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•• DefiniciDefinicióón y patogn y patogéénesisnesis

•• EpidemiologEpidemiologíía y cla y clíínicanica

•• DiagnDiagnóóstico y seguimientostico y seguimiento

•• TratamientoTratamiento
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•• Enfermedad Enfermedad multisistmultisistéémicamica caracterizada por unacaracterizada por una
enteropatenteropatííaa secundaria a un proceso inflamatoriosecundaria a un proceso inflamatorio
inmune inapropiado mediado por linfocitos T y B, inmune inapropiado mediado por linfocitos T y B, 
inducido por el gluten de la dieta, que ocurre eninducido por el gluten de la dieta, que ocurre en
pacientes con susceptibilidad genpacientes con susceptibilidad genéética conocida.  tica conocida.  
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GenGenééticatica

HLA DQ2/8,HLA DQ2/8,
??
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AmbienteAmbiente

GLUTEN,GLUTEN,
??

GenGenééticatica

HLA DQ2/8,HLA DQ2/8,
??



�������������
����
���

�����

� 
	�	��
����

� 
	�	��
�������
������ 
�
�����������
������ 
�
�������
�������� ��

AmbienteAmbiente

GLUTEN,GLUTEN,
??

GenGenééticatica

HLA DQ2/8,HLA DQ2/8,
??

FenFenóómenosmenos
inmunolinmunolóógicosgicos
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Evidencias racionalesEvidencias racionales
•• 1010--15% de familiares enfermos15% de familiares enfermos
•• 86% de concordancia en 86% de concordancia en homozigotashomozigotas
•• PoligPoligéénicanica no mendelianano mendeliana

Greco et al. Greco et al. GutGut 20022002
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Genes o sitios comprometidosGenes o sitios comprometidos
•• CELIAC 1 CELIAC 1 (6p21.3)(6p21.3)
•• CELIAC 2 CELIAC 2 (5q31(5q31--33)33)
•• CELIAC 3 CELIAC 3 (2q33) (2q33) 
•• CELIAC 4 CELIAC 4 (19p13.11)(19p13.11)
•• Otros: 1q31, 4q27, 2qOtros: 1q31, 4q27, 2q--2q12, 3p21, 3q252q12, 3p21, 3q25--3q263q26
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•• PoligPoligéénicanica no mendelianano mendeliana

Greco et al. Greco et al. GutGut 20022002

Sollid et al, Sollid et al, CGHCGH 20052005
Lundin et al, Lundin et al, J Exp MedJ Exp Med 19931993
Hunt, Hunt, Nature GenNature Gen 20082008
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•• 1010--15% de familiares enfermos15% de familiares enfermos
•• 86% de concordancia en 86% de concordancia en homozigotashomozigotas
•• PoligPoligéénicanica no mendelianano mendeliana

Greco et al. Greco et al. GutGut 20022002
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α βα βα βα β T cell receptorα βα βα βα βα βα βα βα β T T cell receptorcell receptor

HLA - DQ2HLA HLA -- DQ2DQ2
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HLAHLA
6p21.36p21.3

Modificado deModificado de
Diosdado et al, Diosdado et al, CCLMCCLM 20062006
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HLAHLA
6p21.36p21.3

2q33 CTLA2q33 CTLA
--47/CD28?47/CD28?

19p13.1219p13.12
MIO9B?MIO9B?

9p?9p?

6q216q21--22?22?

5q315q31--q32?q32?

3q253q25
TM4SF4?TM4SF4?

InmunidadInmunidad
Innata???Innata???

Modificado deModificado de
Diosdado et al, Diosdado et al, CCLMCCLM 20062006
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HLAHLA
6p21.36p21.3

2q33 CTLA2q33 CTLA
--47/CD28?47/CD28?

19p13.1219p13.12
MIO9B?MIO9B?

9p?9p?

6q216q21--22?22?

5q315q31--q32?q32?

