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Resumen

En los ultimos afios los conceptos acerca de la enfermedad celiaca
(EC), asi tanto como la patogenia han cambiado significativamente.
Esto como resultado de la utilizacion de pruebas serolégicas especi-
ficas y el desarrollo de los estudios de biologia molecular. La
epidemiologia, asi como la presentacion clinica de los pacientes ha
sido reconsiderada radicalmente. La enfermedad celiaca es una enti-
dad de gran interés para los clinicos e investigadores ya que repre-
senta un modelo de interaccién entre factores ambientales, genéticos
e inmunologicos. El objetivo de esta presentacion es la revision de
los factores etiolégicos de la enfermedad, asi como la epidemiologia.
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Introduccioén

La enfermedad celiaca (EC) también llamada sprue
o enteropatia sensible al gluten se reconocié desde hace
muchos afios.! El nombre de “sprue” deriva de la pala-
bra holandesa spruw, que significa enfermedad aftosa,
el término fue introducido debido a la alta prevalen-
cia de Ulceras aftosas que presentan los pacientes.?
Samuel Gee en 1888 fue el que describid la afeccion
celiaca® y Bennett et al.* ejemplificaron a la EC al es-
tudiar 15 casos de esteatorrea idiopatica en adultos.
Mas tarde Dicke y van Der Kamer en los 50 fueron los
primeros en identificar residuos de gliadina en el ce-
real relacionandola con la EC.

La asociacién entre la ingesta del gluten con las ma-
nifestaciones clinicas de la enfermedad ha sido la clave
para un mejor entendimiento de la misma. Existen al-
gunas caracteristicas importantes del gluten es la frac-
cién proteica del cereal que son importantes de comen-
tar. Desde el punto de vista quimico el gluten puede ser
fraccionado en dos componentes solubles (prolaminas)
e insolubles (gluteninas) en alcohol. Una de las carac-
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Abstract

In the most recently years the pathophysiology and clinical concepts
about the celiac disease have been modify significantly. As a result of
the implementation of specific serologic tests, and the development
of molecular biology techniques. The epidemiology and clinical
presentation of celiac disease have been radically reconsidered. Celiac
disease is very interesting for the clinicians and scientists because it
represents an useful model for the comprehension of disease in which
environment, genetic, and immunologic factors interplay.
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teristicas mas importantes de la prolaminas es su alto
contenido en glutamina (> 30%) y prolina (>15%), esto
adiferencia de las prolaminas del arroz y maiz que con-
tienen menor porcentaje de glutamina y prolina.® Las
prolaminas del cereal se subdividen en gliadinas a, 3,y
y wlas cuales tienen un peso molecular que va de 20,000
a 75,000 daltons y contienen una secuencia similar de
péptidos ricos en glutaminay prolina (Pro-Ser-GIn-GIn
y GIn.GIn-GIn-Pro), los que aparentemente son respon-
sables de la toxicidad del gluten en la EC.5

La EC, es una intolerancia intestinal permanente
hacia la dieta con gliadina de trigo o proteinas rela-
cionadas, que produce lesiones en pacientes genética-
mente susceptibles. Esta enfermedad tiene gran rele-
vancia epidemioldgica, y en cifras conservadoras se
ha informado una prevalencia de 1 en 1,000 personas.
Sin embargo, cada vez es mas evidente que hay una
gran parte de la poblacién que tiene una enfermedad
silenciosa y probablemente otra parte tiene enteropa-
tia en forma subclinica.®

Uno de los factores que han influido en el interés por
estudiar esta enfermedad estd basado en el hecho de
que la EC es una enfermedad bien caracterizada del
enterocito, pero ademas influenciada por bases
inmunogenéticas y el conocimiento de las proteinas res-
ponsables de desencadenar la EC. Ademas de que existe
una interaccién y modificacion de la enfermedad por fac-
tores ambientales, genéticos y de inmunidad alterada.
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Epidemiologia

En un estudio multinacional europeo se encontré
gue uno de cada 1,000 nacidos vivos estéa afectado por
esta enfermedad, estadisticas similares se encuentran
en Sudamérica.” Interesantemente la prevalencia de
EC en familiares de primer grado varia entre 8% y
18%, pero ésta se incrementa hasta el 70% en gemelos
monocigotos.® Asi mismo, otros estudios han reporta-
do que cuando se aplican métodos de escrutinio a fa-
miliares en primer grado de pacientes afectados, asi
como en donadores de sangre se ha encontrado EC
silenciosa en 1 de cada 266 personas.®

