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Resumen

La enfermedad celiaca (EC) es una condicién inflamatoria crénica del in-
testino delgado causada por intolerancia al gluten. El tratamiento consiste
en la dieta libre de gluten (DLG). Los anticuerpos anti Saccharomyces cere-
visiae (ASCA) estan dirigidos contra la pared celular de la levadura, se aso-
cian a enfermedades autoinmunes, y se propone la permeabilidad intestinal
alterada como causa de activacion de la inmunidad humoral. EI objetivo
del trabajo fue determinar la prevalencia de ASCA IgG e IgA en pacientes
celfacos bajo tratamiento y evaluar la asociaciéon de ASCA con el grado de
adherencia a la DLG. Se analizaron 59 sueros de pacientes adultos celiacos
con alta o baja adherencia a la DLG, y se determind ASCA 1gG e IgA. Se
hallé una prevalencia de ASCA 1gG y/o IgA del 44%. Se encontré asociacion
entre ASCA-IgG y adherencia a DLG (OR 4,04 IC 95%: 1,32-12,38). La
prevalencia de ASCA en la poblacién celiaca estudiada es similar a la repor-
tada en la bibliografia. La menor prevalencia de ASCA IgG en pacientes con
una estricta DLG respecto de aquellos con baja adherencia, indicaria que
su presencia depende del nivel de ingesta de gluten, sugiriéndolos como
herramienta complementaria en el seguimiento del paciente celiaco.

Palabras clave: enfermedad celiaca * anticuerpos anti Saccharomyces cere-
visiae * permeabilidad intestinal * dieta libre de gluten

Abstract

Celiac disease (CD) is a chronic inflammatory condition of the small intes-
tine caused by gluten intolerance. The treatment consists of gluten free
diet (GFD). Anti Saccharomyces cerevisiae antibodies (ASCA) are directed
against the cell wall of yeast, associated with autoimmune diseases, and an
altered intestinal permeability is proposed as a cause of activation of hu-
moral immunity. The objective of this work was to determine the prevalence
of IgG and IgA ASCA in celiac patients under treatment and to evaluate the
association of ASCA with the degree of adherence to GFD. Fifty-nine serum
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samples from adult celiac patients with high or low adherence to GFD were analyzed, determining IgG
and IgA ASCA. A 44% prevalence of IgG and/or IgA ASCA was found. An association was discovered
between IgG ASCA and GFD adherence (OR 4.04, 95% Cl: 1.32-12.38). The prevalence of ASCA in the
studied celiac population is similar to that reported in the literature. The lower prevalence of IgG ASCA
in patients with a strict GFD compared to those with low adherence would indicate that their presence
depends on the level of gluten intake, suggesting them as a complementary tool in the follow-up of the
celiac patient.

Palabras clave: celiac disease * anti Saccharomyces cerevisiae * intestinal permeability * gluten free diet

R esumo

A doenga celiaca (DC) é uma condigdo inflamatdria crénica do intestino delgado causada pela intole-
rancia ao gliten. O tratamento consiste na dieta sem gluten (DSG). Os anticorpos anti Saccharomyces
cerevisiae (ASCA) séo dirigidos contra a parede celular da levedura, associados a doengas autoimunes,
e a permeabilidade intestinal alterada como causa da ativagdo da imunidade humoral. O objetivo foi
determinar a prevaléncia de ASCA IgG e IgA em pacientes celiacos em tratamento; avaliar a associagdo
de ASCA com o grau de adesao ao DSG. Foram analisados 59 soros de pacientes celiacos adultos com
alta ou baixa adesdo ao DSG, determinando ASCA IgG e IgA. Foi encontrada uma prevaléncia de SCA
1gG/ou IgA de 44%. Foi encontrada uma associagdo entre ASCA-IgG e a adesdo ao DSG (OR 4,04 IC
95% 1,32-12,38). A prevaléncia de ASCA na populagdo celiaca estudada é semelhante a relatada na
literatura. A menor prevaléncia de ASCA IgG em pacientes com rigorosa DSG, em comparagdo aqueles
com baixa adesao, indicaria que sua presenga depende do nivel de ingestdo de gliten, sugerindo-os
como uma ferramenta complementar no seguimento do paciente celiaco.

