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RESUMEN

La enfermedad celiaca es proceso sistémico inmunomediado provocado por el consumo de gluten en
personas genéticamente susceptibles (haplotipo HLA-DQ2/DQ8) con o sin enteropatia. El consumo de
gluten es el desencadenante ambiental mds importantes. En el articulo se describen los factores
ambientales, genético se inmune que contribuyen a la patologia y lesidn intestinal. Mecanismos sobre
inmunidad se han estudiados y actualmente se acepta que en la inmunidad adaptativa existe la
participacion de linfocitos T CD4+ reactivos al gluten, lo que conduce a una respuesta proinflamatoria
dominada por la produccién de interferon (IFN-y) y la interleucina-21 (IL-21). En forma paralela, los
péptidos del gluten con una digestion incompleta ejercen un efecto téxico con transporte transepitelial
activo, en este caso la inmunidad innata activa la citotoxicidad epitelial mediada por linfocitos
intraepiteliales (LIE). De importancia hay que mencionar que la transglutaminasa 2 (TG2) ejerce
funciones como una enzima desamidante, que puede mejorar el efecto inmunoestimulador del gluten,
y la otra como autoantigeno diana en la respuesta inmune. La fisiopatologia de la EC es compleja,
todavia en estudio mucho de los mecanismos involucrados.

Palabras claves: enfermedad celiaca, haplotipo HLA-DQ2/DQ8, linfocitos intraepiteliales, interleucinas.

ABSTRACT

Celiac disease is an immune-mediated systemic process caused by gluten consumption in genetically
susceptible people (HLA-DQ2/DQS8 haplotype) with or without enteropathy. Gluten consumption is the
most important environmental trigger. The article describes the environmental, genetic and immune
factors that contribute to intestinal pathology and injury. Mechanisms of immunity have been studied
and it is currently accepted that adaptive immunity involves the participation of gluten-reactive CD4+ T
lymphocytes, which leads to a proinflammatory response dominated by the production of interferon
(IFN-y) and interleukin-21 ( IL-21). In parallel, gluten peptides with incomplete digestion exert a toxic
effect with active transepithelial transport, in this case innate immunity activates epithelial cytotoxicity
mediated by intraepithelial lymphocytes (IEL). It is important to mention that transglutaminase 2 (TG2)
exerts functions as a deamidating enzyme, which can improve the immunostimulatory effect of gluten,
and the other as a target autoantigen in the immune response. The pathophysiology of CD is complex,
many of the mechanisms involved are still being studied.
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INTRODUCCION

Con el conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos de la enfermedad celiaca (EC) su
definicion ha ido evolucionando en el tiempo, actualmente, se considera como un proceso
sistémico inmunomediado provocado por el consumo de gluten y prolaminas relacionadas, en
personas genéticamente susceptibles haplotipo del sistema mayor de histocompatibilidad HLA
DQ2 / DQS8). Se sabe que puede presentarse con o sin enteropatia. (1)

En estudios de seroprevalencia en la EC con la determinacidn de anticuerpos positivos
antitrasglutaminasa tisular y/o antiendomisio sefialan una prevalencia global de 1,4 % y en
aquellos con la confirmada por biopsia intestinal fue del 0,7 %. No obstante, los valores de
prevalencia son variables dependiendo de la regidn geografica para América del Sur 0,4%, en
Africa y América del Norte en 0,5%, con niveles ligeramente mas altos en Europa con 0,8% y
0,6% en Asia. (2)

El gluten como componente principal del trigo es el desencadenante ambiental de la
enfermedad. El trigo ocupa el tercer lugar como cereal mas cultivado en el mundo después del
maiz y el arroz. La produccion mundial se estima en aproximadamente 600 millones de
toneladas métricas para el 2015. (3) El trigo posee propiedades que le permite hacer pan vy
otros productos de manera industrializada en forma masiva para la nutricién humana y animal
dado su viscoelasticidad. Los tipos de trigo mds utilizados son el trigo duro o tetraploide
(genoma Ay B) y el trigo hexaploide (genoma A, By D). (4)

En el sentido estricto, el gluten define las proteinas de almacenamiento de cereales, no solo
del trigo sino también del centeno, cebada y avena. Con la excepcién de la avena, que
generalmente se consideran seguros, todos estos cereales dan lugar a una respuesta inmune
dafiina en pacientes predispuestos a la EC. (5) Se ha demostrado con los estudios del genoma
humano que en la EC se presenta una adaptacién del sistema inmune con relacién a la
expresion de ciertas variantes de haplotipo HLA-DQ2 y DQ8 que sefialan la presentacion del
antigeno a las células T CD4+ como evento patogénico clave (5).

