Documento descargado de http://www.doyma.es el 22/10/2005. Copia para uso personal, se prohibe la transmision de este documento por cua quier medio o formato.

REVISION

Citocinas en la patogenia de la enfermedad celiaca

Alberto J. Ledn?, José A. Garrote?® y Eduardo Arranz?

W Localizador web

" Articulo 101.768

aDepartamento de Pediatria e Inmunologia, Instituto de Biologia y Genética Molecular (IBGM).

Universidad de Valladolid. Valladolid.

®Unidad de Investigacion. Hospital Clinico Universitario. Valladolid. Espafa.

La enfermedad celiaca se manifiesta por una enteropatia causada por
la intolerancia al gluten, una familia de proteinas presente en el trigo
y otros cereales. Tras la activacion de los linfocitos T del intestino
delgado en individuos predispuestos, se ponen en marcha mecanis-
mos inflamatorios regulados por el balance entre citocinas inflamato-
rias de perfil Th1l, como el interferon gamma (IFNy), el factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNFa), la interleucina (IL)-15 e IL-18, y otras
reguladoras como el factor transformador del crecimiento beta (TGF()
e IL-10. Estas citocinas, ademas de incrementar el niimero de células
del sistema inmunitario en la mucosa intestinal y el grado de activa-
cion, regulan la actividad de los factores de crecimiento epitelial y de
las metaloproteinasas, moléculas encargadas de mantener y renovar
la estructura de la mucosa, que en situaciones de inflamacion provo-
can la lesion intestinal que conduce al sindrome de malabsorcién.
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Cytokines in the pathogeny of celiac disease

Celiac disease is manifested by an enteropathy caused by intolerance
to gluten, a family of proteins found in wheat and other cereals. Follo-
wing intestinal T-cell activation in predisposed individuals, different
inflammatory mechanisms are triggered under the control of the cyto-
kine balance including those with a pro-inflammatory Th1 pattern
such as IFNy, TNFo, IL-15 and IL-18; and regulatory cytokines such
as TGFP and IL-10. These cytokines, besides increasing the intensity
of the activation and the number of immune cells within the intesti-
nal mucosa, regulate the activity of epithelial growth factors and me-
talloproteinases, a group of molecules involved in the maintenance
and turnover of the intestinal mucosa structure; in inflammatory con-
ditions, they also induce the intestinal lesion responsible for malab-
sorption syndrome.

Key words: Coeliac disease. Inflammation. Cytokines. Intestine.

La enfermedad celiaca (EC) o enteropatia por sensibilidad al
gluten es la enfermedad inflamatoria intestinal mas frecuen-
te en nuestro entorno, con una prevalencia estimada de al-
rededor del 0,2-0,5%, aunque a veces es asintomatica o
tiene una presentacién atipica'?. Cursa con malabsorcion y
diarrea secundaria a la disminucion de la superficie de ab-
sorcion de la mucosa del intestino delgado. La lesiéon es
consecuencia de la activacion de linfocitos T de la ldmina
propia mucosa en individuos genéticamente predispuestos
como respuesta a la presencia de péptidos modificados de
gluten34, componente proteico del trigo y otros cereales®.
Los cambios en la arquitectura de la mucosa intestinal in-
cluyen la infiltracién celular, hiperplasia de criptas y pérdida
de vellosidades, alteraciones que pueden tener distinta in-
tensidad (grados 1 a 5 de Marsh), y que se recuperan hasta
la normalidad histolégica una vez eliminado el gluten de la
dieta® (fig. 1).
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Base inmunolégica de la enfermedad celiaca

El sistema inmunitario esta directamente implicado en la pa-
togenia de la EC, donde los linfocitos T tienen un papel fun-
damental en la regulacién de la inmunidad intestinal frente
al gluten’. Las células presentadoras de antigeno interaccio-
nan y procesan los antigenos que llegan al intestino, en un
contexto que puede determinar que ciertas poblaciones de
linfocitos T reconozcan a un antigeno como dafiino para el
organismo y deba actuarse contra él (inflamacién), o inocuo,
en cuyo caso debe mantenerse la situacion de normalidad
en la mucosa intestinal (tolerancia)®. El reconocimiento de

Fig. 1. Alteraciones en la arquitectura de la mucosa intestinal en la enferme-
dad celiaca. A: mucosa sana. B: atrofia vellositaria total (HE x100).
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los péptidos de gluten por los linfocitos T reactivos de la I&-
mina propia mucosa se lleva a cabo en el contexto de las
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad, tam-
bién conocido como HLA (anticuerpos leucocitarios huma-
nos) de clase I, especialmente, HLA-DQ2 o DQ&1°. Para
que se produzca este reconocimiento, los péptidos de gluten
deben ser modificados antes por la enzima transglutaminasa
tisular (TGt) mediante desaminacién, que consiste en la sus-
titucion de unos aminoécidos por otros con carga negativa!!
(fig. 2). Esta enzima, ademas de tener una funcién esencial
en el procesamiento del gluten en el intestino, es también el
principal autoantigeno de los anticuerpos especificos para
esta enfermedad!?13,

Mediante estudios de estimulacion ex vivo con gluten a partir
de biopsias obtenidas de pacientes celiacos en fase de remi-
sion, se ha observado que las primeras sefiales de activacion
inmunitaria aparecen tan sélo 1 h después de haber entrado
en contacto con el antigeno'®. Ello sugiere la presencia de
mecanismos tempranos de respuesta a sefiales de peligro,
puestos en marcha por determinados péptidos sin capaci-
dad de estimular a las células T reactivas al gluten, activan-
dose posteriormente la respuesta celular especifica mediada
por estos linfocitos T que reconocen péptidos de gluten en el
contexto de las moléculas HLA-DQ2 o DQ8'5!7.