Palavras-chave: doenca celiaca * anticorpos anti Saccharomyces cerevisiae * permeabilidade intestinal *

dieta sem gliten

Introduccién

La enfermedad celiaca (EC) es una condicion infla-
matoria croénica del intestino delgado causada por una
permanente intolerancia al gluten/gliadina (prolami-
na), caracterizada por una compleja interrelaciéon en-
tre factores genéticos y ambientales (1). Su diagnoéstico
actualmente esta basado en la deteccion de anticuerpos
anti-transglutaminasa, anti-endomisio, y anti-gliadina,
asi como en la biopsia a nivel intestinal. El tratamiento
consiste basicamente en una estricta dieta libre de glu-
ten (DLG), la cual permite mejoras tanto a nivel histo-
légico en intestino, como a nivel clinico.

Aun asi, existen pacientes que, cumpliendo adecua-
damente la dieta, no logran las mejoras esperadas en
cuanto a la clinica y la histologia (2-6).

Las fracciones prolamina en los granos de cereales,
gliadina en trigo y proteinas similares solubles en eta-
nol como secalina en centeno, son estimulos ambien-
tales responsables para el desarrollo del dano intesti-
nal asociado con EC. La presentacion clinica de la EC,
como desorden predisponente en pacientes pediatri-
cos, esta caracterizada por atrofia de las vellosidades
de intestino delgado e hiperplasia de las criptas (2-6).
Sin embargo, especialmente en el comienzo de la en-
fermedad en adultos, se observa en algunos casos una
preservada arquitectura de la mucosa intestinal que se

Acta Bioquim Clin Latinoam 2018; 52 (4): 417-22

caracteriza por una infiltracion linfocitica sin atrofia de
las vellosidades o hiperplasia de las criptas (1-6). Se ha
demostrado que la gliadina contiene regiones que jue-
gan un rol especial en la patogenia de la EC y ejercen
una actividad citotéxica o inmunomoduladora. Otras
regiones disparan un estrés oxidativo e inducen la li-
beracion de citoquinas proinflamatorias, alterando la
permeabilidad intestinal (7).

El rol de la microbiota intestinal (flora asociada a
mucosas) en la etiologia de la EC y/o como causa al
menos parcial de los sintomas no resueltos en pacientes
con DLG, ha sido motivo de diversos estudios en los
altimos anos (8)(9). En adultos, la persistencia de los
sintomas se ha asociado con alteracion en la microbiota
gastrointestinal a pesar de la rigurosa DLG (9). Harret
et al. (10) reportaron una elevada prevalencia de la le-
vadura Saccharomyces cerevisiae en muestras fecales de pa-
cientes celiacos respecto al grupo control (30 vs 10%,
respectivamente). Los anticuerpos anti Saccharomyces
cerevisiae (ASCA) son anticuerpos dirigidos contra los
mananos de la pared celular de la levadura. Estos han
sido asociados a distintas enfermedades autoinmunes,
proponiéndose que la alteraciéon de la permeabilidad
intestinal es la causa de la activacion de la inmunidad
humoral (11-14). En Ia literatura se reporta la presen-
cia de ASCA en 40-60% de pacientes celiacos y en 1-6%
de la poblacion sana. En trabajos anteriores se ha obser-
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vado que, en pacientes celiacos adultos, la frecuencia
de IgG ASCA fue mas baja que en aquellos que siguen
una dieta estricta con gluten (alta adherencia) respecto
de los no tratados (9,5% vs 34%) y de los que no siguen
una DLG, en donde la frecuencia de IgG ASCA alcanza
el 52% (14) (15).

En Argentina no existen datos de prevalencia de
ASCA en poblacién celiaca. En este contexto, conocer
la prevalencia de dichos anticuerpos en este grupo de
pacientes en nuestro medio podria ayudar a compren-
der el papel de los ASCA en esta patologia autoinmune.

Por lo tanto, los objetivos de este trabajo son:

Objetivo principal

Determinar la prevalencia de ASCA IgG e IgA en pa-
cientes celiacos bajo tratamiento con DLG en nuestro
medio.

Objetivos especificos

1. Evaluar la asociacién de ASCA IgG e IgA con el
grado de adherencia a la DLG en pacientes con
diagnostico de enfermedad celiaca.

2. Evaluar la asociacion de estos anticuerpos con el
tiempo transcurrido desde el diagnoéstico en pa-
cientes celiacos.

3. Correlacionar la presencia de ASCA con otros
marcadores serologicos de enfermedad celiaca.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un trabajo descriptivo de corte transversal,
en el que se analiz6 un total de 59 sueros de pacientes
adultos celiacos, 4 (6,8%) hombres y 55 (93,2%) muje-
res, con una edad promedio de 44 anos (rango entre
17-79 anos) y tiempo de diagndstico entre menos de 1
ano y hasta mas de 30 anos. En todos ellos la enferme-
dad celiaca fue confirmada por biopsia duodenal y ya
tenian indicado como tratamiento la DLG.

