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La enfermedad celíaca

(EC) es un trastorno

inmunológico con un

importante componente

genético que,

probablemente, afecta

hasta a un 1% de la

población occidental.

Además del modelo

clásico de inmunidad

adquirida linfocito T

dependiente, se han

acumulado evidencias de la

participación de la

inmunidad innata, con un

mecanismo en el que es

central la interleucina-15.

Diversos péptidos

presentes en los

cereales intervienen en el

desencadenamiento de la

enfermedad, unos a través

de la activación de los

linfocitos T y otros

activando mecanismos de

inmunidad innata.

La transglutaminasa

puede tener un papel

clave en la fisiopatología de

la enfermedad, a través de

su interacción con los

péptidos del gluten.

El espectro genético,

patogénico y clínico

de la EC es

considerablemente más

amplio de lo que se

consideraba en el pasado.

Enfermedad celíaca

Actualización

Puntos clave Los estudios epidemiológicos más recientes
confirman que hace unos años sólo veíamos la
superficie1, y sitúan la prevalencia de la enfer-
medad celíaca (EC) en Occidente en torno al
1% de la población general (rango entre el
0,18 y el 5,66%)2: este único argumento justi-
ficaría esta monografía, que se detiene especí-
ficamente en la clínica, el diagnóstico y el tra-
tamiento. Hemos creído interesante revisar,
primero, los nuevos conceptos sobre la pato-
genia. En 1991, la duodécima edición de uno
de los textos de medicina más utilizados, clasi-
ficaba el “esprue no tropical” entre los trastor-
nos de la absorción, sin dedicarle un capítulo
individual, y mencionando literalmente:
“También se ha sugerido que el gluten o sus
metabólitos pueden iniciar una reacción inmu-
nológica en la mucosa intestinal”3. No es sor-
prendente, desde la perspectiva de la “medici-
na basada en la evidencia” el retraso
conceptual de los libros de texto4. Así, ya en
1992 se disponía de información mucho más
detallada sobre la inmunología de la enferme-
dad, tanto en forma de monografía5, como de
artículo, en un trabajo publicado por Marsh6,
esencial en el desarrollo de los conceptos más
actuales de la sensibilidad al gluten. De hecho,
hoy por hoy, la EC es, probablemente, la en-
fermedad “autoinmune” humana mejor cono-
cida y, desde luego, una de las más comunes2.
Una breve revisión de los avances registrados
en los últimos años nos puede aproximar a un
esquema patogénico de esta enfermedad tan
interesante: un modelo complejo que puede
sugerir líneas de investigación en otros tras-
tornos inmunológicos, y en particular en las
enfermedades inflamatorias intestinales6-10.

Genética de la EC

El componente familiar en la EC ya fue reco-
nocido en estudios estrictamente epidemioló-

