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REVISIONES 

Genética de la enfermedad celiaca 

La enfermedad celiaca (EC) aparece en 
un 10% de los familiares en primer grado 
y en el 70% de los gemelos monocigóti- 
cos (1). La incidencia familar prueba su 
base genética, pero la coincidencia ilo es 
total, ni siquiera es completa entre geme- 
los monocigóticos, indicando que los 
condicionantes ambientales también in- 
fluyen. La diferente frecuencia entre unos 
y otros países y las variaciones ocurridas 
a lo largo de años en países como Suecia, 
donde la EC se multiplicó por 3, también 
son argumentos a favor de los factores 
no-genéticos (2, 3), que podrían ser de 
carácter dietético, pero también ser víri- 
cos (4, 5, 6). La asociación entre EC y sis- 
tema HLA es un hecho, sin embargo la 
enfermedad aparece sólo en iin 30% de 
los hermanos con genes HLA similares a 
los del enfermo, cifra muy inferior al 70% 
de los gemelos monocigóticos. Por consi- 
guiente, otros genes, no incluidos en el 
tipaje habitual de HLA, influyen también. 

COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD 

(CMH) 

En 1931 Landsteiner descubrió los 
grupos sanguíneos y su influencia en las 
trasfusiones. Luego se describieron las 
leucoaglutininas en pacientes transfundi- 

dos por agranulocitosis (7). En la misma 
línea se supuso que debería haber otros 
antígenos tisulares que determinasen la 
supervivencia de los injertos (8). en 1975 
se aceptó el término de Sistema HLA 

(Hun~an Leucocyte Antigens) (9) y desde 
entoces se fueron descubrirendo sus antí- 
genos y los genes que los regulan. Se 
localizan en un área relativamente redti- 
cida del brazo corto del cromosoma 6 
(10). En esta región de unos 4 centiMor- 
gan o más exactamente 3 millones de 
pares de bases (11) se localizan los genes 
que determinan la enorme pluralidad de 
las moléculas HLA. 

Moléculas del sistema HLA 

Las moléculas de clase 1 tienen una 
cadena a, que es una glicopreoteina 
transmembrana, con 3 dominios extrace- 
lulares, y una molécula de (J2-microglo- 
bulina, que está codificada fuera del cro- 
mosoma 6, en el 15. En el dominio 1 de 
la cadena a radica la variabilidad alélica, 
porque la P2-microglobulina es constan- 
te. Ambas cadenas están unidas por un 
enlace no covalente (7). 

Los antígenos de clase 11 están forma- 
dos por dos glicoproteínas transmembra- 
na con 2 dominios extracitoplasmáticos 
cada una. La variabilidad alélica de la cla- 
se 11 del HLA reside principalmente en los 
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dominios 1, en especial de la cadena be- 
ta. Los heterodímeros de clase 11 mues- 
tran una homología estructural con los de 
la clase 1, y con la región constante de las 
inmunoglobulinas, formando todos ellos 
una superfamilia molecular (11). 

Nomenclatura 

La primitiva nomenclatura del sistema 
HLA se hizo cuando las moléculas sólo se 
identificaban serológicamente. Además, 
los anticuerpos eran convencionales y 
sólo con los monoclonales se pudieron 
hacer ciertas diferencias antigénicas. Más 
adelante, al introducirse las técnicas ge- 
néticas se vio que aquella nomenclatura 
no se ajustaba a la realidad. Fue necesa- 
rio rehacerla, intentando guardar equiva- 
lencias con la antigua para poder compa- 
rar estudios y resultados (12). 

