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RESUMEN

La Enfermedad Celiaca (EC) se encuentra fuertemente relacionada con genes
situados en la regién HLA-II, principalmente HLA-DQA1 y HLA-DQB1, que suponen el
principal factor de riesgo genético para desarrollar dicha enfermedad. La gran mayoria
de pacientes celiacos (alrededor del 90-95%) son portadores del heterodimero HLA-
DQ 2.5, codificado por los alelos HLA-DQAL * 05 y HLA-DQB1 * 02. Solamente un 5-
10% de pacientes portan otros heterodimeros de riesgo mas bajo, principalmente HLA-
DQ8, codificado por los alelos HLA-DQAL * 03 y HLA-DQB1 * 03: 02. Estas moléculas
HLA-DQ son glicoproteinas expresadas en la superficie de las células presentadoras
de antigenos y presentan afinidad por péptidos deaminados de gluten,
presentandoselos a las células T CD4 +, produciendo su activacién y dando lugar a
una inmunorreaccion que evolucionara al desarrollo de la enfermedad. Dado que la
genética HLA se encuentra en la gran mayoria de pacientes celiacos, su tipaje nos
permitira excluir con alta confianza la presencia de EC cuando dicha genética esté
ausente (presenta un elevado valor predictivo negativo), lo que puede ser de ayuda
para reforzar el diagndstico en situaciones especificas, asi como para llevas a cabo el
diagnéstico diferencial con la sensibilidad al gluten no celiaca, donde la respuesta

inmunoldgica es independiente del HLA.

Objetivos: Estudio de la frecuencia de distribucion de haplotipos, portadores y
genotipos del HLA-DQ en la poblacion celiaca adulta y pediatrica, y en la poblacion

control de Castilla y Lebn, y comparacién con las frecuencias mundiales.

Materiales y métodos: el analisis del HLA se llevé a cabo en una poblacién de
Castilla y Ledn que incluye adultos y nifios de ambos sexos. Se incluyeron 601

individuos, 298 controles y 303 enfermos de enfermedad celiaca.

Resultados: los portadores del haplotipo HLA-DQ 2.5 aparecieron en un 75% en el
grupo celiaco. La genética HLA-DQ 2.5 y/o DQS8 se encontr6 en el 95% del grupo
celiaco, dejando solamente un 5% de ellos con genética no HLA-DQ 2.5 y/o DQ8, de
la cual un 93% portaba algun alelo de riesgo para el HLA-DQ 2.5 siendo el
predominante el HLA-DQB1*02 (60%) seguido por el HLA-DQA1*05 (33%).

Conclusiones: estos resultados refuerzan la evidencia de que el HLA-DQ influye
fuertemente en el desarrollo de la EC y que el conocimiento del genotipo HLA-DQ nos

permite establecer un perfil de riesgo genético importante.
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ABSTRACT
Celiac disease (CD) is strongly related to genes located in the HLA-II region, mainly
HLA-DQAL and HLA-DQB1, which are the main genetic risk factor for developing this
disease. The vast majority of celiac patients (around 90-95%) are carriers of the HLA-
DQ 2.5 heterodimer, encoded by the HLA-DQAL * 05 and HLA-DQB1 * 02 alleles. Only
5-10% of patients are carriers of other lower risk heterodimers, mainly HLA-DQS8,
encoded by the HLA-DQA1 * 03 and HLA-DQB1 * 03: 02 alleles. These HLA-DQ
molecules are glycoproteins expressed on the surface of antigen-presenting cells and
presenting affinity for deaminated gluten peptides, presenting them to CD4 + T cells,
causing their activation and giving rise to an immunoreaction that evolved into the
development of the disease. Given that HLA genetics are found in the vast majority of
celiac patients, its typing will allow us to exclude with high confidence the presence of
CD when said genetics are absent (it has a high negative predictive value), which can
be helpful to reinforce the diagnosis in specific situations, as well as to carry out the
differential diagnosis with non-celiac gluten sensitivity, where the immune response is
independent from HLA.
Objectives: the study of the frequency of distribution of HLA-DQ haplotypes, carriers
and genotypes in the adult and pediatric celiac population, and in the control population
of Castilla y Ledn, and comparison with world frequencies.
Materials and methods: the HLA analysis was carried out in a population of Castilla y
Ledn that includes adults and children of both sexes. 601 individuals, 298 controls and
303 celiac disease patients were included.
Results: the HLA-DQ 2.5 heterodimer appeared in 75% in the celiac group. HLA-DQ
2.5 and / or DQ8 genetics were found in 95% of the celiac group, leaving only 5% of
them with non-HLA-DQ 2.5 and / or DQS8 genetics, of which 93% carried some risk
allele for HLA-DQ 2.5, the predominant being HLA-DQB1 * 02 (60%) followed by HLA-
DQA1 * 05 (33%).
Conclusions: these results reinforce the evidence that HLA-DQ strongly influences the
development of CD and that knowledge on the HLA-DQ genotype allows us to

establish an important genetic risk profile.
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1. INTRODUCCION

Aunque la Enfermedad Celiaca (EC) se describa como una enfermedad poligénica, se
asocia fuertemente con genes localizados en la regién HLA, los cuales son muy
importantes en el desarrollo y patogénesis de la enfermedad. Los genes HLA-DQA1 y
HLA-DQB1, encontrados en la region HLA-Il, codifican respectivamente para la
cadena alfa y beta del heterodimero HLA-DQ y suponen el principal factor genético

predisponente para el desarrollo de la EC.

Los alelos que codifican para HLA-DQ2 y HLA-DQS8 son las principales variantes de
riesgo implicadas. El HLA-DQZ2.5 se encuentra en el 90-95% de los pacientes con EC,
gue portan los alelos HLA-DQA1 * 05 y HLA-DQB1 * 02. Estos alelos se pueden
heredar en configuracion cis o trans. En la configuracion cis, ambos alelos se heredan
del mismo progenitor, que presenta el haplotipo HLA-DQ2.5, con los alelos especificos
HLA-DQAL1 * 05: 01 y HLA-DQB1 * 02: 01, y por tanto se encontraran en el mismo
cromosoma, siendo esta configuracién la que mas riesgo confiere. También puede
codificarse en la configuracion trans mediante los haplotipos HLA-DQ2.2
(caracterizado por el alelo HLA-DQB1 * 02: 02) y HLA-DQ7.5 (caracterizado por el
alelo HLA-DQA1 * 05: 05), cada alelo recibido de un progenitor, y por lo tanto se

encontraran en cromosomas diferentes.

