
ENFERMEDAD CELÍACA: 
una inmunopatología muy 
frecuente pero poco conocida

La Enfermedad Celíaca (EC) es una enteropatía crónica de base 
inmunológica, en la que intervienen mecanismos tanto de la 
inmunidad innata como adaptativa. La presentación clínica es 
altamente variable, desde cuadros gastrointestinales característicos 
hasta formas oligo o asintomáticas. La prevalencia de EC es muy 
elevada (cercana al 1%), sin embargo, se encuentra fuertemente 
subdiagnosticada por falta de conocimiento y de estrategias de 
búsqueda adecuadas. Los pacientes no diagnosticados y por lo 
tanto no tratados tienen consecuencias severas, muchas de ellas 
irreversibles, que reducen su calidad de vida y capacidad laboral. 
En individuos susceptibles, la patología sólo se desarrolla en 
presencia de un antígeno dietario denominado gluten y constituido 
mayoritariamente por un grupo de proteínas de trigo, cebada, 
centeno y avena, denominadas gliadinas o gluten. La ingesta de estas 
proteínas produce alteración histológica en la mucosa del intestino 
delgado y pérdida de la función de absorción de nutrientes. Existen 
varias enfermedades fuertemente asociadas a la EC, en particular 
aquellas con componentes autoinmunes como diabetes mellitus tipo I y artritis reumatoidea. La susceptibilidad a desarrollar 
EC está asociada a la presencia de determinados alelos del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), en particular 
HLA-Dq2 y Dq8 los que están presentes en casi la totalidad de los pacientes. La expansión y activación de linfocitos T 
específicos de péptidos derivados del gluten y la abundante producción de IFN-γ son los elementos más característicos 
de la respuesta adaptativa en la mucosa intestinal. Por otra parte, la inmunidad innata se manifiesta frente a ciertos 
péptidos derivados de gliadinas que inducen mecanismos proinflamatorios. Aunque en la actualidad se conocen con 
detalle múltiples aspectos de la patogenia de EC que han permitido una mejora de la detección temprana de los pacientes 
y la profundización en el conocimiento del rol del sistema inmune en la mucosa intestinal, aún existen importantes 
desafíos para los investigadores. A lo largo de esta revisión presentaremos y discutiremos varios de los hallazgos que han 
mejorado el diagnóstico de la enfermedad y, consecuentemente, la calidad de vida de los pacientes.

Celiac disease (CD) is a chronic enteropathy induced by the immune system where mechanisms of both innate and 
adaptive immunity are involved. The clinical presentation is highly variable, ranging from the characteristic gastrointestinal 
syndrome to oligo- or asymptomatic forms. The prevalence of CD is high (close to 1%), though the disease is underdiagnosed 
due to lack of knowledge and appropriate case-finding strategies. Undiagnosed patients, and therefore not treated, may 
have a higher risk of complications, some of them irreversible, which reduce the quality of life and working ability. In 
susceptible individuals, the disease is only developed when a dietary antigen called gluten is ingested (gluten is constituted 
by a group of proteins from wheat, barley, rye and oats, generally known as gliadins and gluten). The ingestion of these 
proteins leads to the histological lesion in the small bowel mucosa and the loss of absorptive function by the epithelium. 
Several diseases associated to CD have been described, particularly those with an autoimmune aetiology, such as diabetes 
mellitus type I or rheumatoid arthritis. Susceptibility to develop CD is associated with the presence of discrete alleles of 
the major histocompatibility complex (MHC), in particular HLA-Dq2 or Dq8, which are found in almost all CD patients. 
The expansion and activation of T cells specific for gluten-derived peptides and the increased production of IFN-γ in the 
intestinal mucosa are the most characteristic elements of the adaptive response to gluten. On the other hand, innate 
immunity is triggered by certain gliadin peptides which induce proinflammatory mechanisms. Although currently many 
aspects of the pathogenesis of CD are known, which has allowed a better early detection of patients and contributed to 
a deeper understanding of the role of the mucosal immune system, there are still many challenges for researchers. Along 
this review, we present and discuss different findings that have improved the diagnosis of the disease and, consequently, 
the quality of life of patients.
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   ENFERMEDAD CELíACA. DEFI-
NICIONES y PRESENTACIÓN CLí-
NICA.                                               

La Enfermedad Celíaca (EC) es 
una enteropatía crónica de base in-
munológica inducida en individuos 
genéticamente susceptibles por un 
componente dietario, un grupo de 
proteínas de trigo, cebada, centeno 
y avena, al que por sus característi-
cas bioquímicas y funcionales se las 
denomina gluten (Abadie V. et al., 
2011).

El término celíaco proviene del 
griego koiliakos y hace referencia 
al abdomen. La EC fue reconocida 
como una patología del tracto diges-
tivo por el médico griego Aretaeus, 
aproximadamente hacia el año 100 
de la era cristiana. Sin embargo, la 

relación con la dieta fue establecida 
a comienzos de la década de 1950 
por el pediatra holandés W. Dicke, 
quien propuso la dieta libre de glu-
ten (DLG) como tratamiento. La pre-
sentación clínica de EC es altamente 
variable así como la edad de apari-
ción de los síntomas. En pediatría, 
se observan comúnmente signos de 
desnutrición, diarrea, retraso de cre-
cimiento que, en conjunto, pueden 
conducir a distintos déficit de desa-
rrollo algunos irreversibles. A mayor 
edad se puede observar manifes-
taciones digestivas (diarrea, dolor 
abdominal, dispepsia, flatulencia, 
pirosis, constipación) y también di-
ferentes manifestaciones extraintes-
tinales y hematológicas (anemia fe-
rropénica, otras anemias por déficit 
de folato o vitamina B12, trombo-
citopenias) que se pueden presentar 

en formas oligo o monosintomáticas 
(Green PH & Cellier C. 2007; Lewis 
NR & Holmes G., 2010). Los signos 
son variados, en muchos casos difu-
sos y difieren al evaluar población 
pediátrica y adulta. Por esta razón, 
el grado de conocimiento y alerta de 
los profesionales de la salud debe 
ser elevado para permitir la detec-
ción de EC cuando ésta no tiene una 
manifestación evidente.