La nomenclatura del sistema HLA es 
compleja porque el propio sistema lo es. 
Hay muchos grupos, tipos y subtipos que 
comprende. Además los diferentes deter- 
minantes fueron descrilos con técnicas 
distintas, serológicas y genéticas, no 
siempre compatibles. Finalmente se con- 
tinúan descubriendo nuevos genes y 
variantes que se van añadiendo. Cuando 
se lee un artículo científico sobre HLA, 

dependiendo del año de su edición, la 
nomenclatura puede variar. Para obviar 
estas dificultades, hay un Comité de 
Nomenclatura que se reune periódica- 
inente, cada 2 años y aprueba los nuevos 
determinantes descubiertos. Sólo se 
aceptan los nuevos determinantes cuan- 
do se comprueba que corresponden a 
una reconocida secuencia DNA (13). 

Se utiliza la abreviatura HLA (Human 
Leucocyte Antigen) y se añade una letra 
dependiendo del respectivo locus: A, B, c 
y n que tiene los subtipos DR, DP y DQ 

(12). La actual nomenclatura de los genes 
incluye en primer lugar la letra del grupo 
(A, U ,  C, etc.) y a continuación un núme- 
ro de 4 cifras que comienza por el del 

gen (01, 02, etc.) y sigue con otros dos 
dígitos dependiendo del alelo (01, 02, 03, 
etc.) (14). Así, obtendremos designacio- 
nes como las siguientes: A*0101, sólo hay 
un alelo para el gen Al, pero hay 12 para 
el A2: A*0201, A*0202, A*0203, A*0204, 
A*0205, ~*0206 ,  A*0207, A*0208, A"0209, 
A*0210, A*0211, A*0212. (Tabla 1). 

Signficado del sistema HLA 

Al valorar el papel del sistema HLA en 
relación a cualquier patología nos encon- 
tramos con dificultades. En primer lugar 
el número de genes es grande (HLA-A, -B, 

-c, -DR, -DP, -DQ) y además tienen un alto 
polin~orfismo (12). Estos alelos se combi- 
nan en un individuo determinado, origi- 
nandk' muchísiinas variaciones. Las com- 
binaciones no ocurren al azar y las aso- 
ciaciones tienen frecuencias variables. A 
este fenómeno se le llama desequilibrio 
de ligamiento, y se gestó durante la evo- 
lución de la especie, quizás por favorecer 
o desfarorecer, la supervivencia de indi- 
viduos con determinados haplotipos (1 1, 
15). Cuando una enfermedad se supone 
asociada a un gen HIA, es problemático 
decir si la asociación ocurre con dicho 
gen o con cualquier otro en desequilibrio 
de ligamiento con él. (Tabla 11). 

La coincidencia de dos genes I-ILA pue- 
de ocurrir heredándose ambos en el mis- 
mo cromosoma, situación crs, o estando 
cada uno en diferente cromosoma, situa- 
ción TRANS. La implicación de una y otra 
situación no está totalmente aclarada. 

Funciones de h.$ moléculas HLA-11 

Las moléculas HLA de clase 11 siiven 
para presentar antígenos, tanto exógenos 
como endógenos, a otras células (8). Se 
unen a ellos en los endosoinas y luego 
los trasportan a la superficie celular (16). 
En el transporte intraceiuiar participan 
otras moléculas codiiicadas por genes 
también incluidos en la región HLA-11, son 
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TABLA 1. ALELOS I-ILA.DQ 

DQB1*0501 
DQB1*0502 
DQB1*05031 
DQB1*05032 
DQB1*0504 
DQB1*0601 
DQBle0602 
DQB1*0603 
DQBl*O604 
DQU1*0605 
DQB 1*0606 
UQB1*0201 
DQB1*0301 

Especihciclacl 
Serológica 
-- 

Especificidad 
Celular (Cel. T) 

Equivalente 
Previo 

D w l  
Dw21 
Dw9 
Dw9 

DQA 1.1, 1.9  
DQA 1.2, 1.19, 1.AZH 
DQA 1.3, 1.18. DRw8-DQwl 
- 
DQA 2, 3.7 
DQA 3, 3.1. 3.2 
DQA 3, 3.1. 3.2, DR9-DQw3 
DQA 3, 3.1. 3.2, DR9-DQw3 
DQA 4.2, 3.8 
DQA 4.1, 2 
DQA 4.1, 2 
DQA 4.1, 2 
DQA 4.1, 2 
DQA 4.3 

