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RESUMEN

Introduccion. La enfermedad celiaca (EC) es una afeccion autoinmune que afecta
primordialmente a la mucosa del intestino delgado y es ocasionada por la ingesta de
gluten y proteinas relacionadas en personas genéticamente susceptibles. Estos enfermos
expresan alelos especificos del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA), DQ2 o
DQ8, siendo el genotipo DQA1*05/DQB1*02 (DQ2) el més frecuente. La prevalencia
de estos alelos en poblacion general es variable. En México, un estudio reciente en
poblacion abierta encontr6 HLA DQ2 en 16% y DQ8 en 24% de los individuos.
Desconocemos su expresion en los enfermos con EC en México y por tanto su utilidad
diagnostica.

Objetivo. Determinar la utilidad de la tipificacion de los alelos HLA DQ2 y HLA DQ8
en poblacion mexicana con diagnostico de EC asi como su prevalencia.

Material y Métodos. Se estudiaron 49 pacientes consecutivos de ascendencia mexicana
con diarrea crénica. Treinta y ocho fueron mujeres (78%). La edad media fue de
53+14.5 afos y el IMC de 21+4.6. Se clasificaron en dos grupos dependiendo de la
presencia 0 no de EC. EIl diagndstico de EC se establecid en base a criterios histoldgicos
y a la presencia de anticuerpos anti-transglutaminasa, anti-endomisio y/o anti-gliadina.
En todos los casos se determinaron alelos HLA clase Il por PCR-SSOP (no se
determind DQ8, s6lo DQ3, el cual incluye a DQ7, 8 y 9). Tanto los médicos que
clasificaron el diagndstico de los enfermos como los que tipificaron el HLA estuvieron
cegados a los resultados.

Resultados. El diagnostico de EC se establecio en 30 enfermos (61%), 23 fueron
mujeres (77%) con edad media de 54.2+15.5 afios y un IMC de 20.8+5. Veinticuatro
(80%) expresaron el alelo DQ3, mientras que s6lo 15 (50%) el DQ2. Once tuvieron
ambos (37%) y 2 ninguno. De los 19 enfermos sin EC, 15 fueron mujeres (79%), la
edad media fue de 50.7+12.5 y el IMC de 21.2+4.1. Los diagnosticos de éstos fueron en
su mayoria sobrepoblacion bacteriana. En 5 no se pudo establecer un diagnéstico de
certeza, pero se descarté EC en base a la negatividad de los anticuerpos y a la pobre o
nula respuesta al tratamiento con dieta libre de gluten. Doce tuvieron el alelo DQ2
(63.2%) y 7 el DQ3 (36.8%). No se encontraron diferencias entre los grupos con
respecto a la presencia del alelo DQ2 (50% vs 63%, p=0.37), pero si con el DQ3 (80%
vs 37%, p=0.002). La RM para el DQ2 fue de 0.58 (IC 95% 0.18-1.89) y para DQ3
(DQ7/DQ8) 6.9 (IC 95% 1.9-25). La sensibilidad y especificidad para DQ3 fue de 80%
y 63%, respectivamente. La asociacion con DQ3 persistio al comparar la presencia del
haplotipo DR4/DQ3 (60% vs 26.3%, p= 0.021) con una RM de 4.2 (IC 95% 1.2-14.7).
El tener ambos alelos mostré diferencia significativa a favor de EC (37% vs 5%,
p=0.013) con una RM de 10.4 (IC 95% 1.2-89). La sensibilidad, especificidad y VPP
para diagndstico de EC con esta combinacion fue de 37%, 95% y 92% respectivamente.

Conclusiones. La prevalencia de HLA DQ2 y DQ8 (DQ3) en pacientes mexicanos con
EC es superior a la encontrada en poblacion general, siendo mas frecuente la expresion
del alelo DQ3 (interpretado como DQ8), comportandose nuestra poblacion como otras
de América Latina. Esto sugiere un origen étnico comun y preservado que obliga, al
menos en nuestro pais, a que la genotipificacion para EC con fines diagndsticos en



enfermos con diarrea cronica incluya ambos alelos. La mayor asociacion se presenta
con la combinacion DQ2/DQ8.

UTILIDAD DIAGNOSTICA DE HLA-DQ2 Y HLA-DQ8 EN SUJETOS CON
SINDROME DE ABSORCION INTESTINAL DEFICIENTE Y SOSPECHA DE

ENFERMEDAD CELIACA

ANTECEDENTES

La enfermedad celiaca (EC), también conocida como enteropatia sensible al gluten,
esprue celiaco o esprue no tropical, es una enfermedad autoinmune que se caracteriza
por dafio a la mucosa intestinal y absorcion deficiente de nutrientes debido a la
ingestion de gluten de la dieta en individuos genéticamente susceptibles (1, 2).

Actualmente se le considera la condicion inflamatoria cronica mas comdn.

