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Inmunopatogenia
de la enfermedad celiaca

La enfermedad celiaca (EC) es un modelo para estudiar c6mo
la interaccién entre factores genéticos y ambientales lleva a la
pérdida de tolerancia oral a una proteina de la dieta (gluten)2.
Se ha avanzado mucho en el conocimiento de su patologia
molecular, en especial con la identificacién de los heterodi-
meros HLA-DQ2 y DQ8 y su papel en la presentacién de

Puntos clave

La enfermedad celiaca es un trastorno inflamatorio

crénico del intestino delgado que asocia un
componente autoinmune y es inducido por la ingestion
de gluten de trigo y proteinas similares en individuos
genéticamente susceptibles.

El gluten contiene péptidos inmunogénicos capaces

de estimular linfocitos T CD4+ especificos de la
lamina propia, y péptidos toxicos de accién directa
sobre el epitelio. Muchos de estos péptidos son
resistentes a la hidrdlisis por enzimas digestivas.

Se conoce bien el papel de la inmunidad adaptativa

frente al gluten, mediada por linfocitos T CD4+
especificos que reconocen péptidos de gluten
modificados por la transglutaminasa tisular (TG2) y
presentados junto a moléculas HLA-DQ2/DQ8.

Se conocen menos los mecanismos de la inmunidad
innata que llevan a la activacién de los linfocitos
intraepiteliales y a la apoptosis de los enterocitos.

Las respuestas de la inmunidad innata y adaptativa

frente al gluten existen de forma independiente,
pero ambas son necesarias para el desarrollo de la
inflamacion crénica y la lesion intestinal.
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gluten a los linfocitos T CD4+ especificos®, y la accién directa
de ciertos fragmentos sobre el epitelio*®. Las respuestas de la
inmunidad innata y adaptativa llevan a la alteracién de la red
local de citoquinas, y ambas son necesarias para el desarrollo de
la inflamacién y la lesién intestinal'?.

El modelo patogénico mds aceptado integra factores que actiian
en el epitelio y la limina propia: digestién incompleta y transpor-
te transepitelial de péptidos”®, efecto téxico directo del gluten,
proliferacion y activacion de linfocitos intraepiteliales (LIE)'%?,
y reconocimiento de péptidos de gluten por linfocitos T espe-
cificos con restriccion HLA-DQ?2 tras ser modificados por la
TG23™ (fig. 1). Falta por conocer por qué solo algunos indivi-
duos con HLA de riesgo desarrollan la EC, qué vias moleculares
llevan a la inflamacién, cémo se controla la inmunidad innata, o
cudl es la posible implicacién de los anticuerpos anti-T'G2.

Las principales familias de proteinas del gluten de trigo (glia-
dinas y gluteninas), y sus homélogos en la cebada y el centeno,
llamadas prolaminas por su alto contenido en glutamina y pro-
lina", contienen fragmentos nocivos para el intestino celiaco.
Se han identificado péptidos inmunogénicos que estimulan
linfocitos T del intestino o sangre periférica de pacientes celia-
cos con restriccién DQ2/DQS8, y pueden ser epitopes inmu-
nodominantes (residuos 57-75 de a-gliadina)'®? y péptidos
téxicos (31-43/49) de accién directa sobre el epitelio, indepen-
diente de los linfocitos T"*.

La EC esta fuertemente asociada con genes HLA (locus
COELIACI, cromosoma 6p21): la mayoria de los pacientes
muestra una variante de la molécula HLA-DQ2 codificada
por alelos DQA1*05 y DQB1*02, el resto DQ8 (DQA1*03,
DQB1%0302), o algin alelo aislado del DQ2'¢. Estos genes
muestran un efecto dosis mediado por una presentacién de
péptidos mas eficaz en homocigotos HLA-DQ2. Aunque el
25% de la poblacién es portadora de DQ2, solo un 1% de-
sarrolla la EC*. Estudios de genoma completo han iden-
tificado otras regiones que incluyen genes de susceptibilidad,
algunos relacionados con la funcién inmune', que podrian ser
compartidos también por otras enfermedades crénicas de base
inmunoldgica, como la diabetes mellitus'.
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F igura 1. Representacion esquemdatica de los principales procesos implicados en la patogenia de la enfermedad celiaca. Gin: glutamina; Pro: prolina.