Mecanismos de lesion

Tras la activacion de los linfocitos T especificos de gluten
que asientan en la ldamina propia de la mucosa intestinal de
los pacientes celiacos, se liberan mediadores inflamatorios,
como el interferén gamma (IFNy), el factor de necrosis tu-
moral alfa (tumor necrosis factor alpha, TNFa), la interleuci-
na (IL) 15, la IL-18 y el factor transformador del crecimiento
beta (transforming growth factor beta, TGFp), entre
otros'®19, Estos mediadores causan diversos efectos sobre la
mucosa, como la infiltracion linfocitaria (tanto de la lamina
propia como del epitelio), el aumento en la velocidad de de-
gradacion de la matriz extracelular®®?! y el aumento de los
factores de crecimiento epitelial, como el factor transforma-
dor del crecimiento alfa (transforming growth factor alpha,
TGFo) y factor de crecimiento de los queratinocitos (kerati-
nocyte growth factor, KGF), que son causantes de la hiper-
plasia de las criptas? (fig. 3).

En condiciones normales, las células de la estroma de la 14-
mina propia mucosa secretan valores bajos de metaloprotei-
nasas (matrix metalloproteinases, MMP), una familia de
peptidasas con un atomo de cinc en su centro catalitico que
degradan lentamente la matriz extracelular para su renova-
cién?24. También producen inhibidores de metaloproteina-
sas (tissue inhibitors of metalloproteinases, TIMP) que, jun-
to a ciertos inhibidores, como la a2-macroglobulina, evitan
el exceso de actividad enzimatica. Las citocinas inflamato-
rias inducen rapidamente una elevacion en los valores de
MMP, pero sin alterar la produccion de sus inhibido-
r6516'20’21.

Otra via por la que las citocinas podrian verse indirectamente
implicadas en los cambios observados en el intestino es a tra-
vés de sus efectos en la produccién de factores de crecimien-
to epitelial, como el KGF??, por las células de la estroma, que
actla especificamente sobre las células del epitelio intesti-
nal®. Las células epiteliales producen sus propios mitdgenos,
como TGFa y factor de crecimiento epitelial (epithelial growth
factor, EGF), y su liberacion aumenta tras el dafio tisular®. Es
muy probable que la produccién de esas moléculas y sus re-
ceptores pueda ser modulada por citocinas, aunque aun se
necesitan mas estudios para confirmar su importancia en el
dafio intestinal inducido por los linfocitos T%7.
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Fig. 2. Patogenia de la enfermedad celiaca.

Los linfocitos T CD4* de la lamina propia mucosa tienen un papel central en
la patogenia de la enfermedad celiaca, al controlar la respuesta inmunitaria
local frente al gluten. Estos linfocitos T activados muestran un fenotipo Th1
con un patrén de produccion de citocinas en el que predomina el IFNy, ca-
paz de actuar sobre otras células del estroma y proporcionar la ayuda nece-
saria a los linfocitos B para la sintesis de anticuerpos (antigliadina, antiendo-
misio y otros). TGt: transglutaminasa tisular; IFNy: interferén gamma; DQZ2:
molécula codificada por los principales alelos de riesgo para la enfermedad
celiaca; TCRoyf3: receptor de célula T de tipo of.

Patogenia de la enfermedad celiaca
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Fig. 3. Secuencia de acontecimientos que tienen lugar en la enfermedad celiaca.

Los linfocitos T reactivos al gluten inician la respuesta inflamatoria que induce
cambios en la arquitectura de la mucosa. Los sintomas clinicos se deben a
cambios en la permeabilidad de la mucosa (producidos por el infiltrado infla-
matorio), y a la disminucion en la superficie de absorcion (causados por la
atrofia vellositaria). DQ2: principal alelo del HLA de clase Il de riesgo en la en-
fermedad celiaca; KGF: factor de crecimiento de los queratinocitos; TGFp: fac-
tor transformador del crecimiento beta; TNF: factor de necrosis tumoral beta.

Relacion de las citocinas con la lesion intestinal

Los efectos conocidos de muchas citocinas explican gran
parte de las alteraciones observadas en la EC, como el au-
mento en la proliferacion de las criptas y la apoptosis de los
enterocitos!®, aunque ciertos aspectos todavia necesitan ser
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Fig. 4. Localizacion de las células
productoras de citocinas en la mu-
cosa intestinal, tanto en situacion
normal como en enfermedad celiaca
en actividad.

IFNy: interferon gamma; TGFp: fac-
tor transformador del crecimiento
beta; IL: interleucina; TNFa: factor
de necrosis tumoral alfa.

clarificados, como el aumento del nimero de linfocitos T in-
traepiteliales mucho antes de que se observen otras altera-
ciones en la mucosa del intestino, o su permanencia alli du-
rante meses después de la retirada del gluten de la dieta y
tras la recuperacion de la normalidad histolégica vy
funcional®.