Hay un conjunto de enfermeda-
des, muchas de ellas autoinmunes, 
que están fuertemente asociadas a la 
EC por lo que es posible encontrar 
dichas patologías en forma conco-
mitante en pacientes celíacos. En-
tre estas patologías se encuentran 
la diabetes mellitus tipo I, la artritis 
reumatoidea y la tiroiditis autoinmu-
ne (Meresse B. et al., 2012). Otros 

Tabla 1. Presentación Clínica

Grupo de 
Edad

Síntomas Signos

Niños Diarrea crónica 
Dolores abdominales 
Vómitos 
Anorexia 
Apatía 
Mal humor

Malnutrición 
Distensión abdominal 
Retraso pondero-estatural 
Hipotrofia muscular 
Ferropenia 
Hipoproteinemia
Aftas recurrentes, defectos 
dentales

Adolescentes 
y Pre-
adolescentes 

Oligosintomáticos 
Dolor abdominal 
Diarrea, constipación 
Retraso desarrollo puberal 
Alteraciones menstruales 
Cefaleas 
Artralgias 

Talla baja 
Ferropenia 
Debilidad muscular 
Osteopenia 
 

Adultos Síntomas digestivos inespecíficos: 
(dispepsia, diarrea, vómitos,
constipación) 
Pérdida de peso 
Sintomatología osteo-muscular. 
Infertilidad, aborto recurrente 
Alteraciones neurológicas: 
(Parestesias, Tetania, Ataxia, Epilepsia) 
Alteraciones psiquiátricas: 
(depresión, irritabilidad, astenia) 

Malnutrición 
Ferropenia 
Hipoalbuminemia 
Alteraciones en la 
coagulación 
Déficits vitamínicos 
Hipertransaminasemia 
Neuropatía periférica 
Miopatías 
Hipoesplenismo 
Aftas bucales 
Osteoporosis y osteopenia 
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casos de asociación con la EC se 
observan en el Síndrome de Down 
y en pacientes con una inmunodefi-
ciencia primaria denominada déficit 
selectivo de IgA. En conjunto, todas 
estas patologías presentan una aso-
ciación entre el 1 y 5%, respectiva-
mente. Es decir, ambas patologías se 
presentan en forma conjunta en una 
frecuencia mayor que la que se en-
contraría si fueran independientes. 
Este conocimiento es relevante tanto 
para la etapa diagnóstica como en el 
tratamiento.

Debido al rol de los alelos de 
HLA y la contribución de varios 
genes (ver más adelante) existe un 
fuerte impacto en la susceptibilidad 
cuando se consideran los familiares 
de primer grado de un paciente ce-
líaco. Se estima que el 10% de los 
parientes de primer grado de un pa-
ciente celíaco presentan EC lo que 
constituye también un elemento de 
relevancia en el diagnóstico.

Las formas más clásicas de EC se 
presentan, como hemos menciona-
do, con diferentes signos clínicos, 
serología positiva y alteraciones his-
tológicas en la mucosa intestinal. Sin 
embargo, también se observan otras 
situaciones que dificultan tomar una 
decisión diagnóstica. En ciertos ca-
sos, definidos como la EC silente, se 
encuentran pacientes con serología 
positiva y alteraciones histológicas 
características pero que no presen-
tan síntomas. Mientras que en otros, 
condición denominada EC latente o 
potencial, se observa serología posi-
tiva con histología normal, aunque 
también puede encontrarse infil-
trado linfocitario y, especialmente, 
incremento en el número de linfo-
citos intraepiteliales (Ferguson et al. 
1993, Arranz et al. 1994).

   PREVALENCIA y PROTOCOLOS 
PARA EL DIAGNÓSTICO DE LA EC

La EC es una de las patologías 
de base inmunológica de mayor fre-
cuencia. La prevalencia estimada de 
EC en población general es del 1%. 
Los estudios de prevalencia más ex-
tensos han sido realizados en países 
europeos y aunque se dispone de 
menos información en otras regio-
nes, en todos los casos la estimación 
general es similar. Un hallazgo co-
mún en estos estudios, en especial 
aquellos que evalúan la población 
adulta, es el alto número de pacien-
tes oligosintomáticos o asintomáti-
cos (Rampertab SD et al, 2006; Ca-
tassi C et al. 2007). El único estudio 
realizado con el objetivo de evaluar 
la prevalencia de EC en población 
adulta en Argentina fue realizado en 
la ciudad de La Plata (Gomez JC, et 
al. 2001, 2002). Allí se encontró una 
prevalencia de 1:144, siendo asin-
tomáticos el 70% de los pacientes 
celíacos detectados.

El protocolo para el diagnóstico 
de EC consiste en la evaluación clí-
nica, determinación de los niveles 
séricos de anticuerpos específicos y 
evaluación histológica de piezas de 
biopsias de intestino delgado. Sólo 
una vez completada la etapa del 
diagnóstico de EC se indica la dieta 
libre de gluten. La remisión clínica 
en respuesta a la dieta de exclusión 
de gluten es considerada un elemen-
to de confirmación del diagnóstico 
de EC.

