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m Resumen

0.2 c 2.1 Palab | E
Introduccion: El diagnosti- a'abras clave

co de la enfermedad celiaca
(EC) pudiera mejorar si se
aplicara un sistema de pun-
taje que incluyera elementos
clinicos, nutricionales, sero-
légicos e histopatolégicos.
Se esperaria que la frecuen-
cia de los alelos DQ1*02 y
DQp1*0302 fuera mayor en aquellos sujetos con los
puntajes mds elevados.

Objetivos: Evaluar la asociaciéon entre el puntaje
asignado al enfermo mediante el sistema desarro-
llado y los alelos descritos en la EC.

Métodos: Los puntajes asignados a 69 pacientes
(68% mujeres; edad promedio 38.6 + 12.5 afios)

Enfermedad
celiaca, alelo,
antigenos HLA,
genotipo, fenoti-
po, Cuba.

m Abstract

. . . K ds:
Introduction: Celiac disea- eywords

se (CD) diagnosis can be
improved if a scoring sys-
tem comprising clinical,
nutritional, serological and
histopathological elements
is applied. DQPI*02 and/
or DQPI*0302 alleles can be
expected to be more frequent
among subjects with the highest scores.

Objectives: To assess the relationship between score
assigned to the patient by means of the system de-
veloped and alleles associated with CD.

Methods: Scores were assigned to 69 patients (Wo-
men: 68.1%; Ages < 60 years: 95.7%) assisted by
a multidisciplinary group for management of CD,

Celiac disease,
alleles, HLA anti-
gens, genotype,
phenotype, Cuba.
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atendidos por un grupo multidisciplinario de aten-
cion a pacientes con EC, mediante la actualizacién
de un sistema de puntuacién previamente descrito
(CeliacScore) se correlacionaron con la ocurrencia
de los alelos DQP1*02 y DQR1*0302. El paciente fue
diagnosticado como celiaco si el puntaje recibido
era igual o mayor de 10.

Resultados: De los enfermos estudiados, 17.4%
fueron diagnosticados con EC. Los alelos DQp1*02
0 DQP1*0302 o ambos, se presentaron en 56.5% de
la serie de estudio y la distribuciéon de los mismos
fue independiente de las categorias del sistema
de puntuacién (Ji cuadrada = 2.3; p = 0.319). De
los pacientes con puntaje igual o mayor de 10, 75%
presentaron los alelos relacionados con la EC.
La presencia de los alelos DQB1*02, DQB1*0302 o
ambos fue 2.7 veces mas probable en aquellos pa-
cientes con puntajes igual o mayor de 10.
Conclusiones: El sistema descrito puede ser til
en el diagnéstico de la EC. Los alelos relacionados
con la EC se concentraron en aquellos pacientes con
los puntajes més elevados.

m Introduccion

En un trabajo anterior se presentd un sistema
estructurado de puntaje para el diagnéstico de
la enfermedad celiaca (EC), el cual permitio la
identificacion de pacientes con EC oculta en una
cohorte de sujetos adultos desnutridos y con his-
toria de trastornos gastrointestinales crénicos.
Mediante este sistema, los sujetos se pueden asig-
nar a cualquiera de tres categorias, con base en la
puntuacién obtenida en seis apartados que cubren
aspectos clinicos, histopatolégicos, seroldgicos y
nutricionales de la enfermedad. Con este sistema
se demostré que 17.9% de los pacientes evaluados,
tuvieron EC cuando el puntaje fue > 9.!

