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Celiac disease (CD), with a 1% world-wide prevalence, is an
enteropathy caused by an autoimmune reaction to gluten in genetically susceptible individuals,
that codify for histocompatibility molecules HLA DQ-2/DQ-8. From the anatomical point of
view, CD is characterized by intestinal villous atrophy, crypt hyperplasia, intraepithelial
lymphocytosis (IELs) and leukocyte infiltration of the lamina propria. Patients achieve a
complete clinical and endoscopic remission with a gluten free diet. However, symptoms and
anatomical alterations recur when this protein is reintroduced in the diet. The pathogenic
mechanisms in this disease are not yet well understood, but it is clear that genetic,
environmental and immunological factors play a role. The latter are the focus of this review,
since this is the only autoimmune disease whose precipitating factor for immunological tissue
damage is known (Rev Méd Chile 2009; 137: 1617-26).
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La enfermedad celíaca (EC) es una enteropatía
provocada por una reacción autoinmune a

proteínas del gluten (gliadinas y gluteninas), hor-
deínas y secalinas, en individuos genéticamente
susceptibles1. Estas proteínas de reserva ricas en
glutamina, son necesarias para la germinación de
los granos del trigo, centeno y cebada2.

La EC es una patología de distribución global,
que puede ser diagnosticada a cualquier edad y
que afecta múltiples órganos y sistemas. Tiene

una prevalencia mundial de alrededor de 1%, sin
embargo se estima que ésta es aún mayor, ya que
10% de las personas afectadas son diagnostica-
das3. En estudios de pesquisa realizados en
población sana, en  Europa y Estados Unidos de
Norteamérica la frecuencia de EC ha sido descrita
en 1:100 y 1:150, respectivamente4. En Sudaméri-
ca estudios han señalado frecuencias de 1:1675 a
1:6816. En nuestro país no existen datos al
respecto, pero es claro que su incidencia va en
aumento, al igual que en el resto del mundo7. La
EC, además, afecta principalmente a jóvenes, en
especial mujeres con una proporción de 2,5:14.

La EC se clasifica en clásica y no clásica, de
acuerdo a su presentación clínica8, incluyendo
dentro de la no clásica la forma silenciosa y
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latente. La forma clásica se caracteriza por la
presencia de manifestaciones clínicas e histológi-
cas; la silente por la presencia de lesiones
histológicas en ausencia de manifestaciones clíni-
cas, y la forma latente por la presencia de
anticuerpos positivos, en ausencia de lesiones
intestinales y manifestaciones clínicas. La mayo-
ría de los pacientes presenta la forma silente,
siendo esta la causa principal del subdiagnóstico
de la enfermedad9. En nuestro país, se observó
que posterior a la infancia, la EC es principal-
mente oligosintomática y generalmente pasa des-
apercibida. El 13,8% de 62 pacientes y 4,8% de
126 de sus familiares tuvieron una presentación
no clásica de la EC10.

Clínicamente esta enfermedad presenta una
gran variedad de síntomas, tanto gastrointestinales
como extraintestinales, siendo incluso asintomáti-
ca (Tabla 1). La diversidad de las manifestaciones
clínicas se explica por la deficiencia nutricional
secundaria a la malabsorción, producto del daño
de las vellosidades del epitelio intestinal. Esta
deficiencia se reflejaría en un compromiso de

múltiples tejidos. El compromiso sistémico de la
EC es ejemplificado por su asociación con la
dermatitis herpetiforme, una enfermedad crónica,
que genera lesiones de la piel asociado con la
sensibilidad al gluten. Este daño podría ser provo-
cado por el depósito de anticuerpos antitransglu-
taminasa epidermal de tipo IgA (eTG-IgA) en la
piel11. Varias enfermedades autoinmunes han sido
asociadas con la EC, sembrando la duda de si esta
asociación se relaciona con una predisposición
genética o si una respuesta inmune anormal de la
mucosa intestinal a los antígenos del lumen, es
central en el desarrollo de una enfermedad auto-
inmune sistémica9.

