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Resumen

La enfermedad celíaca es un trastorno infamatorio crónico del intestno delgado mediado por el
sistema  inmune  que  afecta  a  individuos  genétcamente  susceptbles  tras  la  ingestón  de
prolaminas de trigo y otros cereales. La interacción de factores genétcos y ambientales lleva a la
pérdida de tolerancia al gluten y al desarrollo de una lesión intestnal, con repercusión clínica y
funcional variable, que se caracterizada por aumento de linfocitos en el epitelio y lámina propia,
pérdida de vellosidades, apoptosis de enterocitos y remodelación de la mucosa, y la presencia
de antcuerpos ant-transglutaminasa. El modelo patogénico más aceptado incluye alteraciones
de la digestón y al transporte transepitelial del gluten, y se centra en los mecanismos de la
inmunidad  adaptatva  dependientes  de  la  estmulación  de  linfocitos  T  CD4+ reactvos  que
reconocen péptdos de gluten deamidados por el enzima transglutaminasa tsular (TG2) junto a
moléculas  HLA-DQ2/DQ8, y  la producción de citocinas  pro-infamatorias,  en especial  IFNγ.  El
gluten tene además un efecto  tóxico directo sobre el epitelio, dependiente de la inmunidad
innata y cuyo principal mediador es la IL-15, que se manifesta por la expresión de moléculas de
estrés en los enterocitos, y la actvación de la función citotóxica de los linfocitos intraepiteliales.
La interacción de IL-15 con su receptor,  expresado en el  epitelio,  puede ser relevante en la
inducción de la inmunidad adaptatva. Se necesita aún clarifcar algunos aspectos, como el paso
de péptdos hasta la lámina propria, la actvación de la TG2, o los mecanismos que regulan la
actvación de la IL-15, entre otros. 

Abstract

Celiac disease is a chronic infammatory process of the small intestne mediated by the immune
system which afects to generically susceptble individuals following the ingeston of prolamins
from  wheat  and  other  cereals.  The  interacton  between  genetc  and  environmental  factors
determines the loss of tolerance to gluten and the development of the intestnal lesion, with a
variable  clinical  and  functonal  repercussion,  characterized  by  an  increased  number  of
lymphocytes  within  the  epithelium  and  the  lamina  propria,  enterocyte  apoptosis,  the
transformaton of the mucosa, and the presence of ant-transglutaminase antbodies. The most
accepted  model  of  pathogenesis  of  Celiac  disease  includes  changes  in  the  digeston  and
transepithelial transport of gluten, and it is focussed in the mechanisms of adaptve immunity
triggered by the stmulaton of CD4+ T cells afer recogniton of gluten peptdes deaminated by
the enzyme tssue transglutaminase (tTG) in the context of HLA-DQ2/DQ8 molecules, and the
producton of proinfammatory cytokines, specially IFNγ. Furthermore, gluten has also a direct
toxic efect on the epithelium, which depends on the innate immunity with IL15 as the central
mediator, and manifested by the epithelial expression of stress molecules and the actvaton of
cytotoxic  functons  by  intraepithelial  lymphocytes.  The  interacton  between  IL15  and  its
receptor,  expressed  by  epithelial  cells,  may  be  also  relevant  for  the  inducton  of  adaptve
immunity to gluten. Further clarifcaton is needed on several issues, like the passage of gluten
into the lamina propria, the actvaton of free tTG, or the mechanisms regulatng the actvity of
IL15, among others.
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1. Introducción

La Enfermedad Celíaca (EC) es una enfermedad infamatoria crónica del intestno delgado debida
a una respuesta inmunológica inadecuada frente al gluten de trigo y proteínas relacionadas de
otros cereales1-3 que afecta a individuos genétcamente predispuestos en cualquier época de la
vida. Es un trastorno frecuente con una prevalencia estmada cercana al 1% en la mayoría de las
poblaciones  estudiadas3-5,  aunque  sólo  1  de  cada  7-10  casos  ha  sido  diagnostcado6. La
interacción desfavorable entre genes de predisposición y factores ambientales desencadena esta
respuesta  frente  al  gluten  en  la  mucosa  intestnal  que  incluye  un  componente  innato,
responsable de la lesión epitelial, y otro adaptatvo mediado por linfocitos T CD4+ específcos de
la lámina propria, y determinan la remodelación mucosa. Junto a la pérdida de la tolerancia oral
al gluten, se han identfcado también alteraciones que afectan a la digestón intraluminal7,8, a la
acción directa  de los péptdos de gluten sobre el  epitelio,  y  al  transporte transepitelial  a  la
lámina propria mucosa9,10.
La  actvación  de  linfocitos  T  CD4+  de  la  lámina  propria  mucosa  tras  el  reconocimiento  de
péptdos de gliadinas modifcados por la enzima transglutaminasa 2 (TG2), en el contexto de las
moléculas HLA-DQ2/DQ8, desencadena una respuesta infamatoria dominada por citocinas de
perfl Th1, en el que predomina el IFNγ, y otras citocinas proinfamatorias (TNFα, IL-15 e IL-18),
pero  con  ausencia  de  IL-12,  y  un  descenso  proporcional  de  la  expresión  de  citocinas
inmunorreguladoras como IL-10 y TGFβ11-14.  Como consecuencia, se produce una lesión de la
mucosa  del  intestno  delgado  que  afecta  a  la  absorción  y  utlización  de  nutrientes  y  cuya
repercusión clínica y funcional varía según el grado de atrofa o remodelación mucosa (Figura 1). 

A     B

En  la  EC,  la  lesión  característca  del  intestno  delgado  puede  reconocerse  en  varias  fases
interrelacionadas, descritas por Marsh15. La lesión de Tipo 0, preinfltratva, se caracteriza por
una mucosa de morfología normal, aunque la inmunidad humoral local está alterada; Tipo I, o
lesión  infltratva,  muestra  una  arquitectura  mucosa  normal,  pero  el  número  de  LIE  está
aumentado  (>25/100  enterocitos);  Tipo  II,  lesión  hiperplásica,  se  caracteriza  por  criptas
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Figura 1. Mucosa duodenal de un paciente control no-EC ( A) y de un paciente con enfermedad celíaca al
diagnóstico (B) donde se muestra la lesión con atrofia vellositaria e hiperplasia de las criptas al

microscopio óptico.
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alargadas o hiperplásicas, y se mantene la altura de las vellosidades y la infltración de LIE; Tipo
III,  lesión  destructva,  puede  ser  parcial  (3a),  subtotal  (3b)  o  total  (3c);  es  la  lesión  tpica
diagnóstca, con pérdida de vellosidades y reorganización tsular; y Tipo IV, lesión hipoplásica, es
una  verdadera  lesión  atrófca,  con  formación  de  depósitos  de  colágeno,  observada  en  un
pequeño grupo de pacientes que no responden a la dieta sin gluten (EC Refractaria)16. 
La sensibilización al gluten y la actvación de una respuesta específca frente a estas proteínas en
la mucosa intestnal, es un rasgo invariable de la EC; sin embargo, el factor precipitante puede
ser otro y sería responsable de la expresión completa de la lesión mucosa, por ejemplo, en la
forma de una lesión destructva con pérdida de vellosidades intestnales.  Según la hipótesis
planteada hace años por Anne Ferguson17, factores candidatos pueden ser un aumento de la
permeabilidad  intestnal,  defectos nutricionales,  un aumento de la  cantdad  de gluten en  la
dieta,  alteraciones  o  defectos  de  la  digestón  intraluminal  del  gluten  ingerido,  efectos
adyuvantes  de  una  infección  gastrointestnal,  o  algún  gen  no  asociado  al  HLA,  todavía  por
identfcar.

