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Resumen: La enfermedad celiaca es una intolerancia a las proteinas del gluten que se da en sujetos
genéticamente predispuestos. Debido a las dificultades en el diagnostico que presenta la enfermedad celiaca,
la determinacién genética de los haplotipos asociados a esta enfermedad ha adquirido gran importancia,
principalmente por su alto valor predictivo negativo. Se realiz6é un estudio retrospectivo de los pacientes en
estudio por enfermedad celiaca referidos al CIHATA entre enero del 2013 a junio del 2015. Se registraron
201 pacientes de los cuales el 70% de los pacientes referidos son mujeres, el 44% de los pacientes presentd
alguno de los haplotipos asociado a la celiaquia y el 68.15% de estos present6 el haplotipo DQ8. Aunque estos
resultados no se pueden extrapolar a la poblacién celiaca costarricense, llama la atencién el predominio del
haplotipo DQ8 sobre el DQ2. Se deben realizar mas estudios para determinar la prevalencia de los haplotipos,
tanto en la poblacién costarricense como en la poblacién que presenta la enfermedad.
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PREVALENCE OF DQ2 AND DQ8 HAPLOTYPES IN
PATIENTS STUDIED FOR CELIAC DISEASE, REFERRED
TO CIHATA BETWEEN 2013 - 2015

Abstract: Celiac disease is a gluten protein intolerance that can occur in genetically predisposed people. Due
to diagnosis difficulties, genetic determination of associated haplotypes of the disease had become relevant,
mostly for its high negative predictive value. A retrospective study was conducted in patients studied for
celiac disease, referred to CIHATA from January 2013 to June 2015. A total of 201 patients were analyzed,
70% were women, 44% presented at least one of the haplotypes associated with celiac disease, and 68%
presented the DQ8 haplotype. Although these results cannot be generalized to the Costa Rican population,
draw to attention the prevalence of the DQ8 haplotype over the DQ2 haplotype. Further analysis must be
carried out to determine the prevalence of these haplotypes in the Costa Rican population and within people
with the disease.
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INTRODUCCION
La enfermedad celiaca (EC) es una intolerancia a

La causa de la EC es desconocida, pero en su
desarrollo contribuyen factores genéticos (HLA

las proteinas del gluten (gliadinas, secalinas,
hordeinas y posiblemente, aveninas) que se da en
sujetos genéticamente predispuestos. Como
consecuencia, se presenta una mala absorcion de
nutrientes cuya repercusion va a depender de la
edad del paciente y del momento en que se realice
el diagnostico [1].

La distribucién de esta enteropatia es universal. En
paises occidentales se ha descrito una prevalencia
del 1%, pero podria ser superior porque una
importante proporcién de casos permanece sin

detectar. En Costa Rica no hay datos
epidemioldgicos, pero se considera que esta
subdiagnosticada [2]. Al igual que otras

enfermedades de base inmunoldgica, es mas
frecuente en la mujer con una relacién de 2:1 [3].

DQ2 y DQ8), inmunoldgicos y ambientales. El
diagnostico de la EC se basa en 3 pilares basicos
[3]: la presencia de manifestaciones clinicas
compatibles, la existencia de enteropatia en
biopsias de la mucosa de duodeno o yeyuno y una
clara mejoria clinica, serolédgica y/o histologica tras
la realizacién de una dieta sin gluten. El estudio
genético de HLA complementa el diagnostico y es,
junto con la serologia, una prueba de gran utilidad
para el tamizaje de la enfermedad.

Por el momento, los tinicos marcadores genéticos
de riesgo de EC con utilidad clinica son Ia
determinacion de los alelos que codifican las
moléculas HLA-DQ2 o DQ8. En la mayoria de las
poblaciones estudiadas, mas del 90% de los
pacientes con EC portan el heterodimero HLA-DQ2
codificado por los alelos DQA1*0501 y DQB1*02.
En algunos individuos estos alelos estan asociados
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con el alelo HLADRB1*03, formando todos parte de
un unico haplotipo DR3 en configuracién cis [4].
Los alelos DQA1*0501 y DQB1*02 también pueden
asociarse con los heterocigotos DR7/DR5, como
dos haplotipos distintos, en configuracion trans.
Los pacientes no portadores de los alelos que
integran el DQ2 presentan un segundo
heterodimero: el DQ8, codificado por los alelos
DQA1*03 y DQB1*0302, y asociado normalmente
al alelo HLA-DR4, para formar el haplotipo
DRB1*04. Los pacientes que no poseen ninguno de
los haplotipos de riesgo (DQ2/DQ8) pueden tener
al menos uno de los alelos por separado, ya sea
DQA1*0501 o DQB1*02. Se han descrito muy pocos
casos en los que ambos alelos estan ausentes en
pacientes con enfermedad celiaca [4].

Debido a que entre un 20-40% de la poblacion
presenta estos alelos sin presentar la EC la utilidad
diagnostica de la determinacion de dichos alelos
radica primordialmente en el elevado valor
predictivo negativo, de tal manera que su ausencia
excluye con gran probabilidad el padecimiento de
la enfermedad [3].

OBJETIVO

Determinar la prevalencia de los haplotipos HLA
DQ2 cis, DQ2 trans y DQ8 en los pacientes en
estudio de enfermedad celiaca referidos al CIHATA,
de enero del 2013 a julio del 2015.

METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio retrospectivo de los pacientes
en estudio por enfermedad celiaca referidos al
CIHATA entre enero del 2013 a junio del 2015.

