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Proceliac con Bifidobacterium longum ES1. Una mayor protección para el celíaco.
 
Aislada a partir de las heces de un niño sano, menor de 3 meses y sometido a lactancia materna1. 
La cepa ES1 está incluida en los listados GRAS y QPS de la Food and Drug Administration y la 
European Food Safety Agency y depositada en la Colección Española de Cultivos Tipo, código CECT 
7347. El uso de este probiótico está cubierto por una patente mundial.

Estudios científicos

Estudios de seguridad
En colaboración con el Instituto Pasteur se han llevado a cabo diversos estudios de toxicidad 
siguiendo las guías de la Organización Mundial de la Salud, no detectándose problemas. El análisis 
anatomopatológico en ratones no ha revelado translocación bacteriana y los animales alimenta-
dos con ES1 no han presentado problemas fisiológicos. Se ha secuenciado el genoma de la cepa 
ES1, confirmándose la ausencia de genes relacionados con la resistencia a antiobióticos o la 
presencia de factores patógenos.

Propiedades antiinflamatorias
En un estudio con células mononucleares periféricas incubadas con heces de niños sanos, celíacos 
sintomáticos y asintomáticos sometidos a dieta libre de gluten, se ha observado 2:
 
• Potente efecto anti-inflamatorio al añadir el probiótico
   con incremento de la producción de IL-10.

• Supresión de respuesta pro-inflamatoria.

En dos estudios distintos, investigando la interacción de la cepa ES1 con células dendríticas deriva-
das de monocitos (CDDM) 3 y con células Caco-2 combinadas con gliadinas, se ha obtenido en 
ambos una clara respuesta anti-inflamatoria4. 

• El probiótico induce mínimos cambios morfológicos en las células CDDM
   y activa menos la adhesión, propagación y producción de citoquinas inflamatorias.

• Promueve la reducción de interferon gamma (IFN-y) e incrementa la secreción de IL-10.

Utilizando un modelo de celiaquía inducida por gliadinas, con ratas recién nacidas sensibilizadas 
con IFN-γ y alimentadas con la cepa ES1, frente a un grupo control con placebo5. Las alimentadas 
con la cepa ES1:

• Tienen importantes cambios en la morfología del epitelio intestinal,
    con una restauración de la altura de los enterocitos.

• Reducen la producción de TNF-α e incrementan la de IL-10.

• Aumentan la expresión del gen que codifica el factor NFκβ,
   dando lugar a una señalización de la respuesta regulatoria antiinflamatoria.

Estudios clínicos en humanos
Estudio doble ciego, aleatorio y con control placebo realizado en 12 voluntarios adultos sanos 
durante 7 semanas, 2 de ellas intermedias de lavado. Se ha observado:

• La ingesta de la cepa ES1 109 ufc/día no produce efectos adversos.

• En la microbiota de las heces, el 70-80% de las cepas de bifidobacterias
   en los individuos que han ingerido la cepa ES1 resultaron ser la cepa ES1.

Estudio aleatorio, doble ciego y controlado con placebo. Realizado en 40 niños celiacos durante 3 
meses. El grupo que recibió el probiótico (109 ufc/día) presentó:

• Reducción de parámetros inflamatorios en sangre periférica
   superior a la detectada en el grupo placebo.

• Modificaciones favorables en la composición de la microbiota intestinal.

• Mayor recuperación en el crecimiento que los que recibieron el placebo.
 

Propiedades probióticas
La cepa mantiene un alto grado de viabilidad a pH 2.0-3.0 y es parcialmente resistente a concen-
traciones elevadas de sales biliares1.

Proceliac

Contiene leche en polvo desnatada, el probiótico Bifidobacterium longum ES1 y una serie de 
vitaminas y minerales que refuerzan la dieta del celíaco.

Este producto no sustituye la dieta libre de gluten.
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gliadin: relevance for celiac disease. Journal of Leukocyte Biology, in press. 4. Laparra JM, Sanz Y. Bifidobacteria inhibit the inflammatory response induced by gliadins 
in intestinal epithelial cells via modifications of toxic peptide generation during digestion. Journal of Cell Biochemistry. 2010; 109: 801-807. 5. Laparra JM, Olivares 
M, Gallina O, Sanz Y. Bifidobacterium longum CECT7347 modulates immune responses in a gliadin-induced enteropathy animal model. PLoS ONE 2012; 7: e30744.
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 un aliado en el cribado de la Enfermedad Celíaca  

SimtomaX® es comparable al ensayo con transglutaminasa tisular (tTG)

Resultados extraídos de un estudio con 250 niños

SimtomaX® identificó a los 24 pacientes con enfermedad 
celíaca, incluyendo a 2 con deficiencia de IgA que presentaron 

atrofia vellositaria

Conclusión:
Gracias a su elevado VPN, SimtomaX® es una excelente 

herramienta de cribado de enfermedad celíaca

«SimtomaX® fortalece la sospecha de EC si se obtienen resultados positivos y puede llegar a convertirse en una 
herramienta muy útil para utilizar como estrategia diagnóstica de exclusión. Asimismo, reduce la necesidad de derivar 
al especialista solo a pacientes con resultados positivos que requieran un ensayo analítico cuantitativo que confirme 
la presencia de IgA anti-TGt. En caso de presentar títulos elevados y síntomas clínicos que sugieran EC, el facultativo 
puede decidir seguir las nuevas guías ESPGHAN para evitar realizar una biopsia intestinal innecesaria.»

Bienvenu et al. Evaluation of a point-of-care test based on deamidated gliadin peptides for celiac disease screening in 
a large pediatric population. Eu J Gastroenterol 2012;24:1418-1423.

Valor predictivo 
negativo (VPN)

99,1%

Especificidad
95%

Sensibilidad
93,1%

www.tillotts.com



Evaluación de un test de punto de contacto basado en 
péptidos deaminados de gliadina para el cribado de 
Enfermedad Celíaca en una amplia población pediátrica 

Eur J Gastroenterol Hepatol. 2012 Dec;24(12):1418-23.

Bienvenu F, Besson Duvanel C, Seignovert C, Rouzaire P, Lachaux A, Bienvenu J.

Objetivos
En la actualidad, se sabe que la enfermedad celíaca (EC) es una enteropatía crónica frecuente 
que se está convirtiendo en un problema importante para la salud pública. Sin embargo, 
se estima que aún no se ha diagnosticado a más del 90% de los pacientes. Una prueba 
diagnóstica en el punto de atención puede ser una solución rápida y rentable para la selección 
de primera línea de la EC. El objetivo de este estudio consiste en evaluar el rendimiento de una 
novedosa prueba de selección llevada a cabo en el punto de atención en una amplia población 
pediátrica.

Materiales y métodos
se obtuvieron muestras séricas de una cohorte de 250 niños con riesgo elevado o sospecha 
clínica de EC. Todas estas muestras se analizaron empleando una prueba en el punto de atención 
para detectar anticuerpos IgA e IgG frente a una combinación de tres péptidos deaminados de 
gliadina diferentes, así como frente a IgA total. Se procedió a la comparación de los resultados 
de la prueba de selección con un ensayo inmunoabsorbente de transglutaminasa tisular ligada 
a enzimas y con una histología obtenida gracias a biopsias intestinales llevadas a cabo en 
pacientes con títulos elevados de anticuerpos de transglutaminasa antitisular.

Resultados
La prueba en el punto de atención objetivó resultados de gran coincidencia con el inmunoensayo 
analítico, mostrando una sensibilidad del 93,1% (78% – 98,1%) y una especificidad del 95% 
(91,2% – 97,2%), con una precisión diagnóstica del 94,8% (91,3% – 96,9%) y un valor 
predictivo negativo del 99,1% (96,6% – 99,7%). La prueba de selección identificó a todos los 
pacientes con hallazgos histológicos de tipo celíaco en la biopsia, así como a todos los sujetos 
con deficiencias de IgA concomitantes.

Conclusión

Este novedoso abordaje en el punto de atención, que cuenta con una elevada precisión 
diagnóstica, es una herramienta eficaz para el hallazgo de casos con EC en poblaciones 
pediátricas, pues puede mejorar el control de pacientes celíacos en atención primaria 
proporcionando un tratamiento y asesoramiento más rápidos.

www.tillotts.com



Presentación

Este libro que tenemos el honor y placer de presentarles, que lleva por ttulo: “Enfermedad Celíaca
y  sensibilidad  al  gluten  no  celíaca”,  ha  sido  realizado  gracias  al  esfuerzo  y  colaboración  de
múltples autores, españoles e hispanoamericanos en su mayoría, expertos en todos y cada uno de
los 25 capítulos que lo componen.

La elección del ttulo se justfca porque aunque los conocimientos sobre la enfermedad celíaca se
han ampliado notablemente en las últmas décadas, en los múltples aspectos que abarca este
frecuente proceso de naturaleza sistémica,  de predisposición genétca y desencadenado por el
gluten, el  redescubrimiento más reciente de la sensibilidad al gluten no celíaca ha generado un
nuevo ímpetu en la búsqueda del conocimiento de estas enfermedades de gran repercusión social
y en la salud pública a nivel mundial.

Existe mucha información cientfca importante, disponible a través de múltples revistas, artculos,
revisiones y monografías, que trata de diversos temas relacionados con la enfermedad celíaca,
pero se echa en falta el poder disponer de libros que integren sus diferentes facetas y éste es uno
de los principales objetvos de la presente obra escrita en español. El enfoque multdisciplinario se
lo  debemos  en gran parte  a la  Sociedad Española de la  Enfermedad Celíaca (SEEC)  y  por  ello
agradecemos muy cordialmente la presentación de su presidente.

Nuestro principal objetvo es la difusión de los conocimientos, no solo a través de su distribución
por internet y su acceso libre, sino también para que quienes lo deseen puedan además adquirirlo
en formato impreso. Pretendemos realizar una puesta al día de los conocimientos actuales sobre
la  enfermedad  celíaca  y  anhelamos  que,  este  esfuerzo  de  muchos,  contribuya  a  una  mejor
colaboración entre los diversos grupos de investgación clínica y básica.  El  conocimiento de la
enfermedad celíaca ha entrado de lleno en el campo de la biología y genétca molecular. Es ahora
un modelo para comprender otras enfermedades autoinmunes y por ello deseamos que este libro,
con un componente clínico importante, sirva también a los investgadores de estas ciencias básicas
para  que  puedan  relacionar  sus  hallazgos  en  benefcio  de  las  personas  con  algún  desorden
relacionado con el gluten.  