2. Teorías patogénicas de la enfermedad celíaca

La teoría metabólica consideraba que la EC era consecuencia de un defecto enzimátco o de
cualquier  otro  mecanismo que,  en  últma instancia,  implicaba  una  digestón  incompleta  del
gluten, o de las gliadinas de trigo. Entre los estudios realizados para confrmar esta hipótesis,
cabe señalar el que confrmó que los homogeneizados de la mucosa del intestno delgado de los
pacientes celíacos no tratados, eran menos efcientes a la hora de degradar el producto de la
digestón de gliadina con  pepsina  y-tripsina  (PT),  comparado con los  homogenizados de los
pacientes no celíacos. Estos resultados llevaron a proponer que la digestón incompleta de la
gliadina, era la desencadenante de la respuesta inmunológica, mediante la llamada “hipótesis de
la peptdasa perdida” o “hipótesis metabólica”18. 
Esta hipótesis  basada en una digestón incompleta de las proteínas del  gluten en la mucosa
intestnal  de los pacientes celíacos,  fue confrmada posteriormente utlizando digestones PT
tanto  de  alfa,  beta,  como  gamma-gliadinas,  además  de  otros  muchos  péptdos
inmunodominantes19.  Llama la  atención,  que  en ninguno de estos  estudios,  se  encontraban
diferencias cualitatvas en los péptdos generados entre la mucosa de pacientes celíacos y no-
celíacos, y la única diferencia parecía estar en la cantdad, ya que en ambos casos se generaban
los  mismos  péptdos,  aunque  en  diferentes  cantdades.  En  otros  estudio  no  se  observaron
diferencias20, sino que por el contrario, los enzimas del borde en cepillo de los enterocitos de los
pacientes celíacos, hidrolizaban PT-gliadina con la misma efectvidad que los de los no-celíacos.
En la actualidad, la hipótesis enzimátca, considerada como un posible factor contribuyente en la
inmunopatogenia  de  la  EC  ha  quedado  práctcamente  olvidada,  debido  a  una  mejor
caracterización molecular de la fsiopatología de esta enfermedad, que ha permitdo desentrañar
gran  parte  de  los  mecanismos  inmunológicos,  implicados  en  el  desarrollo  de  la  lesión  del
intestno delgado, así como al descubrimiento del haplotpo HLA-DQ2/DQ8 como un factor clave
en la predisposición genétca.
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3. Teoría inmunológica como explicación de la enfermedad celíaca

3.1 Inmunidad frente a los antígenos de la dieta. Tolerancia oral

En condiciones normales, la respuesta frente a las proteínas de la dieta es de tolerancia oral, que
se defne como la falta de respuesta inmunológica sistémica frente a determinados antgenos
ingeridos, tras su administración posterior por vía sistémica21.  Sin embargo, en la EC hay una
pérdida  de  tolerancia  frente  al  gluten  y  proteínas  similares.  La  capacidad  del  sistema
inmunológico del tracto digestvo para distnguir entre antgenos de la dieta y microorganismos
patógenos podría explicarse porque éstos proporcionan un estmulo persistente, asocian otras
señales de peligro,  o invaden tejidos linfoides alejados de la mucosa. Se han descrito varios
mecanismos responsables de la tolerancia oral: deleción (apoptosis), anergia clonal (inactvación
funcional de las células efectores), e inducción de linfocitos T reguladores, que actúan mediante
citocinas (TGFβ o IL-10)22,23. 
La regulación de la respuesta frente a antgenos de la dieta, está determinada por la forma en la
que  los  linfocitos  T  reconocen  estos  antgenos,  el  tpo  y  estado  funcional  de  las  células
presentadoras de antgeno (CPA), como las células dendrítcas (CDs). Datos de modelos animales
y observaciones en humanos, han llevado a explicar la tolerancia oral, como el resultado de las
condiciones  inmunorreguladoras  del  intestno,  que  llevarían  a  la  diferenciación  de células  T
reguladoras  (Treg)24,25,  y  de  otras  células  de función  homeostátca,  como las  células  Tɣδ+  y
células NKT invariantes (iNKT). Otra posibilidad es que el intestno normal pueda responder con
un perfl Th1, dominado por IFNγ, incluso frente a antgenos de la dieta, que sería el resultado de
un  balance  entre  diferentes  factores  (integridad  del  epitelio,  desarrollo  de  células  T,
inmunorregulación, etc.) La diferenciación Th1 no asociaría lesión tsular, debido al control de los
linfocitos  efectores  por  CPA  inmaduras,  que  tenen  una  vida  media  corta,  y  a  la  supresión
inducida por células T reguladoras25.
Las Células Dendrítcas (CDs) son las principales CPA, especialmente para las células T vírgenes, y
tenen un papel clave en los fenómenos de homeostasis intestnal26-28, además de servir de nexo
entre  la  respuesta  inmunológica  innata  y  adaptatva29,30.  En  ausencia  de  otras  señales
coestmuladoras,  la  presentación  de  antgenos  por  estas  células  favorece  la  inducción  de
tolerancia  oral,  al  mostrar  un  descenso  de  su  capacidad  estmuladora  y/o  promover  la
diferenciación de células T reguladoras31, caracterizadas por el fenotpo CD4+CD25high24,32, y por
el factor de transcripción FoxP3, clave en el desarrollo y maduración funcional de estas células 33.
Sin embargo, estudios recientes sugieren que aunque FoxP3 es un factor de transcripción ligado
al fenotpo regulador, no es exclusivo de un único tpo celular y no sería el mejor marcador para
identfcar  las  células  T  de  función  reguladora34.  Las  CDs  parecen  tener  también  un  papel
importante en la inmunopatogénesis de la EC, debido a su capacidad de madurar en respuesta a
señales de peligro, derivadas de la inmunidad innata, y favorecer la inducción de respuestas de
la inmunidad adaptatva22,35. 
Las  células  T  reguladoras  (Treg)  son  las  principales  células  homeostátcas  del  sistema
inmunológico, con un papel central en el control de la infamación local. Estas células realizan su
función al bloquear la expansión clonal de los linfocitos T, tanto CD4+ como CD8+, además de
inhibir la producción de IL-2. Mediante la producción de citocinas moduladoras como IL-10 y
TGFβ, las células Treg pueden modular la  infamación local  al  inhibir  las respuestas Th1 y la
producción de IFNγ, a través de la  cooperación con las células B en la síntesis de IgA36,37. Otras
células implicadas en la homeostasis intestnal, son las células CD4+ Th3, que realizan su función
a través de la producción de TGFβ38.  Recientemente, se ha determinado que esta población
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celular, depende en algún momento, de la presencia de FoxP3, por lo que se ha sugerido que las
células Th3 y Treg podrían ser la misma población celular38.
Existe otra población CD4+ que no expresa el factor de transcripción FoxP3, ni la molécula CD25
en superfcie y que tenen una función central en el control de la respuesta infamatoria frente a
los antgenos de la dieta39, como son los linfocitos Tr1, principales productores de la IL10 en el
intestno.  Bajo  ciertas  condiciones,  los  linfocitos  Th1,  Th2  o  Th17,  pueden  convertrse  en
productores de IL10, por lo que las células Tr1 no serían más que linfocitos CD4+ estmulados de
forma  crónica,  para  la  reducción  de  la  producción  de  citocinas  pro-infamatorias  y  el
mantenimiento de los niveles de IL1040. Dentro del intestno, la actvidad de estas células no-Treg
es más importante que la de las Treg en la tolerancia oral, ya que su número es mucho mayor
que el representado por las células CD4+CD25+FoxP3+.
Además de las  células  Treg,  hay otras células  que pueden intervenir  en  el  mantenimiento y
regulación de la homeostasis intestnal y la tolerancia oral, son los linfocitos intraepiteliales (IEL)
Tγδ+,  que  contribuyen  signifcatvamente  a  la  población  de  células  TCR+  circulantes41,  y  su
número se encuentra aumentado en el intestno de los pacientes con EC42. Tras su interacción
con el antgeno vía TCR, las células Tγδ+ expresan de forma rápida y transitoria el receptor CCR7,
que permite su migración a los nódulos linfátcos donde podrían actuar como CPA e inducir la
diferenciación de células Treg específcas43.
Las células NKT invariantes (iNKT) muestran marcadores de células NK, como CD161 (NK1.1), y
un TCR invariante  Vα24β11  que reconoce antgenos  junto a  moléculas  CD1d (MHC-1),  muy
expresado en el epitelio intestnal44, y representan el 0,5-20% del total celular45,46. En el epitelio,
además, se ha descrito una población CD3- con fenotpo NK-like, que disminuye drástcamente
en los pacientes con EC47,48. Las células iNKT actvadas tenen un carácter dual, la subpoblación
iNKT CD4-CD8- produce citocinas de perfl Th1 (IFNγ, TNFα), mientras que las células iNKTs CD4+
sintetzan citocinas tanto Th1 como Th2 (IL-4, IL-13) 32,49,50). La adquisición de un perfl Th1 o Th2,
depende  de  la  fuerza  de  interacción  entre  el  antgeno  y  la  molécula  CD1d,  las  citocinas
predominantes  en el  microambiente local  y  otras señales  co-estmuladoras45.  Esta  capacidad
para producir de forma rápida grandes cantdades de citocinas Th1/Th2, confere a las células
iNKT un papel relevante en la tolerancia oral, al poder modular la maduración de las CDs hacia la
vía tolerogénica, que interviene en la diferenciación de células Treg (IL-10 y TGFβ)44,51, además de
inducir la depleción clonal de células T específcas de antgeno32.
El origen de las células inmunológicas presentes en la mucosa duodenal no está aclarado del
todo.  En condiciones fsiológicas,  durante su actvación,  los linfocitos adquieren propiedades
para la recirculación que dependen de la expresión de moléculas de adhesión y receptores para
quimiocinas que dirigen su migración a tejidos y microambientes específcos 52,53. Los linfocitos
actvados en el tejido linfoide intestnal tenden a volver al intestno. Esta migración selectva
está dirigida por la integrina α4β7,  cuyo ligando es la adresina mucosal  (MadCAM-1) de las
vénulas de endotelio alto, placas de Peyer y ganglios linfátcos mesentéricos del intestno 53. El
receptor de quimiocinas CCR9 interviene en el reclutamiento de células T efectoras al intestno
vía interacción con su ligando CCL25 (TECK), expresada selectvamente en parte del intestno54.
Por el contrario, los ligandos de carbohidrato de selectnas P y E, son conocidos colectvamente
como antgenos leucocitarios humanos (CLA)55.  Otros receptores de quimiocinas  como CCR4,
CCR8 y CCR10 han sido implicados también en la migración selectva a la piel55,56. 
Por  tanto,  en  enfermedades  donde  se  conoce  la  implicación  patogénica  de  una  respuesta
inmunológica mediada por linfocitos específcos de antgeno, como es el caso de la EC 2, 57, cabe
esperar  que  el  perfl  de  marcadores  de  migración  selectva  de  las  poblaciones  celulares
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circulantes  en  los  pacientes  celíacos  esté  aumentado.  Sin  embargo,  hay  poca  información
disponible sobre la expresión de estos marcadores celulares no solo en los pacientes con EC, sino
también en la población general. Resultados preliminares31,58,  en voluntarios adultos sanos sin
enfermedades autoinmunes o malignas conocidas, sugieren que las CDs circulantes en sangre
son  doble  positvas  para  los  marcadores  de  migración  a  intestno  y  piel,  mientras  que  los
monocitos  circulantes  expresan preferentemente marcadores  de  intestno  y  los  linfocitos  T,
expresan marcadores de intestno o de piel. Sin embargo, falta por confrmar esta información
en el caso de los pacientes con EC.

