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Resumen

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia causada por una
respuesta inmunitaria anémala mediada por los linfocitos T
frente al gluten. Para el desarrollo de la enfermedad son nece-
sarias una predisposicion genética y la exposicion al gluten,
pero también acttan otros factores ambientales como desenca-
denantes (dietéticos, infecciones, aumento de la permeabilidad
intestinal...). Los principales factores genéticos asociados a la
EC se relacionan con el complejo mayor de histocompatibilidad
de clase Il, que codifica el antigeno leucocitario humano HLA-
DQ2 y HLA-DQ8. Algunos estudios recientes de asociacion del
genoma han identificado varios /ocus de riesgo en pacientes
celiacos en genes no relacionados con el HLA. Presentamos una
actualizacion de estos genes y de las diferencias existentes en-
tre ellos en individuos sanos, pacientes celiacos y pacientes
celiacos potenciales.
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Abstract

Title: Genetic susceptibility in celiac disease. Uptodate

Celiac disease (CD) is an enteropathy consequence of an ab-
errant immune response mediated by T lymphocytes against
gluten. For the development of the disease it is necessary a
genetic predisposition and gluten exposure; however, other
environmental factors (dietary, infections, increased intestinal
permeability...) act as triggers. The main genetics factors as-
sociated with celiac disease are major histocompatibility com-
plex class Il genes, that encode human leukocyte antigen HLA-
DQ2 and HLA-DQ8. Recent genome-wide association studies
have led to the identification of several non-HLA risk loci for
celiac disease. We present an update on these genes and ge-
netics differences between healthy subjects, celiac disease
and potential celiac.
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Introduccion

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia sensible al glu-
ten que se produce en individuos genéticamente susceptibles
con la exposicion a alimentos que contienen gluten'. Aunque
otros factores ambientales pueden estar implicados en su de-
sarrollo, el hecho de que las personas con EC presenten una
remision si mantienen una dieta exenta de gluten sugiere que
éste tiene un papel clave en la patogenia de la enfermedad?.

La susceptibilidad a la EC estd muy asociada a las moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase I,
antigeno leucocitario humano HLA-DQ2 y HLA-DQ8%3, a través
de las cuales las células T reconocen los antigenos del gluten
en el intestino, lo que contribuye al dafio epitelial'®. Recientes
estudios de asociacién en todo el genoma han llevado a la
identificacion de varios /ocus de riesgo en pacientes celiacos
en genes no relacionados con el HLA.

El anélisis histolégico ha demostrado que la EC se caracteriza
por la pérdida de vellosidades, la hiperplasia de las criptas y la
infiltracion linfocitica que se produce principalmente en la parte
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proximal del intestino. Los pacientes con EC desarrollan autoan-
ticuerpos especificos para la enzima transglutaminasa enddge-
na. Por tanto, a pesar de que el gluten (y no un antigeno propio)
es el agente causal Unico, la EC puede considerarse como una
enfermedad autoinmunitario especifica de 6rgano. En general, el
sistema inmune se considera el factor principal responsable de
la patogenia de autoinmunidad especifica de érgano. La funcién
del tejido normal y la homeostasis se mantienen a través del
equilibrio entre la necesidad de activar una respuesta inmune
inflamatoria para eliminar los patégenos invasores, y la necesi-
dad de minimizar el dafio secundario al tejido como resultado de
una respuesta inmune excesiva'®.

La EC es un modelo excelente para estudiar la contribucion
de los factores genéticos a la respuesta inmune, por los si-
guientes motivos: a) existe un factor ambiental desencadenan-
te conocido (gluten); b) como en otras enfermedades autoinmu-
nes, existen determinados tipos de HLA especificos; 3) hay
participacion de /ocus no relacionados con el HLA (muchos de
los cuales se comparten con otras enfermedades autoinmu-
nes); 4) hay un elevada incidencia de otras enfermedades rela-
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cionadas con la inmunidad, tanto en miembros de la familia
como en los propios individuos, y 5) la inmunidad innata vy
adaptativa desempefian un papel en la EC’.