Igualmente  deseamos  que  el  libro  sea  de  utlidad  para  todos  los  médicos,  ayudándoles  a  la
identfcación de un mayor número de personas celíacas y sensibles al gluten, aún no reconocidas
alrededor del mundo. Estas personas se podrán benefciar de una dieta sin gluten, consiguiendo
así tanto una mejoría de sus dolencias como una recuperación completa de su salud y bienestar.



Agradecemos en primer lugar a todos los autores que han colaborado desinteresadamente en este
signifcatvo proyecto, aportando todos sus conocimientos y experiencias, que serán sin duda de
una gran utlidad para todos.

Igualmente, expresamos nuestro agradecimiento a los dos patrocinadores representados por la
Corporación Alimentaria Peñasanta S.A. (CAPSA) y los Laboratorios Tillotts Pharma S.L. de España,
por su inestmable ayuda y colaboración.

Finalmente, a la Editorial OmniaScience (Omnia Publisher S.L.) de Barcelona y muy especialmente
a  Irene  Trullàs  por  la  excelente  y  contnuada  ayuda  que  nos  han  prestado  durante  toda  la
preparación de la presente obra.

Es un honor también dedicar este libro a las personas con un desorden relacionado con el gluten.
Opinamos con Karla Zaldívar, Presidenta de la Asociación de Celíacos y Sensibles al Gluten de El
Salvador (ACELYSES), que será de provecho para las personas con estas condiciones de salud que
deseen comprender su enfermedad más allá de lo que les pueda haber explicado el médico. Estas
personas integrarán un mejor equipo con los médicos y especialistas de las disciplinas relacionadas
e incluso, en alguna medida, pueden contribuir a potenciar un mejor abordaje de la enfermedad
celíaca y la sensibilidad al gluten desde la ciencia.

Mayo de 2013

Luis Rodrigo y Amado Salvador Peña 
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Prólogo

En nombre de la Sociedad Española de Enfermedad Celíaca (SEEC),  me es muy grato dar la
bienvenida a este nuevo libro con el  que esta  sociedad comparte una visión de futuro que
asienta en los pilares de la educación y divulgación de los conocimientos adquiridos sobre esta
enfermedad. Como se recoge en sus estatutos, entre los objetvos principales de la SEEC están:
“Profundizar en el conocimiento global de la enfermedad celiaca, tanto de sus bases biológicas
como de los aspectos clínicos, diagnóstcos y terapéutcos y de prevención”, así como “Promover
el intercambio de ideas entre todos los profesionales interesados en el estudio de la enfermedad
celíaca”.

La publicación de este libro está justfcada por la amplitud e interés de los temas tratados en los
diferentes  trabajos  que  en  él  se  recogen  y  que han  sido escritos  por  especialistas  clínicos,
investgadores y docentes, muchos de ellos pertenecientes a la SEEC. La enfermedad celíaca ha
tenido siempre un gran interés para la investgación biomédica como modelo de estudio de la
interacción entre factores  ambientales  (especialmente el  gluten de los cereales)  y  genétcos
(HLA, y genes reguladores de la respuesta inmune), con el intestno como principal órgano diana,
y el sistema inmune como mediador de la infamación y el daño tsular. En los últmos años, se
han descrito  avances  importantes  en muchos de estos  aspectos,  abriendo  nuevas  líneas  de
trabajo y planteando también muchas cuestones por resolver.

Los datos de prevalencia estmada ponen en evidencia el gran número de casos que permanecen
sin diagnostcar, junto a la identfcación de casos con un ámbito cada vez más mundial. A la luz
de los conocimientos adquiridos sobre la patogenia, falta por explicar la gran diversidad en la
presentación clínica,  además de integrar todo el  espectro de cambios anatomopatológicos e
inmunológicos en la defnición de la enfermedad, y conocer el signifcado funcional de las nuevas
variantes genétcas. El desarrollo de marcadores serológicos y genétcos ha propiciado la revisión
de los criterios diagnóstcos, estableciéndose protocolos de uso para cada población a estudiar,
poniendo especial atención en los pacientes con formas de expresión atípica.

Quisiera reconocer a los Dres. Luis Rodrigo y Amado Salvador Peña su excelente trabajo como
editores  para la puesta en marcha y consecución de este proyecto que ve ahora la luz.

Dr. Eduardo Arranz. Presidente de la SEEC
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Resumen

Este capítulo justifca el ttulo del libro y pone de manifesto la importancia del reconocimiento
de la sensibilidad al gluten no-celíaca. Discute brevemente los temas tratados en los diferentes
capítulos  dentro  del  contexto  de  una  nueva  defnición  junto a  avances  recientes  en China,
México, El Salvador y Costa Rica. Se revisan las diferencias inmunológicas entre la enfermedad
celíaca y la sensibilidad al gluten no celíaca  así como diferencias clínicas y pato-fsiológicas de
enfermedad celíaca, alergia al gluten, sensibilidad al gluten no-celíaca e intolerancia al gluten. 

Se  resumen  también  los  efectos  inmunológicos  y  fsiológicos  que  pueden  desencadenar
productos  que  contienen  trigo  sin  mencionar  trastornos  de  somatización  que  se  aplican  a
muchos pacientes con sensibilidad o intolerancia a productos alimentarios. Se describen nuevos
conceptos  sobre  el  placebo  y  nocebo.  Esta  nueva  visión  indica  la  necesidad  de  incorporar
protocolos similares a los efectos que una dieta sin o con gluten puedan tener. Es claro que los
dos mecanismos opuestos, el placebo y el nocebo están en juego no solo cuando se administran
medicamentos  sino  también  cuando  se  utilizan  dietas  específcas  como  tratamiento.
Posteriormente, llama la atención a los capítulos de técnicas de diagnóstico en la enfermedad
celíaca como son la serología, la endoscopia y la histopatología así como a las diversas formas
clínicas en niños y adultos. Finalmente, se describen los tópicos en relación a la enfermedad
celíaca dentro de temas en los que los autores son expertos.

Abstract

This chapter explains the title of the book and highlights the importance of recognizing the Non-
celiac Gluten Sensitivity. Briefy discuss the topics covered in the diferent chapters within the
context of a new defnition with recent advances in China, Mexico, El Salvador and Costa Rica.
We  review  the  immunological  diferences  between  celiac  disease  and  non-celiac  gluten
sensitivity  as  well  as  the  clinical  and  pathological  diferences  among  celiac  disease,  gluten
allergy, gluten sensitivity and non-celiac gluten intolerance.

The physiological  and immunological efects  that  can trigger wheat products  are also briefy
summarized without mentioning somatization disorders that may apply to some patients with
sensitivity or food intolerance. In this light we describe new concepts over placebo and nocebo.
This  new insight  suggests  the need to  incorporate  protocols  to  understand the efects  of  a
gluten-free diet.  It  is  clear that  the two opposing mechanisms,  placebo and nocebo may be
important not only when administering drugs but when specifc diets are used as a treatment.
Subsequently, attention is drawn to the chapters of diagnostic techniques such as celiac disease
serology, endoscopy and histopathology as well as various clinical forms in children and adults.
Finally, we briefy review the diferent and clinically important topics in celiac disease that is
described by authors that are experts in their respective issues.
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Enfermedad celíaca y sensibilidad al gluten no celíaca

1. Introducción

Este capítulo expone mucho de la historia de la enfermedad celíaca desde donde el profesor
García Nieto la deja en el capítulo 2: “Historia de la enfermedad celíaca” es decir, después del
descubrimiento de Dicke1 sobre el valor de la dieta sin gluten y  la primera descripción de las
alteraciones  morfológicas  del  intestino  delgado  proximal  obtenidas  tanto  en  piezas  de
resecciones quirúrgicas  por  Paulley2 como  en  biopsias perorales  por  Margot  Shiner.3,4 Los
capítulos que siguen exploran la situación de la enfermedad celíaca en países como China y
Costa  Rica  (Capítulos  3  y  10),  El  Salvador  y  México  (Capítulos  4  y  5,  respectivamente).  El
conocimiento en estos países es precario, pero muy interesante, por tratarse de poblaciones
muy heterogéneas se pensaba que la celiaquía no exista. El capítulo 5 abre la posibilidad que
otros cereales,  incluso el maíz, podrían afectar a algunos enfermos celíacos. Esto último queda
por  confrmar,  ya que hay que demostrar rigurosamente que no se trate de contaminación
cruzada.  Estos  autores  mexicanos  defenden  que  la  avena  y  el  maíz,  por  ser  de  la  misma
subfamilia y familia de las gramíneas, que el trigo5 podrían estimular una respuesta inmune.
También  confrman  que  las  caseínas  de  la  leche  bovina,  puedan  exacerbar  la  enfermedad
celíaca.  Con  anterioridad,  se  había  observado  que  las  caseínas  bovinas  pueden  inducir  una
reacción infamatoria en una prueba de contacto sobre la mucosa rectal de celíacos.6

2. Sensibilidad al gluten no celíaca

Antes de continuar con la breve descripción de este libro, queremos justifcar el ttulo del mismo
y poner de manifesto la importancia del reconocimiento de la sensibilidad al gluten no-celíaca,
aunque, por el momento, este síndrome no esté del todo dilucidado. 

