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* La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad autoinmune
(EA) intestinal desencadenada por la ingesta de prolaminas
presentes en el trigo, la cebada y el centeno (genéricamente
llamada gluten) en individuos susceptibles genéticamente,
portadores del haplotipo HLA DQ2 vy / o DQS.

 La EC afecta del 0.6 al 1.0% de |la poblacion mundial, tiene una
relacion 2.8:1 entre hombres y mujeres, y la edad de
aparicion es a los 9 anos y en la cuarta década de la vida.

)crea
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Desordenes
relaciones

con el gluten

Patogénesis

No

Autoinmune Alergia autoinmune
no alérgico

| | | | | | | | | | | |
Enfermedad Ataxia al Dermatitis O] Sensibilidad

Celiaca gluten herpetiforme Respiratoria Comida Urticaria asociada al al gluten
deporte
| |
| | | | | |
Sintomatico Silente Potencial
) ---------------------------------- Sapone A, et al. BMC Med. 2012;10(1):13.
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MODELO DEL ICEBERG CELIACO

(
Manifest
mucosal lesion
Abnormal
serology
Normal

> mucosa

\_ — AP

~"
Genetic susceptibility: DQ2 and/or DQ8

-------------------------------- Lionetti E, et al. Int Rev Immunol. 2011;30(4):219-31
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Paciente con sintomas que sugieren enfermedad celiaca

|
tTGA e IgA total

v v

tTGA positiva tTGA Negativa

|
v v

tTGA débilmente tTGA fuertemente . .
IgA Deficiencia

EmA y\llHLA normal de IgA
| v
v v v v v IgG tTGA

EmA+  EmA- EmA+  EmA- IgG EmA

No disprnibles HL.A- HL'|A\ + HLA + HLA - IgG DGP *

v

Diagnostico no claro Considerar:

Biov sia *TTGA falso positivo?
.p *Baja consumo de

v v
gluten?
Marsh 0 o 1 Marsh 203 *Medicamentos?

|
v v | v

No claro; Enfermedad Celiaca confirmada _
Seguimiento o No enfermedad Celiaca
dieta normal Empezar dieta libre de gluten

Sintomas deben desaparecer en semanas
Serologia positiva debe desaparecer en afios

Frank C, et al. Eur J Pediatr. 2012;171:011-1021
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6q15: BACH2, MAP3K7
3p21.31: CCR1, CCR2, CCRL2, CCR3, CCRS, CCRY
2q33.2: CTLA4, ICOS, CD28

11q24.3: ETS)

1q24.3: FASLG, TNFSF18, TNFSF4

22q11.21: UBE2L3, YDJIC
3p22.3: CCR4 4q27: KIAA1109, ADADI, IL2,IL2)
1q24.2: CD247 3q28: LPP

3q13.33: CD80, KTELC 1931.2: RGST

7p14.1: ELMO1 12q24.12: SH2B3, ATXN2
3p14.1: FRMD4B 6q25.3: TAGAP

6p25.3: (RF4 Xp22.2: TLR7, TLR8
2q31.3: ITGA4, UBE2E3 6q23.3: TNFAIP3

1p31.3: NFIA 1p36.32: TNFRSF14, MMEL)
1p36.23: PARK7, TNFRSF9 3Q25.33: IL12A, SCHIPT
2p14: PLEK

6q22.33: PTPRK, THEMIS

1p36.11: RUNX3

14q24.1: ZFP35L1T

21922.3: ICOSLG

diseases’

6p21.32: HLA-DQA1, HLA-DQBY
16p13.13: CIITA, SOCST, CLEC16A
2q12.1: IL1BRAP, IL18R1, ILIRLY, ILIRL2
18p11.21: PTPN2

2p16.1: REL, AHSA2

10q22.3: ZMIZ1

de Enfermedades Autonmunes Abadie V, et al. Annual review of immunology.2011;29:493-525
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Planteamiento de la Pregunta o problema
de investigacion y su justificacion

1. Pregunta de Investigacion

éiCual es la prevalencia de enfermedad
celiaca en Latinoamérica ?
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2. Justificacion

 La Enfermedad celiaca tiene alta prevalencia a nivel
mundial, principalmente en paises con ancestria
caucasica.

