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ObjetivosObjetivosObjetivosObjetivos

•• ¿Por qué tratar?¿Por qué tratar?

¿Q é i ifi  l  DLG?¿Q é i ifi  l  DLG?•• ¿Qué significa la DLG?¿Qué significa la DLG?
¿Por qué buscar alternativas a la DLG?¿Por qué buscar alternativas a la DLG?

•• El presente y futuro del tratamientoEl presente y futuro del tratamiento•• El presente y futuro del tratamientoEl presente y futuro del tratamiento
¿Tratamiento, prevención o ambos?¿Tratamiento, prevención o ambos?



¿Por qué ¿Por qué tratar?tratar?



¿Por qué ¿Por qué diagnosticar y tratar EC?diagnosticar y tratar EC?

ComplicaciónComplicación Prevalencia Prevalencia %  %  Efecto Efecto DLG DLG 

qq g yg y

EnfEnf. Autoinmunes. Autoinmunes 22––3535 sisi
Osteopatía celíacaOsteopatía celíaca

osteoporosis (DMO)   osteoporosis (DMO)   1010––4545 sisi
fracturas fracturas 1717––3434 sisi

Deficiencias nutricionalesDeficiencias nutricionalesDef c enc as nutr c onalesDef c enc as nutr c onales
(Fe, (Fe, acac. Fólico, etc.)  . Fólico, etc.)  1010––5050 sisi

Función reproductivaFunción reproductiva 77––1717 sisi
Calidad de vidaCalidad de vida 4040––7070 sisiCalidad de vidaCalidad de vida 4040––7070 sisi
MalignidadesMalignidades RR 2RR 2––1515 sisi
Depresión Depresión 66––5050 sisipp

Bai Bai J, J, CiacciCiacci C, C, et al. WGO et al. WGO GuidelineGuideline; JCG ; JCG 2017 (en prensa)2017 (en prensa)



¿¿Qué significa la DLGQué significa la DLG??

¿Por qué buscar alternativas?¿Por qué buscar alternativas?



¿Qué tiene de especial el gluten¿Qué tiene de especial el gluten??

Gliadin
Gl iGlutenin

Propiedades de panificación,Propiedades de panificación,
elasticidad, viscosidad yelasticidad, viscosidad y
valor nutricionalvalor nutricional

Gluten (gliadin+glutenin)

valor nutricional.valor nutricional.



DietaDieta librelibre de glutende glutenDietaDieta librelibre de glutende gluten
El tratamiento de la EC requiere la permanente El tratamiento de la EC requiere la permanente 
exclusión del gluten de la dieta (trigo, cebadaexclusión del gluten de la dieta (trigo, cebada
y centeno) por el resto de la vida. y centeno) por el resto de la vida. 

CODEX CODEX AlimentarioAlimentario: : 
ProductosProductos libreslibres de glutende gluten

<20 <20 ppm ppm de de gluten = 20mg gluten = 20mg de gluten/de gluten/kgkg<20 <20 ppm ppm de de gluten = 20mg gluten = 20mg de gluten/de gluten/kgkg

Mezcla de productos proteicos: Mezcla de productos proteicos: gliadinagliadina, , p pp p gg
gluteninaglutenina, albúmina y globulinas: relación , albúmina y globulinas: relación 1:21:2



b  éb  éObjetivos terapéuticosObjetivos terapéuticos

•• Lograr la desaparición de síntomasLograr la desaparición de síntomas

•• Obtener buena Obtener buena calidad de vidacalidad de vida

•• Evitar complicacionesEvitar complicaciones•• Evitar complicacionesEvitar complicaciones

•• Generar Generar el mejor cumplimiento de la DLGel mejor cumplimiento de la DLG

Kelly, Bai, Kelly, Bai, LiuLiu, , LefflerLeffler. . GastroGastro 20152015



DietaDieta librelibre de glutende glutenDietaDieta librelibre de glutende gluten

ProsPros

•• Terapia efectivaTerapia efectiva

ProsPros

pp

•• La adherencia produce los mejores resultadosLa adherencia produce los mejores resultados

•• Estudios apropiados muestran una reducciónEstudios apropiados muestran una reducción
del riesgo de complicaciones en el largo plazodel riesgo de complicaciones en el largo plazo



