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Resumen
La Enfermedad Celíaca (EC) es una enteropatía au-

toinmune caracterizada por inflamación del intestino

delgado debido a la ingesta de gluten, en individuos ge-

néticamente predispuestos. Si bien la mayoría de los

pacientes mejoran con una dieta libre de gluten, un pe-

queño porcentaje (2-5%) puede desarrollar refractarie-

dad, complicaciones pre-neoplásicas o malignización.

El desarrollo de cáncer es una de las complicaciones

más serias en EC e incluye carcinomas gastrointestina-

les y linfomas no-Hodgkin, particularmente el linfoma

de células T asociado a enteropatía, que se observa ca-

si exclusivamente en estos pacientes. Los mecanismos

moleculares subyacentes al origen de tumores en EC son

desconocidos, siendo los estudios genéticos una herra-

mienta valiosa para comprender la biología de las neo-

plasias asociadas a esta patología. La carcinogénesis in-

volucra la adquisición de múltiples cambios genéticos

que generan un entorno de inestabilidad genómica, la

cual a su vez acelera la acumulación de mutaciones

subsecuentes. Se reconocen dos modos principales de de-

sestabilización del genoma: la inestabilidad de micro-

satélites y la inestabilidad cromosómica (CIN). La re-

visión de las anormalidades genéticas reportadas en

EC, enfermedad refractaria y los tumores asociados, su-

giere que el fenotipo CIN está implicado en la transfor-

mación maligna. Asimismo, recientemente encontra-

mos que un grupo de pacientes no tratados exhiben

inestabilidad genómica a nivel nucleotídico en micro-

satélites específicos, demostrando alteraciones molecula-

res en células celíacas no malignas. La mayoría de los

estudios genéticos sustentan el rol de la inflamación

crónica en la inducción de inestabilidad genómica y el

origen de tumores en los pacientes en riesgo.

Palabras claves: enfermedad celíaca, cáncer, alteracio-

nes genéticas, inestabilidad genómica, reordenamientos

cromosómicos, inestabilidad de microsatélites.

Genetic alterations, genomic 
instability and cancer in celiac
disease
Summary
Celiac disease (CD) is a common autoimmune disor-

der characterized by intestinal inflammation and mu-

cosal atrophy triggered by dietary gluten in genetically

predisposed individuals. Although, most patients im-

prove with a gluten-free diet, a small percentage

(2–5%) develops refractoriness or pre- and malignant

complications. Malignancies are the most serious com-

plications of CD, including gastrointestinal carcino-

mas and non-Hodgkin lymphoma, particularly Ente-

ropathy-type T-cell lymphoma, a rare high-grade T-cell

non-Hodgkin lymphoma of the small intestine, almost

exclusively observed in CD patients. The molecular ba-

sis behind cancer development in CD is not known. To

really understand CD-cancer biology it is important to

known all of its genetic and genomic alterations. Car-

cinogenesis involves the acquisition of multiple genetic

changes that create a background of genetic instability

which accelerate the accumulation of subsequent mu-

tations. Two major modes of genome destabilization

have been recognized: microsatellite instability and ch-

romosome instability (CIN). A review of genetic ab-

normalities reported in CD, refractory sprue or CD-as-

sociated tumors, suggests that a CIN phenotype is im-

plied in malignant transformation in CD. Moreover,

our recent findings showing that a group of untreated

CD patients exhibits genomic instability at nucleotide

level, affecting specific microsatellite loci, provides evi-
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dence of molecular alterations in non-malignant CD

cells. In conclusion, most genetic studies, point to the

role of chronic inflammation in the induction of geno-

mic instability and malignant emergence in at-risk in-

dividuals.

Key words: Celiac disease, cancer, genetic alterations,

genomic instability, chromosome rearrangements, mi-

crosatellite instability.

