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El trabajo de Pedreira y col1, publicado en este nú-

mero de Acta, pone de manifiesto el rol de los anti-

cuerpos dirigidos contra componentes del citoes-

queleto en la enfermedad celíaca. En efecto, las con-

clusiones del trabajo muestran que los pacientes con

anticuerpos contra el músculo liso y contra la actina

presentan cuadros más severos, con mayor cantidad

de complicaciones y asociaciones con otras patolo-

gías autoinmunes. Estos anticuerpos, de manera si-

milar a los dirigidos contra la gliadina, el endomisio

y la transglutaminasa tisular, descienden en su con-

centración sérica con la instalación del régimen libre

de gluten.

Esto plantea una nueva dirección en el diagnósti-

co y, sobre todo, en el pronóstico y seguimiento de

la enfermedad. También abre nuevos interrogantes

en lo que hasta ahora se sabe acerca de su fisiopato-

genia.

¿De qué manera la actina, un componente pre-

ponderantemente intracelular, puede exponerse al

sistema inmune y generar una reacción específica, y

cuál es, en el caso particular de la enfermedad celía-

ca, la relación con la patogenia de la enfermedad? 

¿ De qué manera inciden en los resultados las me-

todologías utilizadas en el laboratorio para su detec-

ción? ¿Qué lecciones se pueden extraer de los hallaz-

gos producidos en este trabajo?

La actina es el componente central del citoesque-

leto y existe en forma monomérica o globular (G) y

polimérica o filamentosa (F) en el citoplasma de las

células eucarióticas, condicionando y actuando en la

estructura y morfología celular, así como en sus

cambios y motilidad. A su vez, juega un rol esencial

en el proceso de endocitosis que utilizan algunas cé-

lulas presentadoras de antígenos. Como componen-

te esencial del cell cortex -el citoesqueleto adyacente

a la membrana celular-, la F-actina, en colaboración

con varias proteínas de membrana, participa de la

maquinaria que lleva a cabo la endocitosis, en cuyos

sitios se produce el reclutamiento y la polimeriza-

ción de la actina.2, 3

A pesar de ser una proteína intracelular, en ciertas

condiciones, la actina puede expresarse en la super-

ficie de la membrana celular. Esto ha sido demostra-

do en células tumorales y en células sometidas a la

acción de mitógenos.4

En el daño tisular, cantidades variables de actina

pueden ser liberadas al medio extracelular. A su vez,

la actina extravasada puede ser parte de un proceso

inflamatorio, en el que la F-actina adsorbida en su-

perficies, como por ejemplo, el sostén conectivo ex-

tracelular, puede a su vez activar tanto la cascada del

complemento como el reclutamiento plaquetario.5

Ha sido ampliamente demostrada la asociación de

la enfermedad celíaca con otras patologías autoin-

munes 6, 7 y uno de los mecanismos aceptados en el

que un autoantígeno inicial da lugar a una reacción

autoinmune más extendida, es el llamado epitope

spreading. Este proceso representa una extensión del

foco inmune principal o dominante, en la cual epi-

topes diferentes y sin reactividad cruzada con el epi-

tope inductor, se transforman en blanco de una res-

puesta inmunológica en curso. En el marco de una

reacción inflamatoria, restos del tejido dañado pue-

den ser tomados por células presentadoras de antí-

genos en las que las citoquinas proinflamatorias han

aumentado la expresión de antígenos del complejo

mayor de histocompatibildad (MHC) clase II y mo-

léculas coestimulatorias. Estas células son capaces de

activar linfocitos T CD4+, específicos para los epi-
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Tomando todos estos hechos en conjunto, se po-

dría especular que la actina extravasada o presentada

a la superficie celular por procesos inflamatorios,

polimerizada por la gliadina y transformada por la

transglutaminasa creando neoepitopes inmunogéni-

cos, llevaría a la producción de autoanticuerpos di-

rigidos contra la actina y el músculo liso, en proce-

sos que se incrementarían con la persistencia de la

estimulación antigénica, aumentado la severidad de

las lesiones y la expansión del proceso autoinmune.

La correlación hallada por Pedreira y col entre el tí-

tulo de los anticuerpos antitransglutaminasa tisular

y antiactina, medidos ambos por técnicas de ELISA,

no es un hecho menor y da un elemento sustenta-

dor a esta suposición. 

En un estudio multicéntrico, la desaparición de

los anticuerpos anti-actina en pacientes con régimen

libre de gluten, es más tardía que los anticuerpos an-

tigliadina pero más lenta que los anticuerpos anti-

endomisio. Según estos autores la determinación de

anticuerpos anti-actina sería útil en la lesión intesti-

nal en parches o en cuadros complejos con histolo-

gías difíciles de interpretar. 15

En dos trabajos en los que se incluyen niños en la

población estudiada, se demuestra que la propor-

ción de pacientes anti-actina negativos es mayor en

la edad pediátrica que en individuos adultos.16, 17 Es-

to está en concordancia con observaciones previas

en niños, en quienes la seropositividad de anticuer-

pos antiendomisio, antitransglutaminasa y antiglia-

dina, en el momento del diagnóstico, es variable y

además significativamente menor en menores de

dos años de edad,18-20 con la aparición precoz de los

anticuerpos antigliadina y en forma más tardía de

los marcadores de autoinmunidad. Esto caracteriza

a un proceso progresivo, ya conocido, pero que aho-

ra se aplica también a los anticuerpos anti-actina.

