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PALABRAS CLAVE Resumen

Enfermedad celiaca; Introduccion y objetivos: Existe una fuerte asociacion entre la enfermedad celiaca (EC) y el
HLA-DQ2; antigeno leucocitario humano (HLA). En Europa predomina el alelo HLA-DQ2; sin embargo,
HLA-DQ8 estudios en América Latina indican que el HLA-DQ8 podria ser mas frecuente. En México no se

ha reportado la frecuencia de estos alelos en sujetos con EC. Por lo tanto, el objetivo de nuestro
estudio fue determinar la distribucion de HLA-DQ2 y HLA-DQ8 en sujetos mexicanos con EC.
Material y métodos: Se llevo a cabo un estudio exploratorio con una cohorte de 49 individuos,
en quienes se busco la presencia de marcadores serologicos, histologicos y genéticos de la EC.
Resultados: Treinta sujetos (23 mujeres) con una edad promedio de 54.2 + 15.5 afnos presenta-
ron EC; 24 (80%) de ellos expresaron HLA-DQ8 y 15 (50%) HLA-DQ2; 11 (37%) presentaron ambos
alelos; sin embargo, en 5 (10%) individuos no se encontré HLA-DQ2 ni HLA-DQ8. Entre los sujetos
con diarrea cronica que no tuvieron EC, 12 (63%) presentaron HLA-DQ2 y 7 (37%) HLA-DQ8. Los
sujetos con EC expresaron mas frecuentemente la combinacion de HLA-DQ8/DQ2 (37% vs. 5%)
y los alelos HLA-DR4/DQ8 (60% vs. 26%).

Conclusiones: En sujetos mexicanos con EC la expresion de HLA-DQ8 fue mas frecuente que la
de HLA-DQ2, lo cual indica que la distribucion de HLA podria ser similar a las descritas en otros
paises de América Latina. Sin embargo, la naturaleza y el tamafio de la muestra de este estudio
no permiten hacer mas conclusiones.
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Is celiac disease better identified through HLA-DQ8 than through HLA-DQ2 in Mexican
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HLA-DQS Abstract

Introduction and aims: A strong genetic association between celiac disease (CD) and the human
leukocyte antigen (HLA) has been widely demonstrated. In Europe, the HLA-DQ2 allele is pre-
dominant. However, studies in Latin America indicate that HLA-DQ8 could be more frequent.
In Mexico, the frequency of those alleles has not been reported in subjects with CD. There-
fore, the aim of the present study was to evaluate the distribution of HLA-DQ2 and HLA-DQ8 in
Mexican individuals with CD.

Material and methods: An exploratory study was conducted on a cohort of 49 subjects with
chronic diarrhea. Autoantibodies for CD, duodenal atrophy, and HLA haplotypes were determi-
ned.

Results: Thirty individuals had CD (23 women, mean age 54.2 + 15.5 years), 24 (80%) of whom
expressed HLA-DQ8, 15 (50%) expressed HLA-DQ2, and 11 (37%) presented with both alleles.
However, neither the HLA-DQ2 nor the HLA-DQ8 allele was found in 5 (10%) individuals. In
subjects with chronic diarrhea that did not have CD, 12 (63%) presented with HLA-DQ2, and
7 (37%) with HLA-DQ8. Individuals with CD expressed the combinations of the HLA-DQ8/DQ2
alleles (37 vs. 5%) and the HLA-DR4/DQ8 alleles (60 vs. 26%) more frequently than the subjects
without CD.

Conclusions: In Mexican subjects with CD, HLA-DQ8 distribution was more frequent than that
of HLA-DQ2, indicating a possible similarity to the frequency reported in other Latin Ameri-
can countries. However, given the nature of the present study and its sample size, further
conclusions could not be reached.

© 2018 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion y objetivos

Una de las enfermedades intestinales relacionadas con la
alimentacion mas comunes es la enfermedad celiaca (EC).
Esta condicion se caracteriza por una respuesta inmunita-
ria anormal a la ingesta de gluten y proteinas relacionadas,
en sujetos genéticamente susceptibles por una enfermedad
poligénica, donde inciden tanto genes de HLA como genes
de otros sistemas’. EL HLA-DQ2 y el HLA-DQ8 son los mas fre-
cuentes y el heterodimero DQA1*05/DQB1*02 esta presente
en el 90-95% de los casos’.

