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Implicancia de los antigenos del HLA DQA y DQB en enfermedad celiaca
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La enfermedad celiaca (E.C.) es
una intolerancia permanente al gluten del
trigo, cebada, centeno y avena que se
presenta en individuos genéticamente
predispuestos, caracterizada por una
reaccion inflamatoria, de base inmune, en la
mucosa del intestino delgado que dificulta la
absorciéon de macro y micronutrientes.
Como en otras patologias, el diagndstico
precoz es fundamental para evitar
complicaciones a largo plazo y es sinénimo
de calidad de vida. El descubrimiento de la
asociacion entre los antigenos HLA y ciertas
enfermedades abrié un nuevo camino en el
diagndstico clinico, la tipificacion del HLA en
pacientes con E.C. resulta ser muy
beneficiosa para dar precisiéon y certeza al
diagndstico. En el presente trabajo
bioquimicos del Laboratorio de
Histocompatibilidad de Lab. Manlab nos
presentan una revision sobre la implicancia
de los antigenos del HLA DQA y DQB en
celiacos.
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Introduccion

La Enfermedad Celiaca (E.C.) es una
afeccién multifactorial y multisistémica de
tipo autoinmune que se manifiesta en
individuos genéticamente susceptibles,
caracterizada por la intolerancia al gluten y
prolaminas relacionadas, proteinas que se
encuentra en el trigo, avena, cebada y
centeno, cuyo principal componente es la
gliadina. Esta intolerancia genera una
respuesta inmune afectando la capacidad
del intestino para absorber nutrientes de
forma adecuada. Se desconoce la causa
exacta de la enfermedad celiaca. En la
etiopatogenia, participan factores
genéticos, ambientales e inmunoldgicos,
entre los que, junto al gluten, activan la
microbiota intestinal y la respuesta inmune.
Aquellas personas con familiares que
padezcan la enfermedad estdn en mayor
riesgo de padecerla. La celiaquia es
considerada la enfermedad intestinal
crénica mas frecuente.

Dentro de los factores genéticos de
mayor importancia, asociacion y predis-
posicidon para enfermedades autoinmunes
se encuentra el HLA (Antigenos Leuco-
citarios Humanos). Los antigenos HLADQ2 y
DQ8 son los HLA asociados al riesgo de
predisposicion para Enfermedad Celiaca. Su
determinacidn y analisis es de importancia
para prevenir sintomas, realizar un
diagnéstico precoz, o confirmar el mismo.

HLA y enfermedades autoimunes

El HLA conforma un complejo de
genes localizados en el brazo corto del

cromosoma 6 con caracteristicas distintivas:
poligénico, altamente polimodrfico y de
expresion codominante (Fig. 1). Este
conjunto de moléculas (HLA) se encuentran
en la superficie de casi todas las células de
los tejidos de un individio y cumplen con la
funcién de diferenciar lo propio de lo ajenoy
asegurar la respuesta inmediata, capaz de
defender al organismo frente al contacto con
agentes extrafios. Este papel critico del
sistema HLA en el sistema inmunitario esta
enfocado especialmente en la presentacién
antigénica, proceso por el cual los
macréfagos y las células dendriticas o células
presentadoras de antigenos, procesan
antigenos para el reconocimiento por parte
delasCélulasT.
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Figura 1: Organizacion de los genes de HLA
enelcromosoma6
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Figura 2: Estructura de lasmoléculas HLA




® entre 3 y 16 afios de cinco centros diferentes ubicados en Santa Fé,
- Cordoba, Buenos Aires, CABA y Salta. Se encontroé una prevalencia del