Aunque en la mayoría de los pacientes la dieta
es el único tratamiento, la adherencia a ésta es
baja dado la dificultad de mantenerla en el
tiempo. Los síntomas remiten absolutamente con
una dieta sin gluten y reaparecen al reintroducirlo.
La ausencia de tratamiento o diagnóstico oportu-
no se asocia con múltiples complicaciones, tales
como mayor riesgo de anemia, infertilidad, osteo-
porosis y linfoma intestinal. Además, la falta de

Tabla 1. Manifestaciones clínicas en pacientes con EC4,59

Diarrea crónica
Pérdida de peso
Distensión abdominal
Vómitos
Esteatorrea
Constipación
Dolor abdominal
Talla baja
Retraso de la pubertad
Anemia refractaria
Deficiencias nutricionales (Fe, Vit B12)
Letargia/fatiga crónica
Enfermedades metabólicas óseas
Síntomas psiquiátricos (depresivos)
Anorexia
Infertilidad secundaria/abortos recurrentes
Menopausia precoz
Estomatitis aftosa recurrente, glositis, queilosis angular
Cirrosis e hipertension portal
Edema
Calambres/tetania
Defectos dentales
Caída del pelo
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tratamiento está asociada con una mayor mortali-
dad12. Desde el punto de vista anatomopatológi-
co, la EC se caracteriza por la infiltración de
linfocitos intraepiteliales y la remodelación tisu-
lar13. Estos procesos condicionan una hiperplasia
de las criptas y atrofia de las vellosidades intesti-
nales, causada por la destrucción de los enteroci-
tos14, y la infiltración leucocitaria en la lámina
propia. El diagnóstico debe plantearse ante la
sospecha clínica, y ser confirmado a través de
anticuerpos antiendomisio o antitransglutaminasa
en el plasma y una biopsia de intestino concor-
dante15.

Paralelamente, la prevalencia de déficit de
IgA en pacientes con EC es mayor en compara-
ción con individuos sanos16. Debido a que un
déficit de esta inmunoglobulina puede determi-
nar falsos negativos en la medición de anticuer-
pos antitransglutaminasa intersticial (tTG) de tipo
IgA, es recomendable medir los títulos de IgA
totales. En caso de existir déficit de IgA, los
niveles de tTG-IgG estarán elevados en la mayo-
ría de los pacientes9.

PATOGENIA

En la patogenia de EC participan varios factores
genéticos, ambientales e inmunológicos, los que
hasta ahora no han sido completamente caracteri-
zados.

Factores genéticos
La EC presenta un importante componente genéti-
co, reflejado en varios casos por familia y concor-
dancia entre gemelos homocigotos de alrededor
de 70% a 75%17. Esta enfermedad se hereda de
manera poligénica con participación de genes
HLA y no HLA. Los genes HLA contribuyen
mayoritariamente representando, al menos, la
mitad de la predisposición genética. Los genes
HLA, DQ-2 (presente en 80%-95% de los pacien-
tes) y DQ-8 son necesarios para el desarrollo de
esta enfermedad. La ausencia de genes DQ-2 o
DQ-8 predice negativamente el desarrollo de EC,
lo cual es de utilidad para descartar su diagnósti-
co. Sin embargo, muchos pacientes que portan
estos alelos no desarrollan EC, por lo que su
presencia es necesaria pero no suficiente para el
desarrollo de la enfermedad18. Por otra parte,

individuos que son homocigotos para estos genes
HLA presentan, al menos, 5 veces mayor riesgo de
desarrollar la enfermedad, que los heterocigo-
tos19. En Chile, un estudio genético de 62 pacien-
tes celíacos y 126 familiares demostró una mayor
frecuencia del alelo DQA1*0501 (48%), y predomi-
nancia de combinaciones DQ-8 para ambos gru-
pos10. Las moléculas HLA DQ-2 y DQ-8 se unen
característicamente a aminoácidos hidrofóbicos,
con péptidos de carga negativa con ubicación
específica20.

