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La enfermedad celiaca (EC) es la intolerancia alimentaria
mids frecuente en nuestro medio, y su prevalencia en los
paises occidentales se ha estimado en un 0,2-0,5%, aunque
s6lo el 20-50% de los individuos afectados refiere
sintomas’. Su etiologfa es multifactorial, con intervencién
de factores genéticos y ambientales, como el gluten, que
actia de agente desencadenante. La predisposicién genética
se manifiesta por una mayor frecuencia de casos en
familias, donde el riesgo es 20-30 veces mayor que en la

La enfermedad celiaca (EC) es un trastorno

poligénico y multifactorial. La mayor contribucién
a la predisposicion genética depende de los genes de
la region HLA de clase Il (40% del riesgo total),
mientras que otros genes no HLA tendrian una
participacion individual minima.

En la mayoria de los pacientes, la asociacion

primaria es con el heterodimero HLA-DQ2
codificado por los alelos DQA1*0501 y DQB1*02. En el
resto, muchos tienen el heterodimero DQ8 (codificado
por DQA1*03 y DQB1*03) o alguno de los alelos de
riesgo por separado, y son muy raros los casos en los
que ambos estan ausentes.

Los alelos DQA1*0501 y DQB1*02 forman parte

del haplotipo ancestral 8.1 (B8-DR3-DQ2), que
incluye otros genes que podrian contribuir a la
predisposicion con independencia de DQ2, como los
polimorfismos del gen del factor de necrosis tumoral y
otros en estudio.

Los marcadores genéticos de riesgo no son

especificos de la enfermedad, pero sirven de
ayuda diagnéstica en casos dificiles, con biopsia o
pruebas serolégicas poco claras, y su valor predictivo
negativo alto permite descartar la EC en los no
portadores.

En grupos de riesgo conocido, estos marcadores

permiten seleccionar a individuos con una
susceptibilidad mayor entre familiares de pacientes, en
casos de déficit de inmunoglobulina A o sindrome de
Down, y en enfermedades asociadas como diabetes
tipo 1, tiroiditis autoinmunitaria, etc.
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poblacién general, y una concordancia del 75% entre
gemelos monocigotosz’3. La predisposicién genética puede
ser el resultado de la contribucién colectiva de varios genes
polimérficos dentro y fuera de la regién HLA, si bien los
genes HLA de clase II (fig. 1) y algtin gen regulador de la
respuesta inmunitaria serfan suficientes para conferir la
susceptibilidad, mientras que las demds asociaciones
podrian modular la expresién clinica o histopatoldgica de la
enfermedad.

La EC muestra una de las asociaciones mds fuertes con la re-
gi6n HLA de clase II de las que se conocen. En la mayoria de
las poblaciones estudiadas, mas del 90% de los pacientes son
portadores del mismo heterodimero HLA-DQ2 codificado por
los alelos DQA1*0501 y DQB1%02, tanto en posicién cis, aso-
ciado a DR3 (més comun en el centro y norte de Europa), como
en frans, en heterocigotos DR7/DRS5 (mis frecuente alrededor
del Mediterraneo)*>. Del resto de los pacientes, muchos tienen
un segundo heterodimero DQS8 codificado por los alelos
DQA1*03 y DQB1*0302 en posicién cis, y asociado a DR4
(DRB1*04)%7, mientras que los pacientes sin DQ2 ni DQS
suelen tener al menos uno de los alelos de riesgo por separado
(DQA1%0501 0 DQB1%02), y son muy raros los casos con au-
sencia de ambos® (fig. 2). La asociacién de otros alelos, como
DPB1*0101, podria ser secundaria al ligamiento con HLA-DQ.
Entre los portadores de HLA-DQ2, los pacientes con una
doble dosis del alelo DQB1%02 podrian tener un riesgo au-
mentado de desarrollar la EC%19 como es el caso de los ho-
mocigotos DR3/DR3 y heterocigotos DR3/DR?7. También
se ha descrito una asociacién con DR7 en pacientes
DR3/DR?7, que podria ser independiente del efecto dosis de
DQB1%02 y de la que podria ser responsable un gen cercano
y ligado a DR7. Un posible candidato seria el DRB4 (que co-
difica la molécula DR53), ligado a los haplotipos DR7, DR4
(asociados a la EC) o DR9M. Sin embargo, en nuestra pobla-
cién de Castilla y Leén sélo la mitad de los pacientes no por-
tadores de DQ2 muestran el gen DRB#12.