Tabla 1: Alelos del HLA de reconocida asociacion en enfermedades 1,26% (1/79 nifios) para Enfermedad Celiaca, diagnosticados por
autoinmunes. Lic. Sylvia Torres Odio, Ms. C. Zuzet Martinez Cordova. 2011. histopatologia. Se observé un predominio del sexo femenino y el 90%
. de los casos positivos se registraron en el grupo correspondiente a los
Enfermedad HLA Pacientes  Controles RR* o - L.
nifios entre 7y 16 afos. El factor toxico desencadenante de laE.C. es el
Espondilitis anquilosante (EA) B27 a5 ] 150 lut Sui £ h tai I
Tiroiditis subaguda (TS4) B35 . 14 . gluten. Su |nges_ a pgne en marc+ auna re,spt_les a |nm_une, enlaquese
Psoriasis vulgaris (Pv) cwé a7 33 7 sabe que los linfocitos T CD4™ de la ldmina propia de la mucosa
Enfermedad de Graves (EG) DR3 = 27 4 intestinal constituyen un elemento fundamental, puesto que estos son
LS T Ay i = L 2 los encargados de reconocer péptidos de gliadinas modificados por la
Enfermedad de Addison (EAdd) DR4 69 27 5 . & K . pep . g K P
Artritis reumatoide (AR) DR4 81 33 a enzima transglutaminasa, liberando citoquinas y otros mediadores de
Artritis juvenil idiopatica (A1) DR8 38 7 8 lainflamacién que determinan los cambios histolégicos caracteristicos
Enfermedad celiaca (EC) Do2/Da8 o2 = 2 y la aparicién de anticuerpos dirigidos contra antigenos propios y
Narcolepsia DQ6 (02) as 33 40 I
Esclerosis multiple (EM) DQ6 (02) 86 33 12 extranos.
Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) DQs 81 23 14

*RR: Riesgo relativo: Cuantas veces es mas frecuente el desarrollo de la
enfermedad en individuos que presentan los alelos de susceptibilidad respecto a
aquellos que no los presentan.

Diagnéstico

Como en otras patologias, el diagnéstico precoz es funda-
mental para evitar complicaciones a largo plazo y es sinénimo de
calidad devida.

Los dos grupos principales de HLA implicados en la
presentacion de Antigenos son los de Clase | y Clase Il (Fig.2). Su
descubrimiento ha permitido a la medicina dar un salto cualitativo en
las posibilidades de éxito de un transplante logrando mayor similitud
entre Receptor y donante, disminuyendo asi |a posibilidad de rechazo.
Asi como también se ha podido descubrir la relacion entre
determinados perfiles HLA y una mayor frecuencia de enfermedades
autoinmunes como Lupus Eritematoso Sistémico, Miastenia Gravis,
Sindrome de Sjogren, Espondilitis Anquilosante, Enfermedad
Celiaca, entre otras. (Tabla 1).

Hasta 2012, el diagndstico de E.C. incluia la realizacion de
biopsias intestinales que evidenciaran la lesién mucosa
caracteristica. En la actualidad se valoran y se consideran 4 pilares o
herramientas diagnosticas: clinica, anticuerpos, genética y anatomia
patoldgica.

Asi, el screening inicial en sujetos sintomaticos se realiza con el
estudio seroldgico. En el caso de positividad, en estos pacientes el
estudio histoldgico es determinante.

Enfermedad Celiaca

La E.C se caracteriza por una expresividad clinica muy variable,
incluyendo tanto la afeccion digestiva como la extradigestiva, e
incluso, la ausencia completa de sintomas, y que persiste de forma
permanente durantetodalavida.

Los anticuerpos que se utilizan para el diagndstico de E.C. son
de dos tipos: anticuerpos frente a un antigeno alimentario, la gliadina,
como son los anticuerpos antigliadina (AGA) y una nueva generacion
de éstos, los anticuerpos anti-péptidos deaminados de la gliadina
(PDG), y los dirigidos frente a antigenos tisulares, como son los

Aunque puede presentarse en cualquier época de la vida . . . . - .
anticuerpos antiendomisio (EMA) y antitransglutaminasa (anti-TG2).

desde la lactancia hasta la adultez avanzada, es 5 veces mas
frecuente en nifios adultos, con una relacién mujer/varén 2:1. En
nuestro pais actualmente la prevalencia para enfermedad Celiaca se
calculaque es1decada 100 personas.

La biopsia intestinal podria omitirse en sujetos sintomaticos
con titulos de Anticuerpos antitransglutaminasa (TG2) 10 veces
mayor al limite superior del valor normal y los Anticuerpos anti
Endomisio (EMA) y HLA DQ2 y/o DQ8 positivos. Solo en este