Factores genéticos
Estudios familiares

Existe una fuerte evidencia de que la influencia
genética juega un papel importante en el desarrollo de
esta enfermedad, ya que existen multiples casos de pa-
cientes enfermos dentro de una misma familia. En un
estudio multicéntrico se observ6 una prevalencia de la
enfermedad, entre los familiares en primer grado de
los enfermos, que alcanza el 8.7%, mientras que en con-
troles fue de... Muchos de los pacientes detectados son
completamente asintomaticos.® Una mayor confirma-
cion de estos hechos es que el 75% de los gemelos
monocigoticos estan afectados por la enfermedad.

Genes de los antigenos mayores de
histocompatibilidad (HLA)

La mayor asociacién genética de la EC es con los
genes y gen productor de los complejos mayores de
histocompatibilidad, en locus del cromosoma 6. Inicial-
mente la EC se asoci6 con la molécula B8 HLA clase I;
sin embargo, posteriormente se identificé una mayor
asociacion con la molécula DR3 de HLA clase Il. Aun-
gue la molécula DR7 también se ha encontrado estar
asociada, particularmente en la poblacion del suroeste
de Europa. Mas recientemente se identificé una aso-
ciacion mas importante con el alelo DQw2,° una molé-
culadel HLA clase 11, ligada al desequilibrio del DR3y
DR7. Asimismo, hay evidencias convergentes de una
asociacién primaria con el heterodimero codificado por
los genes DQA1*0501 y por el DBB1*0201, localizados
en la posicidn cis en individuos positivos para DR3 DQ2
0 en la posicién trans en individuos heterocig6ticos en
DR5 DQ7 DQ2.* La EC también se ha reportado estar
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asociada con alelos DP, pero parece ser que esta prime-
ramente asociada con los genes DQ); sin embargo, DQw2
y el heterodimero DQA1*0501 DQBI*0201 no se expli-
ca en todos los casos de EC. Los datos disponibles de los
pacientes con EC que son negativos para DQw2 indi-
can que casi invariablemente expresan alelos DR4
DQw8 de los HLA. Aunque los sujetos positivos para
DR4 tienen diferentes alelos DRB1 que codifican va-
riantes del DR4, muchos expresan el alelo DQB1*0302,
este Ultimo es probable que le confiera susceptibilidad
en el haplotipo DR4.1213

El mecanismo mas probable que explique la asocia-
cion con los genes de HLA clase 11 es el que las molé-
culas DQ se unen a fragmentos de péptidos de
antigenos involucrados en la patogénesis de la EC que
estan presentes en las células T. Estudios recientes
han evidenciado que en la mucosa intestinal de los
pacientes con EC, tienen linfocitos T que reconocen a
los péptidos de gliadina cuando el heterodimero DQ
esta presente.'

Genes no HLA

Otros genes que pueden conferir susceptibilidad
para EC, son aquellos de receptores de células T (TCR),
que determinan la estructura de los receptores de
membrana, los que pueden reconocer los complejos
péptidos / HLA,*® genes involucrados en el proceso de
transporte de péptidos dentro de la célulay genes que
controlan la sintesis de citoquinas o receptor de
citoquinas. No hay evidencia de que halla una rela-
cion directa con los alelos TAP1, o que un alelo altera-
do del TNFa (promotor de la region polimérfica) esté
asociado con EC.

Patogénesis
Respuesta inmune anormal en EC

Actualmente es aceptado que la EC es una entero-
patia del intestino delgado mediada inmunol6gicamen-
te. Lafigura 1 muestra la complejidad de la patogenia
de esta enfermedad y los mecanismos que se han pro-
puesto intervienen en la misma. La lesion de la muco-
sa muestra imagenes que sugieren una sobre-estimu-
lacion inmunoldgica humoral y mediada por células.
Modelos experimentales in vitro e in vivo en los que la
hipersensibilidad retardada ha apoyado la hipotesis
de que el mecanismo mediado por células es el induc-
tor del dafio a la mucosa. El aplanamiento de la muco-
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Figura 1. Gatillo y factores predisponentes en la enfermedad celiaca.