3.2. El modelo patogénico de las 2 señales

En  la  actualidad,  la  teoría  inmunológica  es  la  que  mejor  explica  la  patogenia  de  la  EC.
Tradicionalmente, se consideraba que lo ocurrido en la lámina propria mucosa, en el contexto de
una respuesta mediada por linfocitos T CD4+, con restricción HLA-DQ2/8, y liberación de IFNγ,
era fundamental en el  desarrollo de la enteropata. Recientemente,  se ha observado que la
inmunidad  innata,  que  actúa  principalmente  en  el  compartmento intraepitelial,  es  también
determinante en la respuesta inmunológica frente al gluten. El modelo inmunopatogénico más
aceptado establece que el gluten tene un efecto doble mediado por la inmunidad innata (efecto
tóxico directo del gluten sobre el epitelio) y la inmunidad adaptatva o específca (a través de los
linfocitos T CD4+ de la lámina propria o tejido subyacente)59. 
Este modelo inmunopatogénico integra varios elementos necesarios en la mucosa del intestno
delgado1,  60,  61, como la presencia de péptdos de gluten (tóxicos e inmunogénicos), el efecto de
alguno de estos péptdos sobre el epitelio, la actvidad del enzima TG2, la presencia de CPA que
expresan moléculas HLA-DQ, y de linfocitos T CD4+ reactvos al gluten. Los péptdos tóxicos, no
reconocidos por las células T, tenen un efecto rápido e inespecífco sobre el epitelio, mientras
que la respuesta a los péptdos inmunogénicos es más tardía, después de atravesar el epitelio
para llegar a la lámina propria mucosa donde sufren deamidación por la TG2 para unirse con alta
afnidad a las moléculas HLA-DQ2 o DQ8. Los linfocitos T específcos de gluten reconocen estos
epítopos T modifcados en el contexto de moléculas DQ2 o DQ8 de membrana en CPA locales,
como las  CDs.  Estas  respuestas  inmunológicas  (innata  y  adaptatva)  desencadenan  distntos
mecanismos de lesión, con citotoxicidad epitelial, y reestructuración de la matriz extracelular (la
denominada transformación mucosa). 
El gluten de trigo contene 2 familias de proteínas, gliadinas y gluteninas (insoluble en alcohol),
con fragmentos lesivos para los enfermos con EC, y que se encuentran también en las proteínas
del  centeno (secalinas),  cebada (hordeinas),  y  avena (aveninas).  Las  proteínas  de la  gliadina
pueden subdividirse en α-, γ- y ω-gliadinas, y en subunidades de alto peso molecular (HMW,
siglas  en  inglés),  peso  molecular  medio  (MMW)  y  bajo  peso  molecular  (LMW)  para  las
gluteninas62. Todas estas proteínas reciben el nombre genérico de prolaminas por compartr una
secuencia  de aminoácidos muy similar  y  un alto  contenido de los  aminoácidos  hidrofóbicos
glutamina y prolina63,64. Los péptdos denominados tóxicos inducen daño intestnal en cultvo de
biopsias de duodeno65, o tras ser administrados in vivo sobre el intestno proximal o distal66; y los
inmunogénicos, estmulan líneas celulares T, con restricción DQ2/DQ8, obtenidas del intestno o
sangre periférica de pacientes con EC67. 

