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REVISIONES

Genética de 1a enfermedad celiaca

A. BraNcO, E. ARRANZ, A. NIETO v J. J. TELLERIA

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

COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD
(CMH)

En 1931 Landsteiner descubri6é los
grupos sanguineos y su influencia en las
trasfusiones. Luego se describieron las
leucoaglutininas en pacientes transfundi-

dos por agranulocitosis (7). En la misma
linea se supuso que deberia haber otros
antigenos tisulares que determinasen la
supervivencia de los injertos (8). en 1975
se aceptd el término de Sistema HLA
(Human Leucocyte Antigens) (9) y desde
entoces se fueron descubrirendo sus anti-
genos y los genes que los regulan. Se
localizan en un area relativamente redu-
cida del brazo corto del cromosoma 6
(10). En esta region de unos 4 centiMor-
gan 0 mas exactamente 3 millones de
pares de bases (11) se localizan los genes
que determinan la enorme pluralidad de
las moléculas Hia.

Moléculas del sistema HLA

Las moléculas de clase I tienen una
cadena o, que es una glicopreoteina
transmembrana, con 3 dominios extrace-
lulares, y una molécula de B2-microglo-
bulina, que esta codificada fuera del cro-
mosoma 6, en el 15. En el dominio 1 de
la cadena o radica la variabilidad alélica,
porque la B2-microglobulina es constan-
te. Ambas cadenas estan unidas por un
enlace no covalente (7).

Los antigenos de clase Il estan forma-
dos por dos glicoproteinas transmembra-
na con 2 dominios extracitoplasmaticos
cada una. La variabilidad alélica de la cla-
se Il del H1A reside principalmente en los
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dominios 1, en especial de la cadena be-
ta. Los heterodimeros de clase 11 mues-
tran una homologia estructural con los de
la clase 1, y con la region constante de las
inmunoglobulinas, formando todos ellos
una superfamilia molecular (1D).

/

Nomenclatura

La primitiva nomenclatura del sistema
HLA se hizo cuando las moléculas sblo se
identificaban serolégicamente. Ademis,
los anticuerpos eran convencionales y
s6lo con los monoclonales se pudieron
hacer ciertas diferencias antigénicas. Mis
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 HIA es
compleja porque el propio sistema lo es.
Hay muchos grupos, tipos y subtipos que
comprende. Ademds los diferentes deter-

minantes fueron descritos con técnicas

distintas, serolégicas y genéticas, no
siempre compatibles. Finalmente se con-
tindan descubriendo nuevos genes y
variantes que se van afladiendo. Cuando
se lee un articulo cientifico sobre HLA,
dependiendo del afio de su edicién, la
nomenclatura puede variar. Para obviar
estas dificultades, hay un Comité de
Nomenclatura que se reune periddica-
mente, cada 2 afos y aprueba los nuevos
determinantes descubiertos. Sélo se
aceptan los nuevos determinantes cuan-
do se comprueba que corresponden a
una reconocida secuencia bNa (13).

Se utiliza la abreviatura HLA (Human
Leucocyte Antigen) y se aflade una letra
dependiendo del respectivo locus: A, B, ¢
y D que tiene los subtipos DR, DP y DQ
(12). La actual nomenclatura de los genes
incluye en primer lugar la letra del grupo
(a, B, ¢, etc.) y a continuacién un ntme-
ro de 4 cifras que comienza por el del

gen (01, 02, etc.) y sigue con otros dos
digitos dependiendo del alelo (01, 02, 03,
etc.) (14). Asi, obtendremos designacio-
nes como las siguientes: A*0101, s6lo hay
un alelo para el gen A1, pero hay 12 para
el A2: A*0201, A*0202, A*0203, A*0204,
A*0205, A*0206, A*0207, A*0208, A*0209,
A*0210, A*0211, A*0212. (Tabla D,

