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INTRODUCCIÓN

La enfermedad celíaca (EC) es una enfermedad 
autoinmune, crónica, multisistémica que afecta 
principalmente el intestino delgado, en personas 
genéticamente predispuestas y es desencadenada 

por el consumo de gluten (1). La prevalencia de EC 
ha aumentado significativamente en los últimos 50 
años, presentándose aproximadamente en 1% de la 
población general. La relación mujer-hombre varía de 
(1.5:1) y afecta a todos los grupos etarios (2). Aumenta 
en ciertos grupos como familiares de primer grado de 
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RESUMEN  
Introducción: La enfermedad celíaca es una enfermedad autoinmune, multisistémica que afecta principalmente el intestino 
delgado. La deficiencia selectiva de Inmunoglobulina A es la inmunodeficiencia primaria más frecuente en la población general, 
con incidencia de 1%. Se estima que afecta a 2%-3% de celíacos y 6,5% de los pacientes con este déficit presentan enfermedad 
celíaca, observando la importante asociación entre ambas. Objetivos: Determinar la prevalencia de deficiencia selectiva de 
Inmunoglobulina A en celíacos. Describir la presentación clínica, serológica, histológica y su asociación con enfermedades 
autoinmunes. Materiales y métodos: Estudio transversal, descriptivo y retrospectivo en  pacientes celíacos con dosificación 
de Inmunoglobulina A en el período de marzo 2005 hasta marzo 2020,  en la Clínica de Gastroenterología, Hospital de 
Clínicas, Montevideo-Uruguay. Resultados: De los 343 pacientes incluídos, siete pacientes presentaron deficiencia selectiva 
de Inmunoglobulina A, observando una prevalencia de 2%. Todos fueron de sexo femenino con edad media de 20 años (4-36).  
La deficiencia selectiva de inmunoglobulina A total se observó en 6 pacientes (85%) y solo 1 (15%) presentó deficiencia parcial. 
El anticuerpo antitransglutaminasa tisular inmunoglobulina A y anticuerpo antiendomisio fueron negativos en pacientes con 
deficiencia selectiva de inmunoglobulina A total y positivos en aquellos con deficiencia parcial. Todos presentaron atrofia 
vellositaria, síntomas gastrointestinales y menor incidencia de enfermedades autoinmunes en comparación a la literatura de 
referencia. Conclusiones: La prevalencia de deficiencia selectiva de inmunoglobulina A en esta población de celíacos (2%) es 
similar a la reportada en otras poblaciones, reafirmando la importancia de incluir la dosificación de inmunoglobulina A en el 
diagnóstico de la EC.
Palabras clave: Deficiencia de IgA; Enfermedad celíaca; Anticuerpo IgA; Inmunoglobulina A (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT
Introduction: Celiac disease is a multisystemic autoimmune disease that mainly affects the small intestine. Selective 
Immunoglobulin A deficiency is the most common primary immunodeficiency in the general population, with an incidence of 
1%. It is estimated that it affects 2%–3% of celiac disease and 6.5% of patients with this deficit have celiac disease, observing 
the important association between both. Objectives: To determine the prevalence of selective Immunoglobulin A deficiency 
in celiac patients. Describe the clinical, serological, and histological presentation and its association with autoimmune diseases. 
Materials and methods: Cross-sectional, descriptive, and retrospective study in celiac patients with Immunoglobulin A dosing 
in the period from March 2005 to March 2020, at the Gastroenterology Clinic, Hospital de Clínicas, Montevideo-Uruguay. 
Results: 343 patients were included. Seven patients presented selective Immunoglobulin A deficiency (2%). All were female 
with a mean age of 20 years (4-36). Selective total immunoglobulin A deficiency was observed in 6 patients (85%) and only 1 
(15%) had partial deficiency. Tissue transglutaminase antibody immunoglobulin A and antiendomysium antibody were negative 
in patients with selective total immunoglobulin A deficiency and positive in those with partial deficiency. All presented villous 
atrophy, gastrointestinal symptoms, and a lower incidence of autoimmune diseases compared to the reference literature. 
Conclusions: The prevalence of selective immunoglobulin A deficiency in this celiac population (2%) is similar to that reported 
in other populations, reaffirming the importance of including immunoglobulin A dosing for the diagnosis of CD.
Keywords: IgA deficiency; Celiac disease; Antibody, IgA; Immunoglobulin A (source: MeSH NLM).
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pacientes con EC (10-15%), diabetes mellitus tipo 1 (3-
16%), tiroiditis de Hashimoto (5%), otras enfermedades 
autoinmunes (síndrome de Sjögren, hepatitis autoinmune, 
nefropatía IgA), síndrome de Down (5%) y síndrome de 
Turner (3%) (3).