DQB 1.1, DRwlO-DQw1.l 
DQR 1.2, 1.21 
DQB 13, 1.9, 1.3.1 
DQB 13, 1.9, 1.3.2 
DQB 1.9 
DQB 1.4, 1.12 
DQB 1.5, 1.2 
DQB 1.6, 1.18 
DQB 1.7, 1.19 
DQB 1.8, DQBSLE, 1.19b 
DQBl*\VAl 
DQB 2 
DQB 3.1 

DQBl*0302 DQ8(3) Dw4.w10.w13.w14 DQB 3 2 
DQB1*03031 DQ9(3> Dw23 DQB 3.3 
DQB1*03032 r)Q9(3> Dw23, w l l  DQB 3.3 
DQB1*0304 DQ7(3) - DQB1'03HP. *03new 
DQB1*0401 DQ4 Dw15 DQB 4.1. Wa 
DQB1*0402 DQ4 Dw8,Dw1RSH' DQB 4.2, Wa 

TAI31.A 11. DESEQUILIBRIOS DE LIGAMIENTO DQ-DR EN LA RAZA BLANCA 

D Q l  - DI12 DQ2 - D117 DQ3 - DR5 

DQ1 - D116 

D Q l  - DlIlO 
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las moléculas .I.W (transporter associated 
with antigen processing) y LMP (large 
multifunctional protease). La unión de los 
péptidos a diferentes moléculas de HLA 

fue muy estudiada y recientemente se 
probó definitivamente también para DQ y 
concretamente para la molécula implica- 
da en la EC, la D~CX1*501 / D~P1*0201 
(17). Así, en la vida postnatal las molécii- 
las HLA-II resultan decisivas para decidir la 
respuesta inrnunc contra determinados 
antíge~ios. Durante la vida fetal el papel 
de las moléculas IILA-II es muy distinta. Se 
cree que tiene otra función, también con 
repercusión inmune. En el timo fetal las 
células que presentan antígenos propios 
son eliminados y por consigiiiente deci- 
dirían el repertorio celular T del futuro 
organismo maduro. 

Técnicas de tipaje 

Históricamente el sistema HLA se estu- 
dió con anticuerpos para identifica1 antí- 
genos. Esta tecnología resultó imperfecta. 
Algunos antígenos, al principio supuesta- 
mente específicos, fue necesario separar- 
los luego en diferentes especificidades 
(1). Aunque el descubrimierito de los an- 
ticuerpos monoclonales mejoró los resul- 
tados, no solucionó to~alrnente el proble- 
ma. La posibilidad de enfocar el cstudio 
directamente hacia los genes IILA, en 
lugar de hacerlo a las proteínas que codi- 
fican supuso un avance fundamental. 

Mediante estudios genéticos se consi- 
guió una mayor especificidad en los re- 
sultados, además, comparando datos 
genéticos con información antigénica, se 
vio que una misma molécula con el inis- 
mo determinante antigénico podía estar 
producida por genes distintos. Parece 
que el estudio serológico sólo da una 
información parcial (18). Actualmente es 
necesario usar técnicas genéticas de tipa- 
je HLA, ya que las serológicas no bastan 
para explicar la aociación entre enferme- 
dad y HLA. (Tabla 111). 

