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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC, CIE10: K90.0, OMIM:
212750) es una enfermedad inflamatoria crénica del
intestino delgado debida a una intolerancia a las protei-
nas del gluten que afecta a individuos genéticamente
predispuestos.” 2 Aunque se trata de un trastorno fre-
cuente en Espafia, con una prevalencia estimada del
1%?%, se cree que sélo uno de cada siete a diez individuos
estd diagnosticado.*

El gluten se define como la masa eldstica que queda
tras el lavado de la harina de trigo para eliminar el almi-
dén y otros constituyentes solubles. Sin embargo, en la
practica se refiere al conjunto de proteinas ricas en pro-
lina y en glutamina solubles en alcohol que determinan
la capacidad de absorcién de agua, la cohesividad, la
viscosidad y la elasticidad.’ En el trigo este grupo de
proteinas se divide en gliadinas y gluteninas, llegando a
un total del 69% de la masa total; en la cebada se deno-
minan hordeinas (46-52%); en el centeno, secalinas (30-
50%); y en la avena, aveninas (16%) (aunque sélo algu-
nas variedades de avena podrian ser téxicas para los
pacientes celiacos).®®

Una vez en el intestino de los pacientes, estas protei-
nas desencadenan una respuesta inmunoldgica cuyas
consecuencias son la lesion del epitelio y la activacion de
los linfocitos T CD4" especificos.” Se han identificado
también alteraciones precedentes que afectan a la diges-
tion intraluminal 1%, a la accién directa de los péptidos
de gluten sobre el epitelio y al transporte transepitelial a
la 1dmina propia mucosa.'> 13

GENETICA

El componente genético mas significativo de la EC es
su asociacién con ciertos alelos de HLA de clase II. El
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HLA (del inglés, antigeno leucocitario humano) es el
nombre del complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) en humanos. Las proteinas codificadas por los
genes HLA de clase II cumplen la funcién de diferenciar
lo propio de lo ajeno, asegurando una respuesta tolero-
génica o inmunoldgica, respectivamente. Por tanto, se
encuentran implicadas en el reconocimiento inmunolé-
gico por las células presentadoras de antigeno (CPAs) y
en la sefializacién entre las células del sistema inmuno-
l6gico (entre las CPAs y los linfocitos T cooperadores, T
CD4*).!

El 91% de los pacientes celiacos expresan el heterodi-
mero HLA-DQA1*0501, HLA-DQB1*0201, definido
serolégicamente como HLA-DQ?2 que puede presentar-
se en cis en el haplotipo DR3-DQ2 o en trans en
DR5/DR7-DQ2.1* La mayoria de los pacientes DQ2-
negativo poseen el heterodimero HLA-DQA1*0301,
DQB1*0302 (haplotipo DR4-DQ8)."° Sin embargo, la pre-
sencia de HLA-DQ2 en el 25-30% de individuos sanos,
la prevalencia de la EC del 1% y los estudios en gemelos
idénticos indican una aportaciéon de HLA del 40% y, por
tanto, se han de tener en cuenta otros factores para el
desarrollo de la enfermedad.'® Investigaciones mas
recientes como los estudios de asociacion en genoma
completo (GWAS) o la buisqueda de polimorfismos de
nucleétido simple (SNPs), muestran otros genes dentro
y fuera de la region HLA relacionados con la EC que
incrementan el porcentaje de heredabilidad que puede
ser explicado hasta un 54%. >+ 17.18 Ejemplo de ello son
el gen CTLA4, que codifica un receptor presente en lin-
focitos T que regula negativamente su actividad'®, o la
region IL2 IL21, en la que se encuentran citocinas regu-
ladoras del sistema inmunoldgico.'”