3q253q25
TM4SF4?TM4SF4?

InmunidadInmunidad
Innata???Innata???

HeterogeneidadHeterogeneidad
ClClíínica e histolnica e histolóógicagica Modificado deModificado de

Diosdado et al. Diosdado et al. CCLMCCLM 20062006
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•• DefiniciDefinicióón y patogn y patogéénesisnesis

•• EpidemiologEpidemiologíía y cla y clíínicanica

•• DiagnDiagnóóstico y seguimientostico y seguimiento

•• TratamientoTratamiento
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EEUUEEUU
4 x 104 x 1033

IRLANDAIRLANDA
5 x 105 x 1033

INGLATERRAINGLATERRA
5 x 105 x 1033 HOLANDAHOLANDA

2 x 102 x 1033

CHINACHINA
InfrecuenteInfrecuente

PAKISTANPAKISTAN
0.8 x 100.8 x 1033

ITALIAITALIA
4 x 104 x 1033

AFRICAAFRICA
InfrecuenteInfrecuente

SAHARA SAHARA 
50 x 1050 x 1033

FasanoFasano, , CatassiCatassi 20012001



•• CaracterCaracteríísticas demogrsticas demográáficasficas

•• Datos reportados Datos reportados 
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•• Diversidad Diversidad éétnicatnica

•• Estructura genEstructura genééticatica

•• Consumo de cerealesConsumo de cereales

!!���

� 
	�	��
����

� 
	�	��
�""����
�����
�
#�������#������� ��
���
���$$



Diversidad Diversidad éétnicatnica

PaisesPaises PoblaciPoblacióón    Caucn    Caucáásicos  Otrossicos  Otros
%                    %%                    %

ArgentinaArgentina
Uruguay, Chile,     60 millones              85 Uruguay, Chile,     60 millones              85 -- 90            Mestizos90            Mestizos
ParaguayParaguay

Bolivia, PerBolivia, Perúú,                                                             ,                                                             IndoamericanosIndoamericanos
Ecuador                 47 millones                5 Ecuador                 47 millones                5 -- 15            Mestizos15            Mestizos

Venezuela,            257 millones              20 Venezuela,            257 millones              20 -- 60           Afro60           Afro--ameramer..
Brasil, Colombia                                               Brasil, Colombia                                               MestizosMestizos

MMééjico yjico y
Centro AmCentro Améérica  160 millonesrica  160 millones 20 20 –– 40       Indoamericanos40       Indoamericanos
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Terreno genTerreno genéético tico 
prevalenciaprevalencia de DQ2de DQ2

PaPaííss PoblaciPoblacióónn PrevalenciaPrevalencia
PGPG ECEC

Chile   Chile   NiNiññosos 30%30% 73%73%
Brasil Brasil NiNiñños                      os                      37%37% 90%90%
Argentina Argentina NiNiñños                      os                      40%40% 95%95%

(1)(1)

(2)(2)

(3)(3)

(1) (1) PerezPerez--Bravo et al. Bravo et al. HumHum ImmunolImmunol 1999; (2) Silva et al. JPGN 2000;1999; (2) Silva et al. JPGN 2000;
(3) Herrera et al. JPGN (3) Herrera et al. JPGN TissueTissue AntigensAntigens 19941994
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~35% daily energy~35% daily energy
supplysupply

~15%~15%

~10%~10%
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FasanoFasano and and CatassiCatassi, Gastro 2001, Gastro 2001
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Estudio pediEstudio pediáátrico. 1:1.377trico. 1:1.377