Por otro lado, casi todos los pacientes que carecen de HLA-DQ2.5 portan HLA-DQ8
(aproximadamente un 5%), que esta codificado por los alelos HLA-DQA1 * 03 y HLA-
DQB1 * 03: 02, ambos alelos siempre estan presentes en el mismo cromosoma y, por

lo tanto, transmitidos por un progenitor.

Se ha visto que alrededor de un 5% de pacientes con EC carecen de genética HLA-
DQ2.5 y HLA-DQ8(1). En estos pacientes, el alelo HLA-DQBL1 * 02 es el predominante,
y codifica una de las cadenas necesarias para formar HLA-DQ2.5, y en algunas
poblaciones llega a tener una frecuencia bastante parecida a la de HLA-DQB8(2).
Aunque la frecuencia sea realmente baja, se ha visto que existen enfermos celiacos

gue carecen de HLA de riesgo.



llustracion 1.Posibles heterodimeros formados por cada genotipo con implicacion en EC

r

GENOTIPOS ALELOS COMBINACIONES HETERODIMEROS
HLA-DQA1l | HLA-DQB1 POSIBLES DQp. DA
DQ 2.5/2.5 05:01 02:01 05:01----02:01 2.5 (100%) *
05:01 02:01
DQ 2.5/2.2 05:01 02:01 05:01----02:01 *| 2.5 (50%) *
02:01 02:02 05:01----02:02 |
02:01----02:01 * 2.2 (50%) *
02010202 |
DQ2.2/75 02:01 02:02 02:01---02:02 2.2 (25%) *
05:05 p3:01 02:01--- S0 9.2 (25%)
05:05----02:02 2.5(25%) *
05:05---- [ 7.5 (25%) *
DQ 8/8 03:02 03:01 - 03:02 8 (100%) *
03:01 03:02
DQ2.5/8 05:01 02:01 05:01----02:01 2.5(25%) *
03:02 05:01---- 1508 8.5 (25%) **
B856d----02:01 2.3 (25%) **
030153102 8 (25%) *
02:01 02:01 2.2 (25%) *
02:01 [N 9.2 (25%)
DQ7.3/8 03:03 03:01 7.3 (50%)
BE0E BEEE | = (s0%) "
—s—]
DQ 8/93 03:01 03:02 8 (50%) *
03:02 p3:03 03:02--03:02_ |
03:01---- 1508 7.3 (25%)
03:02 [IEHGE 9.3 (25%) **
DQ 4.3/8 03:01 04:02 03:01----04:02 | 4.3 (50%)
0501 50 | 8 (50%) *
DQ 2.5/x 05:01 02:01 05:01--02:01 2.5 (25%) *
CLOXX PPixx 05:01---- PP:xx B.5(25%)
coexx --—02:01 2,00 (25%) =
oo - PP B .o (25%)
DQ8/x 03:01 03:02 Q0tixx —— PPixx B .ot (25%)
axx Bpixx B8 ppixx B.3 (25%)
OLOLIXX ----- 8.00(25%) **
03:01----03:02 8 (25%) *

Heterodimeros: * los asociados con EC, probada capacidad de presentacion de péptidos de
gluten. ** con probable capacidad de presentacién de péptidos de gluten, pero no validada o
con resultados contradictorios.

Fuente: elaboracion propia.

A parte de poseer alguno de estos alelos especificos, el riesgo de desarrollo de la
enfermedad celiaca depende también de la dosis del gen. Los portadores de HLA-
DQ2.5 tienen el mayor riesgo de desarrollar EC cuando llevan dos copias del alelo



HLA-DQB1 * 02 (23). La siguiente categoria de riesgo estd conformada por sujetos
HLA-DQ2.5 con una copia de HLA-DQB1 * 02, es decir, aquellos con un haplotipo
HLA-DQ2.5 o aquellos con el HLA-DQ2.5 codificado en trans. Cuando solo tenemos
HLA-DQ8 o HLA-DQ2.2 es menor el riesgo. También se ha propuesto un efecto-dosis
para HLA-DQ8, y los homocigotos se pasarian a categorias de mayor riesgo(2). La
presencia de HLA-DQ7.5 constituye la categoria de riesgo genético mas bajo.

Tabla 1. Categorias de riesgo genético segun los genotipos HLA

CATEGORIA DE RIESGO GENTIPO HLA DESCRIPCION

Muy alto e  HLA-DQ2.5/2.5 HLA-DQ2.5 posee dos copias de HLA-
. HLA-DQ2.2/2.5 DQB1*02

Alto . HLA-DQ2.2/7.5 HLA-DQ2.5 posee una copia de HLA-
e HLA-DQ2.5/8 DQB1*02

e  HLA-DQ2.5/7.5
e  HLA-DQ2.5/sin riesgo
e  HLA-DQ8/8*

Moderado e  HLA-DQ2.2/2.2 En esta categoria se encuadra el
. HLA-DQ2.2/8 heterocigoto HLA-DQ8 o el portador de
e HLA-DQ2.2/sin riesgo HLA-DQ2.2 (no DQ-2.5)

. HLA-DQ7.5/8
. HLA-DQ8/Sin riesgo

Bajo e HLA-DQ7.5/7.5 Encuadramos aqui a los portadores de

e  HLA-DQ7.5/Sin riesgo HLA-DQ7.5 (No DQ2.5)