El sistema presentado de puntaje diagndstico
ha estado en uso durante los tltimos dos afios en
la practica del Grupo Interdisciplinario de Aten-
cién Integral al Paciente Celiaco que opera en el
Hospital Clinico Quirurgico Hermanos Ameijeiras
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using an updated version of a previously described
score system (CeliacScore 2.0) were correlated with
the occurrence of DQPI*02 and/or DQB1*0302 alle-
les. CD was diagnosed if the assigned score was 2 10.
Results: 17.4% of studied patients were diagnosed
as CD. DQPI1*02 and/or DQPI*0302 alleles were
present in 56.5% of our cases. Scores assigned to
patient's were independent of the presence of alleles
of interest (¢ = 2.3; p > 0.319). 75.0% of subjects
with a score higher than 10 had the alleles of in-
terest. The probability for the presence of DQPI*02
and/or DQB1*0302 alleles was 2.7 in patients with
scores 2 10.

Conclusions: The described system can be useful
in the CD diagnosis. Alleles associated with CD
concentrated among those with the highest scores.
Scoring system’s operating characteristics should be
explored in further studies.

de La Habana, Cuba. Durante este tiempo se ha
acumulado la experiencia necesaria para hacer
una revision critica del mismo. Por otro lado y de
forma coincidente, la introduccién de las técnicas
de deteccién de los alelos DQB1*02 o DQB1*0302
en esta institucion ha ofrecido una oportunidad
Unica para evaluar la aplicabilidad del sistema de
puntaje propuesto de diagndstico de la EC.

Al tomar en cuenta que la EC afecta a 1% de
la poblacién encuestada en cualquier locacién geo-
gréfica;** que 90% de los enfermos celiacos diag-
nosticados expresan el alelo DQB1*02 y que 5.0%
muestra el alelo DQP1*0302;>° se puede suponer
que los pacientes con los puntajes diagnosticos
maés elevados mediante el sistema desarrollado, se
distinguirfan por la mayor frecuencia de los alelos
relacionados con la EC.

El objetivo del presente trabajo fue establecer
la asociacién existente entre los alelos DQP1*02 o
DQP1*0302 o ambos y un sistema estructurado
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de puntaje para el diagndstico de la enfermedad
celfaca.

m Metodos

Todos los pacientes enviados al Grupo Interdisci-
plinario de Atencion al Paciente Celiaco debido a
la presencia de desnutricién, anemia y trastornos
gastrointestinales crénicos de etiologfa no acla-
rada, fueron considerados para participar en este
estudio. Este se llevd a cabo en el Hospital Clinico
Quirdrgico Hermanos Ameijeiras de La Habana,
Cuba, entre enero de 2008 y diciembre de 2010.
Las acciones realizadas sobre los pacientes asis-
tidos por el Grupo estdn contempladas en el co-
rrespondiente manual de préacticas médicas de
la institucién.” En todos los casos se asegurd la
confidencialidad de la informacién del paciente
mediante sistemas apropiados de captura y alma-
cenamiento de la historia clinica personal, en cum-
plimiento con normas previamente establecidas.®

Evaluacion nutricional: De cada paciente se
obtuvo un perfil nutricional, segtn lo previsto lo-
calmente por el Grupo Hospitalario de Apoyo Nu-
tricional (GAN). El perfil nutricional comprendié
el registro de la talla (en centimetros), el peso (en
kilogramos), la circunferencia del brazo (CB, en
centimetros) y los pliegues cutdneos (en milime-
tros). Las mediciones antropométricas se registra-
ron con una exactitud de una décima y se calculd
el indice de masa corporal (IMC = kg/m?). Los
valores obtenidos de las dimensiones antropo-
métricas se emplearon para establecer el estado
nutricional de los pacientes.” El perfil nutricional
se completd con determinaciones hematoldgicas y
bioquimicas de interés nutricional hechas en el la-
boratorio clinico del hospital donde opera el grupo
interdisciplinario.” La desnutricién se estableci6
con un valor del IMC menor de 18.5 kg/m?, una
masa muscular esquelética (reconstruida del area
muscular del brazo) menor de 30%, un tamano
de la grasa corporal (reconstruida de la suma de
pliegues cutdneos) menor del valor minimamen-
te prescrito seguin el género (hombre menor de
25.0%; mujer menor de 30.0%) o pérdida de peso
acompanada de repercusién funcional significati-
va sin importar la cuantia.’