•• PoblaciPoblacióón adulta. 1:132 n adulta. 1:132 

De Rosa y col. De Rosa y col. MedMed InfInf 19931993

GomezGomez y col. y col. AmAm J J GastroGastro 20012001



' ����
���
 �	
� ��������
	
��%�
��� 
�
�����

' ����
���
 �	
� ���' ����
���
 �	
� �������������
	
��%�
��� 
�
�����	
��%�
��� 
�
�����



' ����
���
 �	
� ��������
	
��%�
��� 
�
�����

' ����
���
 �	
� ���' ����
���
 �	
� �������������
	
��%�
��� 
�
�����	
��%�
��� 
�
�����

Estudio en poblaciEstudio en poblacióón adultan adulta
GomezGomez y col. y col. AmAm J J GastroGastro 20012001
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Estudio en poblaciEstudio en poblacióón adultan adulta
GomezGomez y col. y col. AmAm J J GastroGastro 20012001

VirtudesVirtudes
-- PrevalenciaPrevalencia estimada 1:132estimada 1:132
-- PoblaciPoblacióón n ““sanasana”” prenupcialprenupcial
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Estudio en poblaciEstudio en poblacióón adultan adulta
GomezGomez y col. y col. AmAm J J GastroGastro 20012001

VirtudesVirtudes
-- PrevalenciaPrevalencia estimada estimada 1:1321:132
-- PoblaciPoblacióón n ““sanasana”” prenupcialprenupcial

DefectosDefectos
-- 2000 individuos2000 individuos
-- Algoritmo de pesquisa AGA    Algoritmo de pesquisa AGA    EmAEmA
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Estudio en poblaciEstudio en poblacióón adultan adulta
GomezGomez y col. y col. AmAm J J GastroGastro 20012001

VirtudesVirtudes
-- PrevalenciaPrevalencia estimada 1:167estimada 1:167
-- PoblaciPoblacióón n ““sanasana”” prenupcialprenupcial

DefectosDefectos
-- 2000 individuos2000 individuos
-- Algoritmo de pesquisa AGA    Algoritmo de pesquisa AGA    EmAEmA

SubSub--estudio con tTG: estudio con tTG: prevalenciaprevalencia 1:1431:143
GomezGomez y col. y col. AmAm J J GastroGastro 20022002
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EEUUEEUU
4 x 104 x 1033

IRLANDAIRLANDA
5 x 105 x 1033

INGLATERRAINGLATERRA
5 x 105 x 1033 HOLANDAHOLANDA

2 x 102 x 1033

CHINACHINA
InfrecuenteInfrecuente

PAKISTANPAKISTAN
0.8 x 100.8 x 1033

ITALIAITALIA
4 x 104 x 1033

AFRICAAFRICA
InfrecuenteInfrecuente

SAHARA SAHARA 
50 x 1050 x 1033

FasanoFasano, , CatassiCatassi
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EEUUEEUU
6 x 106 x 1033

IRLANDAIRLANDA
10 x 1010 x 1033

INGLATERRAINGLATERRA
8 x 108 x 1033 HOLANDAHOLANDA

2 x 102 x 1033

CHINACHINA
InfrecuenteInfrecuente

PAKISTANPAKISTAN
0.8 x 100.8 x 1033

ITALIAITALIA
7 x 107 x 1033

AFRICAAFRICA
InfrecuenteInfrecuente

ARGENTINAARGENTINA
7  x 107  x 1033

SAHARA SAHARA 
50 x 1050 x 1033
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1.5 x 101.5 x 1033

FasanoFasano, , CatassiCatassi
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R. R. LoganLogan 19911991



� �	
� ��������(��������
	
�����%�
��� 
�
�����
� �	
� ������ �	
� ���������(�����(�������������
	
�����%�
��� 
�
�����	
�����%�
��� 
�
�����

•• NNúúmero de casos estimado: mero de casos estimado: 400.000400.000

R. R. LoganLogan 19911991
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•• NNúúmero de casos estimado: mero de casos estimado: 400.000400.000

•• Casos diagnosticados Casos diagnosticados ~ 20.000~ 20.000

R. R. LoganLogan 19911991
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•• NNúúmero de casos estimado: mero de casos estimado: 400.000400.000