Tal vez este aspecto es el que ha tenido más impacto en la última década sobre todo en internet,
en las  asociaciones de pacientes y en la industria alimentaria. Como se expone más adelante
faltan  estudios  sistemáticos  para  entender  y  defnir  este  síndrome  y  especialmente  para
entender  el  impacto que pueda tener en los servicios de salud pública.  En esto coincidimos
plenamente  con  la  visión  expresada  por  Corazza  y  su  grupo  que  subrayan  la  falta  de  una
defnición  inequívoca  de  la  sensibilidad  al  gluten  no  celíaca.  Este  escollo  por  supuesto,  se
relaciona fundamentalmente con la causa de esta  enfermedad heterogénea,  cuyos síntomas
presumiblemente están causados por diferentes mecanismos.7,8

Por  ello  no  es  extraño  que  recientemente  el  médico  general  Spence  de  Glasgow,  Escocia
escribía:  "¿Cree  usted  que existe  una  sensibilidad  al  gluten  no celíaca?"  De acuerdo  a  una
encuesta  reciente en la  revista  de los  médicos  generales  de Inglaterra  (BMJ)  el  66% de los
941 encuestados que han gozado de una buena educación, dijo que cree que existe, a pesar de
la  falta  de evidencia  cientfca  objetiva.  Además,  alrededor  del  20% de los  estadounidenses
compran  productos  sin  gluten  y  para  2017  se  estima  que  el  mercado  tendrá  un  valor  de
alrededor de 6,6 millones de dólares.9

Probablemente, la primera vez que se utilizó el término de sensibilidad al gluten no celíaca fue en
1978 por Ellis and Linaker10 aunque unos meses antes Hemmings11 había reportado dos pacientes
con respuesta satisfactoria a la dieta sin gluten. En ambos casos, como los posteriores, en Israel e
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Inglaterra, se trataba más bien de alergia al trigo de la dieta.12,13 Estos casos aislados precedieron el
primer estudio “doble-ciego” controlado en 6 pacientes no-celíacos que demostraron claramente
el  efecto  nocivo de 20g al  día  de gluten.14 Desde entonces  algunos estudios randomizados  y
controlados con placebo han estudiado, lo que parece cada vez más claro que se trata de un
síndrome de sensibilidad al gluten no-celíaca. En la Tabla 1 se resumen los estudios sistemáticos
que  han  sido  publicados  en  la  literatura  médica.  No  son  estudios  que  se  pueden  comparar
totalmente, ya que la selección de pacientes no es uniforme; además, los protocolos seguidos para
establecer el efecto del gluten son diferentes. En el primer estudio del grupo de Birmingham se
incluyeron 17  pacientes  con diarrea crónica  de los cuales,  nueve respondieron a  la  DSG.  Las
biopsias intestinales revelaron un aumento de células plasmáticas y linfocitos intraepiteliales, no
tan elevado como en los celíacos, pero con retorno a la normalidad con la DSG. Tres eran HLA-B8+
(Probablemente HLA-DQ2 +). Varios años más tarde, el grupo australiano de Peter R. Gibson15 llevó
a cabo un estudio de provocación doble-ciego, aleatorizado y controlado con placebo en pacientes
con síndrome del intestino irritable, en los que se excluyó la enfermedad celíaca se observó que los
participantes que recibieron gluten no mejoraron sus síntomas (13 de 19 pacientes) en contra de
los que recibieron placebo 6 de 15 (40%) mientras ambos grupos seguían una dieta libre de gluten.
Sin embargo, recientemente, el mismo grupo australiano16 en un estudio cruzado doble ciego de
37 sujetos con sensibilidad al gluten no celíaca y síndrome del intestino irritable no encontraron
pruebas  de  efectos  específcos  o  dependientes de  la  dosis  de gluten cuando estos  pacientes
consumen  dietas  bajas  en  FODMAPs  (Fermentable  Oligo-saccharides,  Disaccharides,  Mono-
saccharides and Polyols). Incluso cuando se les administró un alto contenido de gluten (16 g de
gluten/día) o bajo contenido de gluten (2 g de gluten/día + 14 g de suero de leche ) no tuvieron
más síntomas con una dieta de control basada en 6 g de proteína de suero/día) por 1 semana.

No. Pacientes Clínica Sobrecarga Placebo o DSG Ref.
17 - pacientes con 
diarrea crónica no 
celíaca

Diarrea con respuesta 
a DSG (9 mujeres)

20 g. gluten/día
Positiva

Harina sin 
gluten 14

34 - Síndrome de 
Colon Irritable
No-celíacos

Síntomas Intestinales
16 g. gluten/día
Positiva

Pan sin gluten 15

276 - Síndrome de 
Colon Irritable
No-celíacos

Síntomas intestinales 
70 sensibilidad al 
trigo únicamente 
206 sensibilidad a 
varios alimentos

Cápsulas 13 g. gluten/día
Positiva

Cápsulas de 
Xilosa

17

45 - Síndrome Colon 
Irritable
No-celíacos

Diarrea
(Roma II)

22 DCG (11 HLA-Q2/8 +)
Alteración de barrera 
intestinal en pacientes HLA-
DQ2/8 + 

23 DSG
(12 HLA-Q2/8 +) 18

59 - Síndrome Colon
Irritable
No-celíacos

Diarrea
(Roma III)

DSG, bajo FODMAP
16g gluten/día;
2g gluten/día
37 pts. 7 días;22 pts. 3 días 
Negativa

DSG, bajo 
FODMAP
16g suero 
láctico/día

16

DSG=  dieta  sin  gluten;  DCG=dieta  con  gluten;  Ref.=  Referencia;  FODMAP=Fermentable  Oligo-saccharides,  Disaccharides,  Mono-
saccharides and Polyols); pts=pacientes

Tabla 1. Estudios sistemáticos randomizados en pacientes con sensibilidad al gluten no celíaca.

28



Enfermedad celíaca y sensibilidad al gluten no celíaca

Dos estudios diferentes en pacientes con síndrome de colon irritable y con previa exclusión de
enfermedad celíaca han sido publicados recientemente (Tabla 1). En el de Carroccio  et al.17 la
sensibilidad de trigo también afectó a los pacientes que no tienen la enfermedad celíaca y no la
pueden desarrollar porque los marcadores HLA necesarios estaban ausentes. En estos pacientes
se constató un aumento de eosinóflos en la lámina propia del duodeno y el colon con activación
de basóflos. Por tanto, la sensibilidad al trigo como a otros alimentos tenían múltiples funciones
más acordes con alergia alimentaria. En el más reciente de Vázquez-Roque et al.18 se demostró
que una dieta con gluten produce una alteración reversible de la barrera intestinal en pacientes
con síndrome de colon irritable con diarrea que son portadores de HLA-DQ2/8. 

Muchas de las observaciones descritas  han contribuido a  defnir  la  sensibilidad al  gluten no
celíaca como una  reacción  al  gluten en la  que  se  han  excluido  los  mecanismos alérgicos y
autoinmunes. Es decir, los pacientes anti-EMA y/o anti-tTG son negativos aunque los anticuerpos
antigliadina  pueden  estar  presentes  pero  la  mucosa  duodenal  es  normal.  Los  síntomas
desaparecen con una DSG y reaparecen con la sobrecarga de gluten. Como lo han escrito Sapone
et al., hasta el momento se trata esencialmente de un diagnóstico de exclusión.19 Implica una
entidad distinta de la enfermedad celíaca aunque hay evidencia sufciente que se trata de un
síndrome. En Alemania se han encontrado que pacientes con el síndrome de colon irritable con
predominio de manifestación diarreica que tienen anticuerpos IgG antigliadina y expresan de
HLA-DQ2 pero tienen una biopsia normal suelen responder a la DSG.20 Estos pacientes podrían
representar  a  celíacos  potenciales  y,  por  tanto,  son  parte  de  la  heterogeneidad  de  la
enfermedad celíaca. Sin embargo, en el estudio de Carroccio17 la sensibilidad de trigo también
afectó a pacientes sin marcadores HLA-DQ2 oHLA-DQ8.

3.  Diferencias inmunológicas entre la enfermedad celíaca y la sensibilidad al

gluten no celíaca

En muchos de los pacientes de Carroccio,17 los eosinóflos en la lámina propia del duodeno y del
colon estaban aumentados, sugiriendo que la activación de basóflos podría ser un marcador útil
de la sensibilidad al trigo. En otro grupo de pacientes sensibles al gluten no celíaco, no se encontró
un aumento de la expresión de la citocina IL-17 en contra de un grupo de celíacos con aumento de
esta citocina en la mucosa intestinal.21,22 Estudios posteriores por el mismo grupo han demostrado
que la sensibilidad al gluten no-celíaca no se asocia con aumento de la permeabilidad intestinal y la
expresión del marcador de células T FOXP3-reguladora está disminuida. Por el contrario en estos
pacientes  se  demostró un  aumento  signifcativo  de  la  expresión  de  claudina  (CLDN)  4  y  un
incremento  del  marcador  de  la  inmunidad  innata  de los  receptores  Toll-like  (TLR)  2.21 Estos
estudios han sugerido que la diferencia entre estos dos grupos de pacientes se debe a que en la
enfermedad celíaca tanto la inmunidad innata como la adquirida están aumentadas; en cambio, en
la  sensibilidad  al  gluten  únicamente  la  inmunidad  innata  es  activada  por  el  gluten.  Estudios
recientes en Noruega indican que la respuesta inmunológica es más complicada y son necesarios
más estudios para entender los síntomas. 30 celíacos HLA-DQ2 + y 15 pacientes con sensibilidad al
gluten no celíaca  fueron estudiados antes y después de una dieta libre de gluten,  con cuatro
rebanadas de pan con gluten durante 3 días. Biopsias duodenales fueron recogidas antes y después
de la exposición. En los celíacos el factor de necrosis tumoral alfa y la interleucina 8, aumentaron
después de la estimulación con gluten in vivo. El nivel de interferón gamma de los pacientes con
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enfermedad celíaca tratados estaba aumentado tanto antes como después de la exposición y no
aumentó signifcativamente, también el IFN-alfa se activó tras la estimulación con gluten. Por el
contrario,  en  pacientes  con  sensibilidad  al  gluten  no  celíaca,  sólo  el  IFN-gamma,  aumentó
signifcativamente.  La  densidad  de linfocitos  intra-epiteliales  fue  mayor  en  los  pacientes  en
comparación con controles e independientemente de la sobrecarga de gluten, aunque fueron más
bajos en éstos, que en los pacientes celíacos.23

4. Enfermedad celíaca – Nuevas definiciones

En los últimos 10 años ha quedado claro que, junto con la enfermedad celíaca, existen otras
condiciones relacionadas con la ingestión de gluten. Dentro de ellas se han considerado que son
tres las formas principales: a) la menos frecuente es la alergia al trigo; b) la forma autoinmune
que incluye la enfermedad celíaca,  la  dermatitis Herpetiformis  y  la  ataxia por  gluten y  c)  la
sensibilidad al gluten que es posiblemente inmuno-mediada y ahora la más frecuente.19

 En la
Tabla 2 proponemos una variedad de esta clasifcación con cuatro formas principales. 