FISIOPATOLOGIA.
En la patogénesis de la enfermedad celiaca estan involucrados factores ambientales, genéticos
e inmunoldgicos. A continuacidn, se describen estos factores:

1.- Factores ambientales.

Ciertos fragmentos del trigo como la gliadina del gluten estimulan una respuesta inmunitaria
téxica que dafia permanentemente el intestino delgado y afecta la absorcion de nutrientes. (4,
6) Esta respuesta inmune es distinta a los otros trastornos relacionados con la ingestién de
trigo como la sensibilidad al trigo no celiaca y alergia al trigo. Estas dos ultimas la respuesta
puede surgir del contacto, inhalacidn o ingestién de trigo, pero ademas de estar asociada al
gluten, responden a otras proteinas de trigo y carbohidratos presentes en este cereal
particularmente fermentables, oligosacdridos, disacdridos, monosacdridos y polioles, los
denominados FODMAP. (4)

El gluten tiene mas gliadinas y glutamina con menos aminodcidos cargados que otros cereales,
con un peso molecular natural (PM) de 10 a 30 kDa o mas. Algunos péptidos de gliadina son
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resistentes a la degradacién por enzimas del tracto gastrointestinal y permanecen en la luz
intestinal como unos péptidos largos, causando estrés y una respuesta inmunoldgica innata
que en individuos genéticamente susceptibles conducira al desarrollo de EC. (6)

Se ha demostrado que la gliadina puede provocar un aumento inmediato y transitorio de la
permeabilidad intestinal, cuyo efecto se ha relacionado con la liberacidn de zonulina, a nivel
paracelular provocando la apertura de las uniones estrechas. (7) Este factor de permeabilidad
intestinal desempefia un papel en el desarrollo de la EC, debido a un mayor trafico de
particulas de gluten no digeridas desde la luz intestinal hasta la lamina propia, interviniendo
directamente en la etapa inicial de la activacién inmunitaria innata, con adicion de los cambios
en la microbiota intestinal que se han estudiado en la EC. (6,8-9)

También con respecto a la dieta, algunos estudios han sefialado que el inicio de la
alimentacién con consumo de gluten entre los 4 y 7 meses de edad pudiera desencadenarse el
desarrollo de la enfermedad a edades tempranas. Aunque existen resultados contradictorios.
En especial cuando se asocia a la lactancia humana, ya que en lactantes que la reciben, se
reduce el riesgo de aparicion de la EC. (4, 9-10)

Adicionalmente, recientes trabajos de investigacion mencionan la posibilidad de la activacién
de la EC con un proceso infeccioso, aunque no se ha explicado el mecanismo verdadero. Se
piensa que el aumento de la permeabilidad intestinal observada en las infecciones
gastrointestinales permite el paso del gluten a través de la mucosa, o elevan la expresion de la
trasglutaminasa tisular (TG2) que puede ocasionar un aumento de péptidos de gluten
inmunogénicos. Asi mismo, un antigeno extrafio como un virus o una bacteria por mimetismo
molecular podria iniciar una respuesta contra el gluten. (9)

Entre los patdégenos investigados y su asociaciéon con EC estan el rotavirus, adenovirus,
enterovirus y Helicobacter pylori. Se ha estudiado particularmente el rotavirus, y se ha
sugerido que la vacunacién contra el rotavirus puede proteger contra el desarrollo de EC. (8)
Ver Figura 1.
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Figura 1. Factores ambientales involucrados con enfermedad celiaca.
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2.- Factores genéticos.
El desarrollo de la enfermedad se presenta en personas genéticamente susceptibles en
asociacion con la presencia del antigeno leucocitario humano (HLA) tipo DQ2 y DQS8. (4)