Los mecanismos de inflamacion de la mucosa intestinal no
son especificos de la EC, sino que también se ponen en
marcha en otras situaciones. El grado y el tipo de alteracion
que sufre la mucosa dependen del patrén de citocinas y de
su concentracion local'®. Por ejemplo, el IFNy, ademas de
estar aumentado en la EC19%%2°, también aparece en otras
inflamaciones del intestino que presentan un grado de alte-
racién mayor de la mucosa, como la enfermedad de Crohn
y la colitis ulcerosa®, donde los valores de IFNy estdn mu-
cho mas elevados que en la EC (observacion propia). Cuan-
do se retira el gluten de la dieta en pacientes con EC se re-
cupera la normalidad histolégica y los valores de citocinas
vuelven a la normalidad, y no hay diferencias entre los pa-
cientes en remision (con dieta sin gluten) y los controles sa-
nos!®?? Hasta el momento, en la EC en actividad no ha sido
demostrada la posible correlacion entre los valores locales
de citocinas y el grado de atrofia vellositaria, o entre aque-
llos y los valores de anticuerpos antiendomisio®®; por tanto,
es necesario considerar otros factores ademas de las citoci-
nas para explicar todos los acontecimientos que tienen lu-
gar en la lesion de la EC.

La EC puede presentarse en dos momentos bien diferencia-
dos: por un lado, en niflos después de la introduccion del
gluten en la dieta, y por otro, en adultos que no habian ma-
nifestado previamente sintomas clinicos?. Hasta el momen-

to, ningln trabajo ha abordado especificamente este tipo de
estudio, es decir, no se han determinado los valores de cito-
cinas en ambos grupos y establecido las posibles diferen-
cias, sino que cada estudio se centra en nifilos o adultos, o
agrupa a todos los pacientes celiacos con independencia de
la edad'®. Sin embargo, el anélisis de los distintos estudios
publicados no permite establecer diferencias entre los valo-
res de expresion de citocinas en biopsias de pacientes con
EC, sean nifios o adultos?.

La enfermedad celiaca presenta un perfil de citocinas Thl

Los estudios sobre los mediadores inflamatorios en la EC
concluyen que hay un aumento en la estimulacion en la
mucosa intestinal de tipo Th1, mediado por IFNyy TNFa,
aunque coexisten con otros mediadores de perfil regulador,
como el TGFB* (fig. 4). El compartimiento en el que se re-
gula la actividad inflamatoria en la EC es la ldmina propia
mucosa, lugar en el que se encuentran los linfocitos T reac-
tivos al gluten y donde se expresan las citocinas de perfil
Th1 responsables del inicio o desarrollo de la inflama-
ciont®19.2 (tabla 1).

Hay una gran variabilidad en la informacién disponible so-
bre las diferentes citocinas en la EC, y hay mas datos acer-
ca de las que se identificaron inicialmente, como IFNy,
TGFB y TNFa!*??, mientras que otras de reciente descubri-
miento, como IL-18 e IL-15, han sido objeto de estudio en
un pequefio numero de trabajos®®3”8. A la hora de compa-
rar distintos estudios disponibles, otro punto a tener en
cuenta es el que se refiere a los aspectos metodolégicos, ya
que los resultados obtenidos en algunas citocinas difieren
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TABLA 1
Expresion de citocinas en la mucosa intestinal de pacientes con enfermedad celiaca (EC) en actividad y en los controles
sanos
Valores de ARNm (RT-PCR/hibridacién in situ) Localizacién en el tejido (inmunohistoquimica/hibridacién in situ)
IFNy EC actividad > normal Normal: expresion en la ldmina propia, no hay presencia en el epitelio

Valores en EC en remisién son los mismos
qUe en San0519‘22'28’29‘31'32

TGFB ARNm: EC actividad = normal
Valores protefna: EC actividad > normal92231:34

TNFo EC actividad = normal
Valores proteina: EC actividad > normal!®2829.35
Aumento de ARNm tras estimulacion in vitro'®

IL-12 EC actividad = normal
IL-12 (subunidad p40) ausente o valores muy bajos!%28:3¢

IL-15 ARNm: EC actividad = normal

Valores proteina: EC actividad > normal

Hay aumento en los valores de proteina activa sin cambios
en el ARNm debido a regulacion postranscripcional?®37

IL-18 ARNm: EC actividad = normal

Proteina activa: EC actividad > normal

IL-18 se produce de forma inactiva, su activacion
por la caspasa-1 es independiente de
los valores de ARNm de IL-18%

IL-10 EC actividad > normal®>3°, aunque otros estudios
no observan diferencias entre ambos grupos!®4°

IL-4 EC actividad = normal

Valores muy bajos en ambos grupos!#2°32

EC actividad: mayores niveles en la ldmina propia, y aparece en
el epitelig!929:3233

Normal: expresion en el epitelio (sobretodo en la punta de las vellosidades
y poco en las criptas) y en la lamina propia
(especialmente en las zonas préximas al epitelio)

EC actividad: ligera disminucion en el epitelio, aumento en ldmina propia
(region subepitelial)3334

Normal: expresion en la lamina propia, no en el epitelio
EC actividad: aumento en la lamina propia, no aparece en el epitelio®33