Puede manifestarse clínicamente de diversas 
maneras, debido a su afectación multisistémica. En 
un esfuerzo por aclarar la nomenclatura, el grupo de 
Oslo desarrolló un esquema de clasificación clínica 
que agrupan los síntomas en pacientes asintomáticos 
y sintomáticos, que a su vez pueden presentar EC 
clásica o EC no clásica, pacientes con EC subclínica 
y EC potencial. Se definen como síntomas clásicos la 
diarrea crónica, distensión abdominal, desnutrición 
y pérdida de peso. Los síntomas no clásicos se 
dividen en digestivos y extradigestivos. Los síntomas 
gastrointestinales incluyen dispepsia, dolor abdominal 
recurrente y constipación.  Los síntomas extradigestivos 
incluyen anemia ferropénica, fatiga, osteoporosis, 
hipertransaminasemia, dermatitis herpetiforme, 
amenorrea, abortos e infertilidad (4). Debido a la 
presentación clínica variada y al hecho de que dos 
tercios de los pacientes son asintomáticos, se ha puesto 
énfasis en los métodos serológicos y la biopsia intestinal 
para arribar al diagnóstico de EC (5,6).  

Los marcadores serológicos asociados a la EC se 
dividen en dos grupos principales: autoanticuerpos 
dirigidos al auto-antígeno (anticuerpos EMA y 
anticuerpos anti-tTG) y anticuerpos dirigidos contra el 
agente agresor, la gliadina (anticuerpos contra péptidos 
sintéticos de gliadina desamidados / DPGs)  (7,8).  La 
prueba serológica de elección en pacientes con 
sospecha clínica de EC es la determinación de IgA-
tTG, que presenta sensibilidad y especificidad mayor 
a 95%. Cuanto mayor es el título de IgA-tTG, mayor  
la probabilidad de un resultado positivo verdadero. 
La prueba se basa en un ensayo inmunoabsorbente 
ligado a enzimas (ELISA) y menos comúnmente en 
un radioinmunoensayo (RIA). Los ensayos ELISA/anti-
tTG demostraron alta sensibilidad y especificidad con 
menor costo y mayor reproducibilidad que el RIA. La 
prueba anti-tTG es la prueba más sensible para la EC, 
mientras que la IgA-EMA es la prueba más específica 
(99-100%), utilizándose como prueba de confirmación, 
sobre todo cuando el IgA-tTG tiene un título bajo (<2 
veces el límite superior normal). En el seguimiento 
del tratamiento con DLG también se utilizan test 
serológicos basados en IgA (IgA-tTG y DPG IgA/IgG) a 
fin de evaluar el cumplimiento (9,10). 