El nivel de adherencia a la DLG se defini6 a partir de
una encuesta disenada y administrada previamente en
un trabajo realizado en el contexto de un Proyecto de
Extension de la Universidad Nacional de Mar del Plata
(16). En base a su adherencia, se clasificé a los pacien-
tes en dos grupos, de alta y baja adherencia. El grupo 1
corresponde a aquellos pacientes que referian no inge-
rir gluten en la dieta o que lo ingerian menos de 1 vez al
ano, algunas veces al ano o 1 vez al mes; en tanto que el
grupo 2 de baja adherencia correspondia a los pacien-
tes que ingerian gluten algunas veces al mes, 1 vez a la
semana, varias veces a la semana o no cumplian la DLG.

A cada paciente se le realizé también el analisis de
anticuerpos anti-transglutaminasa (a-Tg) IgA y de in-
munoglobulina A (IgA). En el caso de ser necesario,
por déficit de IgA, se determiné la concentracion de
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a-Tg IgG con un limite de positividad de 20 UI/mL
(h-tTglgA y h-tTglgG INOVA Diagnostics).

Los ASCA IgA e IgG fueron analizados utilizando
un kit de ELISA (ASCA IgG/IgA, Biosystems) segun las
instrucciones del fabricante. Los antigenos a los que
se enfrentan los anticuerpos son mananos de Saccha-
romyces cerevisiae altamente purificados. Los resultados
se expresaron como unidades arbitrarias con un limite
de positividad de 10 U/mL.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaron diferentes regresiones logisticas, las
variables resultado fueron por un lado ASCA-IgA (po-
sitivo/negativo), y por otro ASCA-IgG (positivo/negati-
vo); mientras que las variables predictoras fueron (por
separado) adherencia (alta/baja), a-Tg IgA, y tiempo
desde el diagnéstico. Se utiliz6 el programa estadistico
SPSS v24.

Resultados

De los 59 sueros de pacientes celiacos estudiados, se
hallé6 una prevalencia total de ASCA IgG y/o IgA del
44% (n=26). E1 41% (n=24) de los pacientes presenta-
ron ASCA IgG positivos, y el 12% (n=7) ASCA IgA posi-
tivos. Un 61% (n=36) de los encuestados confirmaron
seguir una DLG con alta adherencia.

El grupo de pacientes con baja adherencia a DLG
presenté una prevalencia de ASCA IgA del 17% (n=4),
y de ASCA IgG del 65% (n=15). En cuanto al grupo de
pacientes con alta adherencia, éste presenté una pre-
valencia de ASCA IgA del 8% (n=3) y de ASCA IgG del
25% (n=9) (Figura 1) (Figura 2). Los niveles séricos
promedio de ASCA IgG fueron mas bajos en pacientes
con alta adherencia (14,5+24,5 Ul/mL), respecto del
grupo con baja adherencia (26+27 UI/mL) (Figura 3)
aunque no se observaron diferencias significativas entre
ellos ($>0,05; 0,079).

Respecto del analisis entre la presencia de anticuer-
pos y el cumplimiento de DLG, el nivel de adherencia
resulto ser predictor de ASCA IgG: 1a baja adherencia al
tratamiento aumento6 en 4 veces la probabilidad de pre-
sentar ASCA IgG positivo (OR 4,04 IC 95% 1,32-12,38).
Esta variable da cuenta de un 14% de la varianza (r% de
Nagekerke, 14).

No se encontré asociacion entre ASCA IgA-DLG,
ASCA IgA-tiempo desde diagnéstico, y ASCA IgG-tiem-
po desde diagnostico.

Se realiz6 ademas una segunda regresion logistica
en la que se incluyeron juntas las variables edad e IgG
ASCA. Se encontr6 que ambas fueron significativas,
aunque controlando por la adherencia, la asociacion
con la edad fue menor y solo marginalmente significati-
va (p=019; OR 1,05, 95% IC: 1,01-1,09).
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Discusion y Conclusiones

La prevalencia de ASCA IgG y/o IgA encontrada
(44%) en la poblacion celiaca analizada coincide con la
bibliografia consultada, en la cual se reportan porcenta-
jes que van del 40 al 60% (11)(14) (15). La prevalencia
de ASCA IgA fue del 12%, en contraste a lo referido en
bibliografia con valores reportados entre 40% y 60%,
pero considerando que en estos casos los pacientes se
analizaron al momento del diagnostico.