Andlisis histopatoldgico de la mucosa intes-
tinal: Mediante endoscopia superior hecha por
inmersioén en agua en el Servicio de Endoscopia
Digestiva, se tomaron muestras de mucosa de

duodeno y yeyuno, con las que se prepararon las
ldminas histopatoldgicas correspondientes.” En
cada ldmina se describieron las caracteristicas de
las vellosidades intestinales y la distribucion de los
linfocitos intraepiteliales.!

Ensayos seroldgicos: Los anticuerpos anti-
gliadina y antitransglutaminasa se detectaron en
muestras de suero o plasma mediante técnicas
inmunoenzimadticas descritas previamente.!>!3

Identificacion de los alelos DQPI*02 vy
DQpI1*0302: Se identificaron mediante técnicas de
PCR-SSP.**"> El 4cido desoxirribonucléico (ADN)
se extrajo mediante salting-out de los leucocitos
contenidos en una muestra de 0.5 mL de sangre
venosa del enfermo. Se aseguré la pureza del ADN
extraido mediante el andlisis espectrofotométrico
pertinente.'® El1 ADN extraido y purificado fue di-
gerido con 25 pL de enzima Taq polimerasa (Am-
pliCEN, Inglaterra). Los fragmentos resultantes
se amplificaron en un termociclador (Minicycler,
MJ Research, Inglaterra) con un protocolo de dos
ciclos de 10 y 20 repeticiones respectivamente,
en presencia de solucion tampén TDMH (Tam-
pon 10X Base: 0.668 mL; MgCl2 25 mM; Sacarosa
8.33%; dATP 100 mM; dCTP 100 mM; dGTP 100
mM; y dTTP 100 mM). Se utilizaron cebadores su-
ministrados por el National Blood Service (Ingla-
terra). Cada mezcla de cebadores contenia como
control interno un fragmento de 796 pb correspon-
diente al tercer intrén de DRBI. Finalmente, los
fragmentos amplificados se resolvieron mediante
electroforesis en gel de agarosa al 2% y se contras-
taron con patrones ensayados en paralelo.”

CeliacScore 2.0; actualizacion del Sistema de
puntaje para el diagndstico de la EC: El sistema Ce-
liacScore 2.0 de puntaje diagndstico de la EC se
muestra en la (Tabla 1). En la version actualizada,
el sistema CeliacScore 2.0 comprende 19 criterios
distribuidos en siete categorias clinicas, histopato-
légicas, serolégicas y nutricionales.

Con respecto a la versién previa, la categoria
III (hallazgos anatomopatolégicos) se separd aho-
ra en dos nuevas: a) categoria III: aspecto de la
vellosidad intestinal, para evaluar la gravedad del
dafio de la mucosa; y b) categoria IV: estado de los
linfocitos intraepiteliales, a fin de evaluar la distri-
bucién de los mismos en el epitelio. Las categorias
subsiguientes se renombraron para acomodar los
cambios realizados. La sospecha de EC seria en-
tonces elevada si se observa una atrofia de vellosi-
dades de grado variable (Puntajes: 2 - 3) junto con
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M Tabla 1. CeliacScore 2.0: Sistema de criterios y puntajes para el diagndstico de la Enfermedad celiaca. El puntaje total se obtiene de la suma de los puntos
obtenidos en cada criterio del sistema, seguin la fuerza diagnéstica inherente.

Santana-Porbén S, et al.

