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Resumen

La enfermedad celiaca (EC) es una afeccion autoinmune gque presenta asociacion con
determinados genes del sistema HLA. Se ha descrito que ciertas variantes (alelos) HLA de
clase |l DQ y DR estan involucradas en la susceptibilidad primaria de esta enfermedad. La
frecuencia de los alelos HLA varia entre los diferentes grupos étnicos. La poblacién actual de
nuestro pais presenta caracteristicas étnicas particulares y, hasta el momento de realizado
este trabajo, no se conocia la asociacién de estos alel os con la enfermedad. Se presentan, por
tanto, los datos obtenidos mediante determinacion molecular de alelos HLA de clase Il de
cadena beta DQ y DR para una muestra total de 37 individuos (pacientes y controles). Se
calcul6 € riesgo relativo (RR) y la fraccién etiolégica (FE) para cada alelo, genotipo y
haplotipo DQB1-DRB1. Se determind que los alelos DQB1*0201 y DRB1* 03 estan
positivamente asociados a los pacientes (RR=10,7, p<0,001 y RR=13, p<0,001
respectivamente). Cuando se analizaron los haplotipos, fue precisamente la combinacion de
estos alelos la que presenté una asociacién positiva con la EC. Estos resultados permitieron
establecer que, si bien existe mezcla étnica en nuestra poblacion, los alelos involucrados en la
susceptibilidad de la enfermedad celiaca son los mismos a los descritos en la literatura
variando la frecuencia y, por lo tanto, el riesgo asociado a cada alelo.
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Introduccion

Laenfermedad celiaca (EC) sedefine como unaintoleran-
cia permanente a determinadas proteinas componentes
del gluten detrigo, cebada, centenoy avena, lacual origi-
na una lesién severa de la mucosa del intestino delgado
superior®3, Es una de las principal es causas de mala ab-
sorcionintestinal enlospaisesdesarrollados. Se hadeter-
minado que laprevalencia de esta enfermedad en Europa
se caracterizapor presentar unaampliagamacomprendi-
daentre 1/300y 1/8.000“-", Como factor desencadenante
se haidentificado una proteina monomérica denominada
a gliadina, componente de lafraccion soluble del gluten.
Se postulacomo mecanismo hereditario un modelo multi-
factorial donde estan implicados muchos genes y facto-
res ambientales en su expresion fenotipica® 9.

Al igual que otras afecciones de base autoinmune, la
EC presenta una fuerte asociacién con determinadas va
riantes (al€los) delasmoléculasdel sistemaHLA declase
1149, Estas moléculas son glucoproteinas que se encuen-
tran presentes en la membrana plasmética formando
heterodimeros (unién no coval ente de unacadenaalfa(a)
y otrabeta(3)). Los genes que codifican paracadaunade
las cadenas expresan, en forma codominante, los dos
alelos, dando como resultado la expresion de por [0 me-
nosseismoléculasdeclasell enlamembranacelular para
un individuo heterocigota DR, DQ, y DP®, Todos los
estudios realizados a nivel molecular indican que la sus-
ceptibilidad de la EC esta primeramente asociada con la
codificacion en cis (en e mismo cromosoma) o entrans
(en distintos cromosomas) del heterodimero DQ2
(DQA1*0501-DQB1*02), encontrandose presente en més
de 95% de los pacientes. El heterodimero DQ8
(DQA 1*0301-DQB1* 0302) también predispone alaenfer-
medad, pero es menos frecuente, encontrandose en 5%
de los pacientes?,

En Uruguay, los datos de un estudio epidemiol 6gico
realizado indican unaincidenciade 1 en 2.000 nacimientos
paraestaenfermedad™®, lo que haria—paraunapoblacion
de tres millones doscientos mil habitantes— un total de
1.600 individuos susceptibles de padecerla. Teniendo en
cuenta nuestra tasa de natalidad (aproximadamente de
56.000 nacimientos por afio), se esperariadetectar alre-
dedor de 35 nifios potencialmente celiacos por afio. Si
bien existe abundanteinformacion en laliteraturasobrela
relacion existenteentre HLA y EC, no sehapublicado en
nuestro pais, hasta el momento, ninguin trabajo sobre la
frecuencia de los alelos HLA de clase |1 asociados con
esta enfermedad.