sa del intestino delgado ocurre in vivo durante la evo-
lucién de la enfermedad de injerto contra huésped o
en el rechazo de trasplante de intestino delgado (Fi-
gura 2). El paralelismo entre dichos modelos y la mu-
cosa en la EC tienen una secuencia de eventos similar
a los eventos desencadenados por la gliadina, que en
etapas tardias lleva a la mucosa a la atrofia, sugirien-
do un mecanismo inmunopatogénico similar. Por otra
parte no todas las imagenes de la lesion celiaca pue-
den ser reproducidas por estos sistemas, el dafio al
enterocito presente en la mucosa celiaca esta ausente
en los modelos animales de la hipersensibilidad retar-
dada. Sin embargo, no sélo la respuesta inmunoldgica

celular es anormal, sino también hay sobreproduccién
inmunoldgica de la mucosa y hay evidencia inmuno-
histoquimica de activacidn del complemento subepi-
telial, la cual puede contribuir a la patogénesis de la
lesion de la mucosa.'®

Inmunidad celular de la mucosa
Linfocitos intraepiteliales

Los linfocitos intraepiteliales muestran diferentes pa-
trones de expresion de marcadores de superficie, cuan-
do son comparados con los de células T circulantes o de
la lamina propia, porque mas del 90% expresan CD8 y
menos del 10% CD4. Los linfocitos T intraepiteliales
(LIEs) pueden expresar formas af3 (90% de las células)
o formas y/d (10% de las células) de los TCR. En la mu-
cosa celiaca el porcentaje de TCR y/d* LIES en pacien-
tes tratados y no tratados.'”*® En familiares sanos, la
densidad de esas células estaba asociada con marcado-
res genéticos de susceptibilidad de EC.*° Aunque el pa-
pel de las células y/d permanece desconocido, su afini-
dad general por las superficies mucosas y su activacion
por proteinas de choque térmico sugieren que son
reclutadas en respuesta al estrés antigénicoy en la eli-
minacion de células dafiadas. De hecho el incremento
en la expresion de proteinas de choque térmico ha sido
detectado en el epitelio de pacientes no tratados. En
pacientes celiacos, muy pocos LIEs expresan marcado-
res de membrana de activacion, como p55, cadenas a
del receptor de interleucina 2 (IL-2) (CD25). LIEs ex-
presan el antigeno Ki67, un marcador de proliferacion
celular, que fueron observados exclusivamente en pa-
cientes con EC. Una evidencia que apoya estas obser-
vaciones es que los LIEs estan estimulados particular-
mente en las lesiones activas, ya que un mayor niimero
de estas células expresa el marcador de memoria
CDA45RO0. Estos hallazgos de que los TCR y/&*LIES ex-
presan CD45RO mas que los TCR a/* contraparte, y
que hay un mayor incremento de TCR a/f3* subserie en
respuesta al gluten.?® Lo que sugiere que la reactividad
al gluten reside en TCR a/p* poblacién. Atn no hay evi-
dencias que sugieran que la proliferacion especifica de
linfocitos expresen alguna region V de los TCR.

Linfocitos de la lamina propia

En contraste con la lamina propia las células CD8*

Figura 2. Mucosa duodenal con acortamiento y aplanamiento del epiteliof€Presentan la menor proporcion de células, 70% son

de superficie (200x).
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CD4*. En la mucosa celiaca no tratada un significativo
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Figura 3. Migracién de linfocitos hacia el epitelio de superficie (400x).

incremento en el porcentaje de células CD25* han sido
descritas? (Figura 3), pero solo ocasionales linfocitos T
expresan Ki67,%2 este hallazgo sugiere una activacién
no proliferante de esas células. Muchos investigadores
favorecen la hipoétesis de que la activacion de células T
de la ldmina propia por antigenos presentados de la
clase 11 de los HLA es uno de los primeros eventos diri-
gidos por la gliadina.?? El reconocimiento de antigenos
lleva a sobre regulacion en la expresion del receptor de
IL-2 y produccién de citoquinas. Muy poco se sabe acer-
ca del patrén de citoquinas producido, en particular si
el patron Thl p Th2 prevalece en la mucosa celiaca. Es
razonable inferir que algunos de estos fenémenos sean
observados en la mucosa celiaca (v.g. sobre regulacion
de la expresion de la clase 11 en enterocitos de las crip-
tas, sobre regulacion de la expresion de moléculas de
adhesidn o incremento en la permeabilidad intestinal),
son consecuencias del incremento en la produccion de
interferon, otra citoquina pro-inflamatoria. Una signi-
ficante contribucion a la definicién del fenotipo de las
células T ayudadoras en la mucosa celiaca proviene del
analisis de citoquinas producidas por células TCR CD4*
a/p* CD25% recientemente obtenidos de las biopsias de
celiacas in vitro expuestas a gliadina.®