Enfermedad Celíaca Alergia Sensibilidad Intolerancia
Síntomas intestinales y 
extraintestinales 
presente días, semanas 
o años después de la 
ingestión de gluten

Síntomas intestinales y 
extraintestinales 
presente minutos u 
horas después de la 
ingestión de gluten

Síntomas intestinales y 
extraintestinales 
presente horas o días, 
después de la ingestión 
de gluten

Síntomas intestinales y 
extraintestinales 
presente horas o día, 
después de la ingestión 
de gluten

No hay correlación 
directa con la cantidad 
pero la enteropata 
está presente.
Reversibilidad puede 
ocurrir pero no se 
conocen los 
mecanismos

Pequeñas cantidades 
provocan síntomas.
Eosinóflos en lámina 
propia. 
Anaflaxia al trigo y 
después del ejercicio 
puede ocurrir.
En teoría la 
desensibilización es 
posible

Respuesta variable a 
diferentes cantidades 
de gluten. Aumento de 
linfocitos 
intraepiteliales,
Aumento de basóflos 
en lámina propia

La cantidad de gluten 
en gramos determina la 
intensidad y puede ser 
reversible.
No hay enteropata de 
ninguna clase

Anti-Endomisio, anti-
tTG, anti-gluten 
deamidado

Anti-IgE frente a 
componentes del trigo 
incluyendo omega-5 
gliadina y cebada 
gamma3 hordeína

Anti-IgG-AGA Negativo

HLA-DQ2 y/o HLA-DQ8 No se conoce No hay asociación No hay asociación
Inmunidad innata y 
adquirida activada

Alergia
Anaflaxia

Inmunidad innata No existen mecanismos 
inmunológicos

A menudo 
enfermedades 
asociadas y 
autoinmunes

Enfermedades alérgicas A menudo sensibilidad 
a otros alimentos

No se conocen

Tabla 2. Diferencias clínicas y patofisiológicas de enfermedad celíaca, alergia al gluten, 
sensibilidad al gluten no-celíaca e intolerancia al gluten.
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En esta clasifcación no tratamos la enteropata autoinmune de etiología desconocida.  Es un
cuadro clínico  heterogéneo afortunadamente muy poco frecuente,  pocos casos descritos  en
adultos.24 Se trata  de malabsorción caracterizada por la presencia  de anticuerpos contra las
células  epiteliales  intestinales  y  en  contra  de  la  enfermedad  celíaca  la  histopatología  de la
mucosa duodenal se caracteriza por hiperplasia criptal acompañada de una atrofa vellositaria
con linfocitosis en criptas profundas, aumento del número de cuerpos apoptóticos y muy poco
linfocitos intraepiteliales. La mayor parte de niños descritos se acompañan de enfermedades
autoinmunes.25-27

La clasifcación que proponemos difere en parte de las defniciones recientemente propuestas
en Oslo.28 En primer lugar, defnimos a la enfermedad celíaca como una enteropata autoinmune
de predisposición genética producida por la ingestión de péptidos derivados del trigo (gliadinas y
gluteninas),  cebada  (hordeínas),  centeno  (secalinas),  avena  (aveninas)  e  híbridos  de  estos
cereales, como kalmut y triticale (Capítulos 21 y 23). Estos cereales contienen epítopos en los
que la  desamidación es  importante  para  la  unión de moléculas  HLA-DQ2 y/o HLA-DQ8 y  el
reconocimiento de células T que contribuyen a producir el espectro de cambios característicos
de la mucosas duodenal y yeyunal. Estos cambios dan lugar a síntomas intestinales y reacciones
de autoinmunidad que pueden afectar otros órganos extraintestinales. La reacción inmunológica
puede permanecer latente. Elementos ambientales desencadenan la enfermedad y en contra de
lo que se pensaba que era una enfermedad de por vida, puede ser transitoria.29,30

El  cumplimiento  estricto  de  una  dieta  sin  gluten  (DSG)  conduce,  en  pocos  meses,  a  la
recuperación rápida y completa de la arquitectura normal y la función de la mucosa del intestino
delgado, así como a la remisión de los síntomas y a la normalización de las pruebas serológicas.

En segundo lugar en Oslo se recomendó utilizar el nombre de “trastornos relacionados con el
gluten” como un término general sugerido para todas las enfermedades desencadenada por el
gluten y se sugirió que el término intolerancia al gluten no debería ser utilizado.28 

Péptidos
capaces de
estimular 
Células T

Componente
capaces de
estimular

células
dendríticas

Inhibidores de
alfa-amilasa y

tripsina

Efecto
opioide

Alergia y
anafilaxis

Placebo
nocebo

Respuesta de 
inmunidad 
adquirida

Respuesta de 
inmunidad 
innata

Aumento de IL-8 
y TNF-alfa, a 
través de la 
estimulación de 
TLR4-MD2-CD14

Aumenta el 
tránsito 
intestinal

Síntomas 
intestinales y 
extra-intestinales

Epítopos de 
gluten 
reconocidos 
por células T 
restringidos 
por moléculas 
HLA-DQ 

Aumento de 
Claudina 

Responde a la
Naloxona

Anticuerpos 
frente a la 
Omega-5 gliadina

Referencias31 21 32 7 33,34 16

Tabla 3. Diversos componentes del trigo y cereales relacionados con efectos inmunológicos y fisiológicos.
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5. Nueva visión sobre el placebo y nocebo

Hay pocas observaciones sobre el  placebo/nocebo en relación a la DSG 16 pero es apropiado
revisar brevemente los conceptos recientes sobre estos mecanismos que tanto médicos por su
interés  en  la  respuesta  a  la  dieta  como personas  que  responden  a  dietas  libres  del  gluten
deberían  tener  en  cuenta.  Hasta  hace  poco  el  conocido  efecto  terapéutico  del  placebo  se
fundamentaba esencialmente en que el enfermo no sabía que lo que estaba tomando es una
sustancia  inerte  y  que  sin  sugestión,  desaparece  la  magia  del  placebo.  Sin  embargo  existe
evidencia que el empleo de placebos como analgésicos no sólo atenúan el dolor, sino que lo
hacen a través de los mismos mecanismos humorales y las vías neuro-endocrinas que muchos
fármacos poseen. Por ello no es extraño que los placebos funcionen incluso cuando los pacientes
saben que son placebos.

Recientemente  se  ha  demostrado  en  pacientes  con  el  síndrome  del  intestino  irritable  la
posibilidad de estudiar el efecto placebo aún a sabiendas que el medicamento consista en una
sustancia inerte: “Placebo sin engaños”.35,36 Los pacientes que tomaron placebo mostraron una
mejoría de sus síntomas muy superior a quienes no recibieron tratamiento. En este estudio,
80 pacientes (70% mujeres)  randomizados para un período de tratamiento de tres semanas,
fueron divididos en dos ramas, para comparar los que no recibieron ningún tratamiento frente a
los que tomaron un placebo. A estos últimos se les informó de que lo que se les daba era una
sustancia  inerte  (incluso en el  bote  de pastillas  ponía  “placebo”)  pero se  añadió  que había
evidencia que tenía efectos benefciosos.

Por tanto, los placebos funcionan aun si el paciente sabe que lo son. Esto abre un interesante
campo en la terapéutica y hace desaparecer el problema ético del engaño al paciente, pues ya
no  se  le  ocultaría  que  se  le  está  recetando  un  placebo.  De  hoy  en  adelante  los  intentos
conscientes para identifcar y explotar las características de las visitas médicas para aumentar los
efectos placebo representan una manera ética de aplicar lo que se sabe de los mecanismos del
placebo, con el fn de mejorar los resultados clínicos.

En relación al efecto nocebo, como un efecto que genera en el paciente expectativas negativas
explica el  dicho popular:  "El  miedo hace que te enfermes" y explica también el  por qué en
análisis de ensayos controlados con placebo casi un 25% de los pacientes que toman placebo
reportan efectos secundarios que no deberían existir. Aunque hay menos investigación sobre el
nocebo y, por tanto, menos documentación, los resultados de los estudios son concordantes en
reconocer  que  los  efectos  del  placebo  y  nocebo  son  efectos  reales.  Si  como  expusimos
anteriormente un placebo puede mejorar la curación o el alivio del dolor, un nocebo tiene el
efecto contrario - los pacientes se sienten peor. En parte por ello el estudio del nocebo ha sido
limitado por restricciones éticas, ya que un procedimiento nocebo es de por sí estresante y da
lugar a ansiedad. Una teoría para tratar de explicar el efecto nocebo, sostiene que, así como un
placebo activa las endorfnas en el cerebro para aliviar el dolor, el nocebo puede activar otros
receptores que estimulan la producción de hormonas u otras vías que afectan a la percepción
del  dolor.  A favor de ello es  la observación que fármacos utilizados para  tratar  la  ansiedad,
pueden mitigar el dolor del efecto nocebo. Quizás los desequilibrios químicos que contribuyen a
la ansiedad también pueden ser la base de la respuesta nocebo. La última evidencia cientfca ha
dado soporte a esta teoría, el efecto placebo y el efecto nocebo se derivan de procesos de gran
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actividad  en  el  cerebro  que  están  mediados  por  mecanismos  psicológicos  tales  como  la
expectativa y el condicionamiento.

Pruebas  experimentales  han  demostrado  que  sugerencias  verbales  negativas  que  inducen
ansiedad  anticipatoria  sobre  aumento  de  dolor  inminente  desencadena  la  activación  de  la
hormona colecistoquinina que, a su vez, facilita la transmisión del dolor. Se ha encontrado que
antagonistas  de  esta  hormona  bloquean  la  hiperalgesia  inducida  por  la  ansiedad.  Estas
observaciones abren la posibilidad de nuevas estrategias terapéuticas cuando el dolor tiene un
componente de ansiedad importante.37-40

Factores  psicológicos  como  la  ansiedad,  la  depresión  y  la  hipocondría  aumentan  el  efecto
nocebo. Experiencias negativas anteriores y las palabras que utiliza el médico para describir los
posibles efectos secundarios pueden aumentar el efecto nocebo.

Esta nueva visión indica la necesidad de incorporar protocolos similares a los efectos que una
dieta sin o con gluten puedan tener. Es claro que los dos mecanismos opuestos, el placebo y el
nocebo están en juego. La percepción de las expectativas puede sesgar la evidencia sensorial y
por tanto, el paciente y su médico deben obtener un balance adecuado para que resulten en la
actualización de las expectativas de un procedimiento, de un medicamento o de un producto de
la dieta a seguir.