La Enfermedad Celíaca (EC) es una enteropatía

autoinmune frecuente, caracterizada por una infla-

mación crónica de la parte proximal del intestino

delgado debida a una respuesta inapropiada de las

células T ante la ingesta de gluten, en individuos ge-

néticamente predispuestos.1 La celiaquía se puede

presentar en personas de todas las edades y aunque

se suele diagnosticar en la infancia, en países desa-

rrollados se diagnostica cada vez más en adultos. Es

considerada uno de los desórdenes crónicos más co-

munes en Occidente. Se estima que la enfermedad

afecta al 1% de la población caucásica, habiéndose

descrito en Argentina una prevalencia general de

1:167 y el doble de predominancia en mujeres y

asintomáticos.2,3 Si bien se especula que la enferme-

dad está considerablemente sub-diagnosticada, en la

actualidad se está observando un aumento en el nú-

mero de pacientes diagnosticados previa aparición

de los síntomas clínicos debido a una mayor difu-

sión de los exámenes precoces. Se la considera una

patología relativamente benigna a pesar de ser res-

ponsable de un amplio espectro de síntomas intesti-

nales y extraintestinales, como diarrea crónica, retra-

so del crecimiento o del desarrollo infantil y fatiga.

El único tratamiento eficaz es realizar de por vida

una dieta estricta libre de gluten y permitir la rege-

neración de las vellosidades intestinales.4

La etiología de la EC es desconocida. Es un desor-
den genético multifactorial en el que la interacción
entre un factor ambiental desencadenante, el gluten,
y genes predisponentes principalmente los genes
HLA-DQ2/8, inducen la inflamación intestinal y
enteropatía caracterizada por atrofia de las vellosida-
des que recubren el intestino, interferencias en la ab-
sorción de nutrientes e infiltración de linfocitos in-
traepiteliales (LIEs). Los estudios genéticos indican
la participación de múltiples genes, tanto HLA co-
mo no-HLA, en la susceptibilidad a este desorden.
El rol de los alelos HLA-DQ2 y HLA-DQ8 es bien
conocido ya que alrededor del 90% de los pacientes
celíacos presentan expresión del heterodímero

HLA-DQ2 (codificado por DQA1*05 y
DQB1*02), en tanto que el 5-10% de los casos res-
tantes muestran el heterodímero HLA-DQ8
(DQA1*03 y DQB1*0302).5 El análisis de estos ge-
nes tiene relevancia clínica ya que su ausencia per-
mite excluir el diagnóstico de EC. La presencia de
los alelos HLA-DQ2/8 en la población normal in-
dica que la expresión de estas moléculas es necesaria
pero no suficiente para que se desarrolle la enferme-
dad, habiéndose demostrado que su contribución
real al componente genético de EC es menor del
50%.6 Se han identificado varios genes no-HLA que
también pueden contribuir al desarrollo de esta pa-
tología, pero su rol no ha sido aún confirmado. Par-
ticularmente, se identificaron varias regiones de sus-
ceptibilidad en los cromosomas 2, 5, 6, 9, 15 y 19,
comentados por Wolters y Wijmenga,7 revelando la
complejidad de la enfermedad. Actualmente se reco-
nocen cuatro regiones de susceptibilidad que inclu-
yen: CELIAC1 (6p21.3) portadora de los genes
HLA-DQ2/8, CELIAC2 (5q31-q33), CELIAC3
(2q33), donde se ubica al gen CTLA4 y CELIAC4
(19p13.1) que contiene el gen MYO9B. Asimismo,
se ha sugerido que la etiología de la EC involucraría
principalmente a los genes HLA y varios genes de
bajo riesgo que tendrían una función en la barrera
intestinal y el sistema inmune.7 Posiblemente los ge-
nes no-HLA desempeñan un rol adicional modu-
lando la respuesta inmune al gluten.