Fuente: elaboracion propia a partir de los datos de los articulos revisados

Estas moléculas HLA-DQ son expresadas en la superficie de las células
presentadoras de antigenos y son glucoproteinas que presentan una afinidad elevada
por péptidos que tengan carga negativa (como los que se forman después de la
desamidaciéon de péptidos de gluten), que se unen y se presentan a las células T CD4
+, produciendo su activacién y dando lugar a la reaccién inmunoldgica que evoluciona
a enfermedad celiaca. La bateria de péptidos que puedan unirse va a depender de los
receptores HLA-DQ especificos y, por lo tanto, en ultimo lugar, de los alelos
especificos de HLA-DQ. Los pacientes con el haplotipo HLA-DQ2.5 son capaces de
reconocer el mayor rango de péptidos con gluten (como observamos en la ilustraciéon
1) mostrando un riesgo mayor de desarrollo de la enfermedad. Se descubrié que HLA-
DQ2.5 interactia con otros tres haplotipos: HLA-DQ2.2, DQAL * 01: 01-HLA- DQBL1 *
05: 01 y HLA-DQ7.5, de mayor a menor intensidad. Se ha observado una interaccion
con un haplotipo que no presenta riesgo (DQAL * 01: 01-HLA-DQB1 * 05: 01), pero no
con HLA-DQS8, lo nos explicaria por qué los individuos HLA-DQ2.5 / HLA-DQ8 no
muestran un riesgo mas elevado en comparacion con otras combinaciones de HLA-
DQ2.5(3).




Dado el importante papel de estos genes en el desarrollo de la enfermedad, se
recomienda realizar la prueba de estos heterodimeros HLA (tipaje HLA) en una
primera linea para personas asintomaticas identificadas que se encuentren en riesgo
de desarrollo de la enfermedad, también para familiares de primer grado de un
enfermo o con sintomas sugestivos. Sin embargo, una parte no insignificante de la
poblacién general (entre un 30-40 %) expresan HLA DQ2 y/o DQ8 y la mayor parte no
desarrolla la enfermedad. Por lo tanto, esta prueba tiene la capacidad de excluir con
alta confianza la enfermedad celiaca cuando dichos alelos estan ausentes, pero la
presencia de estos es poco predictiva para poder confirmar el diagnostico. Por lo tanto,
si se evalla como una prueba independiente, el tipaje del HLA tiene un nivel
excepcionalmente alto de sensibilidad y valor predictivo negativo pero muy bajo de
especificidad y bajo valor predictivo positivo, y en consecuencia no sera util como
prueba de diagndéstico inicial independiente. A pesar de estas limitaciones, el tipaje
HLA se utiliza ahora ampliamente en la practica clinica y normalmente se determina
mediante la hibridacion de oligonucledétidos especificos de la secuencia de reaccion en

cadena de la polimerasa.

La informacién que interesa transmitir a los médicos es la presencia de los alelos de
riesgo HLA y los heterodimeros. Se debe indicar si el individuo lleva HLA- DQ2.5 o
HLA-DQ8, pero si no tuviera ninguno de los dos, debe darse informacion sobre la
presencia de HLA-DQ2.2 o HLA-DQ7.5, ya que también confieren riesgo para
desarrollar la enfermedad. También es necesario aportar informacion sobre como
interpretar esos datos, indicando si la genética individual es compatible o no con el
desarrollo de la enfermedad. Como genética compatible, debe considerarse la
presencia de ambos alelos que codifican el HLA-DQ2.5 completo y / o0 HLA-DQ8, pero
también si existe solo uno de los alelos necesarios para HLA-DQ2.5. También es
necesario resaltar que las variantes clasicas de HLA-DQ estudiadas en el informe
genético se consideran necesarias, pero no suficientes para el desarrollo de la
enfermedad, por lo que debe aclararse a los pacientes que posean una genética
compatible que esto no quiere decir que la enfermedad se desarrolle en algin

momento en sus vidas.

2. JUSTIFICACION

El nimero de personas diagnosticadas de Enfermedad Celiaca ha sufrido un aumento
exponencial en los ultimos afios, este dato junto con su elevada frecuencia en la
poblacién representa un claro objetivo de investigacion, sobre todo orientado a la

mejora de los métodos diagnésticos.



Estudiar la genética de la enfermedad celiaca tiene como objetivo descartar la
patologia o estudiar el riesgo de desarrollar o padecer la enfermedad en funcién de la
clinica y el resultado de las pruebas serologicas y la biopsia intestinal, asi como
apoyar el diagnostico diferencial con la sensibilidad al gluten no celiaca, donde se
desencadena una respuesta innata independiente de los heterodimeros del HLA-
DQ2/DQ8(4). Por todo esto parece importante la ordenacién de los patrones genéticos
segun el mayor o menor grado de contribucion que presenten al desarrollo de la
enfermedad.

3. OBJETIVOS

e Estudio de la frecuencia de distribucion de haplotipos, portadores y genotipos
del HLA-DQ en la poblacién celiaca adulta y pediatrica de Castilla 'y Ledn.

e Establecer las categorias de riesgo genético en la poblacion celiaca de CyL

segun el genotipo HLA-DQ.

e Estudio de la frecuencia de distribucién de haplotipos, portadores y genotipos

del HLA-DQ en la poblacion control de Castilla 'y Ledn.

e Estudio de la distribucion y prevalencia de haplotipos y genotipos del HLA-DQ

a nivel mundial y comparacién con la poblacién de Castilla y Leon.

4. MATERIALES Y METODOS

El andlisis del HLA se llevd a cabo en una poblacion de Castilla y Ledn que incluye
adultos y niflos de ambos sexos. Se incluyeron 601 individuos, 298 controles y 303
enfermos de enfermedad celiaca. Para el tipaje del HLA se utilizé el método PCR-SSO

basado en la hibridacién reversa.

Para el estudio de la distribucién del HLA a nivel mundial y su posterior comparaciéon
con nuestra poblacién de estudio se llevé a cabo una revision sistematica de articulos
cientificos, donde las palabras clave para su busqueda fueron: enfermedad celiaca,
genética, haplotipos HLA y prevalencia. Las fuentes primarias para el presente estudio
fueron articulos a cerca de estudios cientificos extraidos de las bases de datos
PubMed principalmente, National Library of Medicine (MEDLINE) y Scientific Electronic
Library Online (SciELO), sin restriccion de fecha ni tipo de estudio, en los idiomas
espafiol e inglés. Se revisaron los apartados pertinentes a nuestro tema de estudio y
en los casos necesarios los articulos completos, teniéndose en cuenta finalmente

todos los articulos que incluian informacion acerca de la distribucion del HLA en las



diferentes regiones. Asi mismo, como fuentes secundarias se consulto el Libro Blanco
de la Enfermedad Celiaca, el capitulo correspondiente a la genética (23), y paginas
oficiales como las Guias de la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricién Pediatricas para el Diagnéstico de la Enfermedad Celiaca.