Desde € punto de vista tanto antropolégico como
genético, nuestra poblacion actual ha resultado de una
mezcladelosdistintos grupos poblacionales quelaorigi-
naron (caucasicos, negrosy amerindios),
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El objetivo de este trabajo fue establecer |as asociacio-
nes de los alelos ddl sistema de antigenos de leucocitos
humanos (HLA) con laenfermedad celiacaen nuestro pais.

Lacombinacion de estos alelos asi como sus frecuen-
ciasdifieren en las distintas poblaciones. Es, por tanto, de
sumaimportanciacaracterizar alapoblacion uruguayaya
que €l riesgo relativo que presentan determinados alelos
en otras poblaciones no es necesariamente extrapolable.

Material y método

Laidentificacion delosaelosHLA sereaizé medianteel
empleo detécnicasmoleculares. Seestudiaron un total de
37individuos: 1) 17 pacientes, nifios menores de 12 afios
provenientes de la Paliclinica de Gastroenterologia del
Hospital Pereira Rossell con diagnéstico de EC confir-
mado por tresbiopsiasintestinal es (criterio de ESPGAN);
2) 20 control es, seleccionados mediante muestreo aleato-
rio de un banco de ADN de 500 individuos que pertenece
alaDivision Citogenéticadel 11BCE. Estamuestraasegura
una correcta representaci on de la poblacién general dado
gue se encuentra estratificada por cobertura de salud, co-
rrespondiendo aindividuos no relacionados genéticamen-
tey seleccionados al azar en centros asistenciales publi-
cosy privados de laciudad de Montevideo. Seredizé la
extraccion de ADN genodmico apartir de sangre periférica
empleando las técnicas de fenol-cloroformo y DNAZzol
(Promega). Seamplifico el exén 2 delosgenesDRB1 (280
pb) y DQB1 (255 pb) mediantelatécnicadelareaccion en
cadenadelapolimerasa (PCR) utilizando cebadores espe-
cificos. Los productos fueron hibridados con oligonucl e6-
tidos (sondas) mediante las técnicas de oligonucl éotido-
alelo especifico reversa (“ASO reverse” 19y sembrado
en puntos (“dot blot”)*". Los cebadores y las sondas
empleadas para este estudio fueron definidosen € 11°y
12° Workshop Internacional de Histocompatibilidad. Se
utilizé lanomenclaturaoficial delosfactoresdel sistema
HLA del ComitédelaOrganizacion Mundial delaSalud.
Parael analisisdelosresultados se estimé €l riesgo rel ati-
vo (RR) por & método de Woolf™®a partir de tablas de
contingenciade 2 x 2y lafraccion etioldgica (FE). A su
vez, seutilizé el test de Chizparaestablecer lasignificancia
estadistica con las correcciones de Yates'?y Fisher®.

Resultados

Paramejor comprension de los resultados |os mismos se-
ran presentados por grupo de HLA.

. Alelos

I.1. DOBL. Losdatosdefrecuencia, RR, FE y de probabi-
lidad delosaelosHLA-DQB1 son presentadosen latabla
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1. El alelo DQB1* 0201 fue el mésfrecuente estando posi-
tivamente asociado a los pacientes. Por el contrario, se
determind qued alelo DQB1* 0501 seencuentrasdloen el
grupo control.

|.2. DRBL. Los datos obtenidos a partir del andlisis esta-
disticodelosalelosHLA-DRB1 aparecen enlatabla2. Se
determinaron diferencias significativas para algunos de
los alelos entre ambos grupos. El alelo DRB1*03 fue el
mas frecuente en | os pacientes |0 que determiné una aso-
ciacion positivacon laEC. Losaelos DRB1*01, *0103,
*08 y *14 se encontraron Unicamente en los controles,
presentando este Ultimo alelo unadiferenciasignificativa.