Genes no HLA participan en la susceptibilidad a
la enfermedad, pero su influencia no está aclarada.
Durante la última década, se ha realizado una
búsqueda intensiva de genes asociados a la EC. Las
regiones donde se ubican esos genes estarían en
los cromosomas 15 y 1921,22. Aunque diversos
polimorfismos han sido vinculados al desarrollo de
la EC, aún no se ha podido establecer una clara
participación de estas variantes en la patogénesis
de la enfermedad. Por ejemplo, los  polimorfismos
en el gen del inhibidor de la serino peptidasa, clase
E (SERPINE 2), estarían asociados con la enferme-
dad, encontrándose menor expresión de éste en
biopsias de pacientes celíacos. SERPINE 2 tiene
importancia en la producción de la matriz extrace-
lular23. Se describió, además, la asociación a un
polimorfismo cercano a los genes de IL-2 e IL-2124.
Por último, fue demostrado que un polimorfismo
de IL-23R  podría ser locus de susceptibilidad para
la EC25.

La EC se asocia a diferentes patologías de
origen autoinmune, como la diabetes mellitus tipo
1 y la dermatitis herpetiforme entre otras, lo cual
puede atribuirse a la existencia común de genes
predisponentes.

Factores  ambientales
Dieta. El gluten, presente en el trigo, es utilizado
como genérico para referirse a las proteínas
desencadenantes de la enfermedad. Sin embargo,
otras proteínas, como las hordeínas y las secalinas
presentes en la cebada y el centeno, respectiva-
mente, también son ricas en glutamina y prolina,
lo cual determina una difícil digestión en el tracto
digestivo superior, debido a la ausencia de enzi-
mas con actividad prolil-endopeptidasa. La diges-
tión incompleta de estas proteínas, conduce a la
acumulación de péptidos grandes, de hasta 50
aminoácidos, en el intestino delgado26. Entre
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éstos, destaca la gliadina, integrante de la fracción
alcohol soluble del gluten, y sus isoformas γ y α
se consideran causantes de la patogenia de esta
enfermedad18.

El péptido 33-mer de la α-gliadina, el seg-
mento más tóxico de esta proteína, es sustrato
para la tTG que se expresa en la lámina propia27.
La tTG es una enzima implicada en la reparación
del tejido dañado. Su activación es tiol-ester
dependiente y ante una reducción en los niveles
de zinc, en situaciones de estrés, inflamación o
infección, la enzima se activa. La tTG se une con
gran avidez y especificidad a la gliadina deami-
dando residuos de glutamina a glutamato. Este
último presenta carga negativa, lo que favorece
su unión a HLA DQ-2 y DQ-827. Todo lo anterior
permite que la gliadina sea presentada como
antígeno, desencadenando la respuesta inmune
en los pacientes con EC.

La lactancia prolongada28 y la introducción
tardía del gluten durante los primeros años de
vida, se asocia a una menor prevalencia de EC, lo
cual podría deberse a un comienzo más tardío de
la enfermedad29.

Permeabilidad intestinal. En condiciones fisioló-
gicas, el epitelio intestinal es impermeable a
macromoléculas luminales, como el gluten. En
pacientes con EC la permeabilidad epitelial au-
menta, facilitando el paso de la gliadina a la
lámina propia. Esta característica no es atribuible
al daño epitelial por la respuesta inflamatoria, ya
que también se ha demostrado una mayor per-
meabilidad epitelial previa al desarrollo de la EC y
en familiares no enfermos. La permeabilidad
intestinal puede verse aumentada por diversos
factores, como la acción de citoquinas proinflama-
torias (TNF-α, IL-17 e IFN-γ), la interacción bacte-
riana con los enterocitos, la migración de células
inflamatorias a través del epitelio, la activación de
transportadores de nutrientes, agentes tóxicos
externos, o no tener una causa aparente. La mayor
permeabilidad intestinal, presente en esta enfer-
medad, se explicaría por defectos de las uniones
estrechas, lo cual persiste posdieta sin gluten.
Alteraciones en la miosina IXB (MYO9B)30, o una
disminución de la zonulina31, proteínas integrante
y estabilizadora de las uniones estrechas respecti-
vamente, han sido identificadas en la EC. Tanto en
las enfermedades inflamatorias intestinales como

en la EC se produce un defecto en la barrera
epitelial, previo al desarrollo de la enfermedad, lo
cual sugiere un evento fisiopatológico comparti-
do. En la búsqueda de defectos genéticos comu-
nes para ambas patologías, se identificó una
asociación con mutaciones puntuales en Par-3
partitioning defective 3 (PARD3) y quinasa 2
guanilada asociada a membrana (MAGI2) tanto en
EC como colitis ulcerosa, sugiriendo una predis-
posición genética común relacionada a defectos
en los integrantes de las uniones estrechas32.