Normal: no detectable
EC actividad: no detectable!®28:3

Normal: no se detecta®’, o expresion en células mononucleares de la ldamina
propia y en enterocitos de vellosidades y criptas®

EC actividad: expresion en pocas células mononucleares de la lamina propia®,
0 aumento importante en la lamina propia y en los enterocitos®

Normal: no detectable
EC actividad: expresion en las criptas, no detectable en la [dmina propia
(observacion propia, en preparacion)

Normal: expresion en la lamina propia, no detectable en epitelio
EC actividad: expresion en la lamina propia sin diferencias entre ambos
grupos®, o disminucién en la lamina propia y expresion en el epitelio®

Normal: presencia esporddica en la l[dmina propia, no en el epitelio
EC actividad: igual que normales!®=23340

En algunas citocinas que no presentan variaciones en sus valores de ARNm se han especificado los cambios en la cantidad de proteina activa, este Ultimo dato es el que tiene relevancia
fisiologica. IL: interleucina, IFNy: interferon gamma; TGFp: factor transformador del crecimiento beta; TNFou: factor de necrosis tumoral alfa.

segun la técnica utilizada (ya sea estudio del ARN mensaje-
ro [ARNm] o de la proteina), y en los Ultimos afios la sensi-
bilidad y la precision de las técnicas de estudio de ARNm
han aumentado considerablemente.

IFNyy TNFo. estan aumentados en la enfermedad celiaca
activa

El IFNy se definio inicialmente como un agente con actividad
antiviral, aunque tiene otras funciones esenciales tanto en la
inmunidad innata como en la inmunidad celular especifica.
En la inmunidad innata, su secrecién depende de las células
natural killer (NK) en respuesta al reconocimiento de ciertos
componentes de microorganismos, asi como en respuesta a
la IL-12. En la inmunidad adaptativa, las células T producen
IFNy en respuesta al reconocimiento del antigeno, fenémeno
potenciado, a su vez, por la IL-12. Es la principal citocina
que desencadena la actividad bactericida de los macréfagos,
estimula la expresion de moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad de clases | y Il y de moléculas coestimu-
ladoras en las células presentadoras de antigeno, como ma-
créfagos o células dendriticas. Otro efecto del IFNy es indu-
cir la diferenciacién de las células T CD4+ virgenes hacia el
fenotipo Th1, inhibiendo por el contrario la proliferacion de la
subpoblacién Th2442, Se ha observado que el IFNy es uno
de los mediadores méas importantes en la inflamacion en el
intestino, tanto en la enfermedad en humanos como en los
modelos experimentales en animales, y su expresion se ha
relacionado directamente con el dafio tisular en varios proce-
sos inflamatorios del intestino®.

En la EC se ha observado que los linfocitos especificos de
gluten, tanto los aislados de biopsias de pacientes como los
clones celulares generados in vitro, producen un patrén de
citocinas Thl en el que el IFNy se encuentra siempre pre-

sente!®!®, Se ha demostrado también que hay una relacion
entre la produccion de citocinas por linfocitos T reactivos al
gluten y las alteraciones del epitelio intestinal. Esto se de-
mostré al utilizar el sobrenadante de un cultivo de linfocitos
T reactivos tras su estimulacion con gluten para un segundo
cultivo in vitro de biopsias intestinales obtenidas de indivi-
duos sanos, observandose que la altura de los enterocitos
se reducia de una forma dependiente de la dosis de dicho
sobrenadante, y este efecto podia ser blogueado mediante
anticuerpos neutralizantes anti-IFNy*.

En general, todos los estudios concluyen que el IFNy es de-
tectable en condiciones normales y aumenta en la EC en
fase de actividad. Los resultados obtenidos al estudiar la ex-
presion de ARNm (por las técnicas de RT-PCR e hibrida-
cién in situ) coinciden con los de inmunohistoquimica en
cortes de tejido, tanto en lo que se refiere al aumento de los
valores totales de IFNy como en su localizacion tisular.
Mientras que en el tejido sano el IFNy se expresa esporadi-
camente en células mononucleares de la ldmina propia de
muestras de tejido de pacientes con EC en actividad, la ex-
presion de IFNy aumenta en la lamina propia, pero rara-
mente en el epitelio. Las principales células productoras de
IFNy son los linfocitos T y los macréfagos, aunque son estos
Gltimos los que producen mayor cantidad en la EC?°.

Los estudios de estimulacion in vitro de biopsias de pacien-
tes con EC en fase de remision dan idea de los aconteci-
mientos que tienen lugar en las primeras fases de la res-
puesta al gluten. Cuando se estimulan biopsias completas,
se detecta un incremento de ARNm de IFNy a los 30 min, y
se alcanzan los valores méaximos al cabo de 2-6 h, seguido
de una reduccioén progresiva'®.

El TNFa, producido por macréfagos activados, interviene en
multiples actividades como la acumulacion de neutrdfilos, la
formacion de granulomas, la induccién de la expresion de
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moléculas de adhesién en el endotelio y otros muchos efec-
tos*. Cuando el TNFa acta sobre la mucosa intestinal in-
crementa de forma notable su permeabilidad* vy, al tener
efectos citostaticos sobre las células epiteliales, puede indu-
cir la apoptosis de los enterocitos cuando actla sinérgica-
mente con el IFNy*4. Tanto la expresién como la accién
del TNFo estd muy relacionada con el IFNy, que actuan
conjuntamente en muchos tipos de inflamacién intestinal,
como en el caso de la enfermedad de Crohn* y la EC'3.