TRANSPORTE DEL GLUTEN A TRAVES
DEL EPITELIO

En condiciones normales las proteinas son hidroliza-
das en el tracto gastrointestinal dando lugar a otras de
menor tamafo o a aminodcidos aislados mayoritaria-
mente por las peptidasas gastricas y pancredticas vy,
posteriormente, atraviesan el epitelio intestinal por
transporte transcelular (transporte ligado a hidrégeno
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y transporte activo secundario acoplado a sodio).’? En
el caso de los pacientes celiacos, el gluten no se digiere
completamente y origina fragmentos residuales resis-
tentes a la proteolisis enzimatica por su alto contenido
en glutamina y prolina.’” Debido al tamafio de estos
fragmentos, no se absorben facilmente, se acumulan y
atraviesan el epitelio por vias alternativas: la ruta para-
celular, a través de las uniones estrechas o tight-junc-
tions que hay entre los enterocitos ' %; por retrotrans-
citosis junto con la forma secretada de la inmunoglo-
bulina A1 (SIgAl-péptido) reconocido por el receptor
de transferrina, CD712%; o por acceso directo a través
de las extensiones o dendritas que emiten las células
dendriticas (CDs), las cuales se encuentran intercala-
das entre las células del epitelio.? 22 Ademas, en los
enterocitos de pacientes celiacos en actividad el trans-
porte de péptidos de la membrana apical a la basal se
encuentra incrementado por un mecanismo depen-
diente de interfer6n (IFN)-y 2y, de acuerdo al grado de
inflamacion, el transporte paracelular puede aumentar
ya que la gliadina es capaz de unirse al receptor de qui-
miocinas CXCR3 y éste activar el factor de diferencia-
cién mieloide 88, MyD88, dando lugar a la liberacién
de zonulina que reorganiza el citoesqueleto celular y
desacopla las uniones estrechas aumentando asf la per-
meabilidad.?

Se ha observado también que el procesamiento de los
péptidos derivados del gluten en el interior de los ente-
rocitos estd alterado, ya que su estructura antigénica
puede evadir la fusiéon de los lisosomas con los endoso-
mas, permitiendo asi que el péptido llegue intacto a la
lamina propria.! 2526

RESPUESTA ADAPTATIVA 0 ESPECIFICA
FRENTE AL GLUTEN

Una vez que los péptidos derivados de gliadina alcan-
zan la lamina propria intestinal se encuentran con las
diferentes células del sistema inmunoldgico asociado a
la mucosa. Alli es donde la transglutaminasa tisular
(TGt) desamina los residuos de glutamina de los pépti-
dos en 4cido glutamico.?”

La TGt es una enzima de amplia distribucién que
cataliza uniones covalentes entre grupos carboxilo de
glutaminas y grupos aminos de lisinas. Su ubicacién
mas comun es intracelular siendo mds abundante en
células mononucleares, fibroblastos y endotelio. En
cuanto a sus funciones habituales, interviene en la
apoptosis celular impidiendo la salida de material cito-
plasmatico 2 y, si es secretada fuera de la célula, cola-
bora en el ensamblaje de la matriz extracelular durante
la reparacién de tejidos. La desaminaciéon sucede en
condiciones no fisiolégicas (exceso de moléculas
donantes de grupos glutamicos con respecto a las acep-
toras) o con pH menor que 7,0. En esta situacién, la glia-
dina, al tener mds del 30% de contenido en glutamina,

es susceptible a modificaciones por la TGt.> & 27 Este
hecho es altamente relevante en la EC, puesto que los
péptidos desaminados (cargados negativamente) tie-
nen mayor afinidad por las moléculas HLA-DQ (de alto
contenido en aminodacidos basicos en la hendidura pep-
tidica), especialmente HLA-DQ?2. % Sin embargo, aun-
que la desaminacién no es un requerimiento absoluto,
esta reaccion ayuda a potenciar la respuesta.®
Recientemente, se ha debatido sobre la activacién de la
TGt, puesto que la respuesta anti-gluten también seria
capaz de activar esta enzima.*