 Los principales reportes en Latinoamérica son en
paises como Brasil y Argentina.

* La prevalencia en Latinoameérica es incierta.
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Situacion actual del
conocimiento del area
de la investigacion
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CHARACTERISTICS OF _
POPULATION STUDIED Coop Ll 22 L1
COUNTRY PREVALENCE BIOPSY
n Age (yr) Females | ,chn | Ga | Ema
MaMnedan(nn!a) %
1:42 4846 NA (30-64) 53 + + +
Finland (8, 9)
1:47 2815 NA (52-74) 52 + .
N o 1:79 2219 NA (3-16) 38 + + +
entina A
& (10.11) 1167 2000 29(16-79) 50 . + .
England (12) 1:83 7550 50 (45-76) 59 + +
ke 318 1:100 506 386 (20-59) 50 + +
r A
furkey ( 1212 20190 | NA(6-17) NA + s .
1100 1002 33 (13-90) 56.6 + +
Italy (8-15) » !
1:145 2759 NA (30-64) 58 + + +
1104 2799 337 (18-66) 50 + + +
Iran (16,17)
1:400 2000 | 355(1869) 21 . + +
11105 2845 NA 57 + + + +
United States (18-19) - -
11141 7798 38 (6-80) 44 + +
Switzerland (20) 1:132 1450 NA(12-18) €0,1 + + +
Lioya (21) 1:146 2920 NA (5-17) 497
Iceland (22) 1:136 813 36(17-64) 237 + +
1214 2045 328(18-61) 124 . + +
Brazil (24-26) 1:286 4000 31 (18-65) NA + + +
1:681 2045 328(18-61) 125 + + +
Australia (27) 1:251 3011 NA (30-50) NA + +
. oo 1270 2157 42,6 (18-65) 519 + + + +
ermany (8-
y (8-28) 1344 3098 NA (30-64) 51 + + +
, 1:286 1440 40,6 (20-58) 54 + +
Netherlands (29, 30)
1:333 1000 NA NA + +
Spain (31) 1390 1170 445 (2-89) 553 . + +
Greece (32) 1:558 2230 46 (18-80) 55 + + +
Tunisia (33) 1:709 1418 275(17-57) 27 + + +

Table 2. Prevalence of celiac disease in different populations. Abbreviations: AGA: Anti-gliadin antibody; tTG: Anti-tissue transglutaminase; EMA:
anti-endomysium antibodies; NA: Not available; +: Positive in the study. Adapted from Kratzer et al. (28).

.................................. Parra-Medina R and Cherfiavsky A. Celiac Disease. Autoimmunity: From the bench to bedside. 2013
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Systematic review: worldwide variation in the frequency of
coeliac disease and changes over time

J.Y. Kang*, A. H.Y. Kang*, A. Green*, K. A. Gwee' & K. Y. Ho?

SUMMARY

Background

Coeliac disease (CD), originally thought to be largely confined to Northern
Europe and Australasia and uncommon in North America and the Middle
East, is now recognised to be equally common in all these countries. It is
still thought to be rare in the Orient and Sub-Saharan Africa.

Aim
To assess geographical differences and time trends in the frequency of CD.

Methods

Medline and Embase searches were conducted on 10 November 2012, from
1946 and 1980 respectively, using the key words: coeliac disease or celiac
disease + prevalence or incidence or frequency.

Results

There were significant intra- and inter-country differences in the prevalence
and incidence of CD. Only 24 ethnic Chinese and Japanese patients have
been reported in the English literature. Of CD-associated HLA DQ anti-
gens, DQ2 occurs in 5-10% of Chinese and sub-Saharan Africans, com-
pared to 5-20% in Western Europe. DQ8 occurs in 5-10% of English,
Tunisians and Iranians, but in <5% of Eastern Europeans, Americans and
Asians. The prevalence and incidence of both dlinically and serologically
diagnosed CD increased in recent years. These geographical and temporal
differences seem genuine, although variable indices of suspicion and avail-
ability of diagnostic facilities are confounding factors.

