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Enfermedad celiaca: factores genéticos
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es la intolerancia alimenta-
ria mas frecuente en nuestro medio, caracterizada por una
lesion inflamatoria crénica del intestino delgado. En los pai-
ses occidentales, la prevalencia ha sido estimada en el 0,2-
0,5%, aunque se ha estado considerando muy por debajo
debido a que sélo el 20-50% de los individuos afectos refie-
ren sintomas. En su etiologia multifactorial, interaccionan
factores genéticos y ambientales, como el gluten, que actda
de agente desencadenante. Su carécter hereditario se mani-
fiesta por un aumento de la prevalencia entre familiares (pre-
valencia familiar global: 10-15%), y una concordancia del
80% entre gemelos monocigotos. Genes polimérficos locali-
zados dentro y fuera de la regién MHC podrian contribuir
de forma colectiva a la predisposicion genética, y algunos
estdn implicados en la regulacion de la respuesta inmune
frente al gluten. Se ha calculado que la participaciéon del com-
plejo HLA en la susceptibilidad genética es del 40%, mien-
tras que la contribucién aislada de otros genes serfa minima.

ENFERMEDAD CELIACA Y GENES HLA

La EC muestra una de las asociaciones més fuertes con
la regién HLA-clase II conocida hasta ahora. En la mayoria
de las poblaciones estudiadas (una excepcion es la pobla-
cién indigena sudamericana), el 90-95% de los pacientes son
portadores del mismo heterodimero HLA-DQ?2, codificado
por los alelos HLA-DQA1*0501 y DQB1*02, en posicién cis,
que se asocia a DR3 (mds comtn en el centro y norte de Euro-

pa); o trans, en heterocigotos DR7 /DR5 (mas frecuente en los
paises mediterrdneos). Sin embargo, alrededor del 25-30%
de la poblacién general tienen el heterodimero DQ2, lo que
sugiere que otros genes (probablemente no-HLA) podrian
ser relevantes.

El resto de los pacientes (5-10%) suelen portar un segun-
do heterodimero, DQ8 (mayoritario entre pacientes indigenas
de Sudamérica), codificado por los alelos DQA1*03 y
DQB1*0302, asociado normalmente a DR4 (DRB1*04). Por
ultimo, los pacientes no portadores de DQ2 ni DQ8 pue-
den mostrar al menos uno de los dos alelos del DQ2 por sepa-
rado (HLA-DQA1*0501 6 DQB1*02), y se han descrito muy
pocos casos en los que ambos alelos de riesgo estan ausentes.

Otra asociacién con un riesgo aumentado es con DR7 en
individuos DR3/DR?, que puede ser independiente del efec-
to dosis de DQB1*02 dado que los homocigotos DR3/DR3,
con dos copias de DQB1*02, no tienen un riesgo mayor. Tam-
bién podria deberse a otro gen cercano y ligado a DR7, como
DRB4 (codifica la molécula DR53) que aparece ligado a los
haplotipos DR7, DR4 (ambos, asociados a la susceptibilidad
celfaca), 0 DR9. En Castilla y Ledn, sélo la mitad de los pacien-
tes celiacos no portadores de DQ2 muestran el gen DRB4.
Otro alelo estudiado en la susceptibilidad a la EC ha sido
el DPB1*0101, aunque éste podria estar ligado al HLA-DQ.

Ademas, dentro de la region HLA, se han estudiado otros
genes no-DQ, que podrian estar asociados a la susceptibili-
dad, como genes localizados en el locus MICA, y en loci de
la region HLA-clase III, como TNF y SSP-70, aunque con
resultados contradictorios. Las moléculas MICA (MHC-clase
I no-clasicas) son expresadas por los enterocitos en situa-
ciones de estrés, y sirven de ligando para linfocitos TCRyd
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y células con receptores NK-G2D. Se ha establecido una aso-
ciacién entre las formas atipicas de EC (con manifestacio-
nes digestivas minimas o ausentes) y el polimorfismo MICA-
A5.1 en pacientes portadores del heterodimero HLA-DQ2.

ENFERMEDAD CELIACA Y GENES NO-HLA

Los factores genéticos localizados en la region HLA tie-
nen un papel determinante en la susceptibilidad a la EC. Sin
embargo, la concordancia del 30% entre hermanos con HLA
idéntico, y el hecho de que s6lo 1 de cada 50 portadores
HLA-DQ2 o DQ8 desarrollen la enfermedad, sugieren la
implicacién de otros factores no-HLA, aunque éstos son los
mds desconocidos hasta ahora. Los estudios de ligamiento
en el genoma completo han identificado areas para futuros
trabajos, aunque los resultados son poco concordantes. Entre
las regiones que més interés han suscitado, estan la locali-
cadas en otras regiones cromosdmicas, 5q31-q33 y 2q33. Para
entender los resultados, hay que tener en cuenta la hetero-
geneidad de la enfermedad, posibles interacciones entre
genes, o que los genes implicados, poco numerosos, pue-
dan variar entre distintas poblaciones.