Asociación entre enfermedad y siste- 
rna HD1 

Ciertas enfermedades ocurren con 
más, o menos, frecuencia en individuos 
con determinados genes HLA, particular- 
niente del locus D del cromosoma 6 
llurnano (19). La asociación no implica 
necesariamente una causa genética y un 
determinado HLA puede ser necesario pa- 
ra que se produzca una enfermedad que 
es causada por otro gen que ni siquiera 
está en el cromosoma 6. Las enfermeda- 
des asociadas a los antígenos HLA suelen 
mostrar ciertas peculiaridades. Tienen 
patogenia oscura y patrón hereditario, 
aunque con débil penetrancia. Se acom- 
pañan de anomalías inmunológicas, pre- 
ferentemente autoinmune. No tienen 
repercusión sobre la reproducción, o es 
muy pequeña (12). Por muy estrecha que 
sea la asociación, un determinado haplo- 
tipo HLA nunca es suficiente para provo- 
car la enfermedad. Mas del 90% de los 
individuos que los portan serán sanos 
toda su vida. 

Causas de la asociación  enfeme fe me- 
dad 

No se conoce bien el papel de los 
genes HLA en la patogenia de ciertas 
enfermedades, aunque se avanzó mucho 
sobre la cuestión (20, 21). 

FILA como marcador de otro gen. En 
los ratones hay un gen de la respuesta 
inrnunc (1s) que determina la intensidad 
de la respuesta y la posibilidad de pro- 
ducir determinadas lesiones inmunes. En 
el hombre se buscó un gen equivalente 
sin éxito (12). 

HLA como receptor de agentes etioló- 
gicos. Algunas molkculas HLA se compor- 
tarían como receptores, rcaccionando 
prefereíiteme~ite con cicrtos agentes, 
especialmente virus, que provocarían la 
enfermedad (1 2). Esta hipótesis fue 
actualizada al descubrir Bjorkman y col. 
(22) la estnictura tridimensional de la 



TABLA 111. ESPECIFICIDADES SEROLÓGICAS DR Y D Q  ASOCIADAS A LOS GENES 
DQA Y DQB 

DQAlaO1O1 DQA1'0102 DQA1*0103 DQA180201 DQA1'0301 DQA1*0501 ~ ~ A 1 * 0 4 0 1  D Q A I * O ~ O ~  
(DQA 1.1) (DQA 1.2) (DQA 1.3) (DQA 2) (DQA 3) (DQA 4.1) (DQA 4.2) (DQA 4.3) 

DQB1*0501 
(DQB 1.1) 

DQB1*0502 
(DQB 1.2) 

DQB1*0602 
(DQB 1.5) 

DQB1*0603 
(DQB 1.6) 

DQB1*0604 
(DQB 1.7) 

* En sombreado figuran los genes DQA1*0501 / DQB1'0201 implicados en la enfermedad celiaca 
* Nomenclatura de la OMS. Entre paréntesis figura la nomenclat~ira previa de los genes 
* Se incluyen las especificidades serológicas HLA-DR halladas en desequilibrio con el respectivo DQ 

molécula HLA, que forman una especie de 
ccgnita)), donde se sitúa el antígeno que va 
a ser presentado a los linfocitos C D ~ +  

(HLA-11) O C D ~ +  (HLA-11. La conformación 
de la <cgrutab~ varía según la composición 
polipéptídica de la cadena I-ILA (12). Se 
descubrió que las moléculas HLA relacio- 
nadas con la diabetes insulin clependien- 

te tienen una circunstancia común: las 
que no entrañan riesgo tienen siempre 
un ácido aspártico en la posición 57, 
pero falta en las asociadas a la enferme- 
dad. El mecanismo por el que un simple 
aminoácido influye en la asociación HLA- 
enfermedad está en estudio. Este amino- 
ácido podría impedir la reacción de la 
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molécula con un péptido dañino que 
hipotéticamente causaría la diabetes. La 
hipótesis es simple, pero la realidad 
podría ser más conlpleja y se especula 
con la posibilidad de que la inhibición se 
haga a nivel intercelular o en el propio 
timo, bloqueando la activación y prolife- 
ración de ciertas clonas celulares (21). 