Criterio Puntaje Categoria
I e
de EC lidad de EC
0 Ausente
I. Sintomas gastrointestinales ! S1pdrome de mala absorcion intestinal 2-3 1-2 0-1
2 Diarreas
3 Distension abdominal dolorosa/Sensacion de plenitud
. . . 0 Ausente
II. Sintomas extra-intestinales 1 Presente (vg.Anemia refractaria) 1 1 0
0 Vellosidad de aspecto normal. No atrofia
. Agseeinde o velliosdad 1 Caml.al.os minimos en la F}orfologla de la vellosidad (vg.
intestinal Yeyunitis crénica inespecifica) 2-3 1-2 0-1
2 Atrofia de grado variable de la vellosidad intestinal
3 Atrofia grave de la vellosidad intestinal. Mucosa plana
IV. Estado de los Linfocitos 0 Presentes en el nimero acostumbrado 1 1 0
intraepiteliales 1 Aumento del nimero
0 Titulos negativos de anticuerpos 5
V. Serologia 1 Titulos positivos de anticuerpos anti-gliadina 142 1 0
2 Titulos positivos de anticuerpos anti- transglutaminasa
VI. Estado nutricional 0 No Desn.utndo 1 1 0
1 Desnutrido
VII. Respuesta a la restriccion | 0: Sin respuesta 1 1 0
del gluten dietético 1: Respuesta positivo
10-11
Totales 11-12 6-8
12-13 7-9 0-2

un aumento del nimero de linfocitos intraepitelia-
les (Puntaje: 1).

Aplicacion del sistema CeliacScore 2.0: A cada
paciente se le asigné un puntaje diagnéstico de EC
mediante CeliacScore 2.0, con base en la fuerza se-
mi6tica de los hallazgos en cada apartado (Tabla
1). Se tuvo como sintoma gastrointestinal principal
aquel que predominé en el momento de la evalua-
cién del paciente. El sintoma extra-gastrointestinal
se establecid ante la presencia en la historia clini-
ca de entidades acompafantes a la sintomatologia
actual, sujeta a tratamiento y vigilancia médica
como anemia refractaria, tiroiditis crénica, artritis
reumatoide, otras colagenopatias y osteoporosis.

La EC se establecié ante un puntaje igual o
mayor de 10, dado por los hallazgos siguientes:
presencia de diarreas o distensién abdominal do-
lorosa (puntaje: 2 o 3); concurrencia de otras afec-
ciones o entidades extra-gastrointestinales como

anemia, tiroiditis u osteoporosis complicada con
fractura patoldgica entre otras (puntaje: 1); atrofia
de vellosidades moderada o grave (puntaje: 2 o 3);
numero aumentado de linfocitos intraepiteliales
(puntaje: 1); titulos positivos de anticuerpos an-
ti-transglutaminasa o titulos positivos de ambos
anticuerpos (puntaje: 2 o 3); presencia de desnu-
tricion (puntaje: 1); y respuesta satisfactoria a la
retirada del gluten dietético (puntaje: 1) en concor-
dancia con las pautas descritas previamente.'® La
respuesta a la retirada del gluten dietético se defi-
nié como satisfactoria si ocurri6 alivio sintomaético
importante (evaluado mediante una escala analo-
ga), aumento de peso igual o mayor a una libra
por semana un kilogramo por mes; mejoria de otros
indicadores antropométricos de interés nutricional
y titulos negativos de anticuerpos anti-transgluta-
minasa después de la retirada del gluten dietético.
El término: “respuesta a la restriccién del gluten
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dietético” contempla ademds, la realizacion de un
reto con gluten después de al menos seis meses de
obediencia dietética. En un paciente diagnosticado
como celiaco en el que se conduzca el reto con glu-
ten cabe esperar, después de la reintroduccion del
gluten dietético, titulos positivos de anticuerpos
anti-transglutaminasa y reaparicion de la sintoma-
tologia gastrointestinal.

La EC fue descartada ante un diagnéstico an-
terior de sindrome de mala absorciéon intestinal
(puntaje: 1), cambios minimos en la mucosa duo-
denoyeyunal o atrofia de vellosidades leve (pun-
taje: 1 6 2), coexistiendo con titulos negativos de
anticuerpos antitransglutaminasa. Debido a las
caracteristicas operacionales de la titulacion de los
anticuerpos antigliadina, se determind que la pre-
sencia de titulos positivos de estos anticuerpos no
inclinara al diagndstico de la EC.