Impacto Impacto de la DLG en los síntomas, de la DLG en los síntomas, 
l  hi t l í   l  l íl  hi t l í   l  l íla histología y la serologíala histología y la serología

GFDGFD

HistologíaHistología

SerologíaSerología

NormalidadNormalidad
SíntomasSíntomas digestivosdigestivos

NormalidadNormalidad

DíasDías semanassemanas 6 m6 m 1 1 añoaño 22--4 años4 años



DietaDieta librelibre de glutende glutenDietaDieta librelibre de glutende gluten

ContrasContras

•• Factor cultural de difícil modificaciónFactor cultural de difícil modificación

•• Limitada variedad nutricionalLimitada variedad nutricional

•• Bajos niveles de adherenciaBajos niveles de adherenciaBajos niveles de adherenciaBajos niveles de adherencia

•• Costo (40% a Costo (40% a 2260%) y difícil acceso60%) y difícil acceso

T  T  •• Trazas Trazas 



NivelesNiveles de de adherenciaadherencia a la a la 
DLGDLGDLGDLG

30% refieren más de 230% refieren más de 2--3 3 
transgresionestransgresiones//mesmes

11-- Adherencia “excelente”Adherencia “excelente” 66-- No adherencia absolutaNo adherencia absoluta

LefflerLeffler et al. CGH 20et al. CGH 201111



¿¿CuántoCuánto gluten gluten eses tóxicotóxico??¿¿CuántoCuánto gluten gluten eses tóxicotóxico??

•• Slice de pan Slice de pan 2.250 mg2.250 mg
•• La La mayoríamayoría toleratolera 10 mg10 mgyy gg
•• TodosTodos reaccionanreaccionan a a 100 mg100 mg

•• AlgunosAlgunos reaccionanreaccionan aa 1 mg1 mg



¿Dónde puede encontrarse ¿Dónde puede encontrarse ¿Dónde puede encontrarse ¿Dónde puede encontrarse 
escondido el gluten?escondido el gluten?

•• Alimentos preparados industrialmenteAlimentos preparados industrialmente

•• En cereales originalmente libres de gluten      En cereales originalmente libres de gluten      
(contaminados durante siembra, cosecha, (contaminados durante siembra, cosecha, 
molienda, almacenamiento, transporte, molienda, almacenamiento, transporte, etcetc))

P d    l dó  d  P d    l dó  d  •• Productos que contienen almidón de trigoProductos que contienen almidón de trigo

•• En restaurants, pizzerías, cafeterías, etc.En restaurants, pizzerías, cafeterías, etc.

•• Potenciales implicancias clínicasPotenciales implicancias clínicas



Niveles de adherencia a la DLGNiveles de adherencia a la DLGNiveles de adherencia a la DLGNiveles de adherencia a la DLG

MyleusMyleus A. et al. DDW 2016A. et al. DDW 2016



Monitoreo del cumplimiento de la DLGMonitoreo del cumplimiento de la DLGpp

PrevenirPrevenir complicacionescomplicaciones

%   %   

PrevalenciaPrevalencia de de fracturasfracturas prepre-- yy
postpost--diagnósticodiagnóstico. Hombres. Hombres

% casos con % casos con 
fracturasfracturas

50%50%
Luego del Luego del DxDx..
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PintoPinto--Sánchez I, y col. WJG 2011Sánchez I, y col. WJG 2011



Síntomas en tratadosSíntomas en tratados

N: 338N: 338CDCD--GSRSGSRS

Murray Murray et et al. al. GastroGastro 20152015



ééTerapéutica 2017Terapéutica 2017



Objetivos generalesObjetivos generalesObjetivos generalesObjetivos generales

Adyuvante a la DLGAdyuvante a la DLG

Evitar el efecto del gluten “oculto”Evitar el efecto del gluten “oculto”

Permitir la moderada ingesta de glutenPermitir la moderada ingesta de gluten

Reemplazar a la DLGReemplazar a la DLG



Consideraciones generalesConsideraciones generales

•• Mejoría sintomática no es Mejoría sintomática no es sinónimo sinónimo 
de resolución de resolución completacompleta..pp

•• Desaparición de síntomas no Desaparición de síntomas no significa significa 
resolución resolución de de lesión intestinal ni lesión intestinal ni resolución resolución de de lesión intestinal ni lesión intestinal ni 
normalización normalización de serología. de serología. 