Condusions

Coeliac disease is increasing in frequency, with significant geographical
differences. Although few cases have been described to date in the Orient
and Sub-Saharan Africa, there is a significant prevalence of HLA DQ2
and wheat consumption is of the same order as that in Western Europe.
CD may therefore become more common in the future in these
countries.
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Figure 1 | Worldwide prevalence of Coeliac disease, expressed as percentage prevalence of elevated tissue
transglutaminase antibody levels in unselected adult and paediatric populations.




Objetivos

\\\ w»alD '/4'
Nt
UNIVERSIDAD CES
e Sn

Un Con

”

Lanersioan per Rosario



S TTEE Rt S
General

Estimar la prevalencia de enfermedad celiaca en
Latinoameérica, a través de una revision
sistematica y meta-regresion.

SJcrea
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Especificos

e Conocer la prevalencia de enfermedad celiaca en
individuos sanos y en pacientes con factores de riesgo.

 Evaluar la presencia de enfermedad celiaca en pacientes
sanos y en pacientes con enfermedades autoinmunes de
Cundinamarca y Boyaca.

* |dentificar las regiones con mayor prevalencia de
enfermedad celiaca en Latinoamérica.
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Metodologia
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Estudio transversal
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Muestreo de cuota fija

|

v v v v
Controles AR LES SS
1584 557 310 164
N= 2615

Filtro por ciudades
Cundi- boyacences

Numero de identificacion
repetidas

D s



Paciente con muestra
en el laboratorio

{
o0 ) N=1449

v v
Controles AR LES S
120 60 60 60
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Medir
transglutaminasa
tisular IgA por
método ELISA

Muestras positivas

por el kit.

IgA EMA por
método IF
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* El presente trabajo se puede considerar sin riesgo ya que es
un estudio que emplea técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivo y no se realiza ninguna
intervencion o modificacion intencionada de las variables
bioldgicas, fisiologicas, sicologicas o sociales de los
individuos que participan en el estudio.

* El desarrollo de |la propuesta esta basado en los principios
fundamentales de la ética: respeto por las personas,
justicia y beneficencia.

)crea
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA TOMA DE MUESTRAS BIOLOGICAS Y LA
PARTICIPACION EN UN TRABAJO DE INVESTIGACION EN ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes CREA -Universidad del Rosario

Es muy importante que usted lea y entienda los siguientes puntos sobre la realizacion de

este estudio:

1. La participacion en este estudio es totalmente voluntaria.

2. La naturaleza de esta investigacion, sus propoésito, sus limitaciones, sus riesgos, sus
inconvenientes, incomodidades y cualquier informacion pertinente al resultado de este,
le seran explicados por el grupo de atencién clinica.

3. Si tiene algun interrogante sobre el estudio por favor no dude en manifestarlo a alguno
de los investigadores, que con mucho gusto, le contestara sus preguntas.

4. CONFIDENCIALIDAD: Los registros médicos de cada individuo permaneceran
archivados en el Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes (CREA),
perteneciente a la Facultad de Medicina de la Universidad del Rosario. Las historias
meédicas, los resultados de examenes y la informacion que usted nos ha dado, son de
caracter absolutamente confidencial, de manera que, solamente usted y el grupo de
atencion clinica tendra acceso a estos datos. Por ningin motivo se divulgara esta
informacion sin su consentimiento.

EXPLICACION DEL ESTUDIO

L ———

SJcrea
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Revision Sistematica
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RESEARCH METHODS
& REPORTING

The PRISMA statement for reporting systematic reviews
and meta-analyses of studies that evaluate healthcare
interventions: explanation and elaboration

Alessandro Lbeati,'? Douglas G Altman,? Jennifer Tetzlaff,* Cynthia Mulrow® Peter C Gatzsche.f John P A
loannidis,” Mike Clarke,* P) Devereaux,'® Jos Kiejjnen,” “ David Moher*"*

PublfQed ¢ 2
Natonal Instities of Health — SClA,0 @
biblioteca o

virtual en salud

<
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Estrategia de busqueda:

« Julio del 2013.
* Cruzando términos.
* No limites (Idioma, periodo de publicacion o tipo de publicacion).

» celiac disease, transglutaminase antibody, antigliadin antibody,
gliadin antibody, deamidated gliadin antibody, endomysial
antibody, anti endomysium antibody, HLA-DQZ2 and HLA-DQS8.

