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Resumen

La enfermedad celiaca es un trastorno inflamatorio crénico del intestino delgado mediado por el
sistema inmune que afecta a individuos genéticamente susceptibles tras la ingestion de
prolaminas de trigo y otros cereales. La interaccién de factores genéticos y ambientales lleva a la
pérdida de tolerancia al gluten y al desarrollo de una lesion intestinal, con repercusion clinica y
funcional variable, que se caracterizada por aumento de linfocitos en el epitelio y [dmina propia,
pérdida de vellosidades, apoptosis de enterocitos y remodelacion de la mucosa, y la presencia
de anticuerpos anti-transglutaminasa. EIl modelo patogénico mas aceptado incluye alteraciones
de la digestiéon y al transporte transepitelial del gluten, y se centra en los mecanismos de la
inmunidad adaptativa dependientes de la estimulacién de linfocitos T CD4" reactivos que
reconocen péptidos de gluten deamidados por el enzima transglutaminasa tisular (TG2) junto a
moléculas HLA-DQ2/DQ8, y la produccién de citocinas pro-inflamatorias, en especial IFNYy. El
gluten tiene ademas un efecto tdxico directo sobre el epitelio, dependiente de la inmunidad
innata y cuyo principal mediador es la IL-15, que se manifiesta por la expresion de moléculas de
estrés en los enterocitos, y la activacidn de la funcidn citotdxica de los linfocitos intraepiteliales.
La interaccion de IL-15 con su receptor, expresado en el epitelio, puede ser relevante en la
induccidon de la inmunidad adaptativa. Se necesita aun clarificar algunos aspectos, como el paso
de péptidos hasta la ldmina propria, la activacién de la TG2, o los mecanismos que regulan la
activacion de la IL-15, entre otros.

Abstract

Celiac disease is a chronic inflammatory process of the small intestine mediated by the immune
system which affects to generically susceptible individuals following the ingestion of prolamins
from wheat and other cereals. The interaction between genetic and environmental factors
determines the loss of tolerance to gluten and the development of the intestinal lesion, with a
variable clinical and functional repercussion, characterized by an increased number of
lymphocytes within the epithelium and the lamina propria, enterocyte apoptosis, the
transformation of the mucosa, and the presence of anti-transglutaminase antibodies. The most
accepted model of pathogenesis of Celiac disease includes changes in the digestion and
transepithelial transport of gluten, and it is focussed in the mechanisms of adaptive immunity
triggered by the stimulation of CD4" T cells after recognition of gluten peptides deaminated by
the enzyme tissue transglutaminase (tTG) in the context of HLA-DQ2/DQ8 molecules, and the
production of proinflammatory cytokines, specially IFNY. Furthermore, gluten has also a direct
toxic effect 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 activation of
cytotoxic functions by intraepithelial lymphocytes. The interaction between IL15 and its
receptor, expressed by epithelial cells, may be also relevant for the induction of adaptive
immunity to gluten. Further clarification is needed on several issues, like the passage of gluten
into the lamina propria, the activation of free tTG, or the mechanisms regulating the activity of
IL15, among others.
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1. Introduccion

La Enfermedad Celiaca (EC) es una enfermedad inflamatoria crénica del intestino delgado debida
a una respuesta inmunoldgica inadecuada frente al gluten de trigo y proteinas relacionadas de
otros cereales™® que afecta a individuos genéticamente predispuestos en cualquier época de la
vida. Es un trastorno frecuente con una prevalencia estimada cercana al 1% en la mayoria de las
poblaciones estudiadas®®, aunque sélo 1 de cada 7-10 casos ha sido diagnosticado®. La
interaccién desfavorable entre genes de predisposicion y factores ambientales desencadena esta
respuesta frente al gluten en la mucosa intestinal que incluye un componente innato,
responsable de la lesidn epitelial, y otro adaptativo mediado por linfocitos T CD4+ especificos de
la ldmina propria, y determinan la remodelacion mucosa. Junto a la pérdida de la tolerancia oral
al gluten, se han identificado también alteraciones que afectan a la digestion intraluminal™, a la
accion directa de los péptidos de gluten sobre el epitelio, y al transporte transepitelial a la
ldmina propria mucosa®™.

La activacion de linfocitos T CD4+ de la lamina propria mucosa tras el reconocimiento de
péptidos de gliadinas modificados por la enzima transglutaminasa 2 (TG2), en el contexto de las
moléculas HLA-DQ2/DQ8, desencadena una respuesta inflamatoria dominada por citocinas de
perfil Th1, en el que predomina el IFNy, y otras citocinas proinflamatorias (TNFa, IL-15 e IL-18),
pero con ausencia de IL-12, y un descenso proporcional de la expresion de citocinas
inmunorreguladoras como IL-10 y TGFB!™. Como consecuencia, se produce una lesion de la
mucosa del intestino delgado que afecta a la absorcion y utilizacion de nutrientes y cuya
repercusion clinica y funcional varia segun el grado de atrofia o remodelaciéon mucosa (Figura 1).

A B

Figura 1. Mucosa duodenal de un paciente control no-EC (A) y de un paciente con enfermedad celiaca al
diagndstico (B) donde se muestra la lesion con atrofia vellositaria e hiperplasia de las criptas al
microscopio dptico.

En la EC, la lesién caracteristica del intestino delgado puede reconocerse en varias fases
interrelacionadas, descritas por Marsh®. La lesién de Tipo O, preinfiltrativa, se caracteriza por
una mucosa de morfologia normal, aunque la inmunidad humoral local estd alterada; Tipo I, o
lesion infiltrativa, muestra una arquitectura mucosa normal, pero el nimero de LIE estd
aumentado (>25/100 enterocitos); Tipo |l, lesion hiperpldsica, se caracteriza por criptas
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alargadas o hiperplasicas, y se mantiene la altura de las vellosidades vy la infiltracion de LIE; Tipo
lll, lesion destructiva, puede ser parcial (3a), subtotal (3b) o total (3c); es la lesion tipica
diagnéstica, con pérdida de vellosidades y reorganizacion tisular; y Tipo 1V, lesidn hipoplasica, es
una verdadera lesion atrofica, con formacién de depdsitos de colageno, observada en un
pequefio grupo de pacientes que no responden a la dieta sin gluten (EC Refractaria)'®.

La sensibilizacion al gluten y la activacidn de una respuesta especifica frente a estas proteinas en
la mucosa intestinal, es un rasgo invariable de la EC; sin embargo, el factor precipitante puede
ser otro y seria responsable de la expresién completa de la lesién mucosa, por ejemplo, en la
forma de una lesidon destructiva con pérdida de vellosidades intestinales. Seguin la hipdtesis
planteada hace afios por Anne Ferguson, factores candidatos pueden ser un aumento de la
permeabilidad intestinal, defectos nutricionales, un aumento de la cantidad de gluten en la
dieta, alteraciones o defectos de la digestion intraluminal del gluten ingerido, efectos
adyuvantes de una infeccién gastrointestinal, o algin gen no asociado al HLA, todavia por
identificar.