HLA como autoantgeno. Es una hipó- 
tesis de mimetismo molecular. La molé- 
cula HIA asociada a la enfermedad tendría 
una estructura idéntica a la de algún virus 
o agente patógeno. Debido a esta coinci- 
dencia, podrían ocurrir dos consecuen- 
cias. Según una alternativa no habría res- 
puesta contra el virus o antígeno, que 
actuarían impunemente. Según otra, la 
respuesta sería de carácter autoinmune, 
porque también se dirigiría contra la mo- 
lécuh HLA (12). 

ASOCIACI~N HLA Y ENFERMEDAD CELIACA 

La asociación de la EC con la molécu- 
la HLA-~8 de la clase HLA-I fue la primera 
que se probó. Luego fue con la D R ~ ,  dis- 

cutiéndose si el haplotipo 138-n~3 confería 
o no una asociación más estrecha que 
sólo el gen D R ~ .  Estos hallazgos se hicie- 
ron en países del norte de Europa, pero 
en Italia y España, la EC también se aso- 
ció además al D R ~ / D R ~  (23, 24). Similares 
conclusiones se obt~ivieron también en 
un estudio hecho en Argenti~~a con celia- 
cos de origen caucásico, con aumento de 
D Q ~  (95,2%) y una disminución de D Q ~  

(25, 26). Los enfermos que no poseen ni 
el D R ~  ni el D R ~ / D R ~  son menos del lo%, 
y prácticamente todos ellos tienen el D R ~  

(27, 28, 29). (Fig. 1). 

Desde 1982 se observó la asociación 
de la EC con un nuevo antígeno, el D Q ~ ,  

casi siempre formando el haplotipo D R ~ -  
D Q ~ .  La ausencia de D Q ~  es rara y prácti- 
camente todos estos casos son D R ~ - D Q ~  

(30). Más tarde, se propuso la asociación 
de EC con ciertos antígenos del gen DP, 

pero no fue conlprobada en pacienles 
italianos, en los que el alelo DPB no aña- 
día más riesgo a los alelos habihiales 
~ ~ ~ 1 * 0 5 0 1  / D Q B ~ * O ~ O ~  (31). Realmente, 
en esta población el alelo ~ ~ ~ l * 0 1 0 1  es 
más frecuente en los celiacos que en los 

SARDlNlA 

ARGENTINA 

INGLATERRA 

NORUEGA 

ESPAÑA l 

FIG. 1. La,frecuench de 10.7 antgenos D R ~  y D K ~ / D R ~  en enfermos celiacos tuaria bastante de 
unos paises a otros. 
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sanos, pero se debe a un ligamiento con en ambos ejemplos observanlos que en 
el D Q ~ ,  ya que la frecuencia es igual en el primer caso coinciden los genes 
los controles D Q ~ + ,  el gen ~ ~ e l * 0 1 0 1  (32). DQA1*0501 y D Q B ~ * O ~ O ~  en el mismo cro- 

mosoma (posición CIS), mientras que en 
El mejor conocimiento de los genes 

la situación D R ~ / D R ~  también coinciden, 
HLA explicó por qué la EC se asocia tanto 

pero cada uno en un cromosoma distinto 
al D R ~ ,  en el norte de Europa, como al (posición TRANS) (33). (Fig. 2). 
D R ~ / D R ~  en el sur. El D R ~  se liga al D Q ~  - 
que es expresado por los genes Estudiamos los alelos del gen I-~I.A: 

D Q A ~ * O ~ O ~  y DQ~l*0201. Mientras que el D Q A ~  por primera vez en ceiiacos de Cas- 
D R ~  se liga al D Q ~  codificado por los tilla y León, confirmando la asociación 
genes ~ ~ ~ 1 * 0 5 0 1  y D Q B ~ * O ~ O ~  y el D R ~  al del alelo D Q A ~ * O ~ O ~  con la EC también en 
D Q ~  codificado por los genes ~ ~ ~ l " 0 2 0 1  nuestra región (34). Los resultados con- 
y D Q B ~ * O ~ O ~ .  Al comparar los haplotipos cordaron con los hallazgos en otras 