El papel genético dominante del heterodimero HLA-DQ2
se explica por la implicacién de esta molécula en la patogenia
de la enfermedad. Se ha confirmado que péptidos de gluten
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Figura 3. Representacion esquemdtica de la interaccion entre la
molécula HLA-DQ2 y un epitopo de y-gliadina. Las posiciones
de anclaje (1,4, 6, 7 y 9) tienen preferencia por las cargas
negativas. La transglutaminasa tisular transforma residuos de

glutamina Q en dcido glutdmico E (prolina P).

modificados por la enzima transglutaminasa tisular, que au-
menta la afinidad de unién de dichos péptidos a las moléculas
DQ2/DQ8 en la superficie de las células presentadoras de
antigeno, son reconocidos por linfocitos T reactivos especifi-
cos de gluten, localizados en el intestino de pacientes con
EC. La molécula DQ8 tiene una funcién similar en pacientes

DQ2 negativo!®14 (fig. 3).
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enfermedad celiaca estdan en
color, el resto en gris.

HLA-DQ(0:1*03,31*0302)
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Figura 2. Los heterodimeros
HILA-DQ (a1*0501,1%02),
codificados en posiciones cis (en
individuos DR3) y trans (en
heterocigotos DR5/DRY7), y
HILA-DQ(a1%03,31%0302),
en posicion cis (en individuos
DR4), confieren
susceptibilidad en la mayoria
de los pacientes con enfermedad
celiaca.

— DR4
0302 0301

{HF

DQB1 DQAI

DQ8

La concordancia entre gemelos monocigotos y hermanos con
HLA idéntico (30%) induce a pensar que en la susceptibilidad
genética intervienen genes dentro y fuera de la regién HLA3.
Ademds, menos del 2% de los individuos DQ2 o DQ8 positi-
vos desarrolla la enfermedad. Se ha estimado que la contribu-
cién de la region HLA al riesgo genético total es del 40%, y la
implicacién de otros genes por separado seria minima®15. La
mayoria de los pacientes DQ2 son portadores del haplotipo
ancestral 8.1 (B8-DR3-DQ2)'®, que incluye otros alelos capa-
ces de conferir riesgo o de modificar el efecto de DQ2, aun-
que se discute si su contribucién es independiente o debida al
desequilibrio de ligamiento con DQ. Estos genes son funcio-
nales —implicados en la inmunopatogenia— o posicionales —lo-
calizados en una regién asociada—. Los primeros, muchos den-
tro de la regiéon HLA, podrian modular la intensidad de la
respuesta inmunolégica en un determinado individuo o pobla-
cién, como las variantes funcionales de los genes de citocinas
—factor de necrosis tumoral alfa (TNF-ot), linfotoxina-o. (LT-
o), etc.— o la molécula de membrana CTLA-417.

Varios trabajos han descrito una asociacién entre los polimor-
fismos de un sélo nucleétido de la regién del gen TNF'y el
riesgo a la EC1518-20 E] aumento de la frecuencia del alelo A
en la posiciéon —308 del TNF (TINF*2), o de otro gen cercano,
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podria confirmar la contribucién independiente, aunque otros
estudios que utilizan microsatélites indican lo contrario. No-
sotros hemos confirmado la asociacién entre TNEF*2 y otro
alelo del gen de la L7+, LTA*1, en la EC?, aunque no po-
demos excluir que se deba a un desequilibrio de ligamiento
con genes HLA de clase II, ya que los celiacos DQ2 negati-
vos presentan una distribucién de frecuencias alélicas de estos
polimorfismos similar a los controles. A pesar de todo, las di-
ferencias entre pacientes y controles sanos DQ2 positivos po-
drian indicar que, en este grupo de enfermos, la implicacién
de los polimorfismos citados podria ser independiente del
HLA-DQ.

Se han estudiado también otras asociaciones con genes locali-
zados en la region HLA de clase I, como los polimorfismos
de los genes que codifican las moléculas MICA?1-23 y de cla-
se 111, genes de la familia de proteinas de estrés HSP-70%4.
La falta de confirmacién de estos resultados por otros grupos
podria deberse a la existencia de un desequilibrio de liga-
miento con HLA-DQ_citado antes, o al hecho de que los
efectos individuales en cada caso pudieran estar enmascara-
dos al utilizar diferentes poblaciones de estudio. En situacio-
nes de estrés, los enterocitos expresan proteinas MICA que
sirven de ligando para linfocitos TCR-Y8 y células con recep-
tores NK-G2D. Se ha descrito una asociaciéon entre las for-
mas atipicas de EC, con manifestaciones digestivas minimas
o ausentes, y el alelo MICA-AS5.1 en pacientes DQ2 positi-
vos?1,