La deficiencia selectiva de Inmunoglobulina A 
(DSIgA) es la inmunodeficiencia primaria más frecuente 
en la población general, con incidencia global de 1% 
dependiendo de la población (11). Se subdivide en 
déficit total y parcial. La definición actual considera 
DSIgA total cuando se presenta IgA en suero menor 

a 7 mg/dL (0,07 g/L), con concentraciones séricas de 
los isotipos de inmunoglobulinas IgM e IgG normales, 
en individuos mayores de 4 años, en quienes se han 
excluido otras causas de hipogammaglobulinemia A y 
DSIgA parcial se define como el nivel detectable de IgA 
sérica que es menor a dos desviaciones estándar por 
debajo de lo normal (nivel de IgA en suero 7 - 78 mg/dl) 
en presencia de niveles normales de IgG e IgM (12,13).

Dos tercios de los individuos con DSIgA son 
asintomáticos, sin embargo, puede presentarse asociada 
a infecciones recurrentes del tracto respiratorio y 
gastrointestinal y a ciertas enfermedades autoinmunes. 
Se estima que el DSIgA afecta 2%-3% de los pacientes 
con EC y 6,5% de los pacientes con DSIgA presentan 
EC, demostrando una importante asociación entre 
ambas (12). 

En Latinoamérica son escasos los datos sobre la 
prevalencia de DSIgA en pacientes con EC. El objetivo 
de este estudio fue determinar la prevalencia de DSIgA 
en pacientes con EC de la Clínica de Gastroenterología, 
Hospital de Clínica y describir su presentación 
clínica, serológica, histológica y su asociación con 
enfermedades autoinmunes. 

MATERIALES Y MÉTODOS

Se realizó un estudio transversal, descriptivo y 
retrospectivo en pacientes con diagnóstico de EC y 
dosificación de IgA en el período de marzo de 2005 
hasta marzo de 2020, en la Clínica de Gastroenterología. 
Se incluyeron todos los pacientes celíacos que 
presentaron deficiencia selectiva de IgA al diagnóstico. 
Se excluyeron los pacientes con inmunodeficiencia 
conocida, inmunosupresión y con diagnóstico de 
patología maligna de cualquier órgano.   A todos los 
pacientes se les realizó serología para EC al diagnóstico 
mediante  anticuerpos IgA-tTG, que se midieron por 
ELISA automatizado (ensayo inmunoabsorbente ligado 
a enzimas) EVOLIS TWIN con kits fabricados por 
INOVA, los niveles séricos de anticuerpos IgA anti-tTG se 
clasificaron en positivos (>  30 U/mL), indeterminados 
(20-30 U/mL) y negativos (< 20 U/ mL), de acuerdo 
con las especificaciones del kit. Los anticuerpos anti-
endomisio (EMA) se determinaron mediante IFI 
(inmunofluorescencia indirecta) con reactivos INOVA.

Todos los pacientes del estudio contaban con 
dosificación de IgA mediante Nefelómetro BNII 
SIEMENS, en simultáneo a la serología para el diagnóstico 
de EC (procedimiento de rutina implementado en este 
centro). Los que presentaron concentraciones séricas 
de IgA inferiores a 78 mg/dL (dos desviaciones estándar 
por debajo de lo normal), se cuantificó IgG e IgM séricas, 
para descartar inmunodeficiencias asociadas.  En los 
pacientes con concentraciones séricas de IgA inferiores 
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a 78 mg/dL con IgG e IgM normal se consideró 
deficiencia selectiva de IgA. De las historias clínicas 
de estos pacientes se registraron retrospectivamente: 
hallazgos clínicos, presencia de atrofia vellositaria y 
enfermedades autoinmunes asociadas al momento del 
diagnóstico. En algunos pacientes se contó además con 
titulación de IgA+IgG DPG.

RESULTADOS

Se incluyeron 343 pacientes con diagnóstico de EC 
y dosificación de IgA realizada al diagnóstico en el 
periodo establecido. Se encontraron 9 pacientes con 
deficiencia de IgA, 2 fueron excluidos por presentar 
más de una deficiencia de inmunoglobulinas. Uno 
de los pacientes excluidos presentó deficiencia de 
IgA, IgG e IgM, siendo posteriormente diagnosticado 
de inmunodeficiencia variable común (IDVC). El otro 
paciente presentó deficiencia de IgG en el contexto de 
mieloma múltiple. 