Los siguientes capítulos en este libro discuten aspectos relevantes sobre el conocimiento actual
de la enfermedad celíaca.

6. Genética 

Como  se  revisa  en  el  capítulo  del  grupo  del  Dr.  Bilbao (Capítulo  6), la  celiaquía  es  una
enfermedad con una predisposición genética. Estudios de ligamiento en familias y los estudios
de asociación han  confrmado ampliamente la  importancia  del  HLA-DQ aunque  estos  genes
explican alrededor del 50% de la herencia. Estudios de asociación del genoma completo (GWAS),
en los  que se  han analizado miles  de  polimorfsmos  de un solo nucleótido (SNPs)  que  han
demostrado que la enfermedad celíaca no es una excepción de las enfermedades autoinmunes
en donde múltiples genes en diversos cromosomas contribuyen a modular la respuesta inmune
al gluten. Sin embargo, estudios epidemiológicos han demostrado que  además determinados
factores ambientales son importantes en la expresión de la enfermedad. En adultos, un estudio
de  la  Clínica  Mayo  en  Rochester,  del  condado  de  Olmsted,  Minnesota  en  los  EEUU41 ha
encontrado  que  entre  2000 y  2010,  el  número  de  nuevos  casos  de enfermedad  celíaca  ha
aumentado de 11 personas por cada 100.000 habitantes a 17 personas por cada 100.000. El 63%
de los nuevos casos fueron mujeres y especialmente hasta del 2004. Es posible que el aumento
de  la  incidencia  de  la  enfermedad  celíaca  pueda  deberse  en  parte,  a  una  mejora  en  el
diagnóstico. El mejor conocimiento de los síntomas y signos de la enfermedad celíaca junto al
conocimiento de grupos de riesgo y cambios en el entorno, cambios en la dieta como el alto
consumo de alimentos  que contienen gluten,  uso y  abuso  de antibióticos  e  infecciones.  En
Suecia en dos cohortes de niños con diferente alimentación infantil se encontró que los nacidos
en 1997  (22 por 1000)  han  demostrado tener  un riesgo  signifcativamente  menor de tener
enfermedad celíaca en comparación con los nacidos en 1993 (29  por 1000). En la cohorte de
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1997 había una proporción mayor de lactantes en donde se introdujo  el gluten en la dieta en
pequeñas cantidades mientras se continuaba con la lactancia materna.42

7. Inmunología

La  teoría  inmunológica  explica  los  cambios  observados  en  la  lámina  propia  de  la  mucosa
intestinal  por  una  respuesta  mediada  por  linfocitos  T  CD4+,  con  restricción  HLA-DQ2/8,  y
liberación de IFN-gamma. Sin embargo, la inmunidad innata actúa a nivel del compartimento
intraepitelial y contribuye con un efecto tóxico directo del gluten sobre el epitelio (Capítulo 7).

Los péptidos derivados  del gluten, la  fracción proteica insoluble en agua  del trigo, cebada o
centeno endospermo, desencadenan la respuesta inmune en individuos susceptibles. Péptidos
del  gluten  son  relativamente  digeribles  por  proteasas  endoluminales humanas.  El  péptido
33-mer,  el  17-mer  y  otros oligopéptidos  de  la gliadina  contienen  epítopos  tóxicos  que  son
deamidados por la transglutaminasa tisular y presentados al sistema inmune de la mucosa por
moléculas de clase HLA DQ2/DQ8 provocando así una respuesta de citoquinas pro-infamatorias,
que resultan en la producción del daño epitelial.

Existen  otras  secuencias  de  péptidos  adicionales  que  inician  respuestas  citotóxicas  inmune
innata en el epitelio y el aumento de la permeabilidad intestinal a través de la expresión de la
zonulina lo cual facilita el paso de los grandes fragmentos peptdicos de la lámina propia.

8. Técnicas de diagnóstico en la enfermedad celíaca

El capítulo 8 describe la utilidad de la serología en el rastreo, diagnóstico y seguimiento de los
pacientes con enfermedad celíaca. En el capítulo 9 se aborda el valor de la endoscopia y en el
capítulo 10 las difcultades y valor del diagnóstico histopatológico.

9. Clínica de la enfermedad celíaca

Los capítulos 11 y 12 describen la variedad y riqueza de presentación en niños y adultos. Ambos
discuten nuevas guías para facilitar el diagnóstico, grupos de riesgo y tratamiento, incluyendo a
los tratamientos emergentes

En el capítulo 13 da cumplida respuesta a una pregunta tan relevante en la práctica clínica, como
es: ¿Cuándo las lesiones tipo Marsh 1 son enfermedad celíaca? ya que este hallazgo, aunque no
es producido única y exclusivamente por el gluten, se piensa que constituye una de las formas
de  presentación  más  habitual  de  la  celíaca  en  el  adulto.  Se  comentan  las  diferentes
clasifcaciones  anatomo-patológicas  de  la  enfermedad  celíaca,  sus  diversos  criterios  de
aplicación, así como su diagnóstico diferencial con otros procesos. Un aspecto muy relevante en
esta forma de presentación , es que pese a tener una serología celíaca negativa en más del 80%
de los casos, la severidad de la sintomatología clínica puede ser muy similar a las formas de
enfermedad celíaca que cursan con atrofa vellositaria.43,44
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En el capítulo 14 se revisan las diversas manifestaciones extra-intestinales de la enfermedad
celíaca, así como las enfermedades asociadas. Se trata de un proceso sistémico, de naturaleza
autoinmune y por ello no es de extrañar que se acompañe de muchos síntomas de diversa
naturaleza. La presencia de dichas manifestaciones ayuda a reafrmar el diagnóstico, debido a su
frecuente  asociación.45,46 Algunas  enfermedades  se  deben  a  trastornos  relacionados  con
defectos crónicos de absorción intestinal, otras comparten la misma base genética y algunas son
poco frecuentes. La importancia de su detección radica no sólo en su confrmación, sino que
también se benefcian del tratamiento dietético, ya que con la exclusión del gluten de la dieta, se
producen  benefcios  parciales  en  unas  y  resolución  completa  en  otras.  En  un  estudio
retrospectivo de 924 celíacos de 27 centros pediátricos y de adultos en Francia se encontró que
los pacientes celíacos con mayor riesgo para padecer de enfermedades autoinmunes son los
diagnosticados temprano en la vida y tener antecedentes familiares de autoinmunidad. La dieta
libre de gluten tiene un efecto protector.47

En el capítulo 15 se abordan la interesante relación entre la enfermedad celíaca y los trastornos
del  metabolismo  óseo,  tanto  en  el  niño,  como  en  el  adulto.  Se  encuentra  una  elevada
prevalencia de osteoporosis así como un riesgo aumentado de fracturas, en todas las épocas de
la  vida,  aumentando  después  de  la  menopausia  y  en  la  tercera  edad.  Conviene  detectarla
precozmente, mediante la realización de estudios seriados de densidad del metabolismo óseo.
Su prevalencia aumenta en relación con la presencia de atrofa vellositaria.48 La dieta sin gluten
mejora  la  absorción  intestinal  del  calcio,  pero  en casos  con  osteoporosis  marcada  hay  que
complementarlos con aporte de calcio, vit. D y bifosfonatos. 

El capítulo 16 trata la relación entre los llamados trastornos funcionales digestivos que son muy
frecuentes en la práctica clínica habitual y su posible relación con la enfermedad celíaca. Así,
pacientes  etiquetados  con  un  trastorno  funcional  digestivo,  como dispepsia  funcional  y
síndrome de intestino irritable pueden ser erróneamente diagnosticados  teniendo realmente
una enfermedad celíaca, si no se completa su estudio diagnóstico con la realización de serología
celíaca,  marcadores  genéticos  y  toma  de  biopsias  duodenales.  Muchos  de  ellos  presentan
enteritis  linfocítica  tipo  Marsh  1  y  responden  claramente  a  la  dieta  sin  gluten.  Ello  tiene
importantes consecuencias no sólo en términos de morbi-mortalidad, derivados de un retraso
diagnóstico de la enfermedad celíaca, sino también una disminución prolongada de su calidad de
vida que se recupera tras la dieta sin gluten y un ahorro económico, al no precisar tratamientos
medicamentosos diversos de uso prolongado.49-52 La relación entre el síndrome de colon irritable
y la sensibilidad al gluten no celíaca se ha tratado extensamente al principio de este capítulo y en
la  literatura  médica  reciente  incluyendo  el  papel  de  los  FODMAPS  en  el  control  de  los
síntomas.16,53,54

En el capítulo 17 se discute una de las complicaciones intestinales de la EC más importantes
como es la refractariedad que afortunadamente es una complicación intestinal poco frecuente,
ya que se presenta en menos de un 5% de los pacientes celíacos. Se distinguen dos tipos la
enfermedad  celíaca  refractaria.  La  tipo  I  es  más  leve,  tiene  un  tratamiento  más  efcaz  con
inmuno-moduladores y por tanto, mejor pronóstico. La tipo 2 por el contrario es más grave,
puede evolucionar al desarrollo de un linfoma intestinal de células T lo que conlleva un peor
pronóstico. No hay consenso sobre el tratamiento más efectivo sobre esta grave complicación.
Para el diagnóstico diferencial de ambas formas es necesario realizar inmunofenotipos de las
poblaciones  linfocitarias  intraepiteliales  mediante  biopsias  duodenales  y  estudios  de  sus
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características por citometría de fujo. Previamente, hay que descartar otras posibles causas de
falta de respuesta a la dieta sin gluten.55,56

En  el  capítulo  18  se  aborda  el  interesante  tema  del  seguimiento  médico  de  los  pacientes
celíacos, del cual no se pueden dar normas estrictas, ya que no existen consensos unifcados al
respecto. Describe los cuatro procedimientos más utilizados, como son el seguimiento clínico
regular, la medición anual de anticuerpos específcos de la enfermedad celíaca, la realización de
biopsias duodenales  periódicas (sin plazos  claramente defnidos)  y  el  control  de la dieta sin
gluten mediante cuestionarios estructurados. Todos estos abordajes son útiles y necesarios, así
como la detección y prevención de defciencias nutricionales y la presencia de enfermedades
asociadas.57,58