Aunque la EC es una patología 
de alta prevalencia se encuentra 
fuertemente subdiagnosticada. Esto 
es consecuencia de su presentación 
altamente variable siendo muy co-
mún las formas oligo o asintomáti-
cas. Por lo tanto, la sospecha de EC a 
partir de signos del propio paciente 
es, en muchos casos, baja. En gene-
ral, la detección de EC en pacientes 
asintomáticos se logra mediante es-
trategias de búsqueda a partir de la 
familiaridad de un primer caso o por 

Tabla 2. Enfermedades y Condiciones Asociadas a Enfermedad Celíaca

Enfermedades de base
 inmunológica                 

Trastornos neurológicos y
psiquiátricos     

Diabetes tipo I Encefalopatía progresiva

Artritis reumatoidea  Síndromes cerebelosos 

Tiroiditis autoinmune Demencia con atrofia cerebral

Déficit selectivo de IgA Leucoencefalopatía 

Enfermedad de Addison Epilepsia y calcificaciones
cerebrales

Enfermedad inflamatoria
Intestinal

Otros asociaciones

Síndrome de Sjögren Síndrome de Down

Lupus eritematoso sistémico Síndrome de Williams 

Hepatitis autoimmune Cistinuria 

Nefropatía por IgA Síndrome de Turner 

Cirrosis biliar primaria Enfermedad de Hartnup 

Psoriasis, vitíligo y alopecia areata Colitis microscópica          
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técnicas de “screening” poblacional 
abierto u orientado, por ejemplo, a 
patologías asociadas.

Como mencionamos, la preva-
lencia de EC en la población general 
es del 1%. Sin embargo, si se estu-
dian aquellos individuos que asisten 
a consulta médica o derivados a en-
doscopía por síntomas que, en prin-
cipio, no fueron relacionados con 
EC, la prevalencia estimada podría 
ser mayor. Esta observación destaca 
la importancia de la observación en-
doscópica y de mantener un eleva-
do grado de alerta en la detección 
de EC en aquellas formas oligosinto-
máticas no clásicas.

Aunque no existe un consenso 
internacional sobre un protocolo 
diagnóstico, comúnmente la secuen-
cia en la evaluación de EC consiste 
en realizar los estudios de serología 
en aquellos pacientes con sospecha 
clínica y la toma de biopsias de in-
testino en aquellos con serología 
positiva. Como veremos luego, exis-
ten otros estudios que brindan infor-
mación complementaria de utilidad 
principalmente en aquellos casos 
con difícil resolución. Cabe recordar 
que aun cuando la eficiencia analíti-
ca de los ensayos de serología se ha 
incrementado sustancialmente, los 
hallazgos histológicos son los que 
definen el diagnóstico de EC.

- Evaluación Histológica. El 
diagnóstico de confirmación de EC 
requiere el análisis histológico de 
secciones de biopsias de intestino 
delgado. Durante la videoendosco-
pía para la toma de la biopsia, la 
visualización de signos en el intesti-
no delgado proximal como pliegues 
festoneados, fisuras, patrón en mo-
saico, patrón nodular, disminución 
del número y altura de los pliegues 
o vasos visibles son sugestivos de la 
presencia de EC (Ravelli AM. et al 
2001; Brocchi E. et al. 2002).

Siendo el intestino delgado proxi-
mal la región afectada en la EC, las 
piezas de biopsias son tomadas de 
bulbo y de segunda porción. En ge-
neral, se toman tres piezas de biop-
sia para el examen histológico ya 
que es común observar diferencias 
relevantes entre las distintas regio-
nes. El hallazgo de alteraciones en 
la estructura histológica reflejadas 
como reducción de la altura de las 
vellosidades, aumento de la profun-
didad de criptas, infiltrado linfocita-
rio en lamina propria y aumento del 
número de linfocitos intraepiteliales, 
caracterizan las observaciones más 
comunes en EC activa (Marsh MN., 
1992; Oberhuber G. et al. 1999). Es-
tos hallazgos indican sin duda una 
enteropatía severa (en muchos casos, 
denominada atrofia total o parcial). 
Sin embargo, la mayor complejidad 
en cuanto a la interpretación de la 
histología se encuentra en aquellos 
casos donde se observan alteracio-
nes menores o sólo alguno de los 
rasgos mencionados. En estos casos, 
se requiere una ponderación de las 
alteraciones observadas en conjunto 
con otros elementos diagnósticos o 
considerar una reevaluación poste-
rior del paciente.

- Estudios serológicos. El curso 
del protocolo diagnóstico a partir 
de la sospecha clínica, familiaridad 
o la presencia de enfermedades 
asociadas conduce, por lo general, 
a los estudios serológicos. Desde la 
década del ´70 se realizan estudios 
de búsqueda de marcadores (an-
ticuerpos) en sangre periférica. Se 
emplearon técnicas de ELISA para 
la detección de anticuerpos anti-
gliadinas o de inmunofluorescencia 
indirecta para los anticuerpos anti-
endomisio. La utilidad particular de 
la determinación de los anticuerpos 
anti-endomisio se basa en su altísi-
ma especificidad. Nuevos desarro-
llos han generado métodos comer-
ciales que evalúan la presencia de 
anticuerpos anti-gliadinas deamida-

das y anticuerpos anti-transglutami-
nasa 2 (TG2). Estos nuevos ensayos 
tienen eficiencias paramétricas muy 
superiores y permiten una mejora 
significativa en la capacidad efectiva 
de detección de EC (Vermeersch P. 
et al., 2012).