No se ha conseguido demostrar un incremento en los valo-
res de ARNm de TNFa cuando se estudia la biopsia com-
pleta de pacientes con EC en actividad'®?® o poblaciones de
linfocitos T aislados de estas biopsias®. En alglin caso, no
se detecta el aumento de ARNm de TNFa en biopsias tras
la instilacion de péptidos de gluten directamente por via
rectal®®. Sin embargo, en otro estudio sf se ha detectado un
aumento de la expresion de ARNm de TNFa tras la estimu-
lacion in vitro de biopsias intestinales!®.

La mayoria de los estudios realizados mediante inmunohis-
toquimica concluyen que el TNFo s6lo se expresa en la la-
mina propia mucosa y no en el epitelio, y aumenta su ex-
presion en la EC con respecto a los controles sanos323349.
Sin embargo, en otro estudio mediante citometria de flujo
que utiliza células aisladas del intestino se ha observado
una mayor expresion de TNFa en las biopsias de pacientes
con EC en actividad en comparacién con controles sanos, lo
que se debia especialmente a la actividad de los linfocitos
intraepiteliales, mientras que se mantenian los mismos valo-
res en los linfocitos de la lAmina propia®.

Ausencia de IL-12 en la enfermedad celiaca en actividad

La IL-12 es un mediador de la respuesta inmunitaria precoz
frente a microorganismos intracelulares, asi como un factor
inductor fundamental de las respuestas de tipo Th1. La mo-
lécula de IL-12 activa es un heterodimero formado por las 2
subunidades (p35 y p40). Las principales fuentes de IL-12
son las células presentadoras de antigeno como macréfagos
activados y células dendriticas. Hay muchas células que
sintetizan la subunidad p35, pero sélo estas células presen-
tadoras de antigeno profesionales sintetizan el componente
p40 y, por tanto, la citocina biolégicamente activa. La IL-12
proporciona una importante conexion entre la inmunidad in-
nata y la inmunidad adaptativa, ya que es producida duran-
te las reacciones de inmunidad innata y estimula respuestas
inmunitarias adaptativas al estimular la funcion de presenta-
cion de antigeno®-%2,

Debido a la importancia de esta citocina en la induccion de
respuestas Thl, como es el caso de la enfermedad de
Crohn, se penso6 inicialmente que esta citocina también se-
ria uno de los factores implicados en la EC. Se ha observado
que la subunidad p40 no se expresa ni en el tejido sano ni
en las muestras de pacientes con EC en actividad®®3¢, pero
tampoco en las biopsias de pacientes con EC tras su esti-
mulacioén in vitro con péptidos de gluten'®. Sin embargo, no
hay ningln trabajo que haya estudiado la presencia de p35
en el intestino de pacientes con EC. Puesto que se necesita
la presencia simultanea de las 2 subunidades para la pro-
duccioén de IL-12%2, esta citocina no estaria presente duran-
te las primeras fases tras la estimulacion in vitro de biopsias
de EC con péptidos de gluten!® ni en muestras de pacientes
con EC en actividad®. Otro hecho que apoya la idea de que
la IL-12 no se encuentra implicada en la patogenia de la EC
es que los valores de activacion de STAT-4, el principal fac-
tor de transcripcién inducido por la IL-12, son similares tan-
to en los pacientes con EC como en los controles sanos®3.
La busqueda de otros factores capaces de inducir la dife-

renciacion Th1l y la produccion de IFNy, especialmente en
ausencia de IL-12, es una de las principales cuestiones que
quedan por resolver en la inmunopatogenia de la EC!L.

Citocinas potenciadoras de respuesta Thl
en ausencia de 1L-12

La IL-15 es una citocina producida por las células mononu-
cleares y, probablemente, por muchos otros tipos celulares
como respuesta a infecciones virales, componentes bacte-
rianos, como lipopolisacaridos (LPS), u otros factores que
activan la inmunidad innata®?. La funcién mejor documenta-
da de la IL-15 es favorecer la proliferacion y activacion de
las células NK> y podria considerarse que los efectos de la
IL-15 en la respuesta innata son equivalentes a los de la
IL-2 en la respuesta inmunitaria adaptativa. La IL-15 tam-
bién puede actuar como factor de crecimiento y superviven-
cia de las células T, especialmente para las células T CD8*
de memoria de vida larga®, por lo que podria estar relacio-
nada con la supervivencia de los linfocitos especificos de
memoria implicados en la inflamacion intestinal. A diferen-
cia de otras citocinas, la IL-15 esté sujeta a una estricta re-
gulacién postranscripcional®. EI ARNm de la IL-15 tiene 2
isoformas que presentan péptidos sefial de distinta longitud,
y mientras que una isoforma conduce a la via secretora, la
otra genera una proteina de localizacion intracelular, con
distintas actividades biologicas®. Los multiples efectos de la
IL-15, asi como los aspectos sobre su regulacion han sido
ampliamente recogidos en una revisione.