Moléculas DQ 
codificadas en 

CIS 

Moléculas DQ 
codificadas en 

TRANS 

DQBI DQAI DQBI DQAI 

FIG. 2. Los individuos que tienen los genes DQ-A1*0501 Y DQ.Bi*O201 en  el mismo cromoso- 
ma (posición C1S)presentan u n  desequilibt-io de liganziento con el antgeno HDI-DIU. Por el 

contrario los que los presentan en  cromosomas dferentes (posición ~ N S )  muestran la asocia- 
ción con el DR5 y con el DR7. Esta circunstancia explica por qué los celiacos tienen una eleva- 

da,frecuencia tanto del ant&eno DR3, como del DR5/DR7 
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poblaciones del sur de Europa con la téc- 
nica de ssor (sequence specific oligonu- 
cleotide probe) (31, 35) Un estudio con 
población italiana tiene resultados seme- 
jantes a los nuestros (20). El alelo 
~ ~ ~ 1 ' 0 5 0 1  se presenta en nuestro estudio 
en un 97.3%, comparado con un 96% en 
los italianos. Sin embargo, las diferencias 
son mayores en los controles, el alelo 
~ ~ 1 * 0 5 0 1  solo lo presentan un 40% de 
nuestra población frente a un 56% en la 
italiana, lo que modifica el riesgo relativo 
de la enfermedad. Por el contrario, con- 
cordamos en nuestros resultados respec- 
to al alelo ~ ~ ~ 1 * 0 2 0 1 ,  tanto en los por- 
centajes de celiacos como de los con- 
troles (20). 

Evidencia del papel de los genes 
DQAl *O501 y DQB1 *O201 

Hay evidencias de la implicación de 
los genes ~ ~ ~ 1 ' 0 5 0 1  y ~ ~ s l * 0 2 0 1 e n  la EC. 

epidemiológicamente son rnuclias las pu- 
blicaciones que señalan incidencias supe- 
riores al 85-90% de este genotipo entre 
los celiacos (30, 36). El genotipo 
D Q A ~ * O ~ O ~  y ~ ~ ~ 1 * 0 2 0 1 ,  aunque sea de 
forma excepcional, también se demostró 
en pacientes que no tenían ni el haploti- 
PO D R ~ - D Q ~ ,  ni el D R ~ / D R ~ - 1 1 ~ 2 .  Apare- 
ciendo haplotipos más raros, como n ~ 7 -  
D Q ~  / D R ~ - D Q ~  O D R ~ - D Q ~  O D R ~ - D Q ~  / 
D R ~ - D Q ~ .  LOS haplotipos raros, pero siem- 
pre estando presente el genotipo 
D Q A ~ * O ~ O ~  y DQ~l*0201, le sugieren un 
importante papel (15). Finalmente, que 
10s genes D Q A ~ * O ~ O ~  y D Q B ~ * O ~ O ~  ocaSi0- 
nen el mismo riesgo de EL cuando están 
en el misino cromosoma o en cromoso- 
mas separados indica su influencia direc- 
ta, y no a través de otros genes cercanos. 

Efecto dosis de los genes DQA1 *O501 y 
DQB1 *O201 

El modelo de herencia, dominante o 
recesiva, de los genes HLA en la EC es muy 
debatido. En principio, los datos de 1982 

publicados por Greenberg apoyan el 
modelo de herencia recesiva. Las múlti- 
ples observaciones recogidas sobre el 
efecto de los genes D Q A ~ * O ~ O ~  y 
D Q B ~ * O ~ O ~  en la susceptibilidad de la EC 

sugieren que su presencia en situación 
Iieterocigota es suficiente para facilitar la 
enfermedad y que su presencia duplica- 
da, como liomocigotos no le añade ma- 
yor riesgo. No obstante esta primera 
hipótesis no parece cumplirse exacta- 
mente en todas las poblaciones de enfer- 
mos estudiadas y e; todas las circunstan- 
cias. Más tarde se defendió la hipótesis 
de que el gen ~ ~ ~ 1 ' 0 2 0 1 ,  pero no el 
D Q A I * ~ ~ O ~ ,  en situación de homocigosis 
eleva el riesgo de EC, ya que apareció un 
número excesivamente elevado, para lo 
esperado, de homocigosis para 
~ ~ n l * 0 2 0 1  en los celiacos (36). Por con- 
tra, este efecto dosis no parece ocurrir en 
la diabetes mellitus (37). 