De los 7 (2%) pacientes con EC y DSIgA, 6 
presentaron un DSIgA total con dosificación inferior a 
6,5 mg/dL y 1 presentó DSIgA parcial de 37 mg/dL. Los 
datos sociodemográficos se evidencian en la Tabla 1 
y los resultados de anticuerpos específicos en la Tabla 
2. Histológicamente los pacientes celíacos con DSIgA 
tanto total como parcial, presentaron al diagnóstico 
atrofia vellositaria severa (Marsh 3c) en el 100% de 
los casos. Las características clínicas se describen en la 

Tabla 3.  En 2 pacientes se observó asociación con otras  
enfermedades autoinmunes (hipotiroidismo y púrpura 
trombocitopénica idiopática).

DISCUSIÓN 

Se estima que 6,5% de los pacientes con DSIgA presentan 
EC y 2%-3% de los pacientes con EC presentan DSIgA. 
Por esta razón, los pacientes con DSIgA se consideran 
un grupo de riesgo de EC y la prevalencia de DSIgA 
en pacientes con EC es 10 a 15 veces mayor que en 
la población general (12). En Uruguay no se cuenta 
con datos sobre la prevalencia de DSIgA en EC, ni 
en la población general. Este estudio es una primera 
aproximación, donde se encontró una prevalencia de 
2% en los pacientes estudiados. Esta prevalencia es 
similar a lo reportado en un estudio americano donde 
se incluyeron pacientes con diagnóstico confirmado 
de EC y DSIgA (1,9%) pero menor a la reportada en 
población europea (2,6%) (14). En Latinoamérica el único 
estudio reportado con datos de prevalencia de DSIgA y 
EC es un estudio de Paraguay, con una prevalencia más 
baja (1,35%) (13).

Tabla 1. Características socio-demográficas de pacientes con EC 
y DSIgA.

Total
Sexo femenino: n (%) 7 (100%)
Edad media (rango /años) 20 (4-36)

DSIgA total 6 (85%)

DSIgA parcial 1 (15%)
EC: enfermedad celíaca, DSIgA: deficiencia selectiva de IgA 

Tabla 2. Características serológicas de los pacientes con DSIgA 
y EC.

IgA-tTG EMA DPG IgA/IgG
1 < 20 UA/mL Negativo 63 UA/mL
2 < 20 UA/mL Negativo NR
3 <20 UA/mL Negativo 44 UA/mL

DSIgA total 4 <20 UA/mL Negativo 46 UA/mL
5 < 20 UA/mL Negativo NR

6 < 20 UA/mL Negativo 63 UA/mL

DSIgA parcial 7 112 UA/mL Positivo NR
Niveles séricos de anticuerpos IgA anti-tTG, EMA, DPG IgA/IgG en pacientes celíacos 
con deficiencia selectiva de IgA total y parcial. IgA-tTG: anticuerpo antitransglutaminasa 
Ig A, EMA: anticuerpo antiendomisio Ig A, DPG IgA/IgG: anticuerpo anti-péptidos 
desamidados de gliadina.

Tabla 3. Características clínicas de los pacientes con DSIgA y EC.

                                                              Síntomas clásicos                                                          Síntomas no clásicos

Diarrea Pérdida de peso Distensión abdominal Dolor abdominal Anemia
1 Si Si No Si Si
2 No No No No Si
3 Si Si No Si Si

DSIgA total 4 Si Si No Si Si
5 Si No No Si No
6 No No No Si No

DSIgA parcial 7 Si No Si Si No
Agrupación sintomática de acuerdo a la clasificación de Oslo. Síntomas clásicos: diarrea, pérdida de peso, distensión abdominal. Síntomas no clásicos: dolor abdominal, anemia.
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La edad al momento del diagnóstico y la distribución 
por sexo en los pacientes estudiados es similar a los datos 
epidemiológicos reportados para la EC sin DSIgA  (1). El 
sexo femenino fue del 100% y la edad promedio al 
momento del diagnóstico fue de 20 años con un rango 
entre 4-36 años. Se ha reportado que el aumento de 
prevalencia de la DSIgA en la EC no está influenciado 
por la edad, por lo que la frecuencia descripta podría 
ser similar en pacientes pediátricos con EC (14).