Significado del sistema HLA

Al valorar el papel del sistema HLA en
relacién a cualquier patologia nos encon-
tramos con dificultades. En primer lugar
el nimero de genes es grande (HLA-A, -B,
-C, -DR, -DP, -DQ) y ademis tienen un alto
polimortismo (12). Estos alelos se combi-
nan en un individuo determinado, origi-
nand8 muchisimas variaciones. Las com-
binaciones no ocurren al azar y las aso-
ciaciones tienen frecuencias variables. A
este fendmeno se le llama desequilibrio
de ligamiento, y se gest6é durante la evo-
lucién de la especie, quizas por favorecer
o desfarorecer, la supervivencia de indi-
viduos con determinados haplotipos (11,
15). Cuando una enfermedad se supone
asociada a un gen HiA, es problemitico
decir si la asociacién ocurre con dicho
gen o con cualquier otro en desequilibrio
de ligamiento con él. (Tabla ID.

La coincidencia de dos genes HLA pue-
de ocurrir hereddndose ambos en el mis-
mo cromosoma, situacidn cis, o estando
cada uno en diferente cromosoma, situa-
cion TRans. La implicacion de una y otra
situacién no estd totalmente aclarada.

Funciones de las moléculas HLA-IT

Las moléculas H1A de clase 1T sirven
para presentar antigenos, tanto exogenos
como endbgenos, a otras células (8). Se
unen a ellos en los endosomas y luego
los trasportan a la superficie celular (16).
En el transporte intracelular participan
otras moléculas codificadas por genes
también incluidos en la regidon HLA-11, son
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TaBLa 1. ALELOS HLA.DQ
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Especificidad Especificidad Equivalente
Alelos Serologica Celular (Cel. T) Previo
DQA1*0101 — Dwl.w9 DQA 1.1, 19
DQA1*0102 — Dw2.w21.w19 DQA 1.2, 1.19, 1.AZH
DQA1*0103 — Dwi18.w12.w8.DwW'FS’ DQA 1.3, 1.18. DRw8-DQw1
DQA1*0104 —_ — —
DQA1*0201 — Dw7.wll DQA 2, 3.7
DQA1*03011 — Dw4.w10.w13.wl4.wl5 DQA 3,3.1. 3.2
DQA1*03012 — Dw23 DQA 3, 3.1. 3.2, DRO-DQw3
DQA1*0302 — Dw23 DQA 3, 3.1. 3.2, DR9-DQw3
DQA1*0401 -— Dw8.DW’RSH’ DQA 4.2, 3.8
DQA1*0501¢ — Dw3.w5.w22 DQA 4.1, 2
DQAT*05011 — Dw3 DQA 4.1, 2
DQA1*05012 — Dw5 DQA 4.1, 2
DQA1*05013 — Dw22 DOQA 4.1, 2
DQA1*0601 — Dw8 DQA 4.3
DQBI*0501 DQS(1) Dwl DQB 1.1, DRw10-DQw1.1
DQB1*0502 DQ5(1) Dw21 DB 1.2, 1.21
DQB1*05031 DQ5(1) Dw9 DQB 13, 1.9, 1.3.1
DQB1*05032 DQs5(D) Dw9 DQOB 13, 1.9, 1.3.2
DQBI*0504 — —_ DB 19
DQBl*OGO] DQG(D Dwi12,w8 DQB 14,112
DQBl*OGOZ DQG(D Dw2 DQB 1.5, 1.2
DQB1*0603 DQ6(1,) Dw18, dw'FS’ DOB 146, 1.18
DQB1*0604 DQ6(1) Dw19 DQB 1.7, 1.19
DQBl*OGOS DQ6(1) Dw19 DQB 1.8, DQBSLE, 1.19b
DQB1*0606 — — DOBI*WA1
DQB1*0201 DQ2 Dw3 w7 DQB 2
DOB1*0301 DQ7(3) Dw4,w5,w8 w13 DQB 3.1
DQB1*0302 DQ8(3) Dw4.w10.wl13. w14 DOB 3.2
DQB1*03031 DQ9(3) Dw23 DQOB 3.3
DQB1*03032  DQI(3) Dw23, wil DQB 3.3
DQB1*0304 DQ7(3) — DQB1*03HP. *03new
DQB1%0401 DOQ4 Dwls DOB 4.1, Wa
DQB1*0402 DQ4 Dw8,Dw’RSH’ DQB 4.2, Wa