La tasa de concordancia en EC para los gemelos es cercana a 80% y un 11% para los gemelos
dicigéticos. Al igual del riesgo entre los familiares de primer grado, cuya tasa se ha estimado en
aproximadamente 10%. (8-9)

Un aporte de los estudios de asociaciéon de todo el genoma ha implicado mds de 100 loci de
riesgo distintos del HLA en la EC, es decir genes no HLA. Alguno de estos genes distintos
codifican moléculas inmunitarias implicadas en la funcién de las células Ty las células B. Se han
detectado muchos de los polimorfismos de un solo nucledtido que probablemente median su
efecto controlando la expresidn genética. (7-8) La relevancia de estos genes adicionales para
conferir riesgo genético de EC es bastante limitada, pero pueden conducir al descubrimiento
de vias clave potencialmente involucradas en la patogénesis de la enfermedad.

3.- Factores inmunoldgicos.

Respuesta inmune al gluten.

Se ha comentado en parrafo anterior que el contenido de las proteinas del gluten (prolinas)
son resisten a la degradaciéon por las proteasas digestivas, estimulan tanto el sistema
adaptativo como innatos del sistema inmunolédgico desencadenando la respuesta adversa
intestinal y lesién. (8,9).

La enzima TG2 se encuentra en el epitelio del borde en cepillo del intestino delgado o en el
espacio extracelular de la regidn subepitelial. La TG2 existe en forma inactivada en condiciones
oxidativas normales, y se activa extracelularmente bajo condiciones reductoras creadas por la
respuesta inflamatoria durante la EC. (4)

Adicionalmente, la TG, como enzima dependiente de calcio cataliza la modificacion
postraduccional de proteinas y se libera de las células durante la inflamacién. A nivel de la
[dmina propia de la mucosa, ejerce dos funciones importantes en la EC, la primera como una
enzima desamidante, que puede mejorar el efecto inmunoestimulador del gluten, y la otra
como autoantigeno diana en la respuesta inmune. (11-12) Anticuerpos especificos contra la
TG2, junto con los anticuerpos anti-endomisio que son tipicos de la EC, permiten su
determinacidn seroldgica para el diagndstico inicial de la enfermedad. (12)

Respuesta inmune innata al gluten.

La inmunidad innata estda involucrada en el comienzo de la reaccién inmune de la EC, donde las
citocinas como la interleucina IL15 y el interferén a (IFNa) pueden estimular la respuesta
inmunitaria innata al polarizar las células dendriticas y la funcién de los linfocitos
intraepiteliales (LIE). (7)

Los péptidos de gluten, como el p31-43 de la alfa-gliadina, pueden dafar directamente el
epitelio intestinal al activar mecanismos de la inmunidad innata, con produccién de IL15 e
induccion de apoptosis en los enterocitos, que alteran la funcidn barrera epitelial y el aumento
de la permeabilidad. La respuesta inmune se inicia dentro de los 20 minutos posteriores a la
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exposicion del péptido. Se demostré que p31-43 inhibe la subunidad del canal de cloruro
(CFTR) y, por lo tanto, causa la activaciéon de linfocitos asesinos naturales (NF-kB), asociado a la
induccién de IL-15 y la activacion de TG2, con una variedad de consecuencias inflamatorias.
(7.13)

La IL-15 induce la proliferacién y la activacion de LIE T CD8+ que expresan receptores de
células NK tipo NKG2D y CD94-NKG2A, cuyos ligandos son las moléculas de estrés MICA/B y
HLA-E, respectivamente, expresadas por los enterocitos en situaciones de estrés (8,13).
También la IL-15 promueve en los LIE la produccion del IFN-y y la citotoxicidad dependiente de
proteinas citoliticas, como perforinas o granzima. La lesidn del epitelio depende de los LIE que
expresan el receptor de célula T-ap, que descienden tras la restriccién de gluten, mientras que
los LIE receptores de célula T y6 NKG2A tendrian una funcidn reguladora, y se mantienen
elevados en dieta sin gluten. (13)