La mayoría de los pacientes presentan una mejo-
ría clínica e histológica con la dieta sin gluten, pero
un pequeño porcentaje de los mismos (2-5 %) pue-
den sufrir diversas complicaciones, incluyendo re-
fractariedad y desarrollo preneoplásico o maligniza-
ción.6,8,9 La magnitud exacta del riesgo de cáncer en
EC ha sido difícil de cuantificar, aceptándose actual-
mente que los pacientes tienen un riesgo aumenta-
do a desarrollar diferentes tumores en el tracto gas-
trointestinal.6,8 Los mecanismos etiológicos subya-
centes al desarrollo maligno asociado a EC e inclu-
so, los eventos involucrados en el proceso de trans-
formación en el intestino, son aún poco conocidos.
Se han propuesto varios mecanismos posibles impli-
cados, incluyendo la estimulación constante de los
linfocitos intraepiteliales por el gluten, respuestas
inmunes impropias, inflamación crónica y la adqui-
sición de anormalidades genéticas así como de ines-
tabilidad genómica.10-15

Complicaciones malignas en enfermedad celíaca

La EC es una condición asociada a diversas com-
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plicaciones, incluyendo un riesgo aumentado de

cáncer y mortalidad.6,8,9,15-20 En general, se ha repor-

tado una alta incidencia de cáncer en pacientes

adultos, incluyendo linfomas no-Hodgkin (LNH)

de células B o T que pueden ser intestinales o ex-

traintestinales; adenocarcinoma de esófago y orofa-

ringeo; y tumores de intestino delgado y colon del

sistema hepatobiliar y de páncreas.21-23 En el traba-

jo pionero de Holmes y col,4 se demostró que los

pacientes celíacos tienen doble riesgo relativo de

desarrollar cáncer, con un incremento de 10 veces

para ciertos carcinomas gastrointestinales y de 43

veces para los linfomas. En este mismo trabajo ade-

más se encontró que la adherencia a una dieta es-

tricta libre de gluten por 5 años puede prevenir o

reducir los riesgos de malignidad, mientras que la

probabilidad de desarrollo neoplásico está signifi-

cativamente incrementada en los pacientes que no

adhieren a la misma.4,24 Trabajos más actuales pro-

porcionaron valores menores con un riesgo general

de cáncer moderadamente incrementado (1,3 ve-

ces) 21 y un aumento de 3 a 6 veces para LNH.17,21-

23,25 Sin embargo, el riesgo asociado al desarrollo de

adenocarcinoma de intestino delgado permanece

aumentado 10 veces, siendo para cáncer de esófa-

go de 4.2, cáncer orofaríngeo 2.3 y cáncer colorec-

tal 1.5.18,21 Por otro lado, Peters y col,26 establecie-

ron que la probabilidad de desarrollar LNH está

18 veces aumentada, mientras que Card y col,27

también acordaron que correspondería al menor

valor estimado. Recientemente, un estudio multi-

céntrico europeo reportó un riesgo significativa-

mente aumentado con un Odd Ratio (OR) de 2,6

para desarrollar LNH, sobre todo para dos tipos

infrecuentes: LNH de intestino delgado (OR:

11.8) y LNH de células T asociado a enteropatía

(LTAE), (OR: 28).18 El LTAE es un tipo raro de

linfoma de células T muy agresivo y prácticamente

exclusivo de EC, presentándose casi 20 veces más

en estos pacientes.17,19,22,23 Se localiza principalmen-

te en intestino delgado,8 originándose a partir de

las células T, específicamente del compartimiento

de linfocitos intraepiteliales.6,15

Además de cáncer, recientemente se describieron

dos complicaciones pre-malignas, EC refractaria de

Tipo II y yeyunitis ulcerativa, que pueden progre-

sar a linfoma.8,19 Aproximadamente el 5% de los pa-

cientes pueden desarrollar refractariedad, definida

por los síntomas persistentes y atrofia de las vellosi-

dades que no responden a la dieta sin gluten.6,8,9 La

Enfermedad Celíaca Refractaria (ECR) se define

por una infiltración masiva del epitelio intestinal

por linfocitos con citología normal, pero con reor-

denamiento clonal del receptor de células T y un fe-

notipo anormal que se parece al de la mayoría de

los LTAE.28,29 La ECR se puede clasificar en Tipo I,

que presenta linfocitos intraepiteliales (LIEs) de fe-

notipo normal (CD3+, CD8+), o Tipo II, con ex-

pansión clonal de una población de LIEs aberrante

(CD3+, CD8-). La expansión de LIEs puede estar

relacionada a la sobre-expresión de interleukina-15

por el epitelio.30,31 La identificación de una pobla-

ción clonal anormal de LIEs se asocia a un riesgo

elevado de yeyunitis ulcerativa y LTAE.23,28,29 La

ECR podría ser la manifestación inicial de un

LTAE, siendo entonces considerada como una con-

dición neoplásica. Aproximadamente el 40% de los

casos con ECR desarrollan un linfoma de alto gra-

do en intestino delgado o en otra localización.16 De-

bido al alto riesgo a desarrollar LTAE, se define la

ECR como linfoma intraepitelial críptico y posible-

mente representa el primer paso en la transforma-

ción maligna de los linfocitos en EC.15,32

Asimismo, la mortalidad de los pacientes celíacos

está aumentada respecto de la población gene-

ral.25,26,33 Metzger y col, reportaron una tasa de mor-

talidad estandarizada de todas las causas de muerte

de 2,53 (CI del 95%, 1,50-4,25) con una mortali-

dad incrementada debido a neoplasias malignas.33

Incluso, se ha observado que la asociación entre to-

das las causas de mortalidad y EC permanece signi-

ficativamente aumentada después del año de diag-

nóstico.25

Mecanismos de oncogénesis: inestabilidad genó-

mica y fenotipo mutador

El cáncer humano resulta de la acumulación se-

cuencial de múltiples mutaciones en oncogenes, ge-

nes supresores de tumor y genes de estabilidad 34 su-

giriendo que el genoma de las células neoplásicas es

inestable y que dicha inestabilidad promueve la ad-

quisición de una amplia gama de mutaciones duran-

te el proceso de malignización.35 La presencia de un

genoma inestable en las células tumorales desempe-

ña un papel importante en el desarrollo neoplásico

en seres humanos y sirve para crear un entorno per-

misivo que facilita el origen de nuevas alteraciones

de genes carcinogénicos que participan en el control

de la división, diferenciación y/o muerte celular. Si

bien los mecanismos responsables de la formación

del tumor son aún discutidos, se ha sugerido que la

expresión de un fenotipo mutador promueve la ad-
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quisición de nuevas mutaciones aleatorias debido a