En la actualidad, los estudios 
serológicos consisten en la deter-
minación de anticuerpos: anti-TG2, 
anti-endomisio y anti-gliadinas dea-
midadas. No existe un consenso so-
bre una estrategia de aplicación de 
estos ensayos. Dependiendo de la 
accesibilidad de cada método u or-
ganización de cada centro de salud, 
los ensayos pueden realizarse en 
una sola etapa o en forma secuen-
cial. A su vez, deben determinarse 
los niveles de IgA sérica con el fin de 
evitar los resultados falsos negativos 
en los pacientes con déficit selectivo 
de IgA (condición asociada a la EC).

- Estudios complementarios. Con 
diferente grado de aplicabilidad se 
ha propuesto la determinación de 
los alelos de susceptibilidad de HLA 
(DQ2/DQ8) y la determinación de 
los depósitos de IgA anti-TG2/TG2 
en la mucosa intestinal.

Mencionamos que los alelos de 
susceptibilidad contribuyen signifi-
cativamente al riesgo de EC. Casi la 
totalidad de los pacientes celíacos 
expresan HLA-DQ2 (DQA*0501, 
DQB*0201) o DQ8 (DQA*0301, 
DQB*0301) siendo ésta la patolo-
gía con índice de riesgo relativo más 
elevado. La detección de estos ale-
los se realiza mediante ensayos de 
amplificación específica por PCR a 
partir de ADN obtenido de células 
de sangre periférica y posterior aná-
lisis del producto obtenido mediante 
distintas técnicas. La determinación 
de los alelos DQ2/DQ8 es de uti-
lidad ya que en los casos positivos 
refuerza el diagnóstico de la EC y en 
los casos negativos, donde tiene un 
elevado impacto por su valor predic-
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tivo negativo, es un fuerte indicador 
para la exclusión de EC (Sollid LM. 
and Lie BA. 2005; Piccini B., et al 
2012).

Aunque la determinación de 
HLA es, sin duda, un elemento com-
plementario muy importante en el 
diagnóstico de EC, su aplicabilidad 
se ve limitada por aspectos logísti-
cos (requerimiento de equipamiento 
especial no disponible aún en las 
Unidades de Salud en forma exten-
dida) y por su elevado costo.

Además del análisis histológico 
convencional se han realizado en-
sayos por inmunohistoquímica para 
identificar linfocitos T CD3+. De 
esta manera, es sencillo evidenciar 
el infiltrado linfocitario en la lami-
na propria y en el compartimiento 
intraepitelial en los casos donde la 
alteración histológica es muy leve. 
Sin embargo, una prueba de inmu-
nohistoquímica que parece tener 
una elevada eficiencia predictiva 
positiva es la colocalización de TG2 
y anticuerpos de clase IgA. Estos lla-
mados depósitos de inmunocomple-
jos IgA anti-TG2/TG2 son altamente 
selectivos de EC y pueden ser muy 
útiles como prueba complementaria 
en el diagnóstico.

El diagnóstico temprano de EC y 
su correspondiente tratamiento (in-
troducción de una dieta estricta libre 
de gluten) evita el desarrollo de tras-
tornos metabólicos y nutricionales, 
mejora la calidad de vida, y reduce 
las complicaciones a largo plazo. 
Las situaciones donde la dieta no 
genera un cambio favorable son ver-
daderamente escasas y consecuen-
cia, generalmente, de la presencia 
de neoplasias (la más comúnmente 
encontrada es el linfoma T asociado 
a intestino).

   MECANISMOS DE PATOGENIA 
DE LA EC                                         

En la mucosa intestinal se desa-
rrollan dos tipos de respuesta inmu-
ne que están estrechamente vincu-
lados. La fase crónica se caracteriza 
por la presencia de linfocitos T CD4+ 
que producen IFN-g, citoquina res-
ponsable de gran parte de los me-
canismos de daño en la mucosa. 
Estos linfocitos Th1 son específicos 
de péptidos derivados de gluten pre-
sentados por células dendríticas en 
las moléculas HLA-DQ2 o DQ8. Por 
otro lado, existen otros péptidos de-
rivados de gluten, como el p31-43, 
que inducen mecanismos proinfla-
matorios independientes de células 
T que, entre otros efectos, alteran la 

unión estrecha entre enterocitos y 
generan aumento en la permeabili-
dad intestinal. 

Características de las proteínas de 
los cereales tóxicos

Debido a las propiedades bio-
químicas de sus proteínas el trigo es 
el cereal más ampliamente usado en 
la alimentación humana. El amasa-
do conduce a la formación de una 
estructura viscoelástica que atrapa 
gas, denominada gluten, generada 
por el entrecruzamiento covalente 
mediante puentes disulfuro entre 
gliadinas y gluteninas. La masa ob-
tenida es la base de gran parte de 
nuestra alimentación siendo em-
pleada también en el desarrollo de 
productos altamente tecnificados 
con el fin de lograr ciertas caracte-
rísticas de calidad.

Los cereales tóxicos: trigo (Triti-
cum aestivum L.), cebada (Hordeum 
vulgare L.) y centeno (Secale cereale 
L.) están evolutivamente relaciona-
dos, pertenecen a la tribu Triticeae 
y presentan grupos de proteínas con 
alta homología así como propieda-
des fisicoquímicas similares. La ave-
na en cambio, si bien se encuentra 
en la misma subfamilia, pertenece a 
la tribu Aveneae y presenta algunas 

Figura 1. Esquema de la relación taxonómica entre distintas especies vegetales.
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características diferentes (Figura 1) 
(Shewry PR and Halford NG., 2002).