2. Teorias patogénicas de la enfermedad celiaca

La teoria metabdlica consideraba que la EC era consecuencia de un defecto enzimatico o de
cualquier otro mecanismo que, en ultima instancia, implicaba una digestion incompleta del
gluten, o de las gliadinas de trigo. Entre los estudios realizados para confirmar esta hipadtesis,
cabe sefalar el que confirmé que los homogeneizados de la mucosa del intestino delgado de los
pacientes celiacos no tratados, eran menos eficientes a la hora de degradar el producto de la
digestion de gliadina con pepsina y-tripsina (PT), comparado con los homogenizados de los
pacientes no celiacos. Estos resultados llevaron a proponer que la digestion incompleta de la
gliadina, era la desencadenante de la respuesta inmunoldgica, mediante la llamada “hipdtesis de

la peptidasa perdida” o “hipStesis metabdlica™.

Esta hipotesis basada en una digestion incompleta de las proteinas del gluten en la mucosa
intestinal de los pacientes celiacos, fue confirmada posteriormente utilizando digestiones PT
tanto de alfa, beta, como gamma-gliadinas, ademas de otros muchos péptidos
inmunodominantes®. Llama la atencién, que en ninguno de estos estudios, se encontraban
diferencias cualitativas en los péptidos generados entre la mucosa de pacientes celiacos y no-
celiacos, y la Unica diferencia parecia estar en la cantidad, ya que en ambos casos se generaban
los mismos péptidos, aunque en diferentes cantidades. En otros estudio no se observaron
diferencias®, sino que por el contrario, los enzimas del borde en cepillo de los enterocitos de los
pacientes celiacos, hidrolizaban PT-gliadina con la misma efectividad que los de los no-celiacos.

En la actualidad, la hipdtesis enzimatica, considerada como un posible factor contribuyente en la
inmunopatogenia de la EC ha quedado practicamente olvidada, debido a una mejor
caracterizacion molecular de la fisiopatologia de esta enfermedad, que ha permitido desentrafiar
gran parte de los mecanismos inmunoldgicos, implicados en el desarrollo de la lesién del
intestino delgado, asi como al descubrimiento del haplotipo HLA-DQ2/DQ8 como un factor clave
en la predisposicion genética.
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3. Teoria inmunoldgica como explicacion de la enfermedad celiaca

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

En condiciones normales, la respuesta frente a las proteinas de la dieta es de tolerancia oral, que
se define como la falta de respuesta inmunoldgica sistémica frente a determinados antigenos
ingeridos, tras su administraciéon posterior por via sistémica®. Sin embargo, en la EC hay una
pérdida de tolerancia frente al gluten y proteinas similares. La capacidad del sistema
inmunoldgico del tracto digestivo para distinguir entre antigenos de la dieta y microorganismos
patégenos podria explicarse porque éstos proporcionan un estimulo persistente, asocian otras
sefiales de peligro, o invaden tejidos linfoides alejados de la mucosa. Se han descrito varios
mecanismos responsables de la tolerancia oral: delecidn (apoptosis), anergia clonal (inactivacion
funcional de las células efectores), e induccién de linfocitos T reguladores, que actian mediante
citocinas (TGFB o IL-10)2%,

La regulacién de la respuesta frente a antigenos de la dieta, estd determinada por la forma en la
que los linfocitos T reconocen estos antigenos, el tpo y estado funcional de las células
presentadoras de antigeno (CPA), como las células dendriticas (CDs). Datos de modelos animales
y observaciones en humanos, han llevado a explicar la tolerancia oral, como el resultado de las
condiciones inmunorreguladoras del intestino, que llevarian a la diferenciacion de células T
reguladoras (Treg)***, y de otras células de funcidn homeostética, como las células TyS+ y
células NKT invariantes (iNKT). Otra posibilidad es que el intestino normal pueda responder con
un perfil Th1, dominado por IFNy, incluso frente a antigenos de la dieta, que seria el resultado de
un balance entre diferentes factores (integridad del epitelio, desarrollo de células T,
inmunorregulacion, etc.) La diferenciacion Th1 no asociaria lesion tisular, debido al control de los
linfocitos efectores por CPA inmaduras, que tienen una vida media corta, y a la supresion
inducida por células T reguladoras®.

Las Células Dendriticas (CDs) son las principales CPA, especialmente para las células T virgenes, y
tienen un papel clave en los fenémenos de homeostasis intestinal?*?, ademas de servir de nexo
entre la respuesta inmunolégica innata y adaptativa®®°. En ausencia de otras sefiales
coestimuladoras, la presentacién de antigenos por estas células favorece la induccidon de
tolerancia oral, al mostrar un descenso de su capacidad estimuladora y/o promover la
diferenciacion de células T reguladoras®, caracterizadas por el fenotipo CD4+CD25high**?, y por
el factor de transcripcidon FoxP3, clave en el desarrollo y maduracién funcional de estas células®.
Sin embargo, estudios recientes sugieren que aunque FoxP3 es un factor de transcripcion ligado
al fenotipo regulador, no es exclusivo de un Unico tipo celular y no seria el mejor marcador para
identificar las células T de funcién reguladora®. Las CDs parecen tener también un papel
importante en la inmunopatogénesis de la EC, debido a su capacidad de madurar en respuesta a
sefales de peligro, derivadas de la inmunidad innata, y favorecer la induccidn de respuestas de
la inmunidad adaptativa®®.

Las células T reguladoras (Treg) son las principales células homeostaticas del sistema
inmunoldgico, con un papel central en el control de la inflamacién local. Estas células realizan su
funcion al bloquear la expansion clonal de los linfocitos T, tanto CD4+ como CD8+, ademds de
inhibir la produccién de IL-2. Mediante la produccion de citocinas moduladoras como IL-10 y
TGFB, las células Treg pueden modular la inflamacién local al inhibir las respuestas Thl y la
produccidn de IFNy, a través de la cooperacidn con las células B en la sintesis de 1gA3**. Otras
células implicadas en la homeostasis intestinal, son las células CD4+ Th3, que realizan su funcion
a través de la produccién de TGFB®. Recientemente, se ha determinado que esta poblacién
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celular, depende en algiin momento, de la presencia de FoxP3, por lo que se ha sugerido que las
células Th3 y Treg podrian ser la misma poblacion celular®®.

Existe otra poblacion CD4+ que no expresa el factor de transcripcién FoxP3, ni la molécula CD25
en superficie y que tienen una funcidon central en el control de la respuesta inflamatoria frente a
los antigenos de la dieta®, como son los linfocitos Tr1, principales productores de la IL10 en el
intestino. Bajo ciertas condiciones, los linfocitos Thl, Th2 o Th1l7, pueden convertirse en
productores de IL10, por lo que las células Trl no serian mas que linfocitos CD4+ estimulados de
forma cronica, para la reduccién de la produccidon de citocinas pro-inflamatorias y el
mantenimiento de los niveles de IL10%. Dentro del intestino, la actividad de estas células no-Treg
es mas importante que la de las Treg en la tolerancia oral, ya que su nimero es mucho mayor
que el representado por las células CD4+CD25+FoxP3+.

Ademas de las células Treg, hay otras células que pueden intervenir en el mantenimiento y
regulacion de la homeostasis intestinal y la tolerancia oral, son los linfocitos intraepiteliales (IEL)
TyS+, que contribuyen significativamente a la poblacién de células TCR+ circulantes®, y su
numero se encuentra aumentado en el intestino de los pacientes con EC*. Tras su interaccion
con el antigeno via TCR, las células Ty&+ expresan de forma rapida y transitoria el receptor CCR7,
que permite su migracién a los nédulos linfaticos donde podrian actuar como CPA e inducir la
diferenciacién de células Treg especificas®.