» Latin America, Hispanic Americans, Hispanics, South America,
Argentina, Belize, Bolivia, Brazil, Chile, Colombia, Costa Rica,
Cuba, Dominican Republic, Ecuador, El Salvador, Guatemala,
Haiti, Honduras, French Guiana, Mexico, Nicaragua, Panama,
Paraguay, Peru, Puerto Rico, Surinam, Uruguay, and Venezuela.

)crea



Seleccion de estudios, extraccion de datos y
evaluacion de calidad

Criterios de inclusion

e Estudios con pruebas de deteccion de
autoanticuerpos de EC: AGA, EMA, tTG, o DGP en
individuos sanos o en pacientes sin diagnostico de
EC.

e Estudios con pruebas de deteccion de
autoanticuerpos de ECy biopsia positiva en
individuos sanos o en pacientes sin diagnostico de
EC.

* Estudios que incluyen pacientes de LA
)crea



Seleccion de estudios, extraccion de datos y
evaluacion de calidad

Criterios de exclusion

e Revisiones o informes de casos.

e Estudios con datos no publicados.

>5crea
(’itm,‘:m:‘ o



Seleccion de estudios, extraccion de datos y
evaluacion de calidad

Datos extraidos de cada articulo:

* Nombre del autor, pais donde se realizo el estudio,
ano de la publicacion, disefio del estudio, numero de
pacientes, protocolo de deteccion de anticuerpos y
los resultados.

e Se consideraron los resultados como positivos segun
el protocolo de seleccion.

 Todos los articulos fueron evaluados teniendo en
cuenta los niveles de evidencia propuestos por
“Oxford Centre for Evidence based Medicine (2011)”

)crea

Group OL of EW. “The Oxford 2011 levels of evidence.”Oxford Cent Evidence-Based Med. 2011



Meta-analisis
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* Las poblaciones se dividieron en 5 grupos
— A: Controles
— B: Parientes de primer grado de pacientes con EC
— C: Pacientes con diabetes tipo 1
— D: Pacientes con otras EA
— E: Pacientes con otra enfermedad

e Se excluyeron los estudios publicados anteriormente con
la misma poblacién (duplicacion de datos).

* Los datos obtenidos en el presente estudio (Poblacion
Colombiana) estuvieron involucrados en el analisis
estadistico.

)crea



— F

* Serealizaron dos constructors:

1. Estudios en donde se evalud la presencia de IgA tTG e IgA
EMA.

2. Estudios en donde se evaluo la presencia de anticuerpos y
biopsia positivas para la enfermedad.

* La seleccion del modelo se hizo por las definiciones de los
criterios AlC.

* En el modelo seleccionado, se realizaron pruebas de rutina
de diagnostico de los meta-analisis (prueba para la
asimetria del grafico en embudo, | * 2, entre otros).

* Elanalisis se realizo en el paquete R2.15.2

)crea



Resultados
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Estudio Transversal
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Poblacién ns300

Edad (Mediat DE) 41,15+13,65
Femenino 90,33%
Anticuerpos

IgA tTG * IgA EMA */**
Controles (n=120) 0
LES (n=60)
SS (n=60)
AR (n=60)

N A =~ O

0
0
0

Abreviaciones: AR: Artritis reumatoide, LES: Lupus eritematosos sistémico, SS:
Sindrome de Sjogren.
* Inova,Diagnostics. Inc.

é:))crea ** Inova, Diagnostics. Inc and AESKU. Diagnostics
)
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Revision Sistematica
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Estudios identificados en PubMed Estudios identificados en otras bases de Estudios adicionales identificados por
(n=2841) datos (SclELO) referencias
5 (SCOPUS) (VHL) (Cochrane) (n=11)
‘S (n=2823)
©
(%]
[{ =
[
(]
K=
\ 4
Articulos encontrados en la busqueda
(n=1675)
Duplicados
(n=958) < l
oo
£
S Primer screen, después de la exclusién
2 (n=717) 583 articulos fueron excluidos por
m titulo y resumen porque no contenian
3 informacion sobre la presencia de
anticuerpos sugestivos de enfermedad
) Articulos evaluados Full-text para ser celiaca en poblacidn latinoamericana.
] .
= elegidos.
) (n=134)
(]
w
l > | 63 articulos fueron excluidos porque
no cumplian los criterios de inclusidn
- Estudios que evallan la presencia de
S anticuerpos sugestivos de enfermedad
5 celiaca en poblacién latinoamericana.
Q
£ (n=71)