3.3. Respuesta innata frente al gluten

Algunos fragmentos del gluten, como p31-49 o 31-43 de la  α-gliadina, inducen una respuesta
inmunológica inmediata de tpo innato, no relacionada con los linfocitos T, ni con la presentación
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antgénica  dependiente  de  moléculas  HLA-DQ2/8,  aunque  los  mecanismos  aún  no  están
completamente dilucidados68. En un modelo de cultvo ex vivo de biopsia de pacientes con EC, se
ha observado que la respuesta inmediata inducida por el péptdo 31-49 se asocia a la expresión
de  IL-15,  ciclooxigenasa  (COX-2)  y  los  marcadores  de  actvación  CD25  y  CD83  por  células
mononucleares de la lámina propria69. Además, se desencadena estrés oxidatvo mediado por la
formación  de  óxido  nítrico,  que  proviene  principalmente  de  la  inducción  de  iNOS  en  los
enterocitos 70,71, y que induce a su vez la expresión en estas células de ligandos como MICA 72. La
gliadina es capaz también de debilitar las uniones de tpo tght-junctons localizadas entre las
células del epitelio intestnal9. 
Los Linfocitos Intraepiteliales (LIEs) se localizan en la zona basolateral de las células epiteliales y
desempeñan  un  papel  importante  en  la  vigilancia  inmunológica  del  epitelio  intestnal.  La
población de LIEs en el intestno delgado es una mezcla de células T TCRαβ+, células TCRγδ+ T, y
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Figura 2. El gluten tiene un efecto dual en la mucosa del intestino delgado. Péptidos tóxicos, como el 19-
mer, inducen una respuesta inmunológica innata inespecífica caracterizada por la presencia de IL-15,
producida por los enterocitos. La IL-15 activa a su vez al factor de transcripción NF-κB en las células

adyacentes, que aumenta la producción de IL-15, y la inducción de iNOS, responsables de una situación de
estrés oxidativo, y de la retroalimentación de la respuesta innata. La expresión de moléculas como MICA

y/o HLA-E está aumentada en los enterocitos y la IL-15 desencadena fenómenos de citotoxicidad
(apoptosis) sobre estas células, al inducir la expresión de moléculas NKG2D y NKG2C (ligandos de MICA y
HLA-E respectivamente) en los linfocitos intraepiteliales. Finalmente, la IL-15 puede debilitar las uniones

tight-junctions entre los enterocitos. La respuesta adaptativa se ve facilitada por el aumento de la
permeabilidad intestinal que permite el paso de péptidos inmunogénicos como el 33-mer hasta la lámina
propria, donde son deaminados por la enzima transglutaminasa tisular (TG2). Además, la IL-15 activa a
las células dendríticas, que aumenta la expresión en superficie de moléculas co-estimuladora, necesarias
para una presentación antigénica eficaz y restringida por HLA-DQ2/8, a los linfocitos T. Estos linfocitos

desencadenan una respuesta Th1, con predominio de IFNγ y ausencia de IL-10, y la liberación por células
del estroma, de factores de crecimiento keratinocítico y metaloproteasas, El perfil Th1 de citocinas es

responsable de la lesión, caracterizada por linfocitosis intraepitelial, hiperplasia de las criptas y
aplanamiento de las vellosidades, pero también puede atraer nuevas células pro-inflamatorias a la

lámina propria.
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células NK, aunque gran parte de ellos son linfocitos TCRαβ+CD8+ T2. Además, la mayoría de los
LIEs TCR+ expresan diversos receptores de tpo NK que son distntos de los expresados por las
células T circulantes en sangre periférica73. Estos receptores NK actúan no sólo como moléculas
coestmuladoras, sino también como actvadores de linfocitos T en situaciones de estrés 74. En la
EC actva, el número de LIEs CD8+ TCRαβ+ and TCRγδ+  está muy elevado. No está claro si esta
situación depende de cambios en la homeostasis del epitelio o es una consecuencia del entorno
proinfamatorio creado por la respuesta mediada por los linfocitos T CD4+ de la lámina propria
mucosa. 
El principal mecanismo que desencadena la respuesta innata depende de la liberación de IL-15
por los enterocitos75. En la EC, se observa expresión de IL-15  tanto en los enterocitos del epitelio
superfcial  como  en  las  células  mononucleares  de  la  lámina  propria  mucosa76,77.  La  IL-15
favorece  la  supervivencia,  actvación  y  proliferación  de  los  LIEs,  con  independencia  de  la
interacción vía TCR, además de controlar la expansión clonal de los LIE TCRγδ y de células con
receptores NKG2D78,79, cuyos ligandos son las moléculas MICA (MHC-I-no clásica) expresadas por
los enterocitos76,77,80. Además, la IL-15  favorece una reprogramación tpo NK de los LIE al actvar
las cascadas de señalización intracelular de perforinas/granzimas y de Fas/FasL que contribuyen
a desencadenar la infamación y la citotoxicidad sobre los enterocitos75,78,81. La IL-15 favorece la
retroalimentación  de  la  respuesta  inmunológica  al  inducir  la  secreción  de  mediadores  de
infamación no específcos, como ácido araquidónico y leucotrienos, por los LIE. También induce
la formación del enzima Óxido Nítrico Sintasa inducible (iNOS)67,  71 por células del estroma de la
lámina propria, mediante un mecanismo dependiente del  factor de transcripción NF-κB,  que
favorece la presencia de especies reactvas del oxígeno y el estrés oxidatvo. Finalmente, IL-15
contribuye a debilitar las uniones tght-junctons9, con el aumento de la permeabilidad intestnal
y el paso del gluten a la lámina propria mucosa. En la inmunopatogenia de la EC, la IL-15  actúa
como mediador de la respuesta innata y la lesión epitelial, además de promover la supervivencia
de los linfocitos T específcos y el mantenimiento de la respuesta infamatoria82 (Figura 2).
En la EC Refractaria (ECR), la supervivencia, expansión y adquisición del fenotpo NK por parte de
los LIEs es mucho más pronunciada que en la EC clásica, posiblemente como resultado de la
presencia de grandes cantdades de IL-15. En la ECR de tpo II,  los pacientes presentan una
población clonal  aberrante  de  LIEs  que  pierden  la  expresión  en  superfcie  del  TCR  CD3.  En
estudios que utlizan líneas de LIEs aberrantes de pacientes con ECR tpo II, se ha observado que
bajo estmulación con IL-15 , estas células expresan granzima B y son capaces de lisar la línea
celular epitelial HT29, lo que sugiere un papel de los LIEs aberrantes en el daño epitelial contnuo
presente en la ECR II83. Por lo tanto, la transformación NK que sufren los LIEs vía IL-15  es un paso
esencial en la inmunopatogenia de la ECR.
La  gliadina  podría  tener  un  efecto  tóxico  directo  sobre  el  intestno  y  la  inducción  de  una
respuesta de la inmunidad innata en el duodeno dependiente de gliadina no sería exclusiva de
los pacientes con EC. En líneas celulares Caco-2, la estmulación con gliadina induce un aumento
de  la  apoptosis  y  la  permeabilidad  transepitelial84.  Se  ha  descrito  que  la  gliadina  induce  la
maduración de CDs en el ratón, además de la liberación de quimiocinas85. En líneas celulares de
enterocitos,  la  gliadina  y  los  péptdos  derivados  13-  y  33-mer  aumentan  la  permeabilidad
intestnal, dependiente de zonulina9, pero también la expresión de genes proinfamatorios y la
secreción de citocinas en líneas de macrófagos86. Al contrario de otras proteínas de la dieta, la
gliadina puede inducir también la expresión de marcadores de maduración y la liberación de
citocinas y quimiocinas en las CDs, a través de un mecanismo dependiente de NFkB85. En este
contexto, se ha sugerido que la gliadina podría ser un inductor inespecífco de la IL-15 en el
duodeno tanto de pacientes con EC como de individuos no-EC87. Estudios recientes indican que
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la  membrana  apical  de  los  enterocitos  puede  reconocer  fragmentos  de gluten  a  través  del
receptor de quimiocinas  CXCR388.  Además,  algunas CPA como monocitos,  macrófagos y CDs,
pueden  reconocer  al  gluten  a  través  del  receptor  de  reconocimiento  de  patrones  TLR486,89.
Curiosamente,  la  cascada de señalización intracelular  en ambos mecanismos (CXCR3 y  TLR4)
converge en el factor de diferenciación mieloide 88 (MyD88). Queda por conocer, sin embargo,
cuál es el papel  de estos receptores en el contexto de la respuesta innata en el intestno, e
identfcar si son los únicos receptores implicados en esta respuesta. 