•• Casos diagnosticados Casos diagnosticados ~ 20.000~ 20.000

R. R. LoganLogan 19911991

????
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•• NNúúmero de casos estimado: mero de casos estimado: 400.000400.000

•• Casos diagnosticados Casos diagnosticados ~ 20.000~ 20.000

Causas:Causas:

-- Diversidad clDiversidad clíínicanica

-- Desconocimiento mDesconocimiento méédicodico

-- Inadecuada aplicaciInadecuada aplicacióón de los mn de los méétodostodos

de laboratoriode laboratorio

-- ¿¿Es necesario detectar a Es necesario detectar a 

todos?todos?
R. R. LoganLogan 19911991

????
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•• Enfermedad celEnfermedad celííaca aca ““clcláásicasica””
SSííntomas dominantemente ntomas dominantemente 
gastroenterolgastroenterolóógicosgicos

•• Enfermedad celEnfermedad celííaca aca ““atatíípicapica””
SSííntomas ntomas extraintestinalesextraintestinales

•• Enfermedad celEnfermedad celííaca aca ““silentesilente””
AsintomAsintomááticosticos
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•• Enfermedad celEnfermedad celííaca aca ““clcláásicasica””
SSííntomas dominantemente ntomas dominantemente 
gastroenterolgastroenterolóógicosgicos

•• Enfermedad celEnfermedad celííaca aca ““atatíípicapica””
SSííntomas ntomas extraintestinalesextraintestinales

•• Enfermedad celEnfermedad celííaca aca ““silentesilente””
AsintomAsintomááticosticos
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•• Enfermedad celEnfermedad celííaca aca ““clcláásicasica””
SSííntomas dominantemente ntomas dominantemente 
gastroenterolgastroenterolóógicosgicos

•• Enfermedad celEnfermedad celííaca aca ““atatíípicapica””
SSííntomas ntomas extraintestinalesextraintestinales

•• Enfermedad celEnfermedad celííaca aca ““silentesilente””
AsintomAsintomááticosticos



FasanoFasano, , CatassiCatassi Gastro 2001Gastro 2001
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Grupos de alto riesgoGrupos de alto riesgo
•• Familiares Familiares 
•• IDDM IDDM 
•• IBSIBS
•• Enfermedades tiroideas, THEnfermedades tiroideas, TH
•• SSííndrome de ndrome de SjSjööegrenegren
•• EpilepsiaEpilepsia
•• SSííndrome de ndrome de DownDown
•• Deficiencia de IgA Deficiencia de IgA 
•• CBP, Hepatitis CBP, Hepatitis autoinmuneautoinmune
•• OsteoporosisOsteoporosis
•• Hepatitis crHepatitis cróónicanica
•• Anemia Anemia ferropferropéénicanica
•• InfertilidadInfertilidad
•• Corta estaturaCorta estatura
•• Aftas oralesAftas orales
•• HipertransaminasemiaHipertransaminasemia
•• MMáás de otros 20 circunstancias s de otros 20 circunstancias cl.cl.
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SintomSintomááticosticos

No No 
detectadosdetectados
��

SintomSintomááticosticos
No detectadosNo detectados

(1) (1) CatassiCatassi et al, et al, LancetLancet 19991999
(2) (2) GomezGomez et al, et al, AJGAJG 20012001
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SintomSintomááticosticos

No No 
detectadosdetectados
��

(1)(1) (2)(2)

2121 11

8080 1111

SintomSintomááticosticos
No detectadosNo detectados

1:41:4 1:111:11

(1) (1) CatassiCatassi et al, et al, LancetLancet 19991999
(2) (2) GomezGomez et al, et al, AJGAJG 20012001

N total:N total: 17.20017.200 2.0002.000
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SintomSintomááticosticos

No No 
detectadosdetectados
��

0.14%  0.14%  (1)(1)

SintomSintomááticosticos
No detectadosNo detectados

1:81:8

(1) (1) WestWest et al, et al, GutGut 19991999
(2) (2) WestWest et al, et al, GutGut 20032003

1.20%  1.20%  (2)(2)

������!!��
�

���
�

�$$ �
��
�""������



%
��

����	����%
��

����	������������������

20082008......