Las prevalencias halladas de ASCA IgA e IgG para
los subgrupos de alta y baja adherencia a DLG indican
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Figura 1. ASCA IgG e IgA en pacientes con baja adherencia.
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Figura 2. ASCA IgG e IgA en pacientes con alta adherencia.
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Figura 3. Niveles séricos de ASCA IgG en pacientes celiacos
con alta y baja adherencia a DLG.

Controlando el efecto de la edad, la adherencia re-
sulté altamente asociada con un OR de 5,76 (IC 95%:
1,66-20,01). Ambas variables juntas dan cuenta de un
26% de la varianza (r*> de Nagekerke, 257).

El 41% (n=24) de los pacientes analizados presento
anticuerpos a-Tg IgG o IgA. De este total, la prevalen-
cia de ASCA IgA fue del 8% (n=2), y la prevalencia de
ASCA IgG fue del 51% (n=12) (Figura 4).
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que el isotipo IgG es el hallado con mayor frecuencia
en aquellos pacientes con tratamiento inadecuado, en-
contrandose una prevalencia de ASCA IgG del 65% en
el grupo que refiere baja adherencia respecto del grupo
de alta adherencia (25%). Esto coincide con la biblio-
grafia consultada, donde se ha reportado una menor
prevalencia de este anticuerpo en pacientes que siguen
una dieta estricta sin gluten (alta adherencia) respecto
de los pacientes no tratados (9,5% vs. 34%) y de los pa-
cientes que no siguen una DLG, en donde su frecuen-
cia alcanza el 52% (14).

La asociacion encontrada entre la presencia de
ASCA IgG y el cumplimiento de la DLG indica que la
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Figura 4. Prevalencia de ASCA IgA y ASCA IgG en pacientes celiacos con a-Tg positivos.

presencia de este anticuerpo acompana la ingesta de
gluten, que puede deberse tanto a la falta de adhesion
al tratamiento, ingestas ocasionales, o desconocimiento
de la composicion del alimento consumido.

Por otro lado, la tendencia detectada respecto del au-
mento de ASCA IgG ante el aumento de la edad, daria
cuenta de un probable aumento de dichos anticuerpos
con la edad, probablemente consecuencia de una mayor
exposicion al gluten en individuos diagnosticados con
baja adherencia al tratamiento. Otros trabajos han detec-
tado una menor prevalencia de ASCA IgG/IgA en ninos,
proponiéndose las mismas causas (17). En el presente
trabajo, y con la poblacion estudiada, s6lo se pudo hallar
una tendencia que deberia ser corroborada en posteriores
investigaciones que incluyan otro rango etario.

Por otro lado, la prevalencia de ASCA IgG también
fue elevada en el grupo de pacientes que presentaron
a-Tg positiva (51%). Considerando que es este ultimo
un marcador diagnoéstico de EC, el hallazgo refuerza
el hecho de que existe relacién entre la presencia de
ASCA'y la enfermedad en estudio.

La respuesta al tratamiento con el descenso de los
anticuerpos propone que la desaparicion del target in-
munolégico presente en Saccharomyces cerevisiae implica
una disminucion de la respuesta inmunologica y, por lo
tanto, de la lesion a nivel intestinal. Sin embargo, dife-
rentes trabajos han realizado el seguimiento de pacien-
tes en tratamiento mediante biopsia para evaluar estado
de Ia lesion y niveles séricos de ASCA, presentandose
resultados discordantes (11) (14) (15).

El presente trabajo permite entonces concluir que la
prevalencia de ASCA en la poblacion celiaca en nues-
tro medio es similar a la reportada en la bibliografia
internacional, indicando que dichos anticuerpos estan
asociados a la patologia, en el contexto de una permea-
bilidad intestinal alterada. La menor prevalencia de
ASCA IgG en pacientes que siguen una dieta estricta de

gluten (alta adherencia) respecto de aquellos que pre-
sentan baja adherencia, senala que la presencia de estos
depende del nivel de ingesta de gluten y sugiere que
estos anticuerpos podrian ser una herramienta com-
plementaria en el seguimiento del paciente celiaco. El
estudio de la microbiota en pacientes celiacos con di-
ferentes grados de adherencia al tratamiento aportaria
informacion en la busqueda de nuevos marcadores que
permitan explicar las causas de la persistencia de sinto-
matologia aun ante alta adherencia a la DLG.
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