gicos5: el riesgo relativo en familiares de primer
grado es tan alto como de 30 a 48 cuando se
compara con la población control, y podemos
clasificar la EC como poligénica y multifacto-
rial11. La enfermedad, además, sólo se expresa
en personas con determinados haplotipos
HLA, hasta el punto de que la presencia de un
síndrome clínico similar en pacientes con otros
haplotipos debe hacer cuestionar seriamente el
diagnóstico: sólo 4 de 1.008 pacientes estudia-
dos por un grupo europeo no poseían un ha-
plotipo (al menos parcial) DQ2 o DQ812 (tabla
1). El heterodímero DQ2 puede resultar de di-
ferentes genotipos (por ejemplo, homocigotos
y heterocigotos), y estar codificado por 2 alelos
situados en el mismo cromosoma (en cis) o en
distinto cromosoma (en trans), por lo que exis-
ten diversas posibilidades genéticas que deter-
minan variaciones cuantitativas (el paciente
con el mismo genotipo en los 2 cromosomas,
por ejemplo) e incluso cualitativas (hay peque-
ñas diferencias moleculares del receptor si se
sintetiza en cis o en trans)11. La importancia del
genotipo HLA en la EC es incontrovertible
desde que se demostró la importancia fisiopa-
tológica de los linfocitos T restringidos por el
HLA2, mecanismo cuya base estructural ha si-
do recientemente aclarada13. Los estudios ge-
néticos han aportado otra evidencia muy im-
portante: el efecto cuantitativo o de dosis. Por
ejemplo, si el haplotipo (tabla 1) es HLA DQ2
en los 2 cromosomas, la probabilidad de desa-
rrollar la enfermedad es mayor que si sólo lo es
en uno, unas 5 veces mayor de hecho14; refle-
jando que en el homocigoto hay 4 moléculas
DQ2 por cada una en el heterocigoto (fig. 1).
Se ha descrito también que la mayoría de los
casos refractarios se observan en homocigotos.
La importancia de las moléculas del sistema
HLA que interaccionan con los determinantes
antigénicos del gluten parece, pues, clara. Sin
embargo, si bien los estudios en familias15 y, es-
pecialmente, los realizados en gemelos16 sugie-
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La enfermedad celíaca
(EC) afecta a un 1% de la
población occidental, y es
una de las enfermedades
inmunológicas más
frecuentes.

Los datos acumulados en
los últimos años convierten
a la EC en un modelo de
enfermedad compleja,
resultado de la interacción
entre un modelo genético
poligénico y varios factores
ambientales.

La carga genética es
causante de gran parte del
fenotipo de la enfermedad:
los estudios en gemelos
sugieren que más del 80%
del fenotipo depende de
factores genéticos.

Aunque la asociación con
los haplotipos HLA-DQ2 y
HLA-DQ8 es muy
importante, sólo explica un
50% de la variabilidad
genética de la enfermedad.

Se han identificado, por
diversos métodos, varios
péptidos presentes en los
cereales tóxicos para los
pacientes (trigo, cebada y
centeno)
“inmunodominantes” o
capaces de desencadenar
la respuesta inmunológica
adquirida.

Lectura rápida

ren que la carga genética puede explicar, en
gran parte, el fenotipo (tal vez hasta un 87%);
sólo aproximadamente el 50% de esta carga
puede explicarla el haplotipo HLA16. Es evi-
dente, por tanto, que otros genes tienen que
influir en la aparición de la enfermedad, en su
fenotipo y, tal vez, en sus manifestaciones ex-
traintestinales: por ejemplo, determinados po-
limorfismos del gen MICA analizados por el
grupo de Rodrigo en Asturias17. No obstante,
los resultados de estudios individuales en po-
blaciones pequeñas deben analizarse con gran
precaución, puesto que pueden ser artefactos
estadísticos o simples reflejos del desequilibrio
de ligamiento, especialmente cuando los genes
analizados están próximos al complejo HLA, y
no hay acuerdo general sobre el resto de genes
potencialmente implicados en la enfermedad11.

Ambiente y
enfermedad celíaca
Las concienzudas investigaciones de Dicke et
al18 llevaron a identificar el trigo y la cebada

