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RESUMEN

La EC es una enfermedad autoinmune producida por la ingestién de gluten en personas
genéticamente predispuestas siendo la dieta sin Gluten (DSG) su tratamiento. Por otro lado, la
exposicion de factores ambientales como las infecciones en los primeros afios de vida y la
microbiota intestinal contribuyen en gran medida a su patogenia. Su diagndstico se confirma
fundamentalmente con una biopsia duodenal y serologia positivas (anti-TG2, anti-EMA y anti-DGP).
La celiaquia esta infradiagnosticada debido a sus formas de presentacién clinica: intestinal,

extraintestinal, potencial, refractaria y subclinica. Ademds de la EC existen otras intolerancias al

gluten llamadas sensibilidad al gluten no celiaca e intolerancia al trigo.

La Diabetes tipo 1 es una enfermedad autoinmune en la que se produce la destruccion
progresiva de las células B productoras de insulina y con ello una hipoglucemia. Esta determinada
genéticamente pero factores ambientales como los citados anteriormente también se encuentran
implicados. El diagndstico se basa en biomarcadores de glucosa y serologia (GADA, |A-2A, ZnT8A y

IAA) positivos ademds de la genética. La sintomatologia cldsica consiste en polidipsia, polifagia y

poliuria.

En este trabajo se ha realizado una revisidn bibliografica sobre la relacion entre estas dos
patologias. Se ha observado que en la mayoria de los casos padecer una enfermedad autoinmune
esta ligado a desarrollar otras (Sindrome Poliautoinmune Endocrino). El subtipo APS-4 consiste en
padecer al mismo tiempo diabetes y EC. Son muchos los factores etiopatogénicos comunes: la

genética (genes HLA y no HLA), la exposicidon a desencadenantes ambientales (gliadina, microbiota,

virus, dieta) asi como un aumento de permeabilidad intestinal.

La zonulina se encarga de modular las uniones estrechas intercelulares regulando asi el
paso de antigenos por el intestino y en Ultima instancia la respuesta inmune de la mucosa
intestinal. Su aumento en suero conduce a un descontrol del trafico de antigenos en la mucosa
(aumento de permeabilidad) y a una pérdida de tolerancia frente a los autoantigenos en personas

genéticamente predispuestas que lleva a la autoinmunidad.

Palabras clave: enfermedad celiaca, diabetes tipo 1, autoinmunidad, zonulina, gluten.
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1. INTRODUCCION

1.1. ENFERMEDAD CELIACA (CELIAC DISEASE O CD)

La Enfermedad Celiaca (EC) es una enfermedad autoinmune provocada por la ingestidon de gluten
en individuos genéticamente susceptibles. Esto da lugar a cambios histolégicos a nivel del intestino
delgado causando en ultima instancia episodios de malabsorcidn y sintomas gastrointestinales y

extraintestinales (Itzlinger et al., 2018).

El gluten se encuentra formado por una serie de proteinas solubles en etanol y, a su vez, se
encuentran formando parte de granos como el trigo (gliadinas y gluteninas), el centeno (secalinas y
secalininas), la avena (aveninas y avenalinas) y, por ultimo, en la cebada (hordeinas y hordeninas).
No obstante, se ha demostrado recientemente que la avena es segura para los celiacos. Las
proteinas anteriormente citadas, ademds de ser ricas en residuos de prolamina y prolina, son
dificiles de digerir en el organismo humano debido a que poseen cierta resistencia a las enzimas

intestinales implicadas en el proceso de la digestion (Caio et al., 2020).

Quimicamente, el gluten es una prolamina y contiene como proteinas a las gliadinas (clasificadas en
a-, y- y w-gliadinas) y gluteninas (de alto y bajo peso molecular). Debido a que el gluten esta
constituido por aminoacidos hidréfobos es resistente a la degradacién completa por las enzimas
gastricas, pancreaticas y de borde en cepillo. La proteina que contiene los péptidos mas téxicos del
gluten es la a-gliadina, concretamente el péptido 33-mer formado por tres epitopos de células T

superpuestos (Haupt-Jorgensen et al., 2018).

En las dltimas décadas se ha confirmado que la Enfermedad Celiaca es una de las enfermedades
gastrointestinales mas comunes en nifios y en adultos. Esto es asi debido a la ayuda proporcionada
por los test seroldgicos de anticuerpos transglutaminasa 2 (TG2). Sin embargo, la EC se encuentra

bastante_infradiagnosticada debido a la forma de presentaciéon que adquiere la patologia en cada

individuo. Son muchas las manifestaciones extraintestinales que presentan los afectados y no sélo

los tipicos sintomas gastrointestinales como diarrea y distension abdominal (Laurikka et al., 2018).

La Intolerancia al gluten es un término general que incluye a 3 tipos de trastornos que tienen en
comun sintomas gastrointestinales, pero que difieren en ciertos aspectos como en la etiopatogenia.

Estos tres trastornos son (Balakireva and Zamyatnin, 2016):

- Enfermedad Celiaca autoinmune (EC): Es una enfermedad sistémica autoinmune causada

por la ingestion de gluten y las prolaminas asociadas. Los péptidos resultantes de la
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digestion parcial del gluten son los responsables de activar el sistema inmune innato del
organismo seguido de procesos proinflamatorios en personas genéticamente susceptibles y

expuestas a ciertos factores medioambientales (Ortiz et al., 2017).

- Alergia al trigo: Es una alergia alimentaria inmunomediada por IgE hacia las proteinas del
trigo (principalmente hacia la w5-gliadina). Es una reaccién de hipersensibilidad que no
produce dafio permanente gastrointestinal y se caracteriza por algunos sintomas
digestivos, respiratorios y cutdneos (Ortiz et al., 2017).

- Sensibilidad al gluten no celiaca (NCGS): No existe alteracidn en la permeabilidad intestinal

y suele predominar una respuesta inmune innata. Clinicamente, es muy dificil diferenciarla
de la EC puesto que ambas patologias poseen los mismos autoanticuerpos pero los

desencadenantes pueden ser, ademas del gluten, inhibidores de la alfa-amilasa / tripsina,

algunos carbohidratos (FODMAP) e incluso la levadura (Ortiz et al., 2017).

En la (Tabla I) se pueden apreciar las caracteristicas de cada uno de estos trastornos para poder

diferenciarlas y tratarlas cada una de manera individual.

Tabla I. Comparacion de las caracteristicas epidemioldgicas, patogénicas y diagndsticas entre la

enfermedad celiaca, la sensibilidad al gluten no celiaca y la alergia al trigo (Ortiz et al., 2017).

Celiac disease

Non celiac gluten sensitivity

Wheat allergy

Prevalence

Pathogenia

Most frequent
gastrointestinal
symptoms

Extra-digestive
symptoms

Serological markers

0,5-1% of population; it has
been duplicated in the last 20
years

Autoimmune. Acquired
immunity. Gastrointestinal and
systemic inflammatory reaction.

Abdominal pain

Constipation or chronic diarrhea.