II. Genotipos

I1.1. DQBL. SeanalizaronlosgenotiposDQB1y losvalo-
res de las frecuencias obtenidos de los genotipos de los
pacientes y los controles encontrandose diferencias en
ambos grupos (datos no presentados). Para determinar la
contribucion de cadaalelo en los genotipos, éstos se agru-
paron de acuerdo con los alelos DQB1 que presentaron
valores de RR positivos mayores a cero. Los datos de
frecuencia, RR, FE y valor de probabilidad delosgenotipos
DQB1 especificos agrupados aparecen en la tabla 3. El
analisis estadistico muestra diferencias significativas en-

Tabla 1. Alelos HLA-DQBL1 en pacientes y controles

ERECUENCIA (%)

Alelo Pacientes Controles RR FE p
DQB1 especifico N (%) N (%) (95% CI) (%)

DQB1*0501 0 8 (40,0) 0 - 0,0033
DQB1*0602 2(11.8) 4 (20,0) 0,5 - NS
DQB1*0201 16 (94.1) 12 (60,0) 10,7 85,3 0,0172
DQB1*0301 2(11.8) 6 (30,0 0,3 - NS
DQB1*0302 3 (17,6) 1 (5,0) 4,1 13,3 NS
DQB1*0305 0 2 (10,0) 0 - NS
DQB1*0402 0 3 (15,0) 0,1 - NS

RR: riesgo relativo. FE: fraccion etioldgica. NS: valor no significativo (p>0,05). p: valor de probabilidad

Tabla 2. Alelos HLA-DRBL1 en pacientes y controles

ERECUENCIA (%)

Alelo Pacientes Controles RR FE p
DRB1 genérico N (%) N (%) (95% CI) (%)

DRB1*01 0 4 (20,0) 0,1 - NS
DRB1*0103 (1) 0 1 (50 0,4 - NS
DRB1*15 1 (5,9 3 (15,0) 0,4 - NS
DRB1*03 13 (76,5) 4 (20,0) 13,0 70,6 0,0007
DRB1*04 3(17,6) 1 (5,0) 4,1 13,3 NS
DRB1*11 4 (23,5) 4 (20,0) 1,2 4,4 NS
DRB1*13 1 (5,9) 3 (15,0) 0,4 - NS
DRB1*14 0 5 (25,0) 0,1 - 0,0356
DRB1*07 8 (47,1) 8 (40,0 1,3 11,8 NS
DRB1*08 0 4 (20,0) 01 - NS

de probabilidad

(1): alelo especifico. RR: riesgo relativo. FE: fraccion etioldgica. NS: valor no significativo (p>0,05). p: valor
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tre ambos grupos. Se determiné que & genotipo * 0201/
*(0201 esté positivamente asociado a los pacientes. Sin
embargo, la presencia del aelo *0201 en heterocigosis
con otro alelo menos el * 0302 presentd diferencias signi-

ficativasafavor del grupo control.

I1.2. DRBL. Se analizaron los genotipos DRB1 presentes
en los pacientes y los controles encontrandose diferen-

cias significativas entre ambos grupos (datos no mostra-

dos). Al igual que paralos genotipos DQB1 alos efectos
deobservar lacontribucion delosaelosDRB1 seredizd
una agrupacion de los genotipos de acuerdo a los aelos
que presentaron valores de RR positivos mayores a cero.

En latabla4 se presentan | os datos obtenidos mediante el

andlisis estadistico delosgenotipos DRB 1 genéricosagru-

pados. LosgenotiposDRB1*03/*03y el *03/* 07 mues-

tran una asociacion positiva con los pacientes.