5. RESULTADOS
51 Distribucién del HLA-DO a nivel mundial

Teniendo en cuenta que las frecuencias de HLA-DQ en pacientes con EC tienen que
ver con la composicién de HLA de la poblacién que estudiemos, esto podria generar

ligeras variaciones de riesgo entre paises.

Para tener una vision global, a continuacién, observamos una tabla extraida de un
articulo del World Journal of Gastroenterology(5), donde podemos observar las
frecuencias del HLA DQ2 y DQ8 en las diferentes regiones mundiales de la poblacion
general. En Europa se estima que las frecuencias del HLA-DQ2 alcanzan el 20-30%,
ascendiendo al 90% en los enfermos celiacos. Frecuencias similares encontramos en
el noreste africano, Oriente Medio y Asia central, mientras que descienden en el

sudeste asiatico y Japon.

Tabla 2.Frecuencia del HLA-DQ2 y del HLA-DQ 8 en la poblacién general

Menos del 5% 5-20%% Mas del 20%
HLA DO 2 - Albania - Bielorrusia - Algeria
- Canads BC - Camerin - Australis
[Athabaskans) = Comgo =  Bilgica
- Izlas Cook - Costa Rica - Repiblica Centroafricans
- Indonesia - Forcelana - Croacia
=  Japdn =  Cuba - Imglaterra
- Jordznia - Africanos ecuatorianos - Guinea Ecustarial izla Bioko
* Papua Nuava ®*  Franciz *  Etiopia
Guin=a - Indiz - Al=mania
- Filipinas - Malasia - Grecia
= Samoa =  hiéxico = rdm
- Polonia - Irlanda del Sur
- Rusia - Izraal
=  Singapur = ltalia
- Corea del Sur - Mongoli=
= Espafia =  MNusva Zelands
=  Srilanka =  Pakistan
*  Suesca =  Arabia Saudita
- Taiwan, China - Eslovenia
- Tailandi= - Tinez
*  Turguiz Estados Unidas
=  Ugands
- Ucraniz
= Wietnam
HLADOQ S = Austrzliz = Algeria s  Argentina
- China - Bélgica - Ecuador
=  Georgia =  Brasil = Etiopia
= Grecia = Canads BC = México
- MNorte de [Athabaskansz) *  Venezuslz
Imdiz - Croacia
= Espafia = Inglaterra Caucasica
=  Ugand=a =  Franciz
- Sur de India
- Izrael
- ltalia
*  Japsn
- Rusia
- Corea del Sur
- Tunisia
=  Turguiz
- Ucraniz
- Estados Unidos
- Euroamericano

Fuente: tabla extraida de articulo publicado en World Journal of Gastroenterology (5)



Hay que tener en cuenta que cuando se buscan datos especificos de HLA, tenemos
gue tener cuidado, ya que muchos estudios incluyen un bajo numero de pacientes con
EC, lo que puede conducir a errores en el resultado, encontrdndose porcentajes de
HLA-DQ2.5 mas altos que los presentes, pero también hay que tener en cuenta que el
hecho de encontrar por casualidad un paciente con EC y genética HLA no permisiva
en nameros totales pequefios nos lleva a obtener un porcentaje falsamente alto para
este grupo. Las Guias de la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricion Pediatricas para el Diagnostico de la Enfermedad Celiaca, nos muestran
datos de 55 estudios para el HLA de los cuales solamente 15 tienen una n mayor de
100, y si seleccionamos estos trabajos las poblaciones europeas muestran un
porcentaje de HLA-DQ2.5 que varia del 83% al 95%, HLA-DQ8 del 2 al 8% y HLA-
DQ2 o HLA-DQS8 entre 89-99%(6).

Con una alta prevalencia de DQ2 segun la tabla 2 tenemos a lItalia, lo que nos
concuerda con un estudio realizado en 2015, en una poblacién del sur de ltalia que
incluyo 5535 sujetos en riesgo de desarrollo de EC, de los cuales finalmente fueron
diagnosticados de la enfermedad 666. Entre los no diagnosticados de la enfermedad,
el 67% fue positivo para HLA-DQ2/HLA-DQ8 frente a un 95,8% de los enfermos
celiacos, siendo los haplotipos DQ2.5 (29%), DQ2.2 (28%) y DQ7 (24%) los mas
frecuentes y siendo el DQ8 de un 7%. Del 4,2% de pacientes celiacos no HLA
DQ2/DQ8 destaca la presencia en un 38% del HLA DQ7 y en un 23% del HLA DQ5.
Como podemos observar en este estudio, hay una alta presencia del DQ7.5 y del DQ
2.2 en la poblacion celiaca, lo que nos cuadra si tenemos en cuenta que se ha
comprobado que las frecuencias de haplotipos HLA-DQ siguen un gradiente norte-sur
en Europa. Las poblaciones del sur muestran frecuencias mas bajas del haplotipo
HLA-DQ2.5 y frecuencias mas altas de HLA-DQ2.2 (24%) y HLA-DQ7.5 (28%).(7)

Siguiendo con Europa, vemos los resultados de un estudio realizado en 2003 donde
se incluyeron 1008 pacientes celiacos de 6 paises europeos, de los cuales solo 61 de
ellos no presentaba la genética HLA-DQ2.5/HLA-DQ8, lo cual supuso un valor medio
de 6% con variaciones entre los paises: 10,5% en ltalia, 6,5% en Francia, 4,2% en
Reino Unido, 4% en Finlandia y 3.3% en Noruega y Suecia. De los 61 pacientes no
HLA-DQ2.5/ DQ8, 57 portaba algun alelo que codifica el DQ2.5 (93%), destacando el
HLA-DQB1*02 en un 67%, seguido del HLA-DQA1*05 en un 26%, lo cual dejé un 7%
de EC no HLA-DQ2.5 / DQ8 sin ningun alelo de riesgo HLA conocido(8). Estos

resultados subrayan la importancia principal de los alelos HLA-DQ en la
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https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/hla-dq
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/hla-dq

susceptibilidad a la enfermedad celiaca, y la extrema rareza de los pacientes celiacos
gue no portan ni los heterodimeros DQ2 ni DQ8 ni la mitad del heterodimero DQ2 sélo.