La IL-15 podria ser uno de los mediadores responsables de
que la activacion inmunitaria en la ldmina propia mucosa en
la EC tenga también efectos sobre el epitelio, como lo de-
muestra el hecho de que los cambios epiteliales producidos
en las biopsias de pacientes con EC estimuladas con pépti-
dos de gliadina puedan ser bloqueados con anticuerpos
neutralizantes de IL-15, y que la estimulacién con IL-15 s6lo
tenga efecto sobre las biopsias de estos pacientes y no so-
bre el tejido normal®”. Ademas, la IL-15 puede ser causante
de la proliferacién y la permanencia de los linfocitos intrae-
piteliales en esta localizacion?®5960,

El aumento de IL-15 ha sido demostrado mediante inmu-
nohistoquimica, a partir de biopsias de pacientes con EC en
actividad en comparacion con el tejido sano, aunque no se
detecta un incremento del ARNm?8%7_ Esto se debe a que la
IL-15 esta sujeta a una fuerte regulaciéon postranscripcional
que impide su expresion en condiciones normales, y cuan-
do se hace necesaria su produccién se activan mecanismos
postranscripcionales que generan suficiente proteina a par-
tir de la misma cantidad de ARNm?®8,

Los resultados obtenidos por inmunohistoquimica en los dos
Unicos estudios publicados por el momento indican patrones
de expresion de IL-15 diferentes. En uno de ellos®, en la EC
en actividad se observa un pequefio nimero de células mono-
nucleares positivas en la ldmina propia mucosa, pero ninguna
en el epitelio, mientras que en la EC en remision y en el tejido
sano no hay células positivas. Por el contrario, en el otro estu-
dio?® se observa la presencia esporadica de células positivas
en la ldmina propia y una expresién moderada en las vellosi-
dades del tejido sano; mientras que en la EC en actividad hay
una fuerte expresion en las células mononucleares de la lami-
na propia y en los enterocitos de las criptas. Ademas, en los
pacientes con EC en remision los valores de IL-15 en la [dmina
propia son menores que en los casos de enteropatia activa,
pero superiores a los observados en el tejido sano.

La IL-18, inicialmente designada como factor inductor de
IFNy (IFNy inducing factor) tiene una gran variedad de efec-
tos biolégicos, en especial la induccién de respuestas en
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células Thl. Estas funciones incluyen la proliferacién de cé-
lulas T, el incremento de la actividad litica de las células NK
y el aumento de la sintesis de IFNy. Por tanto, la IL-18 tiene
funciones similares a las de la IL-12. Ademas, la IL-18 es
capaz de promover la cascada inflamatoria al aumentar la li-
beracion de TNFa, IL-8 e IL-1 por células mononucleares
de sangre periférica®®. Al igual que la IL-1B, la IL-18 se sin-
tetiza como precursor que debe ser escindido por la enzima
de conversion de la IL-1 B (ICE) o caspasa-1 para generar la
proteina biolégicamente activa®>63.

Hasta el momento, se ha publicado un Unico estudio sobre
la implicacion de la IL-18 en la EC®, en el que se detecta la
presencia de IL-18 inmadura (con un peso molecular de 24
kDa) en muestras de pacientes con EC tanto en actividad
como en remision, y en tejido normal; mientras que la forma
activa (18 kDa) aparece también en las muestras en fases
de actividad y remision, pero no en el tejido sano. En cuanto
al principal activador de la IL-18, la enzima de conversion de
la IL-1 B, presenta la misma actividad en todos los grupos
estudiados, probablemente debido a la presencia de otros
mecanismos de activacion de la IL-18, ademas de la caspa-
sa-1%, que serian responsables de activar la IL-18 en la EC.
La expresion de ARNm de IL-18 es constitutiva, y se han
observado valores similares en los pacientes con EC en fase
activa y en los controles®. Se ha confirmado que dicho
ARNmM se transcribe eficazmente, como demuestra el hecho
de que la forma inmadura (24 kDa) esté presente en todas
las muestras estudiadas. Se han descrito situaciones simila-
res en otras enfermedades y en modelos experimentales en
animales en los que la actividad de la IL-18 depende de la
activacion postranscripcional y no del aumento del ARNm®¢7.
Sin embargo, también hay situaciones en las que el aumen-
to en la expresiéon de la forma madura de la IL-18 va acom-
pafiada de un incremento del ARNm, como en el caso de la
enfermedad de Crohn®.

TGFp e IL-10 tienen funcién reguladora

El TGFPB tiene una funcién inmunodepresora sistémica, al
inhibir la proliferacion de linfocitos B y T%°, mientras que lo-
calmente actlia como agente proinflamatorio, promoviendo
la acumulacién de neutrdfilos, macroéfagos y linfocitos en el
lugar de la inflamacion’®’!, e inhibiendo la produccion de
inmunoglobulinas junto a la induccién del cambio de isotipo
hacia IgA’2. En lo referente a la accion especifica que ejerce
el TGFB sobre la mucosa intestinal, los estudios sobre tole-
rancia oral y la colitis inducidas experimentalmente en mo-
delos animales sugieren que la inflamacién gastrointestinal
es el resultado de un balance entre las citocinas proinflama-
torias, principalmente IFNy, y otras de caracter opuesto,
como TGFB”2. Asimismo, el TGFB promueve la restitucion
del epitelio intestinal tras producirse un dafio en la mucosa,
estimulando el crecimiento y la diferenciacién de células del
mesénquima, como los fibroblastos’. También tiene un im-
portante papel en el recambio de la matriz extracelular al
aumentar la sintesis de elastina, fibronectina y de distintos
tipos de colageno, y reduce la actividad de las metaloprotei-
nasas, al disminuir su expresion y aumentar la de sus inhi-
bidores (TIMP)’®. El TGFB se produce en forma inactiva,
uniéndose a proteinas de la matriz extracelular y liberando-
se Unicamente tras la activacion proteolitica’. Hay 3 isofor-
mas (TGFB,, TGFB,, y TGFB,), con pocas diferencias fun-
cionales entre ellas, de las cuales el TGFB, es la forma
predominante en el ser humano®.