Abdominal distension
Vomits

Ferropenic anemia refractory to
supplementation

Tiredness

Herpetiform dermatitis

Weight lost

Aftoid ulcers

Short stature

Delayed puberty

Infertility

Repetitive spontaneous abortion
Increased transaminases
Headaches

Cerebelar ataxia

Idiopathic Epilepsia

Periferic neuropathy

Depresion, anxiety

anti-tTG IgA
anti- Endomisium IgA
laG anti-DGP

There are no population studies.
20-40% of patients with irritable
bowel syndrome

Innate immune response

Abdominal pain
Chronic diarrhea
Abdominal distension

Tiredness
Eczema
Headaches
Blurred vision
Depression
Anemia
Paresthesias
Arthralgias

anti-gliadin IgA/IgG (AGA)

0,5-9% in children

Type | and IV hypersensitivity
(type | reactions are better
characterized)

Vomits, diarrhea immediately
after wheat ingestion

Exercise induced anaphylaxis.
Atopic dermatitis.

Urticaria.

Chronic asthma and rinitis.

Wheat specific IgE or prick test
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1.1.1. Epidemiologia

Aproximadamente un 1% de la poblacién padece de celiaquia. En los ultimos afos ha crecido la
incidencia y la prevalencia a nivel mundial, aunque se presentan diferencias significativas entre

paises debido a los habitos alimenticios, a la disposicién genética, asi como en los recursos

disponibles que poseen para poder realizar cribados seroldgicos. Ademas, hay que tener en cuenta
gue existe un porcentaje elevado de personas asintomaticas y que, por lo tanto, el nimero real de

personas diagnosticadas de EC no se sabe con certeza (Ciccocioppo et al., 2015).

1.1.2. Patogenia

La Enfermedad Celiaca Autoinmune, como hemos mencionado anteriormente, se desarrolla en
individuos genéticamente susceptibles. Los haplotipos que se encuentran con mayor prevalencia en
los pacientes celiacos son HLA-DQ2 o HLA-DQ8 pertenecientes al locus complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) de clase Il. Las moléculas generadas por estos genes desempefian un
papel importante en la patogénesis de la enfermedad ya que generan un heterodimero que se
expresa en la superficie de las células presentadoras de antigeno y muestran una afinidad muy alta
por los péptidos de la gliadina (proteina del gluten), desencadenando una respuesta inmunitaria
adaptativa anormal (Ciccocioppo et al., 2015). Sin embargo, aunque un 25-50% de la poblacién
presenta el haplotipo HLA-DQ2, sélo una minoria acaba desarrollando la EC y por tanto, la

presencia de estos genes no implica desarrollar la enfermedad (Kahaly et al., 2018a).

Algunos de los factores ambientales que contribuyen adicionalmente a la patogenia de la Celiaquia
son los patrones dietéticos (edad de introduccion al gluten, cantidad de ingesta, etc.), ciertas
infecciones en las primeras etapas de la vida y la microbiota intestinal (Ortiz et al., 2017). El que
predomina de manera inequivoca es el gluten debido a que después de su ingestion interacciona
con la mucosa del intestino delgado y desencadena una respuesta inmune innata con la liberacidn
de ciertas interleucinas IL-8 y IL-15 por parte de las células epiteliales y la |lamina propia.
Adicionalmente, se activa la respuesta inmune adaptativa por los linfocitos T colaboradores
Th1/Th7 que se caracteriza por la produccion de citocinas proinflamatorias como el IFN- vy

(interferon gamma), factor de necrosis tumoral alfa e interleucina-17 (IL-17) (Serena et al., 2015).

Por otro lado, la proteina zonulina se encarga de modular las uniones estrechas intestinales y
desempefia un papel importante en la regulacion de la permeabilidad intestinal. En la Figura 1
puede observarse que, como consecuencia de una exposicidn al gluten, se altera la integridad entre

las uniones de las células epiteliales del intestino delgado y se produce un aumento del movimiento
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paracelular de aquellos fragmentos de gluten que son resistentes a la proteasa. Los fragmentos no
digeridos atraviesan la barrera epitelial y entran en la [ldmina propia donde son desaminados por la
enzima transglutaminasa tisular que convierte la glutamina en glutamato. Estos péptidos (cargados
negativamente) se unen a los aminoacidos cargados positivamente en las moléculas HLA-DQ2 o
HLA-DQ8 y producen una respuesta inmune adaptativa e innata en pacientes celiacos. ‘El proceso

de la desaminacién de los péptidos del gluten por la_enzima TG2 es el evento patogénico clave que

produce el aumento de inmunogenicidad de |a gliadina en la Enfermedad Celiaca’ (Sharma et al.,

2020).

1) Gluten peptides induce enterocytes
10 release zonulin,

targeted to ¢ "

6) Helper T cells secrete
pro-inflammatory cytokines

5) Antigen presenting cells
display modified gluten to T helper cells

Figura 1: Mecanismos por los cuales el gluten conlleva al desarrollo de la EC (Serena et al., 2015).

Como puede observarse en la Figura 2, las células presentadoras de antigeno (DC: células

dendriticas) presentan estos péptidos no digeridos a los linfocitos T CD4+ causando un estado
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inflamatorio de la mucosa intestinal que puede conducir en ultima instancia a un aplanamiento de

las microvellosidades intestinales y a una malabsorcidn (Ortiz et al., 2017).

gluten peptides intestinal
lumen

zonulin® | TJ  zonulin! . .
zonulin? | T) ' zonulin

enterocytes
IEL
MICA
NKG2D
IFN-y
IL-15 b
TG Tcell
deamidation
o zhe CD4+
DC - Tcell
"HLA-
DQ2/8
INNATE IMMUNE RESPONSE ADAPTIVE IMMUNE RESPONSE

Figura 2. Representacion esquemadtica de las principales vias de la patogenia de la EC (Balakireva

and Zamyatnin, 2016).

1.1.3. Presentacion clinica

En 2011 se elabord la clasificacion de Oslo de la EC en base a las diversas presentaciones clinicas:

clasica, no clasica, subclinica, potencial y refractaria. (Figura 3) (Caio et al., 2019):

1. Laforma intestinal suele darse con mayor prevalencia en la poblacién pedidtrica y en nifios

menores de 3 afios. Los sintomas mas caracteristicos son la diarrea, pérdida de apetito,

distensidon abdominal y un crecimiento retardado.

2. La forma extraintestinal suele ser comun tanto en adultos como en nifios. Cabe destacar la

anemia microcitica debido a una deficiencia en hierro y también, aunque en mucha menor

prevalencia, la anemia macrocitica debida a una deficiencia de acido félico y/o vitamina

B12. También puede darse osteopenia y osteoporosis por una alteracion en la absorcién de

12



Grado en Farmacia
Trabajo Fin de Grado Candela Salinas Rossinol

calcio y vitamina D. Un retraso en el crecimiento o baja estatura pueden estar relacionados

con una EC no diagnosticada.

3. Laforma subclinica incluye a pacientes asintomdticos.

4. La forma potencial se refiere a una serologia positiva y a la presencia de marcadores
genéticos, pero sin una mucosa intestinal dafiada y con una inflamacién minima. Estas
personas pueden ser sintomaticas o asintomaticas.

5. La forma refractaria se caracteriza por sintomas persistentes y una atrofia intestinal muy
pronunciada. Esta forma puede llevar a complicaciones como Uulceras e incluso a linfoma

intestinal.