�

� 
������' ����

� 
������' �����
���
���

Era Era prepre--biopsiabiopsia
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Era Era prepre--biopsiabiopsia
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Biopsia Biopsia perper--oral de intestino delgadooral de intestino delgado

•• Primer publicaciPrimer publicacióón sobre biopsia intestinal.n sobre biopsia intestinal.
ArgentinaArgentina

M. M. RoyerRoyer et al. et al. PrePre MedMed ArgArg 19551955

•• Primera publicaciPrimera publicacióón internacional sobre n internacional sobre 
biopsias intestinales. Inglaterra biopsias intestinales. Inglaterra 

M. M. SchinerSchiner, , GutGut 19561956



Paris 1989Paris 1989
WalkerWalker--SmithSmith JA. 1989JA. 1989

%
��

���	����%
��

���	����������������
�������	
��%�������	
��%

•• Biopsia Inicial imprescindibleBiopsia Inicial imprescindible
•• SerologSerologíía especa especíífica positiva   fica positiva   
• RemisiRemisióón cln clíínica y nica y serolserolóógicagica

con DLGcon DLG



Paris 1989Paris 1989
WalkerWalker--SmithSmith JA. 1989JA. 1989
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•• Biopsia Inicial imprescindibleBiopsia Inicial imprescindible
•• SerologSerologíía especa especíífica positiva   fica positiva   
• RemisiRemisióón cln clíínica y nica y serolserolóógicagica

con DLGcon DLG



Bai et al. CPG./WGO; 2006Bai et al. CPG./WGO; 2006
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•• Biopsia Inicial imprescindibleBiopsia Inicial imprescindible
•• SerologSerologíía especa especíífica positiva   fica positiva   
• RemisiRemisióón cln clíínica y nica y serolserolóógicagica

con DLGcon DLG
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•• Enfermedad Enfermedad subsub--diagnosticadadiagnosticada

•• Enfermedad sobreEnfermedad sobre--diagnosticadadiagnosticada

•• Enfermedad malEnfermedad mal--diagnosticadadiagnosticada
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•• Enfermedad Enfermedad subsub--diagnosticadadiagnosticada

•• Enfermedad sobreEnfermedad sobre--diagnosticadadiagnosticada

•• Enfermedad malEnfermedad mal--diagnosticadadiagnosticada
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•• Enfermedad Enfermedad subsub--diagnosticadadiagnosticada

•• Enfermedad sobreEnfermedad sobre--diagnosticadadiagnosticada

•• Enfermedad malEnfermedad mal--diagnosticadadiagnosticada



Utilidad en la prUtilidad en la prááctica clctica clíínicanica
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Pinto I, et al, Pinto I, et al, DDWDDW 20082008

Utilidad en la prUtilidad en la prááctica clctica clíínicanica
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Pinto I, et al, Pinto I, et al, DDWDDW 20082008

54 pacientes consecutivos de diferentes or54 pacientes consecutivos de diferentes oríígenesgenes
reevaluacireevaluacióón de histologn de histologíía original y serologa original y serologííaa

Utilidad en la prUtilidad en la prááctica clctica clíínicanica
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54 pacientes consecutivos de diferentes or54 pacientes consecutivos de diferentes oríígenesgenes
reevaluacireevaluacióón de histologn de histologíía original y serologa original y serologííaa

DiagnDiagnóóstico stico 
externo externo 

Pinto I, et al, Pinto I, et al, DDWDDW 20082008

EC: 79.6%EC: 79.6%

N/c: 20.4%N/c: 20.4%

Utilidad en la prUtilidad en la prááctica clctica clíínicanica
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•• Procedimiento de toma de muestras Procedimiento de toma de muestras 