Las células NKT invariantes (iNKT) muestran marcadores de células NK, como CD161 (NK1.1), y
un TCR invariante Va24B11 que reconoce antigenos junto a moléculas CD1d (MHC-1), muy
expresado en el epitelio intestinal*, y representan el 0,5-20% del total celular**. En el epitelio,
ademas, se ha descrito una poblacién CD3- con fenotipo NK-like, que disminuye drasticamente
en los pacientes con EC**, Las células iNKT activadas tienen un cardcter dual, la subpoblacién
iNKT CD4-CD8- produce citocinas de perfil Thl (IFNy, TNFa), mientras que las células iNKTs CD4+
sintetizan citocinas tanto Th1 como Th2 (IL-4, IL-13) 3**%, L3 adquisicién de un perfil Th1 o Th2,
depende de la fuerza de interaccion entre el antigeno y la molécula CD1d, las citocinas
predominantes en el microambiente local y otras sefiales co-estimuladoras®. Esta capacidad
para producir de forma répida grandes cantidades de citocinas Th1/Th2, confiere a las células
iNKT un papel relevante en la tolerancia oral, al poder modular la maduracién de las CDs hacia la
via tolerogénica, que interviene en la diferenciacién de células Treg (IL-10 y TGFB)****, ademas de
inducir la deplecién clonal de células T especificas de antigeno®.

El origen de las células inmunoldgicas presentes en la mucosa duodenal no esta aclarado del
todo. En condiciones fisioldgicas, durante su activacion, los linfocitos adquieren propiedades
para la recirculacion que dependen de la expresion de moléculas de adhesion y receptores para
quimiocinas que dirigen su migracién a tejidos y microambientes especificos®***. Los linfocitos
activados en el tejido linfoide intestinal tienden a volver al intestino. Esta migracion selectiva
esta dirigida por la integrina a4p7, cuyo ligando es la adresina mucosal (MadCAM-1) de las
vénulas de endotelio alto, placas de Peyer y ganglios linfaticos mesentéricos del intestino>?. El
receptor de quimiocinas CCR9 interviene en el reclutamiento de células T efectoras al intestino
via interaccion con su ligando CCL25 (TECK), expresada selectivamente en parte del intestino®.
Por el contrario, los ligandos de carbohidrato de selectinas P y E, son conocidos colectivamente
como antigenos leucocitarios humanos (CLA)®. Otros receptores de quimiocinas como CCR4,
CCR8 y CCR10 han sido implicados también en la migracidn selectiva a la piel**°.

Por tanto, en enfermedades donde se conoce la implicacion patogénica de una respuesta
inmunoldgica mediada por linfocitos especificos de antigeno, como es el caso de la EC **, cabe
esperar que el perfil de marcadores de migracién selectiva de las poblaciones celulares
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circulantes en los pacientes celiacos esté aumentado. Sin embargo, hay poca informacion
disponible sobre la expresidn de estos marcadores celulares no solo en los pacientes con EC, sino
también en la poblacién general. Resultados preliminares® %, en voluntarios adultos sanos sin
enfermedades autoinmunes o malignas conocidas, sugieren que las CDs circulantes en sangre
son doble positivas para los marcadores de migracién a intestino y piel, mientras que los
monocitos circulantes expresan preferentemente marcadores de intestino y los linfocitos T,
expresan marcadores de intestino o de piel. Sin embargo, falta por confirmar esta informacion
en el caso de los pacientes con EC.

3.2. El modelo patogénico de las 2 senales

En la actualidad, la teoria inmunolédgica es la que mejor explica la patogenia de la EC.
Tradicionalmente, se consideraba que lo ocurrido en la lamina propria mucosa, en el contexto de
una respuesta mediada por linfocitos T CD4+, con restriccion HLA-DQ2/8, y liberacion de IFNy,
era fundamental en el desarrollo de la enteropatia. Recientemente, se ha observado que la
inmunidad innata, que actla principalmente en el compartimento intraepitelial, es también
determinante en la respuesta inmunoldgica frente al gluten. EIl modelo inmunopatogénico mas
aceptado establece que el gluten tiene un efecto doble mediado por la inmunidad innata (efecto
toxico directo del gluten sobre el epitelio) y la inmunidad adaptativa o especifica (a través de los
linfocitos T CD4+ de la ldmina propria o tejido subyacente)™.

Este modelo inmunopatogénico integra varios elementos necesarios en la mucosa del intestino
delgado® ®* ®*, como la presencia de péptidos de gluten (tdxicos e inmunogénicos), el efecto de
alguno de estos péptidos sobre el epitelio, la actividad del enzima TG2, la presencia de CPA que
expresan moléculas HLA-DQ, y de linfocitos T CD4+ reactivos al gluten. Los péptidos tdxicos, no
reconocidos por las células T, tienen un efecto rapido e inespecifico sobre el epitelio, mientras
que la respuesta a los péptidos inmunogénicos es mas tardia, después de atravesar el epitelio
para llegar a la lamina propria mucosa donde sufren deamidacién por la TG2 para unirse con alta
afinidad a las moléculas HLA-DQ2 o DQ8. Los linfocitos T especificos de gluten reconocen estos
epitopos T modificados en el contexto de moléculas DQ2 o DQ8 de membrana en CPA locales,
como las CDs. Estas respuestas inmunoldgicas (innata y adaptativa) desencadenan distintos
mecanismos de lesion, con citotoxicidad epitelial, y reestructuracion de la matriz extracelular (la
denominada transformacion mucosa).

El gluten de trigo contiene 2 familias de proteinas, gliadinas y gluteninas (insoluble en alcohol),
con fragmentos lesivos para los enfermos con EC, y que se encuentran también en las proteinas
del centeno (secalinas), cebada (hordeinas), y avena (aveninas). Las proteinas de la gliadina
pueden subdividirse en a-, y- y w-gliadinas, y en subunidades de alto peso molecular (HMW,
siglas en inglés), peso molecular medio (MMW) y bajo peso molecular (LMW) para las
gluteninas®. Todas estas proteinas reciben el nombre genérico de prolaminas por compartir una
secuencia de aminoacidos muy similar y un alto contenido de los aminoacidos hidrofébicos
glutamina y prolina®®. Los péptidos denominados téxicos inducen dafio intestinal en cultivo de
biopsias de duodeno®, o tras ser administrados in vivo sobre el intestino proximal o distal®; y los
inmunogénicos, estimulan lineas celulares T, con restriccién DQ2/DQ8, obtenidas del intestino o
sangre periférica de pacientes con EC?.

3.3. Respuesta innata frente al gluten

Algunos fragmentos del gluten, como p31-49 o 31-43 de la a-gliadina, inducen una respuesta
inmunoldgica inmediata de tipo innato, no relacionada con los linfocitos T, ni con la presentacion
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antigénica dependiente de moléculas HLA-DQ2/8, aunque los mecanismos aln no estan
completamente dilucidados®. En un modelo de cultivo ex vivo de biopsia de pacientes con EC, se
ha observado que la respuesta inmediata inducida por el péptido 31-49 se asocia a la expresion
de IL-15, ciclooxigenasa (COX-2) y los marcadores de activacién CD25 y CD83 por células
mononucleares de la ldmina propria®. Ademas, se desencadena estrés oxidativo mediado por la
formacion de oxido nitrico, que proviene principalmente de la induccién de iNOS en los
enterocitos >”, y que induce a su vez la expresion en estas células de ligandos como MICA™. La
gliadina es capaz también de debilitar las uniones de tipo tight-junctions localizadas entre las
células del epitelio intestinal’.