Infecciones. El riesgo de desarrollar EC aumenta
en relación al número de infecciones gastrointes-
tinales antes de los 6 meses de edad33, y en los
niños nacidos en verano34. La inflamación e
infecciones a nivel intestinal pueden aumentar la
permeabilidad intestinal y aumentar la secreción
de tTG intracelular. Las infecciones frecuentes
por rotavirus producen mayor riesgo de desarro-
llar EC en individuos con predisposición genética
conocida35.

Además, las infecciones por adenovirus ten-
drían un papel central en el desarrollo de la
enfermedad. La proteína EIB del adenovirus pre-
senta una estructura similar a la α-gliadina. Sin
embargo, anticuerpos específicos contra esta pro-
teína EIB no han sido identificados en los pacien-
tes celíacos, ni tampoco reactividad cruzada entre
LT específicos para gliadina con la proteína
viral36.

Por otra parte, la secreción de IFN-α durante
las infecciones virales y bacterianas intracelulares
tendría un impacto en la pérdida de la tolerancia
inmunológica local. Los IFN de tipo I (α y ß)
promueven la diferenciación y mantención  de la
respuesta inmune celular con un perfil Th137.
Además la secreción de IFN-α estimula la secre-
ción de IFN-γ e IL-15, que participan en la
patogenia de esta enfermedad38. Reafirmando lo
anterior se han descrito casos de desarrollo de EC
durante el tratamiento con IFN-α para la infección
por virus hepatitis C39.

Flora comensal. Un desbalance en la flora comen-
sal podría contribuir en la patogenia de la EC. La
microflora de pacientes celíacos y sus familiares
de primer grado se encuentra alterada respecto a
la población control40. Estudios han demostrado
una menor cantidad de Lactobacilo y Bifidobacte-
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rium en pacientes celíacos activos e inactivos,
respecto a controles. Por otro lado, la concentra-
ción de bacterias Gram (-), en especial E coli y
Bacteroides, es mayor en pacientes con enferme-
dad activa, en relación a inactivos y controles41.

Factores inmunológicos
Inmunología del intestino. La mucosa intestinal,
cuenta con un complejo sistema inmune (GALT,
gut associated lymphoid tissue). El continuo estí-
mulo antigénico activa la inmunidad de mucosas
que constantemente debe discriminar entre antí-
genos patógenos y de la dieta. Las placas de Peyer
(PP), lámina propia y los ganglios mesentéricos,
forman parte del GALTs, donde se localizan las
células dendríticas (CDs). El material antigénico
proveniente de células epiteliales, alimentos o
bacterias comensales puede presentarse por las
CDs a células T presentes en los GALTs. En un
ambiente no inflamatorio se induce un estado de
inactivación del linfocito, generando tolerancia
inmunológica.

La respuesta inmune innata del intestino está
mediada fundamentalmente por tres tipos célula-
res: células de Paneth (CP), epiteliales diferencia-
das tipo M y CDs. Cada tipo celular ejerce un
papel específico en la defensa contra patógenos.
Las CDs conectan la inmunidad innata con la
adaptativa, a través de la activación de linfocitos T
naïve presentes en el GALTs. Este proceso permite
dirigir la respuesta inmune hacia un perfil Th1,
Th2 o Th17, dependiendo del patógeno y el
ambiente de citoquinas circundantes (Figura 1).