Las moléculas HLA-DQ se muestran en la membrana
de las células presentadoras de antigeno (CPAs): célu-
las dendriticas (CDs, 80%) y macréfagos (20%). Las
CDs provienen mayoritariamente de monocitos reclu-
tados desde los vasos sanguineos a la mucosa intestinal
inflamada y diferenciados in situ.’* 3 Aparte de la pre-
sentacion de epitopos derivados de gliadina en los
noédulos linfaticos mesentéricos, las moléculas HLA-
DQ también son capaces de presentar neo-epitopos y
complejos gluten-TGt a los linfocitos T CD4* de la ldmi-
na propria (LLPs).>* %> Estos linfocitos T CD4* activados
dan lugar a una respuesta pro-inflamatoria con citoci-
nas de perfil Th1 (predominando IFN-yjunto con el fac-
tor de necrosis tumoral [TNF]-o y las interleucinas [IL]-
15 e IL-18 en ausencia de IL-12) y un descenso de cito-
cinas reguladoras (IL-10 y el factor de crecimiento
transformante [TGF]-B). % El perfil de citocinas pro-
inflamatorias junto con la produccién de metaloprotei-
nasas que degradan proteinas de la matriz extracelular,
son en parte responsables, aunque no suficientes, de la
lesion tipica observada en la EC.%”

La proliferacién de estos linfocitos T CD4" significa
que las CDs tienen caracter pro-inflamatorio en lugar
de tolerogénico. Los altos niveles de IFN-o. detectados
en la mucosa de los pacientes con EC podrian ser criti-
cos en la diferenciacién de las CDs pro-inflamatorias.®
Este hecho esta avalado por una mayor prevalencia de
EC en pacientes con hepatitis C tratados con IFN-o.* y
en individuos con sindrome de Down, puesto que el
cromosoma 21 contiene el gen codificante para el recep-
tor de IFN-o. % Ademds, se ha demostrado que el esti-
mulo con gliadina, o con sus péptidos derivados, pro-
mueve la migracién de las CDs.*!

Las células T CD4" especificas de gluten colaboran
probablemente en la diferenciacion de los linfocitos B en
células plasmaticas, células que producen anticuerpos
de clases inmunoglobulina (Ig) A e IgG frente a la TGt,
ya que los linfocitos B pueden actuar como CPAs y, una
vez presentados los epitopos de TGt a través de molé-
culas HLA-DQ, reciban esa ayuda.*? Sin embargo, la
funcién de los anticuerpos no es clara; podrian amplifi-
car la respuesta inflamatoria al incrementar la absorcién
de gluten e inducir la activacién de receptores Fc en los
granulocitos.?!
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RESPUESTA INNATA 0 INESPECIFICA
FRENTE AL GLUTEN

Ademas de los procesos que ocurren para desencade-
nar la respuesta inmunolégica adaptativa frente al glu-
ten, se requiere de alteraciones adicionales en la res-
puesta innata. Algunos péptidos, como p31-43 o p31-49
de la o-gliadina, inducen una respuesta independiente
de HLA-DQ y de los linfocitos T dando lugar a un
aumento de la expresiéon de IL-15, de ciclooxigenasa
(COX)-2 y de los marcadores de activacion CD25 y
CD83 en las células mononucleares de la lamina pro-
pria.®> # También se genera un estrés oxidativo en los
enterocitos debido a la formaciéon de 6xido nitrico al
activarse la enzima sintetasa de 6xido nitrico inducible
(del inglés, INOS), que a su vez activa COX-2 e induce la
expresion del antigeno relacionado con la cadena MHC
de clase I, MICA, que promueve un estado de inflama-
cién.®¥ Hay que afiadir que la gliadina debilita las
uniones estrechas provocando un aumento en la perme-
abilidad intestinal.'?