Los Linfocitos Intraepiteliales (LIEs) se localizan en la zona basolateral de las células epiteliales y
desempefian un papel importante en la vigilancia inmunoldgica del epitelio intestinal. La
poblacién de LIEs en el intestino delgado es una mezcla de células T TCRaf+, células TCRy6+ T, y

Respuesta innata Respuesta adaptativa
19- LGQQQPFPPQQPYPQPQPF 33- LQLQPFPQPGQLPYPQPQLPYPQPQLPYPQPQPF
L 4
' ﬂ
NF-KkkB

W Péptido 19- VP oo @ Péptido 33-mer @ Transglutaminasa

D HA @ Linfoci @ Enteroci % Célula

Figura 2. El gluten tiene un efecto dual en la mucosa del intestino delgado. Péptidos téxicos, como el 19-
mer, inducen una respuesta inmunoldgica innata inespecifica caracterizada por la presencia de IL-15,
producida por los enterocitos. La IL-15 activa a su vez al factor de transcripcion NF-kB en las células
adyacentes, que aumenta la produccion de IL-15, y la induccidon de iNOS, responsables de una situacion de
estrés oxidativo, y de la retroalimentacion de la respuesta innata. La expresion de moléculas como MICA
y/0 HLA-E estd aumentada en los enterocitos y la IL-15 desencadena fenémenos de citotoxicidad
(apoptosis) sobre estas células, al inducir la expresion 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 Idmina
propria, donde son deaminados por la enzima transglutaminasa tisular (TG2). Ademds, la IL-15 activa a
las células dendriticas, que aumenta la expresion en superficie de moléculas co-estimuladora, necesarias
para una presentacion antigénica eficaz y restringida por HLA-DQ2/8, a los linfocitos T. Estos linfocitos
desencadenan una respuesta Th1, con predominio de IFNy y ausencia de IL-10, y la liberacion por células
del estroma, de factores de crecimiento keratinocitico y metaloproteasas, El perfil Th1 de citocinas es
responsable de la lesion, caracterizada por linfocitosis intraepitelial, hiperplasia de las criptas y
aplanamiento de las vellosidades, pero también puede atraer nuevas células pro-inflamatorias a la
Iémina propria.

130



Enfermedad celiaca y sensibilidad al gluten no celiaca

células NK, aunque gran parte de ellos son linfocitos TCRaB+CD8+ T2. Ademas, la mayoria de los
LIEs TCR+ expresan diversos receptores de tipo NK que son distintos de los expresados por las
células T circulantes en sangre periférica’. Estos receptores NK actian no sélo como moléculas
coestimuladoras, sino también como activadores de linfocitos T en situaciones de estrés’®. En la
EC activa, el nimero de LIEs CD8+ TCRaf+ and TCRyS+ estd muy elevado. No esta claro si esta
situacion depende de cambios en la homeostasis del epitelio o es una consecuencia del entorno
proinflamatorio creado por la respuesta mediada por los linfocitos T CD4+ de la ldmina propria
mucosa.

El principal mecanismo que desencadena la respuesta innata depende de la liberacién de IL-15
por los enterocitos”. En la EC, se observa expresién de IL-15 tanto en los enterocitos del epitelio
superficial como en las células mononucleares de la |dmina propria mucosa’®”. La IL-15
favorece la supervivencia, activacidon y proliferacién de los LIEs, con independencia de la
interaccién via TCR, ademas de controlar la expansidn clonal de los LIE TCRyS y de células con
receptores NKG2D®7, cuyos ligandos son las moléculas MICA (MHC-I-no clasica) expresadas por
los enterocitos’®”#°, Ademas, la IL-15 favorece una reprogramacion tipo NK de los LIE al activar
las cascadas de sefializacidn intracelular de perforinas/granzimas y de Fas/FasL que contribuyen
a desencadenar la inflamacidn y la citotoxicidad sobre los enterocitos”™®%!, La IL-15 favorece la
retroalimentacidon de la respuesta inmunolégica al inducir la secrecion de mediadores de
inflamacion no especificos, como acido araquiddnico y leucotrienos, por los LIE. También induce
la formacién del enzima Oxido Nitrico Sintasa inducible (iNOS)®” ™ por células del estroma de la
lamina propria, mediante un mecanismo dependiente del factor de transcripcion NF-kB, que
favorece la presencia de especies reactivas del oxigeno y el estrés oxidativo. Finalmente, IL-15
contribuye a debilitar las uniones tight-junctions®, con el aumento de la permeabilidad intestinal
y el paso del gluten a la ldmina propria mucosa. En la inmunopatogenia de la EC, la IL-15 actua
como mediador de la respuesta innata y la lesion epitelial, ademas de promover la supervivencia
de los linfocitos T especificos y el mantenimiento de la respuesta inflamatoria® (Figura 2).

En la EC Refractaria (ECR), la supervivencia, expansion y adquisicion del fenotipo NK por parte de
los LIEs es mucho mds pronunciada que en la EC clasica, posiblemente como resultado de la
presencia de grandes cantidades de IL-15. En la ECR de tipo IlI, los pacientes presentan una
poblacién clonal aberrante de LIEs que pierden la expresién en superficie del TCR CD3. En
estudios que utilizan lineas de LIEs aberrantes de pacientes con ECR tipo Il, se ha observado que
bajo estimulacion con IL-15 , estas células expresan granzima B y son capaces de lisar la linea
celular epitelial HT29, lo que sugiere un papel de los LIEs aberrantes en el dafio epitelial continuo
presente en la ECR II%, Por lo tanto, la transformacién NK que sufren los LIEs via IL-15 es un paso
esencial en la inmunopatogenia de la ECR.

La gliadina podria tener un efecto téxico directo sobre el intestino y la induccion de una
respuesta de la inmunidad innata en el duodeno dependiente de gliadina no seria exclusiva de
los pacientes con EC. En lineas celulares Caco-2, la estimulacion con gliadina induce un aumento
de la apoptosis y la permeabilidad transepitelial®. Se ha descrito que la gliadina induce la
maduracién de CDs en el ratdn, ademas de |a liberacion de quimiocinas®. En lineas celulares de
enterocitos, la gliadina y los péptidos derivados 13- y 33-mer aumentan la permeabilidad
intestinal, dependiente de zonulina®, pero también la expresién de genes proinflamatorios y la
secrecion de citocinas en lineas de macréfagos®. Al contrario de otras proteinas de la dieta, la
gliadina puede inducir también la expresion de marcadores de maduracion vy la liberacion de
citocinas y quimiocinas en las CDs, a través de un mecanismo dependiente de NFkB®. En este
contexto, se ha sugerido que la gliadina podria ser un inductor inespecifico de la IL-15 en el
duodeno tanto de pacientes con EC como de individuos no-EC¥. 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 CXCR3%. Ademas, algunas CPA como monocitos, macréfagos y CDs,
pueden reconocer al gluten a través del receptor de reconocimiento de patrones TLR42%,
Curiosamente, la cascada de sefializacion intracelular en ambos mecanismos (CXCR3 y TLR4)
converge en el factor de diferenciacion mieloide 88 (MyD88). Queda por conocer, sin embargo,
cuadl es el papel de estos receptores en el contexto de la respuesta innata en el intestino, e
identificar si son los Unicos receptores implicados en esta respuesta.