21% 27%
No Diarrhea

symptoms Weight loss Classical CD
Malabsorption

m Non-classical CD
52%
Constipation
Anaemia m Subclinical CD

Osteoporosis
Hypertransaminasemia
Neurologic disorders
Dermatitis herpetiformis

Figura 3. Prevalencia de los distintos fenotipos del adulto celiaco (Caio et al., 2019).

1.1.4. Diagnostico

Para poder establecer el diagndstico de EC se tienen que cumplir 4 de los 5 criterios que se

citan a continuacion:

1. Signos y sintomas tipicos: Las manifestaciones tipicas son caracteristicas de un episodio de
malabsorcion como diarrea, esteatorrea y pérdida de peso o retraso del crecimiento
(Chowdhury and Chakraborty, 2017).

Dentro de los sintomas cabe destacar el crecimiento pobre en nifios con una prevalencia de
hasta un 70%, seguido de una estatura baja con un 4-33% y de anemia que puede llegar

hasta un 40% (Tabla Il)
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Un retraso del crecimiento es uno de los sintomas extraintestinales mas tipicos en la edad

pediatrica de estos pacientes. La patogenia consiste en una malabsorcién de nutrientes,

anomalias en el factor de crecimiento similar a la insulina y en la funcidn tiroidea (Laurikka

et al., 2018).

Tabla Il. Prevalencia de las diversas manifestaciones extraintestinales de los pacientes

celiacos no tratados en la edad infantil y adulta (Laurikka et al., 2018).

Children Adults

% %
Poor growth ! 11-70 -
Short stature ! 4-33 3
Anemia 1240 2348
Neurological symptoms 4-52 24
Enamel defects 0-15 1-83
Liver abnormalities 1-57 2-5
Joint manifestations 1-10 2-9
Dermatitis herpetiformis 2-3 10-20
Osteoporosis 0 4-23
Infertility - 5

2. Una serologia positiva de anticuerpos (SESC, 2018).

Anticuerpos anti-transglutaminasa tisular 2 (anti-TG2) isotipo inmunoglobulina A

(IgA): son los que mas se utilizan, tienen una sensibilidad del 95% y especificidad
del 90% ya que se pueden encontrar presentes a titulos bajos en algunas
enfermedades autoinmunes e infecciones. Los anti-TG2 isotipo IgG tienen valor
diagndstico para aquellas personas con déficit de IgA (IgA<0,07mg/dl).

Anticuerpos anti-endomisio (anti-EmA) isotipo IgA: La sensibilidad es del 80-90%

pero su especificidad es préxima al 100%. Se suele utilizar para confirmar la
celiaquia en aquellas personas con anti-TG2 positivo con titulos bajos.

Anticuerpos anti-péptidos de gliadina desamidada (anti-DGP) isotipos 1gG e IgA: son

anticuerpos frente a péptidos inmunogénicos producidos por la digestién de la
gliadina y desamidados por TG2. Tienen sensibilidad del 80-95% y especificidad del
80-90%.
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3. Genética: HLA-DQ2 y / o HLA-DQ8 heterodimeros positivo: Los tipos de HLA de clase Il DQ2
y/o DQS8 se encuentran en la mayoria de los pacientes celiacos, pero también esta presente
en un 30-40% de la poblacién Occidental. Sélo alrededor del 3% de las personas que

presentan esta genética desarrolla la EC (Kelly et al., 2015).

4. Dando intestinal: caracterizado por una atrofia de las vellosidades, hiperplasia de las criptas

y un aumento de los linfocitos intraepiteliales (IELS). Todo esto se aprecia con una biopsia

duodenal o yeyunal que es un complemento clave para poder establecer el diagndstico de

la celiaquia (Caio et al., 2019).

Por otro lado, se generd la clasificacion de Marsh que catalogaba los distintos grados de
atrofia de las vellosidades intestinales a partir de portaobjetos con muestras de tejido
duodenal. Este esquema de clasificacidén histolédgica muestra 6 tipos de lesiones que van
desde la clase 0 (sin cambios visibles en la estructura de las vellosidades) hasta la clase 3C
(no hay vellosidades). De las clases 0 a la 2 no es posible apreciar el dafio de la mucosa con
una imagen; por lo tanto, la clasificacién se centra mds en los subtipos de clase 3 como se

pueden ver en la figura 4 (Vécsei et al., 2011).

a b c

Figura 4. Imdgenes de tejidos duodenales de pacientes celiacos segtn la clasificacion de Marsh:
Marsh. (a) Marsh 0. (b) Marsh 3A: atrofia leve. (c) Marsh 3B: atrofia marcada (d) Marsh 3C:

ausencia de microvellosidades (Vécsei et al., 2011).

5. Respuesta clinica a una dieta libre de gluten: En la actualidad, el unico tratamiento eficaz
disponible para la EC es una DSG estricta de por vida, ya que conduce a la resolucién de los
sintomas intestinales y extraintestinales, la negatividad de los autoanticuerpos y el
recrecimiento de las vellosidades intestinales. Ademas, la dieta ofrece un efecto protector

parcial frente a varias complicaciones (Caio et al., 2019).
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En la figura 5 se observan diferentes pardmetros para poder realizar el diagndstico de los tres
trastornos coloreados en azul. Los pacientes celiacos se confirman con pruebas seroldgicas,
genética y biopsia duodenal positiva con lesidon 3-4 de la clasificacién de Marsh. La alergia al
trigo se confirma con la presencia de IgE en el suero del paciente, ademas de una prueba de
puncién cutdnea llamada Prick test. La NCGS se caracteriza por presentar una serologia
negativa, sintomas gastrointestinales y lesidn del intestino tipo 0-1 de la clasificacion de Marsh,
confirmdndose aun mds con una mejoria clinica tras la eliminacion del gluten en la dieta

(Sharma et al., 2020).

[ Patients with gluten sensitivity J

l

Serological tests:
A) CD specific:
1.) IgG/IgA Anti-gliadin antibody
2) IgA Antu-T2G antibody
3.) Anti-EM antibody
B) Wheat allergy specific:
1.) IgE antibody

A% CD serology: Positive ] [ CD serology: Negative ] [ IgE antibodies: Positive ]
| J .
Genetic testing for HLA DQ2 Duodenal biopsy: Negative [ Skin prick test: Positive ]
/DQ8 heterodiamers: Positive MARSH type: 0 or |

! ‘< Gluten free diet > [ Wheat all ]
1 Duodenal biopsy: Positive
MARSH tyvpe: 3 or4 Improvement in symptoms and
health conditions of individuals
!
[ CD ] |< Gluten challenge >
!
II Appearance of symptoms ]
[ NCGS ]

Figura 5: Diagndstico de trastornos relacionados con el trigo en pacientes (Sharma et al., 2020).

1.1.5. Tratamiento

La Dieta sin gluten (DSG), a dia de hoy, sigue siendo el Unico tratamiento para las personas celiacas
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a pesar de las investigaciones realizadas para desarrollar técnicas alternativas. Sin embargo, sdélo se
prescribe para aquellas personas con serologia e histologia duodenal positivas debido a la alta
carga psicoldgica, social y econdmica que supone esta dieta para los pacientes celiacos (ltzlinger et

al., 2018).