La mayoria de los pacientes DQ2 son portadores del
haplotipo extendido DR3-DQ2 que incluye otros alelos que
podrian ser considerados genes candidatos o modificado-
res del efecto de HLA-DQ?2. Entre ellos hay genes funcio-
nales, implicados en la inmunopatogenia, y genes posicio-
nales, localizados en una regién asociada a la enfermedad.
Muchos genes funcionales se localizan en la region HLA,
y tienen capacidad para modular la intensidad de la res-
puesta inmune o inflamatoria en un determinado individuo
0 poblacién, como las variantes funcionales de los genes
promotores de citoquinas (TNFa, TNF, IL-12, IFNy, etc.);
y moléculas coestimuladoras de la membrana de los linfo-
citos T (CTLA-4 0 CD80/CD86).

Los genes de TNFa y TNF (linfotoxina) se localizan
en la region HLA-clase II. Se ha asociado la susceptibili-
dad a determinadas enfermedades autoinmunes con poli-
morfismos de estos genes, en especial, formas con aumen-
to de produccién de TNE En la EC, también se ha encon-
trado una asociacion con la susceptibilidad, aunque se dis-
cute si es debida a un desequilibrio de ligamiento con los
genes HLA-clase II o si su contribucién es independien-
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te. El aumento de la frecuencia del alelo A en la posicion
-308 del TNFA (TNFA*2), o de otro gen cercano, podria
confirmar una contribucién independiente, aunque otros
estudios utilizando microsatélites sugieren lo contrario, al
no hallarse diferencias entre pacientes y controles con el
mismo HLA-DQ.

Nuestros resultados confirman la asociacién entre
TNFA*2 y otro polimorfismo del gen TNF(, TNFB*1, en la
EC. Sin embargo, no podemos excluir que pueda deberse a
un desequilibrio de ligamiento con el HLA-clase II, ya que
los celfacos no portadores de DQ2 presentan una distribu-
cién de frecuencias de estos polimorfismos similar a los con-
troles. A pesar de todo, hemos encontrado diferencias entre
enfermos y controles sanos DQ2 positivos, lo que podria
indicar que en este grupo de enfermos la implicacién de los
polimorfismos citados podria ser independiente del HLA-
DQ.

Los linfocitos T se activan mediante dos sefiales, una
especifica a través del receptor TCR, que reconoce frag-
mentos de antigenos junto a moléculas HLA; y otra, ines-
pecifica, por interaccion entre moléculas de membrana del
linfocito T (CD28 o CTLA-4) y de la célula presentadora de
antigeno (CD80 / CD86). La sefial mediada por CD28 es esti-
muladora, mientras que CTLA4 tiene el efecto contrario,
al competir con CD28. En el hombre, se conocen 3 poli-
morfismos del gen CTLA4 (cromosoma 2q33) localizados
en los exones 3 y 1, y en la regién promotora del gen (los dos
ultimos, en desequilibrio del ligamiento). En la EC, se han
identificado asociaciones con el polimorfismo del exon 1 por
cambio de un nucleétido A /G, y con los polimorfismos del
exén 1y el 3UTR, aunque no se han confirmado en otros
estudios.

ESTUDIOS EN LA POBLACION DE CASTILLA'Y LEON

Como ocurre en otros paises, la susceptibilidad genéti-
ca estd fuertemente asociada con los alelos HLA-DQA1*0501
y DQB1*02 (DQ2), identificados en més del 90% de los
pacientes, mientras que la mayoria del grupo restante son
DR4 (DRB1*04) y DQ8 (DQA1*03, DQB1*0302). Los pacien-
tes DQ2 negativos representan el 6-8% y son mas heterogé-
neos que poblaciones similares en otros paises, un tercio son
DR4, y otros muestran sélo uno de los alelos de riesgo



(DQA1*0501 o DQB1*02), u otros alelos no relacionados
hasta ahora con la EC (como DQB1*06).

Por otra parte, al estudiar la segregacion familiar de los
alelos DQA1*0501 y DQB1*02, calculamos que existia un
efecto dosis estadisticamente significativo para este segundo
alelo, pero no para el DQA1*050. Esto quiere decir que en
los individuos portadores de DQA1*0501 y DQB1*02, la pre-
sencia de una copia extra del alelo DQB1*02 aumenta el ries-
go de la enfermedad, mientras que para el alelo DQA1*0501
solo es importante su presencia pero no el niimero de copias
disponible.

