pacientes
con valores elevados de transglutaminasa IgA, donde
se encontr6é una media de 119,2 frente a pacientes con
dieta libre de gluten donde la media fue de 21,5.

Ademas de la determinacién de TTA-IgA, se realizo
la determinaciéon de anticuerpos anti-gliadinas desa-
minadas, y se obtuvieron diferencias significativas en-
tre los grupos.

Al analizar el rendimiento de la calprotectina fecal di-
ferenciando valores positivos y negativos de TTA-IgA se
encontré una excelente sensibilidad y especificidad. Sin
embargo, a partir de este resultado no se puede arribar
a conclusiones determinantes en cuanto al rendimiento
diagnostico de la calprotectina fecal, ya que en este trabajo
no se incluyeron pacientes con otro tipo de enfermedades
inflamatorias intestinales, situaciones en las cuales se po-
drian esperar valores incrementados.

Por todo lo observado en este trabajo y la correlaciéon
que presenta con trabajos ya publicados se puede estable-
cer que los pacientes con niveles elevados de TTA-IgA,
es decir aquellas personas que estin en contacto con el
gluten, presentan valores elevados de calprotectina fecal
con respecto a los pacientes sanos y los pacientes que rea-
lizan la dieta libre de gluten.

Se podria considerar a la calprotectina fecal como un
posible marcador sensible, pero con baja especificidad
para indicar inflamacion intestinal de manera no invasiva
en la enfermedad celiaca, como asi también en pacientes
que no realizan de forma correcta la dieta libre de gluten.
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