La mayor parte del conocimien-
to actual de la patogenia de EC se 
obtuvo mediante el análisis de las 
características bioquímicas, inmu-
nogénicas e inductoras de daño de 
las proteínas de trigo.

Las proteínas del endosperma 
del grano de trigo constituyen una 
mezcla compleja y fueron clasifi-
cadas originalmente por Osborne 
T.B. (1924) en cuatro fracciones de 
acuerdo a su solubilidad en: agua 
(albúminas), soluciones salinas (glo-
bulinas), solventes alcohólicos como 
el etanol 70% (gliadinas) y sólo solu-
bles en condiciones más enérgicas 
tales como ácidos, bases, agentes 
reductores y detergentes, urea, etc 
(gluteninas).

Dado su alto contenido en los 
aminoácidos prolina y glutamina, 
las gliadinas y gluteninas reciben la 
denominación de prolaminas. éstas 
son sintetizadas y depositadas en el 
endosperma del grano y constituyen 

la fuente primaria de nitrógeno que 
se utilizará para la posterior síntesis 
de proteínas durante la germina-
ción. Por su movilidad a pH ácido, 
las gliadinas han sido clasificadas 
en a-, b-, g- y w-gliadinas. En forma 
equivalente también se ha empleado 
esta clasificación para las proteínas 
de cebada y centeno (Shewry PR 
and Halford NG., 2002).

Las prolaminas presentan un 
elevado polimorfismo y alta homo-
logía debido a extensas regiones de 
secuencias repetitivas (de 4 a 9 ami-
noácidos de longitud que incluyen a 
prolinas y glutaminas). Las regiones 
repetitivas, así como secuencias de 
alta homología, generan una ele-
vada reactividad cruzada entre las 
distintas prolaminas de un cereal y 
entre cereales. Estas características 
dificultan los estudios inmunoquí-
micos y la evaluación de su toxici-
dad.

Con el fin de conocer los meca-
nismos de patogenia de EC se usa-
ron distintas fuentes de gliadinas. 
Las más empleadas han sido fraccio-

nes proteicas complejas de gliadinas 
comerciales, digestos enzimáticos 
obtenidos de gliadinas tratadas con 
enzimas digestivas como pepsina y 
tripsina y péptidos sintéticos.

Bases moleculares de la toxicidad 
de las prolaminas.

Como se ha mencionado, la EC 
es causada por una respuesta in-
mune inapropiada frente a péptidos 
derivados de la degradación proteo-
lítica del gluten en el lumen intes-
tinal. Tanto las vías efectoras de la 
inmunidad innata como adaptativa 
de la mucosa intestinal tienen un rol 
determinante en el establecimiento 
de la lesión. Los mecanismos des-
encadenados dependen del péptido 
en estudio ya que, claramente, pép-
tidos como el 33 mer (p57-89) son 
inductores de una respuesta adapta-
tiva mientras que el p31-43 produce 
una respuesta innata. En la Figura 2 
se muestran las secuencias de algu-
nos péptidos que inducen daño a la 
mucosa intestinal (Qiao SW. et al, 
2012).

Figura 2. Secuencias de péptidos inductores de respuesta inmune innata y adaptativa. A. Secuencias de los frag-
mentos p31-43 y 33mer. (código de aminoácidos de una letra). b. Secuencias de algunos péptidos derivados de 
gliadinas y gluteninas que se unen a HLA-DQ2 y DQ8. Se muestran las secuencias de los péptidos alineados  
(números de 1-9) de acuerdo a las posiciones de unión en el hueco de presentación de la molécula de HLA. 
En resaltado, se indica un cambio en aminoácido de Q glutamina por E ácido glutámico por actividad de TG2.
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Prolaminas inductoras de respuesta 
innata.

La incubación de péptidos de 
gliadinas ex vivo con piezas de 
biopsias de intestino delgado pro-
duce una rápida respuesta eviden-
ciada por el aumento de permeabi-
lidad (disminución de la resistencia 
eléctrica) en el epitelio y liberación 
de mediadores proinflamatorios. La 
producción de mediadores infla-
matorios inducidos por péptidos de 
gliadinas se evidenció también en 
sistemas in vitro donde se observó 
activación de la vía de señalización 
de NFkβ y la amplificación de otras 
vías de señalización, reclutamiento 
y activación celular.

El p31-43 ha sido el péptido más 
utilizado para modelar la partici-
pación de la respuesta innata en la 
patogenia de EC. Se ha observado 
que p31-43 modifica el tráfico de 
vesículas, permanece en el retículo 
endoplásmico sin degradación, pro-
duce estrés celular, aumento de in-
termediarios reactivos del oxígeno y 
apoptosis (Giovannini C., et al 2003; 
Barone MV., et al, 2007, 2011; Lu-
ciani A., et al, 2010). Este péptido 
induce también la expresión de IL-
15 citoquina que, entre otras funcio-
nes, tiene dos efectos: es un fuerte 
inductor de la expresión de MICA en 
enterocitos y potencia la actividad 
citotóxica de los linfocitos intraepi-
teliales que expresan NKG2D. MICA 
es una molécula que se expresa en 
niveles muy bajos en tejidos norma-
les pero que como consecuencia de 
diferentes situaciones patológicas se 
expresa en altos niveles en superficie 
celular. Allí funciona como un indi-
cador de estrés dado que es recono-
cida por un receptor denominado 
NKG2D que se expresa en diferen-
tes células citotóxicas (células NK, 
linfocitos T CD8 y linfocitos T γδ). En 
conjunto, estos eventos determinan 
un incremento de la apoptosis de los 
enterocitos, lo que contribuye a la 

atrofia de vellosidades característica 
de los pacientes con enfermedad ac-
tiva (Hue S. et al., 2004; Meresse et 
al., 2004).