En 2016, se realiz6 una revisién sistematica y un metaanalisis para investigar la
presencia de EC no HLA-DQ2.5 / HLA-DQS8 en Espafna. Se incluyeron un total de
2.963 pacientes espafioles con EC y se observé que el 3% de ellos eran negativos
para HLA-DQ2.5 / HLA-DQ8, destacando que dentro de ese grupo un porcentaje tan
elevado como el 20 % carecia de alelos de riesgo HLA-DQ 2.5 y HLA-DQS8, al

contrario que lo que ocurria en el caso anterior(1).

Si nos movemos al continente asiatico, observamos otro estudio publicado en 2019
gue incluyo un total de 285 participantes turcos mayores de 18 afios, entre los cuales
habia 94 pacientes celiacos, 89 familiares de primer grado de estos pacientes y 102
adultos sanos. Se comprobé que un 50,5% de los participantes fue positivo para HLA-
DQ2 y/o HLA-DQ8 (73,4%% del grupo de los celiacos, 51,7% de los familiares de
primer grado y 28,4% de los adultos sanos). Centrdndonos en el grupo de los
enfermos, la tasa de positividad de HLA-DQ2 fue del 69,1%, la de HLA-DQ8 fue del
4,3%. Por lo tanto, el 26,6% de los celiacos eran negativos para HLA-DQ2 y HLA-
DQ8(9). En Libia se encontrd que los haplotipos HLA-DQZ2 y DQ8 en pacientes con EC
son tan comunes como en ltalia, pero la frecuencia de genotipos de "alto riesgo" es
mayor en los pacientes libios que en los italianos(10). En un estudio publicado en
2014, se incluyeron a un total de 59 pacientes celiacos y 151 controles iranies, y se vio
gue el 97% de los pacientes celiacos eran portadores del HLA DQ2 y / o HLA-DQ8, ya
sea en el estado homocigético o heterocigético. Se observd que el 83,03% de los
casos y el 35,09% de los controles eran portadores de HLA-DQZ2, siendo las
combinaciones mas frecuentes entre los celiacos: DQ2.5/2.5 (13,6%), DQ2.5/2.2
(11,9%) y DQ2.5/8 (11,9%), destacando también el DQ2.2/7 en un 6,8% de los casos.
El haplotipo mas prevalente en el estudio fue el HLA DQ2.5 encontrandose un 69,5%
de portadores celiacos. El DQ8 aparecid en el 25,4% de los enfermos, un resultado
elevado comparado con el resto de estudios que podria explicarse por la menor

sensibilidad y especificidad del método usado para este heterodimero.(11)

En los paises latinoamericanos también se observan ciertas variaciones. Un estudio
bastante completo fue el publicado en octubre de 2011 en el periédico de
Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica, a cerca de la distribucién de haplotipos HLA
de riesgo de enfermedad celiaca en pacientes latinoamericanos donde se estudiaron
72 enfermos celiacos con sus controles apareados, de HLA revel6 que los alelos més
frecuentes entre los pacientes con EC fueron HLA-DQB1 * 02:01 y 02:02 (55%),
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mientras que entre los controles la frecuencia més alta fue HLA-DQB1 * 03:01 y 03:02
(36%). La conformacion predominante, al igual que en los estudios anteriores fue DQ2.
Se encontraron haplotipos HLA No-DQ2 / DQ8 en el 4,2% de los enfermos celiacos
frente a un 51,4% del grupo control.(12)

Siguiendo en territorio americano, en un estudio realizado en Cuba, el 86,3% de los
pacientes portaban los alelos DQA1 * 05:01 y DQB1 * 02(13); en Buenos Aires,
Argentina, la frecuencia de DQ2 fue del 95%(14), mientras que, en Brasil, HLA-DRB1 *
03, HLA-DRB1 * 07 y HLA-DQB1 * 02 fueron los hallazgos més frecuentes entre los
pacientes con EC(15). En Chile, se vio que el DQ8 predominaba sobre DQ2, lo que
nos cuadra si tenemos en cuenta que la frecuencia de DR4 en la poblacion mapuche
nativa local es bastante elevada, y que el DR4 esta en desequilibrio de ligamiento con
DQB1*03:02(16). Como podemos observar en estos estudios la genética HLA DQ2/
HLA-DQ8 se sitia entre el 85 y el 97% de la poblacion enferma estudiada,
predominando el DQ2 (a excepcién de Chile), solo se muestra un resultado mas bajo
en el estudio turco, probablemente sea por la escasa n que contiene. Igualmente
podemos observar que el alelo predominante es el DQ B1*02, siendo asi mismo el

alelo que mas riesgo confiere para el desarrollo de EC.

Tabla 3. Distribucién de frecuencias de haplotipos HLA-DQ en Marruecos y poblaciones europeas
con EC

Haplotipos | Espafia | Marruecos | Grecia ltalia | UK Polonia | Holanda
(21) (20) (22) (21) (21) | (22) (21)

HLA 0,45 0,44 0,40 0,32 0,52 | 0,39 0,54

DQ2.5

HLA 0,23 0,24 0,20 0,28 0,16 | 0,19 0,13

DQ2.2

HLA 0,06 0,06 0,08 0,05 0,06 | 0,07 0,06

DQ8

HLA 0,09 0,10 0,16 0,18 0,03 | 0,10 0,05

DQ7.5

Fuente: elaboracion propia a partir de datos extraidos de los articulos citados en la tabla.

En la tabla 3 podemos observar el gradiente norte-sur de frecuencia de los haplotipos
HLA observados en los paises europeos, observando que los paises encontrados mas
al sur como son ltalia, Grecia o Espafia muestran frecuencias mas altas de DQ2.2 y
DQ7.5, lo que se refleja igualmente en la poblacion celiaca, frente a por ejemplo UK u

Holanda que muestran frecuencias mas elevadas del DQ2.5 y mas bajas de los dos
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anteriores. La existencia de este gradiente es explicada en parte, por la menor
presencia del DR3 en el sur de Europa (que esté en desequilibrio de ligamiento con el
DQ2.5), en combinacion con el aumento de aparicion del DR7, que se encuentra en
desequilibrio con otros alelos DQ como DQA1 * 02:01 y DQB1 * 02:01(16).