3.4. Más allá de la respuesta innata: Interacción IL-15 /IL-15 Rα

Pese a que los efectos de la IL-15 se consideran tradicionalmente asociados la inmunidad innata,
también  tenen  importancia  en  la  inducción  de  la  inmunidad  adaptatva,  lo  que  se  hace
especialmente patente en la EC, donde, además de los efectos innatos como la reprogramación
NK-like de los LIE78,79,81 o la indución de moléculas de estrés/MICA en los enterocitos72, puede
actuar también como un claro nexo de unión entre ambos tpos de respuestas inmunológicas al
ser un potente actvador de las CDs90,91 y, con ello, de los linfocitos T CD4+ específcos. La IL-15 se
convierte así en iniciador de la expansión clonal y de la respuesta inmunológica de tpo Th1 que
se manifestará  por linfocitosis  intraepitelial,  hiperplasia de las  criptas y  aplanamiento de las
vellosidades.
El  receptor  de  la  IL-15  comparte  dos  subunidades  con  el  de  la  IL-2:  IL-2Rβ e  IL-2Rβ  e
IL-2Rɣ/ɣc91,92. El receptor ɣc es también es compartdo con otras citocinas (IL-4, IL-7, IL-9 e IL-21)
cada  una  de  las  cuales  disponen  de  otras  sub-unidades  específcas  responsables  de  la
especifcidad de unión y,  por tanto,  de la señalización posterior93.  Sin embargo,  pese a esta
similitud en el receptor, IL-15 e IL-2 juegan papeles muy diferentes. Así, la IL-2 parece ser un
modulador clave en los procesos inmunológicos adaptatvos dependientes de células T, mientras
que  la  IL-15  presenta  un  rango  de  actuación  mucho  más  amplio,  aunque  centrado
principalmente en la respuesta innata90. La sub-unidad del receptor, IL-15Rα, es la encargada de
conferir la especifcad de ligando(92, 94). De hecho, la IL-15 presenta una alta especifcidad de
unión al receptor IL-15Rα, proteína trasnsmembra tpo I, incluso en ausencia de las subunidades
IL-15Rβ e IL-15Rɣ/ɣc92. Se han detectado niveles de mRNA de IL-15Rα en una amplia variedad de
sistemas celulares, immunológicos como no inmunológicos,92,94 lo que sugiere tanto un complejo
mecanismo regulador, como que la señalización IL-15/IL-15Rα pueda interrelacionar diferentes
sistemas celulares entre sí95. Además, la IL-15 es capaz de modular positvamente a la IL-21, otra
citocina implicada en la EC96.
Estudios recientes han encontrado que el duodeno de los pacientes con EC presenta niveles
aumentados del receptor de la IL-15 (IL-15 R) comparados con el intestno de pacientes sin EC. El
hecho de que los niveles más elevados del IL-15R se mantengan incluso tras la normalización
histológica completa de la mucosa en los pacientes tratados con dieta sin gluten sugiere que se
trata  de un factor  pre-disponente al  desarrollo  de la  patología.  Dichos  niveles  elevados  del
IL-15R conferen en los pacientes con EC un menor umbral de respuesta inmunológica frente a la
IL-1597,98. Este mecanismo basado en un menor umbral inmunológico a la IL-15 por parte de los
pacientes  con  EC  podría  ser  clave  en  la  patogénesis,  ya  que  facilita  la  conexión  entre  el
establecimiento de una respuesta  inmunológica  innata  frente al  gluten,  y  de una respuesta
inmunológica adaptatva frente a esta proteína, que impide el desarrollo de los mecanismos de
la tolerancia oral.