Intervenciones farmacológicasIntervenciones farmacológicasIntervenciones farmacológicasIntervenciones farmacológicas

“Clásicas”“Clásicas”ClásicasClásicas
•• EsteroidesEsteroides
•• Inmunosupresión (AZT, 6Inmunosupresión (AZT, 6--MP, MP, CladribineCladribine, etc.), etc.)

Nuevos desarrollos terapéuticosNuevos desarrollos terapéuticos



Potenciales terapéuticasPotenciales terapéuticas

Gluten proteins enter body

PermeabilidadPermeabilidad

CD4 T-cell
Gluten proteins enter body 
from consuming wheat, 
barley and/or rye

1

IgA-mediated
t k

HLA-
DQ2 5

Disease
Tissue damage

Blistering skin rash
Auto-antibodies4

uptake
3GlutenasasGlutenasas

Dendritic
cell

DQ2.5

“Toxic” gluten 

Selective deamidation
By Transglutaminase

Gliadin antibodies

I T l

Nexvax2
2

4

fragments  
survive digestion 
in the gut

Immune Tolerance2

T l iT l i

R. Anderson DDW 2016R. Anderson DDW 2016MicrobiotaMicrobiota
ToleranciaTolerancia



Potenciales blancos terapéuticosPotenciales blancos terapéuticos

11-- Terapia Terapia intraluminalintraluminal
•• Modificaciones genéticas de granosModificaciones genéticas de granos

pp

•• Modificaciones genéticas de granosModificaciones genéticas de granos
•• PrePre--tratamiento de harinas tratamiento de harinas 
•• Terapia enzimática (Terapia enzimática (glutenasasglutenasas))
22-- Modificadores de permeabilidad intestinalModificadores de permeabilidad intestinal
•• ATAT--1001 (1001 (LarazotideLarazotide))
•• Inespecíficos (Inespecíficos (ProbióticosProbióticos))•• Inespecíficos (Inespecíficos (ProbióticosProbióticos))
33-- Control de la respuesta adaptativa Control de la respuesta adaptativa 
•• inhibidores  de TGinhibidores  de TGinhibidores  de TGinhibidores  de TG
•• Bloqueo de receptores (Bloqueo de receptores (HLAHLA--DQ2)DQ2)
•• InmunomodulaciónInmunomodulación (“Vacuna”)(“Vacuna”)
•• Inhibidores de ILInhibidores de IL 15   15   •• Inhibidores de ILInhibidores de IL--15   15   



Digestión Digestión luminalluminal del glutendel gluten

GlutenGluten PepsinPepsin
TripsinTripsin//
QuimioQuimio-- ElastaswaElastaswaCarboxiCarboxi--

peptidasepeptidasetripsintripsin peptidasepeptidase
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Rol de las Rol de las glutenasasglutenasasgg



f óf ó d l d l l  l  DetoxificaciónDetoxificación del del gluten gluten 
““GlutenasasGlutenasas””

PEPPEP : : prolylprolyl--endopeptidaseendopeptidase (A. (A. nigerniger, , EE   prolylprolyl endopept daseendopept dase ( . ( . n gern ger, , 
S. S. capsulatacapsulata, , FlavobacteriasFlavobacterias, etc.), etc.)

EPEP B2B2 : : CebadaCebada germinantegerminanteEPEP--B2B2 : : CebadaCebada germinantegerminante

ANAN--PEP PEP y y EPEP--B2/PEP B2/PEP (ALV003)(ALV003)



f óf ó d l d l l  l  DetoxificaciónDetoxificación del del gluten gluten 
““GlutenasasGlutenasas””





ExperienciaExperiencia clínicaclínica LarazotideLarazotidepp
FaseFase IIbIIb.. BeneficioBeneficio en en GSRSGSRS
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PlaceboPlacebo 1 mg TID1 mg TID 4 mg TID 8 mg TID4 mg TID 8 mg TID