Sin embargo, después de realizar varios estudios, se ha verificado que la adherencia al tratamiento
(sobre todo en la adolescencia) no es muy buena debido fundamentalmente a factores sociales. Por
ello, una buena educacion de los pacientes celiacos asi como de sus familiares y una supervision
reiterada de la alimentacidon por parte de especialistas son factores clave que contribuyen a un

mejor cumplimiento (Chowdhury and Chakraborty, 2017).

1.2. DIABETESTIPO 1

La diabetes mellitus es una enfermedad endocrino-metabdlica en la que predominan niveles
elevados de glucosa en sangre como consecuencia de una accidn y/o secrecidn insuficiente de la
hormona insulina debido a la destruccién de las células B pancredticas. Existen dos formas: la mas
comun que resulta de un ataque autoinmune mediado por contra las células B y la segunda mds
atipica que la presentan fundamentalmente personas de ascendencia asidtica o africana que

poseen algunas deficiencias de la hormona insulina (Daneman, 2006).

Otros tipos de diabetes a destacar son la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), cuya prevalencia ha ido
aumentando en los Ultimos afios, al igual que la diabetes mellitus gestacional (DMG). Esta ultima
representa una de las complicaciones de las mujeres embarazadas mdas comunes (Zhu et al., 2016).
No obstante, existen otros subtipos de diabetes como la inducida por farmacos o sustancias
guimicas, por enfermedades pancredticas exocrinas, otras enfermedades endocrinas e infecciones

(Haak et al., 2019).

1.2.1. Epidemiologia

La DT1 representa aproximadamente el 10% de todos los casos de diabetes mientras que la DT2 el
90%. La diabetes se da con mayor frecuencia en personas que poseen ascendencia europea. En los
ultimos afios se ha producido un aumento en la incidencia de esta patologia que lleva a pensar que
los factores medioambientales también juegan un papel clave en su desarrollo, ademas de la

susceptibilidad genética que presentan estos individuos (Gillespie, 2006).

1.2.2. Patogenia

La diabetes tipo 1 es una enfermedad autoinmune en la que se produce la destruccion de las
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células encargadas de producir insulina de manera progresiva, siendo el paciente asintomatico al

inicio de la enfermedad, pero positivo en los marcadores serolégicos. Aproximadamente, el

paciente diabético se encuentra bastantes afios en la fase asintomadtica (Figura 6) para,

posteriormente, desarrollar la fase clinica (donde se produce la sintomatologia) que se caracteriza

por la ausencia de células B debido a la insulitis producida por la infiltracién de células T CD4+ Y

CD8+ de los islotes pancreaticos. Los sintomas aparecen cuando queda aproximadamente entre el

10-30% de la masa de los islotes. En la siguiente fase se produce el control de los niveles de

glucemia y las complicaciones asociadas (Kaur et al., 2018).

2. Genetic predisposition probably
the key driver or linkage to
immune abnormalities

1. Precipitating
events might occur
inutero

(Precipitating event)

3. Beyond precipitating,
environment might influence
entire natural history

5. Presence of two or more islet
autoantibodies might represent
asymptomatic type 1 diabetes

Genetic predisposition

Overt
immunological
abnormalities

Progressive
loss of insulin
release

: Overt
diabetes

. Normal insulin release &

: : : Glucose
: ! \ normal :
i C-peptide
i present

4. Although overall loss of B cells is
potentially linear, it could show a
relapsing or remitting pattern

No C-peptide

6. Increasing glucose excursions
as individual approaches
symptomatic onset

7. Some patients produce low
concentrations of C-peptide
long after onset

<

8. B-cell mass not always zero
in longstanding patients

Age (years)

Figura 6: Historia natural de la Diabetes tipo 1 (Atkinson et al., 2014).

Cabe destacar que la patologia no solo es el resultado del ataque a las células B pancredticas por

parte de las células T sino que también se encuentran implicados otros factores como la genética,

el medioambiente, el microbioma, el metabolismo vy el sistema inmunolégico (Linda A DiMeglio ,

Carmella Evans-Molina, 2018).
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En cuanto a la genética, dentro de los genes implicados en la susceptibilidad a la DT1 los mas

importantes son el complejo HLA de clase Il (antigeno leucocitario humano), concretamente dos

haplotipos, HLA-DR y HLA-DQ (al igual que ocurria en la celiaquia), responsables de la presentacion
de antigenos por las células B, dendriticas y macréfagos a las células T CD4+ (Warshauer et al.,
2020). Ademas, fuera de esta regidon HLA también se encuentran otros como los insulina (INS),

proteina tirosina fosfatasa N 22 (PTPN22), proteina 4 asociada a linfocitos (CTLA4) y receptor de IL-

2 (IL2RA) (Rapini et al., 2020). Aunque la mayoria de los casos de DT1 se dan en individuos sin
antecedentes familiares de la enfermedad, el papel genético tiene bastante importancia en el

desarrollo de la Diabetes (Maahs et al., 2010).

1.2.3. Presentacion clinica

La sintomatologia clasica consiste en polidipsia, poliuria y_polifagia, debido a los altos niveles de

glucosa en sangre y en la orina. Cabe destacar la presencia de varias complicaciones a corto y largo
plazo y, en particular, la cetoacidosis diabética, complicacién grave aguda de la diabetes debido a

falta de utilizacién de glucosa por las células (Maahs et al., 2010).

Existen fundamentalmente dos tipos de complicaciones: las macrovasculares como el infarto de

miocardio, accidente cerebrovascular y angina y, por otro lado, se encuentran las microvasculares

como retinopatia, nefropatia y neuropatia periférica (Gallen, 2014).

Otra de las emergencias o complicaciones que se puede dar en estas personas, sobre todo en los
pacientes dependientes de insulina, es el riesgo de hipoglucemia (por exceso de insulina) o
hiperglucemia (deficiencia de insulina) y ambas pueden poner en peligro la vida del paciente

diabético (Haak et al., 2019).

1.2.4. Diagnostico

1) Biomarcadores de glucosa

El diagnéstico de la DT1 se puede realizar por 4 medidas diferentes de glucosa en sangre: glucemia
en ayunas superior a 126mg/dL, glucemia aleatoria superior a 200mg/dL con sintomas, una
anomalia en el resultado de una prueba de tolerancia a la glucosa oral y concentracidon de

Hemoglobina glicosilada (HbA1c) superior a 6,5% (Linda A DiMeglio, Carmella Evans-Molina, 2019).

2) Biomarcadores basados en anticuerpos
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Los anticuerpos mas frecuentes en las personas con DT1 son la descarboxilasa 65 del acido
glutamico (GADA), el antigeno asociado a insulinoma (I1A-2A), el transportador de zinc 8 (ZnT8A) y
el dirigido a la insulina (IAA). Sisolo esta presente uno el riesgo de desarrollar DT1 es muy bajo; sin
embargo, si dos o mas estdn presentes, la probabilidad de desarrollar la diabetes es muy elevada

(Rapini et al., 2020).