Marruecos tiene unas frecuencias de estos haplotipos muy similares a las espafiolas.
El DQ8, por su parte, sigue una distribucibn muy similar en los diferentes paises,
variando entre el 5y el 8%.

5.2 Resultados de nuestro estudio

Tabla 4. Frecuencia de haplotipos HLA-DQ en la poblacion estudiada

HAPLOTIPOS | Celiacos | F Relativa | Controles |F Relativa Total | Odds |IC95%
Ratio
HLA-DQ

2.2 109 0,17 76 0,13 185 1,5 (1,09-2,06)
2.3 6 0,01 4 0,007 10 1,48 (0,42-5,27)
2.5 273 0,45 90 0,15 363 4,61 (3,50-6,07)
4 3 0,003 20 0,03 23 0,14 (0,04-0,48)
4.3 1 0,002 3 0,005 4 0,33 (0,03-3,15)
5 37 0,06 110 0,18 147 0,32 (0,21-0,47)
6 50 0,08 114 0,19 164 0,36 (0,25-0,51)
7.2 0 0 2 0,003 2 0

7.3 3 0,005 11 0,02 14 0,26 (0,07-0,95)
7.5 68 0,11 86 0,14 154 0,75 (0,53-1,05)
7.6 0 0 3 0,005 3 0
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8 55 0,09 55 0,09 110 |0,98 |(0,66-1,45)
9.2 3 0,005 7 0,01 10 042 |(0,11-1,63)
9.3 0 0 4 0,006 4 0

Fuente: elaboracion propia a partir de los datos extraidos de la muestra de CyL.

Tabla 5. Frecuencia de portadores de heterodimeros HLA-DQ en la poblacion estudiada

PORTADORES | Celiacos | F Relativa | Controles | F Relativa Total | Odds |IC95%
Ratio

HLA-DQ
2.2 107 0,35 72 0,24 179 1,71 (1,07-1,20)
2.3 6 0,02 4 0,01 10 1,48 (0,41-5,3)
2.5 228 0,75 85 0,29 313 7,62 (5,3-10,94)
4 3 0,001 20 0,07 23 0,14 (0,04-0,47)
4.3 1 0,003 3 0,01 4 0,33 (0,03-3,15)
5 37 0,12 103 0,35 140 0,26 (0,17-0,4)
6 50 0,17 114 0,38 164 0,32 (0,22-0,47)
7.2 0 0 2 0,007 2 0
7.3 3 0,009 10 0,03 13 0,29 (0,08-1,06)
7.5 68 0,22 86 0,28 154 0,7 (0,49-1,03)
7.6 0 0 3 0,01 3 0
8 50 0,17 54 0,18 104 0,89 (0,58-1,4)
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9.2

0,009

0,02

10 0,42

(0,11-1,62)

9.3

4

0,013

4 0

Fuente: elaboracion propia a partir de los datos extraidos de la muestra de CyL.

Tabla 6. Frecuencia de genotipos HLA-DQ en la poblacion estudiada

GENOTIPOS Celiacos | F Relativa | Controles | F Relativa Total | Odds |IC 95%
Ratio
HLA-DQ
2.5}'2.5 45 0,15 4 0,02 50 10,22 (4-26,14)
2_2}'2_5 58 0,15 15 0,05 73 4,47 (2,47-8,08)
2.2/7.5 33 0,11 =] 0,02 44 3,92 (1,24-8,35)
3;8 5 0,02 1 0,003 [+ 4,98 (0,58-42,9)
2.5/8 21 0,07 7 0,02 28 3,1 (1,3-7,4)
2.5}'9.2 2 0,007 1 0,003 3 1,97 (0,18-21,9)
7.3/8 0 0 4 0,01 4 0
8/9.3 0 0 0 0 0 0
4.3/8 0 0 1 0,003 1 0
2.5}'}( 739 0,26 44 0,15 123 2,04 (1,35-3,07)
8/X 22 0,07 41 0,14 63 0,49 {0,28-0,84)
Fuente: elaboracion propia a partir de los datos extraidos de la muestra de CyL.
Tabla 7. Genética HLA-DQ 2.5y /o DQ 8
GENETICA HLA CELIACOS F. Relativa CONTROLES F. Relativa TOTAL
HLA-DQ 2.5y/oDQ | 288 0,95 141 0,47 429
8
No HLA-DQ 2.5y/o | 15 0,05 157 0,53 172
DQ 8

Fuente: elaboracion propia a partir de los datos extraidos de la muestra de CyL.

15




Tabla 8. Frecuencia de alelos codificantes para HLA-DQ 2.5 en la poblacion con genética no HLA-
DQ 2.5y/0 DQ 8

ALELO CELIACOS F. Relativo CONTROLES F. Relativa TOTAL
HLA-DQB1*02 9 0,6 43 0,27 52
HLA-DQA1*05 5 0,33 56 0,36 61

Fuente: elaboracion propia a partir de los datos extraidos en el estudio realizado.

53 Discusion

Una vez analizados los datos y extraidos los resultados comprobamos que los
patrones de distribucion genética que sigue nuestra poblacion se asemejan bastante a
los datos obtenidos en el resto de los estudios ya mencionados. Cabe mencionar que
no se han encontrado diferencias significativas entre el grupo de nifios y el de adultos,
entre los pacientes celiacos, por lo que los hemos tratado como un grupo Unico,

reflejando las diferencias genéticas en su conjunto.

La genética HLA-DQ 2.5 y/o DQ 8 esta presente en el 95% de los pacientes celiacos
(tabla 7). Dentro de los enfermos sin esta genética (5%) encontramos que el 93% es
portador de algun alelo de riesgo para el DQ 2.5, siendo el mas frecuente el HLA-
DQB1*02 (60%) seguido del HLA-DQA1*05 (33%) lo que nos deja un porcentaje muy
pequefio (7%) sin alelos de riesgo para el HLA-DQ 2.5 (tabla 8). Estos resultados
concuerdan con los estudios realizados en las poblaciones Europa anteriormente
comentado donde también existia un 7% de pacientes celiacos sin alelos de riesgo
dentro de la genética no HLA-DQ 2.5/8 (8).