Los linfocitos intraepiteliales (LIEs) se localizan
entre los enterocitos y  se encuentran en contacto
con el lumen intestinal y la lámina propia. Los
LIEs son las primeras células inmunocompetentes
en detectar antígenos de la vía oral, y presumible-
mente discernir entre antígenos inocuos de pató-
genos. La función específica de los LIEs es aún
controversial, pero es claro que participan activa-
mente en la respuesta inmunológica innata intesti-
nal. En el intestino delgado se han descrito tres
poblaciones de LIEs, dependiendo del tipo de

Figura 1. Inmunidad intestinal. La respuesta inmune innata del intestino está mediada fundamentalmente por
tres tipos de células: CP, localizadas en la base de las criptas de Lieberkühn, epiteliales diferenciadas de tipo M,
distribuidas a lo largo del tracto digestivo, y las CDs. Estas últimas conectan la inmunidad innata con la
adaptativa. Este proceso permite dirigir la respuesta inmune hacia un perfil Th1, Th2 o Th17, dependiendo del
tipo de patógeno y el ambiente de citoquinas circundante.
Los LIEs se localizan entre los enterocitos y se encuentran en contacto con el lumen intestinal y la lámina
propia en el intestino humano. Son las primeras células inmunocompetentes en reconocer antígenos
luminales, y discriminar entre antígenos inocuos y patógenos. Su función específica  es aún controversial,
aunque participan activamente en la respuesta inmune innata intestinal.
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receptor de célula T (TcR): αß CD8+CD4-, γδ CD8-
CD4- y αß CD8-CD4+.

Alteraciones en la respuesta inmune innata y
adquirida celular estarían involucradas en la pato-
genia de la EC42.

Inmunidad innata. La respuesta inmune inflama-
toria a la α-gliadina  induce la expresión de
citoquinas proinflamatorias, tales como la IL-1, el
TNF-α y la IL-8, principalmente en las etapas
tempranas de la EC43.

Las subpoblaciones de LIEs en pacientes
celíacos se alteran, observándose un aumento de
la subpoblación TcR-αß/CD8+/CD4-, la cual dis-
minuye al comenzar la dieta sin gluten. Por otra
parte, la subpoblación de TcR-γδ CD8+/CD4-
aumenta tanto en pacientes en dieta como en no
tratados44, postulándose que estos linfocitos ten-
drían un importante papel en la patogenia de la
EC42,45.

Como parte de la subpoblación TcR-αß/
CD8+/CD4- aumentada en EC, existe un subgru-

po que expresa receptores de NK (NKG2D,
NKp44 y NKp46) que median la destrucción de
enterocitos en la EC activa. Estos reconocen
señales de estrés, como MIC A y B (cadena
asociada a MHC clase I A y B) y HLA-E (antígeno
leucocitario humano-E) que sólo se expresan en
enterocitos dañados, lo que explicaría la partici-
pación de algunos LIEs en la destrucción  epite-
lial, mediante secreción de IFN-γ, perforina y
granzima B46,47. Estos LIEs serían los efectores
de la respuesta inmune innata (Figura 2).

La IL-15 tiene un papel central en este proceso
patogénico. El péptido 31-43 derivado de la α-
gliadina estimula la secreción de IL-15 por las
células epiteliales y CDs presentes en la lámina
propia, lo cual, podría contribuir a la alteración de
la población de LIEs CD8+αß48. La IL-15 además,
induce la expresión de los receptores de NK en
los LIEs, como también MIC y HLA-E, que son
blanco de las células citotóxicas38,49.

Por otra parte, la expansión clonal de LIEs
aberrantes, se asocia a la EC refractaria y el

Figura 2. Patogenia de la EC. El gluten presente en el lumen intestinal se metaboliza a gliadina. En su forma 33-
mer, la α-gliadina atraviesa la barrera epitelial, con una permeabilidad aumentada, alcanzando la lámina
propia. A este nivel es deamidada por la tTG, lo cual permite que su reconocimiento por los HLA DQ-2 o DQ-
8. La CD presenta la gliadina metabolizada al LT CD4, el que secreta citoquinas proinflamatorias, las cuales
producen daño en los enterocitos. Además activa a linfocitos B los cuales producen anticuerpos contra esta
proteína. El fragmento 31-43 de la gliadina, induce producción de IL15 por el enterocito, la cual estimula la
proliferación de LIEs. El subgrupo CD8/αß promueve la expresión de NKG2D, que reconoce a sus ligandos
MICA y MICB, desencadenando la actividad citotóxica sobre el enterocito, mientras el subgrupo γδ parece
tener un rol inmunorregulador.
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desarrollo de linfoma50. La expansión de los
LIEs, se debería a la sobrexpresión de IL-15
por el epitelio intestinal38, es por eso, que el
desarrollo de un antagonista de la IL-15 repre-
senta una posible estrategia terapéutica de la
EC50.