la alteración de los genes que garantizan la integri-

dad del ADN, tales como los que intervienen en la

replicación y en la reparación del ADN.35 La hipó-

tesis del fenotipo mutador se ha ampliado para in-

cluir una extensa variedad de mutaciones que indu-

cen otras alteraciones que generan inestabilidad por

diferentes mecanismos, los cuales involucran defec-

tos en la reparación del ADN, en la segregación

cromosómica y en los puntos de control del ciclo

celular.36 Por otro lado, la hipótesis de la selección

clonal propone que una tasa de mutación normal

seguida de múltiples ciclos de selección y expansión

de las células mutadas es responsable de la transfor-

mación maligna.37 Si bien las vías carcinogénicas in-

volucradas en ambas hipótesis son independientes,

no son mutuamente excluyentes. Ambas contribu-

yen en forma concurrente ya que el desarrollo neo-

plásico puede implicar una mutación inicial y por

mecanismos de selección y expansión aumentarían

las mutaciones subsecuentes.36

Tipos de inestabilidad genómica en cáncer humano

Se reconocen dos mecanismos principales genera-

dores del fenotipo mutador: la inestabilidad cromo-

sómica (CIN, Chromosomal Instability), característi-

ca de la mayoría de las neoplasias humanas; y la

inestabilidad de microsatélites (MSI, Microsatellite

Instability), exclusiva de un pequeño grupo de tu-

mores.38 El fenotipo CIN se asocia a la presencia de

diversos tipos de alteraciones cromosómicas tales

como aneuploidías, alteraciones cromosómicas es-

tructurales o desbalances alélicos asociados a la pér-

dida de heterocigosis (LOH).38,39 Otras formas de

expresión de CIN incluyen niveles incrementados

de roturas cromosómicas espontáneas o de inter-

cambio de cromátidas hermanas, asociaciones telo-

méricas, acortamiento telomérico y expresión de si-

tios frágiles.12,13,40,41 Virtualmente casi todas las neo-

plasias humanas se caracterizan por presentar CIN y

generalmente estos tumores son aneuploides. Se ha

demostrado que la presencia de CIN estaría signifi-

cativamente asociada a mal pronóstico.42 Por otro la-

do, se ha propuesto que CIN promueve la inicia-

ción del tumor ya que puede ser detectada en etapas

tempranas de la tumorigénesis.43 Debido a la com-

pleja naturaleza de este fenotipo, los mecanismos

moleculares subyacentes aún no han sido bien defi-

nidos. Las causas primarias involucradas en CIN pa-

recen ser defectos en la segregación cromosómica,

regulación de los puntos de control del ciclo celular

y la reparación de daño en el ADN.44

El fenotipo MSI se asocia a un aumento en la ta-

sa de mutación puntual espontánea de 100 a 1000

veces 45 que se evidencia por la acumulación de mu-

taciones somáticas en secuencias repetitivas de ADN

denominadas microsatélites o STR (Short Tandem

Repeats). Los microsatélites son secuencias polimór-

ficas de ADN no codificante (de 1 a 6 pares de ba-

ses) repetidas en tándem (aproximadamente 10 a 50

veces) dispersas en el genoma. La MSI se caracteriza

por cambios en la longitud de un microsatélite de-

bido a la amplificación o la deleción de la unidad de

repetición, llevando a variaciones en el número de

copias del segmento repetido en el ADN tumoral,

comparado con el tejido morfológicamente normal

del mismo individuo.38,46-50 La MSI es causada por

deficiencias en el sistema de reparación de bases mal

apareadas o apareamientos erróneos (MMR, Mis-

match Repair), lo cual impide la reparación de erro-

res de replicación (RER+, Replication Error) que

ocurren normalmente en secuencias repetitivas de

ADN.46-50 La falla en el sistema MMR se origina por

mutaciones germinales o silenciamiento inducido

por metilación de los genes MMR. Si bien, cual-

quiera de estos 7 genes (hMLH1, hMSH2,

hMSH6, hPMS2, hPMS1, hMLH3, y EXO1) pue-

den estar alterados, las mutaciones en hMLH1,

hMSH2 y hMSH6 son las más frecuentes.51

Teniendo en cuenta el número de microsatélites

inestables, se definen tres categorías: alta-frecuencia

de MSI (MSI-H, MSI-high) cuando más del 30%

de los microsatélites son inestables, baja frecuencia

(MSI-Low) cuando el 30% o menos de los microsa-

télites tienen alteraciones, y el grupo de pacientes

llamado microsatélite-estable (MSS) que no tienen

STR afectados.49 La mayoría de los casos con cáncer

colorrectal no polipósico hereditario (HNPCC, He-

reditary Non-Polyposis Colorectal Carcinoma) presen-

tan MSI-H con mutaciones de línea germinal en

hMSH2 y hMLH1, mientras que el 10-30% de los

tumores colorrectales esporádicos presentan MSI in-

ducida por la metilación del promotor del gen

hMLH1.46-48 Además, se ha detectado MSI en otros

tumores esporádicos de la "familia HNPCC", tales

como recto, endometrio uterino y ovario.49,50 Tam-

bién se han referido diferentes grados de MSI en

una proporción sustancial (2% a 50%) de tumores

esporádicos no pertenecientes al "espectro

HNPCC", indicando que los genes MMR podrían
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estar involucrados de un modo u otro en la patogé-