Procesamiento de los datos y andlisis estadis-
tico-matemdtico: Los datos sociodemogréficos y
clinicos del paciente, el perfil nutricional y los re-
sultados de los procedimientos diagndsticos se
almacenaron en un contenedor digital creado en
Excel version 7.0 para Office 2003 (Microsoft. Red-
mont, VA, USA). Los enfermos se distribuyeron
segln el puntaje asignado de la manera siguien-
te: a) Alta probabilidad de EC (10-13 puntos); b)
Probabilidad intermedia de EC (6-9 puntos); y, c)
Baja probabilidad de EC (menos de 6 puntos). La
asociacién entre el puntaje diagnostico de EC y el
resultado de la tipificacién genética HLA se evalu6
mediante técnicas de andlisis estadistico basadas
en la distribucién Ji cuadrada.”® Adicionalmente,
la serie de estudio fue filtrada seguin el puntaje
diagnosticado, la presencia de los alelos DQp1*02
o0 DQP1*0302 o ambos y la fuerza de la asociacién
entre los descriptores empleados como filtros eva-
luada mediante el cdlculo de la correspondiente
OR razoén de disparidad.® Se fijé6 un nivel de p =
0.05 como estadisticamente significativo."”

m Resultados

De un total de 123 sujetos, 69 (56%) completaron el
proceso diagndstico necesario para la aplicacion
del sistema actualizado CeliacScore 2.0 e integra-
ron el grupo de estudio. En este conjunto de en-
fermos la edad promedio fue de 38.6 £ 12.5 anos,
se observdé una mayor proporcién de mujeres
(68%) y menores de 60 anos (96%). Los enfer-
mos se distribuyeron segtn el color de la piel en

aquellos con piel blanca (83%), mestiza (16%) y
negra (1.4%).

Las caracteristicas clinicas, histopatoldgicas,
serologicas y genéticas del grupo de estudio se
muestran en la (Tabla 2). La diarrea fue el sintoma
clinico prevalente. En 24 enfermos (35%), los sin-
tomas digestivos concurrian con manifestaciones
extraintestinales, entre las que destacaron: anemia
y afecciones tiroideas (tiroiditis, hipotiroidismo y
bocio). La atrofia de la mucosa de yeyuno se en-
contré en 12 pacientes (17%) y de grado variable
en otros 35 (51%). Se observd un aumento del nd-
mero de linfocitos intraepiteliales en 39 (56%) de
los enfermos estudiados.

Se detectaron anticuerpos anti-gliadina po-
sitivos en 44 pacientes (64%) y anti-transglutami-
nasa positivos en 55 (80%). Se obtuvieron titulos
positivos de ambos anticuerpos en 37 (54%). La
desnutriciéon afectd a 39 (56%) de los enfermos.
Veintiséis (38%) de los pacientes respondieron sa-
tisfactoriamente a la retirada del gluten dietético.

Los alelos DQP1*02 y/o DQP1*0302 se identi-
ficaron en 39 (56%) de los integrantes de la serie
de estudio.

De acuerdo con el puntaje asignado, los enfer-
mos se distribuyeron de la manera siguiente: a)
Probabilidad elevada de EC en 12 (17%); b) Proba-
bilidad intermedia de EC en 47 (68%); y, c) Pro-
babilidad baja de EC en 10 (15%). EI puntaje
promedio calculado mediante el sistema Celiac-
Score 2.0 fue de 7.8 £+ 2.0. La distribucién de los
puntajes promedios segln las diferentes categorias
del sistema se muestra en la Figura 1. La Figura
2 muestra la distribucion de los alelos DQb1*02 y
DQb1*0302 en la serie de estudio segln el puntaje
diagndstico de EC asignado. La prevalencia de los
alelos asociados con la EC en cada categoria diag-
nostica fue de la siguiente manera: a) Probabilidad
elevada de EC en nueve (75%); b) Probabilidad in-
termedia de EC en 24 (51%); v, ¢) Probabilidad baja
de EC en seis (60%). La distribuciéon de los alelos
DQP1*02 y DQP1*0302 fue independiente de las ca-
tegorias del sistema CeliacScore 2.0 (Ji cuadrada
=2.3;p = 0.319).