Tapra II. DESEQUILIBRIOS DE LIGAMIENTO DQ-DR EN LA RAZA BLANCA
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las moléculas 1ap (transporter associated
with antigen processing) y imp (large
multifunctional protease). La unioén de los
péptidos a diferentes moléculas de HLA
fue muy eswdiada y recientemente se
probd definitivamentc también para pQ y
concretamente para la molécula implica-
da en la Ec, la DQO1*501 / DQP1*0201
(17). Asi, en la vida postnatal las molécu-
las HLA-TI resultan decisivas para decidir la
respuesta inmunc contra determinados
antigenos. Durante la vida fetal el papel
de las moléculas 1ma-11 es muy distinta. Se
cree que tiene otra funcién, también con
repercusidon inmune. En el timo fetal las
células que presentan antigenos propios
son eliminados y por consiguiente deci-
dirian ¢l repertorio celular T del futuro
organismo maduro.

Técmicas de tipaje

Historicamente el sistema HLA se estu-
di6 con anticuerpos para identificar anti-
genos. Tsta tecnologia resultd imperfecta.
Algunos antigenos, al principio supuesta-
mente especificos, fue necesario separar-
los luego en diferentes especificidades
(1). Aunqgue el descubrimiento de los an-
ticuerpos monoclonales mejord los resul-
tados, no solucioné totalmente el proble-
ma. La posibilidad de enfocar el estudio
directamente hacia los genes 14, en
lugar de hacerlo a las proteinas que codi-
tican supuso un avance fundamental.

Mediante estudios genéticos se consi-
guib una mayor especificidad en los re-
sultados, ademds, comparando datos
genéticos con informacion antigénica, se
vio que una misma molécula con el mis-
mo determinante antigénico podia estar
producida por genes distintos. Parece
que el estudio seroldgico sélo da una
informacién parcial (18). Actualmente es
necesario usar técnicas genéticas de tipa-
je HLA, ya que las seroldgicas no bastan
para explicar la aociacidn entre enferme-
dad y Hra. (Tabla IID).

Asociacion entre enfermedad y siste-
ma HLA

Ciertas enfermedades ocurren con
mas, o menos, frecuencia en individuos
con determinados genes HLA, particular-
mente del locus D del cromosoma 6
humano (19). La asociacion no implica
necesariamente una causa genética y un
determinado Hia puede ser necesario pa-
ra que se produzca una enfermedad que
es causada por otro gen que ni siquiera
estd en el cromosoma 6. Las enfermeda-
des asociadas a los antigenos HLA suelen
mostrar ciertas peculiaridades. Tienen
patogenia oscura y patton hereditario,
aunque con débil penetrancia. Se acom-
pafian de anomalias inmunoldgicas, pre-
ferentemente autoinmune. No tienen
repercusion sobre la reproduccion, o es
muy pequena (12). Por muy estrecha que
sed la asociaciéon, un determinado haplo-
tipo HLA nunca es suficiente para provo-
car la enfermedad. Mas del 90% de los
individuos que los portan serdn sanos
toda su vida.

Causas de la asociacion Hia-enferme-
dad

No se conoce bien el papel de los
genes HLA en la patogenia de clertas
enfermedades, aunque se avanzé mucho
sobre la cuestion (20, 21).

HIA como marcador de otro gen. En
los ratoncs hay un gen de la respuesta
inmune (Ir) que determina la intensidad
de la respuesta y la posibilidad de pro-
ducir determinadas lesiones inmunes. En
el hombre se buscéd un gen equivalente
sin éxito (12).