Un tipo celular importante en esta respuesta innata
son los linfocitos intraepiteliales (LIEs), localizados en
la zona basolateral de los enterocitos del epitelio. Los
LIEs son una poblacién heterogénea y de variada dis-
tribucién a lo largo del intestino (posiblemente por las
diferencias en las funciones digestivas y fisioldgicas)
compuesta por dos grupos, LIEs naturales y LIEs indu-
cidos, clasificados segun los mecanismos por los que
son activados y por los antigenos que reconocen *

TABLA I.-

(Tabla I). Se llaman LIEs naturales a los que se generan
en el timo por un proceso de maduracién alternativo
de presentacién de antigenos propios en el que se
seleccionan linfocitos T doblemente negativos (CD4~
CD8") con un marcador CD3 atipico (CD3{-FceRIy o
FceRIy-FceRly) y, posteriormente, se dirigen al intesti-
no.® Estos linfocitos, que se subdividen en dos clases,
linfocitos T TCRYS y linfocitos T TCRaff CD8ar™, son
los primeros en asentar en el intestino, antes del naci-
miento, y su funcién es adquirir tolerancia frente a los
antigenos de la dieta y la microbiota, proteger frente a
patégenos entéricos y mantener y proteger la barrera
epitelial durante la colonizacién bacteriana *® (Tabla I).
Por otra parte, los LIEs inducidos se desarrollan nor-
malmente en el timo y, tras una exposicién periférica a
antigenos externos por CPAs, son estimulados para diri-
girse al intestino mediante marcadores especificos de
atraccion y adhesion. Al tratarse de linfocitos inducidos
por antigenos externos, no son representativos del con-
junto de los LIEs intestinales en etapas tempranas de la
vida; sin embargo, aumentan gradualmente para adap-
tarse y desarrollarse en cada individuo segtin la influen-
cia del ambiente intestinal personal (microbiota y dieta).
Sus funciones son la defensa frente a agentes infeccio-
sos, la adquisiciéon de memoria y el control de las res-
puestas frente a factores inocuos, asi como el manteni-
miento de la integridad del epitelio. Se dividen en dos
subpoblaciones: linfocitos T TCRo3 CD80o3* y linfocitos
T TCRofy CD4* #8 (Tabla I). En resumen, los LIEs son
una poblacion de linfocitos que mantiene una interac-

CLASIFICACION DE LAS CELULAS DEL SISTEMA INMUNOLOGICO QUE INTERVIENEN EN
LA RESPUESTA INNATA O INESPECIFICA FRENTE AL GLUTEN EN EL EPITELIO

TCR RESTRICCION DIFERENCIACION FUNCIONES
LIEs naturales oy o MHC Timo Tolerancia y proteccidn frente
a proteinas de la dieta y
la microbiota al inicio de la
vida, y proteccion a posteriori.
LIEs inducidos of MHC Periferia Adaptacion a la dieta y la
microbiota: defensa, memoria y
mantenimiento de la integridad.
Evitan respuestas exageradas
frente a antigenos inocuos.
Células NK N/A N/A Médula dsea, Respuesta frente a virus y
noédulos linfaticos, células tumorales.
bazo, amigdalas, timo.
Células NKT Semi-invariante Proteccion frente a células
(vo24B311 y otros) CD1d Periferia tumorales y enfermedades

autoinmunes. Tolerancia oral.

NK, natural killer;
N/A, no aplicable.

LIEs, linfocitos intraepiteliales;
MHC, complejo mayor de histocompatibilidad;

NKT, linfocito T NK; TCR, receptor de linfocitos T,
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cién constante, compleja y multidireccional con las célu-
las epiteliales y el entorno intestinal, encontrandose en
un peculiar estado activado aunque en reposo.*

Sin embargo, pese a que el papel de los LIEs es tolero-
génico y protector, pueden exacerbar la severidad de
ciertas dolencias como la EC o la enfermedad inflamato-
ria intestinal.#% En concreto, en la EC se observa una
correlacion entre el namero de células T TCRof con la
presencia de atrofia vellositaria, al igual que se observa
una transformacién en los LIEs.’ 52 La variacién en la
diferenciacion y las funciones habituales de estas células
en situaciones de inflamacion (en la EC, niveles eleva-
dos de IFN-o, IEN-y e IL-15) da lugar a procesos de auto-
rreactividad: reconocimiento de sefiales de estrés en las
células epiteliales (HLA-E y MICA) por via innata
(moléculas CD94, NKG2A y NKG2D). Como conse-
cuencia, se producen las alteraciones asociadas a la EC:
linfocitosis intraepitelial, hiperplasia de las criptas, apla-
namiento de las vellosidades y atraccién de otras células
pro-inflamatorias a la ldmina propria.’” 44