Finalmente, la Tabla 3 muestra la serie de es-
tudio dividida de acuerdo al puntaje seleccionado
para establecer el diagnéstico de EC y la presen-
cia de los alelos DQbp1*02 o DQP1*0302. De los
pacientes con puntajes iguales o mayores de 10,
75% presentaron los alelos relacionados con la EC.
La presencia de los alelos DQP1*02 o DQB1*0302
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M Tabla 2. Resultados observados en cada una de las categorias del siste-

ma actualizado CeliacScore 2.0 de diagndstico de la EC.

Categoria

Sintoma, enfermedad o
caracteristica
n=69 (100%)

Sintoma
gastrointestinal

Diarrea : 31 (44.9)

Sindrome de mala absorcién intes-
tinal: 9 (13.0)

Distension abdominal dolorosa:

6 (8.7)

Dolor epigdstrico: 6 (8.7)

Vémito: 1 (1.4)

Dispepsia: 1 (1.4)

Sintoma
extra-gastrointestinal

Uno o mds presentes: 24 (34.8)
Anemia: 9 (37.5)

Afecciones tiroideas*: 5 (20.8)
Trastornos menstruales: 2 (8.3)
Osteoporosis: 2 (8.3)

Diabetes mellitus insulino-depen-
diente: 1 (4.2)

Artritis reumatoide: 1 (4.2)
Dermatitis herpetiforme: 1 (4.2)
Epilepsia: 1 (4.2)

Eritema nodoso: 1 (4.2)
Oligofrenia: 1 (4.2)

Penfigoide ampular: 1 (4.2)
Sacroileitis: 1 (4.2)

Colitis ulcerosa: 1 (4.2)

Aspecto de la mucosa
duodeno-yeyunal

Aspecto normal: 2 (2.9)
Cambios minimos: 20 (29.0)
Atrofia variable: 35 (50.7)
Atrofia total: 12 (17.4)

Distribucién de los lin-
focitos intraepiteliales

Aumentados: 39 (56.5)

Anticuerpos p e
antigliadina Titulos positivos: 44 (63.8)
Ant}cuerpos . Titulos positivos: 55 (79.7)
antitransglutaminasa

Desnutricion Presente: 39 (56.5)

Respuesta a la retirada
del gluten dietético

Satisfactoria: 26 (37.7)

Alotipos DQp1*02/
DQP1*0302

Presentes: 39 (56.5)
* DQP1*02: 36 (92.3)
* DQR1*0302: 2 (5.1)
* DQP1*02/DQP1*0302: 1 (2.6)

*Afecciones tiroideas: Hipotiroidismo (2); Bocio (1); Tiroiditis (2). Fuente: Registros del Grupo

interdisciplinario de atencion integral al celiaco. Fecha de cierre de los registros: 17 de febrero

del 2010.

0 ambos fue 2.7 veces mds probable en aquellos
pacientes con puntajes iguales o mayores de 10.
Sin embargo, la fuerza de la asociacién no fue sig-

nificativa (IC 95%: 0.7 - 11.0; p > 0.05).

Santana-Porbén S, et al.

M Figura 1. Distribucion de los puntajes calculados mediante el sistema
CeliacScore 2.0 segun las diferentes categorias diagnésticas.
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Tamafio de la muestra: 69 pacientes. Fuente: Registros del Grupo interdisciplinario de atencién
integral al celiaco. Fecha de cierre de los registros: 17 de febrero del 2010.