En Argentina, en el afio 2012 se realizé un estudio | . ) . - .
supuesto, se podria realizar el diagndstico y comenzar la Dieta Libre de

multicéntrico en poblacidn pediatrica en el que participaron nifios de
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Gluten sin biopsia previa. Por otro lado, para
los individuos asintomaticos pertenecientes
a poblaciones de riesgo el screening se
empieza solicitando la tipificacién de los
locus del HLA-DQB1-DQA1 o Test Genético
para Enfermedad Celiaca. Se considera
poblaciéon de riesgo a aquellas personas con
frecuencia de E.C. superior a la que le
corresponderia por azar. Entre ellos se
encuentran los individuos que poseen
familiares de primer grado con Enfermedad
Celiaca o aquellos pacientes diagnosticados
con alguna enfermedad autoinmune con la
que se conoce asociacidon conE.C.. En el caso
que la tipificacion de HLA sea de riesgo
(HETERODIMEROS DQ2- DQS8) es
recomendable efectuar determinaciones
periddicas de los marcadores seroldgicos.
(Fig.3)

Importancia del estudio genético en el
diagndstico de enfermedad celiaca

Mds del 95% de los pacientes
celiacos son portadores del heterodimero
HLA DQ2 y el resto suele portar un segundo
heterodimero, el HLA DQ8. Sin embargo, la
expresion del HLA DQ2 y/o DQS8 es
necesaria pero no suficiente para el
desarrollo de la enfermedad, puesto que el
25-30% de la poblaciéon general sean
portadores de dichos alelos, sin que
presenten la enfermedad. (Fig. 4) Existe
entonces, una predisposicion genética
hereditaria a la E.C. con penetrancia
incompleta, puesto que los familiares de
primer grado tienen 20 veces masriesgo de

.

desarrollar la enfermedad en comparacion
a la poblacion en general. Hoy en dia, se
calcula que la heredabilidad de la E.C. esta
cercadel 87%.

La importancia del estudio genético
del HLA recae en su alto valor predictivo
Negativo, es decir, pacientes que no
presenten los marcadores HLA DQ2 y/o
DQ8, no desarrollarian E.C., permitiendo
excluir la enfermedad con un 99% de
certeza y seleccionar individuos de alto
riesgo de desarrollarla en un futuro.

Su utilidad es entonces importante en las
siguientes situaciones clinicas:

-Excluir susceptibilidad genética en
familiares de primer grado.

- Excluir Enfermedad Celiaca en pacientes
sintomaticos con serologia positiva y
biopsia normal.

- Seleccionar individuos de alto riesgo entre
familiares de pacientes con enfermedades
asociadas a Enfermedad Celiaca, con
serologia positivay biopsianormal.

- Pacientes con biopsia intestinal compatible
con Enfermedad Celiacay serologia dudosa
onegativa.

- Enfermedad Celiaca Latente.

- Pacientes asintomaticos a los que se ha
retirado el gluten sin biopsia intestinal
previa.

- Personas con anticuerpos positivos que
rechacen la biopsia.

Figura 3: Esquema de Algoritmo Clinico de E.C..
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Figura 4: Diagrama de Venn propuesto para
explicar la relacion entre los alelos HLA -
DQ2/DQ8ylaEC.

Individuals with
cehac disease

Expression
of HLA-DQZ

SUCEPTIBILIDAD GENETICA Y ANALISIS
EN EL LABORATORIO

Los genes HLA son altamente
polimérficos y presentan un alto
“desequilibro de Ligamiento”, en donde
combinaciones preferenciales de los alelos
se heredan en conjunto con mayor
frecuencia que la esperada. Esta serie de
alelos heredados conjuntamente en un
mismo cromosoma es lo que se conoce
como “haplotipo”.

Aproximadamente el 95% de los
celiacos presenta el heterodimero DQ2.5,
codificado por los alelos HLA de clase II,
DQB1*02 y DQA1*05 (cadena beta, y
cadena alfa respectivamente), que pueden
heredarse juntos en el mismo cromosoma
(configuracion cis) o separados, en los dos
cromosomas homoalogos (configuracion
trans). Generalmente estos alelos estan
presentes en configuracion Cis en el el
Haplotipo: DQA1*05:01-DQB1*02:01; 0 en
trans en los Haplotipos: DQA1*05:05-
DQB1*03:01yDQA1*02:01-DQB1*02:02.

La mayoria de los pacientes celiacos
DQ2 negativos son portadores del HLA
DQ8, heterodimero codificado por el alelo
DQB1*03:02, generalmente en combina-
ciéon con el DQA*03:01 o DQA*03:02 en
posicion cis.