como tóxicos para los pacientes. Posterior-
mente, sus contribuciones y las de otros inves-
tigadores identificaron el efecto desencade-
nante externo de la enfermedad en el gluten19.
En un modelo simple, el gluten sería tóxico
para las personas condicionadas genéticamen-
te. Centrándonos sólo en el gluten, las cosas
parecen mucho más difíciles20. Las proteínas
que contienen las semillas de los cereales co-
mo reserva energética son considerablemente
complejas6,20. La fracción soluble en alcohol se
conoce como prolamina (gliadina en el trigo,
secalinas en la cebada, hordeínas en el cente-
no, aveninas en la avena), y la fracción insolu-
ble en alcohol, como glutenina. Sucesivos es-
tudios indicaron que algunas fracciones de la
gliadina eran las más tóxicas para los
pacientes19, aunque algunos datos recientes
implican también a péptidos presentes en las
gluteninas en la enfermedad20,21. La estructura
molecular de estos péptidos tiene mucha im-
portancia en su efecto patogénico. La presen-
cia de altas concentraciones de prolina y gluta-
mina determina la resistencia a las peptidasas
intestinales, y son capaces de estimular los lin-
focitos T, en una interacción muy específica
relacionada con el sistema HLA2,14. Pero la
complejidad del problema no acaba aquí: otros
péptidos presentes en los cereales podrían ac-
tivar otros puntos del sistema inmunológico,
como más adelante trataremos.
Un punto de considerable interés es tratar de
explicar la extrema variabilidad en el momento
de la aparición de la enfermedad clínica: ¿es un
efecto directo del gluten o más bien un fenó-
meno de pérdida de la tolerancia al gluten, de-
sencadenado por otro factor ambiental? En los
años ochenta, Kagnoff et al22 sugirieron un po-
sible efecto de un adenovirus intestinal, aunque
posteriormente no han aparecido evidencias
que apoyen esta tesis (por ejemplo, no se en-
cuentran anticuerpos frente a dicho adenovirus
en la mayoría de los pacientes); y más reciente-
mente se ha propuesto, en una hipótesis consi-
derablemente más elaborada, que la homolo-
gía de algunos péptidos de la gliadina con
determinantes antigénicos de Candida albicans
podría tener una importancia patogénica, tan-
to en la EC intestinal como en la dermatitis
herpetiforme23, aunque algunos datos experi-
mentales posteriores no apoyan esta línea. La
reactividad cruzada como fuente de autoinmu-
nidad no es imposible, de hecho, existen otras
evidencias de que la precisión de los anticuer-
pos no es tan exacta como se pensaba anterior-
mente y de que, incluso en condiciones fisico-
químicas ambientales muy estrictas, la
variabilidad de reacción ante los determinantes
antigénicos es muy importante en un mismo
anticuerpo24. Es más, estudios recientes de-
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Figura 1. Ambos pacientes expresarán HLA
DQ2, pero el homocigoto  tendrá 4 veces más
moléculas HLA que reconocerán el epitopo del
gluten que el  heterocigoto, lo que puede
contribuir a explicar la diferente  probabilidad
de enfermedad y también el diferente grado de
lesión, entre  otros factores.
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La transglutaminasa
puede ser esencial para
convertir estos péptidos
en inmunológicamente
activos, y favorecer su
interacción con el
heterodímero HLA del
linfocito T.

También se han
identificado otros péptidos
capaces de activar el
sistema de inmunidad
innata, un mecanismo en
el que la interleucina-15
ha demostrado
desempeñar un papel
clave.

La inmunidad innata y la
adquirida interaccionan en
la producción de la lesión
final.

Los linfocitos
intraepiteliales no son sólo
un hallazgo histológico,
también desempeñan un
papel clave, tanto en los
mecanismos de inmunidad
innata como en la EC
refractaria.

El espectro clásico de la
enfermedad
(malabsorción, diarrea,
atrofia de vellosidades)
debe ampliarse
considerablemente
(asintomática,
manifestaciones atípicas,
enteritis linfocítica).

Lectura rápida
muestran cómo 2 infecciones víricas similares,
pero independientes, pueden resultar en daño
inmunológico específico de un órgano sin mi-
metismo molecular, y sin necesidad de romper
la tolerancia a lo propio25. Otras líneas de in-
vestigación sugieren que reacciones inflamato-
rias generales, con la activación del interferón,
o la administración de un tratamiento médico
con efectos inmunológicos (interferón exóge-
no, por ejemplo), podrían actuar como desen-
cadenantes de la reacción inmunológica local
en un terreno predispuesto26. Por tanto, la
complejidad de las posibles interacciones es
enorme, y de ahí, probablemente, la gran varia-
bilidad clínica.