Observamos que el HLA-DQ 2.5 es portado mucho mas frecuentemente en la
poblaciéon celiaca, donde se encontré un 75% de portadores frente a un 29% en el
grupo control, lo que reafirma que existe una asociacion importante entre la presencia
del HLA-DQ 2.5 y el riesgo de desarrollo de la enfermedad (OR=7,62, IC 95% (5,30-
10,94)). Los siguientes en frecuencia son HLA-DQ 2.2, 6, 7.5 y 5, donde su frecuencia
de portadores es respectivamente 30%, 27%, 25% y 23%. El HLA-DQ 2.2 predomina
en el grupo enfermo, al contrario que el DQ5, 6 y 7.5, cuya frecuencia es claramente
superior en el grupo control, sobre todo en el caso del DQ5 y DQ6. Vemos como el
DQ8 también muestran frecuencias de aparicion relativamente elevadas, con
porcentajes de aparicion similares en ambos grupos, predominando ligeramente en el

grupo control (tabla 5).
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La frecuencia de distribucion del haplotipo HLA-DQ 2.5 es del 45% en el grupo celiaco
frente a un 15% en el grupo control, siendo la asociaciébn mas fuerte haplotipo-
predisposicibn como ya hemos dicho (OR=4,61, IC 95% (3,50-6,07)). Este resultado
nos cuadra de manera exacta con los resultados observados en el estudio realizado
en Espafa en la tabla 3 (21) y vemos como los valores para los haplotipos HLA-DQ
2.2, 8 y 7.5 también se asemejan bastante a los obtenidos en nuestro estudio. Puede
observarse la alta frecuencia con la que se presentan los haplotipos HLA-DQ 2.2 y DQ
7.5 en la poblacion, al igual que pasaba en las poblaciones del sur de Europa, siendo
el HLA-DQ 2.5 no tan frecuente como en paises del norte europeo, debido al gradiente
norte-sur anteriormente mencionado (7). En cuanto al grupo control, destacamos la
fuerte presencia de HLA-DQ 5 y DQ 6 con porcentajes del 18% y 19%
respectivamente (tabla 4).

En los resultados calculados en la tabla 6, se observé que el genotipo predominante
en el grupo celiaco fue el HLA- DQ 2.5/X (OR=2,04, IC 95% (1,135-3,07)), seguido del
HLA-DQ 2.2/2.5 (OR=4,47, IC 95% (2,47-8,08)), HLA-DQ 2.5/2.5 (OR=10,22, IC 95%
(4-26,14)) y del HLA-DQ 2.2/7.5 (OR=3,92 IC 95% (1,84-8,35)). Cuando observamos
la tabla 9 donde podemos ver el riesgo de desarrollo de EC en funcién del genotipo
observado, vemos que los resultados de nuestro estudio concuerdan con los obtenidos
en los en los estudios espafoles (2) (17), sobre todo el genotipo DQ 2.5/2.5 (1:12 en
los estudios esparioles vs 1:13 en nuestra muestra) siendo el genotipo que mas riesgo
confiere. Observamos como el genotipo DQ 8/8 se acerca en riesgo al anterior (1:15,
significativamente mas elevado que en el resto de los estudios de la tabla 9),
siguiéndole en frecuencia el DQ 2.2/2.5, DQ 2.2/7.5 y DQ 2.5/8, con unos riesgos de
1:26, 1:27 y 1:29, respectivamente. Es resefiable al alto riesgo que confiere la
configuracion del DQ2.5 en trans, (genotipo DQ2.2/7.5), presentando en nuestra
poblacién un riesgo de 1:27, cuando el riesgo tedrico deberia ser similar a la de la
configuracién den cis en heterocigosis (genotipos DQ2.5/x), del cual sélo encontramos

un riesgo de 1:59 (ver tabla 9 en anexo V).

También nos permite establecer unos genotipos de riesgo intermedio o moderado
(entre 1:50 y 1:200) para los genotipos DQ2.5/x (incluyendo DQ2.5/7.5), DQ7.5/8,
DQ2.2/8 y DQ2.2/2.2, dejando en el grupo de riesgo mas bajo a los genotipos
DQ2.2/X, DQ8/X y DQ7.5/X (ver tabla 10 en anexo V).
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6. CONCLUSIONES

Nuestros resultados nos refuerzan la afirmacion de que la genética HLA-DQ
juega un papel importante en el desarrollo de la EC, siendo el haplotipo que
mayor riesgo confiere el HLA-DQ 2.5.

e El alelo que mas riesgo confiere para el desarrollo de EC es el HLA-DQB1*02,
principalmente cuando se encuentra en homocigosis.

e Otros haplotipos como el DQ 2.2, DQ 7.5y DQ 8 le siguen en frecuencia al DQ
2.5, y parece ser evidente su papel en el desarrollo de la EC, sin embargo, en
nuestro estudio solo se ha encontrado un resultado significativo en el caso del
DQ 2.2, dejando a los otros dos sin una clara evidencia de asociacion a la
enfermedad.

e El genotipo que mas riesgo confiere para el desarrollo de la EC es DQ 2.5/2.5.
Otros genotipos de alto riesgo son el DQ 2.2/2.5, DQ 2.2/7.5, DQ 2.5/8 y DQ
8/8.

e Los patrones genéticos celiacos siguen una distribucién similar en las

diferentes regiones mundiales, con ligeras variaciones segun la composicion

HLA-DQ existente en la poblacion, pero viéndose claro los predisponentes mas

fuertes en la mayoria de las ocasiones.
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8. ANEXOS

8.1 Anexo |:Frecuencias de portadores del HLA-DQ en la poblacion estudiada

Gréfico 1. Frecuencias de portadores HLA-DQ en la poblacién a estudio
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*El DQ4 incluye el DQ 4.3; el DQ 7 incluye DQ 7.2, 7.3y 7.6; el DQ 9 incluye DQ 9.2 y 9.3.
Fuente: elaboracion propia a partir de los datos extraidos de la muestra de CyL.

