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Resumen

Conclusiones de los autores: es posible realizar una prueba simple y bien aceptada de cribado para detectar enfermedad celia-
ca (EC).

Comentario de los revisores: este estudio avanza en la posibilidad de realizar una prueba de cribado simple e inocua para detec-
tar EC a edades tempranas, lo que puede contribuir a disminuir la morbimortalidad asociada a la enfermedad. Son necesarios nue-

vos estudios que confirmen estos resultados.

Palabras clave: transglutaminasa; saliva; radioinmunoensayo; enfermedad celiaca; autoanticuerpos.

Celiac disease could be detected with a determination of anti-transglutaminase antibodies in saliva
Abstract

Authors’ conclusions: we demostrated that is possible to perform a powerful, simple, well accepted and sensitive celiac dise-
ase (CD) screening using saliva.

Reviewers’ commentary: this study describes the possibility to perform a simple, safe and apparently specific screening test
for detecting CD in saliva at early age.This could contribute to reduce morbidity and mortality associated with CD. Further stu-

dies will be neccessary to confirm these results.

Keywords: transglutaminase; saliva; radioimmunoassay; celiac disease; autoantibodies.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: identificacion de la enfermedad celiaca (EC) me-
diante la determinacion de anticuerpos antitransglutaminasa
tisular en saliva.

Disefio: estudio transversal analitico.

Emplazamiento: comunitario, en 27 escuelas publicas de siete
municipios de Roma, Italia, entre marzo y octubre de 2007.

Poblacion de estudio: de 5000 escolares de seis a ocho
anos, 4242 aceptaron participar. Se excluyeron los diagnostica-
dos de EC (19). Las pérdidas fueron por falta de recoleccion
de saliva (50) y por no presentarse el dia de la cita (144).

Evid Pediatr. 2011;7:56

Prueba diagndstica: determinacion de anticuerpos (acs)
antitransglutaminasa tisular IgA (IgA-TGt) en saliva, realizada al
84,4% de los sujetos elegibles. La muestra se tomé espontane-
amente después de tres horas de ayuno. Si el resultado era
positivo se median los niveles séricos de IgA-TGt y los acs IgA
antiendomisio (IgA-AEM). Si estaban elevados, se realizaba una
endoscopia digestiva alta para tomar biopsias confirmatorias.
No hubo cegamiento de los participantes.

Medicion del resultado: la variable de resultado principal
fue la determinacion de acs IgA-TGt en saliva mediante radio-
inmunoensayo (RIE), considerandose positivo si el valor era
mayor del percentil 99 obtenido de las primeras 500 muestras
(236 ninas y 264 nifos), dudoso si estaba entre el percentil
97,5 y el 99, y negativo si era menor del percentil 97,5. La
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determinacion de IgA-TGt sérica fue por andlisis de inmuno-
absorcion ligada a las enzimas (ELISA) y RIE. Para este ultimo
se considerd positivo si el nivel era > 0,050. El estandar de
referencia fue la biopsia intestinal. Se obtenian dos tomas de
mucosa bulbar y tres o cuatro de duodeno valorandose, a nivel
histologico, seglin la clasificacion de Marsh modificada por
Oberhuber et al. Se realizaron t-test para variables cuantitati-
vas y estudio de correlacion mediante regresion lineal para la
IgA-TGt sérica y en saliva por RIE.

Resultados principales: la prueba de acs IgA-TGt en saliva
fue realizada en 4048 (84,8% de los 4242).Treinta y dos nifios
presentaron resultados positivos y nueve resultados dudosos.
Los acs séricos IgA-TGt (RIA y ELISA) y acs AEM IgA fueron
elevados en 31 de los 32 positivos y en tres de los ocho dudo-
sos en los que se realizo la determinacion. La biopsia intestinal
se realizd en 29 nifos, de los que 28 presentaron atrofia de las
vellosidades, todos excepto uno con lesiones de tipo 3 (3,b o
¢ ) segun la clasificacion de Oberhuber et al. La prevalencia de
EC en la poblacion estudiada (incluyendo 19 casos conocidos)
fue de 1,16%. El cociente entre pacientes detectados por el
cribado respecto los previamente diagnosticados fue de 3/2 y
el cociente entre sintomaticos y asintomaticos fue de 1/1,6.