Respuesta inmune adaptativa
frente al gluten

Los linfocitos T' CD4+ especificos de la limina propia recono-
cen péptidos sélo cuando son presentados por células dendri-
ticas junto a moléculas HLA-DQ2/DQ8*Y. Estas moléculas
disponen de un “bolsillo” de unién a péptidos con propiedades
Unicas para acomodar secuencias peptidicas: DQ2 tiene prefe-
rencia por aminodcidos de carga negativa en posiciones cen-
trales (P4, P6, P7), y DQ8, mis externas (P1, P9)®. Aunque
las proteinas del gluten tienen pocas cargas negativas, la TG2
liberada durante la inflamacién induce la conversién de gluta-
mina en dcido glutdmico en secuencias tipo QXP (Q: glutami-
na, P: prolina, X: otro aminoacido)** (fig. 2).

Debido a su alto contenido en glutamina y prolina, los péptidos
de gluten son resistentes a la protedlisis por enzimas digestivas,
forméndose fragmentos grandes que contienen varios motivos
QXD substratos preferidos de la TG2%2, como el péptido de 33
aminodcidos (p57-89 de la o-gliadina) que contiene 6 copias de
3 epitopes T, y cuya inmunogenicidad para los linfocitos T del
intestino celiaco aumenta tras la deamidacion por TG27. Algunas
enzimas bacterianas (como la prolil-endopeptidasa) inducen la
degradacién de estos fragmentos e impiden que se formen epito-
pes T capaces de activar respuestas de inmunidad adaptativa®.
La respuesta humoral frente al gluten parece tener una contri-
bucién directa menor en la patogenia, aunque se ha sugerido
que anticuerpos de IgA secretora favorecerian el paso de pép-
tidos intactos por una via transcelular en la que intervendria el
receptor de la transferrina CD712. No se han identificado lin-
focitos T' especificos de TG2, y falta por explicar aun por qué
la ingestion de gluten promueve la produccién de anticuerpos

anti-T'G2". Se ha propuesto un modelo en el que los linfocitos
T CD4+ reactivos al gluten proporcionarian la ayuda necesaria
a las células B especificas de TG2 para la sintesis de anticuer-
pos via formacién de complejos TG2-gluten®.

Inmunidad innata
frente al gluten

Péptidos de gluten como p31-43/49 (a-gliadina) pueden da-
fiar directamente el epitelio mediante la activacién de meca-
nismos de la inmunidad innata y la produccién de interleucina
(IL)-15, responsables de la alteracién de la funcién barrera
epitelial y la apoptosis de enterocitos**®. La IL-15 induce pro-
liferacién y activacién de LIE T CD8+ que expresan recep-
tores de tipo NKG2D y CD94-NKG2A, cuyos ligandos son
las moléculas de estrés MICA/B y HLA-E, respectivamente,
expresadas por los enterocitos”’?. También promueve la pro-
duccién de interferén (IFN)-y por los LIE y la citotoxicidad
dependiente de proteinas citoliticas (perforinas, granzima)**'.
Los LIE pierden la especificidad al gluten para adquirir la ca-
pacidad citolitica, proliferar y secretar citoquinas en respuesta
al dafio tisular y las sefiales de estrés de los enterocitos™. Mien-
tras la lesién epitelial parece depender de los LIE TCRaf,
que disminuyen en dieta sin gluten, los LIE TCRyd NKG2A
tendrian una funcién reguladora®. Falta por aclarar atin cémo
se induce la liberacién de IL-15 por enterocitos y células
mononucleares®?°, qué vias moleculares activan las sefiales de
estrés, o por qué afecta a los individuos susceptibles. Una po-
sible explicacién es la existencia de una mayor sensibilidad a
la IL-15 en los pacientes celiacos, debido a un aumento de la
expresion del receptor IL-15Rat en el intestino® (fig. 3).
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Figura 2. La molécula HLA-DQ) sirve de elemento de restriccion en el reconocimiento de epitopes de gluten por los linfocitos T CD4+.
Representacion esquemdtica de la interaccion entre un epitope (PQQOPQQSFPQQRP) de la ai-gliadina y la molécula HLA-DQ2, con
posiciones de anclaje (4,6,7) que tienen preferencia por cargas negativas. La transglutaminasa tisular induce la sustitucion de glutamina de
carga positiva por dcido glutdmico de carga negativa. E: dcido glutamico; P: prolina; Q: glutamina; TCR: receptores de célula 1!

