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Estudio comparativo del fenotipo HLA DR
en nifos aragoneses con enfermedad
celiaca y poblacion control

de la misma region

Fenotipo HLA DR; Enfermedad celiaca.

Sr. Editor: La enfermedad celiaca ha mostrado
estar ligada a los haplotipos extendidos del com-
plejo mayor de histocompatibilidad HLA de clase
I, DR3-DC2 o DR5/DR7-DQ2, que se localizan
en el brazo corto del cromosoma 6. La molécula
DQ2 es un heterodimero o/f codificado por los
alelos DQA 170501 y DQB 1*201. Un grupo pe-
querio de celiacos tienen el haplotipo DR4-DQ8
(DQA 1*0301, DAB 1*0302). A pesar de que nu-
merosos trabajos ponen de manifiesto esta aso-
ciacion, no existen estudios sisteméticos que es-
tablezcan de manera definitiva el papel que
desempefia el HLA en la enfermedad celiaca'.
Por otro lado, hay todavia controversias en la dis-
tribucion de estos marcadores en las distintas po-
blaciones de celiacos. Dentro de la raza caucasi-
ca, se ha observado que en los celiacos de los
paises del norte de Europa son frecuentes los fe-
notipos DR3/DR7, DR3/DR3 y DR7/DR72, por
contra, el fenotipo DR5/DR7 es detectado de for-
ma mayoritaria en pacientes de la cuenca medi-
terranea®. En este trabajo se realiza un estudio
comparativo entre los alelos y fenotipos DR de los
celiacos aragoneses y los hallados en una pobla-
cion control de la misma zona geogréfica y algu-
nos paises europeos.

De forma prospectiva, se han determinado y
comparado las especificidades DR1, DR2, DR3,
DR4, DR5, DR6, DR7, DR8, DR9, DR10, DR51,
DR52, DR53 y los subtipos DR11(5), DR12(5),
DR13(6), DR14(6), DR15(2), DR16(2), DR17(3),
DR18(3) de 38 pacientes celiacos, con edades
comprendidas entre 5 meses y 18 afos, diagnos-
ticados segun criterios de la ESPGAN®, con las
obtenidas de una poblacién control de 895 obser-
vaciones, valoradas previamente® en la misma
seccion de inmunologia. La técnica utilizada para
la tipificacion de estos antigenos HLA DR ha sido
la de microlinfocitotoxicidad de Lea et al°. Las fre-
cuencias de cada antigeno se han comparado
mediante la prueba de x? usando la correccién
de Yates, €l test exacto de Fisher y la odds ratio
(OR) para el célculo del riesgo. B intervalo de
confianza (IC) es del 95%.

En los pacientes celiacos, las frecuencias més
elevadas para el locus HLA DR las presentan
DR3, DR7. H alelo DR3 tiene una frecuen-
cia del 76,31%, mientras que en los controles es
del 26,39%,; sus diferencias son altamente signifi-
cativas (p < 0,0000), con una OR de 8,89. Para
DRY7, en los celiacos, la frecuencia es del 44,74%
y en los controles del 26,81%; también existen di-

ferencias significativas (p = 0,0253) y una OR de
2,21. Resultados similares fueron encontrados
por Mearin et a’, en la poblacién espafiola, con
un 71,17% de DR3 y algo mas elevada, el
61,35%, para DR7. En paises del norte de Euro-
pa, como en Noruega?, DR3 es el més frecuente
(95,70%). También en los celiacos, se han en-
contrado unas frecuencias atas de DR52
(94,73%) y DR53 (47,36%) con respecto a los
controles que han sido del 52,06 y el 27,37% y
con diferencias estadisticamente significativas (p
< 0,01). Estos antigenos son especificidades adi-
cionales que aparecen en combinacion con los
productos del gen DR. Clot et al® describen en
1999, para DR53, hechos similares.

En la tabla 1 se detalla el estudio comparativo de
los fenotipos DR en celiacos y controles. En los
celiacos aragoneses, el mayor grupo lo representa
el fenotipo DR3/DR7 (26,31%) seguido de
DR3/DR3 (18,42%) y DR5/DR7 (13,16%). Los
porcentajes de los tres fenotipos muestran dife-
rencias significativas con respecto a los controles,
en especial con DR3/DR7 y DR5/DRY?. H elevado
nimero de casos HLA DR3/DR7 en nuestra
muestra contrasta con los de otros paises medite-
rréneos, donde predomina el DR5/DR7. Mazilli et
al® en 1992, encuentran para este fenotipo una
frecuencia del 44% en los celiacos.

Estos hallazgos apoyan el papel de los antige-
nos HLA DR3 y DR7 en una mayor susceptibi-
lidad para la enfermedad celiaca; es posible
que el HLA DR53 sea otro antigeno de riesgo.
Bl estudio de estos alelos y sus fenotipos per-
mite un mejor conocimiento de la enfermedad.
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TABLA 1
Distribucion de fenotipos DR en nifios con enfermedad celiaca y en controles
Enfermedad celiaca Controles OR
HLA DR p .
N (38) Porcentaje N (895) Porcentaje (IC del 95%)
DR3/DR3 7 18,42 65 7,26 0,0219 | 2,88 (1,03-7,01)
DR3/DR5 3 7,89 36 4,02 NS 2,05 (0,38-6,98)
DR3/DR7 10 26,31 42 4,69 0,0000 7,25 (2,93-16,59)
DR3/X 9 23,68 95 10,61 0,0292 | 2,61 (1,05-5,88)
DR5/DR5 0 0,00 50 5,58 o) .
DR5/DR7 5 13,16 31 3,46 0,0000 7,25 (2,93-16,59)
DR5/X 0 0,00 85 9,49 e -
DR7/DR7 1 2,63 69 7,70 NS 0,31 (0,01-1,98)
DR7/X 1 2,63 98 10,94 NS 0,22 (0,01-1,34)
Otros 2 5,26 324 36,20 0,0001 0,10 (0,01-0,39)

N: nimero de casos; p: significacion; NS: no significativo; (-): no valorado; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.
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