<

3

Y
(@)

rea
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Argentina Total: 7
Sanos: 4
Factores de riesgo: 3

Brasil Total: 40
Sanos: 9
Factores de riesgo: 29
Africanos: 1
Indigenas: 1

Chile Total:3
Factores de riesgo: 3

Cuba Total: 11
Sanos: 2
Factores de riesgo: 9

México Total: 5
Sanos: 3
Factores de riesgo: 2

Peru Total: 2

Factor de riesgo: 2
Venezuela Total: 2

Sanos: 1

Factores de riesgo:1
Estados unidos Total:1

Q)crea Sanos:1
&
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Meta-analisis
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Resolucidn del Ministerio de Educacion Nacional No. 1371 del 22 de marzo de 2007
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Primer constructo (tTG y EMA)

* Se incluyeron 27 estudios, en 5 estudios la
poblacion fue sub-dividida.

* El presente estudio transversal fue incluido en
el modelo

écrea
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Cajas y bigotes de la prevalencia de la enfermedad para cada poblacion

12
|

prevalence
6
|

N 8
o | ]
I I I I I
A B c D E
Population
Q,) A: Controles; B: Parientes de primer grado de pacientes con EC; C: Pacientes con

’chea diabetes tipo 1; D: Pacientes con otras EA; E: Pacientes con otra enfermedad

( Centro de Estudo
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e Segundo constructo (Autoanticuerpos
positivos y biopsia positiva)

* Se incluyeron 48 estudios, en 3 estudios la
poblacion fue sub-dividida.

écrea
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Cajas y bigotes de la prevalencia de la enfermedad para cada poblacion

o
¥ O
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o
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o _| o
1 1
O e 1 — |
—_— ' w
[ [e] _
| | | | |
A B C D E

Population

¢ A: Controles; B: Parientes de primer grado de pacientes con EC; C: Pacientes con
?)Cfea diabetes tipo 1; D: Pacientes con otras EA; E: Pacientes con otra enfermedad
J

Centro de Estudo
de Enfermedades Autonmunes



Limitaciones
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* Los criterios de diagnostico y la deteccion para evaluar la
presencia de EC han cambiado con el tiempo.

* En algunos estudios la biopsia no se realizé en todos los
individuos con autoanticuerpos positivos.

* En algunos estudios la biopsia no se realizo en el duodeno o la
interpretacion histoldgica no se realizo con la respectiva
clasificacion.

* Varios estudios utilizaron diferentes protocolos de ELISA para

probar la presencia de tTG, o utilizaron otras diluciones IgA
EMA.

* En algunos estudios la presencia de la EC se estimd en
poblacidn de alto riesgo (Prevalencia sobreestimada).

)crea



Conclusiones
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* La prevalencia estimada en Latinoameérica fue 0,46% a 0,64%,
similar a la reportada en poblacion europea.

* La presencia de EC se ha reportado principalmente en paises y
en regiones con descendencia caucasica.

* La prevalencia en familiares de primer grado fue de 5,5 a
5,6%, y en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 fue de
4,6% a 8,7%, similar a la reportada en poblacion europea.

* La baja prevalencia observada en pacientes con otras
enfermedades autoinmunes podria explicarse por el tamano
de muestra.
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* La baja prevalencia de la enfermedad en otras regiones
podria explicarse por:
— Falta de conocimiento de la enfermedad por parte del servicio medico

— Consumo reducido de gluten (que no implica una respuesta
autoinmune)

— Cambios en la cantidad y calidad de procesamiento de cereales.

— Exposicion en la infancia de agentes infecciosos que podrian
perjudicar el desarrollo natural del sistema inmune (hipdtesis de la

higiene).

* El bajo consumo de gluten puede ser explicado por habitos
alimenticios culturales. En paises de LA siguen consumiendo
comida cultivada similar a la consumida en la época
precolombina.