[11. Combinacién de haplotipos HLA-DQB1-DRB1

Se analizaron los haplotipos DQB1-DRB1 presentes en
cada grupo (datos no consignados). Con lafinalidad de
obtener datos de los genaotipos completos, se considera-
ron las combinaciones delos haplotiposDQB1-DRB1 te-
niendo en cuenta, para la agrupacién, aquellos que pre-
sentaron valores de RR mayores a cero.

En latabla5 se muestran los datos del andlisisdelas
distintas combinaciones de haplotipos. Se determiné que
lacombinacién de haplotipos DQB1-DRB1 doble homoci-
gota*0201-*03/*0201-* 03 esla que esta positivamente
asociada a los pacientes. Asimismo la combinacion de
haplotipos que le sigue en € valor de la asociacion es
*(0201-*03/*0201-* 07 conun RR=10,4 (valor significati-
VO).

Tabla 3. Distribucion de los genotipos DQBL en pacientes y controles

ERECUENCIA (%)

GENOTIPO Pacientes Controles RR FE p
DQB1 especifico N (%) N (%) (95% ClI) (%)

*0201/*0201 11 (64,7) 1 (5,0 34,8 62,8 0,0001
*0201/*0302 2 (118) 1 (5,0) 2,5 7,1 NS
*0201/ X* 3 (17,6) 10 (50,0) 0,2 - 0,0353
0302/ X" 1 (5,9 2 (10,0) 0,6 - NS
XX 0 6 (30,0) 0,1 - 0,0167

p: valor de probabilidad

Xa: cualquier alelo menos *0201, *0302. X°: cualquier alelo menos *0201. X / X: cualquier genotipo menos los
que fueron considerados. RR: riesgo relativo. FE: fraccién etiolégica. NS: valor no significativo (p>0,05).

Tabla 4. Distribucion de los genotipos DRB1 en pacientes y controles

ERECUENCIA (%)

GENOTIPO Pacientes Controles RR FE p
DRB1 genérico N (%) N (%) (95% ClI) (%)

*03/*03 4 (23,5) 0 13,7 21,8 0,0360
*03/*07 6 (353) 1 (50 10,4 31,9 0,0240
03/ *X" 3 (17,6) 2 (10,0) 1,9 8,5 NS
*07/*11 2 (11,8) 1 (50 2,5 7,1 NS
071 *X° 0 6 (30,0) 0,1 - 0,0167
*04/*X 2 (11,8) 1 (5,0 2,5 7.1 NS
XX 0 9 (45,0) 0 - 0,0014

de probabilidad

Xa: cualquier alelo menos *03, *07. X®: cualquier alelo menos *03. X / X: cualquier genotipo menos los que
fueron considerados. RR: riesgo relativo. FE: fraccion etiolégica. NS: valor no significativo (p>0,05). p: valor
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Tabla 5. Distribucion de las combinaciones de haplotipos DQB1-DRB1 en pacientes y controles
COMBINACION FRECUENCIA (%)
HAPLOTIPO Pacientes Controles RR FE p
DQB1 - DRB1 N (%) N (%) (95% CI) (%)
*0201-*03 / *0201-*03 4 (23,5) 0 13,7 21,8 0,0360
*0201-*03 / *0201-*07 6 (35,3) 1 (5,0) 0,4 31,9 0,0240
*0201-*03 / *0201-*11 1 (59 0 3,7 4,3 NS
*0201-*03 / *0302-*04 1 (5,9 0 3,7 4,3 NS
*0201-*11 / *0302-*04 1 (59 0 3,7 4,3 NS
*0201-*03 / X 1 (5,9 2 (10,0 0,7 - NS
*0201-*07 / X 2 (11,8) 3 (15,0 0,8 - NS
*0302-*04 / X 1 (5,9 0 3,7 4,3 NS

XX 0 14 (70,0) 0 - 0,0001
RR: riesgo relativo. FE: fraccion etiol6gica. NS: valor no significativo (p>0,05). p: valor de probabilidad