Conclusion:la determinacion de acs IgA-TGt (RIA) en saliva es
una prueba simple y bien aceptada de cribado para detectar EC.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la EC es una enfermedad autoinmune multifacto-
rial que ocurre en individuos genéticamente susceptibles, desen-
cadenada por la ingestion de gluten y otras prolinas relaciona-
das. La EC tiene una presentacion clasica con signos y sintomas
gastrointestinales y fallo de medro, formas atipicas caracteri-
zadas por anemia o talla baja y formas silentes. Esta Gltima es la
mas frecuente y se asocia a un aumento de la mortalidad a largo
plazo cuatro veces superior al de la poblacion general'.

Excepto en descendientes de chinos y japoneses, la prevalen-
cia se sitla alrededor del 1%, salvo en la poblacion nativa del
Africa subsahariana, donde puede alcanzar hasta el 5% de la
poblacion®,

La EC es una enfermedad crénica de alta frecuencia cuyo diag-
nostico es posible en edades tempranas de la vida y su trata-
miento oportuno disminuye significativamente la morbimorta-
lidad. Por lo tanto, una prueba de cribado no invasiva, sensible
y coste-eficiente es altamente necesaria.

Validez o rigor cientifico: el trabajo esta realizado con una
muestra adecuada de poblacion asintomatica, aunque no se
realizé en el 15% de la misma. La prueba de cribado se con-
frontd con métodos suficientemente validados, como la biop-
sia intestinal por via endoscopica y los acs TGt y AEM séricos,
aunque solamente en los sujetos cuyos valores resultaron
superiores al valor de corte (> p 97,5%), validado en un traba-
jo previo de los mismos autores aunque con un tamafio de
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muestra pequeio’. Consideraciones éticas explican la limita-
cion que proviene de no efectuar determinaciones en parale-
lo de la prueba a validar y del patron oro (biopsia).Ademas de
las limitaciones anteriores, se incluye el hecho de que solo fue-
ron biopsiados 29 de los 34 pacientes con niveles altos de anti-
cuerpos séricos, asi como la ausencia de cegamiento de la in-
tervencion. Por ello, este trabajo podria considerarse un estu-
dio piloto adecuado para mostrar la factibilidad del proyecto.

Importancia clinica: la mayoria de los pacientes con biopsia
compatible con EC (28) tenian valores positivos de acs IgA-
TGt salivales (32). Se encontro una prevalencia de EC del 1,6%,
lo que concuerda con el tamafho muestral estimado como
necesario en el disefo del estudio. Estudios previos describen
sensibilidades y especificidades en los acs IgA-TGt y AEM séri-
cos superiores al 96%4. Queda pendiente de confirmar la sen-
sibilidad y especificidad de los acs salivales. Ambos comparten
la limitacion de no detectarse si hay déficit de IgA, hecho fre-
cuente en el paciente celiaco, pero los acs séricos presentan el
inconveniente de que requieren muestras de sangre.

Aplicabilidad en la practica clinica: la determinacion de
los acs IgA-TGt en saliva es una prueba de cribado facil e ino-
cua de realizar. Esto puede ser sumamente importante para
disminuir la morbimortalidad asociada a la EC, ya que esta pro-
bado que el tratamiento precoz disminuye las complicaciones
a largo plazo, sobre todo la incidencia de enfermedades malig-
nas intestinales, en especial el linfoma de células T asociado a
enteropatia’. Sin embargo, seria recomendable realizar estu-
dios posteriores para confirmar estos hallazgos iniciales que
corrigieran las limitaciones metodoldgicas y confirmaran la
utilidad del cribado. En el momento actual la falta de comer-
cializacion y la inexistencia de datos coste-beneficio hacen que
no sea aplicable en nuestro medio.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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