M Figura 2. Distribucion de los alelos DQB1*02 y DQB1*0302 en la serie
de estudio segun el puntaje diagndstico de EC asignado.
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Tamario de la muestra: 69 pacientes. Fuente: Registros del Grupo interdisciplinario de atencion
integral al celiaco. Fecha de cierre de los registros: 17 de febrero del 2010.

m Discusion

Este trabajo ha servido para explorar las relaciones
genotipo-fenotipo en la expresion de la EC. El diag-
noéstico de EC fue inmediato en las formas extre-
mas de presentacion, esto es, en aquellos pacientes
desnutridos con una historia previa de trastornos
gastrointestinales de etiologia nunca aclarada que
muestran atrofia de vellosidades concurrente con
aumento del nimero de linfocitos intraepiteliales y
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M Tabla 3. Asociacion entre el diagnostico de EC segun el puntaje asigna-
do y la presencia de los alelos DQB1*02 y DQB1*0302.

Sy Totales
Genotipificacion HLA n (%) n (%)
DQ@1*02 o
DQP1*0302 o Otros alelos
ambos
Puntaje = 10 9 (75.0) 3 (25.0) 12 (17.4)
Puntaje < 10 30 (52.6) 27 (47.4) 57 (82.6)
Totales 39 (56.5) 30 (43.5) 69 (100.0)

%2 =2.02; p = 0.155. OR Razdn de disparidad = 2.7 (IC 95%: 0.7 — 11.0; p > 0.05).

titulos positivos de anticuerpos anti-transglutami-
nasa, que exhiben alivio sintomaético y aumento de
peso tras la retirada del gluten dietético.'®

Ha resultado interesante comprobar que 75%
de tales pacientes mostré los alelos DQP1*02 o
DQp1*0302 o ambos asociados histéricamente con
esta enfermedad.>® También se pudo observar que
la ocurrencia de los alelos DQB1*02 o DQP1*0302
0 ambos era casi tres veces mds probable en aque-
llos enfermos con puntajes mayores o iguales a 10.
Estos hallazgos apoyan la hipétesis que ha guiado
el estudio presente. Sin embargo, la fuerza de la
asociacion entre el puntaje diagndstico asignado
mediante el sistema CeliacScore 2.0 y los alelos re-
lacionados con la EC fue débil, a juzgar del interva-
lo de confianza propio de la razén de disparidad.

Otros estudios conducidos en Cuba han eva-
luado la relacién fenotipo-genotipo en la expresion
de la EC. En el primero de ellos, hecho en el Ser-
vicio de Genética Molecular del Hospital Clinico
Quirdrgico Hermanos Ameijeiras, la frecuencia
de los alelos DQB1*02 y DQB1*0302 entre los ce-
liacos diagnosticados de acuerdo con la gravedad
del dafo de la mucosa fue de 75%, similar a la
observada en este trabajo.?! En el segundo de los
estudios, conducido por el Centro de Ingenieria
Genética y Biotecnologia de La Habana, la frecuen-
cia del alelo DQP1*02 entre los celiacos conocidos
con titulos positivos de los anticuerpos antitrans-
glutaminasa fue de 90.2%, significativamente
superior a la observada en la presente investiga-
cién.? En el trabajo citado también se identificé el
alelo DQa1*0501. En ambos casos, la fuerza de la
asociacion entre el diagnoéstico de EC y la presencia

alélica fue intensa (Primer estudio RM 5.9, IC 95%:
2.0 - 174; p <0.05. Segundo estudio OR 12.2, IC
95%: 2.6 - 57.0; p <0.05).