Susceptibilidad genética
de la enfermedad celiaca

La susceptibilidad genética de muchas enfermedades autoin-
munes esta fuertemente asociada a variantes de las moléculas
de HLA. En el caso de la EC, los principales factores genéticos
asociados son los genes MHC de clase Il que codifican HLA-
DQ2 (HLA-DOA1*05-DQB1*02) y HLA-DQ8 (HLA-DQA1*03-
DQB1*0302). La mayorfa de los pacientes con EC expresan el
heterodimero DQA1*05/DQB1*02%58,

Margaritte-Jeannin et al.8 estratificaron el riesgo genético
de desarrollar EC de acuerdo con el genotipo HLA de cada
paciente. Los portadores de HLA-DQZ se pueden dividir en
tres grupos: 1) los que presentan dos copias de DQB1*02; 2)
los que presentan una copia de DAQB1*02 en trans con
DQA1*05, y 3) los que presentan una copia de DQB1*02 en
cis con DQAT*05. Los no portadores de HLA-DQZ2 pueden ser
de dos tipos: 1) los que presentan dos copias de DQB1*02,
DQ8 o una copia de cada grupo, y 2) otros genotipos DQ dis-
tintos. El riesgo de desarrollar EC es méas elevado en el caso
de DQ2 doble 0 DQ2 en trans*®,

Sin embargo, estos HLA también son comunes entre indivi-
duos sanos, lo que sugiere que estan involucrados mas facto-
res genéticos (genes que codifican proteinas distintas al HLA)
y/o ambientales'2. A pesar de décadas de investigacion, toda-
via no se conocen los mecanismos etiolégicos exactos del de-
sarrollo de la EC. Recientes estudios de asociacion en todo el
genoma (GWAS) han llevado a la identificacién de varios locus
de riesgo distintos al HLA. Los primeros GWAS realizados por
Van Heel et al.% son de 2007, efectuados en una cohorte relati-
vamente pequefia, de 778 pacientes con EC y 1.422 controles,
todos del Reino Unido. Se estudiaron unas 300.000 variantes
genéticas en el genoma humano (denominadas polimorfismos
de nucledtido tinico [SNP]). Posteriormente Hunt et al.’® identi-
ficaron nuevas variantes genéticas de riesgo, a partir de 1.643
casos y 3.406 controles. Ademas del HLA, se identificaron 13
regiones del genoma asociados a la EC (tabla 1)27:310,

De particular interés es el locus en el cromosoma 4q27, que
contiene al grupo de genes que codifican la interleucina 2 (IL-2)
y lalL-21, entre otros?. La IL-21 es importante para la prolifera-
cion y la funcion de las células Ty natural killer (NK), y para la
diferenciacion de las células B en células B de memoria y en
células plasmaticas' 2. En la EC activa existe una produccion
aumentada de IL-21. Tras instaurar una dieta exenta de gluten,
revierte la actividad de la IL-21 a valores normales. La sobreex-
presion de IL-21 es probable que desempefie un papel impor-
tante en la activacion de las células T citotdxicas, con la con-
siguiente destruccién de la mucosa y la muerte de la célula
epitelial en la EC activa®. Es igualmente interesante el /ocus en