Gluten challengeGluten challenge

PlaceboPlacebo 1 mg TID1 mg TID 4 mg TID            8 mg TID4 mg TID            8 mg TID

Kelly et al. Kelly et al. APT 2012APT 2012



Nexvax2 ObjectivesNexvax2 Objectives

Sh t t P t ti A i t Gl t E hil GFDShort term: Protective Against Gluten Exposure while on a GFD
Long term: Designed to Allow for an Unrestricted Diet

Target Product Profile
1. Intradermal injection of Nexvax2 using microneedle  

2 Ch i d i i t ti d T ll i

Target Product Profile

1

2. Chronic administration renders T-cells non-responsive

3. Patients are protected from exposure to gluten e.g. cross contamination or 
inadvertent exposure

Patients receive intradermal 
injections of Nexvax2

2

3

4. No deterioration of intestinal mucosa

5. Precision Medicine approach – blood-based immune monitoring

4

55

Stepwise clinical development approach maximizes probability of success 

30
R. Anderson DDW 2016R. Anderson DDW 2016



InmunoterapiaInmunoterapiaInmunoterapiaInmunoterapia
Vacunación. NexVax2Vacunación. NexVax2

Pé id  Pé id  i d ii d i 1616  id ifi d id ifi dPéptidos Péptidos inmunodominantesinmunodominantes 1616--mer identificadosmer identificados
por células dendríticas (CD4, HLA DQ 2.5)por células dendríticas (CD4, HLA DQ 2.5)
Sólo estudio fase ISólo estudio fase ISólo estudio fase I.Sólo estudio fase I.

Efficacy, Safety, Tolerability, and Immunological Effects of Efficacy, Safety, Tolerability, and Immunological Effects of 
Nexvax2®, a PeptideNexvax2®, a Peptide--Based Therapeutic Vaccine, Administered Based Therapeutic Vaccine, Administered , p, p p ,p ,
by Intraby Intra--Dermal (ID) Injection TwiceDermal (ID) Injection Twice--Weekly for 8Weekly for 8--Weeks in Weeks in 
HLAHLA--DQ2.5+ Celiac Disease (DQ2.5+ Celiac Disease (CeDCeD).).

8  N V 2  3 t l8  N V 2  3 t l8 con NexVax2 vs. 3 controles8 con NexVax2 vs. 3 controles
150150μμg 2/g 2/semsem. Desafío con gluten final. Desafío con gluten final

RR. Anderson DDW 2016. Anderson DDW 2016



BacterialBacterial compositioncomposition in duodenal in duodenal 

16S 16S rRNArRNA gene sequencing from DNAgene sequencing from DNA

biopsiesbiopsies of CD of CD patientspatients

ChildrenChildren AdultsAdults
Phyla predominance: Phyla predominance: FirmicutesFirmicutes,,
ProtobacteriaProtobacteria   BacteroidetesBacteroidetes

NistalNistal E, et al. IBD 2011E, et al. IBD 2011

ProtobacteriaProtobacteria, , BacteroidetesBacteroidetes



B. B. infantisinfantis en ECen EC

SmecuolSmecuol y col. JCG 2013y col. JCG 2013



Abd i l Abd i l GE flGE fl I di tiI di tiAbdominal Abdominal 
painpain

GE refluxGE reflux IndigestionIndigestion

p=p=.0586.0586
p=.035p=.035

B. Infantis       Placebo

DiarrheaDiarrhea ConstipationConstipation
035035

B. infantis      Placebo B. infantis       Placebo

p=.0483p=.0483
p=.035p=.035

B. infantis       Placebo B. infantis      Placebo

GSRSGSRS

Baseline Visit 1 Final
SmecuolSmecuol y col. JCG 2013y col. JCG 2013



B. B. infantisinfantis afecta la inmunidadafecta la inmunidad
innatainnata

PintoPinto--SanchezSanchez y col. JCG 2016y col. JCG 2016



Desarrollo de fármacos en ECDesarrollo de fármacos en EC

PrePre‐‐clinicalclinical Phase IPhase I Phase IIPhase II Phase IIIPhase III

IIaIIa IIbIIb

PrePre clinicalclinical Phase IPhase I Phase IIPhase II Phase IIIPhase III

 5 5 yryr  2 yr2 yr  3 yr3 yr  44‐‐5 yr5 yr

NexPepNexPep (Vaccine)(Vaccine)