Discusion y conclusiones

El andlisis de los datos obtenidos permitio determinar el

riesgo relativo de cada alel o y establecer, de estamanera,
lasasociacionesdelosHLA-DQB1y-DRB1conlaECen
nuestro pais. Como era de esperar, se encontraron dife-
rencias significativas entre los alelos tipificados en la
muestrade pacientesy el grupo control. Selograron esta-
blecer |as asociaciones de riesgo para la EC de acuerdo
con los valores determinados de riesgo relativo (RR). Se
tuvo en cuenta para esto que, si un determinado aelo es
muy frecuente en pacientesy su valor de RR essuperior a
launidad, se dice que este alelo se encuentra “ asociado”

con laenfermedad®. Los andlisisrealizados permitieron
determinar que los alel os positivamente asociados con la
EC son el DQB1*0201 y DRB1* 03 para nuestro pais. El

aporte de estos alelos, tanto en homocigosis como en
heterocigosis, mostré los val ores de asociacion mas altos
en los genotipos. Asimismo, se hall6 el haplotipo
DQB1*0201-DRB1* 03 enlamayoriadelos pacientescon
el valor deRR masaltoy significativo. Cuando seanaliza-
ron las combinaciones de |os haplotipos presentes en las
muestras estudiadas *0201-*03 / *0201-*03 se detecto
Unicamente en los pacientes determinando el valor deries-
go mas dto y significativo. Asimismo, la combinacion
*0201-*03/*0201-* 07 se caracterizo por unvaor RR ato
y significativo. Las otras combinaciones que implicaron
ciertaasociacion conlaEC (aunque susvaloresno fueron
significativos) poseen por |o menos|os haplotipos* 0201-
*03 0 *0302-*04, o ambos. Estos resultados nos indican
gue no sblo es importante la presencia de los a€elos de
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riesgo DQB1y DRB1 sino también su combinaciony la
dosis de éstos. En general, |os datos de otros paises indi-
can que la presencia del heterodimero DQ2 con € alelo
DQB1*0201 en heterocigosis esta presente en lamayoria
delos pacientesy quelahomocigosisde este al el o poten-
cia la susceptibilidad ala EC®24, Para nuestro pais, €
efecto deladosis génicadel alelo DQB1*0201 esta bien
marcado dado que su condicidn en homocigosis esté pre-
sente en un alto porcentaje (64,7%) de los pacientes. Te-
niendo en cuentalos datos obtenidos sobre |la frecuencia
delos alelos DQB1 y DRB1 en nuestra poblacion y los
valores de desequilibrio originados por ligamiento®® de
los haplotipos determinados®®, podemos inferir que en
los pacientes estudiados de nuestro pais estan presentes
tantolosalelosDRB1 como losheterodimeros DQ2y DQ8
descritos en la literatura como asociados con la EC?™-3,
Ademés, esto indicaal igual quelo publicado®*3 quela
presenciade uno de estos heterodimeros es necesariapara
lamanifestacion de lasusceptibilidad ala EC en nuestros
pacientes.

El andlisisdelosadosHLA mediantelautilizacién de
técnicas moleculares como laPCR-A SO permitieron obte-
ner datos mas precisos que los determinados por méto-
dos seroldgicos clésicos®*), Con este trabajo, nuestro
grupo esta en condiciones de estudiar la capacidad de
desarrollar la enfermedad en los familiares de los afecta-
dosy diferenciar entrelosindividuos que pueden ser con-
siderados de alto riesgo y los individuos de bajo riesgo
parael desarrollodelaEC.