3) Péptido C:

La insulina se sintetiza a partir de la proinsulina que procede a su vez de la preproinsulina. La
proinsulina se empaqueta en una serie de vesiculas y luego se escinde en la hormona insulina y en
el péptido C y ambos se liberan en cantidades equimolares. La insulina tiene una vida media corta
en comparacién con este péptido y por ello se ha considerado la medicién de este ultimo como una

medida consistente y sensible de la funcionalidad de las células B pancreaticas (Yi et al., 2018).

1.2.5. Tratamiento

El objetivo del tratamiento consiste en bajar los niveles de glucosa en sangre para que no se llegue

a la hiperglucemia ni se den las complicaciones citadas anteriormente. Para ello, una revision

reiterada de los niveles de glucosa, un control estricto de la ingesta de hidratos de carbono, realizar
ejercicio fisico regularmente y recurrir a la terapia farmacoldgica cuando sea necesario son puntos
clave que contribuyen a la mejoria de la enfermedad. En la diabetes tipo 1 el tratamiento por
excelencia es la administracion de diferentes tipos de insulina por via subcutdnea mientras que en
la diabetes tipo 2 se empieza primero con antidiabéticos orales (ADO) como la metformina

(farmaco clasico) para luego comenzar con la insulinoterapia (Federacion Espafiola de Diabetes).

1.3. RELACION ENTRE CELIAQUIA Y LA DIABETES TIPO |

Los pacientes con Enfermedad celiaca tienen mayor riesgo de desarrollar otras patologias
autoinmunes que la poblacidon normal, sobre todo la Diabetes tipo 1 y la tiroiditis, aunque también
se encuentra la hepatitis autoinmune, la Artritis reumatoide (ltzlinger et al., 2018), la enfermedad
de Addison y la gastritis autoinmune (Maahs et al., 2010). Ademas, uno de los primeros sintomas

extraintestinales de la celiaquia que se vio fue la Dermatitis herpetiforme (Laurikka et al., 2018).

Ambas patologias son inmunomediadas, la diabetes suele desarrollarse primero y ambas poseen
en comun ciertos factores de susceptibilidad, en particular la genética del antigeno leucocitario

humano (HLA). Debido a que la incidencia de estas enfermedades aumenta cada afo se ha llegado
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a la conclusién de que no sélo los factores genéticos se encuentran implicados en la etiopatogenia,

dandole visibilidad e importancia a los medioambientales (Cohn et al., 2014).
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2. OBIJETIVOS

El objetivo general de este trabajo ha sido realizar una revisidn bibliografica de la relacion

etiopatogénica entre la Enfermedad Celiaca y la Diabetes tipo 1.
Para ello, los objetivos especificos que se han utilizado han sido:

1. Estudiar y comprender la Enfermedad Celiaca.
2. Conocer las generalidades de la Diabetes tipo 1.
3. Investigar acerca de la relacién existente entre las dos enfermedades autoinmunes

anteriormente citadas para ver la influencia de una sobre la otra.
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3. METODOLOGIA

Se realizaron busquedas bibliograficas en diferentes bases de datos, fundamentalmente en
“Pubmed”, “Google Scholar” y “ScienceDirect”. Para ello, fueron empleadas palabras clave
generales tales como ‘autoinmune disease’y ‘gluten’, y palabras clave especificas, siendo

algunos ejemplos de éstas, ‘celiac disease’, ‘type 1 diabetes’, entre otras.

Se utilizaron otros filtros para la busqueda como el afio o el tipo de publicacién para
obtener informacién mds precisa. Las publicaciones del 2018, 2019 y 2020 han sido las de
mayor interés con el fin de obtener datos relativamente actuales, pero también se han
incluido referencias de afios anteriores hasta el 2004 consideradas necesarias para obtener

informacidn basica.

De toda la informacién obtenida se les dio prioridad a aquellos articulos que procedian o
estaban incluidos en fuentes de reconocida solvencia y, de éstos, aquellos que eran en un
mayor numero de veces citados por otros investigadores. Ademas de aquellos que, al

realizar la busqueda, fueran un resultado singular.
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4.1. Comorbilidad entre DT1y EC

Alrededor de un 10-30% de aquellas personas que poseen alguna enfermedad autoinmune tienen
una probabilidad mayor de desarrollar otra. Padecer varias de ellas al mismo tiempo se denomina
Sindrome poliendocrino autoinmune (SAF), aunque este término no es correcto debido a que no
todas estas enfermedades tienen origen endocrino. Dentro del SAF se pueden distinguir varios
subtipos y entre ellos encontramos al APS-4 (EC y DT1). La gran mayoria de los individuos que
padecen este subtipo desarrollan la diabetes en primer lugar predisponiendo asi el desarrollo de la

celiaquia (Kaur et al., 2018).

4.2. Epidemiologia APS-4

La incidencia de celiaquia en la diabetes tipo 1 ronda el 0,6-16,4% vy la prevalencia de EC en
diabéticos es mucho mayor que en la poblacién general. En las personas diabéticas, el género
femenino y un diagnéstico temprano de la DT1 son algunos de los factores que predisponen a la
celiaquia (Krzewska and Ben-Skowronek, 2016). Ademas, algunos autores han ido planteando que
en personas genéticamente susceptibles realmente una enfermedad predispone a la otra

(Camarca et al., 2012).

4.3. Diagnostico y presentacion clinica

Los sintomas gastrointestinales producidos por la Enfermedad Celiaca rara vez se manifiestan en los
diabéticos (<10%) y por ello es tan importante realizar un cribado. La Sociedad Internacional de
Diabetes Pedidtrica y Adolescente (ISPAD) recomienda una vez diagnosticada la diabetes la
determinacién de autoanticuerpos como EMA o TTG de la clase IgA, asi como la determinacion
anual de ellos durante los primeros 5 afios de la enfermedad seguida de pruebas bienales. El
cribado se realiza en nifios con sintomas tipicos o atipicos de EC y/o con antecedentes familiares de

esta patologia (Krzewska and Ben-Skowronek, 2016).

Por otro lado, siguiendo las directrices modificadas de la Sociedad Europea de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pedidtricas (ESPGHAN) se recomienda la prueba de EC en nifios vy
adolescentes con sintomas inexplicables que puedan sugerir la celiagquia. En un estudio se reveld
gue aproximadamente la mitad de los diabéticos diagnosticados con celiaquia en la edad adulta ya
se habian estado quejando de sintomas asociados a ella por un periodo alrededor de 5 afios.

Ademas, estos resultados demuestran una distribucién bimodal de la edad de diagnéstico de EC en
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pacientes con diabetes tipo 1, que sugieren que a los 10 y 45 afios son las edades con incidencia

maximas de esta coexistencia de patologias (Hagopian et al., 2017).

En cuanto a la sintomatologia en la (Figura 7) se encuentra los resultados de un estudio en cuanto a

la comparacidn de los sintomas entre los diabéticos con y sin EC (Moheb-Alian et al., 2019).

100% % Pacientes

90% mPacientescon DTy EC——

80%

W Pacientes con DT1sinEC.

70% -

60% -

50% -

40% -

30% -

20% -

10% -

0% -

Figura 7: Comparacion de sintomas en DT1 con y sin EC (Elaboracion propia) (Moheb-Alian et al.,

2019).