Los estudios de ligamiento en todo el genoma han servido
para identificar zonas de interés; se han confirmado unas ya
conocidas, como la regién HLA del cromosoma 6, y se ha
abrierto el camino para estudiar otras de menor significacién,
como las regiones cromosémicas 5q31-q33, donde asientan
genes que controlan las respuestas TH2, y de la citocina
proinflamatoria interleucina 12 (IL-12), entre otros, asi como
2q33, que incluye el gen de la molécula CTLA-4 expresada
por los linfocitos T, etc.2>%7.

La utilidad de estos marcadores debe considerarse siempre en
el contexto de la expresién clinica y de la evaluacién histolé-
gica de la biopsia como principal prueba diagnéstica. La
identificacién aislada de los alelos que codifican las moléculas
DQ2 o DQ8 no permite el diagnéstico de la EC, pero es

muy util en las siguientes situaciones (tabla 1):

— Como ayuda diagnéstica ante la sospecha clinica en casos
dificiles, por ejemplo, cuando presentan un patrén histopato-
légico en la biopsia intestinal poco claro o unas pruebas sero-
légicas dudosas (ademds, la sensibilidad de estas pruebas dis-
minuye mucho en los casos de atrofia vellositaria parcial),
también en casos de EC latente con anticuerpos antiendomi-
sio o antitransglutaminasa positivos pero biopsia de morfolo-
gia normal, o cuando el paciente ha comenzado la dieta sin
gluten por su cuenta o no se dispone de una biopsia inicial
por la razén que sea®8. La especificidad de estas pruebas es
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baja y no puede utilizarse como marcador de intolerancia al
gluten, una vez conocido que el 25% de la poblacién general
es portador de estos alelos, y que la mayor parte de los indivi-
duos DQ2 positivos no desarrollan la enfermedad.

— Para la seleccién de individuos con una mayor susceptibili-
dad a desarrollar la enfermedad entre grupos de riesgo, como
los familiares de pacientes celiacos, en los que el estudio debe
hacerse comparando los resultados con el caso indice y te-
niendo en cuenta que el ser familiar confiere ya un riesgo
mayor (respecto a la poblacion general); los individuos con
déficit selectivo de inmunoglobulina A o sindrome de
Down, y los pacientes con enfermedades asociadas, ademads
de la dermatitis herpetiforme, especialmente las de caricter
autoinmunitario, como la diabetes tipo 1, la tiroiditis autoin-
munitaria, etc.

En cualquier caso, los individuos con marcadores genéticos
de riesgo positivos deben someterse a un seguimiento clinico
y analitico periédico, sin olvidar que no conocemos atin qué
factores pueden desencadenar la enfermedad en un momento
dado, y que un resultado negativo de las pruebas seroldgicas
no significa que el riesgo haya disminuido. El valor predictivo
negativo de la prueba es elevado, por lo que la ausencia de es-
tos alelos en un hijo o hermano de un paciente permitiria
afirmar que es muy improbable que desarrollen la EC en un
futuro, aunque puede haber situaciones (probablemente muy
raras) en las que una fuerte sospecha clinica puede llevar a pa-
sar por alto este resultado y a proceder directamente a la reali-
zacién de la biopsia intestinal.

Tabla 1. Marcadores genéticos de riesgo de la enfermedad celiaca

Consideraciones generales
No son pruebas especificas

No pueden utilizarse como marcador de la intolerancia
al gluten

Los casos positivos deben someterse a un seguimiento
peridédico

En los grupos de riesgo, descarta el seguimiento

de los casos negativos

Utilidad clinica

Ayuda diagnéstica ante la sospecha clinica en casos dificiles
Biopsia con patrén histopatolégico poco claro
Resultado dudoso de pruebas serolégicas

Sospecha de enfermedad celiaca latente (antiendomisio
o antitransglutaminasa positivos y biopsia normal)

Comienzo de la dieta sin gluten, sin biopsia inicial

Seleccion de individuos de mayor susceptibilidad en los grupos de riesgo

Familiares de pacientes (comparar siempre
con el caso indice)

Individuos con déficit selectivo de inmunoglobulina A
o sindrome de Down

Dermatitis herpetiforme y enfermedades asociadas de tipo
autoinmunitario, como la diabetes tipo 1, la tiroiditis
autoinmunitaria, etc.
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