Este trabajo también contribuye en la caracterizacion
delosorigenes de nuestra poblacion. Losresultadosdela
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comparacion de nuestros datos con los obtenidos para
muestras de otras poblaciones®4), donde el componen-
temayoritario estambién caucéasico, indican quelosaelos
positivamente asociados con la EC son los mismos, va
riando Unicamente lafrecuenciay, por tanto, la distribu-
cion delos genotipos. Las diferencias determinadasindi-
can que € contexto histérico y geogréfico influye en la
distribucién de los alelos en nuestra poblacion.
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Summary

Coeliac disease (EC) is an autoimmune disorder associ-
ated to particular genes of the HLA system. Certain DQ
and DR class || HLA alleles are responsible for primary
susceptibility. The frequency of the HLA alleles varies
according ethnic groups. The current population of Uru-
guay showsdifferent ethnic characteristics. At thetime of
preparing this paper, the association between these alle-
les and the disease was not known. Therefore, data was
obtained from 37 peopl e (patientsand control) by molecu-
lar determination of DQ and DR class|| HLA alleles. Rela-
tiverisk (RR) and ethiologic fraction (FE) for each DQB1-
DRBL1 allele, genotype and haplotype. DQB1*0201 and
DRB1*03 are positively associated to patients (RR=10.7,
p<0,001 and RR=13, p<0,001 respectively). When analyz-
ing haplotypes, the combination of these alleleswas posi-
tively associated to EC.

Despite the fact that our population is a result of di-
verse ethnic groups, aleles engaged in coeliac disease
susceptibility are the same as those described in the lit-
erature yet frequency and risk associated to each alele
vary.

Résumé

Lamaladie coeliague (EC) est une affection auto-immune
qui est associée ades genes spécifiquesdu systeme HLA.
On adécrit que certainesvariantes(alléles)HL A detypell
DQ et DR sont impliquésdanslasusceptibilité primaire de
cette maladie. La fréquence des alléles HLA varie selon
les groupes ethniques. La population actuelle de notre
pays présente des caractéri stiques ethniques particuliéres
et, au moment de faire ce travail-ci, on ne connaissait pas
larelation de cesalldlesaveclamaladie. On présentealors,
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les données obtenues par détermination moléculaire
d' allélesHLA detypell dechainebetaDQ et DR dansun
échantillon de 37 individus (patients et contréles). On a
caculélerisquerelatif (RR) et lafraction étiologique (FE)
pour chaque alléle, génotype et haplotype DQB1-DRB1.
On adéterminé que lesallélesDQB1*0201 et DRB1*03
sont positivement associésaux patients (RR=10,7, p<0,001
et RR =13, p<0,001 respectivement). Lorsqu’on aréalisé
les haplotypes, c'est précisément la combinaison de ces
aléles celle qui a présenté une association positive avec
laEC.

Cesrésultatsont permisd’ établir que, quoiqu’il existe
un mélange ethnique dans notre population, les alléles
impliqués dans la susceptibilité de |a maladie coeliague
sont les mémes que ceux décrits alalittérature, avec des
variantes de fréguence et par conséquent du risque
associé achague alde.

Bibliografia

1. Dicke WK, Weijers HA, Van De Kamer JH. Coeliac dis-
ease, presence in wheat of a factor having deleterious effect in
cases of coeliac disease. Acta Pediatr 1953; 42:34-42.

2. Paulley JW. Observations on the aetiology of idopathic
steatorrhoea. Br Med J 1954; 2:1318-21.

3. Cooke WT, Homles GK. Coeliac disease, inflammatory
bowel disease, and food intolerance. In: Lessof M. Ed. Clinical
Reactions to Food. Londres: John Wiley, 1983: 181-205.

4. Bergy NO, Lindberg T. Incidence of coeliac disease and
transient gluten intolerance in children in a Swedish urban
community. Acta Paed Scand 1979; 68:397-400.

5. Arthur LH, Langman MJ. Prevalence of coeliac disease in
Derby. In: Mc Coonell, RB, ed. The genetics of coeliac dis-
ease. Lancaster: MTP Press, 1981: 15-7.

6. Trier JS. Celiac sprue. N Engl J Med 1991; 325:1709-17.

7. Logan RF. Epidemiology of coeliac disease. In: Marsh MN
ed. Coeliac Disease. Oxford: Oxford University, 1992: 192-
208.

8. Robinson DC, Watson AJ, Wyatt EH, Marks JM, Rob-
erts DF. Incidence of small-intestinal mucosal abnormalities
and of clinical coeliac disease in the reactives of children with
coeliac disease. Gut 1971; 12:789-93.

