EL OBJETIVO
DE LA
INVESTIGACION
ERA ANALIZAR
Y ESTRATIFICAR
EL RIESGO DE
ENFERMEDAD
CELIACA
EN NINOS
ESPANOLES EN
FUNCION DE LA
GENETICA HLA E
INVESTIGAR SU
RELACION CON
LAS VARIABLES
DEMOGRAFICAS,
CLINICAS,
SEROLOGICAS E
HISTOLOGICAS
DE LA
ENFERMEDAD

=== E| pasado 29 de junio se presentd
en la Facultad de Medicina de la
Universidad Autdnoma de Madrid
b UNa tesis doctoral sobre enferme-
dad celiaca a cargo de Eva Martinez Oji-
naga, especialista en Gastroenterologia
Pediatrica (y ahora ya doctora en Medici-
na), codirigida por la profesora Isabel Po-
lanco, Catedratica de Pediatria en dicha
universidad, y por la doctora Concepcion
Nufez Pardo de Vera, investigadora del
Hospital Clinico San Carlos de Madrid.

El objetivo del trabajo era analizar y es-
tratificar el riesgo de enfermedad celia-
ca en niflos espaioles en funcién de la
genética HLA e investigar su relacién
con las variables demograficas, clini-
cas, seroldgicas e histolégicas de la en-
fermedad. El estudio analizé de forma
retrospectiva las historias clinicas de
475 pacientes celiacos y 628 controles
sanos de la Comunidad de Madrid.

LLa investigacion concluye que la mayor pre-
disposicion genética para desarrollar enfer-
medad celiaca en poblacion pediatrica esta
asociada a la variante proteica HLA-DQ2.5
(alelos DQAT*O5 - DQBI1*02), seguida de
HLA-DQS8 (alelos DQAT*03 - DQBT*03:02)
y HLA-DQ2.2 (alelos DQAT*02 - DQBI1*02),
ambas con un riesgo similar.

A Estratificacién

del riesgo
genético de
enfermedad
celiaca

Es destacable que la presencia de la
variante HLA-DQ75 (alelos DQAT*O5 -
DQB1*03:01), en ausencia de otras va-
riantes de riesgo, si bien hace muy im-
probable el desarrollo de la enfermedad,
no puede emplearse para descartar su
diagndstico cuando existen otros indi-
cios de sospecha.

Los nifios con la genética HLA de maxi-
Mo riesgo presentan mayor riesgo de
desarrollar anticuerpos antitransglutami-
nasa y antiendomisio, con un efecto que
depende de la edad. Ademas, aumenta
la probabilidad de presentar las lesiones
histoldgicas mas graves: atrofia subtotal
(Marsh 3b) vy atrofia total (Marsh 3c) de
las vellosidades.

Por otro lado, en nifios con familiares de
primer grado afectados de enfermedad
celiaca, la presencia de las variantes DQ2.5
o DQ8 aumenta el riesgo de desarrollar la
enfermedad cuando se encuentran en ho-
mocigosis, es decir, cuando han sido here-
dadas a la vez del padre y de la madre.

Estos resultados son relevantes para la
practica clinica. Sobre todo en nifios con
antecedentes familiares de enfermedad
celiaca, en los que se podrian estable-
cer pautas diferenciadas a la hora de las
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determinaciones periddicas de anticuer-
pos en sangre en funcion de su grado de
predisposicidn genética, cuando esta es
positiva. Los resultados de esta tesis se
publicaran oficialmente en una revista
cientifica a finales de afio.

Nuevas metodologias

para el estudio genético

Cada vez mas, se dispone de la informa-
cion genética de los pacientes celiacos, lo
que permite conocer mejor la contribu-
cién de las diferentes variantes genéticas
al riesgo de desarrollo de la enfermedad.
De hecho, los nuevos protocolos de diag-
nostico dan cada vez mas protagonismo
al estudio genético, especialmente en los
familiares de pacientes celiacos, en los
que se recomienda como primera prue-
ba para decidir si es necesario hacer un
seguimiento por ser grupo de riesgo (en
caso de ser positivo el resultado) o si no
es necesario ningun control adicional, en
caso de ser negativo. Hay que recordar
que, si bien un resultado positivo no per-
mite afirmar que un paciente sea celfaco,
un resultado negativo descarta la enfer-
medad con una fiabilidad cercana al 99%.
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Por este motivo, van saliendo al mer-
cado nuevas metodologias de identifi-
cacion de las variantes genéticas aso-
ciadas a la enfermedad celiaca que son
cada vez mas rapidas y menos costo-
sas. Una de las mas recientes se deno-
mina CeliaScan y ha sido desarrollada
por la empresa TubaScan Ltd., spin-off
de la Universidad La Vrije de Amster-
dam, en Holanda.

Este método, totalmente automatizado,
garantiza el resultado en 90 minutos
y detecta todos los alelos que hasta la
fecha han probado su asociacion con la
enfermedad y que dan lugar a las pro-
teinas DQ2.5 (la tipicamente asociada
con la enfermedad, presente en mas del
90% de los pacientes), DQ8 (presente
en la mayoria del resto) y DQ2.2 (pre-
sente mayoritariamente los pacientes
gue no muestran las variantes DQ2.5 ni
DQ8). Tras explorar el mercado holan-
dés, estan dando a conocer esta meto-
dologia en hospitales de otros paises,
incluido Espafia, donde estuvieron re-
corriendo los centros mas relevantes el
pasado mes de mayo. s
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CADA VEZ MAS
SE DISPONE DE
LA INFORMACION
GENETICA DE
LOS PACIENTES
CELIACOS, LO
QUE PERMITE
CONOCER
MEJOR LA
CONTRIBUCION
DE LAS
DIFERENTES
VARIANTES
GENETICAS
AL RIESGO DE
DESARROLLO DE
LA ENFERMEDAD
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