En el capítulo 19 se aborda el tema de la calidad de vida y los trastornos psicológicos de los
pacientes celíacos.  Indudablemente la mayor parte de los pacientes  con enfermedad celíaca
presentan  un  notable  empeoramiento  de  su  calidad  de  vida  al  momento  del  diagnóstico,
secundario a las múltiples manifestaciones digestivas y enfermedades asociadas que presentan,
incrementados por el largo retraso diagnóstico característico, en la mayor parte de los casos. Ello
mejora notablemente con el seguimiento estricto de una dieta sin gluten, hasta su completa
normalización.59 Los trastornos de ansiedad son frecuentes al  momento del  diagnóstico y se
consideran formas reactivas al desconocimiento al principio o a las difcultades en la adherencia
a la dieta. Los trastornos depresivos lo afectan de forma negativa y conviene identifcarlo y si es
necesario,  tratarlo  adecuadamente,  especialmente, al  comienzo  de  la  dieta  sin  gluten.60-62

Estudios recientes en la  Universidad de Columbia de Nueva York han indicado la presencia de
dolores de cabeza crónicos en un 30% de celíacos, 56% de sensibles al gluten no celíaco, 23% en
pacientes con enfermedad infamatoria intestinal y el 14% de controles sanos. También hubo
una mayor prevalencia de migraña en estos tres grupos de enfermos, siendo el sexo femenino, la
depresión y la ansiedad, los factores independientes de la migraña.63

En el capítulo 20 se recogen las experiencias de una serie importante de pacientes celíacos, con
los  resultados de diversas  encuestas referentes  a la  aceptabilidad de la dieta  sin gluten,  los
aspectos culturales que infuyen en su adherencia y el impacto que representa el diagnóstico de
la enfermedad celíaca, tanto a nivel personal, como familiar. Es un estudio muy interesante que
pone de manifesto la importancia que tiene por un lado la actitud del médico que diagnostica la
enfermedad  y  explica  al  paciente  sus  características,  así  como  las  circunstancias  culturales,
personales y familiares, que influyen en el buen cumplimiento de la dieta sin gluten o bien de la
existencia de diversas transgresiones o incluso su abandono.64,65 Recientemente en Noruega, se
ha llevado a cabo un estudio comparativo de 22 pacientes con enfermedad celíaca versus 31
pacientes con sensibilidad al gluten no celíaca durante una sobrecarga de gluten por 3 días. Se
incluyó un grupo de comparación de 40 controles sanos. No hubo diferencias signifcativas entre
los  pacientes  sobre  los  rasgos  de  personalidad,  nivel  de  somatización,  calidad  de  vida,  la
ansiedad  y  los  síntomas depresivos.  El  nivel  de  somatización fue bajo  en ambos grupos  de
pacientes.  Los pacientes con sensibilidad al gluten no celíaca  tuvieron más síntomas que los
pacientes con enfermedad celíaca después de la exposición al gluten.66

El capítulo 21 aborda el tema de la detección de la fracción inmunotóxica  del  gluten con el
objeto de buscar aplicaciones en seguridad alimentaria. Estos investigadores han encontrado
que existe un amplio rango de variabilidad en el potencial inmunotóxico de distintas variedades
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de cereales particularmente la cebada y la avena. Han demostrado que no hay una correlación
estricta entre la cantidad de gluten y el potencial inmunotóxico, debido al hecho de que algunos
epítopos del gluten pueden ser menos inmunogénicos que otros y, por lo tanto, necesitan una
mayor concentración para provocar un efecto tóxico equivalente. Actualmente se dispone de
anticuerpos monoclonales específcos frente a diversas fracciones tóxicas del gluten, que son
una de las metodologías más empleadas en el análisis de alimentos, ya que son muy sensibles y
específcas y se determinan por técnicas de Elisa. Los autores estudian el potencial tóxico de la
avena, sobre el que existe una gran discusión en la literatura, acerca de si se puede permitir su
inclusión en la dieta de los pacientes celíacos.67,68 Analizaron 3 variedades de avena y encuentran
una  gran  variabilidad  en  su  contenido  de  gluten,  con  diferente  toxicidad,  lo  que  abre  la
posibilidad en un futuro de poder incluir las fracciones menos reactivas en algunos alimentos.
Un  fenómeno  parecido,  ocurre  con  diversas  variedades  de  cebada,  demostrando  que  las
variedades silvestres son más tóxicas que las cultivables. Todo ello abre nuevas e interesantes
posibilidades de ampliación de la dieta sin gluten, con la posible adición de harinas de avena y
cebada pobres en péptidos tóxicos y por ello, bien toleradas por los celíacos.69,70

El capítulo 22 aporta valiosa información sobre las características tecnológicas, nutricionales y
sensoriales de alimentos sin gluten derivados de cereales También discute aspectos relacionados
con el diseño y desarrollo de estos alimentos. Cómo las dietas libres de gluten pueden ocasionar
a  largo  plazo  dietas  con  desequilibrios  alimenticios  con  defciencia  en  algún  nutriente  y  se
propone la necesidad de mejorar la composición nutricional de los alimentos libres de gluten
con la incorporación de otros nutrientes como aceites omega-3, proteínas específcas, fbras,
probióticos y prebióticos.71-73 Estas recomendaciones responden en parte a hallazgos recientes
en el  Canadá con el  impacto de dietas sin gluten a largo plazo, destacando la necesidad de
mejorar  la  formación  y  la  educación  de  los  dietistas  y  otros  proveedores  de  salud  y  los
trabajadores de la industria de servicio de alimentos sobre la enfermedad celíaca y la dieta sin
gluten, con el objetivo de ayudar mejor a las personas mejorar su adherencia a una dieta libre de
gluten y su calidad de vida.74

En el  capítulo 23,  nos informan con claridad y precisión de la posibilidad actual de producir
variedades de trigo sin gluten,  mediante procedimientos novedosos de silenciamiento de los
genes responsables de su aparición. Ello abre numerosas posibilidades futuras de desarrollo de
harinas derivadas del trigo que previo a su modifcación y tratamiento contendrían variedades
prácticamente exentas de gluten y por tanto aptas para la nutrición y tratamiento no sólo de
pacientes celíacos, sino también con sensibilidad al gluten no celíaca, así como con anaflaxia a
los diversos componentes del trigo. Para llegar a su comercialización han de pasar numerosos
controles establecidos de diversas agencias alimentarias nacionales, así como la autorización de
las  autoridades  sanitarias  internacionales,  por  estar  encuadrados  dentro  de  los  productos
denominados transgénicos.75,76.

El  capítulo  24 discute  el  tema de la  relación de la  microbiota  intestinal  con la  enfermedad
celíaca. Como es bien conocido la fora intestinal del colon es muy variada y lo colonizan millones
de  bacterias.  Su  presencia  y  características  están  infuidas  por  diversas  variables,  tanto  en
estados de salud, como de enfermedad. La nutrición es uno de los factores importantes a tener
en  cuenta  y  la  lactancia  materna  tiene  un  claro  efecto  benefcioso.  Se  han  encontrado
diferencias en las características de la fora entre celíacos e individuos sanos y una diferencia
signifcativa  entre  los  pacientes  no  tratados  celíacos  y  adultos  sanos,  así  como  entre  los
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pacientes con celíaca con dieta sin gluten y adultos sanos, con respecto a ácido acético, ácido
propiónico, ácido butrico y el total de ácidos grados de cadena corta. 77 Todo ello plantea una
problemática novedosa muy interesante, ya que el empleo de probióticos puede tener un efecto
claramente benefcioso en estos pacientes, especialmente en los que presentan una respuesta
parcial con la dieta sin gluten o tienen frecuentes recaídas. Estudios recientes sugieren que la
microbiota  intestinal  puede  tener  un  papel  en  algunas  manifestaciones  de  la  enfermedad
celíaca,  así  estos  pacientes  con  síntomas  gastrointestinales  o  anemia  tenían  una  menor
diversidad microbiana que aquellos con dermatitis Herpetiformis.78

El  capítulo  25  describe  el  diseño  y  la  investigación  seguidas  para  la  elaboración  de  un
suplemento lácteo con la adición de un probiótico (ES1) que ha demostrado poseer un potente
efecto anti-infamatorio tanto en estudios  in vitro, como en animales de experimentación y al
estar  exento  de  gluten,  está  especialmente  indicado  para  celíacos,  tanto  como  soporte
nutricional pero muy especialmente para mejorar y potenciar la respuesta a la dieta sin gluten,
sobre todo en pacientes respondedores parciales o que presentan frecuentes recidivas. Se han
realizado  ensayos  clínicos  en  celíacos  y  controles  sanos,  que  han  mostrado  excelentes
resultados.  Este  producto está  actualmente comercializado  con el  nombre de  Proceliac  por
Central Lechera de Asturias.79 Bakshi  et al. discuten nuevos tratamientos e incluyen el uso de
probióticos con endopeptidasas o inhibidores de transglutaminasa que podrían complementar la
dieta sin gluten y obtener una mejor calidad de vida.80
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Resumen

La afección celíaca se conoce desde antguo. Este capítulo describe la contribución desde Areteo
de Capadocia hace aproximadamente 2000 años  hasta Marcelo Royer en Buenos Aires y Margot
Shiner en Londres quienes diseñaron, por separado, la técnica de la  biopsia duodenal peroral
bajo  control  fuoroscópico. Durante  todos  estos  siglos,  los  médicos  intentaron  tratar  la
enfermedad con los más variados regímenes dietétcos al desconocer su patogenia exacta. Se da
atención  especial  a  la  historia  de  la  enfermedad  celíaca  en  España,  entre  ellos  a  Santago
Cavengt y a los escritos posteriores de médicos españoles. El esclarecimiento de la causa de la
enfermedad celíaca se debe al holandés  Willem Karel Dicke. Publicó sus primeros resultados en
1941, en una revista holandesa, cuando la literatura establecía de modo empírico que las dietas
de Haas y Fanconi eran las más adecuadas en el tratamiento de la enfermedad. La introducción
de la biopsia intestnal fue fundamental en la confrmación del diagnóstco de la enfermedad
celiaca, ya que permitó revelar el característco aplanamiento de la mucosa expuesta al gluten y
la  respuesta  a  la  dieta  sin  gluten.  Después,  vendrían  nuevos  y  grandes  avances  en  el
conocimiento  de  los  mecanismos  fsiopatológicos  de  la  enfermedad. Pero  esa,  es  ya  otra
historia.