Inmunidad humoral

En la mucosa celiaca no tratada el nimero de célu-
las plasmaticas secretoras de IgA esta significativamen-
te incrementada, con una alta frecuencia de expresién
de cadenas J.*® Esta observacion se correlaciona con el
incremento en la generacion de IgA observada en culti-
vo de mucosa celiaca no tratada.?® Ademas de estos ha-
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llazgos hay un aumento en la produccion de IgM y so-
bre expresion del componente secretor de citoquinas
inducidas por el epitelio, que refleja una condicién de
aumento en lainmunidad secretora. Ademas, altas con-
centraciones de anticuerpos IgM anti-gliadina, otros
anticuerpos de las clase IgM, y anticuerpos IgA anti-
gliadina (el patrén de anticuerpos intestinales celiac-
like) han sido encontrado en especimenes de liquido ye-
yunal y lavado intestinales de pacientes celiacos no tra-
tados. Es de gran interés sobre este patron peculiar de
inmunidad secretora intestinal en pacientes celiacos que
persiste después que la mucosa se recobra después de
una dieta libre de gluten.?”

Modelos experimentales

La activacion in vivo de la inmunidad de la mucosa
mediada por células puede ser reproducida in vitro
usando cultivo de tejidos de mucosa celiaca tratada.
En dichos sistemas, la gliadina digerida es capaz de
inducir la expresiéon de moléculas HLA — DR por el
epitelio de las criptas,® y la aparicion de receptores
de IL-2 en las células mononucleares de la lamina pro-
pia, ya sean células T y macré6fagos.?” Sin embargo,
hay un aumento considerable en la expresién de ICAM
1 en las células reclutadas, en la lamina la porcion
subepitelial de la lamina propia y en la matriz extra-
celular. Todos esos fendbmenos son especificos de la
mucosa celiaca estimulada por péptidos de gliadina.
Esto representa una evidencia de activacion inmuno-
l6gica, algunas de ellas son el resultado de la estimu-
lacion por citoquinas inflamatorias.

Inmunogenicidad de secuencias de prolaminas

Como lo hemos sefialado previamente, los cereales
que son toxicos para los pacientes con EC, son el trigo,
centeno, cebada, avena. La toxicidad del trigo resulta
de lafraccién protéica de gliadina, y la toxicidad de otros
cereales esta asociada con las fracciones de prolamina
equivalentes a la gliadina en granos de otras especies.
La secuencia de aminoécidos responsable de la enfer-
medad no han sido totalmente dilucidados. In vivo los
retos son dificiles debido a la relativa invasividad y
necesidad de grandes cantidades de péptidos sintéticos
para ser probados.*® Toda la evidencia disponible apoya
la presencia de epitopes inmunoldgicos en la porcion
terminal de parte de la molécula, el péptido A — gliadi-
na 31 — 43 se ha encontrado ser reactivo.**?> Mas aun,
estudios muy recientes in vivo han confirmado estos
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datos, ya que se han evidenciado los cambios histoldgi-
cos que ocurren en la mucosa intestinal después de ex-
ponerla a 200 mg de péptido sintético con la secuencia
31-49 de A —gliadina.®

Enfermedad celiaca potencial

Como se ha mencionado ha habido un aumento en
la deteccion de sensibilidad al gluten, caracterizada por
inmunidad humoral anormal al gluten y proteinas re-
lacionadas en un ambiente genético apropiado, esto no
esta restringido a los pacientes con mucosa intestinal
aplanada con dietas que contengan gluten. Un espec-
tro dindmico de dafio a la mucosa se ha descrito en for-
mas infiltrativas o imagenes hipoplasicas.** No so6lo
anormalidades patoldgicas, sino inmunolégicas se han
propuesto para los pacientes con sensibilidad al gluten
sin una forma florida de EC. A estos sujetos se les deno-