El HLA-DQ2 tiene mayor prevalencia en la mayoria de los
sujetos europeos con EC>*, pero afirmar lo mismo respecto
a la poblacioén latinoamericana es aun debatible. Por ejem-
plo, en un estudio realizado en una poblacion pediatrica y
adulta de amerindios con EC existié una mayor frecuencia
de HLA-DQ8°”. Ademas, los autores de un estudio basado en
poblaciones de diferentes regiones de México encontraron
una distribucién del 16% de HLA-DQ2 y un 24% de HLA-DQ8?,
lo que indica que la poblacion mexicana podria compartir
algunas de las caracteristicas encontradas en otros paises
latinoamericanos.

Los criterios de diagnostico para EC incluyen la com-
binacion de anticuerpos serologicos positivos, como
antiendomisio (EmA IgA), antitransglutaminasa (anti-tTG
IgA/IgG) y anticuerpos frente al péptido desamidado de
la gliadina (AGA-DGP IgA/IgG), junto con la demostracion
histoldgica de atrofia vellosa en la segunda parte del
duodeno®'?. Sin embargo, en ciertas situaciones clinicas,

es recomendable investigar la presencia de HLA-DQ2/DQ8
para descartar la enfermedad®.

En México la frecuencia de la EC es similar a la descrita en
el resto del mundo'', pero la distribucion de HLA-DQ2/DQ8
en sujetos con EC no ha sido reportada. En consecuencia,
el objetivo del presente estudio fue determinar la distribu-
cion de los alelos HLA-DQ2 y HLA-DQ8 en sujetos mexicanos
con EC.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio exploratorio con 49 pacientes mexi-
canos consecutivos (38 mujeres) con una edad promedio de
53 + 14.5 anos con diarrea cronica (heces blandas o liquidas
durante mas de 4semanas) y sintomas consistentes con EC
que fueron observados en la unidad de servicios ambulato-
rios de una clinica de tercer nivel en la Ciudad de México.

Se realizaron pruebas de cribado de quimica sangui-
nea, niveles séricos de anti-tTG IgA/IgG y EmA IgA (INOVA
Diagnostics, Inc., San Diego, CA, EE. UU.), parasitos en
heces y coprocultivos. Los sujetos también fueron evalua-
dos siguiendo el protocolo institucional de diarrea cronica,
en el cual se considera como malabsorcion un nivel de beta-
caroteno sérico menor a 60 ng/dl en mujeres y 50 ug/dl en
hombres; valores consistentemente relacionados a estea-
torrea (grasa en heces 10g/dia). Se realizé una prueba en
orina de absorcion de D-xilosa en los individuos con estea-
torrea (normal > 5g/vol.)"?.
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Tabla 1 Caracteristicas de los sujetos

Edad, anos (media + SD) 53 + 14.5

Sexo femenino 38 (78%)

IMC (media + SD) 21+ 4.6

Diagnéstico?
CcD 30 (61%)
SBID 10 (20%)
Enteropatia autoinmune 2 (4%)
Colitis linfocitica 2 (4%)
Insuficiencia pancreatica 2 (4%)
Tuberculosis intestinal 1 (2%)
D-SlI 1 (2%)

Sin diagndstico 5 (10%)

EC: enfermedad celiaca; D-Sll: diarrea-sindrome de intestino
irritable; SBID: sobrecrecimiento bacteriano en intestino del-
gado.

@ Algunos pacientes tuvieron mas de un diagndstico.

A todos los individuos se les realizé endoscopia gastroin-
testinal superior y aspiracion duodenal, y se tomaron por lo
menos 4 fragmentos de la segunda parte del duodeno para
analisis. Los hallazgos histologicos se clasificaron de acuerdo
con los criterios Marsh-Oberhuber'® y se realizd diagndstico
de EC a través de biopsia histologica intestinal compa-
tible (Marsh I1I-1V), y pruebas de anticuerpos serologicos
positivos (tTg-IgA/IgG/EmA IgA). Se determiné sobrecreci-
miento bacteriano en el intestino delgado (SBID) cuando la
poblacién bacteriana en el intestino delgado superé 10°-10°
organismos/ml'“.