132



Enfermedad celíaca y sensibilidad al gluten no celíaca

3.5. Respuesta adaptativa frente al gluten

La transglutaminasa tsular (TG2) es un enzima de amplia distribución en el organismo, cuya
principal  función  es  catalizar  la  modifcación  de  proteínas  mediante  transamidación  o
deamidación.  En  la  EC,  la  TG2  tene  un  papel  fundamental  en  el  mecanismo  patogénico
mediante  la  modifcación  enzimátca  de  los  péptdos  inmunodominantes  de  gliadina,  que
aumenta su afnidad por la molécula HLA-DQ99 pero, además, es el principal (auto)antgeno de
los antcuerpos séricos específcos que tenen gran valor en el diagnóstco100. En los pacientes
con EC en actvidad, la TG2 se expresa en el borde en cepillo epitelial y en la zona subepitelial de
la lámina propria mucosa101. El principal substrato exógeno de la TG2 es la gliadina, que contene
aminoácidos de carga positva. La TG2 induce la susttución ordenada y específca de residuos de
glutamina por otros de ácido glutámico con carga negatva100, lo que favorece la interacción con
otros aminoácidos básicos localizados en posiciones de anclaje de las moléculas HLA-DQ2 y DQ8,
y aumenta su capacidad de estmular a los linfocitos T CD4+101,102. La modifcación enzimátca que
desenmascara los epítopos más inmunogénicos de la gliadina y otras prolaminas, o da lugar a
otros nuevos por interacción con proteínas de la matriz extracelular, podría ser responsable de
la pérdida de la tolerancia y la aparición de enfermedades autoinmunes103,104.
Las gliadinas son una mezcla heterogénea de más de 40 componentes que contenen varios
péptdos inmunogénicos, frente a los que los pacientes muestran distnta sensibilidad e incluso,
un mismo paciente podría responder a más de uno. Los péptdos inmunodominantes, como los
de la región57-75 de la α-gliadina, inducen respuestas inmunológicas específcas en casi todos los
pacientes105-107. Se han identfcado los principales epítopos en las α- y ɣ-gliadinas, y también en
las gluteninas, muchos se unen a HLA-DQ2, y otros a DQ8 y, en la mayoría, la deamidación por la
TG2 aumenta su antgenicidad, excepto en los derivados de las gluteninas101,102,108. La riqueza de
glutamina y prolina, y su localización en la estructura primaria infuye en la inmunogenicidad de
los péptdos, al determinar la conformación molecular y servir de residuo de anclaje preferente
en los motvos de unión a la molécula HLA-DQ, además de controlar la especifcidad de la TG2,
que  actúa  sobre  los  residuos  de  glutamina  en  posiciones  adyacentes  a  los  de  prolina,  en
secuencias del tpo QXP, pero no QP o QXXP (Q=glutamina, P=prolina, X=otro) 1,107,108. Mediante
algoritmos basados en la separación entre estos residuos, y en la presencia/ausencia de otros
aminoácidos, se ha podido predecir la existencia de más de 50 péptdos inmunogénicos en el
gluten de trigo, hordeinas y secalinas, y casi ausentes en las aveninas108.
En  la  EC  actva,  se  ha observado  un aumento  del  transporte  a  través  del  epitelio  tanto  de
fragmentos  tóxicos  como  inmunogénicos109.  La  digestón  intraluminal  incompleta  del  gluten
puede originar fragmentos residuales, como el péptdo de 33 aminoácidos de la α-gliadina 71,110,
cuyo contenido en glutamina y prolina confere la resistencia a la proteólisis por los enzimas
digestvos,  favoreciendo  la  formación  de  grandes  fragmentos  con  varios  epítopos  T
inmunodominantes,  que  son  los  substratos  preferidos  de  la  TG2111.  El  enzima  de  origen
bacteriano prolilendopeptdasa (PEP) induce la rápida degradación de este fragmento e impide
la  formación  de  epítopos  T  capaces  de  actvar  la  respuesta  inmunológica  lesiva  para  el
intestno110. 
La  inmunidad  adaptatva  mediada  por  linfocitos  T  específcos  requiere  que  la  presentación
antgénica a los linfocitos T  de la  lámina propia sea llevada a cabo por  CPA portadoras del
elemento de restricción HLA-DQ2/DQ8. Las moléculas HLA-DQ2 y DQ8 conferen susceptbilidad
mediante  su  principal  función  que  es  la  de  presentar  pequeños  péptdos  de  gluten  a  los
linfocitos T CD4+ del intestno en la membrana de las CPA, aunque también podrían modular el
desarrollo  del  repertorio  de  los  linfocitos  T  en  el  tmo112.  Los  linfocitos  T  CD4+  reconocen
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péptdos de gliadina en el contexto de moléculas DQ2/DQ8, que unen fragmentos peptdicos con
aminoácidos  de carga negatva en posiciones  determinadas  de los  motvos  estructurales  de
unión, localizados en posición central (4º,6º,7º) para HLA-DQ2, y más externa (1º,4º,9º) para
HLA-DQ8104,112. El hecho de que en cada péptdo, los residuos deaminados estén en posiciones
diferentes  sugiere  que la  respuesta  inmunológica específca para  el  gluten podría  generarse
frente a varios motvos patogénicos. 
Las principales CPAs de la lámina propria mucosa son los macrófagos (20%) y, sobre todo, las
CDs (80%). Las CDs proceden en su mayoría de monocitos extravasados que son reclutados a la
mucosa infamada, donde se diferencian in situ30,35. En la lesión celíaca en fase actva, se observa
un aumento de las  CPA,  principalmente  CDs,  que expresan marcadores  de actvación en su
superfcie.  Estas CDs,  con fenotpo HLA-DQ2+ CD11c+ CD68- CD1c- BDCA3-,  juegan un papel
central en la actvación de los linfátcos T de memoria reactvos al gluten que se acumulan en el
intestno delgado de los pacientes con EC, y que son responsables en últma instancia de la
lesión tsular35,113. Las CPAs pueden ser actvadas también como consecuencia de la IL-15 liberada
durante la respuesta innata inducida por el gluten114,115. En un modelo animal, se ha observado
que  el  gluten  de  trigo  digerido  induce  la  maduración  de  las  CDs,  junto  a  la  expresión  de
moléculas  coestmuladoras,  y la  secreción de quimiocinas85.  En la EC,  se observa una rápida
acumulación de CDs CD14+CD11c+ que precede a los cambios estructurales, indicando que este
subtpo está directamente relacionado con la inmunopatología de la enfermedad. La expresión
de CCR2 y  CD14 en estas  células  podría  indicar  que son monocitos extravasados  de sangre
periférica116.
Los linfocitos T CD4+ de la lámina propria mucosa reconocen péptdos de gliadina como el 33-
mer (fragmento 56-88 de la α-gliadina), modifcados por la TG2 y presentados junto a moléculas
HLA-DQ2 o DQ8  por las CDs 22,  35,  106,  115,  117, dando lugar a una respuesta dominada por citocinas
de perfl  Th1,  con predominio de IFNγ y  otras citocinas pro-infamatorias  (TNFα, IL18,  entre
otras) y un descenso proporcional de citocinas reguladoras o de función ant-infamatoria (IL-10
y TGFβ)118,119. Este perfl pro-infamatorio será el implicado en últma instancia en los mecanismos
de remodelación tsular. 
La presencia de linfocitos T CD4+ específcos de gluten ha sido confrmada en la lámina propria
mucosa del intestno delgado de pacientes con EC, de los que se obtuvieron clones celulares
específcos de gluten118. Estas células expresan el Receptor de Células T (TCR)αβ y un fenotpo
CD45RO+ de células memoria y, tras su estmulación, producen citocinas de tpo Th0/Th1, con
predominio de IFNγ pero ausencia de Interleucina-12 (IL-12), patrón que desaparece en fase de
remisión11,115,120. El aumento de la producción de citocinas Th1 se relaciona con reacciones de
hipersensibilidad  retardada  y  fenómenos  autoinmunes  y,  en  estudios  funcionales,  se  ha
observado que la actvación de estas células se asocia con alteraciones de la matriz extracelular
de la lámina propria y la proliferación epitelial120. 
La diferenciación de los linfocitos T CD4+ hacia un fenotpo predominantemente Th1 o Th2 de
producción de citocinas, depende de la naturaleza y concentración del antgeno, el tpo de CPA,
y  de la  concentración  local  de  citocinas26.  Una alteración en el  balance  de citocinas  podría
explicar los hallazgos en el intestno celíaco, donde una respuesta Th anormal o descontrolada
frente al gluten conduciría a la infamación y la lesión intestnal. Sin embargo, la ausencia del
principal factor inductor Th1 (IL-12) sugiere que la diferenciación de las células Th1 efectoras
podría  estar  relacionada  con  otras  citocinas,  entre  ellas,  el  Interferón-α  (IFNα),  o  la
Interleuquina-18 (IL-18), que comparten con aquella alguna de sus funciones104. Además, otras
enteropatas mediadas por respuestas Th1 e IL-12, como la enfermedad de Crohn, muestran
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lesiones más severas con  pérdida tsular, y el grado de lesión se relaciona con los niveles de
Factor de Necrosis Tumoral-α (TNFα). 
En el intestno celíaco podría haber un aumento de IFNγ en paralelo con la alteración del balance
entre citocinas  pro-  y  ant-infamatorias,  como IFNγ y TGFβ.  El  epitelio  y  lámina propria  del
intestno sano expresan TGFβ, pero en la EC, disminuye en el epitelio superfcial y desaparece de
las criptas, aumentando en la lámina propria alrededor de macrófagos y linfocitos T actvados,
donde no hay destrucción tsular. El IFNα puede intervenir en la diferenciación de células Th1,
promoviendo  la  producción  de  IFNγ,  y  se  ha  observado  que  la  administración  de  IFNα  en
individuos  susceptbles  puede  promover  respuestas  Th1  asociadas  con  una  lesión  de  tpo
hiperplásico115.  Aunque  falta  por  confrmar,  el  IFNα podría  ser  secretado  por  fbroblastos  y
macrófagos actvados o incluso por CDs de la lámina propria75 tras  un episodio de infección
intestnal,  y  contribuiría  a  la  infamación  rescatando  células  T  actvadas  de  la  apoptosis,
manteniendo las células T memoria tras desaparecer el estmulo, y aumentando la expresión de
moléculas coestmuladoras en las CPA locales. Al contrario de la IL-12, la IL-18, producida por
macrófagos  y  CDs,  y  células  del  epitelio,  no actúa  sobre  células  vírgenes  sino sobre  células
memoria y células efectoras, potenciando la expresión de IFNγ dependiente de IL-12 o de IFNα.
En  condiciones  normales,  el  intestno  expresa  IL-18,  sin  embargo  ésta  aumenta  en  la  EC  a
expensas de su forma madura que requiere la intervención del Enzima Conversor de la IL-1β
(ICE) o de proteasas locales12. 
En la EC en fase actva, hay un aumento del número células plasmátcas de la lámina propria, con
una densidad dos  a  tres  veces superior  en la  lesión celíaca121,  y  la  EC se  caracteriza  por  la
presencia de una variedad de antcuerpos séricos frente a moléculas propias y extrañas 122. En
1997,  la  TG2  fue  identfcada  como  el  principal  autoantgeno  reactvo  con  los  antcuerpos
antendomisio122.  Se  han  descrito  también  otros  autoantcuerpos  diferentes,  que  incluyen
antcuerpos frente a proteínas de tpo actna, distntos tpos de colágeno y varios miembros de la
familia de la transglutaminasa: TG3, TG6, y Factor XII124. Es importante mencionar que han se
han  encontrado  complejos  formados  por  IgA/TG3  en  la  piel  de  pacientes  con  dermatts
herpetforme57,123, y se ha asociado la presencia de antcuerpos frente a la enzima neuronal TG6
con  la  ataxia124.  Estos  hallazgos  podrían  explicar  el  desarrollo  de  manifestaciones
extraintestnales en la EC.
Los linfocitos B son también CPA profesionales vía receptor BCR. Hay pocos linfocitos B vírgenes
o de memoria, y la mayoría son blastos plasmátcos o células plasmátcas de la lámina propria
con escasa expresión de moléculas HLA de clase II125. Es probable que los linfocitos B jueguen un
papel más importante como CPA en los nódulos linfoides mesentéricos para la amplifcación de
la respuesta de células  T frente al  gluten. Los  linfocitos B específcos para  TG2 estmularían
preferentemente  a  los  linfocitos  T  reactvos  frente  a  péptdos  específcos  de  la  gliadina
deaminada,  lo  que  explicaría  por  qué  los  antcuerpos  frente  a  estos  péptdos  son  buenos
predictores de EC.