nesis de diversos tumores humanos.49,50

Inestabilidad genómica y alteraciones génicas 

en enfermedad celíaca

El desarrollo del cáncer humano es consecuencia

de la inestabilidad del genoma que induce múltiples

mutaciones en genes que participan en el control de

la división, diferenciación y/o muerte celular. Los

dos tipos de inestabilidad genómica parecen repre-

sentar mecanismos mutacionales diferentes y exclu-

yentes pero, sin embargo, ambos son representativos

del fenotipo mutador. Los tumores CIN, general-

mente son aneuploides, tienen numerosas alteracio-

nes cromosómicas y no presentan MSI, mientras

que la mayoría de los tumores con MSI y mutacio-

nes en los genes MMR generalmente son diploides

y casi no tienen anormalidades cariotípicas.38 Las

evidencias disponibles hasta la fecha indican que el

primer mecanismo estaría involucrado en la trans-

formación maligna en EC. Nuestro grupo realizó el

primer estudio citogenético en sangre periférica de

pacientes celíacos adultos antes de iniciar el trata-

miento encontrando frecuencias incrementadas de

aberraciones cromosómicas espontáneas distribui-

das en forma no aleatoria (Figura 1).12 En un traba-

jo posterior hemos establecido que dicha inestabili-

dad afecta sobre todo sitios frágiles y puntos de rup-

tura de reordenamientos cromosómicos específicos

de linfomas 13 sugiriendo que la EC presenta CIN,

posiblemente relacionada con la alta incidencia de
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cáncer. Kolacek y col,14 también observaron un au-