Su incidencia se ha incrementado en forma notoria en los udltimos afios como
consecuencia de la introduccion clinica de pruebas seroldgicas con alta exactitud (1993)
y mejores criterios para el diagndstico de la lesion intestinal (1999). Estos avances han
llevado a la identificacion de enfermos con formas poco sintomaticas o atipicas (antes
de 1993 los casos diagnosticados por diarrea fueron 73%). Actualmente s6lo 43% la
presentan) (11). Estudios recientes han demostrado que entre 0.5 y 1% de la poblacion
norteamericana y europea padece EC; mientras que en Latinoamérica, estudios
realizados en Brasil y Argentina han observado una prevalencia de 1:183 individuos y
1:167 (4, 5). En México se han llevado a cabo dos estudios de seroprevalencia. El
primero, que incluy6d 350 universitarios de la Ciudad de México encontré 0.72% (6),
mientras que el segundo, con una poblacién de 1009 donadores de sangre mostré 2.6%

(7). En cualquiera de los casos parece ser que la EC, previamente considerada una



afeccion infrecuente en nuestro pais, tiene una prevalencia similar a la descrita en

poblaciones norteamericana y europea.

La patogenia de la EC tiene componentes genéticos, ambientales e inmunolégicos.
Genéticamente se considera una enfermedad poligénica, con participacion principal del
complejo mayor de histocompatibilidad (HLA por sus siglas en inglés, antigeno
leucocitario humano), asi como de otros genes no pertenecientes al HLA, todavia no
bien identificados (22). La susceptibilidad genética fue inicialmente sospechada por la
alta prevalencia en familiares (5-15%), concordancia en gemelos monocigéticos (~75%)
y en individuos HLA-idénticos (~30%) (Jardi 2006, 2). Inclusive, se estima que el HLA
constituye el determinante mas importante responsable de la mitad del efecto genético
(20). El HLA de clase 1l esta compuesto por los genes HLA-DR, HLA-DQ y HLA-DP y
se sabe que la variante HLA-DQ2 (codificado por los alelos DQA1*05 y DQB1*02) se
encuentra presente en 95% de los sujetos con EC, mientras que la mayoria de los
negativos para este marcador expresan HLA-DQ8 (Codificado por los alelos DQA1*03
y DQB1*0302) (21, 22). Como se vera a continuacion, es necesaria (aunque no
suficiente) la presencia de estos alelos para el desarrollo de enfermedad celiaca y
podrian en consecuencia tener una implicacion diagnostica y como método de
escrutinio. Se refiere que la presencia de HLA-DQ2 y HLA-DQ8 no es suficiente para
el desarrollo de la enfermedad, dado que estos marcadores se encuentran presentes en
25-35% de la poblacidn general, mientras que la prevalencia de la enfermedad celiaca
no rebasa 5% en ninguna poblacion (23). En México se conocen algunos datos sobre la
frecuencia de estos alelos en la poblacién general. Barquera y cols. describieron la
frecuencia de las moléculas HLA clase | y Il en 381 individuos no relacionados siendo

de 16% para el HLA-DQB1*02 (DQ2) y 24% para el HLA DRB1*0302 (DQ8) (8).



Los factores ambientales e inmunoldgicos consisten en la activacion del sistema inmune
adaptativo e innato (via HLA) mediante péptidos derivados del gluten. El endosperma
de los granos de trigo contiene entre otras sustancias gliadina y glutenina que dan lugar
a la proteina conocida como gluten, el factor ambiental desencadenante de esta
enfermedad. Sustancias similares como hordeina en la cebada, secalina en el centeno y
probablemente avenina en la avena son también capaces de activar al sistema
inmunoldgico (21). A grandes rasgos, el mecanismo por el cuél se logra la activacion
del sistema adquirido implica el paso de péptidos derivados del gluten (i.e. a-gliadina
33-mer) hacia la ldmina propia del intestino delgado, sea por via intercelular o
transcelular, donde éstos se ponen en contacto con la transglutaminasa 2 o
transglutaminasa tisular y posteriormente son tomados por células presentadoras de
antigenos, para ser presentados a linfocitos CD4 mediante heterodimeros de HLA-DQ?2
0 HLA-DQ8. La transglutaminasa tisular juega un papel muy importante en la respuesta
inmunoldgica, dado que al deaminar los residuos de glutamina del gluten permite una
mayor afinidad del HLA por éste. La estimulacion de las células CD4 deriva en una
respuesta Thl, mediada por interferén-y con activacion de linfocitos citotdxicos,
macréfagos y células del estroma que dafian la mucosa de manera directa 0 mediante la
liberacion de enzimas como metaloproteinasas de la matriz, llevando a pérdida de las
vellosidades e hiperplasia epitelial de las criptas. Paralelamente las células CD4
estimulan a los linfocitos B para formar anticuerpos (IgA e 1gG) contra el gluten y la
transglutaminasa tisular (21, 22). Como una via alterna ocurre la activacion del sistema
innato por otros péptidos derivados del gluten (i.e. a-gliadina p31-p49) que estimulan la

expresion de interleucina-15, proteinas de choque de calor (heat shock proteins), del gen



de cadena relacionado al HLA clase | y moléculas E por los enterocitos, que llevan a

activacion de los linfocitos intraepiteliales (incluyendo células NK) y dafian la mucosa.

Actualmente se reconocen varios fenotipos de EC (NIH 2005):

1)

2)

3)

4)

5)

EC Cléasica: presentan sintomas gastrointestinales y secuelas de absorcion
intestinal deficiente, representa aproximadamente el 50% de los casos. El
diagnostico se establece con estudios seroldgicos positivos y atrofia de las
vellosidades en la biopsia. Existe mejoria clinica con la dieta libre de gluten.