3.4. Mas alla de la respuesta innata: Interaccién IL-15 /IL-15 Ra

Pese a que los efectos de la IL-15 se consideran tradicionalmente asociados la inmunidad innata,
también tienen importancia en la induccion de la inmunidad adaptativa, lo que se hace
especialmente patente en la EC, donde, ademas de los efectos innatos como la reprogramacién
NK-like de los LIE’®*”®%! o |a inducién de moléculas de estrés/MICA en los enterocitos’, puede
actuar también como un claro nexo de unién entre ambos tipos de respuestas inmunoldgicas al
ser un potente activador de las CDs*** y, con ello, de los linfocitos T CD4+ especificos. La IL-15 se
convierte asi en iniciador de la expansidn clonal y de la respuesta inmunoldgica de tipo Thl que
se manifestara 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-2RPB e IL-2RB e
IL-2Ry/yc®™ % El receptor yc es también es compartido con otras citocinas (IL-4, IL-7, IL-9 e IL-21)
cada una de las cuales disponen de otras sub-unidades especificas responsables de la
especificidad de unién y, por tanto, de la sefializacién posterior®. Sin embargo, pese a esta
similitud en el receptor, IL-15 e IL-2 juegan papeles muy diferentes. Asi, la IL-2 parece ser un
modulador clave en los procesos inmunoldgicos adaptativos dependientes de células T, mientras
que la IL-15 presenta un rango de actuacion mucho mas amplio, aunque centrado
principalmente en la respuesta innata®. La sub-unidad del receptor, IL-15Raq, es la encargada de
conferir la especificad de ligando(92, 94). De hecho, la IL-15 presenta una alta especificidad de
union al receptor IL-15Ra, proteina trasnsmembra tipo |, incluso en ausencia de las subunidades
IL-15RB e IL-15Ry/yc®. Se han detectado niveles de mRNA de IL-15Ra en una amplia variedad de
sistemas celulares, immunoldgicos como no inmunoldgicos,’** lo que sugiere tanto un complejo
mecanismo regulador, como que la sefializacion IL-15/IL-15Ra pueda interrelacionar diferentes
sistemas celulares entre si**. Ademads, la IL-15 es capaz de modular positivamente a la IL-21, otra
citocina implicada en la EC*.

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 intestino de pacientes sin EC. El
hecho de que los niveles mas elevados del IL-15R se mantengan incluso tras la normalizacién
histoldgica 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 patologia. Dichos niveles elevados del
IL-15R confieren en los pacientes con EC un menor umbral de respuesta inmunolégica frente a la
IL-15°78, Este mecanismo basado en un menor umbral inmunolégico a la IL-15 por parte de los
pacientes con EC podria ser clave en la patogénesis, ya que facilita la conexion entre el
establecimiento de una respuesta inmunoldgica innata frente al gluten, y de una respuesta
inmunoldgica adaptativa frente a esta proteina, que impide el desarrollo de los mecanismos de
la tolerancia oral.
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3.5. Respuesta adaptativa frente al gluten

La transglutaminasa tisular (TG2) es un enzima de amplia distribucién en el organismo, cuya
principal funcién es catalizar la modificacion de proteinas mediante transamidacion o
deamidacién. En la EC, la TG2 tene un papel fundamental en el mecanismo patogénico
mediante la modificacion enzimatica de los péptidos inmunodominantes de gliadina, que
aumenta su afinidad por la molécula HLA-DQ®* pero, ademas, es el principal (auto)antigeno de
los anticuerpos séricos especificos que tienen gran valor en el diagndstico'®. En los pacientes
con EC en actividad, la TG2 se expresa en el borde en cepillo epitelial y en la zona subepitelial de
la ldmina propria mucosa™®. El principal substrato exégeno de la TG2 es la gliadina, que contiene
aminodacidos de carga positiva. La TG2 induce la sustitucién ordenada y especifica de residuos de
glutamina por otros de acido glutdmico con carga negativa’®, lo que favorece la interaccién con
otros aminoacidos basicos localizados en posiciones de anclaje de las moléculas HLA-DQ2 y DQS8,
y aumenta su capacidad de estimular a los linfocitos T CD4+'%2, La modificacién enzimatica que
desenmascara los epitopos mas inmunogénicos de la gliadina y otras prolaminas, o da lugar a
otros nuevos por interaccion con proteinas de la matriz extracelular, podria ser responsable de
la pérdida de la tolerancia y la aparicién de enfermedades autoinmunes'®%,

Las gliadinas son una mezcla heterogénea de mas de 40 componentes que contienen varios
péptidos inmunogénicos, frente a los que los pacientes muestran distinta sensibilidad e incluso,
un mismo paciente podria responder a mas de uno. Los péptidos inmunodominantes, como los
de la region®"® de la a-gliadina, inducen respuestas inmunoldgicas especificas en casi todos los
pacientes’®™?, Se han identificado los principales epitopos en las a- y y-gliadinas, y también en
las gluteninas, muchos se unen a HLA-DQ2, y otros a DQ8 y, en la mayoria, la deamidacién por la
TG2 aumenta su antigenicidad, excepto en los derivados de las gluteninas'®'%%, La riqueza de
glutamina y prolina, y su localizacion en la estructura primaria influye en la inmunogenicidad de
los péptidos, al determinar la conformacion molecular y servir de residuo de anclaje preferente
en los motivos de unidn a la molécula HLA-DQ, ademas de controlar la especificidad de la TG2,
que actua sobre los residuos de glutamina en posiciones adyacentes a los de prolina, en
secuencias del tipo QXP, pero no QP o QXXP (Q=glutamina, P=prolina, X=otro) %, Mediante
algoritmos basados en la separacién entre estos residuos, y en la presencia/ausencia de otros
aminoacidos, se ha podido predecir la existencia de mas de 50 péptidos inmunogénicos en el
gluten de trigo, hordeinas y secalinas, y casi ausentes en las aveninas'®.

En la EC activa, se ha observado un aumento del transporte a través del epitelio tanto de
fragmentos tdxicos como inmunogénicos'®. La digestion intraluminal incompleta del gluten
puede originar fragmentos residuales, como el péptido de 33 aminodcidos de la a-gliadina’*,
cuyo contenido en glutamina y prolina confiere la resistencia a la protedlisis por los enzimas
digestivos, favoreciendo la formacién de grandes fragmentos con varios epitopos T
inmunodominantes, que son los substratos preferidos de la TG2'™'. El enzima de origen
bacteriano prolilendopeptidasa (PEP) induce la rapida degradacion de este fragmento e impide
la formacion de epitopos T capaces de activar la respuesta inmunoldgica lesiva para el
intestino™®.