A estos pacientes previamente se les tomd una
muestra de sangre con EDTA, de la cual se extrajo
ADN con el High Pure PCR template preparation kit
de Roche. La presencia de los haplotipos asociados
a la enfermedad celiaca (DQ2 y DQ8) se realizé por
medio de PCR e hibridacion reversa con el kit
Celiacstrip de Operon. Esta técnica permite la
deteccion de los exones 2 de HLA-DQA1, HLA-
DQB1 y la HLA-DRB1. Dentro de cada uno de los

alelos los loci HLA indicados se amplifican los
siguientes grupos de alelos:
| HLA-DRB1

HLA-DQA1 HLA-DQB1

| DQB1*02

DQA1*02, DRB1*03

DQA1*03 DQB1*03 DRB1*04

| DQAI*05 | DQB1*0301 | DRB1*07

DQB1*0302 DRB1*11

RESULTADOS

Se registraron 201 pacientes referidos al CIHATA
por estudio de enfermedad celiaca en el periodo
comprendido entre enero del 2013 y junio del
2015, de los cuales 143 eran mujeres y 61 hombres
(Figura 1).

® Mujeres

™ Hombres

Figura 1. Porcentaje de personas (por género) referidas
al CIHATA por sospecha de enfermedad celiaca, entre
enero 2013 yjunio 2015.

El 44% de los pacientes presentd alguno de los
haplotipos asociados a la celiaquia (Figura 2), la
mayoria de estos, el 63,6%, presentd el haplotipo
DQ8,el 27,3% presentod el haplotipo DQ2 cis y s6lo
el 4,55% presentd el haplotipo DQ2 trans, 4,55%
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de los pacientes present6 tanto el haplotipo DQ2
cis como el DQ8 (Figura 3).

™ Negativos

M Positivos
L 56%

Figura 2. Porcentaje de resultados obtenidos para
personas referidas al CIHATA por sospecha de
enfermedad celiaca, entre enero 2013 y junio 2015.

Pacientes

DQ8 DQ2cis DQ2+ DQ8 DQ2 trans

Figura 3. Haplotipos presentes en los pacientes con
genotipo asociado a la EC, referidos al CIHATA por
sospecha de enfermedad celiaca, entre enero 2013 y
junio 2015.

El 56% de los pacientes no present6 ninguno de los
haplotipos asociados, sin embargo, de estos, el
21,2% son portadores del Haplotipo 1 del DQ2
trans y 16,8% portadores del Haplotipo 2 del DQ2
trans (Figura 4).

Negativo para todos los
alelos estudiados

40 60 80

Pacientes

Figura 4. Distribucién de resultados en pacientes que
no presentan haplotipos relacionados a la EC, referidos
al CIHATA por sospecha de enfermedad celiaca, entre
enero 2013 yjunio 2015.

DISCUSION

Aunque la biopsia de la mucosa yeyunal sigue
siendo el estandar de oro, los hallazgos
histopatologicos son inespecificos y pueden
observarse en otras afecciones, asi mismo pueden
presentarse casos con cambios minimos en dicha
mucosa. En consecuencia, el diagnostico anato-
patolégico no puede estar desvinculado del
contexto clinico y debe complementarse con la
serologia y genética del paciente [5].

En nuestro pais se ha reportado una sensibilidad
de los anticuerpos antitranglutaminasas tisulares
IgA e IgG de 17% y 14.2% respectivamente, mucho
menor a la encontrada en la literatura, por lo que la
determinacion genética ha adquirido un papel
importante, principalmente por su alto valor
predictivo negativo [6].

De los pacientes referidos al CIHATA en el periodo
estudiado, sélo el 44% presentd alguno de los
haplotipos asociados a la enfermedad, por lo que
en el 56% restante se puede descartar la
enfermedad y estudiar otras posibles causas de la
sintomatologia.
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El 70% de los pacientes referidos son mujeres, esto
coincide con lo esperado, ya que al tratarse de una
patologia de origen inmunolégico se espera una
mayor proporciéon de mujeres afectadas. Sin
embargo, llama la atencién que el 68,15% de los
pacientes que presentan un haplotipo asociado a la
enfermedad celiaco presentan el haplotipo DQ8
contrario a la literatura que reporta que el 95% de
los casos de enfermedad celiaca estan asociados al
haplotipo DQ2 (cis o trans) y s6lo el 5% se debe al
haplotipo DQ8 [7]. Estudios sudamericanos
reportan un predominio del haplotipo DQ8 sobre
el DQ2 y se asocia principalmente a poblacién
indigena [8].

Es importante destacar que los pacientes
reportados son referidos al CIHATA por estar en
estudio para la enfermedad celiaca, pero el
diagnostico no esta confirmado por lo que no se
pueden extrapolar los resultados a esta patologia.
En Costa Rica no hay estudios sobre la prevalencia
de la enfermedad ni de los haplotipos asociados,
por ende es importante establecer mas estudios en
el campo que sirvan de base para un mejor
diagnostico en estos pacientes.

CONCLUSION

Debido a las dificultades en el diagnéstico que
presenta la enfermedad celiaca, la determinacion
genética de los haplotipos asociados a esta
enfermedad ha adquirido gran importancia
principalmente por su alto valor predictivo
negativo.

En la poblacion estudiada se encontré que hay un
predominio de pacientes femeninas en estudio y
que la mayoria de los pacientes con un haplotipo
asociado presentan el heterodimero DQ8,
contrario a lo reportado en la literatura.

Dado que los pacientes estudiados no tienen un
diagnostico de enfermedad celiaca confirmado no
se pueden extrapolar estos resultados a la
prevalencia de los haplotipos en la enfermedad por
lo que es necesario realizar mas estudios en la
poblacién costarricense, actualmente no se cuenta

con informacién sobre la prevalencia de los
haplotipos, ni en la poblacion celiaca, en poblacion
costarricense en general, ademas de que no se
cuenta con la prevalencia de la enfermedad en el
pais.
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