Pasaje diferencial de péptidos de 
gliadinas.

Por su elevado contenido de pro-
linas, el gluten es muy resistente a 
la acción de las enzimas digestivas 
y, por lo tanto, en el lumen intesti-
nal existen fragmentos residuales de 
gran tamaño. El caso más ilustrativo 
es el fragmento 33mer de α-gliadinas 
que permanece intacto aún después 
de una extensa incubación con en-
zimas gástricas, pancreáticas y del 
ribete en cepillo.

Estos fragmentos no digeridos tie-
nen una acción directa sobre el epi-
telio provocando, por ejemplo, una 
disminución de la resistencia eléctri-
ca y, por consiguiente, aumento de 
permeabilidad. En este mecanismo 
puede participar, entre otros media-
dores, el IFN-γ, citoquina que afecta 
la integridad de la unión estrecha y 
contribuye a incrementar el pasa-
je paracelular (Schumann M et al., 
2008). La traslocación transepitelial 
de péptidos de gliadinas se encuen-
tra incrementada en la EC activa y se 
normaliza luego de la introducción 
de la dieta libre de gluten. Es llama-
tivo que los péptidos de gliadinas 
son transportados en forma intacta 
en biopsias duodenales de pacien-
tes celíacos mientras que sufren una 
fuerte degradación en piezas de in-
dividuos control. Este transporte efi-
ciente depende del receptor CD71 
que es sobreexpresado en la superfi-
cie apical de enterocitos en EC activa 
y actúa de mediador en el transporte 
de complejos IgA-gliadinas. Estos 
complejos son transportados intra-
celularmente en forma protegida de 
la degradación y descargados en la 
lamina propria contribuyendo a la 
respuesta inflamatoria en la muco-
sa (Matysiak-Budnik T. et al., 2003, 

2008; Heyman M. et al., 2012).

Células dendríticas y macrófagos en 
mucosa intestinal en EC activa.

Como mencionamos, los pépti-
dos derivados de gluten son resis-
tentes a la degradación proteolítica 
en el lumen intestinal y muchos de 
ellos son transportados a través del 
epitelio en forma intacta. Una vez 
en la lamina propria, estos péptidos 
son procesados y presentados en 
moléculas de HLA clase II en célu-
las presentadoras de antígeno para 
inducir activación específica de lin-
focitos T CD4+. En este sentido, se ha 
demostrado que las células dendríti-
cas HLA-DQ2+ aisladas de la lami-
na propria de biopsias de intestino 
delgado de pacientes celíacos pre-
sentan péptidos derivados de gluten 
en moléculas de HLA de clase II e 
inducen la proliferación antígeno-
específica de clones T obtenidos de 
mucosa intestinal de pacientes ce-
líacos. Tanto las células dendríticas 
como macrófagos pueden actuar 
como células presentadoras de an-
tígeno DQ2+ en la lamina propria 
del intestino delgado (Raki M. et al., 
2006). Hallazgos recientes muestran 
la participación de diferentes pobla-
ciones de células dendríticas y ma-
crófagos en EC activa que poseen 
diferentes actividades regulatorias 
y proinflamatorias (Beitnes A et al., 
2011, 2012). Es posible que alguna 
de estas células colabore también 
en la amplificación de linfocitos T 
CD4+ del perfil Th17. En especial, se 
ha observado incremento de IL-21 
a nivel de mensajero en mucosa in-
testinal celíaca. A su vez, linfocitos 
T específicos de péptidos de gluten 
aislados de mucosa intestinal en EC 
activa producen IL-21. Estas células 
pueden contribuir, conjuntamente 
con los linfocitos Th1, a la perpe-
tuación y cronicidad de la lesión en 
la mucosa intestinal (Bodd M et al., 
2010; Meresse B et al., 2012).
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Rol de Transglutaminasa 2 en la pa-
togenia.

La transglutaminasa 2 (TG2) per-
tenece a una familia de enzimas que 
catalizan la formación de uniones 
covalentes entre grupos amino de 
lisina y amido de glutamina activi-
dad que requiere la presencia del 
ión Ca2+. Primero identificada como 
el principal autoantígeno detectado 
en la prueba de anticuerpos anti-en-
domisio y nuevo antígeno para sero-
logía por ELISA, TG2 adquirió luego 
mayor relevancia cuando se demos-
tró su rol en la patogenia de la EC. 
TG2 tiene un sitio activo que pro-
duce entrecruzamiento por uniones 
covalentes entre cadenas peptídicas 
pero también deamidación selectiva 
de glutaminas (Arentz-Hansen et al., 
2000; Fesus L. and Piacentini M., 
2002). La mayor parte de la activi-
dad de deamidación producida por 
TG2 ocurre en el espacio extracelu-
lar. Sin embargo, en condiciones ba-
sales, en el espacio extracelular TG2 
está inactiva y sólo bajo condiciones 
inflamatorias se produce un cambio 
hacia la forma enzimáticamente ac-
tiva (Skovbjerg H. et al., 2008; Siegel 
M. et al., 2008). Este evento estable-
ce una vinculación directa entre el 
proceso inflamatorio y la generación 
de la respuesta T específica de pépti-
dos de gluten.