HLA como receptor de agentes etiolé-
gicos. Algunas moléculas Hra se compor-
tarian como receptores, reaccionando
preferentemente con ciertos agentes,
especialmente virus, que provocarian la
enfermedad (12). Esta hipétesis fue
actualizada al descubrir Bjorkman y col.
(22) la estructura tridimensional de la
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TaBLA 1. ESPECIFICIDADES SEROLOGICAS DR Y DQ ASOCIADAS A LOS GENES
DQA Y DQB

DQA1*0101 DQA1*0102 DQA1*0103 DQA1*0201 DQA1*0301 DQA1*0501 DQA1*0401 DQA1*0601

(DQA11) (DQA12) (DQA 13)

(DQA 2)

(DQA 3  (DQA 4.1 (DQA42) (DQA 4.3)

DQS ‘
.DR1-D1

DQB1*0501
(DQB 1.1

DQ5
DR10

DQB1*0502 DQ5
(DQB 1.2) DR16(2)

DQB1*0503
(DQB 1.3)

DQ5
DR14(6)

DQB1*0601
(DQB 1.4)

DQ6
DR15(2)

DQB1*0602
(DQB 1.5)

DQ6
DR15(2)

DQB1*0603
(DQB 1.6)

DQ6
DRI3(6)

DQB1*0604
(DQB 1.7)

DQ6
DR13(6)

DQB1°0201
(DQB 2)

DQB1*0301
(DQB 3.1)

DQ7

DR4-D4, 13 DR8

DQB1*0302
(DQB 3.2)

DQ8
DR4-D4

DQB1+0303
(DQB 3.3)

DQ9
DR7-D11

DQY
DR9-D23

DQB1*0401
(DOB 4.1)

DQ4 |
DR4-DD15 |

DOQB1*0402
(DQB 4.1)

DQ4
DR18(3)

* En sombreado figuran los genes DQA1*0501 / DQB1*0201 implicados en la enfermedad celidca
* Nomenclatura de Ja OMS. Entre paréntesis figura la nomenclatura previa de los genes
* Se incluyen las especificidades serologicas HLA-DR halladas en desequilibrio con el respectivo DQ

molécula HLs, que forman una especie de
«gruta», donde se sitQa el antigeno que va
a ser presentado a los linfocitos cp4+
(HLA-ID © cD8+ (HLA-D. La conformacion
de la «gruta» varia seglin la composicion
polipéptidica de la cadena Hia (12). Se
descubrid que las moléculas HiA relacio-
nadas con la diabetes insulin dependien-

te tienen una circunstancia comin: las
que no entrafian riesgo tienen siempre
un acido aspdrtico en la posicién 57,
pero falta en las asociadas a la enferme-
dad. El mecanismo por el que un simple
aminodcido influye en la asociacién HLa-
enfermedad estd en estudio. Este amino-
acido podria impedir la reaccién de la
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molécula con un péptido dafiino que
hipotéticamente causaria la diabetes. La
hipotesis es simple, pero la realidad
podria ser mas compleja v se especula
con la posibilidad de que la inhibicién se
haga a nivel intercelular o en el propio
timo, bloqueando la activacién y prolife-
racion de ciertas clonas celulares (21).

HLA como autoantigeno. Es una hipo-
tesis de mimetismo molecular. La molé-
cula HraA asociada a la enfermedad tendria
una estructura idéntica a la de algtin virus
o agente patdgeno. Debido a esta coinci-
dencia, podrian ocurrir dos consecuen-
cias. Segln una alternativa no habria res-
puesta contra el virus o antigeno, que
actuarian impunemente. Segun otra, la
respuesta seria de caricter autoinmune,
porque también se dirigirfa contra la mo-
lécula nHra (12).

ASOCIACION HLA Y ENFERMEDAD CELIACA
La asociacion de la Ec con la molécu-

la HLA-B8 de la clase HLA-I fue la primera
que se probd. Luego fue con la DR3, dis-

cutiéndose si el haplotipo B8-DR3 conferia
0 no una asociaciébn mis estrecha que
s6lo el gen DR3. Estos hallazgos se hicie-
ron en paises del norte de Europa, pero
en Ttalia y Espafia, la Ec también se aso-
cié ademas al DRS/DR7 (23, 24). Similares
conclusiones se obtuvieron también en
un estudio hecho en Argentina con celia-
cos de origen caucisico, con aumento de
DQ2 (95,2%) y una disminucidén de Dol
(25, 26). Los enfermos que no poseen ni
el DR3 ni el DR5/DR7 son menos del 10%,
y pricticamente todos ellos tienen el pr4
(27, 28, 29). (Fig. 1).