EC con sintomas atipicos: sintomas gastrointestinales ausentes 0 minimos, con
manifestaciones extraintestinales predominantes, entre los que destacan
alteraciones neuropsiquiatricas, osteoporosis y anemia por deficiencia de hierro.
El diagnostico y respuesta al gluten son similares a la forma clasica.
Probablemente sea la forma de presentacion mas comun en la actualidad.

EC silenciosa: individuos asintomaticos pero con serologia positiva y atrofia de
vellosidades por biopsia. Suele ser diagnosticada al estudiar personas de alto
riesgo por ejemplo, familiares directos de sujetos con EC.

EC latente: aquellos con serologia positiva pero sin atrofia de las vellosidades.
Tienen riesgo de desarrollar sintomas o cambios histoldgicos durante su
evolucion.

EC refractaria: Persistencia de sintomas e inflamacién intestinal a pesar de la
dieta libre de gluten. Esta forma de presentacion es poco frecuente pero

constituye un reto diagnostico y terapéutico.

La EC da lugar a absorcion intestinal deficiente total, con grados variables de afeccién

dependiendo de lo extenso del compromiso intestinal, siendo caracteristicamente mayor

en los segmentos proximales. Es frecuente la deficiencia de hierro y folatos, y menos
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comun la de By, dado que el ileon terminal no suele verse afectado en esta enfermedad.
Las manifestaciones clinicas clésicas del EC son: astenia, adinamia, diarrea, absorcion
deficiente, distension abdominal y pérdida de peso; aunque cabe sefialar que hasta 30%
de los pacientes presentan sobrepeso. Algunos sélo manifiestan datos sugerentes de
reflujo gastroesofagico o dispepsia (8%), sindrome de intestino irritable (por lo menos
5% tienen criterios de Roma IlI) y en un porcentaje creciente sélo se identifican
manifestaciones extraintestinales como anemia ferropénica (8%), osteoporosis (7%),
trastornos  neuroldgicos  (neuropatia  periférica sensitiva, ataxia cerebelosa,
convulsiones), infertilidad, abortos recurrentes, estatura baja, defectos en el esmalte
dental, ansiedad, depresion e incluso trastornos psicoticos. La elevacion de
transaminasas se encuentra hasta en 47% de los enfermos, con niveles de ALT mayores
a AST, que suelen normalizarse después de excluir el gluten de la dieta. Ademas, en
30% de los pacientes, la EC se asocia con otras enfermedades autoinmunes como
dermatitis herpetiforme (hasta 80% de estos sujetos cursa con EC), diabetes mellitus
tipo 1 (5%), enfermedad tiroidea autoinmune, hepatitis autoinmune, cirrosis biliar
primaria, sindrome de Sjogren, colitis microscépica (10%) y deficiencia de 1gA (10%);
asi como con sindromes genéticos como Turner, Down y Williams (18, 19). En todos
estos casos se recomienda la busqueda de EC, asi como en familiares de primer grado
dada la alta prevalencia. También se ha observado alta frecuencia de algunas neoplasias
con esta enfermedad, especialmente el linfoma de células T asociado a enteropatia (2, 3,

11).

Las alteraciones histoldgicas de la mucosa intestinal en la EC no tratada se caracterizan

por aplanamiento de la mucosa con reduccion en la altura de las vellosidades e

hiperplasia de las criptas, asi como infiltracion de la ldamina propia por linfocitos y

11



células plasmaticas. Un hallazgo caracteristico presente inclusive en ausencia de
sintomas gastrointestinales es el incremento en el nimero de linfocitos intraepiteliales.
Habra que considerar que las causas de aplanamiento de las vellosidades y de aparicién
de linfocitos intraepiteliales son mdltiples y forman parte del diagnéstico diferencial,
tales como: dafio postinfeccioso, sobrepoblacion bacteriana, alergia nutricional, colitis

microscopica con enteropatia y esprue tropical (2, 12, 23, 24).

Se sugiere utilizar los criterios modificados de Marsh (1999) para clasificar los cambios
histoldgicos observados en la EC (12):

e Tipo 0 (preinfiltrativa): Se caracteriza por mucosa normal pero existe serologia
positiva para anticuerpos anti-gliadina. Esta presente hasta en 5% de pacientes
con dermatitis herpetiforme.

e Tipo | (infiltrativa): Mucosa normal, pero con incremento de linfocitos
intraepiteliales. Aunque el punto de corte es un tanto arbitrario, se considera
cuando existen mas de 30-40 linfocitos intraepiteliales por cada 100 enterocitos.

e Tipo Il (hiperpléasica): Ademas de la linfocitosis intraepitelial existe hiperplasia
de las criptas con incremento en el nimero de mitosis, y radio altura-
vellosidad/profundidad-cripta inferior a lo normal (3 a 5).

e Tipo Il (destructiva): Comprende la lesion caracteristica de atrofia de las
vellosidades. Se divide en los siguientes subtipos: A) atrofia parcial con radio
altura-vellosidad/profundidad-cripta inferior a 1; B) atrofia subtotal, sélo
observandose vellosidades aisladas; C) atrofia total, similar a la mucosa
colonica.

e Tipo IV (hipoplésica): Es la etapa terminal de la enfermedad con aplanamiento

y atrofia de la mucosa como consecuencia de dafo irreversible por inflamacion

12



crénica. Existen depositos de colagena en la mucosa y submucosa. Se asocia a
EC refractaria y al desarrollo ulterior de linfoma de células T asociado a

enteropatia.