Diferencias funcionales de la pre-
sentación de los péptidos de gliadi-
nas en las moléculas de HLA-DQ2/
DQ8.

Uno de los avances más impor-
tantes en la comprensión de los 
mecanismos de patogenia de las 
enfermedades autoinmunes fue el 
aislamiento de linfocitos T de tejidos 
donde se desarrolla el proceso au-
torreactivo. Uno de los primeros ca-
sos fue el establecimiento de líneas 
T de mucosa intestinal de pacientes 
celíacos (Lundin KE., et al. 1993). 
La caracterización de la reactividad 

de estos linfocitos T restringidos a 
los alelos de susceptibilidad permi-
tió la identificación de los epitopes 
T en las secuencias de α-gliadinas, 
γ-gliadinas, ω-gliadinas y gluteninas 
(Figura 2) (Molberg O et al., 1997; 
van de Wal Y. et al 1998). Las molé-
culas HLA-DQ2 y DQ8 tienen pre-
ferencia por aminoácidos cargados 
negativamente en ciertas posiciones 
de anclaje. Estas cargas son gene-
radas por deamidación específica 
(conversión de residuos de glutami-
nas en ácido glutámico) por activi-
dad de la enzima TG2 (Shan L. et al, 
2002). 

Debido a su especial capaci-
dad de acomodar péptidos ricos 
en prolina y su preferencia por re-
siduos con carga negativa (gluta-
mato) como residuo de posición de 
anclaje, la molécula HLA-DQ2 es 
excepcionalmente adecuada para 
unir péptidos con alto contenido de 
prolina y glutamina producidos por 
digestión luminal y deamidación 
por TG2. Aunque HLA-DQ8 com-
parte algunas de estas propiedades, 
presenta diferentes características de 
unión, con menores constantes de 
asociación y confiere un menor ries-
go relativo.

Las características de unión de 
los péptidos derivados de gluten a 
las moléculas HLA-DQ2 o DQ8 de-
terminan una presentación antigé-
nica eficiente que permite la forma-
ción de una sinapsis inmunológica 
entre las células presentadoras de 
antígeno y los linfocitos T y, conse-
cuentemente, la activación de éstos. 
En el caso particular de la EC, la pre-
sentación de péptidos derivados de 
gluten por células dendríticas deter-
mina la activación y diferenciación 
de linfocitos T CD4 hacia un perfil 
Th1, proceso que ocurre en los gan-
glios mesentéricos y se acompaña 
de la inducción de marcadores de 
direccionamiento (“homing”) a in-
testino. Luego de alcanzar este si-

tio, los linfocitos Th1 (como células 
efectoras productoras de citoquinas 
proinflamatorias) recirculan y se 
localizan en lamina propria del in-
testino delgado. Ante la ingesta de 
proteínas de trigo, estos linfocitos 
Th1 serán activados específicamen-
te por células presentadoras de an-
tígeno locales (células dendríticas y 
macrófagos) y producirán grandes 
cantidades de diversas citoquinas 
inflamatorias entre la que se desta-
ca el interferón (IFN)-γ. En su con-
junto, estos eventos llevan al daño 
de la mucosa intestinal debido a la 
magnitud de dicha respuesta infla-
matoria.

   HLA COMO FACTOR DE SUS-
CEPTIbILIDAD                                  

En la población europea, casi 
el 95% de los pacientes celíacos 
expresan HLA-DQ2, molécula que 
puede ser generada a partir de dos 
conformaciones cromosómicas, ya 
sea en cis en el haplotipo DR3/DQ2 
o bien en trans en individuos DR5/
DR7 (Figura 3). Los estudios genéti-
cos muestran que la mayoría de los 
pacientes celíacos son HLA-DQ2: 
DQA1*0501, DQB1*0201 (varian-
te codificada como DQ2.5) o DQ8: 
DQA1*03, DQB1*0302. Entre los 
pacientes que no expresan esos ale-
los se encuentran algunos que ex-
presan DQA1*0201, DQB1*0202 
(variante codificada como DQ2.2). 
Las tres moléculas de clase II pue-
den presentar péptidos de gliadinas 
en ensayos de estimulación especí-
fica de linfocitos T. Entre las varian-
tes de DQ2 se observa que DQ2.5 
está fuertemente asociada a EC y 
también a otras enfermedades au-
toimmunes. En cambio DQ2.2 tiene 
un menor riesgo asociado a EC y no 
se ha descripto asociación con otras 
patologías autoinmunes (Jabri B. and 
Sollid L., 2009).
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   GENES ASOCIADOS A EC

La EC tiene un origen multigéni-
co. Casi la totalidad de la población 
celíaca expresa uno u otro de los 
alelos HLA-DQ2/DQ8 aunque estos 
alelos contribuyen sólo en 35% al 
riesgo genético de susceptibilidad. 
Por ello, deben existir otros factores 
genéticos implicados. Estudios de 
asociación genética (GWAS; Geno-
me Wide Association Studies) per-
mitieron describir 26 regiones genó-
micas con asociación a EC (Dubois 
et al., 2010; Trynka G., et al 2011; 
Abadie V et al., 2011).

En los casos donde se pudieron 
definir genes con funciones conoci-
das se encontraron genes asociados 
con procesos inflamatorios e induc-
ción de apoptosis, entre otros (Mon-
suur AJ., et al. 2005; Van Heel D., 
2007; Castellanos-Rubio A. et al., 
2009). Estos genes pueden participar 
en innumerables procesos biológi-
cos en la mucosa intestinal (Tabla 3).