El papel de la
transglutaminasa
En los últimos años se ha reconocido que una
enzima presente en la mucosa intestinal era el
determinante antigénico frente al que real-
mente se dirigían los anticuerpos antiendomi-
sio, que habían resultado tan útiles para el
diagnóstico de la enfermedad desde su des-
cripción2. La importancia de la transglutami-
nasa, un péptido presente en la mucosa nor-
mal, pero que se expresa mucho más en
condiciones de inflamación o daño tisular27,
trascendió enseguida el papel meramente diag-
nóstico (con ser éste muy importante). El pun-
to más llamativo es que permite resolver una
vieja incógnita: los péptidos del gluten deberí-
an estar cargados negativamente para unirse (y,
por tanto, ser capaces de activar) a los hetero-
dímeros HLA-DQ2 o DQ8, pero esto no ocu-
rre de forma natural, es precisa una deamina-
ción previa. La transglutaminasa 228 es una
enzima presente en el tejido que, precisamente,

es capaz de deaminar los péptidos implicados
en la enfermedad, transformando los residuos
de glutamina (cargada positivamente) en ácido
glutámico (cargado negativamente): esta reac-
ción ha sido analizada con gran detalle29,30. La
especificidad de los anticuerpos antitransgluta-
minasa sugiere, junto con la presencia de diver-
sas moléculas modificadas en la zona inflama-
da, que la transglutaminasa puede tener un
papel directo en la patogenia de la enferme-
dad. Sea cual sea este papel, debe ser estricta-
mente dependiente del gluten, puesto que al
retirarlo de la dieta los anticuerpos antitrans-
glutaminasa tienden a desaparecer2,9,10,26.

Inmunidad innata

El modelo tradicional inmunológico y fisiopa-
tológico de la enfermedad podía explicar tanto
la lesión de la mucosa como los problemas de
absorción intestinal, consecuencia del daño es-
tructural; y todo ello, a su vez, consecuencia de
la activación anómala de algunas subpoblacio-
nes linfocitarias por péptidos presentes en los
cereales29,30. Sin embargo, algunos estudios
muy interesantes realizados en cultivos de mu-
cosa intestinal prueban que se pueden detectar
alteraciones en pocas horas, mucho antes de
que los complejos mecanismos de la inmuni-
dad adquirida se hayan puesto en marcha y
puedan realmente dañar la mucosa31. Así, por
ejemplo, en los estudios de Maiuri et al31, el
péptido p31-p43 inducía la expresión de
COX2, CD83 y otros marcadores de la inmu-
nidad innata. Sólo este péptido, diferente de los
péptidos capaces de inducir respuestas en los
linfocitos T, era capaz de iniciar el efecto en la
inmunidad innata. El estudio demostraba,
además, que la preincubación con el péptido

Tabla 1. Genotipo HLA DQ2 y enfermedad celíaca

Serología Haplotipo Genotipo DQ2 Tipo DQ2 Predisposición 

DR3-DQ2 1 DQB1*0201-DQA1*0501 DQ2.5cis Asociación: riesgo alto

DR3-DQ2 2 DQB1*0201-DQA1*0501 DQ2.5cis

DR3-DQ2 1 DQB1*0201-DQA1*0501 DQ2.5cis Asociación

Otro 2 Otro

DR5-DQ7 1 DQB1*0301-DQA1*0505 DQ2.5trans Asociación (*)

DR7-DQ2 2 DQB1*0202-DQA1*0501

DR7-DQ2 1 DQB1*0301-DQA1*0505 DQ2.2 No asociado

Otro 2 Otro

(*) Riesgo intermedio en un estudio reciente europeo (Tissue Antigens. 2004;63:562).
Riesgo según diferentes haplotipos, modificado y simplificado de Van Heel11. También modificada de Vader et al14.
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Tabla 2. Algunos hitos históricos
en la enfermedad celíaca