Recientemente, se ha conocido que los péptidos de gliadina captados por las células epiteliales
mediante endocitosis son capaces de llegar hasta las vesiculas paranucleares de estas células
(endosomas tardios y lisosomas); sin embargo, en vez de ser degradados en los lisosomas, el
péptido p31-43 se acumula alli por causas aun desconocidas, lo que provoca un
microambiente pro-oxidativo que induce la activacién de la TG2 y la degradacion por la
activacion del receptor proliferador de peroxisomas (PPARy), que es una molécula capaz de
modular la inflamacién intestinal. Este mecanismo podria explicar por qué los pacientes
celiacos recaen tras la reintroduccién del gluten, incluso antes de que aparezcan signos de
inflamacidn. (13)

Los péptidos de gliadina resultantes de la degradacién parcial del gluten en la luz intestinal
cruzan la barrera epitelial a través de la via transepitelial o pasivamente mediante el flujo
paracelular accediendo a la ldmina propia. La TG2 y estos péptidos de gliadina desamidados
son absorbidos por las células presentadoras de antigenos (APC), como las células dendriticas
que son proinflamatorias, promueven la activacion de las respuestas de las células T CD4+
especificas del gluten en la lamina propia, en relacion con una mayor afinidad por las
moléculas HLA-DQ2 o DQS8. Debido a su interaccion, tanto las células T como las células B se
activan produciendo citocinas proinflamatorias, con la destruccidon de la mucosa del intestino
delgado, luego de la activacién de las células T que conduce a la conocida mucosa aplanada o
atréfica. (12)

Adicionalmente, la IL-15, como citocina proinflamatoria es producida por células dendriticas,
macréfagos, y enterocitos en respuesta al estrés, cuya expresion esta aumentada tanto en el
epitelio como en la [dmina propia durante la lesion activa. Se presenta en la superficie celular a
otras células a través de la cadena IL-15Ra en condiciones de estrés e inflamacion. Estdn
involucrados en las respuestas inmunes innatas con un papel central en el reclutamiento se ha
sugerido que funciona como una sefial de peligro que regula las células T residentes en tejidos
y promueve la destruccion de tejidos. (8,12,14)

Respuesta inmune adaptativa.

Las proteinas del gluten en la EC disparan la respuesta inmune adaptativa que involucra las
células T y células B. La activacién especifica de las células inmune comienza con el
reconocimiento de los péptidos de gluten desaminado por la TG2. Este proceso de
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desamidacion introduce una carga negativa que tiene una fuerte afinidad por las moléculas del
HLA DQ2 y DQ8 presentes en las células dendriticas. Estas moléculas disponen de un bolsillo de
union a péptidos con propiedades Unicas para acomodar secuencias peptidicas: DQ2 tiene
preferencia por aminoacidos de carga negativa en posiciones centrales (P4, P6 o P7), y en el
caso de DQS3, las posiciones son mas externas (P1 o P9). (8,15)

Estos péptidos de gluten con la TG2, forman el complejos de enzima-sustrato de TG2-gluten.
Se cree que tales complejos impulsan la activacidon dependiente del gluten de las células B
especificas de TG2, lo que conduce a la formacién de autoanticuerpos especificos de tTG2, lo
que logra explicar colectivamente la respuesta inmune adaptativa en EC. (10) La TG2 induce la
sustitucion de glutamina de carga positiva por 4cido glutdmico de carga negativa (glutamina,
acido glutdmico o prolina), con formacion de otros péptidos el péptido de 33aminodcidos con
gran potencial inmunogénico. (15)

Dependiendo de la desamidacién postraduccional de los péptidos de gluten por la TG2, se
activa la regulacion al ascenso de IL-15 y se promueve la respuesta inmunitaria adaptativa de
los linfocitos T CD4+ (14). Estos linfocitos T CD4+ reactivos al gluten conduciria una respuesta
proinflamatoria dominada por la produccion de IFN-y. Algunas enzimas bacterianas, como la
prolilendopeptidasa, inducen la degradacién de estos fragmentos e impiden que se formen
epitopos T capaces de activar respuestas de la inmunidad adaptativa. (8,15)