Desde 1982 se observé la asociacion
de la Ec con un nuevo antigeno, el DQZ,
casi siempre formando el haplotipo DRr3-
DQ2. La ausencia de DQ2 es rara y practi-
camente todos estos casos son DR4-DQ3
(30). Mis tarde, se propuso la asociacidon
de Ec con ciertos antigenos del gen pp,
pero no fue comprobada en pacientes
italianos, en los que el alelo pPB no ana-
dia mis riesgo a los alelos habituales
DQA1*0501 / DOEB1*0201 (31). Realmente,
en esta poblacidon el alelo pp1*0101 es
mis frecuente en los celiacos que en los

| HLA-DR EN ENFERMOS CELIACOS '
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INGLATERRA
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FiG. 1. La frecuencia de los antigenos DrR3 y DR5/DR7 en enfermos celiacos varia basiante de
Uunos paises a otros.
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sanos, pero se debe a un ligamiento con
el DQ2, ya que la frecuencia es igual en
los controles pQ2+, el gen pPR1*0101 (32).

El mejor conocimiento de los genes
HLA explicd por qué la Ec se asocia tanto
al DrR3, en el norte de Europa, como al
DR5/DR7 en el sur. El DR3 se liga al D@2
que es expresado por los genes
DQA1*0501 v DEB1*0201. Mientras que el
DR5 se liga al D@7 codificado por los
genes DQA1*0501 y DQB1*0301 y el DR7 al
DQ2 codificado por los genes DQA1*0201
v DQB1*0201. Al comparar los haplotipos

Moléculas DQ
codificadas en

DR3

*0201 *0501

DQB1 DQAf1

en ambos ejemplos observamos que en
el primer caso coinciden los genes
DQA1*0501 y DQR1*0201 en el mismo cro-
mosoma (posicidon cis), mientras que en
la situacion DRS/DR7 también coinciden,
pero cada uno en un cromosoma distinto
(posicidon Trans) (33). (Fig. 2).

Estudiamos los alelos del gen Hia-
DQAl por primera vez en celiacos de Cas-
tilla y Ledn, confirmando la asociaciéon
del alelo pQa1*0501 con la Ec también en
nuestra regiéon (34). Los resultados con-
cordaron con los hallazgos en otras

Moléculas DQ
codificadas en

DR5

*0301 *0501

-DR7

*0201
DQB1

*0201
DQAT1

FiG. 2. Los individuos que tienen los genes DQ-A1%0501 Y DQ.B1*0201 en el mismo cromoso-
ma (posicion CIS) presentan un desequilibrio de ligamiento con el antigeno HLA-DR3. Por el
contrario los que los presentan en cromosomas diferentes (posicion TRANS) muestran la asocia-
cion con el DR5 y con el DR7. Esta circunstancia explica por qué los celiacos tienen una eleva-
da frecuencia tanto del antigeno 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
poblacion italiana tiene resultados seme-
jantes a los nuestros (20). El alelo
DQA1*0501 se presenta en nuestro estudio
en un 97.3%, comparado con un 96% en
Jos italianos. Sin embargo, las diferencias
son mayores en los controles, el alelo
DA1*0501 solo lo presentan un 40% de
nuestra poblacion 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 pQA1*0201, tanto en los por-
centajes de celiacos como de los con-
troles (20).