= Hiperplasia de criptas

mina con los términos de latente, potencia o EC de bajo
grado.® Las anormalidades detectadas en dichas prue-
bas incluyen incremento en la expresion y/é por los LIES,
asi como el patron de anticuerpos intestinales celiac-
like. Los familiares en primer grado son la poblacion
con dicho potencias para EC. 41% de los familiares vi-
VoS sanos tienen un incremento en la densidad de LIE
V/&*y la presencia de cambios inflamatorios detectados
por inmunohistoquimica, como la presencia de células
CD25+, deteccidn intensa de anticuerpos epiteliales DP
y DQ, asi como un incremento en el porcentaje de célu-
las de las criptas en mitosis.?

Proteccion de la mucosa no inmune
Una gama de mecanismos no inmunes que ofrecen

proteccion a la mucosa del tubo digestivo, en cual en
el adulto ocupa una superficie de aproximadamente

= Atrofia de vellosidades Aumento de permeabilidad

= Transformacion de la mucosa
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Figura 4. La gliadina es el gatillo para la produccion de anticuerpos y el remodelamiento de la mucosa. Cuando la gliadina arrdraiaalgiopia,
especialmente cuando la integridad de la mucosa esta comprometida, tal como sucede en infecciones o por lesion quimmasdentestioal. En
individuos genéticamente predispuestos (HLA DQ2 o HLA DQ8 positivos). La gliadina es presentada por las células encargadatade pntigenos
como las células B, esto da como resultado la produccion de anticuerpos, inflamaciéon y remodelamiento de la mucosa esrienele méltiples
componentes de la respuesta inmune.
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Cuadro |. Factores no inmunolégicos de proteccién de la mucosa intestinal.

Recambio celular
Factores innatos

pH géstrico
Secreciones pancreaticas

Actividad peristaltica Lactoferrina

Bilis Lisozimas

Moco intestinal Peroxidasas
Glicocalix Microflora residente

200 a 300 m2. El moco de la mucosa intestinal protege
al epitelio de la digestion de los jugos pancreéticos y
sales biliares y provee un ambiente rico en IgA
secretoria.®® El glicocalix contiene enzimas que trans-
portan proteinas necesarias para la absorcidon de
nutrientes. Forma una capa por arriba del borde en
cepillo de las microvellosidades y provee un ambiente
hostil para los patégenos potenciales. La constante
migracion de células epiteliales desde las criptas ha-
cia el epitelio de superficie que entran en apoptosis®®
ofrece una proteccion adicional.

Los factores innatos de proteccion incluyen protei-
nas, como la lactoferritina, lisozimay peroxidasas, que
son secretadas dentro de la superficie mucosa por glan-
dulas exocrinas que son capaces de inhibir o de matar
un rango importante de microorganismos.**4! Final-
mente el tubo digestivo sano es el asiento de al menos
400 especies de bacterias, que incluyen estreptococos,
lactobacilos y enterobacterias, que cuentan con 10°
UFC/mL en el colon. Esta flora residente compite con
los patégenos por los sitios de unién. Asimismo, con-
tribuye con la inmunidad local produciendo substan-
cias antimicrobianas como colecininas y acidos grasos
de cadena corta*? (Cuadro I).

Conclusiones

La EC es un padecimiento complejo. Sin embargo,
afortunadamente hoy en dia ha habido grandes ade-
lantos en su entendimiento. Estamos seguros que el
conocimiento actual del muy complejo sistema inmu-
nolégico de la mucosa intestinal es importante no sélo
como parte de lafisiologia normal, sino para tratar de
entender la patogenia de esta enfermedad, que como
es facil de entender el desencadenamiento de la mis-
ma, asi como de la sintomatologia, estan estrechamente
interrelacionadas entre el sustrato genético, la inmu-
nologia de la mucosa y los factores ambientales. De
esta interaccidon depende que los individuos con sus-
ceptibilidad a la enfermedad, desarrollen o no sinto-
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matologia (Figura 4). En el futuro, el mayor desarro-
llo de la biologia molecular nos ayudara a entender
completamente los mecanismos involucrados en la
patogenia de esta enfermedad. Lo que a su vez nos
ayudara con tratamientos mas especificos y eficaces
para nuestros pacientes.
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