La investigacion también ha revisado la respuesta adaptativa humoral, la cual tiene una
contribucidn menor en la patogenia de la EC. Los anticuerpos de IgA secretora especificos de
gliadina podrian favorecer la translocacién o el paso de péptidos de gliadina intactos desde la
luz intestinal hasta el interior por una via en la que intervendria el receptor de la transferrina
CD712. No se han identificado linfocitos T especificos de TG2, y falta por explicar aun por qué
la ingestidn de una proteina de la dieta (gluten) promueve la produccién de autoanticuerpos
frente a la TG2. Como posible explicacién se ha propuesto un modelo en el que los linfocitos T
CD4+ reactivos al gluten podrian proporcionar la ayuda necesaria a las células B especificas de
TG2 para la sintesis de anticuerpos via formacién de complejos formados por TG2 y péptidos
de gliadina. (15)

En un estudio realizado con anticuerpos desaminados, se encontré que los anticuerpos anti-
gliadina desaminada son mejores que los anticuerpos contra la gliadina convencionales.
Ademas de anticuerpos especificos de TG2 que se encuentran en el suero como isotipos IgA e
IgG y son considerados autoantigenos para la EC. La prueba de IgA especifica para TG2 es la
practica clinica mas comun utilizada en el caso de EC debido a su mayor especificidad y
sensibilidad entre todos los demas métodos. (4)

Estas citocinas producidas por células de la inmunidad adaptativa (IFN-y, IL-21) en interaccion
con la inmunidad innata (IFN-a, IL-15), podrian determinar el desarrollo de la inflamacién y la
enteropatia en la EC, ademds de contribuir a la pérdida de tolerancia al gluten, debido al
bloqueo de la via de sefializacién del TGFB, por la IL-15 o por inhibicion de la supresién de los
linfocitos T efectores por linfocitos T reguladores, a través de la IL-21. (15)

Las citocinas como el IFN-y es producido por linfocitos T CD4 especificos del gluten y se cree
qgue también las células T intraepiteliales TCRaBCD8 y TCRyd contribuyan con la produccion de
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esta citocina. Los enterocitos en respuesta a la estimulacién de IFN-y producen las quimiocinas
CXCL10 y CXCL11, pueden desempefiar un papel en la migracidn de linfocitos al epitelio. (13-
14)

Lesidn intestinal.

Una de las caracteristicas distintivas en la EC es la lesidn intestinal, la cual es empleada como
diagndstico de la enfermedad. Se observa alteracidn de la estructura de la vellosidad y de la
relacidn vellosidad cripta, e hiperplasia de la cripta. La clasificacién de Marsh Oberhuber es
utilizada para describir los hallazgos en la mucosa intestinal. (16,17) El enterocito o célula
intestinal constituye el 90% del epitelio, en condiciones normales migran desde la cripta hacia
la punta de la vellosidad en un periodo de 4-6 dias y posteriormente son reemplazadas o
renovadas. Se ha estimado que, en humanos, 10" células epiteliales se eliminan todos los dias.
Este nimero aumenta en condiciones inflamatorias. (10, 11) En la EC activa, la tasa de
renovacion de los enterocitos aumenta a medida que el indice proliferativo se duplica en
comparacién con el estado saludable, a 1-2 dias. (18)

Otras células presentes en la [dmina propia, son leucocitos y linfocitos. Los LIE, residen entre
las células epiteliales intestinales, aun en condiciones no inflamatorias. En esta enfermedad, el
numero de LIE aumenta desde un nimero normal de <25 por cada 100 enterocitos contados
en la parte superior de las vellosidades y, su aumento o se considera exclusivo de la EC. Sin
embargo, se considera un signo diagndstico de la enfermedad a nivel de la muestra histoldgica.
(8,14) La exposicion al antigeno en la EC provoca una rapida activacién in situ de los LIE de
células T a/B. Estas células dafian los enterocitos a través de contribuciones de varios
mecanismos posibles, incluida la via del gen A relacionado con la cadena de clase | del
complejo mayor de histocompatibilidad NKG2D, la via del ligando Fas-Fas, el procedimiento de
perforina-granzima o las metaloproteinasas de matriz. La IL-15 contribuye notablemente en
esta respuesta, aumentar la expresion del ligando del gen A relacionado con la cadena de clase
| del complejo mayor de histocompatibilidad en células epiteliales para facilitar la via de
sefializacion del receptor NKG2D. (8,17)

En humanos, el compartimento LIE estd compuesto por células T que expresan receptores de
células T (TCR) af o y6, donde las células T aff pueden ser CD4 o CDS8.