4.4. Etiopatogenia

4.4.1. Genética

La enfermedad celiaca y la DT1 son trastornos complejos que poseen factores genéticos en comun
ya que los péptidos MHC de clase Il pueden estar asociados con ambas patologias. Concretamente,
es el sistema de antigeno leucocitario humano (HLA) el que posee genes de clase | y Il que
codifican proteinas que actian como receptoras de glicoproteina de células presentadoras de

antigeno (APC) a las células T en la mucosa intestinal (Visser et al., 2009).
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El haplotipo HLA-DQ2 se da en aproximadamente el 90% o mas de los pacientes con EC y en mas
del 50% de los diabéticos tipo 1 mientras que el haplotipo HLA-DQ8 ocurre en el 10% de los

celiacos y alrededor del 70% en los diabéticos (Freeman, 2016).

Se realizd un estudio de 280 personas con DT1 con y sin EC para posteriormente realizar una
tipificacién de su HLA. Se confirmd que el 51% de los pacientes diabéticos sin EC eran portadores
del haplotipo HLA-DQ2, el 23% eran portadores del HLA-DQS8, el 21% eran portadores de ambos y el
5% eran negativos para ambos (Figura 8 ).Los resultados confirmaron que el haplotipo HLA-DQ2 es

bastante frecuente en personas con ambas patologias respecto al grupo control (Moheb-Alian et

al., 2019).
HLA Risk Alleles Frequency
1009
90%
80% 55
69%
70% e
609 3
50
40
307 11.60% 53 ‘
"
) = o Is »
; | |

T1D with CD Group T1D Without CD Group Healthy Control Group
BDQ2 EDQS EDQ2/0Q8 O Negative
Figura 8: Comparacion de la frecuencia de alelos de riesgo de HLA (DQ2, DQ8, DQ2 / DQ8) en

pacientes con diabetes Tipo 1 con EC, DT1 sin EC y control sano (Moheb-Alian et al., 2019).

Ademds, existen genes no HLA que se encuentran en ambas enfermedades como el no receptor de
proteina tirosina fosfatasa tipo 22 (PTPN22), el antigeno asociado a linfocitos T citotdxicos (CTLA4)
(Serena et al., 2015), el T60 (rs3087243) y A/G49 (rs231775) entre otros. Estos dos uUltimos son
polimorfismos de un solo nucleétido (SNP). El gen PTPN22 codifica la tirosina fosfatasa linfoide que
es uno de los inhibidores mas potentes de la activacion de células T y se expresa en linfocitos By T
ya sean maduros o inmaduros. Por otro lado, el gen CTLA4 codifica un receptor que se expresa en
las células T y su funcién consiste en regular de forma negativa la activaciéon de estas mismas

células. El T60 y el A/G49 disminuyen la funcidon de CTLA-4 y promueven asi el desarrollo de
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autoinmunidad resultando en una sustitucidn de aa (treonina por alanina) en el péptido sefial de la
proteina CTLA-4. Debido a ello, se afecta la funcion y/o expresidon de este gen que induce a una

mayor activacién de células Ty la posterior autoinmunidad (Kahaly et al., 2018b).

Otros genes no HLA codifican proteinas que se encuentran desempenando una funcién de
regulacion de la permeabilidad intestinal, evento patogénico clave en ambas patologias. Un
ejemplo de estos genes puede ser el MYO9B asociado a la enteropatia sensible al gluten y otros

genes como PARD3 y MAGI2 se encuentran vinculados genéticamente con la Enfermedad Celiaca

(Visser et al., 2009).

Estas moléculas de HLA crean una hendidura molecular que es especifica para antigenos y se
expresan en la superficie de las APC ya que los presentan a células T cuyos receptores también son
especificos del mismo antigeno (Figura 9). En el caso de la Enfermedad Celiaca el antigeno es el
gluten (péptidos antigénicos) que una vez atraviesa el epitelio del intestino delgado hacia la lamina
propia se activa por la enzima transglutaminasa tisular mientras que en la Diabetes el posible

antigeno es la insulina o proinsulina. Para que se desencadene una reaccién autoinmune se tienen

gue activar una serie de factores ademas de la presencia de citocinas inflamatorias. Una reaccién

autoinmune a los propios autoantigenos se conoce como “Pérdida de tolerancia” (Goodwin, 2020).

The immunological “synapse”
Type 1 diabetes and celiac disease

T cell
T-cell receptor

Antigen
Gluten/insulin

Dendritic cell HLA-II

Figura 9: Esquema que demuestra la relacion entre el HLA y la especificidad por los antigenos

(gluten/insulina) (Goodwin, 2020).

En la EC la reaccién autoinmune se genera en la mucosa subendotelial del intestino delgado y en la
diabetes da comienzo en los ganglios linfaticos pancredticos. Los autoantigenos del pdancreas

reaccionan en estos ganglios al igual que otros antigenos extrafios del tracto gastrointestinal. Por
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ello existe una unién entre estos dos érganos y las alteraciones de la mucosa intestinal pueden

influir en la aparicidn de diabetes tipo 1 (Goodwin, 2020).

4.4.2. Factores ambientales

4.4.2.1. Microbioma intestinal

El microbioma intestinal estd formado aproximadamente de 500-1000 especies bacterianas
diferentes y alrededor de 100 billones de bacterias que se encuentran habitando en nuestro tracto
gastrointestinal. Se compone mayoritariamente de 4 filos bacterianos basados en una
secuenciaciéon del ARNr que incluyen Firmicutes, Bacteroides, ProteoBacteria y Actinobacteria
(zheng et al., 2018). En nuestro organismo pueden habitar desde protozoos hasta bacterias y virus.
Sin duda el mayor reservorio de bacterias en todo nuestro organismo es el tracto gastrointestinal
gue se encuentra influenciado por diversos factores, aunque de manera destacada por la dieta. Los
cambios en la alimentacién derivan en modificaciones sobre la composicién y la funcién de la
comunidad microbiana del intestino, modulando adicionalmente el sistema inmune innato y

adaptativo del huésped (Vieira et al., 2014).

Por otro lado, el sistema inmunoldgico adaptativo puede verse alterado por factores como los

polimorfismos genéticos, la diversidad del microbioma intestinal y/o algunos factores ambientales.

Es por ello por lo que su respuesta a las bacterias comensales intestinales juega un papel
importante en la homeostasis. Adema3s, el periodo neonatal es crucial para el desarrollo de ciertas
estructuras que forman parte del sistema inmune como las células linfoides y las células T y B. Por
ello, cualquier alteracién en ese periodo puede resultar en una desregulacion inmunoldgica y

consecuente enfermedad autoinmune (Dehner C, Fine R, 2019).

Como se ha expresado anteriormente, los componentes de la dieta son los que modulan en mayor
medida a la estructura de la microbiota. Dependiendo de los alimentos que se ingieren se puede

promover una respuesta del tipo inflamatoria o antiinflamatoria en el epitelio del intestino

alterando en mayor o menor medida la permeabilidad intestinal y causando en ultima instancia
cierta susceptibilidad a la autoinmunidad. Una hipdtesis propuesta en un estudio sugirié que una

dieta con altos contenidos en grasa y gluten inducia en el organismo a una sobreproduccién de

microorganismos del género Bacteroides y la reduccién de bacterias productoras de butirato y con

ello una menor integracién epitelial. Efectivamente después de realizar varios estudios se pudo
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comprobar que en pacientes celiacos y con DT1 existia una mayor cantidad del género Bacteroides

en comparacion con los controles (Aguayo-Patrén and Calderdn de la Barca, 2017).