Además de la especulación fisiopatogénica, esto

lleva a la conclusión de que la determinación de an-

ticuerpos anti-actina es un método cuyos resultados

son dependientes de las formas moleculares que se

fijen a la fase sólida en la técnica de ELISA,17 pues

una baja proporción de pacientes reaccionan con la

actina monomérica.15 Por lo tanto, a los fines de lle-

gar a interpretaciones fisiopatogénicas válidas es

crucial la estandarización de las metodologías bio-

químicas de detección de los anticuerpos.

Una importante observación que surge del traba-

jo de Pedreira y col es la discordancia en 9 pacientes

celíacos entre los anticuerpos antiendomisio, anti-

transglutaminasa y anticuerpos anti-actina. En estos

topes secundarios presentados.8

Tanto las células profesionales presentadoras de

antígenos, como las células dendríticas y también

otras células presentadoras no profesionales, como

las células del epitelio intestinal, son capaces de pre-

sentar antígenos a los linfocitos T CD4+. Sin em-

bargo, las células epiteliales intestinales tienen el

obstáculo de la barrera de la membrana basal, que

las separa del grueso de las células T de la lámina

propia. Para sortear este obstáculo las células epite-

liales liberan pequeñas vesículas rodeadas de una

membrana que en su interior (especialmente las de

origen basolateral) llevan moléculas del complejo

mayor de histocompatibildad clase I y clase II, con-

juntamente con moléculas y partículas endocitadas

por las mismas células. Estas vesículas, los llamados

exosomas, son capaces de atravesar la membrana ba-

sal y llevar a la lámina propia información antigéni-

ca que de otra manera sería difícil de transportar. En

estos exosomas además se ha demostrado la presen-

cia de componentes del citoesqueleto, incluyendo

actina y tubulina. Si bien en condiciones fisiológicas

esto no implica la inmunogenicidad de la actina, se

ha demostrado que en un ámbito proinflamatorio,

en cultivos celulares estimulados con interferón, au-

menta el número de los exosomas y la densidad de

las proteínas expresadas en su superficie, lo que sí

podría dar lugar en un proceso prolongado al llama-

do epitope spreading.9

Es interesante, además, considerar que en un ele-

gante trabajo de Clemente y col se prueba que la

gliadina causa la polimerización de la G-actino a F-

actina polimérica, la que constituye un neoepitope en

la enfermedad celíaca.10

Se sabe, que como parte del proceso inmunopato-

génico y concomitantemente con alteraciones de la

permeabilidad intestinal,11 la transglutaminasa tisu-

lar modifica la estructura antigénica de la gliadina

por deamidación y formando complejos, con la

consecuente producción de neoepitopes que llevan a

la aparición de anticuerpos antigliadina y antitrans-

glutaminasa tisular. También es importante recordar

que la transglutaminasa tisular modifica no sola-

mente a la gliadina sino que otras proteínas pueden

ser sustrato de ella y de esta manera tener un rol en

la patogénesis de la enfermedad celíaca.12 En ese sen-

tido y como hecho sumamente interesante, se ha de-

mostrado 13 que también la actina es sustrato de la

transglutaminasa tisular y que fibrillas de actina co-

localizan con la transglutaminasa en el músculo liso

de la pared vascular  humana.14
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pacientes no se pudo demostrar la presencia de an-

ticuerpos anti-endomisio y tampoco anti-transglu-

taminasa tisular en 6 de ellos, y sí anticuerpos anti-

actina, si bien en títulos menores que los de los pa-

cientes en que concordaron los tres anticuerpos. Es-

tos pacientes mostraron cuadros clínicos y compli-

caciones severas, malignas en dos de ellos. No está

demás decir que esto pone de relieve la necesidad de

una cuidadosa observación microscópica de la reac-

ción sérica endomisial, a través de la cual se pueden

detectar pacientes con enfermedad celíaca que de

otra manera podrían escapar al diagnóstico si sólo se

realizara la determinación de anticuerpos anti-trans-

glutaminasa por técnicas de ELISA.

Esto lleva a tres reflexiones:

1-Los mecanismos de producción de anticuerpos

anti-transglutaminasa tisular y anti-actina podrían

estar originados en procesos fisiopatogénicos inde-

pendientes, aun cuando se demuestre una correla-

ción estadística poblacional. Esto tiene un beneficio

diagnóstico secundario, pues podría aplicarse la de-

terminación de anticuerpos anti-actina en pacientes

anti-endomisio negativos con elevada sospecha clí-

nica de la enfermedad. 

2-La ausencia de los anticuerpos endomisiales en

conjunción con la presencia de anticuerpos anti-ac-

tina caracteriza a un subgrupo de pacientes de ma-

yor riesgo y severidad en la evolución clínica.

3-Si esto es así, cabría preguntarse si la reacción

inmunológica contra el citoesqueleto describe un

modelo fisiopatogénico diferente del modelo clásico

aceptado en la actualidad, al menos en un subgrupo

de la población afectada.

Finalmente, creemos que el rigor científico de-

mostrado en la selección y clasificación de los pa-

cientes, la adecuada y experta utilización de las me-

todologías de laboratorio y la elaboración de las

conclusiones con observaciones no descriptas pre-

viamente, hacen del trabajo de Pedreira y col, un

elemento pivotal en la investigación y el conoci-

miento del complejo y cambiante cuadro de la en-

fermedad celíaca. 
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