La contribución individual de 
cada gen es muy baja y la compleji-
dad de la patogenia hace difícil es-
tablecer el impacto de cada uno. Sin 
embargo, aun realizando un com-
plejo análisis genético es claro que 

otros factores externos, entre los que 
se han considerado a las infecciones 
entéricas, serían determinantes en el 
desencadenamiento de la enferme-
dad (Abadie V. et al. 2011; Meresse 
B et al., 2012).

   MODELOS ANIMALES EN EL ES-
TUDIO DE EC                                   

En muchas enfermedades, en 
particular en las que el sistema in-
mune está involucrado, el empleo 
de modelos animales ha permitido 
una sustancial contribución al cono-
cimiento de los mecanismos de pa-
togenia. Para el estudio de EC se han 

Figura 3. Conformación de las moléculas de susceptibilidad HLA-DQ2/DQ8 de acuerdo a la 
constitución haplotípica.

Tabla 3. Genes (no HLA) asociados a Enfermedad Celíaca y su posible rol funcional en la patogenia 

Vías involucradas Genes asociados

Desarrollo de linfocitos T (maduración/
diferenciación)

THEMIS, RUNX3, ETS1, TNFRSF14 

Maduración y diferenciación de linfocitos Th1 IL-2, IL-21, IL-12A, IL-23R, IL-18R1/IL-18RAP

Vías de señalización en células del sistema inmune                        
CTLA4, SH2B3, ICOSLG, RGS1, superfamilia 
TNFRSF4/9/14, superfamilia de quimoquinas y 
receptores (CCR), SOCS1 

Inmunidad innata: Respuesta a la infección (virus) TLR7, TLR8, IRF4, BACH2 

Inmunidad innata: señalización de la vía NFkB REL, TNFAIP3, TNFRSF9
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propuesto complejos modelos expe-
rimentales que se basan en el em-
pleo de animales modificados gené-
ticamente. Sin embargo, en ningún 
caso se pudo reproducir comple-
tamente la patología observada en 
intestino delgado humano (Marietta 
EV et al., 2012). Por ejemplo, en 
animales transgénicos que expresan 
las moléculas humanas CD4 y HLA-
DQ2, luego de ser desafiados con 
gliadinas, se encontraron linfocitos 
T CD4+ específicos en lamina pro-
pria pero no se observó enteropatía 
(deKauwe A et al., 2009). En un sis-
tema más complejo, De Paolo R. et 
al. (2011) mostraron que la adminis-
tración de ácido retinoico en anima-
les transgénicos que sobreexpresan 
IL-15 en mucosa intestinal produce 
una severa desregulación con fuerte 
producción de IFNγ y aumento del 
número de linfocitos intraepitelia-
les. En este modelo, las citoquinas 
IL-12 e IL-23 serían determinantes 
en el mecanismo desencadenado. 
Sin embargo, no se observaron sig-
nos claros de alteración histológica. 
Estos resultados evidencian la com-
plejidad de los componentes que 
participan en la mucosa intestinal 
humana para el desarrollo de EC. 

   SENSIbILIDAD AL GLUTEN

Hasta ahora hemos descripto a 
EC como una patología producida 
como respuesta inmune al gluten en 
individuos genéticamente suscep-
tibles. Sin embargo, en los últimos 
años se ha observado una condición 
muy frecuente donde los pacientes 
presentan signos variados y difusos 
de alteración gastrointestinal (como 
dolor abdominal, motilidad altera-
da, incremento de permeabilidad), 
sin serología de EC ni alteración his-
tológica en la mucosa intestinal. Los 
pacientes responden favorablemen-
te a la dieta de exclusión de gluten. 
Esta condición, denominada Sensi-
bilidad al gluten no-celiaca, genera 
un desafío en el descubrimiento de 

los factores que la desencadenan y 
en su diagnóstico definitivo (Tronco-
ne R and Jabri B., 2011). 

   CONCLUSIONES

La enfermedad celíaca es una 
enteropatía crónica donde partici-
pan complejos mecanismos de la 
respuesta inmune innata y adaptati-
va. Aunque es una enfermedad que 
tiene elevada prevalencia, la pre-
sentación clínica variable y la falta 
de búsqueda adecuada, generan un 
alto nivel de subdiagnóstico. En este 
sentido, los avances en el desarrollo 
de nuevos ensayos de serología, con 
mayor sensibilidad y especificidad, 
han permitido revelar la verdadera 
prevalencia de la enfermedad (con 
un aumento relevante en el número 
de casos con clínica atípica o formas 
asintomáticas). El diagnóstico tem-
prano y el seguimiento de una dieta 
estricta libre de gluten normalizan la 
fisiología de la mucosa intestinal y 
reduce significativamente las com-
plicaciones observadas en aquellos 
pacientes sin tratamiento.

Las investigaciones en curso se 
orientan a definir otros factores am-
bientales (como lactancia y edad de 
introducción del gluten, infeccio-
nes, cambios en la microbiota, etc.) 
que podrían ser determinantes en 
el inicio de la patología. A su vez, 
nuevos estudios buscan identifi-
car factores genéticos asociados, y 
cómo éstos pueden condicionar el 
inicio o la forma de la presentación 
clínica. Aunque el conocimiento de 
la patogenia es muy profundo, exis-
ten aspectos críticos que aun no se 
han esclarecido completamente. No 
obstante, la información acumulada 
seguramente será de utilidad para 
proponer estrategias terapéuticas al-
ternativas.
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