•• Sitio del muestreo y multiplicidad deSitio del muestreo y multiplicidad de

muestras obtenidasmuestras obtenidas

•• OrientaciOrientacióón de las muestras y corten de las muestras y corte

•• SobreSobre-- o o subsub--interpretaciinterpretacióón de la n de la 

morfologmorfologííaa
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•• El diagnEl diagnóóstico de EC en el futurostico de EC en el futuro

•• Fallas diagnFallas diagnóósticas en la prsticas en la prááctica clctica clíínicanica

•• EvaluaciEvaluacióón del paciente luego deln del paciente luego del
diagndiagnóóstico de EC (sstico de EC (sííntomas, calidad de ntomas, calidad de 
vida y serologvida y serologíía)a)
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•• Problemas diagnProblemas diagnóósticos en la prsticos en la práácticactica

•• Mayor riesgo en herramientas subjetivasMayor riesgo en herramientas subjetivas
(histolog(histologíía y a y EmAEmA))

•• Necesidad de generar laboratorios de referenciaNecesidad de generar laboratorios de referencia

•• Fortalecer la educaciFortalecer la educacióón y generar gun y generar guíías de as de 
prpráácticas clcticas clíínicasnicas
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•• Tanto la serologTanto la serologíía como los sa como los sííntomas y lantomas y la
calidad de vida mejoran inmediatamentecalidad de vida mejoran inmediatamente
luego de iniciada la DLGluego de iniciada la DLG

•• SSóólo algunos anticuerpos (AGA, lo algunos anticuerpos (AGA, EmAEmA, AAA) , AAA) 
son herramientas adecuadas para reflejarson herramientas adecuadas para reflejar
el grado de adherencia a la DLGel grado de adherencia a la DLG
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Modificaciones Modificaciones alimentariasalimentarias
•• ManipulaciManipulacióón genn genéética de cerealestica de cereales
•• Harinas libres de gluten con almidHarinas libres de gluten con almidóón de trigon de trigo
•• AvenaAvena
•• EndopeptidasasEndopeptidasas

Intervenciones farmacolIntervenciones farmacolóógicasgicas
•• CorticoesteroidesCorticoesteroides
•• InmunosupresiInmunosupresióónn (AZT, 6(AZT, 6--MP, MP, CladribineCladribine, etc.), etc.)
•• Hormonas (Hormonas (αααααααα--melanocito estimulante)melanocito estimulante)
•• Otras: inhibidor de tTG, aOtras: inhibidor de tTG, a--HLA DQ2, aHLA DQ2, a--zonulinazonulina

Inmunoterapia antInmunoterapia antíígenogeno--especespecííficafica
•• ““VacunaVacuna”” inducciinduccióón de tolerancian de tolerancia
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•• La EC tiene una frecuencia similar a la demostrada La EC tiene una frecuencia similar a la demostrada 
en la mayor parte de Occidente (1:100).en la mayor parte de Occidente (1:100).

•• Nuestro paNuestro paíís ha aportado estudios significativos paras ha aportado estudios significativos para
su conocimientosu conocimiento

•• Persiste ampliamente Persiste ampliamente subsub--diagnosticadadiagnosticada
•• Existen evidencias de sobreExisten evidencias de sobre--diagndiagnóósticostico
•• El malEl mal--diagndiagnóóstico se acota con educacistico se acota con educacióón continuan continua
•• Se necesitan laboratorios de referencia (control)Se necesitan laboratorios de referencia (control)
•• Se requiere GPC para diagnSe requiere GPC para diagnóóstico y tratamientostico y tratamiento
•• Incrementar la investigaciIncrementar la investigacióón n 
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““in God we trust, everybody else has toin God we trust, everybody else has to

provide the evidenceprovide the evidence……..””
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