La inmunidad adaptativa mediada por linfocitos T especificos requiere que la presentacion
antigénica a los linfocitos T de la ldmina propia sea llevada a cabo por CPA portadoras del
elemento de restriccion HLA-DQ2/DQ8. Las moléculas HLA-DQ2 y DQS8 confieren susceptibilidad
mediante su principal funcidn que es la de presentar pequefios péptidos de gluten a los
linfocitos T CD4+ del intestino en la membrana de las CPA, aunque también podrian modular el
desarrollo del repertorio de los linfocitos T en el timo'*?. Los linfocitos T CD4+ reconocen
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péptidos de gliadina en el contexto de moléculas DQ2/DQ8, que unen fragmentos peptidicos con
aminoacidos de carga negativa en posiciones determinadas de los motivos estructurales de
unién, localizados en posicion central (42,62,72) para HLA-DQ2, y mas externa (12,42,99) para
HLA-DQ8™ 2, El hecho de que en cada péptido, los residuos deaminados estén en posiciones
diferentes sugiere que la respuesta inmunoldgica especifica para el gluten podria generarse
frente a varios motivos patogénicos.

Las principales CPAs de la ldamina propria mucosa son los macréfagos (20%) y, sobre todo, las
CDs (80%). Las CDs proceden en su mayoria de monocitos extravasados que son reclutados a la
mucosa inflamada, donde se diferencian in situ®>**. En la lesidn celiaca en fase activa, se observa
un aumento de las CPA, principalmente CDs, que expresan marcadores de activacion en su
superficie. Estas CDs, con fenotipo HLA-DQ2+ CD11c+ CD68- CD1c- BDCA3-, juegan un papel
central en la activacidn de los linfaticos T de memoria reactivos al gluten que se acumulan en el
intestino delgado de los pacientes con EC, y que son responsables en ultima instancia de la
lesion tisular®™®**3, Las CPAs pueden ser activadas también como consecuencia de la IL-15 liberada
durante la respuesta innata inducida por el gluten***, En un modelo animal, se ha observado
que el gluten de trigo digerido induce la maduracidon de las CDs, junto a la expresion de
moléculas coestimuladoras, y la secrecién de quimiocinas®. En la EC, se observa una rapida
acumulacion de CDs CD14+CD11c+ que precede a los cambios estructurales, indicando que este
subtipo esta directamente relacionado con la inmunopatologia de la enfermedad. La expresion
de CCR2 y CD14 en estas células podria indicar que son monocitos extravasados de sangre
periférica®®.

Los linfocitos T CD4+ de la Idamina propria mucosa reconocen péptidos de gliadina como el 33-
mer (fragmento 56-88 de la a-gliadina), modificados por la TG2 y presentados junto a moléculas
HLA-DQ2 o DQ8 por las CDs 23> 1% 115117 'dando lugar a una respuesta dominada por citocinas
de perfil Thl, con predominio de IFNy y otras citocinas pro-inflamatorias (TNFa, IL18, entre
otras) y un descenso proporcional de citocinas reguladoras o de funcién anti-inflamatoria (IL-10
y TGFB)"8*°, Este perfil pro-inflamatorio sera el implicado en Gltima instancia en los mecanismos
de remodelacion tisular.

La presencia de linfocitos T CD4+ especificos de gluten ha sido confirmada en la ldamina propria
mucosa del intestino delgado de pacientes con EC, de los que se obtuvieron clones celulares
especificos de gluten™®. Estas células expresan el Receptor de Células T (TCR)ap y un fenotipo
CD45RO+ de células memoria vy, tras su estimulacion, producen citocinas de tipo Th0/Th1, con
predominio de IFNy pero ausencia de Interleucina-12 (IL-12), patrén que desaparece en fase de
remisién'**'?°_ E| gumento de la produccién de citocinas Th1 se relaciona con reacciones de
hipersensibilidad retardada y fendmenos autoinmunes y, en estudios funcionales, se ha
observado que la activacidn de estas células se asocia con alteraciones de la matriz extracelular
de la ldmina propria y la proliferacién epitelial'®.

La diferenciacion de los linfocitos T CD4+ hacia un fenotipo predominantemente Thl o Th2 de
produccion de citocinas, depende de la naturaleza y concentracidn del antigeno, el tipo de CPA,
y de la concentracién local de citocinas®. Una alteracién en el balance de citocinas podria
explicar los hallazgos en el intestino celiaco, donde una respuesta Th anormal o descontrolada
frente al gluten conduciria a la inflamacién vy la lesién intestinal. Sin embargo, la ausencia del
principal factor inductor Thl (IL-12) sugiere que la diferenciacién de las células Thl efectoras
podria estar relacionada con otras citocinas, entre ellas, el Interferon-a (IFNa), o la
Interleuquina-18 (IL-18), que comparten con aquella alguna de sus funciones'®. Ademas, otras
enteropatias mediadas por respuestas Thl e IL-12, como la enfermedad de Crohn, muestran
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lesiones mas severas con pérdida tisular, y el grado de lesién se relaciona con los niveles de
Factor de Necrosis Tumoral-a (TNFa).

En el intestino celiaco podria haber un aumento de IFNy en paralelo con la alteracion del balance
entre citocinas pro- y anti-inflamatorias, como IFNy y TGFB. El epitelio y lamina propria del
intestino sano expresan TGFpB, pero en la EC, disminuye en el epitelio superficial y desaparece de
las criptas, aumentando en la ldmina propria alrededor de macrdéfagos y linfocitos T activados,
donde no hay destruccion tisular. El IFNa puede intervenir en la diferenciaciéon de células Thi,
promoviendo la produccion de IFNy, y se ha observado que la administracion de IFNa en
individuos susceptibles puede promover respuestas Thl asociadas con una lesion de tpo
hiperplasico'. Aunque falta por confirmar, el IFNa podria ser secretado por fibroblastos y
macroéfagos activados o incluso por CDs de la Id&mina propria” tras un episodio de infeccidn
intestinal, y contribuiria a la inflamacidén rescatando células T activadas de la apoptosis,
manteniendo las células T memoria tras desaparecer el estimulo, y aumentando la expresion de
moléculas coestimuladoras en las CPA locales. Al contrario de la IL-12, la IL-18, producida por
macrofagos y CDs, y células del epitelio, no actia sobre células virgenes sino sobre células
memoria y células efectoras, potenciando la expresién de IFNy dependiente de IL-12 o de IFNa.
En condiciones normales, el intestino expresa IL-18, sin embargo ésta aumenta en la EC a
expensas de su forma madura que requiere la intervencion del Enzima Conversor de la IL-13
(ICE) o de proteasas locales™.

En la EC en fase activa, hay un aumento del nimero células plasmaticas de la ldmina propria, con
una densidad dos a tres veces superior en la lesién celiaca'®, y la EC se caracteriza por la
presencia de una variedad de anticuerpos séricos frente a moléculas propias y extrafias'?%. En
1997, la TG2 fue identificada como el principal autoantigeno reactivo con los anticuerpos
antiendomisio'®?. Se han descrito también otros autoanticuerpos diferentes, que incluyen
anticuerpos frente a proteinas de tipo actina, distintos tipos de colageno y varios miembros de la
familia de la transglutaminasa: TG3, TG6, y Factor XII***. Es importante mencionar que han se
han encontrado complejos formados por IgA/TG3 en la piel de pacientes con dermatitis
herpetiforme®*%, y se ha asociado la presencia de anticuerpos frente a la enzima neuronal TG6
con la ataxia. Estos hallazgos podrian explicar el desarrollo de manifestaciones
extraintestinales en la EC.