En un estudio realizado en 1994 en 62 
pacientes de Cerdeña, se comunicó que 
entre los celíacos con clínica florida e ini- 
cio anterior a los 3 años de vida, los 
genes ~ ~ ~ 1 * 0 5 0 1  y ~ ~ ~ 1 ' 0 2 0 1  en homo- 
cigosis era más frecuente que en celiacos 
oligosintornLticos y diagnosticados mas 
tardíamente (38). Parece que el cuadro 
clínico de la EC puede influirse por el 
efecto dosis de los genes que le propor- 
cionan susceptibilidad. En nuestra inves- 
tigación no parece que ningún haplotipo, 
ni tampoco la presencia de D Q A ~ * O ~ O ~  en 
homocigosis aporte una asociación más 
fuerte a la EC que la que presenta este 
alelo por sí solo. Dudamos que algún ale- 
lo D Q A ~  pueda ejercer un efecto de dosis 
sobre la susceptibilidad a padecer la EC, 

aunque es posible que lo ejerza el alelo 
D Q B ~ .  

Limitaciones al papel de los genes 
DQAl "0501 y DQB1 *O201 

El papel de 10s genes D Q A ~ * O ~ O ~  y 
~ ~ e 1 * 0 2 0 1  en la EC es limitado. En primer 
lugar hay celíacos, aunque pocos, que no 



muestran estos genes y en segundo lugar, 
miles de personas sanas los tienen y no 
llegan a enfermar nunca. Una posible 
explicación es que otros genes relaciona- 
dos con el sistema HLA pudieran también 
añadir susceptibilidad para la EC. En un 
primer momento se prestó atención a los 
geries T A P ~  y Tm2, pero hasta el momen- 
to no hay pruebas definitivas de su 
influencia sobre la susceptibilidad o la 
resistencia en la EC (39) 1 aunque sí se 
comunicaron asociaciones entre la EC y 
los genes HLA de clase 11 y los T A P ~  (28). 
Otros genes, incluso alejados del sistema 
HLA y del cromosonla 6, pudieran tam- 
bién influir pero hasta ahora son desco- 
nocidos. 

Actualmente se estudia atentamente 
los enfermos celiacos carentes del haplo- 
tipo habitual D Q A ~ * O ~ O ~  y D~P1*0201. 
Parece que muchos de ellos son positivos 
para D R ~  y asocian casi siempre el 
~ ~ s l * 0 3 0 2  que podría ser el qiie les pro- 
porciona la susceptibilidad para la EC en 
este subgrupo (28). Incluso podrían cons- 
tituir una variante de la EC porque sus 
tasas de anticuerpos antigliadina tienden 
a ser más bajas que en los pacientes. 

clínica, para sugerir su diagnóstico. En 
los familiares es útil para prevenir el 
desarrollo de los síntomas clínicos con 
afectación intestinal. Una vez realizado el 
tipaje de los familiares, si presentan un 
patrón genético predisponente, se evitará 
la introducción del gluten en la dieta has- 
ta una fecha posterior, en la qiie se pue- 
de llevar a cabo iina prueba de provoca- 
ción y confirmar si el paciente padece la 
enfermedad. 