El diagnostico de la EC requiere que el médico tenga presente el espectro clinico de la
enfermedad, especialmente si se toma en cuenta la alta prevalencia de formas atipicas.
No existe una sola prueba que permita establecer el diagndstico y deben tomarse en
cuenta, ademas de las manifestaciones, tanto la serologia como el estudio
histopatoldgico. Estos tres parametros permitiran clasificar a la EC de acuerdo a los
tipos previamente descritos (clasica, con sintomas atipicos, silenciosa, latente). Pero
incluso con esta evaluacion no es infrecuente que exista duda sobre el diagnostico y se

justifique un ensayo terapéutico con una dieta libre de gluten.

Los estudios serologicos iniciales se basaban en la medicion de anticuerpos dirigidos
contra la gliadina (fraccion proteica del gluten). Actualmente esta prueba no se
considera apropiada, ya que aungue con buena sensibilidad, su especificidad es limitada,
por lo que se utilizan otras con mayor sensibilidad y especificidad que identifican
anticuerpos IgA contra el endomisio o la transglutaminasa tisular (TGt, autoantigeno
especifico de los anticuerpos contra en endomisio), mientras el paciente se encuentra
con dieta sin restriccién de gluten. Un estudio reciente demostré que los anticuerpos
anti-endomisio tipo IgA tienen sensibilidad y especificidad de 90-96% y 100%,
respectivamente, en adultos. En el caso de los anticuerpos anti-transglutaminasa tisular
tipo IgA, las cifras correspondientes son 90-98 y 95-99%. Sin embargo, hay que
considerar que los pacientes con tipos | y 1l de Marsh, la sensibilidad llega a ser menor a

90% para ambos anticuerpos, ademas de que después de aproximadamente 3-6 meses de
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apego a la dieta la prueba puede resultar negativa. Por otra parte, como ya se menciono,
2-10% de los enfermos presentan deficiencia de IgA y deben medirse los anticuerpos
tipo 1gG, que aunque tienen baja sensibilidad, conservan especificidad de hasta 98%

(13).

Las caracteristicas operacionales imperfectas de los anticuerpos para el diagndstico de
EC, asi como la falta de especificidad de los hallazgos histopatologicos, han creado la
necesidad de contar con otros marcadores. En consecuencia, la expresion practicamente
indispensable de HLA-DQ2 y HLA-DQ8 ha abierto la posibilidad de contar con otra
herramienta de diagndstico para que si estos marcadores no estdn presentes, pueda
descartarse el diagndstico en aquéllos casos equivocos. En un estudio reciente realizado
en nifios con diagndstico histopatolégico de EC, pudo observarse que en 36 casos con
anticuerpos anti-endomisio y anti-TGt positivos todos expresaron HLA-DQ2 o HLA-
DQ8; mientras que en 35 sin estos anticuerpos el 56% tuvo positividad para HLA-DQ2
0 HLA-DQ8. Ademas, en 15 no se detectd alguno de estos alelos y pudieron recibir una
dieta con gluten sin recidiva de manifestaciones clinicas. Esto sugiere que en pacientes
con diagnostico histopatolégico y anticuerpos anti-endomisio no es necesaria la
confirmacion genética, mientras que en los pacientes que no expresen HLA-DQ2 o
HLA-DQ8 puede excluirse el diagnéstico de EC con un valor predictivo negativo de
100% (9). Debido a la variabilidad en la expresion de estos alelos en diversas
poblaciones, estos hallazgos con alta utilidad en la practica clinica requieren

confirmacion en la poblacién mexicana.

Otra utilidad demostrada del diagnéstico genético en EC deriva del escrutinio de

familiares directos con la intencién de evaluar el riesgo de padecer la enfermedad ante

14



la presencia de alguno de los alelos implicados. Esto fue demostrado recientemente en
otro estudio finlandés, en el cual se incluyeron 245 familiares en primer grado de
enfermos con EC de 54 familias. Los autores pudieron descartar EC en ~20% de
familiares que carecieron de alguno de los siguientes alelos: HLA-DQA1*0501,
DQB1*0201 y DRB1*04 (este ultimo estd relacionado con DQB1*0302), estimando
que en una poblaciébn menos seleccionada el escrutinio pudiese ser mas util. Esto
evitaria en personas sin expresion de los alelos estudiados la realizacion de estudios
invasores (endoscopia), especialmente en ausencia de anticuerpos anti-endomisio, dado
que todos los pacientes sin HLA-DQ2 y HLA-DQ8 fueron negativos para este
anticuerpo. Ademas, determinaria la necesidad de realizar mas estudios en aquéllos
familiares con alguno de los alelos positivos, mas aln, en presencia de anticuerpos anti-

endomisio (10). Estos hallazgos deben confirmarse en la poblacion mexicana.
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Definicion del problema y justificacion

La EC constituye una enfermedad que ofrece un reto diagndstico. Ademas el
tratamiento (exclusion total del gluten en la dieta) tiene implicaciones sociales y
econdmicas importantes. La evaluacion de los marcadores genéticos HLA-DQ2 y HLA-
DQ8 podria tener una utilidad en la practica clinica tanto para confirmar el diagnéstico
en casos equivocos, exclusion del mismo en personas con diarrea cronica, como para la
confirmacion o exclusion de riesgo en familiares de enfermos con EC. Determinar la
utilidad de estos marcadores permitiria conocer la frecuencia de estos alelos en la
poblacién mexicana (que se estima sea de aproximadamente 40%), documentar su

prevalencia en individuos con EC y establecerla en personas con diarrea cronica sin EC.