el cromosoma 2q12, que contiene el receptor 1 de la IL-18
(IL18R1) v el receptor de la proteina accesoria de la IL-18 (IL-
18RAP), que codifican las cadenas o y f del receptor de IL-18,
respectivamente. La IL-18 madura, que se expresa en la muco-
sa intestinal de pacientes con EC, pero no en los controles'?,
induce a las células T a sintetizar interferon gamma (IFN-y),
una citocina proinflamatoria. Otro /ocus de riesgo que también
puede estar implicado en el control genético de la produccion
de IFN-y en la EC esta en el cromosoma 3425, y contiene la
IL-12A, que codifica la subunidad p35 de la IL-12'%. Esta es
producida por células presentadoras de antigenos (APC) y pro-
mueve la diferenciacién de las células T helper 1y la secrecion
de IFN-y'*'6. C-Rel y TNFAIP3 son mediadores clave en las vias
de sefializacion del factor nuclear kappa B (NF-kB). Este regula
la expresion de genes de citocinas proinflamatorias, moléculas
de adhesion y enzimas que participan en el desarrollo de la
inflamacion inducida por el glutenS.

Posteriormente Dubois et al.'’ realizaron un GWAS mucho
mas grande, que incluy6é a mas de 4.500 pacientes con EC y
11.000 controles de cuatro poblaciones diferentes (Reino Uni-
do, Italia, Finlandia y Paises Bajos), y se genotipificaron 113
SNP. Se encontraron 13 nuevas regiones en el genoma asocia-
das a la EC. Mas recientemente, el nimero de /ocus asociados
a la EC'® ha aumentado hasta 39 cuando estuvo disponible el
inmunochip'® (figura 1)’.

Diferencias de susceptibilidad
genética entre individuos sanos,
pacientes celiacos y pacientes
con enfermedad celiaca potencial

Recientemente, la presentacion clinica de la EC ha cambiado
sustancialmente, desde la clasica, caracterizada por sintomas
y signos graves de malabsorcion, hasta la actual, en que la
clinica es leve o moderada. El conocimiento de las distintas
etapas de la enfermedad es un recurso importante para poder
entender mejor el papel de los genes identificados hasta la
fecha?.

El término de «enfermedad celiaca potencial» (ECP) hace re-
ferencia a los pacientes que presentan un HLA compatible
(DQ2 o D@8, con anticuerpos antitransglutaminasa, pero con
una mucosa intestinal sin lesién, clasificada como Marsh 0
(mucosa normal) o Marsh 1 (infiltrado intraepitelial inespecifi-
co)?'%2_ La ECP sugiere que el desarrollo de inmunidad adapta-
tiva frente al gluten no es suficiente para presentar una atrofia
de las vellosidades. En distintos estudios se han intentado
analizar las diferencias genéticas entre individuos sanos, pa-
cientes con EC y pacientes con ECP. Con esto se pretende am-
pliar el conocimiento y la comprension del desarrollo de inmu-
nidad frente al gluten (diferencia entre individuos sanos vy
pacientes con ECP) y de las lesiones de los tejidos (diferencia
entre pacientes con ECP y enfermos celiacos), asi como de los
genes implicados en todas las etapas de la patogenia de la
enfermedad?.
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«Locus» susceptibles en la enfermedad celiaca

Locus  Gen candidato  Funcidn de las proteinas codificadas por los genes
mas probable
6p21 HLA MHC es importante para la presentacion de antigenos
2033 CTLA4 CTLA4 es un receptor de las células T para CD80 y CD86, y un regulador negativo de la activacién de las células T
4q27 IL2, IL21 IL-2 es un factor de crecimiento para las células T; IL-21 es una citocina que estimula las funciones de las células B, Ty NK
1931 RGST RGS1 estd implicado en la sefializacion celular y se expresa por linfocitos intraepiteliales
2q12 IL1R1, IL18R1, Las cadenas o y 3 del receptor de la IL-18 son codificadas por IL18R1 e IL18RAP, respectivamente; IL-18 promueve
ILT8RAP la produccidn de interferén gamma
3p21 CCR1, CCR3, Los receptores de quimiocinas CCR1, CCR3, CCR2 y CCR5 se codifican en este /ocus. Hay probablemente dos factores
CCR2, CCR5 de riesgo distintos de enfermedad celiaca en este /ocus
3025 IL12A La subunidad p35 de la IL-12 se codifica en este locus; IL-12 favorece la diferenciacion de las células TH1
3028 LPP Desconocido
6925 TAGAP TAGAP se expresa por las células T activadas y es importante en la modulacién de cambios en el citoesqueleto
12q23  SH2B3 La protefna adaptadora de linfocitos (LKN) se codifica en este /ocusy esta implicada en la sefializacién de los linfocitos,
incluidas las células T
18p11  PTPNZ La protefna tirosina fosfatasa de células T es un regulador negativo de inflamacién
6923 TNFAIP3 TNFAIP3 es una proteina que inhibe la actividad del factor nuclear kappa beta (NF-xB) y del factor de necrosis tumoral
(TNF) que media la muerte celular
2p13 REL REL es un componente del complejo de transcripcion del NF-xB