La frecuencia del polimorfismo en posicién -308 del alelo
2 del TNFA aumenta en los pacientes celiacos respecto a la
poblacion general, aunque debido a la proximidad fisica de
la regiéon HLA-clase II, no podemos descartar un desequili-
brio del ligamiento. Sin embargo, al estudiar a los pacientes
DQ2 positivos por separado, o que portan uno de los alelos
de riesgo (DQA1*0501, DQB1*02), las diferencias con el grupo
control se mantienen, lo que indicarfa una asociacién inde-
pendiente del HLA. En el contexto de una enfermedad poli-
génica, la presencia de este polimorfismo no parece ser nece-
saria ni suficiente para desarrollar la enteropatia, puesto que
la distribucién de frecuencias es similar entre pacientes DQ2
positivos y controles. Esta situacién podria repetirse con otros
marcadores genéticos, si se confirman las diferencias entre
paciente celiacos DQ?2 positivos y negativos, traduciéndose,
quizd, en un mecanismo patogénico distinto.

UTILIDAD DE LOS MARCADORES GENETICOS
DE RIESGO

La utilidad de los marcadores seroldgicos y genéticos de
la EC debe ser siempre considerada en el contexto de la cli-
nica, y teniendo a la biopsia intestinal como la principal prue-
ba diagnéstica. El estudio de los alelos HLA-DQA1*0501 y
DQB1*02 permite seleccionar a individuos de alto riesgo
entre familiares de celfacos, y entre pacientes con enferme-
dades asociadas (diabetes mellitus, sindrome de Down o algu-
nas enfermedades autoinmunes, etc.). Estos casos con mar-
cadores positivos exigen mantener un grado de vigilancia
mayor y un seguimiento clinico y analitico periédico.

Aunque se puede descartar este tipo de estudios en todos
los familiares de pacientes, los marcadores genéticos son un
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criterio importante para dirigir el diagndstico diferencial
ante la sospecha clinica, en especial, cuando la biopsia o las
pruebas seroldgicas son poco claras. Su indicacion puede
estar en aquellos casos de diagndstico dificil por presentar
un patrén histolégico o inmunoldgico poco claro (déficit de
IgA, etc.), casos de EC latente con anticuerpos antiendo-
misio positivos pero biopsia normal, o como apoyo diag-
nostico cuando no se dispone de biopsia por contraindica-
cién o rechazo. Tampoco hay que olvidar que el 25% de la
poblacién general es portadora de estos alelos y, por tanto,
no puede utilizarse como prueba especifica.

En general, la ausencia de marcadores genéticos de ries-
go en un hijo o hermano de un paciente nos permitirfa afir-
mar que es muy improbable que la enfermedad se desarro-
lle en un futuro. Por el contrario, si los marcadores son posi-
tivos, es muy dificil predecir si esta persona sera celfaca o
no. Es cierto que estos familiares directos tienen un riesgo
mucho més elevado que la poblacion general pero, aunque
la asociacién de estos alelos HLA con la EC es muy fuerte,
ésta no es exclusiva, y queda por aclarar cémo acttian otros
factores para que la enfermedad se manifieste o no.

El hecho de que la mayor parte de los individuos DQ2
positivos no desarrollen la enfermedad, invalida su utili-
dad en la poblacién general como marcador de intolerancia
al gluten. Sin embargo, su presencia aumenta considerable-
mente el riesgo a padecer la EC en aquellos casos en los que
existen otros factores, como ser familiar de un paciente, sin-
drome de Down, déficit de IgA, o alguna de las enfermeda-
des asociadas (diabetes mellitus, etc.). En estos casos, es acon-
sejable determinar periédicamente los niveles de anticuerpos
antiendomisio o antitransglutaminasa, sin olvidar que atin
no conocemos cuales son los factores desencadenantes de la
enfermedad, y que un resultado negativo de estos marca-
dores no significa que el riesgo haya disminuido.

Hay que sefialar, por tltimo, que el analisis molecular de
la asociacion entre el sistema HLA y la EC (por otro lado, una
de las mejor definidas) puede ser importante para el disefio
de nuevas vacunas o estrategias de tratamiento. En este senti-
do, se ha identificado la fraccion téxica del gluten capaz de
unirse de forma restrictiva al heterodimero DQ?2 en los pacien-
tes con EC, lo que permitira en un futuro mas o menos pro-
ximo, el bloqueo o la modificacion de estos epitopos, o el dise-
fio de otras estrategias de intervencién para alterar o impedir
el desarrollo de la EC en individuos susceptibles a ello.
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