Los linfocitos B son también CPA profesionales via receptor BCR. Hay pocos linfocitos B virgenes
o de memoria, y la mayoria son blastos plasmaticos o células plasmaticas de la lamina propria
con escasa expresién de moléculas HLA de clase II'*. Es probable que los linfocitos B jueguen un
papel mas importante como CPA en los nddulos linfoides mesentéricos para la amplificacion de
la respuesta de células T frente al gluten. Los linfocitos B especificos para TG2 estimularian
preferentemente a los linfocitos T reactivos frente a péptidos especificos de la gliadina
deaminada, lo que explicaria por qué los anticuerpos frente a estos péptidos son buenos
predictores de EC.

4. Interaccidn entre la inmunidad innata y la inmunidad adaptativa

La induccién de la respuesta adaptativa en la EC estd estrechamente controlada por la
inmunidad innata. Las CDs no sélo reconocen patdgenos invasores sino que deciden qué tipo de
respuesta efectora debe desplegarse. Esta claro que sin sefiales provenientes de las CDs
intestinales, la respuesta de linfocitos T especifica de gluten no podria desencadenarse.
Recientemente, utilizando la linea celular de macréfagos humanos THP-1'%, se ha demostrado
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que la gliadina es capaz de estimular la produccion de citocinas e inducir la maduracion de CD
derivadas de monocitos'”’. En otros estudios con cultivos de tejido ex vivo se observé que la
gliadina y el fragmento p31-43 derivado de la gliadina pueden inducir la secrecién de IL-15% y
aumentar la citotoxicidad de los LIEs’®”, La IL-15 es producida especialmente por CDs activadas,
y otras CPAs, de forma que las CDs intervienen simultaneamente en dos respuestas efectoras,

adaptativa (mediada por linfocitos T CD4+ especificos de gluten) e innata (mediada por LIEs)'?*
129

La produccion de IL-15 por las CDs dependiente de la respuesta de linfocitos T especificos podria
explicar por qué la respuesta innata frente a la gliadina se produce Unicamente en el duodeno de
los pacientes celiacos y no en el resto de individuos. Un estado proinflamatorio de la mucosa
seria un pre-requisito indispensable para que la gliadina desencadene la inmunidad innata. Se
desconoce aun cual es el mecanismo por el que la gliadina, y en especial el fragmento p31-43, es
capaz de estimular directamente la produccién de IL-15, aunque estudios recientes sugieren que
la TG2 podria tener un importante papel en el proceso®.

5. Transporte del gluten a través del epitelio

En condiciones normales, los péptidos proteicos son hidrolizados en la luz del intestino dando
lugar a otros mas pequefios o a aminodcidos aislados mediante peptidasas gastricas,
pancreaticas y del borde en cepillo intestinal antes del transporte transepitelial a la lamina
propria mucosa. La digestién intraluminal incompleta del gluten origina fragmentos residuales,
como el de posicion 57-75 de la a-gliadina, resistente a la protedlisis enzimatica debido a su
contenido en glutamina y prolina, que incluye varios epitopos T inmunodominantes®. Debido a
su gran tamafio, los péptidos de gluten como el llamado 33mer no se absorben facilmente a
través de los mecanismos normales que siguen las proteinas de la dieta. Las principales teorias
establecen que la gliadina podria alcanzar la lamina propria donde tiene lugar la respuesta
inmunoldgica adaptativa a través de 2 rutas principales: ruta transcelular a través de los
enterocitos y ruta paracelular a través de las tight-junctions (TJs), entre los enterocitos. Una
tercera posibilidad implica el acceso directo del gluten a la [dmina propria gracias a la captacién
directa realizada por las CDs. Sin embargo, la ausencia de estudios que aborden esta cuestién en
un modelo de biopsias humanas dificulta el esclarecimiento del tema.

La gran mayoria de las proteinas de la dieta son absorbidas, en forma de aminoacidos sencillos o
como pequerios péptidos, a través del epitelio intestinal mediante transporte transcelular. Este
proceso implica mecanismos de endocitosis en la membrana apical y, durante su transito a la
membrana basal, los endosomas son generalmente conjugados con lisosomas que portan a su
vez més proteasas, lo que facilita la degradacién completa de los péptidos™. Sin embargo, la
estructura antigénica de la gliadina favorece un transporte diferencial dentro de los
enterocitos’®'® que podria asociar la evasidn de los lisosomas, alcanzando la ldmina 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 IFNy*"**2 El IFNy debilita la barrera
intestinal, favoreciendo la internalizacidn de las uniones TJ, y en un modelo de células Caco-2, se
ha observado que la estimulacidn con IFNy se asocia con un incremento de la translocacion del
péptido 33mer™.

Recientemente, se ha identificado otro posible mecanismo de transporte transepitelial de la
gliadina que estaria mediado por el receptor de la trasferrina CD7'®. Este receptor CD71 est3
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sobreexpresado en la superficie apical de los enterocitos en la EC activa 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 activa se han encontrado también
complejos IgG-gliadina. Dado que el receptor neonatal Fc (FcRn) es expresado en las células
epiteliales del intestino humano y pueden mediar la transcitosis apical a basolateral de los
inmunocomplejos IgG-antigeno'®, FcRn podria también transportar antigenos a través de la
barrera epitelial por transcitosis de inmunocomplejos formados por IgG anti-gliadina y gliadina.

El péptido P31-43 puede tener 2 efectos importantes en la alteracion del trafico vesicular
intracelular: modifica el reciclaje del complejo IL-15/1L-15Ra, que favorece su sobreexpresién y
la activacién de la inmunidad innata; y aumenta la proliferacién de los enterocitos en las criptas
a través de la cooperacion entre la IL-15 y el receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), con la consecuente remodelacién de la mucosa duodenal. Ademas, la acumulacion del
péptido en los lisosomas de los enterocitos produce la activacidn de la respuesta innata via ROS-
TG2, actuando la TG2 como activadora de la ubiquitinacion y la degradacion proteosémica que
conduce a la inflamacién mucosa, disminuyendo la expresién de la molécula PPARY*2.

Las proteinas de la luz intestinal pueden pasar al interior por transporte paracelular entre los
enterocitos. La permeabilidad intestinal estd aumentada en los pacientes celiacos por alteracion
de las uniones estrechas o TJs entre los enterocitos, comparado con los individuos control no
celiacos. Este hallazgo parece tener un componente genético ya que también se observa en
familiares no afectos de los pacientes®. Sin embargo, por si misma no explica el trafico masivo de
péptidos que se produce en la EC activa. Otra posibilidad implica un efecto activo de la gliadina
sobre la permeabilidad intestinal 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 secrecién paracrina de la proteina zonulina®. Cuando es reconocida por los enterocitos
adyacentes, la zonulina dispara una cascada de sefializacion intracelular que implica la
reorganizacion de todo su citoesqueleto, y favorece el desacoplamiento de las uniones TJs entre
los enterocitos®™®**, Por tanto, la gliadina, ademas 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 péptidos de mayor tamafio alcancen mas facilmente la
lamina propria.