Se ha detectado la presencia de TGFB tanto en biopsias in-
testinales de pacientes con EC en actividad como en contro-
les sanos. Los datos de inmunohistoquimica muestran un

claro aumento en la EC, aunque no se ha podido demostrar
un incremento paralelo de los valores de ARNm, lo que
coincide con estudios anteriores donde se ha observado
que puede haber un aumento de la expresion de proteina
sin alteraciones significativas en los valores de ARNm’’. Va-
rios trabajos muestran la presencia de ARNm de TGFp tan-
to en tejido normal como en muestras de pacientes con EC
en actividad, aunque sin aumentos estadisticamente signifi-
cativos. Segun Lionetti et al**, hay una tendencia al incre-
mento no estadisticamente significativo, tal vez debido al
pequefio numero de muestras estudiado. Cuando se ha
evaluado el ARNm en linfocitos T aislados tanto de la lami-
na propia mucosa como del epitelio intestinal, su deteccién
ha sido positiva en tejido de pacientes con EC tanto en acti-
vidad como en remisién y en controles, sin hallarse diferen-
cias entre los 3 grupos®. Al estudiar las biopsias de pacien-
tes con EC estimuladas in vitro con péptidos de gliadina no
se han observado cambios en los valores de ARNm de
TGFB,*, y tampoco cuando se utilizan biopsias de colon de
pacientes con EC tras la estimulacion in vivo por via rectal®.
En un estudio mediante inmunohistoquimica se ha observa-
do la presencia de TGF en el tejido sano (sin distinguir en-
tre las distintas isoformas), abundante en la punta de las ve-
llosidades y escasa en las criptas, aunque también en la
lamina propia de la mucosa, principalmente de la zona su-
bepitelial, donde se expresa por las células T y los macréfa-
gos activados. En el intestino de pacientes con EC en fase
activa, la expresion de TGFB disminuye en el epitelio y au-
menta en la lamina propia, principalmente en la region su-
bepitelial®*. Otros autores han examinado la presencia de
TGFB, y TGFB,, aunqgue sin determinar la importancia relati-
va de cada isoforma, observando un aumento de TGFp, en
la lamina propia de muestras de pacientes con EC en activi-
dad, mientras que se mantienen los valores bajos en el epi-
telio, y la expresion de TGFB; aumenta tanto en el epitelio
como en la ldmina propia mucosa®3.

La IL-10 es una importante citocina inmunorreguladora que
actla sobre las células presentadoras de antigeno mediante
la inhibicion tanto de la sintesis de citocinas’® como de mo-
léculas coestimuladoras’ y moléculas HLA de clase [I%.
Asimismo, la IL-10 actua directamente sobre la proliferacion
y la diferenciacion de las células T. La activacion de células
T CD4* humanas con células presentadoras de antigeno
alogénicas en presencia de IL-10 produce anergia de larga
duracion especifica de antigeno en las células T8. Ademas,
la IL-10 induce la diferenciacion de células T reguladoras
de tipo | (Tr1) que son capaces de suprimir la respuesta in-
munitaria Th1 por medio de la secreciéon de IL-10 y TGF&.
La alteracion de células T reguladoras parece tener impor-
tancia en la patogenia de ciertas enfermedades autoinmuni-
taria en humanos®, y mas concretamente en la EC, donde
se ha observado que la IL-10 disminuye significativamente
la formacion de clones de células T especificas de gluten®®.

El ARNm de IL-10 parece estar incrementado tanto en la EC
en actividad como en las biopsias de pacientes en remision
estimuladas ex vivo con gluten®3°, aunque hay discrepancias
con los resultados de otros trabajos!®“. El estudio mas recien-
te3® muestra un incremento en los valores de ARNm en las
biopsias de pacientes con EC en actividad y, ademas, sugiere
que los dafios producidos en la EC podrian explicarse por una
alteracion en el balance inhibicion/estimulacion de las citoci-
nas de la mucosa intestinal expresado por la relacion entre los
valores de IL-10/IFNy. Sin embargo, otro trabajo anterior no
aprecia diferencias significativas en los valores de ARNm de
IL-10 entre la EC en actividad y los controles sanos®?, y tampo-
co se detecta su presencia en muestras de estos pacientes, ni
después de la estimulacion ex vivo con gluten?®,
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En cuanto a la localizacion de la IL-10 en la mucosa, tam-
bién hay discrepancias en los resultados entre los dos Uni-
cos trabajos que abordan esta cuestion. En un trabajo se
observa la presencia de la IL-10 Unicamente en la ldamina
propia (mediante inmunohistoquimica e hibridacion in situ),
pero no hay diferencias cuantitativas entre las muestras de
pacientes con EC en actividad y de tejido sano®. En el otro
se localiza la presencia de células positivas en la lamina
propia de las muestras de tejido sano, mientras que en
muestras de pacientes con EC en actividad la expresion de
IL-10 aparece solo en el epitelio®.

