
Puntos clave

La enfermedad celíaca es un trastorno inflamatorio 
crónico del intestino delgado que asocia un 

componente autoinmune y es inducido por la ingestión 
de gluten de trigo y proteínas similares en individuos 
genéticamente susceptibles.

 El gluten contiene péptidos inmunogénicos capaces 
de estimular linfocitos T CD4+ específicos de la 

lámina propia, y péptidos tóxicos de acción directa 
sobre el epitelio. Muchos de estos péptidos son 
resistentes a la hidrólisis por enzimas digestivas.

 Se conoce bien el papel de la inmunidad adaptativa 
frente al gluten, mediada por linfocitos T CD4+ 

específicos que reconocen péptidos de gluten 
modificados por la transglutaminasa tisular (TG2) y 
presentados junto a moléculas HLA-DQ2/DQ8.

 Se conocen menos los mecanismos de la inmunidad 
innata que llevan a la activación de los linfocitos 

intraepiteliales y a la apoptosis de los enterocitos.

 Las respuestas de la inmunidad innata y adaptativa 
frente al gluten existen de forma independiente, 

pero ambas son necesarias para el desarrollo de la 
inflamación crónica y la lesión intestinal.
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Inmunopatogenia  
de la enfermedad celíaca

La enfermedad celíaca (EC) es un modelo para estudiar cómo 
la interacción entre factores genéticos y ambientales lleva a la 
pérdida de tolerancia oral a una proteína de la dieta (gluten)1,2. 
Se ha avanzado mucho en el conocimiento de su patología 
molecular, en especial con la identificación de los heterodí-
meros HLA-DQ2 y DQ8 y su papel en la presentación de 

gluten a los linfocitos T CD4+ específicos3, y la acción directa 
de ciertos fragmentos sobre el epitelio4-6. Las respuestas de la 
inmunidad innata y adaptativa llevan a la alteración de la red 
local de citoquinas, y ambas son necesarias para el desarrollo de 
la inflamación y la lesión intestinal1,2. 
El modelo patogénico más aceptado integra factores que actúan 
en el epitelio y la lámina propia: digestión incompleta y transpor-
te transepitelial de péptidos7,8, efecto tóxico directo del gluten, 
proliferación y activación de linfocitos intraepiteliales (LIE)1,6,9, 
y reconocimiento de péptidos de gluten por linfocitos T espe-
cíficos con restricción HLA-DQ2 tras ser modificados por la 
TG23,10 (fig. 1). Falta por conocer por qué solo algunos indivi-
duos con HLA de riesgo desarrollan la EC, qué vías moleculares 
llevan a la inflamación, cómo se controla la inmunidad innata, o 
cuál es la posible implicación de los anticuerpos anti-TG2.
Las principales familias de proteínas del gluten de trigo (glia-
dinas y gluteninas), y sus homólogos en la cebada y el centeno, 
llamadas prolaminas por su alto contenido en glutamina y pro-
lina11, contienen fragmentos nocivos para el intestino celíaco. 
Se han identificado péptidos inmunogénicos que estimulan 
linfocitos T del intestino o sangre periférica de pacientes celía-
cos con restricción DQ2/DQ8, y pueden ser epítopes inmu-
nodominantes (residuos 57-75 de a-gliadina)10,12-14; y péptidos 
tóxicos (31-43/49) de acción directa sobre el epitelio, indepen-
diente de los linfocitos T1,6.
La EC está fuertemente asociada con genes HLA (locus 
COELIAC1, cromosoma 6p21): la mayoría de los pacientes 
muestra una variante de la molécula HLA-DQ2 codificada 
por alelos DQA1*05 y DQB1*02, el resto DQ8 (DQA1*03, 
DQB1*0302), o algún alelo aislado del DQ215,16. Estos genes 
muestran un efecto dosis mediado por una presentación de 
péptidos más eficaz en homocigotos HLA-DQ2. Aunque el 
25% de la población es portadora de DQ2, solo un 1% desa-
rrolla la EC1,15. Estudios de genoma completo han identificado 
otras regiones que incluyen genes de susceptibilidad, algunos 
relacionados con la función inmune17, que podrían ser compar-
tidos también por otras enfermedades crónicas de base inmu-
nológica, como la diabetes mellitus18.
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Respuesta inmune adaptativa 
frente al gluten

Los linfocitos T CD4+ específicos de la lámina propia recono-
cen péptidos sólo cuando son presentados por células dendrí-
ticas junto a moléculas HLA-DQ2/DQ83,19. Estas moléculas 
disponen de un “bolsillo” de unión a péptidos con propiedades 
únicas para acomodar secuencias peptídicas: DQ2 tiene prefe-
rencia por aminoácidos de carga negativa en posiciones cen-
trales (P4, P6, P7), y DQ8, más externas (P1, P9)20. Aunque 
las proteínas del gluten tienen pocas cargas negativas, la TG2 
liberada durante la inflamación induce la conversión de gluta-
mina en ácido glutámico en secuencias tipo QXP (Q: glutami-
na, P: prolina, X: otro aminoácido)21,22 (fig. 2). 
Debido a su alto contenido en glutamina y prolina, los péptidos 
de gluten son resistentes a la proteólisis por enzimas digestivas, 
formándose fragmentos grandes que contienen varios motivos 
QXP, substratos preferidos de la TG223,24, como el péptido de 33 
aminoácidos (p57-89 de la a-gliadina) que contiene 6 copias de 
3 epítopes T, y cuya inmunogenicidad para los linfocitos T del 
intestino celíaco aumenta tras la deamidación por TG27. Algunas 
enzimas bacterianas (como la prolil-endopeptidasa) inducen la 
degradación de estos fragmentos e impiden que se formen epíto-
pes T capaces de activar respuestas de inmunidad adaptativa25.
La respuesta humoral frente al gluten parece tener una contri-
bución directa menor en la patogenia, aunque se ha sugerido 
que anticuerpos de IgA secretora favorecerían el paso de pép-
tidos intactos por una vía transcelular en la que intervendría el 
receptor de la transferrina CD712. No se han identificado lin-
focitos T específicos de TG2, y falta por explicar aún por qué 
la ingestión de gluten promueve la producción de anticuerpos 