Fasano A and Catassi C. N Engl J Med. 2012;367:2419-26.
g,) c rea Kondrashova A, et al. Ann Med. 2008;40:223-31
() Bourges H, et al. Soc Latinoam Nutr. 2009
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Relacionados con la generacion de conocimiento
y/o nuevos desarrollos tecnologicos

Los resultados de esta investigacion
permitiran conocer la prevalencia estimada de
a enfermedad celiaca en Latinoamérica y en
os diferentes grupos de pacientes en riesgo.

* Por otro lado, este trabajo pretende generar
un articulo internacional, que permitan
conocer a la comunidad cientifica y medica,
los resultados de la investigacion.
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Conducentes al fortalecimiento de la capacidad
cientifica nacional

El trabajo contribuira a la formacion de
recurso humano en la especializacion de
epidemiologia, siendo objeto de tesis de grado

de uno de los investigadores.
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Dirigidos a la apropiacion social del conocimiento

* Los resultados obtenidos del estudio seran
divulgados en forma oral y escrita entre |la
comunidad cientifica, a través de congresos y

publicaciones en articulos.
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Diagrama de bosques (Forest plot). Prevalencia de la enfermedad
para cada poblacién en el primer constructor

Author Country Pop. N n Weight (%) & Prevalence with 95% CI
Rumbo M, et al2002 Argentina E 56 2 : 2.3164% 0.0357 [ 0.0092 , 0.139
Gomez JC et al.2002 Argentina A 1000 7 - 4.0418% 0.0070 [ 0.0033 , 0.014
Mora M, et al.2010 Argentina A 2219 29 - 5.2906% 0.0131[0.0091 , 0.018
Ribeiro-Cabra VL, et al.2011b  Brazi D a3 0 - 0.8079% 0.0147 [ 0.0009 , 0.230
Ribeiro-Cabra VL, etal.2011a Brazi C 45 5 : 3.7472% 0.1111[0.0486 , 0.253
Nass FR, et al.2010¢ Braz| B a7 2 H 2.3264% 0.0426[0.0110,0.165

las Mco C, et al.2010 Brazi E 56 2 : 2.3164% 0.0357 [ 0.0092 , 0.139
Nisihara RM, et al.2005b Brazi £ 72 5 : 3.6849% 0.0634 [ 0.0298 , 0.161
De Bem RS, et al.2006 Brazi E 76 1 L — 1.4184% 0.0132[0.0019, 0.0822
Nisihara BRM, et al2005a Brazi A 80 0 [ —] 0.8019% 0.0062 [ 0.0004 , 0.097
Utiyama SR, et al.2007a Brazi A 93 0 — 0.8013% 0.0053 [ 0.0003 , 0.0844
Nass FR, etal.2011a Brazi A 100 0 —_— 0.8010% 0.0050 [ 0.0003 , 0.0786
Trevisiol C, et al.2004b Brazi E 115 1 — 1.4135% 0.0087 [ 0.0012,0.0612
Koehne V de B, et al.2010 Brazi D 120 0 — 0.8005% 0.0041[0.0003 , 0.0657
Machado AP, et al.2013 Brazi E 170 7 D ——i 4.0855% 0.0412]0.0198, 0.0851
Utiyama SR, et al.2007b Brazi B 177 8 I 4.2513% 0.0452 [ 0.0230 , 0.0890
Nass FR, et al.2010b Brazi B 186 13 : e e £7771% 0.0699 [ 0.0414,0.118
Almeida PL, et al. Brazi B 188 g9 e ey 4.3883% 0.0479[0.0253 , 0.080
Martins Rde C, et a/.2010 Brazi B 207 14 : . 4.8351% 0.0676 [ 0.0408 ,0.1122
Mocelli IC, et al.20 razi E 214 4 —— 3.2954% 0.0187 [ 0.0071 , 0.0433
Araljo J, et al.200 Brazi c a54 22 : —-— 5.1634% 0.0621[0.0415, 0.083
Brandt KG, et al.2008 Brazi A 831 16 L £9072% 0.0193[0.0119,0.0313
Trevisiol C, et al.2004a Brazi A 915 13 e 5.0379% 0.0208 [ 0.0133 , 0.0324
Almeida LM, et al.2013 Brazi A 945 1 -4 1.4053% 0.0011 [ 0.0001 , 0.0075
Pereira MA, et al.2006 Brazi A 2088 6 = 3.8375% 0.0029 [ 0.0013 , 0.0064
Melo SB, et aL.2006 Brazi A 3000 15 - 4.8424% 0.0050 [ 0.0030 , 0.0083