Hipotesis

La frecuencia de HLA DQ2 y HLA DQ8 en pacientes mexicanos con EC es mayor que
la encontrada en poblacion sana y en personas con diarrea cronica de otra etiologia. En
consecuencia, la determinacion de estos antigenos podria constituir una herramienta Gtil

para el diagnéstico diferencial de esta enfermedad.
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OBJETIVOS

Objetivo general
= Determinar la utilidad de la tipificacion de los alelos HLA DQ2 y HLA DQ8 en

poblacién mexicana con diagndstico de EC.

Obijetivos especificos
= Determinar la prevalencia de los alelos HLA DQ2 y HLA DQ8 en poblacion
mexicana con diagndéstico confirmado de EC.
= Determinar la especificidad, sensibilidad, VPN y VPP para DQ2 y DQ8 en

sujetos con EC.

Objetivos secundarios

= Establecer la prevalencia de esos mismos alelos en otras patologias que cursan

con absorcion intestinal deficiente.

17



MATERIAL Y METODOS
Disefio del estudio

El presente es un estudio observacional exploratorio de tipo transversal, comparativo y
cegado para la evaluacion de una prueba diagnostica. El proyecto fue aprobado por el
comité de ética y estudios en humanos del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y

Nutricion Salvador Zubiran.

Enfermos

Se incluyeron 60 enfermos con diarrea cronica y absorcion intestinal deficiente que
acudieron de manera consecutiva a la consulta externa de la clinica de pancreas. Se
estableci6 el diagnostico de absorcion intestinal deficiente en bases clinicas y se
confirmé mediante la cuantificacion en suero de beta-carotenos (anormal por debajo de
60 mg/dL) y/o d-Xilosa en orina de 5 horas (anormal debajo de 5 g/Vol). En cada caso
se revisaron datos clinicos, exdmenes de laboratorio y gabinete, estudios histologicos y
la respuesta al tratamiento médico. Los enfermos fueron clasificados en dos grupos: A)
Enfermedad Celiaca: sujetos con cuadro clinico compatible, serologia positiva
(anticuerpos anti-transglutaminasa tisular, anticuerpos anti-endomisio y/o anticuerpos
anti-gliadina) y hallazgos histologicos sugerentes y, B) no celiacos: pacientes con
diarrea cronica, serologia negativa y cambios histologicos variables. En este grupo el
diagnostico definitivo se establecié en bases clinicas, bioquimicas y la respuesta al

tratamiento médico.

Los investigadores estuvieron cegados al resultado de la determinacién de HLA al

momento de efectuar la clasificacion de los enfermos.
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Tipificacion de los alelos de los genes HLA

Las muestras sanguineas se colocaron en tubos con 10 U/ml de heparina liquida libre de
conservadores. La extraccion del DNA se realizé en linfocitos de sangre periférica con
técnicas estandar. La tipificacion de antigenos HLA tipo Il, DR y DQ, se hizo por
medio de PCR-SSOP (Polymerase Chain Reaction—Sequence-Specific Oligonucleotide

Probe).

La determinacion de los HLA se realizd en el departamento de Inmunologia, los
investigadores desconocieron en todo momento el diagnodstico definitivo de los

pacientes. No se clasifico al DQ3 en sus componentes 7, 8 y 9.

Calculo del tamafio de muestra

Dado que se trata de un proyecto exploratorio respecto a una enfermedad que se estima
tiene una prevalencia aproximada del 1% en nuestra poblacion, no es necesario contar
con un numero minimo de sujetos de estudio, sin embargo, realizamos un estimado del

tamario de muestra en base a los siguientes datos:

La prevalencia de HLA DQ2 en pacientes con enfermedad celiaca es mayor a 90% y en
poblacién general varia entre 16% (México) y 30% (Europa). Basados en esto, se hizo
un célculo de tamafio de muestra para una alfa de 0.5% y un poder del 80%,
utilizdndose la formula para comparar 2 proporciones, siendo las probabilidades P1
20% (controles) y P2 90% (enfermos), con lo que se obtuvo un ndmero de sujetos por

grupo de 6.
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Criterios de inclusidn, exclusion y definiciones operacionales
Criterios de inclusién

1. Edad entre 18 y 70 afios

2. De ascendencia mexicana (al menos 2 generaciones)

3. Diarrea cronica

4. Biopsia de intestino delgado en cualquier momento de la enfermedad

5. Aceptacion y firma del consentimiento informado

Criterios de exclusion

= Imposibilidad para clasificar a los enfermos por contar con datos incompletos en

el expediente

Criterios de eliminacion

= No hay
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Andlisis estadistico
Se utilizo el paquete SPSS version 13. Los resultados se presentan como medidas de
tendencia central y dispersion para datos dimensionales y como frecuencias para datos

categoricos.