CCR: receptor de quimiocinas CC; CTLA4: antigeno de linfocitos T citotoxicos 4; IL: interleucina; LPP: dominio LIM que contiene una translocacion de pareja preferente en
lipoma; MHC: complejo mayor de histocompatibilidad; NK: natural killer, PTPN2: proteina tirosina fosfatasa; R: receptor; RAP: proteina del receptor accesorio; RGS1: regulador
de la proteina G de sefializacion 1; TAGAP: proteina activadora T RhoGTPase de células T, TH1: T helper 1; TNFAIP3: factor de necrosis tumoral o inducida por proteina 3.

GWAS 1
y seguimiento

HLA-DQ2

RGS1, IL18R1, IL18RAP,
HLA-DQ8

CCR1-CCR3, PTPN2,
IL2A-SCHIP1, LPP,
IL2/IL21, TNFAIPE3,
TAGAP, SH2B3-ATXN2

UBASH3A, CLK3-CSK,
TREH-DDX6, POUA2F1,
PFKFB3-PAKCQ, PVT1,
ARHGAP31, LTF, RGS1,
CD28-CTLA4-ICOS,
STAT4, PUS10, Clorf106

TNFRSF14, MMEL1, RUNX3,
PLEK, CCR4, CD80-KTELC1,
BACH2-MAP3K7, ZMIZ1,
PTPAK-THEMIS, ETS1, NFIA,
CIITA-SOCS1-CLECL16A,
ICOSLG, PARK7-TNFSF9,
CD247, FASLG-TNFSF18,
FRMF4B, IRF4, ELMOT,
ZFP36L1, UBE2L3-YDJC

Figura 1. Historia de alteraciones genéticas en la enfermedad celiaca

Ciertos factores genéticos diferenciales estarfan implicados
en el hecho de que algunos pacientes desarrollen EC y otros
se mantengan sin lesién mucosa como celiacos potenciales.
Sperandeo et al.? gstablecieron una serie de diferencias ge-
néticas entre los pacientes con EC y ECP en lo que respecta a
la tipificacién del HLA; los pacientes con ECP presentaron con

menor frecuencia las clases de alto riesgo (doble DQ2 o DQ2
en trans), y mas frecuentemente HLA de bajo o moderado ries-
go. No se observaron diferencias significativas entre los HLA
de celiacos potenciales con M0y M1. Respecto a los posibles
genes no relacionados con HLA, Hunt et al.'% informaron de 8
nuevos /ocus de riesgo de la EC ubicados en diferentes cromo-