En el mercado hay cantidades elevadas de productos alimenticios ultraprocesados realizados a
través de técnicas diferentes que se explican en la Figura 10 compuestos por ingredientes con altos
contenidos en grasas y azUcares y bajos en proteinas y micronutrientes altamente consumidos por
los nifios. Estos alimentos tienden a aumentar la susceptibilidad a desarrollar autoinmunidad para
la EC y DT. (Aguayo-Patrén and Calderén de la Barca, 2017). Por ello, es muy importante estar
pendiente de los alimentos que consumen los nifios sobre todo en los primeros afios de vida para
intentar evitar este factor que también contribuye en la patogenia de las enfermedades

autoinmunes.

MINIMALLY PROCESSED FOOD ULTRA-PROCESSED
Fresh foods PROCESSED FOODS PRODUCTS FOOD PRODUCTS

Hydrogenation,
extrusion,
molding, frying

+ Food additives

Salting, sugaring,
canning

+ Food additives

Canned kernel com Snacks and sugary drinks

Culinary ingredients Food industry ingredients
Refinement, enzymatic
Nixtamalization, treatments
pressing, milling

Modified starch, high

Com oil, flour
fructose com syrup

Figura 10: Etapas de procesamiento industrial, desde alimentos frescos hasta productos alimenticios

ultraprocesados (Aguayo-Patrén and Calderdn de la Barca, 2017).

4.4.2.2, Agentes infecciosos

Debido a la variacidon estacional de la Diabetes tipo 1 se ha sugerido que también posee una

etiologia viral. De hecho, la incidencia de la enfermedad es mayor en los meses de otofio e invierno
y menor en los meses de mas calor. Un estudio TEDDY de enfermedades respiratorias reveld un
riesgo mayor de autoinmunidad de los islotes pancredticos después de contraer un resfriado, gripe,
sinusitis y/o traqueobronquitis. Padecer mas de 5 infecciones por un periodo de 9 meses significo

desarrollar autoanticuerpos posteriormente contra las células B de los islotes (Goodwin, 2020).
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Los mecanismos virales implicados en causar dafio a las células 3 son varios y se pueden apreciar en
la Figura 11: van desde los mecanismos mds simples en los que los virus son directamente los
responsables de la destruccion de las células B pancredticas provocando insulitis, hasta mecanismos
mas complejos en los que ciertos retrovirus inducen antigenos de manera indirecta hasta llegar a
desarrollar una autoinmunidad especifica de las células B. En el caso del virus coxsackie, después de
infectar a estas células induce la expresion de una citocina (IFN- a) y de quimiocinas que
posteriormente procederan a estimular a los linfocitos para que se alojen en las células B y poder
destruirlas. Ademas, se ha visto que una terapia de IFN- a administrada a los humanos induce a la

formacidn de autoanticuerpos de los islotes del pancreas (Devendra and Eisenbarth, 2004).

De hecho, se pudo ver en los islotes pancredticos de nifos diabéticos recién diagnosticados la
presencia de esta citocina anteriormente citada (IFN) y HLA, lo que confirma la implicacién de los
virus en la DT1. Especialmente el enterovirus y el coxsackie B son capaces de inducir una insulitis de
manera directa o indirecta a través de una activacion del sistema inmunolégico con mimetismo

molecular de los autoantigenos de los islotes (Zheng et al., 2018).
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Figura 11: Mecanismos de la Diabetes tipo 1 inducida por virus (Devendra and Eisenbarth, 2004).
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Existen ciertas evidencias en ratones de que algunos agentes virales también pueden contribuir a la
patogénesis de la Celiaquia a través de la induccidn de interferones de tipo 1 (IFN). Concretamente
una familia de virus llamada Reoviridae (inoculado en ratones transgénicos genéticamente
predispuestos a la EC alimentados con gliadina) se ha visto en ciertos estudios que estimula el
desarrollo de anticuerpos especificos contra el gluten ademas de activar a la enzima
transglutaminasa 2 (enzima que mejora la inmunopatogénesis de la EC). En resumen, se puede

decir que el reovirus puede actuar como agente desencadenante del proceso inflamatorio del

gluten procedente de la dieta, ademds de desarrollar la EC (Brown et al., 2018).

En la Figura 12 se ve el mecanismo de cédmo los reovirus T1L y T3D-RV inducen la celiaquia. De
manera resumida, el reovirus T1L produce la liberacién de IFN de tipo 1y otros factores virales que
llevan a la expresion de un gen llamado IRF-1 (factor regulador de interferén) en células dendriticas
(CD) de la lamina propia. Estas CD fagocitan a ciertos antigenos alimentarios (en este caso el gluten)
para su posterior transporte a los ganglios linfaticos mesentéricos donde se produce la secrecién de
la interleucina 12 (IL-12) para activar finalmente a las células T inflamatorias especificas del gluten

(Th1) (Brown et al., 2018).
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Figura 12: Modelo de induccién de la enfermedad celiaca especifica de cepas de reovirus (Brown et

al., 2018).
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4.4.2.3. Dieta del infante

Otro de los factores que contribuyen al desarrollo de la autoinmunidad es la dieta del lactante,
concretamente el régimen de lactancia (férmula o lactancia), asi como el momento de introduccion
de ciertos alimentos y la posterior composicidn de la dieta. Esto es asi debido a que la dieta afecta
de manera clave al desarrollo y maduracién de la microbiota y esta se encuentra directamente

relacionada con el sistema inmunoldgico (Aguayo-Patrén and Calderdn de la Barca, 2017).

En los lactantes genéticamente susceptibles tanto para la DT1 como para la EC una introduccién
temprana o tardia de cereales estd relacionada con una seropositividad autoinmune (Cohn et al.,

2014).

Aunque parezca mentira, muchos productos alimenticios para lactantes (formulas lacteas, cereales)
son ultraprocesados con alto contenido en azulcares y grasas. Una ingesta excesiva de azucar induce
a un aumento de la produccién de insulina, tensionando las células beta y aumentando el riesgo de
diabetes. Junto a ello, un consumo acentuado de grasa puede producir inflamacién en el intestino.
Por ello, se puede sacar como conclusién que la alimentacidn en los primeros meses y afios de vida
son clave como estrategia para poder reducir la susceptibilidad a la autoinmunidad (Aguayo-Patrén

and Calderdn de la Barca, 2017).

4.4.2.4. La gliadina

Es bien sabido que la gliadina es el principal factor ambiental implicado en la patogénesis de la

Enfermedad Celiaca Autoinmune, pero también es significativo en la Diabetes tipo 1.