Como sucedió previamente con el 
antígeno HLA-~27 y la espondilitis anqui- 
lopoyética, la determinación del haploti- 
po ~ ~ ~ 1 * 0 5 0 1  y D Q B ~ * O ~ O ~  podría usarse 
en la clínica para facilitar el diagnóstico y 
para prestar más atención a lo? indivi- 
duos que lo presenten y tengan Icircuns- 
tancias familiares o personales de riesgo. 
Se está buscando una técnica genética 
rápida para usar con facilidad en las fami- 
lias de los celíacos y se propusieron ya 
algunas que pueden hacerse con bajo 
coste y lo que es más importante, algu- 
nos autores afirman la posibilidad de rea- 
lizarla en el plazo de dos horas, incluida 
la extracción del DNA (41, 42). 

Importancia de los receptores de las 
Normalidad de los genes HLA célzrlas T 
Otra cuestión planteada es dilucidar si 

los genes asociados a la EC ( ~ 8 ,  D R ~ ,  D Q ~ )  
son normales o muestran alguna muta- 
ción. Algún autor comunicó alteraciones 
en el tamaño de los genes, determinadas 
por RFLP (restriction fragment length poly- 
morphism) cercanos al gen D Q A ~  (401, 
pero no fue comprobado por otros auto- 
res y la actual idea es que las variantes 
alélicas del HLA presentadas por los enfer- 
mos celíacos son totalmente normales. 

Valor práctico de la asociación 
DQA1*501 y DQBI *O201 y EC 

Las moléculas HLA presentan el antíge- 
no de gliadina a las células T que reciben 
la información a través de los receptores 
T (TCR). El repertorio de estas células se 
regula en el timo fetal. Es posible que en 
la EC una determinada población auto- 
rreactiva de linfocitos T no sea destruida 
y que luego reaccione con determinadas 
moléciilas I-ILA unidas a gliadina. Esta hi- 
pótesis precisa ser confirmada, pero ex- 
plicaría por qué ciertos individuos con 
haplotipo D Q A ~ * O ~ O ~  y D Q B ~ * O ~ O ~  no Se 
hacen celíacos aunque ingieran gran can- 
tidad de gluten en la dieta. Esta línea de 
investigación situaría la EC entre las enfer- 

El estudio de genes HAI. en la EC tiene medades autoinmunes, con una patoge- 
un valor práctico. Nos sirve, junto con la nia siempre muy parecida. 



48 A. BLANCO Y COLS. 

En mucosa intestinal de celiacos en cidos 31-47, que corresponde con el resi- 
actividad se halló una población clonal duo tóxico (46). 
de linfocitos T C D ~ +  c8- que presenta un 
TCR que reconocía específicamente el glu- 
ten presentado por nloléculas HLA 

al*050i / bi*020i (43). En sangre peri- 
férica también se dernosti-aron linfocitos 
que reconocían la gliadina y tenían un 
TCR con espccikidades difercntcs que los 
de los enfermos no celíacos (44). NO obs- . . 

tarite parece que cn sangre periférica el 
TCR reconoce gliadina cuando es presen- 
lada por una variedad más amplia de  
molécula DQ y no hay el mismo grado de 
restricción por la molécula áI"050i / 
B.L*0201 aue en linfocitos intestinales 
(45). Cuando la gliadina que se presenta 
es fragmentada enzimáticamente, se ob- 
serva que el residuo reconocido específi- 

Estos hallazgos tendrían una impor- 
tancia definitiva en el conocimiento de la 
patogenia de la E C ,  pero desgraciadamen- 
te la expansión clonal descrita no fue 
confirmada por otros autores (47). 

En conclusión los últimos hallazgos 
realizados señalan la predisposición 
genética de la EC y sugieren su naturale- 
za poligénica Pensamos que influye un 
gen del sistema 1 3 ~ 4  y que adeniás existe 
otro, que podría ser un gen activador 
iinplicado en la respuesta inmunitaria de 
la EC y en el proceso de presentación de 
antígenos. Este gen podría estar situado 
fuera de la región HLA, incluso fuera del 
cromosoma 6. 
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