4. Interacción entre la inmunidad innata y la inmunidad adaptativa

La  inducción  de  la  respuesta  adaptatva  en  la  EC  está  estrechamente  controlada  por  la
inmunidad innata. Las CDs no sólo reconocen patógenos invasores sino que deciden qué tpo de
respuesta  efectora  debe  desplegarse.  Está  claro  que  sin  señales  provenientes  de  las  CDs
intestnales,  la  respuesta  de  linfocitos  T  específca  de  gluten  no  podría  desencadenarse.
Recientemente, utlizando la línea celular de macrófagos humanos THP-1126, se ha demostrado
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que la gliadina es capaz de estmular la producción de citocinas e inducir la maduración de CD
derivadas de monocitos127. En otros estudios con cultvos de tejido ex vivo se observó que la
gliadina y el fragmento p31-43 derivado de la gliadina pueden inducir la secreción de IL-1567 y
aumentar la citotoxicidad de los LIEs78,79. La IL-15 es producida especialmente por CDs actvadas,
y otras CPAs, de forma que las CDs intervienen simultáneamente en dos respuestas efectoras,
adaptatva (mediada por linfocitos T CD4+ específcos de gluten) e innata (mediada por LIEs) 128,

129.
La producción de IL-15 por las CDs dependiente de la respuesta de linfocitos T específcos podría
explicar por qué la respuesta innata frente a la gliadina se produce únicamente en el duodeno de
los pacientes celíacos y no en el resto de individuos. Un estado proinfamatorio de la mucosa
sería un pre-requisito indispensable para que la gliadina desencadene la inmunidad innata. Se
desconoce aún cuál es el mecanismo por el que la gliadina, y en especial el fragmento p31-43, es
capaz de estmular directamente la producción de IL-15, aunque estudios recientes sugieren que
la TG2 podría tener un importante papel en el proceso68.

5. Transporte del gluten a través del epitelio 

En condiciones normales, los péptdos proteicos son hidrolizados en la luz del intestno dando
lugar  a  otros  más  pequeños  o  a  aminoácidos  aislados  mediante  peptdasas  gástricas,
pancreátcas  y  del  borde en cepillo  intestnal  antes  del  transporte transepitelial  a  la  lámina
propria mucosa. La digestón intraluminal incompleta del gluten origina fragmentos residuales,
como el de posición 57-75 de la α-gliadina, resistente a la proteólisis enzimátca debido a su
contenido en glutamina y prolina, que incluye varios epítopos T inmunodominantes8.  Debido a
su gran tamaño, los péptdos de gluten como el llamado 33mer no se absorben fácilmente a
través de los mecanismos normales que siguen las proteínas de la dieta. Las principales teorías
establecen que  la  gliadina  podría  alcanzar  la  lámina propria  donde  tene  lugar  la  respuesta
inmunológica  adaptatva  a  través  de  2  rutas  principales:  ruta  transcelular  a  través  de  los
enterocitos y ruta paracelular a través de las tght-junctons (TJs),  entre los enterocitos. Una
tercera posibilidad implica el acceso directo del gluten a la lámina propria gracias a la captación
directa realizada por las CDs. Sin embargo, la ausencia de estudios que aborden esta cuestón en
un modelo de biopsias humanas difculta el esclarecimiento del tema.
La gran mayoría de las proteínas de la dieta son absorbidas, en forma de aminoácidos sencillos o
como pequeños péptdos, a través del epitelio intestnal mediante transporte transcelular. Este
proceso implica mecanismos de endocitosis en la membrana apical y, durante su tránsito a la
membrana basal, los endosomas son generalmente conjugados con lisosomas que portan a su
vez más proteasas, lo que facilita la degradación completa de los péptdos130. Sin embargo, la
estructura  antgénica  de  la  gliadina  favorece  un  transporte  diferencial  dentro  de  los
enterocitos10,109 que podría asociar la evasión de los lisosomas, alcanzando la lámina propria en
un contexto inmunogénico. Varios estudios avalan esta posibilidad y se ha observado que en los
pacientes con EC existe un transporte elevado desde la membrana apical  de los enterocitos
hasta  la basal  mediante  un mecanismo dependiente  de IFNγ131,132.  El  IFNγ debilita la  barrera
intestnal, favoreciendo la internalización de las uniones TJ, y en un modelo de células Caco-2, se
ha observado que la estmulación con IFNγ se asocia con un incremento de la translocación del
péptdo 33mer10.
Recientemente,  se ha identfcado otro posible  mecanismo de transporte transepitelial  de la
gliadina que estaría mediado por el receptor de la trasferrina CD7 109. Este receptor CD71 está
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sobreexpresado en la  superfcie  apical  de  los  enterocitos  en  la  EC  actva  y  se  une a  la  IgA
secretada. Experimentos de transcitosis realizados ex vivo sugieren que CD71 puede mediar el
trasporte de complejos IgA-gliadina, y en los pacientes con EC actva se han encontrado también
complejos IgG-gliadina.  Dado que el receptor neonatal  Fc  (FcRn) es expresado en las células
epiteliales  del  intestno  humano y  pueden  mediar  la  transcitosis  apical  a  basolateral  de los
inmunocomplejos  IgG-antgeno109,  FcRn podría  también transportar  antgenos  a  través  de la
barrera epitelial por transcitosis de inmunocomplejos formados por IgG ant-gliadina y gliadina. 
El  péptdo  P31-43  puede  tener  2  efectos  importantes  en  la  alteración  del  tráfco  vesicular
intracelular: modifca el reciclaje del complejo IL-15/IL-15Rα, que favorece su sobreexpresión y
la actvación de la inmunidad innata; y aumenta la proliferación de los enterocitos en las criptas
a través de la cooperación entre la IL-15 y el receptor del  factor de crecimiento epidérmico
(EGFR),  con la consecuente remodelación de la mucosa duodenal. Además, la acumulación del
péptdo en los lisosomas de los enterocitos produce la actvación de la respuesta innata vía ROS-
TG2, actuando la TG2 como actvadora de la ubiquitnación y la degradación proteosómica que
conduce a la infamación mucosa, disminuyendo la expresión de la molécula PPARγ132.
Las proteínas de la luz intestnal pueden pasar al interior por transporte paracelular entre los
enterocitos. La permeabilidad intestnal está aumentada en los pacientes celíacos por alteración
de las uniones estrechas o TJs entre los enterocitos, comparado con los individuos control no
celíacos.  Este hallazgo parece tener un componente genétco ya que también se observa en
familiares no afectos de los pacientes9. Sin embargo, por sí misma no explica el tráfco masivo de
péptdos que se produce en la EC actva. Otra posibilidad implica un efecto actvo de la gliadina
sobre la permeabilidad intestnal favoreciendo su debilitamiento. El gluten es reconocido en la
membrana apical de los enterocitos a través del receptor de quimiocinas CXCR3, lo que favorece
la  secreción  paracrina  de  la  proteína  zonulina88.  Cuando  es  reconocida  por  los  enterocitos
adyacentes,  la  zonulina  dispara  una  cascada  de  señalización  intracelular  que  implica  la
reorganización de todo su citoesqueleto, y favorece el desacoplamiento de las uniones TJs entre
los enterocitos9,10,133. Por tanto, la gliadina, además de actuar de forma indirecta a través del
efecto de la IL-15, puede inducir también una apertura de las TJs, que destruye la integridad de
la barrera epitelial y favorece que los péptdos de mayor tamaño alcancen más fácilmente la
lámina propria. 