De igual manera, otras células relacionadas con el
intestino y los LIEs podrian estar implicadas en la pato-
genia de la EC: las células asesinas naturales o natural
killer (NK) y los linfocitos NKT. > Las células NK son un
tipo de células consideradas linfocitos de inmunidad
innata con grandes granulos citotéxicos que carecen de
receptores tipicos de otros linfocitos (TCR, CD3 y recep-
tor para Ig de células B), se diferencian y maduran en la
médula 6sea, los nddulos linfaticos, el bazo, las amigda-
las y el timo y, posteriormente, se dirigen a la circula-
cién.> Sus funciones mds estudiadas son la respuesta
frente a células infectadas por virus y la respuesta a
tumores de forma independiente de MHC y anticuer-
pos, por lo que deben su denominacién al estar natural-
mente preparadas para actuar.>> % Sus marcadores mas
comunes son CD16, CD56, NK1.1 y NK1.2, siendo el
80% de ellas CD8*. 3153 5 En cambio, las células NKT
son un grupo heterogéneo capaz de reconocer antigenos
lipidicos a través de una molécula presentadora de anti-
geno diferente a MHC, CD1d. ¥ Se diferencian de las
células NK en la posesion del complejo TCR en su mem-
brana, ademas de CD3 y receptores para Ig; y de los lin-
focitos en cuanto a la presentacién antigénica y, también
en algunos subgrupos, en la presencia de un receptor
semi-invariante de TCR (TCR vo2411, entre otros). 3%
Ademas del intestino, estas células pueden hallarse en
otros 6rganos * (Tabla I).

Debido a que el recuento de cada una de estas subcla-
ses esta alterado en la EC en actividad (incremento del
porcentaje total de LIEs, incremento de células T TCRyd
y disminucién de células CD3"), cada vez se utiliza mas
como ayuda diagndstica el denominado linfograma
intraepitelial, basado en el andlisis de biopsias duode-
nales mediante citometria de flujo, que permite recono-
cer estos cambios en contraste con los individuos sanos.

También es posible su distincién respecto a los pacientes
con EC en dieta sin gluten (aumento de LIEs y de linfo-
citos T TCRYd) y pacientes con EC latente o potencial (de
forma permanente, sistémica e intensa respecto a otras
enfermedades con aumentos transitorios). 3

INTERACCION ENTRE LAS RESPUESTAS
INNATA Y ADAPTATIVA

Hasta ahora se ha comentado el papel de diferentes gru-
pos celulares en las respuestas inmunoldgicas en la muco-
sa intestinal, siendo mds clara la respuesta adaptativa. Sin
embargo, las células cldsicamente denominadas de inmu-
nidad innata, como las células NK, hoy en dia se conside-
ran de tipo mixto.”® Algo similar sucede con los LIEs y las
células NKT, ya que son estimuladas dentro y fuera del
timo a través de moléculas MHC independientemente de
gluten, aunque en el intestino funcionan como centinelas
frente a infecciones o alteraciones tisulares. 48

A nivel molecular se pueden indicar varios compo-
nentes implicados en esta interaccion de respuestas: IL-
15 y su receptor especifico, IL15-Ro. La IL-15 es una cito-
cina pleiotrépica que se une a su receptor, IL-15R, rela-
cionado con el receptor de IL-2, junto con una cadena o
de alta afinidad y que se expresan en un gran niimero de
tipos celulares y tejidos. * Sin embargo, la expresion de
IL-15 parece restringirse a monocitos, células epiteliales,
células dendriticas y fibroblastos ¥, ademds de encon-
trarse altamente regulada debido a su gran potencial
inflamatorio.?®® En el contexto de la EC, cabe destacar
entre sus funciones la reprogramacién de los LIEs ¢, la
induccién de la expresién de las moléculas de estrés
MICA en los enterocitos ¥, la activacion de las CDs % 93,
y la modulacién positiva de IL-21, citocina implicada
también en la patogenia.64 Ademas, se ha demostrado el
incremento de IL-15Ro en la mucosa intestinal de
pacientes con EC, lo que podria conferir un menor
umbral de respuesta frente a la IL-15.%

