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“Enfermedad celiaca en la Argentina.
2008”

Definicion

- Enfermedad multisistémica caracterizada por una
enteropatia secundaria a un proceso inflamatorio

inmune inapropiado mediado por linfocitos T y B,
inducido por el gluten de la dieta, que ocurre en
pacientes con susceptibilidad genéetica conocida.
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Patogénesis

* Predisposicion genética
* Falla en |la tolerancia al gluten
* Alteracion de la permeabilidad

* Fenomenos inmunologicos
- Inmunidad innata
- Desarrollo de enteropatia minima
- linfocitos T gluten reactivos especificos
- Inmunidad adaptativa
- Desarrollo de autoinmunidad
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Patogénesis

* Genética (HLA DQ2/8)




Predisposicion genética

Evidencias racionales
* 10-15% de familiares enfermos
* 86% de concordancia en homozigotas

 Poligénica no mendeliana
Greco et al. Gut 2002




Predisposicion genética

Genes o sitios comprometidos

« CELIAC 1(6p21.3)

« CELIAC 2 (5q31-33)

« CELIAC 3(2933)

« CELIAC 4 (19p13.11)

« Otros: 1931, 4927, 2q-2q12, 3p21, 3925-3026
Sollid et al, CGH 2005

Lundin et al, J Exp Med 1993
Hunt, Nature Gen 2008




Predisposicion genética

Genes o sitios comprometidos
« CELIAC 1 (6p21.3) HLA DQ (100%)

Otros: 131, 4927, 29-2q12, 3p21, 3925-3026

Sollid et al, CGH 2005
Lundin et al, J Exp Med 1993
Hunt, Nature Gen 2008
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- Epidemiologia y clinica
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“"Enfermedad celiaca en
Latinoameérica”

e Diversidad etnica
« Estructura genética
« Consumo de cereales




Caracteristicas demograficas
de Latinoamérica

Diversidad étnica

Paises Poblacion Caucasicos Otros
A A

Bolivia, Peru, Indoamericanos
Ecuador 47 millones 5-15 Mestizos

Venezuela, 257 millones 20 - 60 Afro-amer.
Brasil, Colombia Mestizos

Méjico y
Centro América 160 millones 20 - 40 Indoamericanos




Caracteristicas demograficas
de Latinoamérica

Terreno genético
prevalencia de DQ2

Pais Poblacion Prevalencia
e EC

Chile Ninos 73% (1)
Brasil Ninos 90% (2
Argentina Ninos 95% (3)

(1) Perez-Bravo et al. Hum Immunol 1999; (2) Silva et al. JPGN 2000;
(3) Herrera et al. JPGN Tissue Antigens 1994




Caracteristicas demograficas
de Latinoamérica

Risk Factors: The Grains

¥

aily energy | @& el ™
pply |

Wheat consumption 7
%daily energy supply

Fasano and Catassi, Gastro 2001




Historia epidemioldgica
de EC en Argentina

Estudio pediatrico. 1:1.377

De Rosa y col. Med Inf 1993

 Poblacion adulta. 1:132

Gomez y col. Am J Gastro 2001
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Historia epidemioldgica
de EC en Argentina

Estudio en poblacion adulta
Gomez y col. Am J Gastro 2001
Virtudes

- Prevalencia estimada 1:167

- Poblacion “sana” prenupcial
Defectos

- 2000 individuos

- Algoritmo de pesquisa AGA—-+ EmA

Sub-estudio con tTG: prevalencia 1:143
Gomez y col. Am J Gastro 2002
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Epidemiologia

IRLANDA INGLATERRA

10 x 103 8 x 103 HOLANDA
2 x 103

CHINA

Infrecuente

SAHARA

Bt PAKISTAN

0.8 x 103
BRASIL
1.5 x103

AFRICA
Infrecuente 7 X10°  Fagano, Catassi
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Epidemiologia y clinica
de la EC en Argentina

* NiUmero de casos estimado: 400.000
s y Casos diagnosticados ~ 20.000
e " causas:
- Diversidad clinica
- Desconocimiento meédico
- Inadecuada aplicacion de los métodos
de laboratorio

- ¢, Es necesario detectar a

todos?
R. Logan 1991




Enfermedad celiaca
“El gran simulador”

FREDDIE MERCURY

THE GREA]
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El “iceberg” celiaco

 Enfermedad celiaca “clasica”

Sintomas dominantemente
gastroenterologicos

- Enfermedad celiaca “atipica”
Sintomas extraintestinales

- Enfermedad celiaca “silente”
Asintomaticos




Estudios de busqueda de casos en
poblaciones de alto riesgo

Grupos de alto riesgo

* Familiares

- IDDM

* IBS

- Enfermedades tiroideas, TH
» Sindrome de Sjoegren
 Epilepsia

« Sindrome de Down

* Deficiencia de IgA

- CBP, Hepatitis autoinmune
» Osteoporosis

 Hepatitis cronica

- Anemia ferropénica

* Infertilidad

* Corta estatura ; Relaives  [DDM  Thyroidiis Down Syndrome
- Aftas orales

 Hipertransaminasemia ]