La independencia entre el puntaje diagndsti-
co asignado mediante el sistema CeliacScore 2.0 y
la ocurrencia de los alelos DQB1*02 y DQP1*0302
podria explicarse de varias maneras. Es probable
que en la categoria A del sistema diagndstico se
hayan incluido enfermos de entidades que pueden
compartir los sintomas propios de la EC, como la
infeccién por Helicobacter pylori,>** lo que podria
afectar el resultado del sistema CeliacScore 2.0.
Por otro lado, las pruebas diagndsticas empleadas
en la identificacién del enfermo celiaco han sido
criticadas debido a las caracteristicas operaciona-
les de las mismas.*? El sistema CeliacScore 2.0
podria estar distorsionado por la inexactitud diag-
noéstica inherente a las pruebas de integra. Serd ne-
cesario realizar estudios posteriores para evaluar
las caracteristicas operacionales de las diferentes
pruebas propuestas para el diagndstico de la EC
que se incorporan en el sistema CeliacScore 2.0
tomando en cuenta el conocimiento de los alelos
DQP1*02 y DQP1*030. También serad necesario eva-
luar la concurrencia de otras entidades clinicas en
la EC como la infeccién por Helicobacter pylori, por
Giardia lamblia e incluso la inmunodeficiencia se-
lectiva a IgA, por sélo mencionar algunas.

Sin embargo, la independencia entre el pun-
taje diagnostico del sistema CeliacScore 2.0 y la
ocurrencia de los alelos DQB1*02 y DQP1*0302 no
debe interpretarse como la negacién de la asocia-
cién genotipo-fenotipo reiteradamente demostrada
para la EC, sino mds bien como un recordatorio
de la extraordinaria variedad de esta entidad. Por
ello, no es posible establecer el diagndstico de EC
apelando a ideas aceptadas en el pasado.?® La pre-
sencia de los alelos DQB1*02 y DQB1*0302 en la
mitad mds uno de los enfermos con puntajes diag-
nosticos entre seis y nueve podria indicar la exis-
tencia de formas oligosintomadticas de la entidad,
que muchas veces no se traducen en resultados
concluyentes de las pruebas diagndsticas realiza-
das, lo que puede resultar en un diagnéstico di-
ferido en el tiempo hasta tanto no se realicen los
estudios genéticos. Por su parte, la ocurrencia de
los alelos DQB1*02 y DQB1*0302 en 60% de los pa-
cientes con una baja probabilidad de EC (puntaje
igual o menor de cinco) alerta sobre la categoria
EC silente, esto es, sujetos que portan la informa-
cién genética que les confiere susceptibilidad de
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padecer la enfermedad, pero que en el momento
del examen genético muestran pocos sintomas
clinicos o consultan por epifenémenos no relacio-
nados con la EC. Ya que el tratamiento de la EC
se basa en la restricciéon del gluten dietético, po-
dria ser dificil de aceptar tal prescripcién por un
sujeto ubicado en esta categoria. No obstante, estas
personas deberian ser educadas en la necesidad
de evaluacién médica especializada regular para
iniciar la intervencion dietética terapéutica ante el
recrudecimiento sintomdtico como se ha recomen-
dado.? Este estudio senala que el conocimiento de
los alelos DQP1*02 y DQP1*0302 ha servido para
validar un sistema de puntaje diagnéstico de la EC
que integra pruebas histopatoldgicas y serolégicas,
observaciones clinicas y un ejercicio de evaluacion
nutricional.

Concluimos que los pacientes con los punta-
jes diagndsticos mds altos se destacaron por una
ocurrencia mayoritaria de los alelos DQP1*02 y
DQpP1*0302. Sin embargo, estos alelos también
prevalecieron entre los enfermos con una proba-
bilidad intermedia o baja de EC. El estado actual
de la asociacién genotipo-fenotipo en la EC es un
recordatorio de la extraordinaria presentacién de
esta entidad y enfatiza la necesidad de la bisque-
da activa de casos entre los adultos desnutridos
que se presentan con una historia nunca aclarada
de trastornos gastrointestinales.
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