9. Houlston RS, Tomlison IP, Ford D, Seal S, Morossy AM,
Ferguson A, et al. Linkage analysis of candidate regions for
coeliac disease genes. Hum Mol Genet 1997; 6(8):1335-9.

10. Sollid LM, Thorsby E. HLA susceptibility genes in celiac
disease: genetic mapping and role in pathogenesis.
Gastroeneterology 1993; 105:910-22.

11. Abbas AK, Lichtman AH, Pober JS. Cellular and Molecu-
lar Immunology. 3a ed. Philadelphia: WB Saunders, 1999:
104-23.

12. Spurkland A, Ingvarsson G, Falk E, Knutsen |, Sollid
Lm, Thorshy E. Dermatitis herpetiformis and celiac disease
are both primarily associated to the HLA- DQ (a1*0501,
31*02) or the HLA-DQ (a1*03, B1*0302) heterodimers.
Tissue Antigens 1997; 49:29-31.

13. Polanco I, Jasinski C, De Rosa S. Coeliac disease in Ar-
gentina and Uruguay. In: Auricchio S, Visakorpi JK eds. Com-
mon food intolerances: Epidemiology of coeliac disease. Dyn
Nutr Res. Basel: Karger, 1992: 57-63.

14. Instituto Nacional de Estadistica (Uruguay). VIl Censo

Revista Médica del Uruguay



Alelos HLA-DQB1 y -DRB1 asociados con la enfermedad celiaca en pacientes hospitalarios

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

General de Poblacién. In: Anuario 1999-2000. Uruguay:
Montevideo: El Observador, 1996: 131-134.

Sans M, Salzano FM, Chakraborty R. Historical genetics
in Uruguay: Estimates of biological origins and their prob-
lems. Hum Biol 1997; 69:161-70.

Buyse I, Decorte R, Baens M, Cuppens H, Semana G,
Emonds MP, et al. Rapid DNA typing of class Il HLA hy-
bridization. Tissue Antigens 1993; 41:1-14.

Saiki RK, Bugawan TL, Horn GT, Mullis KB, Erlich HA.
Analysis of enzymatically amplified b globin and HLA-DQua
DNA with allelic-specific oligonucleotide probe. Nature 1986;
324:163-6.

Woolf B. On estimating the relation between blood group and
disease. Ann Hum Genet 1955; 19:251-3.

Cavalli-Sforza LL, Bodmer WF. Estadistica y probabilidad.
Genética de |as poblaciones humanas. Barcelona: Omega, 1981:
965 pp.

Tiwari JL, Terasaki PI. HLA and disease associations. New
York: Springer Verlag, 1985: 472 pp.

Fernandez-Arquero M, Figueredo MA, Maluenda C, de
la Concha EG. HLA-linked genes acting as additive suscep-
tibility factors in celiac disease. Hum Immunol 1995; 42:
295-300.

Ploski R, EK J, Thorsby E, Sollid M. On the HLA-DQ
(01*0501/B1*0201) associated susceptibillity in celiac dis-
ease: A possible gene dosage effect of DQB1*0201. Tissue
Antigens 1993; 41:173-7.

Arranz E, Telleria JJ, Sanz A, Martin JF, Alonso M,
Calvo C, et al. HLA-DQA1*0501 and DQB1*02 homozy-
gosity and susceptibility in Spanish coeliac patients. Exp Clin
Immunogenet 1997; 14(4):286-90.

Balas A, Vicario JL, Zambrano A, Acuna D, Garcia-
Novo D. Absolute linkage of celiac disease and dermatitis
herpetiformis to HLA-DQ. Tissue Antigens 1997; 50(1):52-6.
Tomlinson |IP, Bodmer WF. The HLA system the analysis
of multifactorial genetic disease. Tig 1995; 11(12):493-8.
Poggio R. Tipificacion molecular de los alelos HLA de clase
Il DRB1y DQB1: su frecuenciay asociacion con la Enferme-
dad Celiaca en nuestro pais. Tesis para acceder a la Maestria en
Ciencias Bioldgicas. Montevideo: PEDECIBA 2000.
Spurkland A, Sollid LM, Ronningen KS. Susceptibility
to develop celiac disease is primarily associataed with HLA-
DQ aleles. Hum Immunol 1990; 29:157-65.