Evidencia del papel de los genes
DQA1%0501 y DQB1*0201

Hay evidencias de la implicacién de
los genes pQA1*0501 y poB1*0201en Ja Ec.
epidemioldgicamente son muchas las pu-
blicaciones que sefialan incidencias supe-
riores al 85-90% de este genotipo entre
los celiacos (30, 36). El genotipo
DQA1*0501 y DEBI*0201, aunque sea de
forma excepcional, también se demostrd
en pacientes que no tenian ni el haploti-
po DR3-DQ2, ni el DRS/DR7-DQ2. Apare-
ciendo haplotipos més raros, como DR7-
DQ2 / DRH-DQ7 O DR8-DQ2 O DR4-DQ2 /
DR5-DQ7. Los haplotipos raros, pero siem-
pre estando presente el genotipo
DQA1*0501 y DQB1*0201, le sugieren un
importante papel (15). Finalmente, que
los genes DQA1*0501 y DQB1*0201 ocasio-
nen el mismo riesgo de gc cuando estin
en el mismo cromosoma o en ¢cromoso-
mas separados indica su influencia direc-
ta, y no a través de otros genes cercanos.

Efecto dosis de los genes DQAI1%0501 y
DQB1%0201

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

publicados por Greenberg apoyan el
modelo de herencia recesiva. Las multi-
ples observaciones recogidas sobre el
efecto de los genes DQA1*0501 vy
DQB1*0201 en la susceptibilidad de la sc
sugieren que su presencia en situacion
heterocigota es suficiente para facilitar la
enfermedad y que su presencia duplica-
da, como homocigotos no le aftade ma-
yor riesgo. No obstante esta primera
hipétesis no parece cumplirse exacta-
mente en todas las poblaciones de enfer-
mos estudiadas y en todas las circunstan-
cias. Mis tarde se defendid la hipotesis
de que el gen DQB1*0201, pero no el
DQAT*0501, en situacidon de homocigosis
eleva el riesgo de EC, ya que aparecié un
numero excesivamente elevado, para lo
esperado, de  homocigosis  para
pOB1*0201 en los celiacos (36). Por con-
tra, este efecto dosis no parece ocurrir en
la diabetes mellitus (37).

En un estudic realizado en 1994 en 62
pacientes de Cerdefia, se comunicd que
entre los celiacos con clinica florida e ini-
cio anterior a los 3 afios de vida, los
genes DQA1*0501 y DB1*0201 en homo-
cigosis era mds frecuente que en celiacos
oligosintomdticos y diagnosticados mas
tardiamente (38). Parece que el cuadro
clinico de la EC puede influirse por cl
efecto dosis de los genes que le propor-
cionan susceptibilidad. En nuestra inves-
tigacién no parece que ningan haplotipo,
ni tampoco la presencia de pal*0501 en
homocigosis aporte una asociacién mas
fuerte a la Ec que la que presenta este
alelo por si solo. Dudamos que algin ale-
lo pQAl pueda ejercer un efecto de dosis
sobre la susceptibilidad a padecer la Ec,
aunque es posible que lo ejerza el alelo
DQB1.’

Limitaciones al papel de los genes
DQA1%0501 y DQB1%0201

El papel de los genes pQal*0501 y
pB1*0201 en la EC es limitado. En primer
lugar hay celiacos, aunque pocos, que no
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muestran estos genes y en segundo lugar,
miles de personas sanas los tienen y no
llegan a enfermar nunca. Una posible
explicacion es que otros genes relaciona-
dos con el sistema Hia pudieran también
anadir susceptibilidad para la gc. En un
primer momento se prestd atenciéon a los
genes TaPl y TaP2, pero hasta el momen-
to no hay pruebas definitivas de su
influencia sobre la susceptibilidad o la
resistencia en la Ec (39) aunque si se
comunicaron asociaciones entre la £C y
los genes HiA de clase IT y los TaP2 (28).
Otros genes, incluso alejados del sistema
HLa v del cromosoma 6, pudieran tam-
bién influir pero hasta ahora son desco-
nocidos.

Actualmente se estudia atentamente
los enfermos celiacos carentes del haplo-
tipo habitual pal*0501 y DpQP1*0201.
Parece que muchos de ellos son positivos
para DR4 y asocian casi siempre el
DQB1*0302 que podria ser el que les pro-
porciona la susceptibilidad para la tc en
este subgrupo (28). Incluso podrian cons-
tituir una variante de la EC porque sus
tasas de anticuerpos antigliadina tienden
a ser mas bajas que en los pacientes.