anti-TG21,3. Se ha propuesto un modelo en el que los linfocitos 
T CD4+ reactivos al gluten proporcionarían la ayuda necesaria 
a las células B específicas de TG2 para la síntesis de anticuer-
pos vía formación de complejos TG2-gluten26.

Inmunidad innata  
frente al gluten
Péptidos de gluten como p31-43/49 (a-gliadina) pueden dañar 
directamente el epitelio mediante la activación de mecanismos 
de la inmunidad innata y la producción de interleucina (IL)-
15, responsables de la alteración de la función barrera epitelial 
y la apoptosis de enterocitos4,6,8. La IL-15 induce proliferación 
y activación de LIE T CD8+ que expresan receptores de tipo 
NKG2D y CD94-NKG2A, cuyos ligandos son las moléculas 
de estrés MICA/B y HLA-E, respectivamente, expresadas por 
los enterocitos27-29. También promueve la producción de inter-
ferón (IFN)-g por los LIE y la citotoxicidad dependiente de 
proteínas citolíticas (perforinas, granzima)30,31.
Los LIE pierden la especificidad al gluten para adquirir la ca-
pacidad citolítica, proliferar y secretar citoquinas en respues-
ta al daño tisular y las señales de estrés de los enterocitos1,5. 
Mientras la lesión epitelial dependería de los LIE TCRab, 
que disminuyen en dieta sin gluten, los LIE TCRgd NK-
G2A tendrían una función reguladora32. Falta por aclarar aún 
cómo se induce la liberación de IL-15 por enterocitos y células 
mononucleares28,30, qué vías moleculares activan las señales de 
estrés, o por qué afecta a los individuos susceptibles. Una po-
sible explicación es la existencia de una mayor sensibilidad a 
la IL-15 en los pacientes celíacos, debido a un aumento de la 
expresión del receptor IL-15Ra en el intestino33 (fig. 3).

Figura 1. Representación esquemática de los principales procesos implicados en la patogenia de la enfermedad celíaca. Gln: glutamina; Pro: prolina.
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Alteración de la red de 
citoquinas y mediadores  
de inflamación
La tolerancia a los antígenos de la dieta se relaciona con la 
activación de células T reguladoras y la producción de cito-
quinas inmunosupresoras (IL-10, factor de crecimiento trans-
formante [TGF]-b) que previenen las respuestas inadecuadas 
Th1 o Th234. En la EC activa, los linfocitos T CD4+ de la 
lámina propia y los LIE CD8+ contribuyen a desencadenar 
una respuesta Th1 dominada por IFN-g, el factor de trans-
cripción T bet y otras citoquinas pro-inflamatorias (factor de 
necrosis tumoral [TNF]-a, IL-18, IL-21), junto a un des-
censo de IL-10 y TGF-b35-37, y la producción de IL-15 por 
los enterocitos6. Este perfil pro-inflamatorio, que desaparece 
en los pacientes en remisión, activa mecanismos efectores del 
daño tisular, como el factor de crecimiento de keratinocitos 
(KGF)38, y metaloproteinasas de matriz (MMPs)39,40, impli-
cadas en la degradación de la matriz extracelular y la transfor-
mación mucosa. 

En la EC activa, y en ausencia de IL-12, otras citoquinas podrían 
inducir la diferenciación Th1, como el IFN-a, producido por célu-
las dendríticas plasmocitoides41,42, o la IL-2143,44, cuyo gen ha sido 
localizado en una región ligada a la susceptibilidad de la EC17. Es-
tas citoquinas producidas por células de la inmunidad adaptativa 
(IFN-g, IL-21), o innata (IFN-a, IL-15), podrían determinar el 
desarrollo de la inflamación y la enteropatía2,43, además de contri-
buir a la pérdida de tolerancia al gluten por bloqueo de la vía de 
señalización del TGF-b vía IL-1545, o inhibición de la supresión 
de linfocitos T efectores por linfocitos T reguladores, vía IL-212.

Conclusión

Los avances en el conocimiento de la patogenia de la EC para 
identificar las bases moleculares y celulares de la respuesta in-
mune frente al gluten en el intestino, tanto en el epitelio (in-
munidad innata) como en la lámina propia de la mucosa (in-
munidad adaptativa), pueden permitir el desarrollo de nuevas 
estrategias de diagnóstico y tratamiento, de posible aplicación a 
otras enfermedades autoinmunes.

Figura 2. La molécula HLA-DQ sirve de elemento de restricción en el reconocimiento de epítopes de gluten por los linfocitos T CD4+. 
Representación esquemática de la interacción entre un epítope (PQQPQQSFPQQRP) de la #a-gliadina y la molécula HLA-DQ2, con 
posiciones de anclaje (4, 6, 7) que tienen preferencia por cargas negativas. La transglutaminasa tisular induce la sustitución de glutamina de 
carga positiva por ácido glutámico de carga negativa. E: ácido glutámico; P: prolina; Q: glutamina; TCR: receptores de célula T.
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