6. Mecanismos de inflamación en la enfermedad celíaca

La  presencia  en  la  lámina  propria  de  mediadores  pro-infamatorios  no  es  sufciente  para
desencadenar el daño tsular. Ninguna de las citocinas que se conocen implicadas en la EC es
responsable en últma instancia de los mecanismos de lesión, ya que son moléculas mediadoras
liberadas  como  consecuencia  de  las  respuestas  innata  y  adaptatva,  o  como  parece  más
probable,  de  la  interacción entre  las  dos.  La  infamación y  la  lesión  intestnal  suelen ser  el
resultado  de  la  interacción  entre  células  linfoides  y  no-linfoides,  que  liberan  distntos
mediadores,  muchos  son inespecífcos,  capaces de relacionarse  y  amplifcar  las  señales  que
culminan  en  la  lesión  tsular  de la  mucosa  intestnal.  Los  mecanismos  no  específcos  están
mediados por una respuesta inmunológica innata que no requiere de presentación antgénica y,
por tanto, de la intervención de los linfocitos T. El factor de trascripción NF-kB 134,135 juega un
papel principal en este tpo de respuestas, y entre sus numerosos efectos, se incluye la secreción
de  IL-15  por  los  enterocitos,  como  en  el  caso  de  la  EC75.  La  IL-15,  principal  citocina  de  la
respuesta inmunológica innata, es a su vez un factor de retroalimentación positva para la señal
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que induce la expresión de NF-kB en las células adyacentes135. Otro de los efectos del NFkB es la
inducción  del  enzima  iNOS  (óxido  nítrico  sintasa  inducible)67,71 cuya  presencia  en  la  lámina
propria consttuye un factor de estrés oxidatvo, que repercute en la re-inducción del NF-kB y el
mantenimiento de la respuesta infamatoria. 
EL NF-kB juega también un papel clave en la conexión entre la inmunidad innata y la inmunidad
adaptatva.  Las  CDs,  que  inician  la  inmunidad  adaptatva  en  la  lámina  propria  mediante  la
presentación antgénica a los linfocitos T CD4+ reactvos al gluten136 necesitan de la actvación de
este factor de transcripción para poder aumentar la expresión en membrana de moléculas HLA
(DQ2/8) y coestmuladoras (CD80/B7.1, CD86/B7.2, CD83) y, con ello, la función de presentación
de  antgeno137.  Además,  estas  células  pueden  ser  actvadas  por  poblaciones  celulares  de la
inmunidad innata, como NK, iNKT y/o Tγδ, actvadas a su vez por las señales de estrés inducidas
en el contexto de la inmunidad innata44,136. Por tanto, las CDs actuarían como un sensor capaz de
unir las respuestas innata y adquirida y, una vez actvadas, estmularían también la expansión y
función  de  estas  células  de  la  inmunidad  innata,  y  la  producción  rápida  de  perforinas  y
granzimas, además de ser una fuente de IFNγ44,45. Ambos bucles de retroalimentación, formados
por  la  interacción entre  linfocitos innatos/CDs y  la  actvación del  sistema NFkB/IL-15 -iNOS,
contribuirían a mantener la situación de estrés en la mucosa intestnal. 
Los  fbroblastos  del  estroma  son  también  susceptbles  al  microambiente  local  de  estrés
(presencia de óxido nítrico, IFNγ, IL-15, etc.) Como resultado, estas células secretan el factor de
crecimiento de queratnocitos (KGF) a la lámina propria120,  que parece estar implicado en la
hiperplasia  de  las  criptas,  característca  de  una  lesión  tpo  Marsh  II.  Aumenta  también  la
expresión de moléculas de adhesión en el endotelio vascular y la síntesis de quimiocinas, que
contribuyen  al  reclutamiento  de  células  infamatorias,  y  se  estmula  la  síntesis  de
metaloproteasas (MMPs), junto al bloqueo de sus inhibidores tsulares (TIMP-1). Las MMPs son
una familia de endopeptdasas cuya principal función es la degradación de componentes de la
matriz extracelular (como proteoglicanos y glicoproteínas), y la destrucción de la mucosa25,138,
que se manifesta según su severidad en las formas de lesión destructva tpo III de Marsh. En el
intestno  infamado aumenta la  expresión  de algunas  MMPs,  y  en  la  EC se ha descrito  una
correlación entre los mecanismos de infamación inespecífcos, como los niveles de expresión de
MMP-12, y la presencia de IFNγ; con el grado de lesión mucosa 139.

7. Enfermedad celíaca y microbiota intestinal 

En los pacientes con EC se han detectado alteraciones en la microbiota intestnal caracterizadas
por un incremento de bacterias Gram-negatvas y una reducción de bifdobacterias 140. Estudios
recientes han encontrado diferencias en la microbiota fecal de los pacientes con EC no tratada,
que vuelve a restaurarse parcialmente tras la dieta sin gluten141. Componentes específcos de la
microbiota intestnal pueden infuenciar fenotpicamente y funcionalmente la maduración de las
células dendrítcas y sus interacciones con las células epiteliales. Esto podría defnir el papel de
las células  dendrítcas  en la  progresión de la  enfermedad142.  Sin embargo,  se  necesitan  más
estudios  para  explicar  cómo  puede  afectar  estos  cambios  en  la  fora  intestnal  sobre  la
patogénesis y el pronóstco de la EC.
Resultados preliminares de nuestro grupo sugieren la presencia en el extracto proteico intestnal
de 7 bandas con actvidad gliadinasa específca que son de naturaleza metaloproteasa y podrían
derivar de la actvidad microbiana. Este podría ser un factor diferencial que permitría identfcar
con más de un 90% de fabilidad el origen del explante duodenal sea de un paciente celíaco (en
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actvidad o  en remisión),  o de un paciente  control  no-EC. Los  datos  conocidos no permiten
asegurar que las diferentes poblaciones bacterianas recientemente descritas en el duodeno de
pacientes  celíacos143,144 sean  las  portadoras  de  estas  gliadinasas.  Sin  embargo,  el  que  esta
actvidad enzimátca no se haya revelado práctcamente en ningún individuo no-celíaco parece
apuntar a que la población bacteriana y la actvidad derivada puedan partcipar en la patogénesis
de la EC145.

8. Algunas cuestiones sin resolver 

Primero,  falta  por  aclarar cómo entran los péptdos inmunogénicos  de gliadina desde la luz
intestnal  hasta la lámina propria  en los primeros estadios  de la EC. Se ha sugerido que los
péptdos  pueden  ser  transportados  durante  un  incremento  de  la  permeabilidad  intestnal
secundaria a una infección vírica del intestno109, 146, o por retrotranscitosis mediada por IgA147, 148.
Segundo, el péptdo p31-49 de la α-gliadina tene un efecto directo sobre el epitelio intestnal.
Sin embargo, aunque este efecto tóxico parece claro, se desconoce cómo se produce y cómo
contribuye al desarrollo de la EC.
Tercero,  la  TG2 es un factor crucial  en la presentación antgénica de péptdos derivados del
gluten. En condiciones basales, la TG2 se expresa de forma inactva intracelularmente o en la
superfcie celular. Falta por conocer como se actva la TG2 y se libera en la EC. Se ha propuesto
que la TG2 es liberada tras producirse el daño tsular inducido por la respuesta inicial de células T
frente a péptdos no procesados del gluten. Otra alternatva no excluyente es que la actvación
del TLR3 por sus ligandos durante una infección enteroviral pueda resultar en la actvación de la
TG2148.
Cuarto, en la EC actva, la ruptura en la regulación de la IL-15 lleva a la sobreexpresión masiva de
IL-15, aunque se desconoce cómo ocurre. La dieta sin gluten tene un efecto directo sobre el
descenso de la expresión de IL-15 junto a la disminución de la respuesta adaptatva mediada por
linfocitos T CD4+; por tanto, estas células podrían tener un efecto directo sobre la expresión de
IL-15.  Otra posibilidad es que las señales  derivadas de la  respuesta  innata a  través  de TLRs
puedan ser responsables de los niveles elevados de IL-1583.
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