GlutenasaGlutenasa

NexPepNexPep (Vaccine)(Vaccine)

AT1001AT1001

B. B. infantisinfantis

AT1001AT1001





Las trazas de gluten tienen un umbral Las trazas de gluten tienen un umbral 

200 k
1010--50 50 mg/dmg/d
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Catassi et al, Catassi et al, Am J Clin Nutr 2007Am J Clin Nutr 2007



“Cero gluten existe sólo en el mundo ideal”“Cero gluten existe sólo en el mundo ideal”Cero gluten existe sólo en el mundo idealCero gluten existe sólo en el mundo ideal
Los productos libres de gluten tienen trazas Los productos libres de gluten tienen trazas 

de glutende glutende glutende gluten

CatassiCatassi, 2009, 2009



Contenido de gluten en alimentos libres Contenido de gluten en alimentos libres 
de glutende glutende glutende gluten

VermaVerma et al. et al. NutrientsNutrients 20172017



Intervenciones Intervenciones dietariasdietarias específicasespecíficasIntervenciones Intervenciones dietariasdietarias específicasespecíficas
Y terapias novedosasY terapias novedosas

•• El rol de otro factores ambientalesEl rol de otro factores ambientales

•• Viejas y nuevas alternativas en cereales Viejas y nuevas alternativas en cereales 

•• Nuevas tecnologías para productos LGNuevas tecnologías para productos LGNuevas tecnologías para productos LGNuevas tecnologías para productos LG

•• Prevención primaria o secundariaPrevención primaria o secundaria

•• “Potenciales” terapias adyuvantes y/o “Potenciales” terapias adyuvantes y/o 
alternativas a la DLGalternativas a la DLG



Intervenciones alimentarias específicasIntervenciones alimentarias específicasIntervenciones alimentarias específicasIntervenciones alimentarias específicas

•• El rol del amamantamiento y más…El rol del amamantamiento y más…

•• ¿Previene el amamantamiento?¿Previene el amamantamiento?

•• ¿Importa la dosis de gluten?¿Importa la dosis de gluten?

•• ¿Cuándo introducir el gluten?¿Cuándo introducir el gluten?gg



PrevenciónPrevención de EC de EC 

•• Prevenir induciendo modificaciones de conductasPrevenir induciendo modificaciones de conductas

•• Inducir tolerancia previo a la exposición al glutenInducir tolerancia previo a la exposición al gluten
(P ió  i i )(P ió  i i )

alimentariasalimentarias

(Prevención primaria)(Prevención primaria)

•• Restaurar tolerancia luego de establecida la ECRestaurar tolerancia luego de establecida la EC
(P ió  d i )(P ió  d i )(Prevención secundaria)(Prevención secundaria)



Inducción de toleranciaInducción de toleranciaInducción de toleranciaInducción de tolerancia

RacionalidadRacionalidad

•• Casos de EC “Latente”Casos de EC “Latente”

RacionalidadRacionalidad

•• Casos de EC LatenteCasos de EC Latente

•• Tolerancia al gluten 20 años luego de diagnósticoTolerancia al gluten 20 años luego de diagnóstico

20% d   “ l”  i t  lí20% d   “ l”  i t  lí•• 20% de mucosa “normal” en pacientes celíacos20% de mucosa “normal” en pacientes celíacos

consumiendo glutenconsumiendo gluten

Polanco et al. Polanco et al. GutGut 19831983
HopmanHopman et al. et al. EJGH 2007EJGH 2007
MatisyakMatisyak--BudnikBudnik et al  et al  GutGut 20072007MatisyakMatisyak BudnikBudnik et al. et al. GutGut 20072007



ModificadoresModificadores de de la la permeabilidadpermeabilidad
intestinalintestinalintestinalintestinal



M difi dM difi d d  d  l  l  bilid dbilid dModificadoresModificadores de de la la permeabilidadpermeabilidad
intestinalintestinal

•• ATAT--1001 1001 ((LarazotideLarazotide))(( ))

•• Probiotics Probiotics ((BifidobacteriumBifidobacterium lactislactis))