mento de aberraciones cromosómicas espontáneas

en niños con EC no tratada y con otras enteropatías

inflamatorias. Con el seguimiento de los pacientes

este grupo mostró que la frecuencia de alteraciones

cromosómicas disminuye con la dieta libre de glu-

ten, señalando que la inflamación crónica del intes-

tino es responsable de la inducción de CIN y del

origen de malignidades en EC.52 Otro marcador de

CIN, el acortamiento telomérico, fue observado

también por nuestro grupo, en mucosa de intestino

delgado de pacientes celíacos confirmando a nivel

molecular el fenotipo CIN en esta enfermedad.53

Recientemente, mediante el análisis de microsatéli-

tes en biopsias de intestino delgado hemos encon-

trado que un grupo de pacientes celíacos exhibe

MSI de bajo grado y LOH en diferentes regiones,

confirmando nuestros hallazgos previos. El microsa-

télite TP53 presentó mayor frecuencia de LOH in-

dicando que podría ser un mecanismo frecuente de

inactivación de este gen supresor de tumor en esta

patología. Los resultados encontrados evidencian

dos grupos de pacientes, con y sin inestabilidad a ni-

vel nucleotídico, los cuales representan subtipos ge-

nómicamente diferentes que podrían tener distinta

evolución clínica.54

Por otro lado, trabajos recientes mostraron la exis-

tencia de diversas anormalidades genéticas en pa-

cientes con refractariedad o neoplasias asociadas a

EC. El estudio citogenético de clones de células T

inmunofenotípicamente anormales en EC refractria

reveló la presencia de trisomía parcial de la región

1q22-q44, sugiriendo que la ganancia del cromoso-

ma 1q podría ser un evento temprano durante la

transformación linfoide relacionada a EC.55 Me-

diante hibridación genómica comparada se encon-

traron múltiples desbalances cromosómicos en

LTAE, incluyendo más frecuentemente la ganancia

de 9q33-q34. También se observaron ganancias re-

currentes en 1q32, 5q35, 7q22, 8q24 y pérdidas re-

currentes en 8p22-p23, 9p21, 13q22 y 18q22.56 El

análisis de microsatélites en LTAE permitió identifi-

car amplificación de la región 9q34 que contiene los

genes c-abl y Notch-1, LOH en el microsatélite

TP53 y baja frecuencia de MSI.57 Obermann y col,58

evaluaron casos con LTAE encontrando deleciones

frecuentes en 9p21 y pérdida de la expresión de p16

indicando la inactivación de este gen supresor de tu-

mor. Por otro lado, en adenocarcinomas de pacien-

tes celíacos se observó alta frecuencia de MSI y de-

fectos en los genes MMR asociados a la inflamación

Figura 1. Anomalías cromosómicas espontáneas no

aleatorias identificadas con técnica de Bandeo G

secuencial en pacientes con enfermedad celíaca, repor-

tadas por Fundia y col, 1994.12
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Las anormalidades genéticas reportadas en EC así

como en los tumores asociados a este desorden per-

miten suponer que el fenotipo CIN indudablemen-

te tiene un importante rol durante la transforma-

ción maligna. La mayoría de los estudios genéticos,

conforme a lo sugerido previamente por Kolacek y

col,52 indican que la inflamación crónica observada

en este desorden estaría relacionada con la induc-

ción de inestabilidad genómica y el origen de tumo-

res. Nuestros resultados recientes 54 demuestran la

existencia de auténticas alteraciones moleculares en

células no-malignas de pacientes no tratados con

EC que evidencian un mecanismo de inestabilidad

genómica específico de CIN. Posiblemente, la pre-

sencia de un defecto genético a nivel nucleotídico

podría generar un entorno de mayor susceptibilidad

facilitando los mecanismos necesarios para la trans-

formación maligna en aquellos individuos con ma-

yor riesgo de consecuencias adversas. Resulta nece-

sario el desarrollo de nuevos trabajos de investiga-

ción básica que permitan caracterizar mejor las alte-

raciones genéticas implicadas en la EC a fin de com-

prender los mecanismos esenciales involucrados en

el desarrollo maligno en esta patología.

crónica del intestino.59 Recientemente, Isaacson y

Du15 propusieron que el desarrollo de LTAE es un

proceso en múltiples etapas que se origina a partir

de la EC por expansión clonal de linfocitos T neo-

plásicos monoclonales que emergen de LIEs en la

EC refractaria y que finaliza en el desarrollo del lin-

foma (Figura 2). La génesis y expansión de la pobla-

ción de células T monoclonales neoplásica involucra

respuestas inmunes impropias al gluten y la adquisi-

ción de anormalidades genéticas. La expresión de

IL15, que está aumentada en el epitelio intestinal en

EC, puede estimular la sobrevida y expansión de cé-

lulas T intraepiteliales anormales clonales (CD4- y

CD8+, o CD8+ y CD56+) de los pacientes con EC

refractaria. La IL15 también puede inducir la secre-

ción de interferón γ a través de la inducción de gran-

sima B y perforina, que son parcialmente responsa-

bles de los cambios enteropáticos observados en EC.

Si bien los eventos genéticos subyacentes al desarro-

llo de LTAE no son muy conocidos, se han identifi-

cado frecuentemente ganancias en 9q33–34,

5q34–35, y 1q21–23 y deleciones en 13q31 y 9p21,

siendo la ganancia en 1q21–23 un evento temprano

en el desarrollo del linfoma.15
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Figura 2. Desarrollo

secuencial de LTAE. El

porcentaje entre parén-

tesis indica la propor-

ción aproximada de

LIEs CD4- y CD8- o

CD8+ y CD56+ en di-

ferentes estadios clinico-

patológicos del desarro-

llo de LTAE. La figura

fue adaptada a partir

del trabajo de Isacsoon y

Du, 2005.15
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