Debido a la alta prevalencia de EC con DSIgA, 
el rendimiento de los métodos serológicos en el 
diagnóstico de EC se dificulta por la posibilidad de 
falsos negativos. Estos pacientes pueden eludir el 
diagnóstico de EC y reducir la frecuencia aparente de 
deficiencia de IgA en la población con EC (13,14). En el 
presente estudio se observó que todos los pacientes 
con DSIgA total presentaron IgA-tTG y EMA negativas. 

Varios estudios sugieren que los niveles de 
anticuerpos IgG anti-tTG /EMA/ DPG deberían utilizarse 
en el diagnóstico y seguimiento de los pacientes con 
DSIgA y EC. Un estudio examinó pacientes pediátricos 
con DSIgA y EC para detectar anticuerpos IgA e 
IgG contra endomisio, gliadina y transglutaminasa 
tisular, observando que estos eran negativos para los 
anticuerpos IgA y positivos para anticuerpos del isotipo 
IgG (15). De esto se desprende la  importancia de la 
utilización de anticuerpos IgG anti-tTG, EMA, DPG 
para el diagnóstico de pacientes con DSIgA total y EC. 
En el presente estudio se observó que a los pacientes 
con DSIgA total y IgA-tTG negativa a los que se les 
realizó DPG IgA/IgG presentaron un resultado positivo. 

La DSIgA parcial genera incertidumbre en la 
interpretación de las pruebas de IgA-tTG durante 
el diagnóstico de EC, ya que el resultado puede 
ser positivo o negativo (14). En el presente estudio, el 
paciente con DSIgA parcial presentó IgA-tTG altamente 
positivo (>120) al momento del diagnóstico. La DSIgA 
parcial se define como un nivel detectable de IgA 
en suero dos desviaciones estándar por debajo de lo 
normal para la edad (nivel de IgA en suero 7-78 mg/
dl) en presencia de niveles normales de IgG e IgM. Esta 
se puede considerar una alteración en la maduración 
del sistema de IgA, pero no excluye una capacidad 
residual de respuesta de anticuerpos IgA (16). Se cree 
que en algunos pacientes con DSIgA parcial y EC,  la 
activación inmune relacionada con el gluten estimula 
la producción de anticuerpos que podría conducir a 
niveles detectables de IgA especifica. Esta teoría está 
respaldada por los hallazgos de un estudio que observó 
que las células plasmáticas específicas productoras 
de anti-tTG se encuentran en mayor número en la 
mucosa duodenal de individuos con EC activa.  Los 
autores atribuyeron este fenómeno a un repertorio 
de líneas germinales con alta afinidad por anti-tTG 
que puede favorecer la generación masiva de células 

B  autorreactivas (17). La serología basada en IgA no 
debe ser obviada en pacientes con DSIgA parcial, ya 
que los resultados positivos IgA-tTG, IgA EMA pueden 
observarse durante el diagnóstico a pesar de su 
deficiencia (18).