6. Mecanismos de inflamacion en la enfermedad celiaca

La presencia en la lamina propria de mediadores pro-inflamatorios no es suficiente para
desencadenar el dafio tisular. Ninguna de las citocinas que se conocen implicadas en la EC es
responsable en Ultima instancia de los mecanismos de lesidn, ya que son moléculas mediadoras
liberadas como consecuencia de las respuestas innata y adaptativa, o como parece mas
probable, de la interaccién entre las dos. La inflamacidn y la lesion intestinal suelen ser el
resultado de la interaccion entre células linfoides y no-linfoides, que liberan distintos
mediadores, muchos son inespecificos, capaces de relacionarse y amplificar las sefales que
culminan en la lesidn tisular de la mucosa intestinal. Los mecanismos no especificos estan
mediados por una respuesta inmunoldgica innata que no requiere de presentacidn antigénicay,
por tanto, de la intervencidn de los linfocitos T. El factor de trascripcion NF-kB™*** juega un
papel principal en este tipo de respuestas, y entre sus numerosos efectos, se incluye la secrecion
de IL-15 por los enterocitos, como en el caso de la EC™. La IL-15, principal citocina de la
respuesta inmunoldgica innata, es a su vez un factor de retroalimentacion positiva para la sefial
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que induce la expresion de NF-kB en las células adyacentes®. Otro de los efectos del NFkB es la
induccién del enzima iNOS (6xido nitrico sintasa inducible)®”* cuya presencia en la ldmina
propria constituye un factor de estrés oxidativo, que repercute en la re-induccion del NF-kB y el
mantenimiento de la respuesta inflamatoria.

EL NF-kB juega también un papel clave en la conexion entre la inmunidad innata y la inmunidad
adaptativa. Las CDs, que inician la inmunidad adaptativa en la |[dmina propria mediante la
presentacion antigénica a los linfocitos T CD4+ reactivos al gluten'* necesitan de la activacion de
este factor de transcripcion para poder aumentar la expresién en membrana de moléculas HLA
(DQ2/8) y coestimuladoras (CD80/B7.1, CD86/B7.2, CD83) y, con ello, la funcion de presentacién
de antigeno™’. Ademds, estas células pueden ser activadas por poblaciones celulares de la
inmunidad innata, como NK, iNKT y/o Ty$, activadas a su vez por las sefiales de estrés inducidas
en el contexto de la inmunidad innata®***. Por tanto, las CDs actuarian como un sensor capaz de
unir las respuestas innata y adquirida y, una vez activadas, estimularian también la expansién y
funcidén de estas células de la inmunidad innata, y la produccién rapida de perforinas y
granzimas, ademas de ser una fuente de IFNy****. Ambos bucles de retroalimentacién, formados
por la interaccién entre linfocitos innatos/CDs y la activacion del sistema NFkB/IL-15 -iNOS,
contribuirian a mantener la situacion de estrés en la mucosa intestinal.

Los fbroblastos del estroma son también susceptibles al microambiente local de estrés
(presencia de 6xido nitrico, IFNy, IL-15, etc.) Como resultado, estas células secretan el factor de
crecimiento de queratinocitos (KGF) a la ldmina propria’®, que parece estar implicado en la
hiperplasia de las criptas, caracteristica de una lesién tpo Marsh Il. Aumenta también la
expresion de moléculas de adhesidn en el endotelio vascular y la sintesis de quimiocinas, que
contribuyen al reclutamiento de células inflamatorias, y se estimula la sintesis de
metaloproteasas (MMPs), junto al bloqueo de sus inhibidores tisulares (TIMP-1). Las MMPs son
una familia de endopeptidasas cuya principal funcién es la degradacién de componentes de la
matriz extracelular (como proteoglicanos y glicoproteinas), y la destruccién de la mucosa®**,
que se manifiesta segun su severidad en las formas de lesién destructiva tipo Ill de Marsh. En el
intestino inflamado aumenta la expresidon de algunas MMPs, y en la EC se ha descrito una
correlacién entre los mecanismos de inflamacién inespecificos, como los niveles de expresién de
MMP-12, y la presencia de IFNy; con el grado de lesién mucosa .

7. Enfermedad celiaca y microbiota intestinal

En los pacientes con EC se han detectado alteraciones en la microbiota intestinal caracterizadas
por un incremento de bacterias Gram-negativas y una reduccién de bifidobacterias®. 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 gluten'*. Componentes especificos de la
microbiota intestinal pueden influenciar fenotipicamente y funcionalmente la maduracion de las
células dendriticas y sus interacciones con las células epiteliales. Esto podria definir el papel de
las células dendriticas en la progresion de la enfermedad*. Sin embargo, se necesitan mas
estudios para explicar cdmo puede afectar estos cambios en la fbra intestinal sobre la
patogénesis y el prondstico de la EC.

Resultados preliminares de nuestro grupo sugieren la presencia en el extracto proteico intestinal
de 7 bandas con actividad gliadinasa especifica que son de naturaleza metaloproteasa y podrian
derivar de la actividad microbiana. Este podria ser un factor diferencial que permitiria identificar
con mas de un 90% de fiabilidad el origen del explante duodenal sea de un paciente celiaco (en
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actividad o en remision), 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 celiacos*'** sean las portadoras de estas gliadinasas. Sin embargo, el que esta
actividad enzimatica no se haya revelado practicamente en ningun individuo no-celiaco parece
apuntar a que la poblacién bacteriana y la actividad derivada puedan participar en la patogénesis
de la EC**,

8. Algunas cuestiones sin resolver

Primero, falta por aclarar como entran los péptidos inmunogénicos de gliadina desde la luz
intestinal hasta la ldmina propria en los primeros estadios de la EC. Se ha sugerido que los
péptidos pueden ser transportados durante un incremento de la permeabilidad intestinal
secundaria a una infeccion virica del intestino'® ¥, o por retrotranscitosis mediada por IgA™” &,

Segundo, el péptido p31-49 de la a-gliadina tiene un efecto directo sobre el epitelio intestinal.
Sin embargo, aunque este efecto toxico parece claro, se desconoce cémo se produce y cémo
contribuye al desarrollo de la EC.

Tercero, la TG2 es un factor crucial en la presentacion antigénica de péptidos derivados del
gluten. En condiciones basales, la TG2 se expresa de forma inactiva intracelularmente o en la
superficie celular. Falta por conocer como se activa la TG2 y se libera en la EC. Se ha propuesto
que la TG2 es liberada tras producirse el dafio tisular inducido por la respuesta inicial de células T
frente a péptidos no procesados del gluten. Otra alternativa no excluyente es que la activacion
del TLR3 por sus ligandos durante una infeccidn enteroviral pueda resultar en la activacién de la
TG2"8,

Cuarto, en la EC activa, la ruptura en la regulacién de la IL-15 lleva a la sobreexpresién masiva de
IL-15, aunque se desconoce cdmo ocurre. La dieta sin gluten tiene un efecto directo sobre el
descenso de la expresion de IL-15 junto a la disminucidn de la respuesta adaptativa mediada por
linfocitos T CD4+; por tanto, estas células podrian tener un efecto directo sobre la expresion de
IL-15. Otra posibilidad es que las sefiales derivadas de la respuesta innata a través de TLRs
puedan ser responsables de los niveles elevados de IL-15%.
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