Se realizaron tablas de 2x2 para comparar las frecuencias de los diferentes alelos HLA
en pacientes con y sin enfermedad celiaca, asi como para otras variables categodricas. Se
utilizo la prueba de y2 0 la prueba exacta de Fisher para el andlisis estadistico y se
calcularon las razones de momios. Asi mismo se obtuvieron los valores de sensibilidad,
especificidad, VVP y VPN de los diferentes alelos junto con sus intervalos de

confianza.

Para comparar variables dimensionales de distribucion normal su utilizé la prueba t de

Student para muestras independientes y para las de distribucion no normal se utilizd

estadistica no paramétrica (prueba de Mann-Whitney).
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RESULTADOS

De los 60 pacientes estudiados se incluyeron en el analisis final 49 debido a que en 11
no fue posible establecer un diagndstico de certeza. Treinta y ocho fueron mujeres
(78%). La edad media fue de 53+14.5 afios y el IMC de 21+4.6. En 27 (61%) de 44
casos se logro establecer el diagnostico de absorcidn intestinal deficiente. Se encontro
HLA-DQ2 en 27 enfermos (55%), 5 de los cuales (20%) fueron homocigotos y HLA-
DQ3 (DQ7 y DQ8) en 31 de ellos (63%). Cuarenta y seis (94%) sujetos presentaron al
menos uno de estos alelos. Las caracteristicas basales, incluyendo comorbilidades y

diagnostico definitivo se muestran en la tabla 1.

Grupo A

Se establecio el diagndstico de EC 30 pacientes (61%), 23 fueron mujeres (77%). La
edad media fue 54.2+15.5 afios y el IMC de 20.8+5. Veinticuatro (80%) expresaron el
alelo DQ3, mientras que solo en 15 (50%) se encontro el alelo DQ2. Once expresaron
ambos (37%) y dos ninguno. El 72% de los individuos presentd datos de absorcién
intestinal deficiente. Los parametros clinicos, bioquimicos y de gabinete se muestran en

la tabla 2.

Grupo B

Este grupo consistio de 19 sujetos en los cuales no se encontraron datos que sustentaran
el diagnostico de EC, 15 fueron mujeres (79%), la edad media fue de 50.7+12.5 y el
IMC de 21.2+4.1. Los diagndsticos de estos enfermos se muestran en la tabla 1. Doce

tuvieron el alelo DQ2 (63.2%) y siete el DQ3 (36.8%), s6lo un paciente (5%) presento
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ambos alelos. Se demostrd absorcidn intestinal deficiente sélo en 40% de los sujetos. El
resto de los pardmetros evaluados se muestran en la tabla 2.

Comparacion entre grupos

No se encontraron diferencias estadisticas respecto a la presencia del alelo DQ2 (50%
vs 63%, p=0.37), pero si con el DQ3 (80% vs 37%, p=0.002). La RM para el DQ2 fue
por tanto no significativa (0.58, 1C 95% 0.18-1.89) y para el DQ3 (DQ7/DQ8) fue de
6.9 (IC 95% 1.9-25). La sensibilidad y especificidad para DQ2 fue de 50% y 37%, y
para DQ3 de 80% y 63% respectivamente. La asociacién con el alelo DQ3 persistié al
comparar la presencia del haplotipo DR4/DQ3 (virtualmente DQ8 todos), siendo su
frecuencia en el grupo A de 60% y en el grupo B de 26.3% (p= 0.021) con una RM de
4.2 (IC 95% 1.2-14.7). La presencia de ambos alelos (DQ2 y DQ3) también mostrd
diferencia significativa a favor de EC (37% vs 5%, p=0.013) con una RM de 10.4 (IC
95% 1.2-89) (tabla 2). La sensibilidad, especificidad y VPP para diagnostico de EC con
esta combinacion fue de 37%, 95% y 92% respectivamente. El resto de los valores de

sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para los HLA se muestran en la tabla 3.

Los resultados del analisis del resto de variables estudiadas se muestran en la tabla 2.

Los Unicos que mostraron significancia fueron la presencia de absorcion intestinal

deficiente (p=0.036, RM 3.9, IC 95% 1.1-14.7) y los niveles de albimina (p=0.022).
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DISCUSION

La EC es una patologia inflamatoria crénica presente en el 1% de la poblacion general.
Se caracteriza por dafio a la mucosa intestinal inducido por gluten y proteinas
relacionadas en individuos con una predisposicion genética bien conocida. Dicha
predisposicion se debe a la presencia de dos alelos del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (HLA) clase II, especificamente, DQ2 (DQA1*0501) y DQ8
(DQB1*0302), los cuales se encuentran en mas del 95% de estos enfermos. En
multiples estudios, sobre todo en Europa, el marcador genético que predomina es el
HLA DQ2 (90-95%). Sin embargo, por lo menos en tres estudios recientes se ha

descrito predominio del HLA DQ8 en grupos de Norte y Sudamérica (15, 16 y 17).