Los linfocitos T TCRap dominan sobre los linfocitos T CRyS y entre los linfocitos T TCRap, los
linfocitos CD8 dominan sobre los linfocitos CD4. (14)

Otras células ‘presentes en la ldmina propia en la lesién activa de la EC son las células
plasmaticas que aumentan en niumero y son del tipo inmunoglobulina A (IgA), IgM e IgG en el
intestino delgado, principalmente en yeyuno, se destaca que hay pocas IgG en el intestino
delgado normal y dominan las células plasmaticas que expresan IgA, esta IgA junto con la IgM
expresan las inmunoglobulinas de superficie a diferencia de la IgG. Estas moléculas actuan
como receptores funcionales de células B (BCR) con co-expresién de CD79ab. Se desconoce el
papel de las real de las BCR para las células plasmaticas pero se piensa que sirve de cebado
para el antigeno, ya que la célula B reconoce su antigeno (complejo TG2-gliadina o péptidos de
gliadina) por BCR, lo internaliza y procesa y lo presenta en el contexto de las moléculas HLA-
DQ2 o DQ8 a las células T CD4+ especificas de gliadina (12,14) Ademas del BCR, las células
plasmaticas intestinales tanto en pacientes con EC como en donantes no celiacos expresan
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bajos niveles de moléculas HLA de clase Il, lo que aumenta la posibilidad de que puedan captar
el antigeno y presentarlo a las células T CD4. En definitiva, se encontré que las células
plasmaticas de la lamina propia son las células presentadoras de péptido de gluten mas
abundantes en la lesién celiaca.
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Figura 2. Factores inmunolégicos

COMPLICACIONES.

La EC como proceso inflamatorio crénico afecta el intestino delgado especialmente el yeyuno,
gue ocasiona una alteracion de las vellosidades en el intestino hasta ocasionar una atrofia o
aplanamiento, lo que conduce a malabsorcion de nutrientes, déficit de vitaminas y minerales.
La dieta libre de gluten es el tratamiento de EC, los pacientes que no la reciben desarrollan
riesgo de algunas afecciones crdnicas y sintomas no gastrointestinales, como anemia,
osteoporosis, fatiga, infertilidad, eccema y EC refractaria (ECR), que se asocia con el desarrollo
de linfoma. (4)

Pocos pacientes celiacos, generalmente adultos desarrollan una refractariedad a la dieta, y se
ha clasificado clinicamente como una ECR. Se distinguen dos tipos, ECR tipo 1, puede deberse a
un cambio hacia la autoinmunidad independiente del gluten y ECR tipo 2 es un linfoma
intraepitelial de bajo grado, que puede con frecuencia evolucionar hacia enteropatia como el
Linfoma de células T, complicacion muy rara pero grave. (19)

En lo que se ha denominado “linfogenesis” se descrite que en la ECR tipo 2, estas células
malignas, se caracterizan por mutaciones somaticas. En un escenario de cooperacién entre las
citocinas liberadas por proteinas especificas del gluten, linfocitos CD4+ y el exceso de IL15 en
el intestino celiaco, lo que conlleva al ataque del epitelio intestinal, probablemente a través de
la activacion sostenida de la sefial de quinasa Janus, transductor y activador de la via de
transcripcidn (JAK/STAT) en LIE. Estos linfomas surgen del LIE e inflamacién intestinal crénica.
(19,20)
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CONCLUSIONES

Finalmente, todavia existe los mecanismos que se encuentra bajo investigacién. La EC se
presenta como proceso fisiopatoldgico, cada dia se identifican mas elementos que explican la
respuesta inmune.
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