Los LIEs-γδ corresponden a una subpoblación
linfocitaria inmunorreguladora, y son posibles me-
diadores de la tolerancia oral a antígenos de la
dieta en pacientes sanos51. En la mucosa intestinal,
estas células tienen un papel de vital importancia
en la mantención de la integridad epitelial y su
reparación, a través de la producción de citoquinas
y factores de crecimiento52. Ratones deficientes en
la subunidad d del TcR, que no cuentan con LIEs
γδ, muestran un daño de la mucosa exagerado ante
infecciones parasitarias53. Además, esta subpobla-
ción linfocitaria expresa el mARN de TGF-ß e IL-10
e inhiben la actividad citotóxica de células T in-
vitro54. Los pacientes celíacos que presentan un
mayor número de células γδ, presentan una menor
inflamación y sintomatología, hallazgo que refuerza
su posible papel supresor55.

Linfocitos TcR-γδ/CD8+ expresan NKG2A (re-
ceptor inhibidor de células NK) y TGF-ß1 (factor
de crecimiento tumoral) intracelular. Estos linfoci-
tos están aumentados en pacientes celíacos en
dieta respecto a celíacos activos sin tratamiento. El
cultivo de estos linfocitos con células TcR-αß/
CD8+, estimuladas con IL-15, en presencia de
enterocitos HLA-E (+), produce un menor porcen-
taje de CD8 citotóxicos, que expresan IFN-γ,
granzima-B y NKG2D. Esta inhibición de la activi-
dad citotóxica se pierde parcialmente bloqueando
TGF-ß o NKG2A y HLA-E, lo cual demuestra que
la supresión es mediada al menos parcialmente
por la secreción de TGF-ß, como resultado de la
unión de NKG2A a HLA-E. Lo anterior, reafirma
que estos LIEs pueden tener una función inmuno-
rreguladora en la EC56.

Inmunidad adaptativa. La respuesta inmune
adaptativa está comandada por los LT CD4+,
presentes en la lámina propia, que reconocen la
α-gliadina presentada por CDs en contexto de
heterodímeros HLA DQ-2 o DQ-8, los que se
encargan de producir el daño de la mucosa
(Figura 2). Los subtipos de HLA DQ-2 o DQ-8, se
expresan pobremente en mucosa normal, aunque
pueden ser inducidos en CDs activadas por IFNs
durante cuadros inflamatorios infecciosos42. La α-
gliadina induce la maduración de las CDs, lo que
les permite presentarla a los LT57. Péptidos del
gluten con distintas propiedades inmunogénicas
estimulan a los LT, sin embargo, una vez que se
inicia la respuesta T específica, ocurre una amplia
respuesta al gluten, encontrándose células T espe-
cificas para varios péptidos distintos36. La activa-
ción de estos linfocitos T específicos induce la
liberación de IFN-γ favoreciendo la polarización
hacia una respuesta Th158. Los linfocitos CD4+
además activan a los linfocitos B, los cuales
producen anticuerpos antigliadina, antiendomisio
y antitransglutaminasa18. Este último anticuerpo,
está dirigido contra la tTG, sin embargo no afecta
su función9.

La cascada inflamatoria promueve la liberación
de metaloproteinasas y otros mediadores de daño
tisular, induciendo hiperplasia de las criptas y
daño de las vellosidades intestinales.

Queda claro que varios factores genéticos,
ambientales e inmunológicos, determinan el desa-
rrollo de la EC en mayor o menor grado de
importancia. Dentro de este último mecanismo,
desequilibrios tanto en la inmunidad adquirida
como la innata juegan un importante rol. Es por
ello la relevancia de investigaciones futuras que
permitan determinar cuáles de estos factores
inmunológicos son susceptibles de ser interveni-
dos en la búsqueda de nuevas estrategias terapéu-
ticas para los pacientes con EC.
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