Normalidad de los genes HLA

Otra cuestion planteada es dilucidar si
los genes asociados a la kc (88, D&3, DQ2)
son normales o muestran alguna muta-
cidén. Algin autor comunicéd alteraciones
en el tamafio de los genes, determinadas
por RELP (restriction fragment length poly-
morphism) cercanos al gen pQal (40),
pero no fue comprobado por otros auto-
res y la actual idea es que las variantes
alélicas del Hra presentadas por los enfer-
mos celiacos son totalmente normales.

Valor practico de la asociacion
DQA1*501 y DQB1%0201 y EC

El estudio de genes HAL en la Ec tiene
un valor practico. Nos sirve, junto con la

clinica, para sugerir su diagnostico. En
los familiares es Util para prevenir el
desarrollo de los sintomas clinicos con
afectacion intestinal. Una vez realizado el
tipaje de los familiares, si presentan un
patron genético predisponente, se evitara
la introducciéon del gluten en la dieta has-
ta una fecha postetior, en la que se pue-
de llevar a cabo una prueba de provoca-
cién y confirmar si el paciente padece la
enfermedad.

Como sucedio previamente con el
antigeno HLa-B27 y la espondilitis anqui-
lopoyética, la determinacién del haploti-
po DQA1*0501 y poB1*0201 podria usarse
en la clinica para facilitar el diagndstico y
para prestar mds atencion a log indivi-
duos que lo presenten y tengan lcircuns-
tancias familiares o personales de riesgo.
Se estd buscando una técnica genética
rapida para usar con facilidad en las fami-
lias de los celiacos y se propusieron ya
algunas que pueden hacerse con bajo
coste y lo que es mas importante, algu-
nos autores afirman la posibilidad de rea-
lizarla en el plazo de dos horas, incluida
la extraccion del pna (41, 42).

Importancia de los receptores de las
células T

Las moléculas HiA presentan el antige-
no de gliadina a las células T que reciben
la informacién a través de los receptores
T (1cr). El repertorio de estas células se
regula en el timo fetal. Es posible que en
la E¢ una determinada poblacién auto-
rreactiva de linfocitos T no sea destruida
y que luego reaccione con determinadas
moléculas mLA unidas a gliadina. Esta hi-
pOtesis precisa ser confirmada, pero ex-
plicaria por qué ciertos individuos con
haplotipo DQal1*0501 y peB1*0201 no se
hacen celiacos aunque ingieran gran can-
tidad de gluten en la dieta. Esta linea de
investigacion situaria la EC entre las enfer-
medades autoinmunes, con una patoge-
nia siempre muy parecida.
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En mucosa intestinal de celiacos en
actividad se hallé una poblacidon clonal
de linfocitos T ¢p4+ 8- que presenta un
TCR que reconocia especificamente el glu-
ten presentado por moléculas HLa
al*0501 / B1*0201 (43). En sangre peri-
férica también se demostraron linfocitos
que reconocian la gliadina y tenfan un
TCR con especificidades diferentes que los
de los enfermos no celiacos (44). No obs-
tante parece que cn sangre periférica el
TCR reconoce gliadina cuando es presen-
tada por una variedad mds amplia de
molécula bQ y no hay el mismo grado de
restriccidn por la molécula o1*0501 /
B1*0201 que en linfocitos intestinales
(45). Cuando la gliadina que se presenta
es fragmentada enzimiticamente, se ob-
serva que el residuo reconocido especifi-
camente por los TCR es el de los aminoa-

cidos 31-47, que corresponde con el resi-
duo toxico (46).

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

En conclusidon los tditimos hallazgos
realizados sefialan la predisposicidon
genética de la EC y sugieren su naturale-
za poligénica. Pensamos que influye un
gen del sistema HLA v que ademas existe
otro, que podria ser un gen activador
implicado en la respuesta inmunitaria de
la EC v en el proceso de presentacion de
antigenos. Bste gen podria estar situado
fuera de la region Hia, incluso fuera del
cromosoma 6,
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