En unos estudios de cohorte BABYDIAB y Diabetes and Autoinmunity Study in the Young (DAISY)
con ratones NOD (diabéticos no obesos) se sacdé como conclusidn que el gluten aumentaba el riesgo
de autoinmunidad de los islotes si se introducia antes de los 3 meses de vida o entre los 4-6 meses.
Por otro lado, se comprobd que la lactancia materna contribuia a una disminucion de esta
autoinmunidad. En dos estudios daneses, se administréd una dieta libre de gluten (GF) a nifos
diabéticos y al poco tiempo después presentaron mejoras en ciertos parametros de su enfermedad
como una mejora de la sensibilizacién a la insulina. Se sacé como conclusién que una dieta sin
gluten en nifios diabéticos tenia un efecto conservador de la células beta (Haupt-Jorgensen et al.,
2018). Por otro lado, se descubrido que la estimulacidon con proteinas de trigo en las personas
diabéticas producia una respuesta mayor de las células T proliferativas y de citocinas

proinflamatorias en comparacion con los pacientes control (Serena et al., 2015).
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Se realizé un estudio con ratones hembra NOD divididas en dos grupos donde cada uno llevaba un

tipo de dieta. Un grupo llevaba una dieta estdndar SD vy el otro una dieta libre de gluten GF para

estudiar si habia diferencias significativas en algunos parametros: la altura de las vellosidades
gdstricas, la profundidad de las criptas y la densidad de células CD3 epiteliales (Figura 13 y Figura
14) (Maurano et al., 2005).
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Figura 13: Arquitectura de la mucosa yeyunal e infiltracidn intraepitelial en ratones NOD con dieta

libre de gluten (barras negras) o dieta estandar (barras blancas) (Maurano et al., 2005).

De la figura anterior se observa que, en relacién con la profundidad de las criptas, no existe una
diferencia significativa entre ambos grupos. Sin embargo, en los otros dos parametros se aprecia de
manera clara que los pacientes con DT1 y expuestos a gliadina (SD) tienen un aumento de la
permeabilidad intestinal y con ello una mayor densidad intraepitelial de ciertas células. Por otro
lado, se puede observar detenidamente en la siguiente figura (Figura 14) cdmo la altura de las
microvellosidades gastricas en los ratones expuestos a gliadina es significativamente menor que en
aquellos con alimentacién libre de gluten debido a la atrofia producida por estos péptidos

inmunogénicos.
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Figura 14: Arquitectura de las microvellosidades gdstricas en ratones NOB con dieta libre de gluten

(a) y dieta estandar (b) (Maurano et al., 2005).

4.4.2.5. La zonulina y el aumento de la permeabilidad intestinal

El intestino, con una extensidon de aproximadamente 8-9 metros de longitud, es la interfaz mas
grande de nuestro organismo y se encuentra regulando diferentes actividades del entorno externo
y el interno, interactuando con varios factores como microorganismos, nutrientes, contaminantes y
otros materiales. Se encuentra formado por varias capas de células epiteliales unidas de manera
muy estrecha (tight junctions: TJ) recubriendo la superficie externa de la mucosa intestinal. Estas
uniones estrechas regulan el paso de los antigenos en cualquier condicién y si se alteran conlleva al
desarrollo de un intestino permeable y proceso inflamatorio (Fasano, 2020). Cuando la integridad
de la barrera intestinal se ve comprometida (se produce el desensamblaje de estas uniones) se
puede desarrollar una respuesta inmune a los antigenos ambientales que atraviesan la mucosa
intestinal, dando lugar a enfermedades autoinmunes como la EC o la DT1 y alergias alimentarias

(Visser et al., 2009).

En condiciones normales, las proteinas de la dieta atraviesan la barrera intestinal por la via
transcelular realizando posteriormente la endocitosis y convirtiéndose en péptidos mas pequefios y
faciles de digerir por degradacién lisosomal sin activar el sistema inmunoldgico. Los liquidos y

solutos experimentan un transporte pasivo por via paracelular regulado por uniones estrechas. Sin
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embargo, cuando ocurre un episodio inflamatorio, estas uniones estrechas (TJ) se desregulan e
inducen la produccién de una proteina moduladora de estas uniones llamada zonulina (Wood
Heickman et al., 2020). La zonulina es el Unico modulador fisioldgico de la permeabilidad intestinal
descrito hasta ahora y los estimulos mas potentes que hacen que se produzca su regulacion al alza

es el gluten y la exposicion a una cantidad elevada de microorganismos (Fasano, 2020).

Como consecuencia de esta desregulacion de las TJ, atraviesan un mayor nimero de moléculas
antigénicas la barrera intestinal y se genera un estado inflamatorio y una activacién inapropiada de
las respuestas inmune innata y adaptativa (FIGURA 15). Este fendmeno conduce a una pérdida de
tolerancia frente a los autoantigenos anormales y finalmente al inicio de la autoinmunidad en
individuos genéticamente predispuestos. En conclusién, un aumento de la zonulina en el suero es
sindbnimo de una desregulacion en la permeabilidad intestinal que puede acabar en una

enfermedad inflamatoria crénica (CID) como la EC y la DT1 (Wood Heickman et al., 2020).
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Figura 15: Mecanismo por el cual la zonulina desregulada puede producir un aumento de la
permeabilidad intestinal y la consiguiente pérdida de tolerancia (Wood Heickman et al.,

2020).

Por otra parte, se ha visto en algunos estudios que después de la administracién oral del

bloqueador de zonulina AT1001 en ratas se reducia el riesgo de padecer diabetes debido a que se
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producia una mejora de la integridad de la barrera epitelial. Ademas, aproximadamente la mitad de
los pacientes diabéticos poseen niveles altos de zonulina en suero lo que confirma su participacién

en la patogenia de la enfermedad (Fasano, 2012).
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5. CONCLUSIONES

Las conclusiones mas destacadas obtenidas en este trabajo pueden resumirse en

- Debido a la presentacién clinica de ambas enfermedades en ciertas ocasiones (asintomatica
o latente), el diagndstico de ambas es complicado y por ello se encuentra
infradiagnosticado. La diabetes se desarrolla con anterioridad en la mayoria de los casos vy

por ello es importante realizar cribados periddicos para detectar la EC.

- Larelacién entre Celiaquia y Diabetes tipo 1 se puede explicar en gran medida por el factor

genético comun que comparten. Los antigenos HLA-DQ2 y HLA-DQ8 son los principales

responsables pero aunque se encuentran en una elevada parte de la poblacién, no es
suficiente para desarrollar la patologia en cuestién aunque sea necesario poseerlos en la

genética.

- La autoinmunidad se encuentra estrechamente relacionada con la composicién de la
microbiota intestinal y con las alteraciones en ella. Por ello, todo lo que le afecte y
modifique podrad estar involucrado en un proceso autoinmune. La dieta contribuye de
manera notable a estas alteraciones y es crucial para intentar evitar la aparicién de estas

patologias.

- La exposicion a ciertos factores medioambientales es critica y se ha observado que ciertos
virus (reovirus y enterovirus) también se encuentran implicados la patogénesis de la

Celiaquia y Diabetes tipo 1.

- Lagliadina y la exposicion del intestino delgado a bacterias y virus causan un aumento de la
liberacion de zonulina desarrollando, en ultima instancia, un aumento de la permeabilidad
con la correspondiente pérdida de la funcién de barrera intestinal. Este es el mecanismo
clave para que se produzca el proceso inflamatorio y se genere autoinmunidad, siendo
comun en ambas enfermedades y proceso en el que deriva todos los factores ambientales

anteriormente citados.
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