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RESUMEN

Antecedentes: la enfermedad celiaca es una enfermedad inflamatoria del intestino delgado, cronicay autoinmune, cuyo desencadenante
ambiental es el gluten. La predisposicion genética esta dada por los haplotipos de los antigenos leucocitarios humanos (HLA) HLA- DQ2
y/o HLA- DQ8 presentes en aproximadamente el 30 % de la poblacidn, pero solo un 1 %, desarrolla la enfermedad. Su prevalencia es
mayor en paises occidentales y es muy comin que Se presente en pacientes con diabetes tipo 1, sindrome de Down, entre otros.

Objetivo: conocer la prevalencia actual de los haplotipos HLA- DA2 y HLA-DA8 en pacientes adultos.

Métodos: estudio descriptivo, observacional y transversal, en pacientes atendidos en la Caja de Seguro Social. Se sometieron a una
extraccion de ADN utilizando el DNeasy Blood kit (Qiagen) por Qiacube y una deteccion simulténea con la técnica de PCR en tiempo final
con hibridacion en tira.

Resultados: se analizaron 72 pacientes. Se encontrd mas prevalente el HLA- DQ2 (55 %) y el HLA- DQS8 resultd con un 45.3 %.

Conclusidn: el haplotipo HLA- DQ2 fue el més prevalente en nuestro estudio; sin embargo, el riesgo de desarrollo de a enfermedad
celiaca se encuentra entre moderado y alto, considerandose que pudiera ser un factor de riesgo futuro.
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ABSTRACT

Background: Celiac disease is a chronic, autoimmune, inflammatory disorder of the small intestine, triggered by gluten. Genetic predisposition is
determined by human leukocyte antigen (HLAJ haplotypes, specifically HLA-DQ2 and/or HLA-DQ8, which are present in approximately 30 % of the
population; however, only about 1 % develop the disease. Its prevalence is higher in Western countries and it is frequently observed in patients
with type 1 diabetes, Down syndrome, among others.
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Objective: To determine the current prevalence of HLA-DQ7 and HLA-DQ8 haplotypes in adult patients.

Methods: A descriptive, observational, cross-sectional study was conducted in patients attending the Caja de Sequro Social. DNA was extracted
using the DNeasy Blood kit (Qiagen) by Qiacube, and simultaneous detection was performed through end-point PCR with strip hybridization.

Results: A total of 77 patients were analyzed. Based on the results, HLA-DQ2 was the most prevalent (55 %), while HLA-DQ8 was detected in 45.3 %.

Conclusion: Our findings demonstrate that the HLA-DQZ haplotype was the most prevalent in this study. However, the overall risk remains
moderate to high for the development of celiac disease, suggesting that it may represent a potential future risk factor.

Keywords: celiac disease, prevalence, haplotypes, genotype.

INTRODUCCION

La Enfermedad Celiaca (EC) o celiaquia es una enfermedad cronica,
una enteropatia inmunoldgica del intestino delgado, causada por
la intolerancia permanente al gluten, produciendo una lesion de la
mucosa intestinal caracteristica, con la consecuente malabsorcidn de
nutrientes, en individuos genéticamente predispuestos.'?

El gluten es una proteina insoluble en agua presente en el trigo, el
centeno y la cebada, asi como en la avena por contaminacion cruzada.
En los ultimos afos se ha incrementado (a produccion y consumo
de productos que contienen gluten, y este ha sufrido en el camino
procesos de modificacion genética que le han atribuido cualidades
inmunogénicas que podrian sustentar el aumento de la prevalencia
de la enfermedad alrededor del mundo.?

La mayoria de los casos de EC pasan desapercibidos por tener
sintomatologia en comun con otras enfermedades gastrointestinales
y por el desconocimiento de la enfermedad.? Entre mds retraso haya
en el diagnostico, los dafios al organismo irdn empeorando.