Los pacientes celiacos restantes
(DQ2y DQ8 negativos) presentan moléculas
DQ2.x, codificadas por el alelo DQB1*02 en
ausencia de DQA1*05, generalmente
asociado al DQA*02:01, formando el
heterodimero DQ2.2 que posee un riesgo
menoradesarrollarE.C.

Numerosos estudios confirman que
la presencia de DQ2 o DQ8 en homocigosis,
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o0 ambos alelos en forma conjunta (DQ2 +
DQ8), esta usualmente asociada a mayor
riesgo y formas mas agresivas de celiaquia.

En la mayoria de los laboratorios de
nuestro pais, incluido el nuestro, se realizan
los estudios de HLA mediante tecnologia
PCR-SSO por Luminex, lo que permite
resultados en bajaaintermediaresolucion.

Lo que se ofrece para esta patologia
es, a partir de una simple extraccion de
sangre, una tipificacion completa del Locus
DQA1yDQB1 mediante el TEST GENETICO
PARA ENFERMEDAD CELIACA que
determina cuales son los Heterodimeros
que presenta el paciente y de este modo
evaluarelriesgo asociado aE.C. (Tabla2)

Conclusién

El descubrimiento de la asociacidn
entre los antigenos HLA y ciertas enfer-
medades abrié un nuevo camino en el
diagnéstico clinico, cobrando especial rele-
vancia en aquellas afecciones multifac-
toriales que no tienen una etiologia Unica y
definida.

Teniendo en cuenta que la E.C. es
una enfermedad con una alta prevalencia en
la poblacién, y con una amplia y variada
expresividad clinica, en algunos casos donde
se dificulta realizar un diagndstico (por
serologia y clinica), la tipificacion del HLA
resulta ser muy beneficiosa para dar
precisiény certeza al diagndstico.

Numerosos han sido los intentos de
encontrar marcadores menos invasivos que
la biopsia intestinal, técnica Gold Standard
paradiagnosticar la enfermedad, dando lu-

.

gar asial desarrollo de la tipificacion del HLA.
Si bien la expresiéon del HLA DQ2 y/o DQS8 es
necesaria pero no suficiente para el
desarrollo de la enfermedad, su evaluacion
en conjunto con el estudio de anticuerpos,
resulta sumamente Util tanto para evitar la
biopsia en aquellos pacientes con
Anticuerpos y HLA DQ2 y/o DQ8 positivos,
como para ayudar en el diagndstico de
aquellos individuos que presentan sintomas
o caracteristicas poco frecuentes.

Por otro lado, se sabe que el
diagndstico precoz es crucial para evitar las
lesiones tipicas en la mucosa intestinal y sus
sintomas consecuentes. Teniendo en cuenta
que existe una predisposicién genética
hereditariaalaE.C., larealizacion del estudio
genético del HLA a toda persona con
antecedentes familiares directos con
diagndstico de E.C. podria detectar
pacientes de riesgo antes de la presentacion
de los sintomas. Del mismo modo, un
resultado negativo de los antigenos HLA
DQ2/DQ8 puede excluir susceptibilidad
genética en familiares de primer grado o en
pacientes con enfermedades autoinmunes
asociadas a celiaquia, ya que este resultado
permite descartar la E.C. con un 99% de
certeza.

La utilizacidn del Test Genético para
Enfermedad Celiaca, entonces, resulta una
técnica valiosa para el diagnodstico precoz o
confirmatorio de E.C. promoviendo una
mejora en la calidad de vida, asi como
también permite excluir casi completamente
la susceptibilidad genética a la enfermedad,
evitando con ello la realizacién de pruebas
mas invasivas, incbmodas y de mayor costo a
los pacientes.

Tabla 2: Principales haplotipos o heterodimeros de riesgo a desarrollar E.C

HETERODIMEROS DQB1- RIEGO DE DESARROLLAR
HAREOF®OS DQA1 FRISIERA ENFERMEDAD CELIACA
DQB1*02:01-DAA1*05:01 DQ-2,5 Cis MUY ALTO
DQB1*02:02-DAA1*02:01
DQ-2.5(2,2 + 7.5) Trans MUY ALTO
DQB1*03:01-DAA1*05:05
DQB1*03:02- _
DQ 08 c ALTO
DOA1*03:01/03:02 & =
DQB1*02:02-DQA1*02:01 DQ-2.2 Cis BAJO
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