Sollid LM, Thorsby E. HLA susceptibility genes in celiac
disease: genetic mapping and role in pathogenesis. Gastroen-
terology 1993; 105:910-22.

Lundin KE, Scott H, Hansen T, Paulsen G, Halstensen
TS, Fausa O, et al. Gliadin specific HLA-DQ (a1*0501,

Vol. 17 N° 2 Agosto 2001

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

31*0201) restricted T cells isolated form the small intestinal
mucosa of celiac disease patients. J Exp Med 1993; 178:187-
96.

Polvi A, Arranz E, Fernandez-Arquero M, Collin P,
Maki M, Sanz A, Calvo C, et al. HLA-DQ2 negative celiac
disease in Finland and Spain. Hum Immunol 1998; 59(3):169-
75.

Fenandez-Arquero M, Caldes T, Casado E, Maluenda
C, Figueredo MA, de la Concha EG. Polymorphism within
the HLA-DQB1*02 promoter associated with susceptibility
to coelic disease. Eur J Immunogenet 1998; 25(1):1-3.
Lundin KE, Sollid LM, Qvigstad E. T lymphocyte recog-
nition of celiac disease associated cis -or trans- encoded HLA-
DQ a/B heterodimer. J Immunol 1990; 145:136-41.

Lundin KE, Gjertsen HA, Scott H, Sollid LM, Thorshy
E. Function of DQ2 and DQ8 as HLA susceptibility molecules
in celiac disease. Hum Immunol 1994; 41:24-7.

van de Wal Y, Kooy YM, van Veelen PA, Pena SA, Mearin
LM, Molbeng O, et al. Small intestinal T cells of celiac
disease patients recognize a natural pepsin frament of gliadin.
Proc Natl Acad Sci USA 1998; 95(17): 1050-4.

van de Wal Y, Kooy Y, van Veelen P, Vader W, Koning F.
Coeliac disease: it takes three to tango! Gut 2000; 46:734-7.
Erlich HA, Bugawan T. HLA Class Il gene polymorphism:
DNA typing, evolution, and relationship to Disease suscepti-
bility. In: Erlich HA, ed. PCR Technology: Priciples and ap-
plications for DNA amplification. Stockton: 1989: 193-208.
Vicario JL, Martinezlaso J, Corell A, Martinvilla JM,
Morales P, Lledo G, et al. Comparison between HLA-DRB
and DQ DNA sequences and classic serological markers as
type-1 (Insulin-Dependent) Diabetes-Mellitus predictive risk
markers in the spanish population. Diabetologia 1992; 35(5):
475-81.

Hall MA, Mazzilli MC, Satz ML, Barboni F, Bartova A,
Brunnler G, et al. Coeliac disease study. In: Tsuji K, Aizama
M and Sasazuki T eds. HLA 1991. Proceedings of the 11t
International Histcompatibility Workshop and Conference.
Oxford: Oxford University, 1992: 722-9.
Meddeb-Garnaoui A, Zeliszewski D, Mougenot JF,
Djilali-Saiah |, Caillat-Zucman S, Dormoy A, et al.
Reevaluation of the Relative Risk for Susceptibility to Celiac
Disease of HLA-DRB1, -DQA1, -DQB1, -DPB1, and -TAP2
Alleles in a French Population. Hum Immunol 1995; 43:190-
9.

Fernandez-Arquero M, Figueredo MA, Maluenda C, de
la Concha EG. HLA-linked genes acting as additive suscep-
tibility factors in celiac disease. Hum Immunol 1995; 42:
295-300.

113