8.2 Anexo ll: Frecuencia de haplotipos HLA-DQ en la poblacién a estudio

Grafico 2. Frecuencia de haplotipos HLA-DQ en la poblacién a estudio
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*EI DQ4 incluye el DQ 4.3; el DQ 7 incluye DQ 7.2, 7.3 y 7.6; el DQ 9 incluye DQ 9.2 y 9.3
Fuente: elaboracién propia a partir de los datos extraidos de la muestra de CyL.
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8.3 Anexo lll: Frecuencia de genotipos del HLA-DO en la poblacién a estudio

Grafico 3. Frecuencia de genotipos HLA-DQ en la poblacion a estudio
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Fuente: elaboracion propia a partir de los datos extraidos de la muestra de CyL.

8.4 Anexo IV: Riesgo de desarrollo de EC en funcién del genotipo observado
en diferentes estudios

Tabla 9. Riesgo de desarrollo de EC en funcién del genotipo observado en diferentes estudios

HLA-DQ | Espafia(17) | Espafia(2) Italia(18) Italia(19) Marruecos(20) Poblacion
de CyL a
estudio
2.5/2.5 1:12 1:12 1:10 1:7 1:14 1:13
2.2/2.5 1:12 1:26
8/8 1.25 1:43* 1:15
2.2[7.5 1:64 1:35 1:47 1:10 1:27
2.5/X 1:42 1:35 1:150 1:59
2.5/7.5 1:60 1:60 1:50
2.5/8 1:22 1:72 1:7 1:41 1:170 1:29
7.5/8 1:605 1:100
2.2/8 1.22 1.681 1:24 1:120 1:67
2.212.2 1:1063 1:26 1:45 1:59 1:142
2.2IX 1:929 1:210 1:75 1:205 1:500
8/X 1:265 ** 1:89 ** 1:85** 1:200 ** 1:333
7.5/X 1:1135 1:1842 1:1818 1:209 1:1000

*incluye 2.2/8; **incluye 7.5/8.
Fuente: tabla elaborada a partir de datos de los articulos numerados en ella y de la muestra.
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8.5 Anexo V: Categorias de riesgo genético sequn el genotipo HLA en la

poblaciéon de CyL

Tabla 10. Categorias de riesgo genético segun el genotipo HLA en la poblacion de CyL

RIESGO

GENOTIPOS

Muy alto (<1:20)

e HLA-DQ25/25
e HLA-DQS8/8

Alto (1:20-1:49)

e HLA-DQ22/25
e HLA-DQ22/75
e HLA-DQ2.5/8

Moderado (1:50-1:200)

e HLA-DQ2.5/x (incluyendo DQ2.5/7.5)

e HLA-DQ2.2/8
e HLA-DQ7.5/8
e HLA-DQ2.2/2.2

Bajo (>1:200)

e HLA-DQS8/X
e HLA-DQ2.2/X
e HLA-DQ7.5/X

Fuente: elaboracién propia a partir de los datos extraidos de la muestra de CyL.
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8.6 Anexo VI: Poster

R

TUSTIFICACION

Ordenanza de los patrones genéticos segin el mayor o menor grado de
contribucién al desarrollo de la enfermedad celiaca.

GENOTIFO HLA-DG. | MAPLOTIPO HLA-DQ RECEPTOR
HLA-DOAL I HLA-DGRL W
- - HLA-DO 2.3 l I DQ2S el + Estudio de la frecuencia de distribucion de haplotipos, portadores y genctipos
del HLA-DQ en la poblacion de Castilla y Ledn
EN == WLADG 2.2 * Establecer las categorias de riesgo genético en la poblacién de Gyl segin el
Bl vozseom genotipo HLA-DQ.
[osos  HEEE HLADO 2.5 + Estudio de la distribucion y prevalencia de haplotipos y genotipos del HLA-DQ
a nivel mundial y comparacion con |a poblacion de Castilla y Ledn.
oo [EEEED HLADO 2.2 Pl ooz
foses] oo maoars TIPS MATERIALLS o METODDS
+ Analisis HLA mediante PCR-530 de una muestra de CyL de 601 individuos
_ ooz N I I {303 enfermos, 295 controles).
o pas * Revision de articulos cientificos: PubMed.
PORTADORES CELIACOS. CONTROLES Espafa | Marruecos | Grecia Halia | UK | Polonia | Holanda
HLA-DO 2.2 5% Frie
- - — — HLA | 045 0,44 0,40 03z |052 039 0,54 0,45
HLA-DO S 1% BE% s
HLA (=] 0.24 0,20 028 0,16 | 019 0,13 a1r
HLA-DG & 7% BN oQz.2
HLA-DO 7.5 22% 28% HLA  |008 0,06 0,08 005 | 006 |0.07 0,06 0.00
HLA-DG 8 17H 18% ==l
e HLA | 008 0,10 0,16 018 | 0,03 |0.10 0,05 0,11
DaT.E
HLA-DO 2.2 ATH 15%
HLA-DO 2.5 AL 15% HLADO | Espafa Espafa Talia Italia Marruscos Poblacion
HLA-DG 5 =3 18% deCyLa
HLA-DQ & 8% 19% estudio
T A — — 225 | 112 112 110 T T4 113
Y — — 22025 T2 126
[T ] 125 143 115
RIcIe0 SENOTIFO3 2278 | 164 135 147 110 127
Muy alta {<1:20} « HLADOQ2H25 5% 142 135 1:150 150
* HLa-Does 2576 160 T80 150
AMo (1:20-1:49) « HLADQZ2725
P 758 (5] 172 17 41 70 120
+ HLA-DO 258 7.8 1605 1100
Moderada [1:50-1:200} « HLADQZ5M (incluyendo DQZ.5/7.5) 2278 122 1681 124 Tiz0 167
= HLADOQ2.278 2222 | 11063 126 145 158 1142
+  HLA.DOT 58
s HLA.DG2 2722 2.2 1929 1210 175 1205 1500
o 10 T HLADGER [Z] 1265 185~ a5~ 200~ 1333
+  HLA-DOZ2Z2X 7.0 11138 11842 11818 1208 11000
* HLA-DOQ7.SX “inchiye 2.2/8; * “inchuye 7.5/5.
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