Johnson y cols. estudiaron una cohorte de enfermos celiacos de la ciudad de Nueva
York y los compararon con otra cohorte de Paris. De los 44 pacientes de NY, 59% eran
portadores del HLA DQ2 (vs 79% de la cohorte de Paris) y 41% presentaban DQ8
(comparado con 21% de los franceses). Es importante sefialar que la mayoria de sus

enfermos eran de ascendencia europea. No hubo diferencias entre grupos étnicos (17).

En Chile, Pérez-Bravo, Araya y cols. evaluaron a 62 nifios con EC, encontrando una
frecuencia para el HLA DQ2 de 48% vs 16% en controles sanos, y para DQ8 de 43% vs
24%, siendo la combinacion de ambos alelos lo que otorgaba el mayor riesgo. El
aumento en la frecuencia de DQ8 lo atribuyen en parte a la alta prevalencia del alelo

DR4 observada en grupos amerindios de este pais (Mapuches), el cual se encuentra en
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desequilibrio genético con DQ8, es decir, con una asociacion haplotipica mayor a la

esperada, conocida como haplotipo extendido (15, 16).

En México no existian estudios que evaluaran la genética de estos enfermos, por lo que
estos datos ofrecen informacion muy relevante en este campo. Unicamente se conocen
algunos datos sobre la prevalencia de estos alelos en la poblacion general. Barquera y
cols. describieron la frecuencia de las moléculas HLA clase | y 11 en 381 individuos no
relacionados siendo de 16% para el DQ2 y 24% para el DQ8 (8). Si bien, no pudimos
contar con la determinacion de HLA de alta resolucion que nos subdividiera el alelo
DQ3 en sus tres componentes DQ7, 8 y 9 (los cuales representan en el estudio de
Barquera 45%, 52% y 3% respectivamente), por si mismo, el DQ3 mostré asociacion
significativa con la presencia de EC en individuos con diarrea cronica, encontrandose
con un riesgo de 7 veces el de los controles no celiacos, con una sensibilidad del 80%,
lo que significa que su ausencia hace poco probable que la EC sea la causa de los
sintomas en este grupo de enfermos. Dado que no se ha reportado relacion de los alelos
DQ7 y DQ9 con EC, ademéas de que DQ8 representa la mayor parte de DQ3, lo mas
probable es que esta asociacion dependa completamente de DQ8. Esta inferencia se ve
reforzada por el hecho de que la asociacidon persistio con el haplotipo DR4/DQ3,
recordando que por el fendmeno de desequilibrio genético, en su mayoria este DQ3

debe ser DQS8.

Otro hallazgo interesante fue la asociacion entre DQ2 y DQ3, la cual mostr6é un riesgo
de 10 veces el de la poblacion general, que si bien tiene un intervalo muy amplio,
debido en parte a su baja sensibilidad y al tamafio de muestra, su importancia radica en

su alta especificidad (95%) y VPP (92%), lo que significa que aunque poco frecuente, el
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que un paciente con diarrea cronica porte los dos alelos, practicamente confirma la

presencia de EC.

A pesar del predominio de DQ3 sobre DQ2 (80 vs 50%), este ultimo se observa muy
por arriba de lo encontrado en poblacion general aparentemente sana (50 vs 16%), lo
que junto con el hecho de que en la cohorte total, sélo dos sujetos no presentaron
ninguno de los dos alelos, nos indica que el comportamiento genético de la EC en
nuestra poblacion es variable y sugiere que la genotipificacion con enfoque diagnéstico
debe incluir ambos alelos. Sin embargo, a este respecto hay que mencionar, que en el
total de la cohorte, 46 individuos (94%) presentaron al menos uno de los dos alelos, lo
que podria indicar que quiza intervengan en la génesis de diarrea cronica sin que se

relacione con EC manifiesta.

Estos resultados por tanto son consistentes con los reportados en la literatura, y apoyan
la presencia de desequilibrio genético en poblacién latinoamericana, probablemente en

relacion a un origen étnico preservado al menos parcialmente.

Otros hallazgos interesantes para comentar sobre este estudio es que en general los
pacientes con EC eran mujeres, la mayoria con datos francos de absorcién intestinal
deficiente y desnutricion, incluso se observo asociacidn diagndstica con los niveles de
albumina y beta-carotenos. Hubo marcada disminucién en la densidad 6sea de los
enfermos con EC (95% de ellos), sobre todo con osteoporosis, que aunque no hizo
diferencia entre los grupos, si mostrd la gran susceptibilidad de estos enfermos a la
resorcion Osea. No se demostré asociacion con enfermedades autoinmunes ni

ferropenia, tampoco se reportaron antecedentes familiares de EC, en parte dado por la
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falta de escrutinio a este nivel, conociéndose que hasta 10% de los familiares tienen EC

y que solo la mitad presentaran sintomas.

Estos resultados, que en principio podrian parecer limitados debido a que son aplicables
solo a pacientes con diarrea cronica, son en realidad el punto fuerte de nuestro estudio,
ya que en este escenario clinico, recordando que el 50% de los enfermos celiacos se

manifiestan con diarrea cronica, el reto radica en diferenciarlos de los no celiacos.