Abstract

Celiac  disease  is  known  since  ancient  tmes.  This  chapter  describes  the  contributon  from
Aretaeus of Cappadocia ago approximately 2000 years untl Marcelo Royer in Buenos Aires and
Margot Shiner in London who, separately, designed a technique of   peroral duodenal biopsy
under fuoroscopic control. Over the centuries, the doctors tried to treat the disease with many
diferent dietary regimes since the exact pathogenesis was not clear. Special attenton is given to
the early history of celiac disease in Spain, among them Santago Cavengtand and later writngs  
by other Spanish doctors. The elucidaton of the cause of celiac disease is due to Willem Karel
Dicke.  He  published  its  frst  results  in  1941  in  a  Dutch  Journal at  the  tme when  based on
empirical  knowledge  the  diets  by  Fanconi  and  Haas  were  popular  in  the  treatment  of  the
disease. The introducton of intestnal biopsy was instrumental in confrming the diagnosis of
celiac disease, since it disclosed  the characteristc fattening of the mucosa exposed to gluten
and  permitted  to  establish  the  response  to  a  gluten-free  diet.  Then  came  new  and  great
advances in the knowledge of the pathophysiological mechanisms of the disease. But this  is
another history.
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“A primera vista el niño aparece con gran
palidez… da la impresión de un globo 

sostenido por dos palillos”

(Recalde Cuestas JC, Travella EA. 
La Medicina de los Niños. 1935; 36: 326-41)

La enfermedad celíaca  consttuye una de las  entdades  nosológicas  que  más  bibliografa  ha
generado en la moderna gastroenterología pediátrica y en la pediatría, en general. 

El  conocimiento  de  la  patogenia  y  del  tratamiento  de  la  enfermedad,  ha  progresado
notablemente desde que Willem Karel Dicke estableció la relación entre el consumo de gluten y
la aparición de los síntomas de la enfermedad. No obstante, la afección celíaca se conoce desde
antguo.  Durante  siglos,  los  médicos  intentaron  tratar  la  enfermedad  con  los  más  variados
regímenes dietétcos al desconocer su patogenia exacta.

1. Areteo de Capadocia. Gerónimo Soriano

Areteo (Aretaeus) de Capadocia (85?-138 d.C.) fue un médico educado en la cultura griega que
trabajó en Roma en la época de Nerón. Pasó a primer plano la dimensión clínica de la medicina
intensifcando el retorno a la tradición hipocrátca.1

Procedía de Capadocia, situada en la actual Turquía Central. Al parecer, se formó en Alejandría.
En aquel centro académico egipcio se permita la disección. Areteo tuvo que haberla practcado
para adquirir los ricos y exactos conocimientos que poseía sobre la estructura interna del cuerpo
humano.  Su  obra  contene  las  mejores  descripciones  antguas  de  enfermedades  como  la
diabetes, el tétanos, la lepra y la tuberculosis pulmonar. Describió el aura y las alucinaciones que
preceden a los ataques de epilepsia. Destaca por su originalidad la famosa descripción princeps
de la angina diftérica y del crup o garrotllo.2

Su principal obra es un amplio tratado, que no se ha conservado completo. Estaba integrado por
cuatro  libros  que  versaban  sobre  las  causas  y  los  síntomas  de  las  enfermedades  agudas  y
crónicas y, por otros cuatro, sobre su tratamiento.1 Su obra se imprimió en Venecia en 1552. Los
cuatro primeros libros se editaron bajo el ttulo  De causis et signis acutorum et diuturnorum
morborum.  Fueron estmados junto a  los  mejores  textos  hipocrátcos como la  más brillante
aportación de la antgüedad clásica a la medicina clínica y ejercieron una notable infuencia. 1 En
la  séptma  sección  del  libro  IV,  Areteo  describió  un  trastorno  crónico  de  la  pepsis  y  de  la
anadosis, términos que pueden traducirse por digestón y asimilación, respectvamente. Para los
médicos de la época, la anadosis incluía dos fases, el paso de los alimentos de los intestnos al
hígado  y,  luego,  de  éste  a  los  tejidos.  Según  Areteo,  el  estado  celíaco  consista,
fundamentalmente, en la eliminación fecal de alimentos no digeridos y en estado parcialmente
crudo. Al ser una enfermedad crónica, el paciente se senta muy débil “debido al hambre del
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cuerpo”. El término celíaco procede de la palabra griega koiliakos (koelia signifca abdomen en
griego), que describe un síntoma característco de la enfermedad en los niños que debutan con
una presentación clínica clásica, es decir, la distensión abdominal.

La explicación que daba Areteo a este trastorno mixto de la digestón y la asimilación, se basaba
en la teoría de la función alimentaria existente en la época. Dependía del concepto de “calor
natural”. Al igual que el calor del sol es necesario para la maduración de los frutos o el calor
empleado  en  la  cocina  ablanda  los  alimentos,  el  “calor  natural”  del  estómago  debía  ser
necesario  para  la  elaboración  (concoction)  de  los  alimentos  como  paso  obligado  para  su
absorción posterior. Para Areteo, el estado celíaco estaba, pues, causado por un enfriamiento
del “calor natural” que sería necesario para la pepsis  y la  anadosis de los alimentos. Por dicha
razón,  los  pacientes  celíacos  estarían  demacrados,  hambrientos,  pálidos  y  débiles  al  estar
desprovistos de la energía necesaria para realizar sus funciones habituales. La exclusión de la
actvidad “péptca” conduciría al deterioro en el color, olor y consistencia de las heces. 

En la sección séptma del libro VIII, Areteo explicó el tratamiento de la enfermedad. Debía ir
dirigido a promover la  pepsis,  evitando el  enfriamiento y restaurando el “calor natural”.  Ese
tratamiento incluía el reposo y el ayuno junto a las medidas terapéutcas de la época destnadas
a combatr la fatulencia y la diarrea. La dieta fue mencionada sin excesivos detalles, aunque se
sugería en que las bebidas debían ser tomadas antes de los alimentos sólidos.

La primera referencia española acerca de la enfermedad celíaca, la hemos localizado en un libro
escrito casi tres siglos antes que el trabajo de Samuel Gee.3

Gerónimo Soriano,  médico aragonés nacido en Teruel,  publicó en 1600 uno de los primeros
libros de Pediatría escritos en lengua castellana, Método y orden de curar las enfermedades de
los  niños.4 El  libro  consta  de  39  capítulos,  cada  uno  de  ellos  referido  a  una  enfermedad
pediátrica, que incluyen temas tan diversos como De la curación del pasmo, De las nubes de los
ojos o De la epilepsia, que es la gota coral. La segunda edición del libro, que también apareció en
Zaragoza, aunque en 1690, incluía un nuevo capítulo ttulado Remedio del bolo armeno para los
carbúnculos, muchas veces experimentado. 

En  el  Capítulo  II,  ttulado  De la  curación  de  las  cámaras,  Soriano  afrmó que  podían existr
diversos tpos de cámaras (diarreas). Una de ellas, “son dichas celíacas”, en las que “lo que se
vacía es con muy poca alteración o mutación”. Líneas después, puede leerse: “De todas estas
diferencias  de  cámaras,  tratamos  largo  en  el  libro  de  nuestros  experimentos  médicos.  Allí
hallarán remedios maravillosos”. 

2. Samuel Gee. Los trabajos posteriores hasta finales de los años 40

El  St.  Bartholomew´s  Hospital de  Londres  fue  fundado  en  el  año  1.123.  Durante  siglos,
numerosos médicos y cirujanos intentaron aliviar los males de sus conciudadanos mediante el
uso de los métodos, técnicas y fármacos propios de la época en la que les tocó vivir. Samuel Gee
fue uno de los médicos que trabajó en ese hospital (Figuras 1 y 2).

48



Enfermedad celíaca y sensibilidad al gluten no celíaca

Nació en Londres el 13 de septembre de 1839. Su vida concluyó, cuando contaba 72 años de
edad, el 3 de agosto de 1911, en la localidad inglesa de Keswick.5 Comenzó sus estudios de
medicina en el University College Hospital de Londres en 1857. Se graduó por la Universidad de
Londres en 1861. Pronto empezó a trabajar en el prestgioso  Hospital for Sick Children  de la
misma ciudad. En 1865, fue nombrado miembro del  Royal College of Physicians, año en el que
obtuvo su doctorado. Un año después, comenzó a trabajar en el St. Bartholomew´s Hospital.5

El 5 de octubre de 1887, Samuel fue invitado a dictar una conferencia en el  Hospital for Sick
Children. El contenido de la misma, publicado al año siguiente en la revista  St. Bartholomew's
Hospital Reports, consttuye la primera descripción moderna reconocida sobre de la enfermedad
celíaca en  niños.6 Gee describió  una enfermedad consistente  en una especie de indigestón
crónica que podía observarse en todas las edades, si bien ocurría, especialmente, en niños con
edades comprendidas entre uno y cinco años. Esa enfermedad, se caracterizaba por la presencia
de  heces  blandas  no  formadas,  aunque  no  líquidas,  más  voluminosas  que  la  cantdad  de
alimentos ingeridos, pálidas, como si estuvieran desprovistas de bilis, espumosas y de un hedor a
veces muy llamatvo como si los alimentos hubieran sufrido putrefaction en lugar de concoction
(digestón). Nuestro autor, había realizado necropsias a algunos de sus pacientes sin encontrar
lesionados el  estómago ni los intestnos u otros órganos digestvos, aunque desconocía si la
atrofa que había observado en las criptas glandulares intestnales podía ser importante en la
patogenia de la enfermedad. Pensaba que ciertos errores en la dieta, podían ser la causa de la
enfermedad con lo que concluyó que but if the patient can be cured at all, it must be by means
of diet.6 En efecto, había comprobado que un paciente al que había prescrito un “cuartllo” diario
de los  “mejores”  mejillones holandeses,  había crecido “maravillosamente”,  si  bien recayó al
concluir  la  temporada  del  mejillón.  En  la  temporada  siguiente  no hubo forma de repetr  la
experiencia. 
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Figura 1. Samuel Jones Gee 
(1839-1911).