Los antigenos de clase i (HLA-DRB1, HLA-DQB1) fue-
ron tipificados con el procedimiento PCP-SSP (Pel-Freez
HLAA/B/DR/DQ SSP Unity, Brown Deer, Wisconsin, EE. UU.)
y el alelo HLA-DQ8 fue determinado como una categoria
genérica (antigeno amplio).

Se definid6 como mestizo mexicano a las personas naci-
das en México, cuyas 2 generaciones ascendentes anteriores
también hubieran nacido en México. Se obtuvieron datos
demograficos y los pacientes fueron clasificados en 2 grupos:
grupo A, pacientes con EC, y grupo B, pacientes con diarrea
cronica por otras causas. Los médicos que clasificaron a los
pacientes fueron ciegos a los resultados del analisis HLA.
Todos los pacientes firmaron los consentimientos informa-
dos y el estudio fue aprobado por el Comité Institucional de
Etica en Estudios Biomédicos en Seres Humanos (ref. 1719).

Analisis estadistico

Se reportd la distribucion de HLA-DQ2 y HLA-DQ8. Se compa-
raron las frecuencias entre pacientes con EC y los pacientes
con diarrea cronica por otras causas, pero no se realizaron
comparaciones estadisticas entre los 2 grupos.

Resultados

La tabla 1 muestra las caracteristicas demograficas. Se diag-
nostico EC en 30 sujetos (23 mujeres) con edad promedio de
54.2 + 15.5 afos. En el resto de los individuos el diagnos-
tico mas comun fue SBID (15 mujeres) con edad promedio
de 50.7 £+ 12.5 afos.

La expresion de HLA-DQ2 fue similar entre los 2 grupos
(50% vs. 63%), pero el HLA-DQ8 fue mas frecuente en
pacientes con EC (80% vs. 37%). La frecuencia de HLA-DQ8
persisti6 después de incluir la prevalencia del haplotipo
HLA-DR4/DQ8, y la combinacion de HLA-DQ2 y HLA-DQ8 fue
mas frecuente en sujetos con EC (37% vs. 5%).

Discusion y conclusiones

El presente estudio es el primero en medir la frecuencia y
distribucion de los alelos HLA-DQ2 y HLA-DQ8 en poblacion
mexicana con EC. Nuestros resultados son similares a las
observaciones realizadas a nivel mundial respecto a la
alta frecuencia de los haplotipos HLA-DQ2 y HLA-DQ8 en
sujetos con EC. Sin embargo, a diferencia de la mayoria
de las poblaciones europeas, los sujetos con EC en nuestro
estudio expresaron el haplotipo HLA-DQ8 mas frecuente-
mente. La misma asociacion fue reportada en otros sujetos
sudamericanos con EC®'®, de forma coincidente con la alta
prevalencia de HLA-DQ8 previamente reportada en sujetos
mexicanos mestizos'®. Por otro lado, y de forma interesante,
la frecuencia del haplotipo HLA-DQ8 fue baja en individuos
con diarrea crénica sin EC, lo que también fue el caso
cuando el haplotipo DR4/DQ8 estuvo presente. En general,
se encontro alta prevalencia de HLA-DQ2, siendo incluso
mas alta que la frecuencia del mismo haplotipo reportada
por Barquera et al.? en la poblacién mexicana en general.

El diagnostico mas frecuente en el grupo de diarrea cro-
nica por otras causas fue SBID y los sujetos se volvieron
asintomaticos después de recibir tratamiento especifico'*"’.
En 5 (10%) de los casos no se establecié diagnostico, y se
descarto la EC seronegativa, ya que su presencia no fue res-
paldada con hallazgos histoldgicos o respuesta a dieta libre
de gluten.

Respecto a las limitaciones del presente estudio, no
se pudieron realizar conclusiones mas sélidas debido al
pequeno tamano de la muestra. Sin embargo, nuestro estu-
dio es la primera investigacion exploratoria que analiza la
distribucion de los alelos HLA-DQ2 y HLA-DQ8 en individuos
mexicanos con EC. También es el primer reporte que indica
que el alelo HLA-DQ8 y el haplotipo DR4/DQ8 podrian tener
mayor prevalencia en individuos mexicanos con EC, lo cual
se suma a lo encontrado en otras poblaciones latinoame-
ricanas. Finalmente, es importante enfatizar que dada la
naturaleza del presente estudio y el pequeno tamano de su
muestra, es necesario evaluar con mayor profundidad los
resultados obtenidos.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran
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pacientes.
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