Paterson et al. APT 2007Paterson et al. APT 2007
LindforsLindfors et al. et al. ClinClin ExpExp ImmImm 20082008



PermeabilidadPermeabilidad
GliadinaGliadina

transepitelialtransepitelial XZonulinaZonulina (pre(pre--HP2)HP2)

ATAT--10011001
LarazotideLarazotide



ExperienciaExperiencia clínicaclínica
FF IIbIIbFaseFase IIbIIb.. BeneficioBeneficio en en GSRSGSRS
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PlaceboPlacebo 1 mg TID1 mg TID 4 mg TID 8 mg TID4 mg TID 8 mg TID

Gluten challengeGluten challenge

PlaceboPlacebo 1 mg TID1 mg TID 4 mg TID            8 mg TID4 mg TID            8 mg TID

Kelly et al. Kelly et al. APT 2012APT 2012



InducciónInducción de de toleranciatoleranciaInducciónInducción de de toleranciatolerancia
PrevenciónPrevención secundariasecundaria

TratamientoTratamiento fisiopatológicofisiopatológico ideal con el ideal con el objetoobjeto de de 
restaurarrestaurar toleranciatolerancia al glutenal glutengg
CambioCambio de de respuestarespuesta Th1 aTh1 a Th2Th2

•• VacunaciónVacunación

•• ProbióticosProbióticos? ? 



InmunoterapiaInmunoterapiaInmunoterapiaInmunoterapia
Vacunación. Nexvax2Vacunación. Nexvax2

Péptidos Péptidos inmunodominantesinmunodominantes 16mer 16mer recognizidosrecognizidosPéptidos Péptidos inmunodominantesinmunodominantes 16mer 16mer recognizidosrecognizidos
Por células dendríticas (CD4, HLA DQ 2+)Por células dendríticas (CD4, HLA DQ 2+)

Sólo estudios clínicos fase ISólo estudios clínicos fase ISólo estudios clínicos fase ISólo estudios clínicos fase I

B. Anderson 2009B. Anderson 2009



AnergiaAnergia inducidainducida porpor dosisdosis crecientescrecientes de de 
glutengluten

B. Anderson 2009B. Anderson 2009



InmunoterapiaInmunoterapiaInmunoterapiaInmunoterapia
Vacunación. NexVax2Vacunación. NexVax2

Pé id  Pé id  i d ii d i 1616  id ifi d id ifi dPéptidos Péptidos inmunodominantesinmunodominantes 1616--mer identificadosmer identificados
por células dendríticas (CD4, HLA DQ 2.5)por células dendríticas (CD4, HLA DQ 2.5)
Sólo estudio fase ISólo estudio fase ISólo estudio fase I.Sólo estudio fase I.

Efficacy, Safety, Tolerability, and Immunological Effects of Efficacy, Safety, Tolerability, and Immunological Effects of 
Nexvax2®, a PeptideNexvax2®, a Peptide--Based Therapeutic Vaccine, Administered Based Therapeutic Vaccine, Administered , p, p p ,p ,
by Intraby Intra--Dermal (ID) Injection TwiceDermal (ID) Injection Twice--Weekly for 8Weekly for 8--Weeks in Weeks in 
HLAHLA--DQ2.5+ Celiac Disease (DQ2.5+ Celiac Disease (CeDCeD).).

8  N V 2  3 t l8  N V 2  3 t l8 con NexVax2 vs. 3 controles8 con NexVax2 vs. 3 controles
150150μμg 2/g 2/semsem. Desafío con gluten final. Desafío con gluten final

RR. Anderson DDW 2016. Anderson DDW 2016



B. B. infantisinfantis en ECen EC

SmecuolSmecuol y col. JCG 2013y col. JCG 2013



Abdominal Abdominal GE refluxGE reflux IndigestionIndigestionAbdominal Abdominal 
painpain