Por dltimo, merece la pena mencionar el conjunto de
células T reguladoras convencionales formado por lin-
focitos Treg naturales (CD4" CD25" FoxP3*), Treg indu-
cidos (mismo perfil que Treg), Th3 (CD4" FoxP3* TGF-
B*) y Trl (CD4* FoxP3* IL-10* IL-4~ IL-5" TGE-§*).
Ademas de diferenciarse por su perfil fenotipico, se dis-
tinguen porque los Treg naturales se desarrollan en el
timo, mientras que los otros grupos se diferencian en la
periferia.®® Sus funciones se pueden resumir en el man-
tenimiento de la homeostasis intestinal y en el control de
la inflamacién local al bloquear la expansion clonal de
los linfocitos T (tanto CD4* como CD8*) mediante la
produccién de citocinas moduladoras (IL-10 y/o TGF-
B).% En consecuencia, la desregulacion en la diferencia-
cién y la capacidad funcional de estas células puede for-
mar parte de las alteraciones inmunopatogénicas nece-
sarias para el desarrollo de la EC.67%
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ENFERMEDAD CELIACA Y AUTOINMUNIDAD

Las caracteristicas que permiten describir la EC son
los factores genéticos relacionados con la respuesta in-
munoldgica 1%, la presencia de auto-anticuerpos (anti-
TGt) %, la linfocitosis intraepitelial % 52, y la destruccién
del tejido por los linfocitos T CD8*.3” 48 Ademds de la
linfocitosis y la pérdida de tejido, algunas enfermedades
autoinmunes, como la diabetes tipo I y la artritis reuma-
toide, comparten también muchos de los genes directa-
mente relacionados con la EC.7% 7! De la misma manera,
se detectan auto-anticuerpos en la vasculitis (anti-cito-
plasma de neutrofilo)” y la artritis reumatoide (anti-
citrulina y la enzima que cataliza la reaccién).” En resu-
men, si no supiésemos su relaciéon con el consumo de
gluten, la EC seria clasificada como un trastorno autoin-
mune cuya diana especifica es el intestino delgado.’

En una publicacion reciente °, los autores abren el
debate sobre esta relacion entre la autoinmunidad y la
EC, dado que la EC supone un reto a la idea establecida
segun la cual una enfermedad autoinmune se desarrolla
tras la activacion de una respuesta de inmunidad adap-
tativa frente a antigenos propios. En la EC, se indica que
los desencadenantes exdgenos que activan la enferme-
dad podrian actuar también como mantenedores de la
misma. En este caso, se hablaria del gluten como mante-
nedor o amplificador de la EC, en lugar de ser conside-
rado desencadenante, mientras que faltaria por identifi-
car aun el o los detonantes que colaborarian en la inicia-
cién de la respuesta de células T CD4". Las explicacio-
nes méas inmediatas surgen de la digestién parcial del
gluten y la deaminacién por la TGt, pero no terminan de
concretar por qué la respuesta inflamatoria prevalece
sobre la reguladora. En este sentido, se proponen tam-
bién las infecciones virales junto con los IFN de tipo Iy
la microbiota intestinal como nuevos detonantes, pues-
to que se ha demostrado una mayor incidencia de la EC
y otras enfermedades autoinmunes no justificada por la
deriva genética™, sino por cambios en el ambiente o por
infecciones por virus entéricos.” 7°

En conclusién, queda trabajo por hacer para esclarecer
los mecanismos inmunolégicos implicados en la patoge-
nia de la EC, lo que puede conseguirse con la ayuda de
las lineas celulares y la colaboracién fundamental de cli-
nicos y pacientes, cuyo objetivo final que es el desarro-
llo de alternativas efectivas a la dieta sin gluten estricta
de por vida.
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