- Mas de otros 20 circunstancias cl. Fasano, Catassi Gastro 2001

A
o o

Fercentage
—_—




El “iceberg” celiaco

8 }Smt aticos

ﬁ u }detectados

Sintomaticos
a No detectados

(1) Catassi et al, Lancet 1999
(2) Gomez et al, AJG 2001




El “iceberg” celiaco

8 }Smt aticos

J‘, '\! } 80 11
detectados

Sintomaticos 14 1:11

a No detectados

‘ﬁ N total: 17.200  2.000

(1) Catassi et al, Lancet 1999
(2) Gomez et al, AJG 2001




El “iceberg” celiaco

N " }Smt%ra’ticos 0.14% (1)

o
)r : u }detectados 1.20% (2)

Sintomaticos 1:8
No detectados

. ] i
o

(1) West et al, Gut 1999
(2) West et al, Gut 2003
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Perspectiva Historica

Biopsia
I
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Perspectiva Historica

Biopsia per-oral de intestino delgado

 Primer publicacion sobre biopsia intestinal.
Argentina

M. Royer et al. Pre Med Arg 1955

 Primera publicacion internacional sobre
biopsias intestinales. Inglaterra

M. Schiner, Gut 1956
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Criterio diagnostico
actual de EC

 Biopsia Inicial imprescindible

 Serologia especifica positiva

* Remision clinica y serologica
con DLG

Bai et al. CPG./WGO; 2006
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Criterio diagnostico
actual de EC

« Enfermedad sub-diagnosticada
* Enfermedad sobre-diagnosticada

- Enfermedad mal-diagnosticada
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Utilidad en la practica clinica

54 pacientes consecutivos de diferentes origenes
reevaluacion de histologia original y serologia

Diagnostico EC: 79.6%

Global
externo N/c: 20.4%

Acuerdo 44.4%
Diagnostico EC:40.7% °
final N/c: 59.3% Desacuerdo 55.6%

kappa 0.19

Pinto |, et al, DDW 2008




Criterio diagnostico
actual de EC

Utilidad en la practica clinica

54 pacientes consecutivos de diferentes origenes
reevaluacion de histologia original y serologia

Diagnostico EC: 79.6%

Serologia
externo N/c: 20.4%

Acuerdo 72.2%
Diagnostico EC:40.7% °
final N/c: 59.3% Desacuerdo 27.8%

kappa 0.45

Pinto |, et al, DDW 2008




Criterio diagnostico
actual de EC

Utilidad en la practica clinica

54 pacientes consecutivos de diferentes origenes
reevaluacion de histologia original y serologia

Diagnostico EC: 79.6%

Histologia
externo N/c: 20.4%

Acuerdo 51.8%
Diagndstico EC: 40.7% )

final N/c: 59.3% Desacuerdo 48.2%

kappa 0.14

Pinto |, et al, DDW 2008
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Utilidad en la practica clinica

 Procedimiento de toma de muestras

- Sitio del muestreo y multiplicidad de
muestras obtenidas

 Orientacion de las muestras y corte

« Sobre- 0 sub-interpretacion de la
morfologia
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Diagnostico
Histologia y serologia

Utilidad en la practica clinica

* Problemas diagnosticos en la practica

* Mayor riesgo en herramientas subjetivas
(histologia y EmA)

* Necesidad de generar laboratorios de referencia

 Fortalecer la educacion y generar guias de
practicas clinicas
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Evaluacion del paciente luego del
diagnodstico de EC

- Tanto la serologia como los sintomas y la
calidad de vida mejoran inmediatamente
luego de iniciada la DLG

« Solo algunos anticuerpos (AGA, EmA, AAA)
son herramientas adecuadas para reflejar
el grado de adherencia a la DLG
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Medidas de actividad en la EC
Respuesta a la DLG

Serologia
(fTG, EMA,
AGA)™

S~—

Histologia

Permaabilidad Sintomas

EC Activa EC en tratamiento

Dias Semanas 3-6 m




Tratamiento de la
enfermedad celiaca

Dieta libre de gluten




Tratamiento de la
enfermedad celiaca

Dieta libre de gluten

Consideraciones generales

* El trigo constituye una importante fuente de energia
» Factor cultural de dificil modificacion

 La mayoria de estudios a largo plazo muestran
falta de adhesion en mas del 50% de pacientes

 Potenciales implicancias clinicas




Nuevas horizontes terapéuticos

Modificaciones alimentarias

* Manipulacion genética de cereales
 Harinas libres de gluten con almidon de trigo
* Avena

 Endopeptidasas

Intervenciones farmacologicas

* Corticoesteroides

* Inmunosupresion (AZT, 6-MP, Cladribine, etc.)
« Hormonas (a-melanocito estimulante)

« Otras: inhibidor de tTG, a-HLA DQ2, a-zonulina

Inmunoterapia antigeno-especifica
« “Vacuna” induccion de tolerancia
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Conclusion

e La EC tiene una frecuencia similar a la demostrada
en la mayor parte de Occidente (1:100).

* Nuestro pais ha aportado estudios significativos para

su conocimiento
 Persiste ampliamente sub-diagnosticada
 Existen evidencias de sobre-diagnostico
- El mal-diagnostico se acota con educacion continua
» Se necesitan laboratorios de referencia (control)
 Se requiere GPC para diagnostico y tratamiento
 Incrementar la investigacion
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Laborato-
pIoS referenciales

GRG

Acceso a
DLG

Educar'e
informar

finvesitigacion







“in God we trust, everybody else has to

provide the evidence....”
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Criterios diagnosticos

Perspectiva Historica

Interlaken 1969
London 1970
Netherlands 1974

ESPGAN 3 biopsias

Paris 1989
Biopsia+Serologia
Biopsia
Peroral m

Era pre-biopsia ¢ Era de no biopsia?