Actualmente, es considerada una enfermedad frecuente que puede
manifestarse a cualquier edad y afectar a muchos drganos.* Estudios
poblacionales han demostrado que los haplotipos HLA- DO2 y/o HLA-
D08 son un factor determinante del riesgo de enfermedad. Se estima
que contribuyen al menos en un 40 % al riesgo hereditario de EC.
También, se ha descrito que parece ser mas frecuente en pacientes
que padecen enfermedades autoinmunes y genéticas que en personas
sanas.’

En Panamd son pocos los estudios sobre la EC y, ademds, no se
cuentan con estadisticas que reflejen el aproximado de celiacos en
nuestro pais. A esto se debe sumar oS casos que aun no han sido
diagnosticados. Es por esto que el objetivo de este estudio es conocer
la prevalencia actual de los haplotipos de HLA- DQZ y HLA- DQ8, en
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los pacientes adultos que se atienden en la Caja de Seguro Social de
la Republica de Panama.

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo, observacional y transversal, en
pacientes atendidos en el Instituto de Genética Médica y Gendmica de
la Caja de Seguro Social de ciudad de Panama que cumplieron con los
criterios de inclusidn. El estudio fue evaluado, aprobado y registrado
por el Comité de Bioética en Investigacién de The Panama Clinic con
el nimero CBI-TPC-021-2023-Exencidn de la revision ética.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos, atendidos en consultas
externas de gastroenterologia y genética de (a Caja de Seguro Social.
Se excluyeron pacientes con inmunosupresién primaria 0 adquirida
0 por cualquier otra causa; proceso infeccioso agudo; pacientes
oncoldgicos; pacientes con cualquier condicion que impidiera la
comprension del estudio (enfermedad neuroldgica, psiquidtrica o por
barreras de idioma); y pacientes con diagndstico previo de EC con o sin
tratamiento. Se verifica en la base de datos las variables edad, sexo y
condiciones de riesgo de desarrollar la EC en (a poblacion estudiada.

Para la extraccion de ADN, se utilizo sangre total extraida con
EDTA, utilizando el DNeasy Blood kit (Qiagen) por Qiacube, segin
instrucciones del fabricante. Para (a identificacion de los Haplotipos
HLA- DQZ y HLA- DQ8 se realizd la amplificacion simultdnea de
un fragmento del gen de la B-globina, y de los exones 2 de HLA-
DOAT, HLA-DQOBT y HLA-DRB1, respectivamente. Se utilizd PCR en
tiempo final donde se produce la union especifica de los fragmentos
de ADN amplificados durante la PCR a una serie de sondas unidas
covalentemente a una membrana de nylon. Cada membrana incluye
las siguientes sondas: 11 sondas para los diferentes grupos de
alelos HLA detectados con el test, una sonda para el fragmento de (a
B-globina y una sonda control del revelado.””
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Se realizd andlisis estadistico descriptivo. Se calcularon media o
mediana con su valor de dispersién para las variables cuantitativas,
y frecuencias absolutas y relativas para las variables cualitativas.”

RESULTADOS

Se analizaron muestras de 72 pacientes sin diagndstico previo de EC.
La frecuencia de los haplotipos en los pacientes adultos estudiados
fue de 71.0 % (Ver Figura 1),

Figura 1

Prevalencia de Positividad de los haplotipos en la
poblacion estudiada
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De esta poblacidn, expresaron positividad del fenotipo HLA- D02 cis
el 12.5 % (8/72); HLA- DQ2 trans Hp1 resulté positivo en el 20.3 %
(13/72); HLA- DQ2 trans Hp2 obtuvo el 21.9 % (14/72). Es decir, el
55.0 % corresponde al haplotipo HLA- DOZ; mientras que el HLA- DO8
resultd positivo en el 45.3 % (Ver Figura 2). En la prueba de Q de
Cochran, se determind que, efectivamente, existe una diferencia de
proporcion en la positividad de los fenotipos en la poblacién estudiada
(p=0.001).

Figura 2

Prevalencia de los Haplotipos HLA-DQ2 y HLA-DQ8 en la
poblacion positiva
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Prevalencia de los Haplotipos de HLA- DQ2 y HLA- DQ8.