encar ML, et al.2012 Brazi A 4000 11 L 4.5520% 0.0028 [ 0.0015, 0.0050
Caldero?n, et al2007 Chile D 80 1 — 1.4176% 0.0125[0.0018 , 0.0877
Parra~-Mecina R, etal.2013a Colombia A 120 0 — 0.8005% 0.0041 [ 0.0003 , 0.0657
Parra-Medina R, et al.2013b Colombia D 180 0 o— 0.7985% 0. 0.0002 , 0.0440
Worona L, et a/.2009 Mexico C 66 8 : 4.3464% 0.1212]0.0633 , 0.2321
Remes-Troche J, et al.2013  Mexico A 1009 3 L3 3.8416% 0. 0.0027 , 0.0132
Arévalo F, et al.2010 eru E 31 1 ] 1.4385% 0.0323[0.0047,0.2218
Rubio-Tapia A, et al.2012 USA A 2519 1 L 4046% 0. 0.0001 , 0.0028
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Diagrama de bosques (Forest plot). Prevalencia de la enfermedad
para cada poblacion en el segundo constructor

Author Country Pop. N n Weight (3) & Prevalence with 95% CI
Gemez JC et a.2002 Argentina A 1000 7 boi 23115% 0.0070[0.0033,0.0146
Gonzdlez D, et al.2002 Argentina E 127 1 p— 1.0022% 00079 [ 00011, 0.0555
Mora M, et &l 2010 Argenting A 2218 21 i 27051% 0.0035[ 0.0062,0.0145
Aumbo M, et al2002 Argentina E 56 Fi | —— e 1.5178% 0.0357 [ 0.0082, 0.1393
Sugai E, et 2l 2010a Argenting E 518 17 f——yi 26568% 00328 0.0524
Sugai E, ot al 2010b Argentina E 161 83 v - 4 29007% 0391303227 04744
Alencar ML, et al 2012 Brazil A 4000 14 L] 25931% 0.0 0.0021, 0.0058
Almaida PL, et al 2008 Brazil B 168 9 e 2447T1% 00479 [ 00253 0.0908
Baptlista ML, et al.2005 Brazil Cc 104 5 p—— 21511% 0.0481[ 00204, 0.1131
Srandt KG, et al 2004 Brazil C 19 3 b i 1.6051% 0.1579 [ 0.0559 , 0.4460
Castro-Antunes MM, et al.2010 Brazl B 174 13 —_—— 25931% 0.0747[ 0.0443,0.1260
Crovella S, ot al. 2007 Brazil A 1074 8 to{ 24267% 00084 [ 00044, 0.0161
De Bam AS, et al.2006 Brazil E 76 1 —_— 1.0057% 0.0132[0.0019,0.0922
Dias Mdo C, et &l 2010 Brazl E 56 2 [ ——— e — | 1.5178% 0.0357[0.0082, 0.1393
Gandolfi L, et al.2000 Brazil A 2045 3 M 1.7871% 00015 [ 00005, 0.0045
Gandolfi L, et a.2001 Brazil E 315 2 | 1.4957% 0.0 00018, 0.0253
Koenne V de B, ot al 2010 Brazil D 120 0 p— 0.6016% 0.0041[0.0003, 0.0657
Kotze LM, et al.2001 Brazi D 43 1 F i 1.0125% 0.0233 34, 0.1614
Lima VM, at al. 2005 Brazil E 142 2 p— 1.5015% 0.0141[ 00036, 0.0558
Machado AP, et & 2013 Brazil E 170 2 — 1.4987% 0.0118[0.0030, 0.0467
Martins Rde C, ot al 2010 Brazil ;] 207 14 e 28137% 00676 [ 00408, 0.1122
Melo SB, et al 2006 Brazil A 3000 11 L 2.5052% 0.0037 [ 0.0020, 0.0066
Menezes TM, ot al. 2012 Brazil E 56 1 —_—— 1.0089% ©0179[ 00026, 0.1248
Modelk IC, et al.2010 Brazil E 214 5 —— 21360% 0.0234 [ 0.0058 , 0.0556
Mont-Serrat C ot al. 2008 Brazil C 120 3 —— 1.8039% 00250 [ 00082, 0.0764
Nisihara RM, et al.2005 Brazil E 72 a4 —_— 20181% 00556[0.0214,0.1440
Olveria RP, et al 2007 Brazil A 3000 14 L 25935% 00047 (00028, 0.0079
Pereira MA, et &l 2006 Braxzil A 66 5 L] 2.1233% 0.0024[ 00010, 0.0058
Pratesi R, ot al 2003a Brazil A 4405 15 L 26145% 00034 [ 00021, 0.0056
Pratesi A, et al 2003b Brazil E 265 2 — 1.4968% 0.0078[0.0020.0.0312
Queircz MS, et al2004 Brazil E 108 5 | 21505% 0.0472[0.0200,0.1110
Aibeiro-Cacra VL, ot al 2011 Bran! C 45 5 { 2.1906% ©.1111[ 00486, 0.2539
Tarure MG, et a.2006 Brazl (] 235 10 e 24877% 00424 (00231, 00777
Treeasiol G, et al 20042 Brazil E 115 1 — 1.0027% 00087 [ 00012, 0.0612
Trendsiol C, et al.20040 Brazil A 915 19 o 26840% 0.0208[ 00133, 0.0324
Whitacker FC, ot al. 2008 Brazil C m 7 —_—— 23288% 00409 (00158, 0.0848
Araya M, et al.2000 Chile B 128 6 | E— 22531% 00476[0.0218,0.1040
Caldero?n, ot al2007 Chile D 80 1 — 1.0053% 0012500018, 0.0877
Madrid S AM, et al 2011 Chile E 21 1 F 1.0284% 0.0476[0.0070, 0.3225
Cintado A, et al 2006 Cuba B 54 5 i 21788% 00926 [ 00402, 02134
Galvan JA, et al. 2008 Cuba Cc 208 6 —— 22426% 00288[0.0131.0
Galvan JA, ot al 2009 Cuba A 200 1 | | 1.0003% ©.0050 [ 0.0007 , 0.0353
Guerreiro AM, et 22010 Cuna E 110 1 —_— 25464% 0.1000[ 0.0571,0.1752