Finalmente, no podemos descartar que algunos de los sujetos que catalogamos como no
celiacos DQ2 positivos, sean en realidad falsos negativos para serologia, que constituyo
el principal criterio de clasificacion. Esto podria ser dado por el hecho de que algunos
pacientes sélo tenian determinacién de anticuerpos antiendomisio de primera
generacion. De la misma forma, los dos enfermos catalogados como celiacos, podrian
ser falsos positivos de la serologia o especulando, podrian representar individuos con

otra asociacion genética.

CONCLUSIONES.

La prevalencia de HLA DQ2 y DQ8 (DQ3) en pacientes mexicanos con EC es superior
a la encontrada en poblacién general, siendo mas frecuente la expresion del alelo DQ3
(interpretado como DQ8), comportandose nuestra poblacion como otras de América
Latina. Esto sugiere un origen étnico comudn y preservado que obliga, al menos en
nuestro pais, a que la genotipificacion para EC con fines diagnosticos en enfermos con
diarrea cronica incluya ambos alelos. La mayor asociacion se presenta con la

combinaciéon DQ2/DQ8.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes (n=49)

Edad (afos = DE) 53+145
Sexo

=  Femenino 38 (78%)

= Masculino 11 (22%)
IMC (media + DE) 21+ 4.6
Hb (mg/dl, media + DE) 12.6 (2.1)
Albumina (mg/dl, mediatDE) | 3.4 +0.76
Diagnostico”

= EC 30 (61%)

= SPB 10 (20%)

» Enteropatia Al 2 (4%)

= Colitis linfocitica 2 (4%)

= |nsuficiencia 2 (4%)

pancreatica 1 (2%)

= TB intestinal 1 (2%)

= Sl 1 (2%)

= Sd Hermans 1 (2%)

= Sin diagnostico 5 (10%)
HLA

» DQ2 27 (55%)

= DQ3 31 (63%)

= DR4/DQ3’ 23 (47%)

= DQ20DQ3 46 (94%)

= DQ2 0 DR4/DQ3" 41 (84%)

Malabsorcion
= Hipocarotenemia

21/43 (49%)

Hipoalbuminemia

20/45 (44%)

= D-Xilosa baja 15/29 (52%)
= Deficiencia vit-D 7/10 (70%)
= Esteatorrea” 30/46 (65%)
= Cualquier dato 27144 (61%)
Comorbilidad

=  Esteatosis® 9/30 (30%)
= Hipotiroidismo 8 (16%)

= Ospeopenia 14/27 (52%)
= QOsteoporosis 10/27 (37%)
* Ferropenia 14/25 (56%)

Anemia < 11 g/dI

12/46 (26%)

+ Algunos pacientes tenian mas de un diagnéstico
* Este haplotipo en mas del 90% es DQ8

+ Clinicamente

§ Por cualquier método de imagen
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Tabla 2. Comparacion de variables entre EC y No EC

Caracteristica Grupo A Grupo B p IC 95%
EC (n=30) No EC (n=19)
Demogréficas
Sexo femenino (%) 77 79 0.85 0.87 (0.2-3.5)
Edad (afios = DE) 54.2+15.5 50.7+12.5 0.44
Bioquimicas
IMC kg/m? 20.845 21.2+4.1 0.83
Albumina 3.240.8 3.740.4 0.022
Hemoglobina 12.4+1.9 12.9+2.3 0.38
Carotenos (mg/dl) 41 (14-86) 79 (35-95) 0.056
HLA
DQ2 (%) 50 63.2 0.37 0.58 (0.18-1.9)
DQ3 (%) 80 37 0.002 6.9 (1.9-25)
DR4/DQ3(DQ8) (%) 60 26 0.021 4.2 (1.2-14.7)
DQ2y DQ3 (%) 36.7 5.3 0.017 10.4 (1.2-89.1)
DQ2 o DQ3 (%) 93.3 94.7 0.9 0.78 (0.07-9-2)
Malabsorcion
Malabsorcion (%) 72 40 0.036 3.9(1.1-14.7)
Hipocarotenemia (%) 75 47 0.063 3.4 (0.9-12.9)
Esteatorrea (%) 67 62 0.78 1.2 (0.34-4.2)
Comorbilidades
Hipotiroidismo (%) 15 29 0.4 0.4 (0.1-2)
Esteatosis (%) 32 27 0.9 1.2 (0.24-6.3)
Ferropenia (%) 47 75 0.23 0.3 (0.05-1.9)
Hipoalbuminemia 55 25 0.051 3.7 (0.99-14)
Anemia < 11 g/dI 27 25 0.9 1.1(0.3-4.4)
D.M.O anormal (%) 95 75 0.2 6 (0.5-78)
= QOsteoporosis 47.5 12.5
= (Osteopenia 47.5 62.5

Tabla 3. Valores de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para los HLA

DQ2 (IC95%) DQ3 (IC95%) DR4/DQ3 DQ2y DQ3
(IC 95%) (IC 95%)
Sensibilidad 50 (32-68) 80 (66-94) 60 (42-67) 37 (19-54)
Especificidad 37 (15-58) 63 (41-84) 74 (54-93) 95 (87-100)
VPP 55 (37-74) 77 (63-92) 78 (61-95) 92 (76-100)
VPN 32 (12-51) 67 (45-88) 54 (35-73) 49 (32-65)
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