1950 Publicación por Dicke de sus
investigaciones sobre el gluten
como desencadenante de la
enfermedad

1958 Introducción de la biopsia
intestinal por cápsula

1970 Criterios de la ESPGAN

1972 Descripción de la asociación con
el HLA

1983 Descubrimiento de los anticuerpos
antiendomisio

1990 Descripción del mecanismo de
activación de linfocitos T por el
gluten restringido por el HLA

1992 Artículo y libro de Michael
Marsh, y artículo simultáneo de
M. Kagnoff

1997 Descripción de la
transglutaminasa como el
antígeno de los anticuerpos
antiendomisio

2000 Demostración en Occidente del
concepto epidemiológico del
iceberg celíaco en la población
occidental

2000- Demostración de la implicación
2006 de la inmunidad innata

Análisis detallado de los péptidos
implicados y de su interacción
molecular con los receptores

Papel de la interleucina-15.

Ampliación del espectro clínico
de la enfermedad: aplicación
conjunta de anticuerpos, HLA y
biopsia en el proceso diagnóstico

no-inmunodominante permitía que después
los péptidos inmunodominantes activaran las
respuestas de los linfocitos T, y demostraran
una interacción entre los mecanismos de in-
munidad innata y los de inmunidad adquirida.
Especialmente clave resulta en este y otros es-
tudios el papel de la interleucina-15 (IL-15),
un mediador esencial cuyo bloqueo impide
completamente la activación de los mecanis-
mos innatos: las acciones de esta interleucina
parecen cada vez más relevantes en el control
de la inflamación en la mucosa intestinal, no
sólo en la EC, sino también en otras enferme-
dades inflamatorias intestinales32. Resulta cu-
rioso comprobar cómo diversos fragmentos
del mismo gluten pueden actuar en diversos
puntos del sistema inmunológico, y que, ade-
más, interaccionan entre ellos.

Bibliografía
recomendada

Van Heel DA, West J. Recent
advances in coeliac disease.
Gut. 2006;55:1037-46.

Excelente revisión que
abarca los aspectos genéticos,
epidemiológicos, patogénicos
y clínicos con seriedad, rigor y
actualidad.

Marsh MN. Gluten, major
histocompatibily complex,
and the small intestine: a
molecular and
immunobiologic approach to
the spetrum of gluten
sensitivity (“Celiac Sprue”).
Gastroenterology.
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A pesar de ser un artículo de
1992, sigue siendo
absolutamente recomendable.
Además de resumir toda la
evidencia científica
disponible en el momento, se
plantea una clasificación de
la sensibilidad al gluten que
incluye no sólo la enfermedad
clásica, sino también los
cuadros más sutiles de
enteritis linfocítica,
planteando que son diferentes
partes del mismo espectro. La
clasificación resultó no sólo
útil, sino profética, y hoy en
día probablemente todavía
está por descubrir parte de su
significado.

Van Heel DA Genetics in coeliac
disease. Best Practice and
Research Clinical
Gastroentorology.
2005;19:323-39.

La genética de la enfermedad
celíaca plantea numerosos
retos, porque, a pesar de las
evidencias de que es una
enfermedad poligénica y de
su asociación con
determinados haplotipos del
sistema HLA, quedan por
dilucidar los efectos de otros
genes, y su interacción con los
del sistema HLA. Ello
plantea considerables
dificultades metodológicas. El
lector interesado en la
genética de la enfermedad
celíaca tiene en este capítulo
una excelente revisión y un
buen punto de partida para
el estudio riguroso del tema.