La histología de intestino delgado continúa siendo 
la referencia en el diagnóstico de la EC. Pero no es 
diagnóstica en ausencia de clínica, serología o genética 
compatible con EC. Las características histológicas 
típicas son el incremento de linfocitos intraepiteliales 
(>25%), la hiperplasia de criptas y los distintos grados 
de atrofia vellositaria. La atrofia vellositaria en  la  biopsia  
duodenal  se considera un criterio Marsh 3 compatible 
con EC y se subdivide en parcial (3a), subtotal (3b) y 
total (3c). Las características histológicas recién descritas 
son típicas, pero no específicas y pueden presentarse 
en múltiples patologías como: giardiasis, IDVC, 
enteropatía autoinmune, sprue colágeno, enfermedad 
de Crohn, amiloidosis, sobrecrecimiento bacteriano 
intestinal, medicamentos: quimioterápicos, AINEs, 
olmesartán, micofenolato mofetil, entre otros  (19). Es 
necesario solicitar la dosificación de los niveles de 
IgA cuando exista AV con autoanticuerpos específicos 
IgA negativos, dado que puede ser un paciente con 
DSIgA   (20).  Todos los pacientes con DSIgA en este 
estudio presentaron AV severa (Marsh 3c), esto podría 
estar en relación con el retraso en su diagnóstico, ya 
que la DSIgA dificulta el diagnóstico serológico en 
etapa inicial. 

A diferencia de lo reportado en la literatura sobre la 
clínica de la asociación DSIgA y EC, donde se evidencia 
con frecuencia la forma asintomática o sintomatología 
subclínica, los pacientes en este estudio  se presentaron 
de manera sintomática en el 100% (15). Para este estudio 
se agruparon los síntomas de acuerdo a la clasificación 
de Oslo (12). La variabilidad clínica de estos pacientes 
evidenció un predominio de EC no clásica, donde el 
síntoma predominante fue dolor abdominal (85%), 
seguido de diarrea crónica (71%), anemia ferropénica 
(57%), pérdida de peso (43%) y distensión abdominal 
(14%). 

Si bien el DSIgA como la EC están asociadas a 
enfermedades autoinmunes, en este estudio sólo 
2 pacientes asociaron hipotiroidismo y púrpura 
trombocitopénica idiopática, observando una 
prevalencia mucho más baja que la reportada en la 
literatura, donde las tasas de asociación con patología 
autoinmune son de hasta 64%. La asociación más 
frecuente es con diabetes mellitus tipo I, hipotiroidismo, 
artritis reumatoidea entre otras (12). Esta relación es 
explicada por dos hipótesis, la primera, plantea que los 
efectos de la inflamación continúan y la propagación 
del antígeno durante la exposición prolongada al 
gluten predispone a otras enfermedades autoinmunes. 
La segunda hipótesis se basa en una predisposición 
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común a la autoinmunidad, ya sea genéticamente 
determinada o adquirida (21).

El estudio actual proporciona información clínica 
relevante acerca de la EC y DSIgA en Uruguay, pero 
cuenta con limitaciones.  Los sujetos de este estudio 
fueron identificados en un centro de referencia para el 
diagnóstico y tratamiento de la EC, donde la dosificación 
de IgA al diagnóstico está pautada.  Además, aunque 
este estudio tomó la mayor población de pacientes 
con EC en comparación con informes de prevalencia 
de DSIgA previos en Latinoamérica, es posible que 
la prevalencia de DSIgA total y DSIgA parcial no 
brinde datos con significación estadística por el escaso 
número de pacientes con DSIgA. Los hallazgos de una 
mayor asociación con atrofia vellositaria, síntomas 
gastrointestinales y menor incidencia de enfermedades 
autoinmunes se basan en sólo siete pacientes y 
debe interpretarse con cuidado. Futuros estudios de 
prevalencia de DSIgA en la EC en Uruguay, donde se 
puedan incluir un mayor número de pacientes con esta 
asociación son necesarios. 

En conclusión, el presente estudio es la primera 
aproximación de prevalencia de DSIgA en pacientes 
con EC en Uruguay. La prevalencia observada de 2% 
es similar a la reportada en población Americana y 
Europea, reafirmando la importancia de incluir la 
dosificación de IgA asociada a los test serológicos IgA 
para el diagnóstico de la EC. 
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