el167



Acta Pediatr Esp. 2013; 71(7): e165-e169

e168

somas, pero el tamafio de la muestra de pacientes con ECP no
era suficiente para diferenciar la distribucion de polimorfis-
mos entre individuos sanos y potenciales; no obstante, Spe-
randeo et al.? encontraban que 3 SNP, en las regiones LPP,
c-REL y CCR, mostraron diferencias significativas en su distri-
bucién genotipica entre los pacientes sanos y los pacientes
con ECP (més frecuentes en éstos). El SNP del gen c-REL con
genotipo GG fue mas habitual en los celiacos potenciales que
en los pacientes con EC. Los otros 7 SNP no mostraron dife-
rencias significativas entre pacientes con EC y ECP. Ninguno
de los genes mencionados distingue entre MOy M1. Los casos
que desarrollaron atrofia del intestino delgado durante el se-
guimiento no mostraron una distribucién alélica y genotipica
diferente de los que se quedaron como ECP, aunque tal vez
porque el tamafio de la muestra en el estudio de Sperandeo et
al. era demasiado pequefia para evaluar las diferencias. A pe-
sar del limitado tamafio de la muestra, se encontrd que 3 SNP
en la region genémica 4q mostraban diferencias significativas
en su distribucion de los genotipos entre los individuos sanos
y los pacientes con ECP: rs4374642 (KIAA1109), rs13119723
(KIAA1109) y rs6840978 (IL-21). Ademds, se han encontrado
también notables diferencias entre los pacientes con ECPy EC
para 3 SNP: rs4374642 (KIAA1109), rs13119723 (KIAA1109) y
rs6822844 (IL-2/1L-21). Se supone que cada uno de estos fac-
tores actuarfa a distintos niveles en la patogenia de la EC, y
su mayor o menor expresion podria interferir en la respuesta
inmune y el desarrollo de la lesion de la mucosa intestinal. En
los estudios de expresion, la del gen de la IL-21 se encuentra
suprimida en los pacientes con ECP en comparacion con los
individuos sanos y con EC. Los pacientes con EC recuperan los
niveles normales de IL-21 tras una dieta sin gluten, pero si-
guen siendo mayores que en los pacientes con ECP. La IL-2
esta sobreexpresada en los pacientes celiacos potenciales
MO en comparacion con los individuos sanos y con los pacien-
tes celiacos. KIAA1109 presenta un patrén de expresion simi-
lar a la IL-2, con sobreexpresién en los pacientes con ECP
(sobre todo MO). La expresion de c-REL es mayor en los pa-
cientes celiacos potenciales MO que en los individuos sanos y
los pacientes con EC.

EI' SNP ¢-REL, una subunidad del complejo NF-kB, es crucial
para la regulacién de este factor nuclear, asi como para la in-
munidad innata y adaptativa. Los hallazgos genotipicos dife-
renciales apuntan a un papel importante del NF-«B en la pato-
genia de la respuesta inmune innata en la EC. La activacion
sostenida del NF-xB en la mucosa intestinal conduce a la ex-
presion de genes inflamatorios, perpetuando el proceso infla-
matorio y la lesién mucosa. Ademéas, sabemos que se encuen-
tra activa en pacientes con EC no tratada, y vuelve a valores
normales una vez se instaura la dieta sin gluten'82,

En conclusién, los pacientes con ECP presentan la mayorfa
de las caracterfsticas de los pacientes con EC, pero carecen de
la dltima fase de respuesta inmune citotéxica, que lesiona la
mucosa intestinal?®?, lo cual indica la presencia de ciertas
diferencias en los factores de riesgo genético respecto a los
pacientes con EC. Presentan un HLA de bajo o moderado ries-

go. Se han identificado polimorfismos diferentes entre indivi-
duos sanos, pacientes con EC y ECP, que parecen desempefiar
un papel en la variabilidad de la respuesta inmune.

Hasta la fecha, aproximadamente el 54% de la genética de
la EC se puede explicar por HLA y los més de 57 SNP no HLA’.

Los efectos individuales de los genes no HLA parecen ser
moderados. En préximos estudios se espera descubrir mas re-
giones genéticas que contribuyan al riesgo de desarrollar EC, y
posiblemente revelen la implicacién de varios cientos de ge-
nes, lo que serfa coherente con el hecho de que la EC es un
trastorno heterogéneo’. Queda mucho trabajo por hacer para
identificar las mutaciones causantes y entender la forma en
que estan involucradas en la patogenia de la enfermedad. Il
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