Otras citocinas estudiadas en la enfermedad
celiaca

En condiciones normales, la mucosa intestinal puede expre-
sar simultdneamente IFNy e IL-4, por lo que se ha estudia-
do la posibilidad de que una citocina Th2 esté implicada en
la EC a pesar de ser un trastorno del perfil predominante-
mente Th1'®. Se ha observado la expresién de IL-4 en la
mucosa intestinal normal en valores bajos, y la mayoria de
los datos indican que en la EC en actividad o tras la estimu-
lacion de biopsias in vitro con péptidos de gluten, estos va-
lores se mantienen bajos. De hecho, casi todos los estudios
que cuantifican ARNm de IL-4 detectan valores bajos en al-
gunas muestras!®®3! excepto en un caso en el que se
muestra un aumento de IL-4, mediante hibridacion in situ,
en el tejido de pacientes con EC en actividad comparado
con el tejido sano®. En cuanto a la localizacion de la IL-4,
casi todos los estudios concluyen que se expresa sélo en la
ldamina propial®324° 'y sélo en un caso se observa la presen-
cia tanto en el epitelio como en la lamina propia®3. Los datos
obtenidos por inmunohistoquimica indican que no hay au-
mento en la EC con respecto al tejido sano'®334 |o que
coincide con los resultados de ARNm.

Ademés de la posible implicacién de IL-15 e IL-18%, la bus-
queda de otros mediadores capaces de inducir el aumento
de IFNyen la EC en ausencia de IL-12 ha llevado a estudiar
la implicacion del IFNa, que atrae actualmente la atencion!!
por ser una citocina implicada en la inmunomodulacion
frente a antigenos propios y externos®8, capaz de inducir
respuestas Th1%87 A partir de explantes de intestino fetal
humano, se ha estudiado el efecto del IFNo sobre los valo-
res de otras citocinas, y se ha observado que el IFNo por sf
mismo no produce modificaciones, pero en combinacion
con anticuerpos anti-CD3 induce la hiperplasia de criptas
de forma dependiente de la dosis y aumentan los valores de
IFNy, TNFo y KGF, este ultimo probablemente implicado en
la proliferacion epitelial®®. Ademas, se ha publicado el caso
de un paciente que desarroll6 EC tras recibir IFNo, como
tratamiento por presentar una leucemia mieloide crénica®®.
Esto sugiere un papel relevante de IFNo en la EC, aunque
por el momento la Unica prueba experimental se reduce a la
confirmacion de la presencia de IFNo por la técnica de
Western blot en una proporcién de muestras de pacientes
con EC en actividad, mayor que en el tejido sano®.

Conclusiones

El gluten produce la activacién de una respuesta inmunitaria
en la mucosa intestinal de los pacientes celiacos y, una vez
que esta proteina se retira de la dieta, se recupera la norma-
lidad histolégica y funcional, aunque la hipersensibilidad a
los péptidos toxicos persiste de por vida. EI modelo inmuno-
patogénico actual, segun el cual la activacion de linfocitos T
especificos desencadena la expresion de la enfermedad, no
consigue explicar todas las alteraciones encontradas y, ade-

mas, se sospecha la presencia de otros mecanismos de res-
puesta frente a ciertos péptidos de gluten no mediados por
la inmunidad adaptativa.

Muchos de los mecanismos inflamatorios puestos en mar-
cha en la EC son comunes a otros procesos intestinales,
aunqgue en la EC el balance entre citocinas proinflamatorias
y antiinflamatorias hace que las alteraciones sean modera-
das y autolimitadas, por lo que este balance puede expre-
sarse como la relacion entre pares de citocinas, ya sea
IFNY/TGFB o IFNy/IL-10. Resulta llamativa la ausencia de
IL-12, por ser la principal responsable de la induccion y el
mantenimiento de las respuestas Th1l, aunque en el caso
de la EC, otras citocinas podrian estar implicadas en este
proceso. La IL-18, por ejemplo, tiene capacidad para indu-
cir la produccién de IFNyy presenta muchos efectos en co-
mun con la IL-12. Por otro lado, la IL-15, ademés de las
funciones inicialmente asociadas con la inmunidad innata,
estd también implicada en la actividad inflamatoria de la la-
mina propia y tiene efectos directos sobre el epitelio de la
mucosa intestinal.

A pesar de los avances producidos en los Ultimos afios en el
conocimiento de los mecanismos que regulan la inflama-
cion en la mucosa intestinal en la EC, persisten multitud de
incognitas por resolver. Hasta el momento, no se ha hallado
una relacion directa entre los valores de citocinas y el grado
de lesion de la mucosa, o la presencia de los autoanticuer-
pos caracteristicos de la EC. Asimismo, quedan por esclare-
cer las vias de activacion de la inflamacion intestinal que,
en ocasiones, producen una inflamacién moderada vy, en
otras, conducen a alteraciones mas profundas en la arqui-
tectura de la mucosa, como en el caso de la enfermedad in-
flamatoria intestinal.
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