GE refluxGE reflux IndigestionIndigestion

p=p=.0586.0586
p=.035p=.035

B. Infantis       Placebo

DiarrheaDiarrhea ConstipationConstipation
p=.035p=.035

B. infantis      Placebo B. infantis       Placebo

p=.0483p=.0483

GSRSGSRS
B. infantis       Placebo B. infantis      Placebo

GSRSGSRS

Baseline Visit 1 Final

SmecuolSmecuol, et al. JCG 2013, et al. JCG 2013



B. B. infantisinfantis interfiere a la inmunidadinterfiere a la inmunidad
iiinnatainnata

PintoPinto--Sánchez y col. JCG 2016Sánchez y col. JCG 2016



El El rol del amamantamiento y mas…rol del amamantamiento y mas…
Amamantamiento a la introducción de glutenAmamantamiento a la introducción de gluten

El El rol del amamantamiento y mas…rol del amamantamiento y mas…

Estudios retrospectivosEstudios retrospectivos
Akobeng et al. Arch Dis Child 2005Akobeng et al. Arch Dis Child 2005

Estudios retrospectivosEstudios retrospectivos



Digestión Digestión luminalluminal del glutendel gluten

GlutenGluten PepsinaPepsina
TripsinaTripsina//
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tripsinatripsina peptidasepeptidase
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“La “La epidemiaepidemia suecasueca””La La epidemiaepidemia suecasueca

¿Prácticas  alimentarias o infecciones?¿Prácticas  alimentarias o infecciones?

IvarssonIvarsson. BP&R 2005. BP&R 2005



Consumo de trigoConsumo de trigo

Risk Factors: The GrainsRisk Factors: The Grains

~35% of daily~35% of daily
energy supplyenergy supply

WheatWheat  consumptionconsumption
%daily energy supply%daily energy supply

energy supplyenergy supply

%daily energy supply%daily energy supply

FasanoFasano & & CatassiCatassi. . Gastro 2001Gastro 2001



Elevado cElevado consumo de trigo en el mundoonsumo de trigo en el mundoElevado cElevado consumo de trigo en el mundoonsumo de trigo en el mundo

Nivel global de consumo:  260 g/persona/día (21 Nivel global de consumo:  260 g/persona/día (21 ––
564)564)))

Food and Agriculture Organization  (UN)Food and Agriculture Organization  (UN)



AuAumento del consumo de trigo en el mento del consumo de trigo en el 
Ti  Ti  E t dE t d U idU idTiempo. Tiempo. EstadosEstados UnidosUnidos



AfricaAfrica SubSub--sahariana: incremento sahariana: incremento 
d l  d  t i   l tid l  d  t i   l tidel consumo de trigo en el tiempodel consumo de trigo en el tiempo
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AnergiaAnergia inducidainducida porpor dosisdosis crecientescrecientes de de 
l tl tglutengluten

RepetidaRepetida administraciónadministración de de NexVax2 NexVax2 reduce la reduce la 
respuestarespuesta proliferativaproliferativa a a péptidospéptidos
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B. Anderson 2009B. Anderson 2009



Toxic or immunogenic 
gluten peptides
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DietaDieta librelibre de glutende glutenDietaDieta librelibre de glutende gluten

BeneficiosBeneficios

•• TTerapiaerapia efectivaefectiva

BeneficiosBeneficios

erapiaerapia efectivaefectiva

•• La La adherenciaadherencia estrictaestricta,, loslos mejoresmejores resultadosresultados

E dE d dd dd d ód ó dd•• EstudiosEstudios apropiadosapropiados demuestrandemuestran reducciónreducción dede

riesgosriesgos enen el largo el largo plazoplazo. . 



DietaDieta librelibre de glutende gluten

ContrasContras

DietaDieta librelibre de glutende gluten

•• Factor cultural de Factor cultural de difícildifícil modificaciónmodificación

•• LímitesLímites enen la la variedadvariedad nutricionalnutricional

•• CostosoCostoso (40% a(40% a 260% mayor)260% mayor)

•• ProblemasProblemas con las con las trazastrazas

•• ProporciónProporción variable de variable de escasaescasa adherenciaadherencia (>50(>50%)%)pp (( ))

•• PotencialesPotenciales implicanciasimplicancias clínicasclínicas



I id dI id d i ti tInmunidadInmunidad innatainnata
ILIL--1515

Cit iCit i TTG

ILIL--1515

CitoquinasCitoquinasTk

APC
Th

CatassiCatassi CC. 2009. 2009InmunidadInmunidad adaptativaadaptativa