▼ ▼

Linfocitos
intraepiteliales

La clasificación de Marsh de la EC5,6 ya con-
cedía valor a un hallazgo que anteriormente
era de difícil interpretación: los linfocitos in-
traepiteliales. La mera observación de que su
número aumenta y su fenotipo es diferente al
estándar no aclara la importancia de estas célu-
las en la génesis de la enfermedad, alejadas co-
mo están de la lámina propia, el aparente “tea-
tro de operaciones” principal de las anomalías
inflamatorias en la EC. Aunque todavía resulta
difícil incluso cuantificar las anomalías33, su
importancia en la patogenia de la EC parece
cada vez mayor34. Por una parte, algunos datos,
como el tipo de alteraciones descritas en un
modelo animal de dermatitis herpetiforme, pa-
recen confirmar la hipótesis de Marsh, que su-
giere que las formas iniciales o más leves de
sensibilidad al gluten pueden caracterizarse
histológicamente por las anomalías en las sub-
poblaciones de linfocitos intraepiteliales35. Por
otro lado, también hay datos que demuestran
que las anomalías de los linfocitos intraepite-
liales están en clara relación con la activación
del sistema inmune innato, y reguladas estre-
chamente por la IL-1536.

Enfermedad celíaca:
un espectro
patogénico,
epidemiológico y
clínico más amplio

Cada vez son más los datos que confirman la
hipótesis de Marsh: la EC es algo más que la
atrofia de vellosidades y la malabsorción. El
espectro que puede englobarse dentro de la
enfermedad es mucho mayor. En los últimos
años se han reconocido más manifestaciones
clínicas, más alteraciones inmunológicas, la
implicación de la inmunidad innata, se han
desarrollado mejores métodos diagnósticos, y
se ha profundizado en el conocimiento de la
genética de la enfermedad (tabla 2). Es más, la
EC ha sido propuesta como un modelo para
el estudio de las interacciones entre el medio
ambiente y la genética8,37. Curiosamente, la
descripción de nuevas formas clínicas hace
que, a pesar de la precisión innegable de las
determinaciones de anticuerpos en los casos
con atrofia de vellosidades38, el método más
antiguo, la biopsia de intestino delgado, sea
cada vez más necesario como estándar de refe-
rencia39, especialmente por la posible relevan-



cia clínica de los estadios Marsh I y Marsh II,
en los que el valor diagnóstico de los tests in-
munológicos es muchísimo menor. Así, como
demuestra un magnífico trabajo del grupo de
María Esteve40, es probable que, si cambiamos
la estrategia clínica, podamos ampliar el es-
pectro clínico, reconociendo la verdadera im-
portancia de los casos Marsh I: poca lesión
histológica, pero consecuencias clínicas muy
relevantes como anemia, osteoporosis, dolor y
distensión abdominal; que mejorarán sólo si
somos capaces de diagnosticarlos.
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Sin duda, es muy difícil
comprender todos los avances
que se han registrado en los
últimos años, especialmente
por la complejidad de los
mecanismos moleculares
implicados. Martin Kagnoff
elabora una excelente (y
comprensible) sinopsis que se
detiene en el HLA, los
linfocitos, el gluten, la
inmunidad innata, y otros
puntos de interés;
proporcionando una buena
síntesis accesible al
gastroenterólogo práctico, con
esquemas muy claros.
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Este artículo habrá visto la
luz cuando aparezca esta
publicación. Es el más
importante publicado en la
literatura médica (por su
metodología) sobre el estudio
de familiares de pacientes y
proporciona evidencias
esenciales que: a) corroboran
la importancia clínica de las
lesiones Marsh I; b)
confirman la baja
sensibilidad de los
anticuerpos para detectar
estos casos específicos; y c)
sugieren una nueva
estrategia aprovechando el
alto valor predictivo
negativo de las
determinaciones HLA-DQ2
y DQ8 para optimizar el
uso de la biopsia intestinal,
que es aplicada en un grupo
con mucho más riesgo y, por
tanto, con mucha más
eficiencia. Estamos seguros de
que este estudio tendrá una
gran repercusión en el
manejo clínico de la
sensibilidad al gluten en los
próximos años.
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