Adicional, se utilizo la prueba de McNemar para comparar las
diferencias de proporcion de los fenotipos en grupo de dos lo cual
arrojo que los fenotipos HLA- DQ2 cis, HLA- DA2 trans/Hp1 y
HLA- DQ2 trans/Hp2, estadisticamente hablando, son similares con
respecto a (a proporcion en la que se presentan en nuestra muestra.
Por otro lado, el fenotipo HLA- DQ8 resultd diferente a HLA- DQ2 cis
(p <.0001), a HLA- DQ2 trans/Hp1 (p=0.0094) y a HLA- DQZ trans/
Hp2 (p=0.0090), en cuanto a la frecuencia con la que se dan casos
positivos en nuestra pablacion de estudio.

EL 83.3 % fueron del sexo femenino, un 37.5% para el haplotipo HLA-
D02 segtn el sexo femenino, con mayor prevalencia en comparacin
con el Haplotipo HLA- DQ8. En cambio, con la positividad del sexo
masculino se encontrd con 9.8 % para el Haplotipo HLA- DQZ; sin
embargo, con la prueba exacta de Fisher se evidencid que no existe
asociacidn entre la expresion del fenotipo y el sexo (p=1.0000).

La mediana de edad fue de 40.5 afos y una desviacion estandar
de +13.4 anos, con una distribucion de 59.7 % de individuos
pertenecientes al intervalo de 31 a 50 afos, 27.8 % con edad de 18 a
30 anos y 12.5 % mayores de 50 afios.

Los pacientes con el haplotipo de HLA- DQ2 pertenecian mayormente
a a poblacion con un rango de edad entre los 31 a 50 afos. Con
la prueba G de razon de verosimilitud se demostrd que no existe
asociacion entre (a proporcion de casos positivos para el fenotipo y
el rango de edad.

DISCUSION

Es bien sabido que la deteccién de haplotipos HLA- D02 y HLA-
D08 por si sola no es una prueba diagndstica para la EC, incluso,
hay articulos que consideran que no es necesaria su ejecucion por
ser genes comunes en la pablacion; sin embargo, esta prueba tiene
un valor predictivo negativo y es altamente excluyente de la EC.
Ademas, estudios como el de Gudeta et al, resaltan la importancia
de conocer el haplotipo del paciente asociado al riesgo de desarrollar
la enfermedad.”

La prevalencia de los haplotipos en los pacientes adultos estudiados
fue de 71.0 %, lo que indica un alto porcentaje de predisposicion
genética en la poblacion de estudio. De ese alto porcentaje de
prevalencia, el 55.0 % correspondié al haplotipo HLA- DQ2. En
contraste, un estudio en Brasil sugiere que aproximadamente el
90-95 % de los pacientes celiacos portan HLA- DQZ y el resto HLA-
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D08.™ En otro estudio realizado en poblacidn europea, el 90 % de los
pacientes celiacos portaban el heteromero HLA- DQZ mientras que
al resto portaban HLA- DQ8." Por otra parte, estudios en Costa Rica
reportan una prevalencia mayor de HLA- DQ8." Cabe destacar que a
diferencia de esos estudios, en el nuestro los pacientes acudieron sin
tener consignada la sospecha de EC.

No se pudo corroborar ya que en la base de datos no estaba
contemplado si el paciente tenia diagndstico de EC o si solo era un
paciente sospechoso en cudnto pertenecia a grupos de riesgo; pero
todos los pacientes fueron referidos al Instituto de Genética Médica
y Gendmica por presentar manifestaciones clinicas muy sugerentes
de la EC. No debemos perder de vista que dichos sintomas pueden
ser confundidos con los de sindrome de intestino irritable. Se
recomienda incluir en la base de datos informacion demografica
adicional, tales como antecedentes familiares, origen étnico, entre
otros, de manera, que se puedan hacer estimaciones mas especificas
sobre a prevalencia de la enfermedad o el riesgo genético en nuestra
poblacidn.
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