Alteracion de la red de
citoquinas y mediadores
de inflamacion

La tolerancia a los antigenos de la dieta se relaciona con la
activacion de células T reguladoras y la produccién de cito-
quinas inmunosupresoras (IL-10, factor de crecimiento trans-
formante [TGF]-p) que previenen las respuestas inadecuadas
Th1 o Th2*. En la EC activa, los linfocitos T CD4+ de la
limina propia y los LIE CD8+ contribuyen a desencadenar
una respuesta Thl dominada por IFN-y, el factor de trans-
cripcién T bet y otras citoquinas pro-inflamatorias (factor de
necrosis tumoral [TNF]-a, IL-18, IL.-21), junto a un des-
censo de IL-10 y TGF-p*%, y la produccién de IL-15 por
los enterocitos®. Este perfil pro-inflamatorio, que desaparece
en los pacientes en remision, activa mecanismos efectores del
dafio tisular, como el factor de crecimiento de keratinocitos
(KGF)*, y metaloproteinasas de matriz (MMPs)***, impli-
cadas en la degradacion de la matriz extracelular y la transfor-
macién mucosa.
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Enla EC activa, y en ausencia de IL-12, otras citoquinas podrian
inducir la diferenciacion Th1, como el IFN-a, producido por célu-
las dendriticas plasmocitoides*”*, o la IL-21**, cuyo gen ha sido
localizado en una region ligada a la susceptibilidad de la ECY. Es-
tas citoquinas producidas por células de la inmunidad adaptativa
(IFN-y, IL-21), o innata (IFN-a, IL-15), podrian determinar el
desarrollo de la inflamacién y la enteropatia*®, ademds de contri-
buir a la pérdida de tolerancia al gluten por bloqueo de la via de
sefializacién del TGF-f via IL-15%, o inhibicién de la supresién
de linfocitos T efectores por linfocitos T reguladores, via IL-21%

Conclusion

Los avances en el conocimiento de la patogenia de la EC para
identificar las bases moleculares y celulares de la respuesta inmu-
ne frente al gluten en el intestino, tanto en el epitelio (inmuni-
dad innata) como en la limina propia de la mucosa (inmunidad
adaptativa), pueden permitir el desarrollo de nuevas estrategias
de diagndstico y tratamiento, de posible aplicacién a otras en-
fermedades autoinmunes.
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Figura 3. El gluten tiene un efecto doble sobre el intestino: algunos péptidos, como el fragmento p31-43 de la o-gliadina, inducen estrés de

los enterocitos, que expresan interleucina (IL)-15 y moléculas MICA, y activan a los linfocitos intraepiteliales para expresar NKG2D, y la
citotoxicidad epitelial. El paso de péptidos inmunogénicos a la ldmina propia estimula a linfocitos T' CD4+ especificos cuando son presentados
Junto a moléculas HLA-DQ2/DQ8, tras sufrir modificacion por la transglutaminasa tisular (TG2). Se activan respuestas de citoquinas pro-
inflamatorias y mecanismos responsables de la transformacion mucosa. IFN: interferon; TCR: receptores de célula 1!
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