L ot al 2004 Cuba E 40 2 k J 1.52689% 500 [ 00130, 0.1930
Sorel L. e1al.2005 Cuba E 637 56 - 28641% 00679 0.0685,0.1123
RAemes-Troche J, ot al 2008 Mexico C a4 5 e E— | 21582% 0059500254, 0.1393
Woerona L, et al.2009 Mexico Cc &6 6 22777% 00909 0.0424,0.1950
Arévalo F, et al.2010 Peru E a1 10 ; 1 260856% 0322601937, 0.5373
Llanos O, at al 2012 Pary A 76 F<) J 2.7856% 026 [ 02151, D.4257
Landaeta N, et a.2009 \Venezuela B 16 0 W 1 0.6140% 0.0284[0.0019,0.4513
Landaeta N, ot 212008 Venozuela Cc 18 —— 1.5036% 00169 [ 00043, 0.0670
Brazil [} 0.0046 [ 0.0028 , 0.0076
Argentina 0.0110 [ 0.0051 , 0.0237
Chile 0.0051[0.0013, 0.0201
Cuba 0.0093 | 0.0039 , 0.0220
Mexico 0.0074[0.0019, 0.0296
Peru 0.141310.0481,0.4152
Venezuela 0.00190.0003,0.0113
A 0.0046 [ 0.0028 , 0.0076
2 0.0560 [ 0.0268 , 0.1171
C 0.0461]0.0248 , 0.0858
D 4 0.01190.0025, 0.0570
E 0.0238 [ 0.0145, 0.0391
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Prueba de embudo (Funnel plot) el primer constructor
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Prueba de embudo (Funnel plot) el segundo constructor
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