Figura 2. Samuel Gee en 1900. Fotografía tomada en el patio 
del Hospital San Bartolomé de Londres. Está sentado, 

con sombrero, el segundo por la derecha.
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Ya entrados en el siglo, en 1908, Christan Archibald Herter (1865-1910), que trabajaba en Nueva
York, publicó nuevos casos de la enfermedad, con el nombre de “infantlismo intestnal”. Este
autor, le atribuía un origen infeccioso ligado a la persistencia anormal de la fora digestva ácida
(bacilos bífdos) del recién nacido; esta teoría tuvo una gran vigencia. Tras la publicación de su
libro,7 la enfermedad se conoció con el epónimo de Gee-Herter. 

En 1909, Johann Otto Leonhard Heubner (1843-1926), director de la Clínica Universitaria Infantl
de Berlín (Charité), describió algunos casos de “insufciencia digestva grave” en los que suponía
que podría existr una anomalía de la fermentación de las fécu1as, debido a una disposición
congénita defectuosa de todo el aparato digestvo. 

En 1918, George Frederick Stll (1868-194), profesor de pediatría del King’s College Hospital de
Londres, consideró la enfermedad como un grave trastorno digestvo y aunque observó que el
pan  agravaba  partcularmente  los  síntomas,  no  fue  consciente  de  la  importancia  de  su
observación.8 

En 1924,  Sydney Haas (1870-1964) informó del  éxito obtenido en ocho niños con una dieta
instaurada a base de plátano que excluía el  pan,  los cereales  y los azúcares  y  que se debía
mantener indefnidamente. El autor acertó plenamente al recomendar una dieta sin gluten a
pesar de que no entendió la razón de su éxito, puesto que creía que era el contenido de azúcar
de  la  dieta  lo  que  realmente  tenía  importancia.  Quién  sabe  si  el  autor  se  basó  sus
recomendaciones en la experiencia descrita en Puerto Rico, allí,  “los habitantes de la ciudad
sufren de sprue mientras que los agricultores que viven, en gran medida, gracias a los plátanos,
nunca” (Figuras 3 y 4).9,10

Es en 1928,  cuando Guido Fanconi  (1892-1979)  incidió  en la  posibilidad de la  existencia  de
profundas alteraciones metabólicas en niños afectos de esta enfermedad, como hipocalcemia,
hipofosfatemia, défcit de vitamina C y, especialmente, acidosis metabólica. Por ello, recomendó
administrar alimentos ricos en bases y vitamina C. La dieta a administrar debía consistr en frutas
y los jugos de las mismas, añadiéndose legumbres crudas o en forma de purés y suprimiendo las
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Figura 3. Efcacia de la dieta de las bananas de Sydney Haas. Caso 2). Progreso de D.S. La línea
discontinua indica la talla. La línea continua, el peso. 9
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harinas, el azúcar de caña o las papillas por ser mal tolerados por el intestno y por su tendencia
a producir acidosis.11 Ese autor, junto a Uehlinger y Knauer, publicaron en 1936 un memorable
artculo en el que daban a conocer una nueva enfermedad, la mucoviscidosis o fbrosis quístca.12

Solo  dos  años  después,  Dorothy  Andersen  (1901-1963)  establecía  las  diferencias
histopatológicas entre esa enfermedad y la celiaquia.13 La misma autora, en 1947, defnía ya a la
enfermedad celíaca “como la enfermedad capaz de producir  diarrea recurrente o crónica en
niños  entre  seis  meses  y  seis  años,  sin  bases  bacteriológicas  o  anatomopatológicas
demostrables,  mostrando  una  intolerancia  a  la  alimentación  correspondiente  a  su  edad  y
conduciendo a  un aumento progresivo del  volumen del  vientre y  a una detención del  peso
corporal”.14 A fnales de los 40, Emery publicó algunos artculos sobre el metabolismo de los
carbohidratos15 y la tendencia a hipoglucemia, con sudoración afebril,16 en los niños celíacos.

51

Figura 4. Las ilustraciones muestran la rapidez del cambio en esta enfermedad tras la instauración de la
dieta celiaca. La imagen de la izquierda muestra al paciente R.B. a la edad de 7 años y 7 meses; la de la

derecha, a la edad de 7 años y 10 meses.10
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3. La enfermedad celíaca en España. Santago Cavengt. Los escritos posteriores

de médicos españoles

En libros de pediatría, tan usados en España como el de Apert (1917), no se hacía referencia a
esta entdad, pudiendo leerse únicamente una breve descripción acerca de la dispepsia crónica,
en  la  que  “se  distngue  la  dispepsia  grasa  y  la  dispepsia  atrófca”.  Los  pediatras  españoles
pudieron tener conocimiento de la “insufciencia digestva grave” a través del capítulo del mismo
ttulo  existente  en el  Tratado de  enfermedades  de  los niños editado  por  el  médico alemán
Bernardo Bendix y traducido al castellano en 1913. El autor, que denominaba a Heubner como
su maestro, citaba que son manifestaciones clínicas de la enfermedad “la depresión general, mal
humor, inapetencia, cambio de aspecto de las deposiciones y estacionamiento del peso y del
crecimiento.  El  abdomen puede estar  meteorizado”.  En  el  texto,  se menciona el  estudio  de
Herter en el que se había comprobado un aumento de la eliminación fecal de sales cálcicas que,
más  tarde,  explicaría,  al  menos  en  parte,  la  osteomalacia  y  la  hiperoxaluria  que  pueden
observarse en los niños celíacos. La experiencia en el tratamiento de la enfermedad, a la que se
denomina como “una disposición congénita defectuosa o débil de todo el aparato digestvo”,
permita a Bendix  recomendar  la  exclusión de la  leche de la  dieta.  Décadas más  tarde,  esa
decisión se explicaría por el défcit transitorio de lactasa que ocurre en este trastorno. Como
medicamentos,  se  recomendaban  “de  vez  en  cuando,  la  lactopepsina,  la  acidolpepsina,  la
pancreatna y las tabletas de pancreon” expresión, 1ógicamente, de que en aquel momento,
dentro de la insufciencia digestva grave, aún no se había deslindado la enfermedad celíaca de la
fbrosis quístca. 

Santago Cavengt Gutérrez fue uno de los grandes pediatras españoles de la primera mitad del
siglo pasado (Figura 5). Era miembro de la plantlla del Hospital del Niño Jesús de Madrid, en el
que se editaba la revista  La Pediatría Española bajo la dirección del cirujano infantl Aurelio
Martn Arquellada. Cavengt fue profesor de la Escuela Nacional de Puericultura y Director del
Dispensario  Municipal  de  Puericultura.  En  1922,  Santago  Cavengt,  escribió  el  libro
Endocrinología  Infantil,  prologado  por  Don  Gregorio  Marañón.  Seguramente,  consttuye  el
primer  libro  escrito  sobre esa subespecialidad pediátrica  en España.  El  capítulo 12,  se ttula
“Infantlismo o patocatvismo”.17 El autor recuerda las distntas clasifcaciones de los autores de
la época acerca de los infantlismos. Así,  se refere a 1a división de Bauer en dos grupos,  el
infantlismo troideo o de tpo Brissaud y “todos los demás, o séase (sic) los infantles de tpo
Lorain,  a  los  que,  no  considerándolos  como  verdaderos  enfermos,  sino  simplemente  como
débiles consttucionales, miserables fsiológicos, les dio el nombre de chétvistes (chétvisme),
nombre que españolizó Marañón con mucha fortuna, denominándoles catvistas (catvismo)”.
Posteriormente,  adentrados  en  dicho  capítulo,  Cavengt  pasó  a  exponer  los  “patocatvismos
infantles pluriglandulares” y, uno de ellos, “el de origen intestnal”. Cita, como primer autor que
había estudiado la enfermedad, a Herter, aunque afrma que “Charrin y Le Play ya en el año
1904  escribieron  sobre  la  insufciencia  de  desarrollo,  de  origen  tóxico  intestnal”.  Luego,
prosigue diciendo que “este patocatvismo ha sido descrito también por Stoos, de Berna, el que
admite dos variedades: una que empieza durante el segundo año de la vida (tpo de Herter) y
otra que presenta alteraciones gastrointestnales durante el primer año (tpo de Heubner). A
contnuación, el autor pasó a relatar la historia de un niño con una historia clínica que no es
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absolutamente tpica de la enfermedad, puesto que comenzó “a vomitar desde que nació, sin
dejarlo hasta los cuatro años, llevándose sin defecar los seis y siete días, viviendo en estado de
atrepsia”. No obstante, más tarde añade “antes, de pequeño, estaba muy estreñido, teniendo
luego alternatvas de normalidad y diarreas de muy mal olor”. A los nueve años, el paciente
medía  sólo  90 cm. El  abdomen estaba meteorizado y  en  el  análisis  de sangre,  se encontró
“disminución de hemoglobina y glóbulos rojos”. Esta suma de datos, hace pensar que el paciente
estuviera afecto de enfermedad de Hirschsprung, más que de una enfermedad celíaca. Finaliza
el  capítulo,  aceptando  que  conocía  la  existencia  del  término  “infantlismo  celíaco”  aunque
puntualiza que “le llaman así los autores, como podían denominarle de otro modo; en realidad,
son casos de infantlismo intestnal”.17

Cuatro años después de la edición de su libro, Santago Cavengt publica en La Pediatría Española
dos nuevos casos de enfermedad celíaca, esta vez bajo el término de infantlismo digestvo. 18 El
autor repite los conceptos ya mencionados antes. Ahora, acepta conocer los trabajos de Gee:
“así, Samuel en el año 1888 habla de afección celíaca”. Además, menciona conceptos, nuevos
hasta ahora,  como la relación de la enfermedad con el  metabolismo óseo,  de tal  modo que
“admitmos con Marfan, que entre las causas originarias del raquitsmo la más frecuente es la
intoxicación  crónica  digestva;  otros  autores  como  Lehmann,  Stollte  y  Blühdorn  hablan  de
osteoporosis”. Es llamatvo que los síntomas de estos casos empezaran muy pronto durante la
lactancia. Salvo que en la dieta se introdujeran los cereales muy precozmente, lo cual es muy
posible,  podría  plantearse  la  posibilidad  de  que,  en  realidad,  los  niños  tuvieran  otras
enfermedades como intolerancia a las proteínas de la leche de vaca o fbrosis quístca. Así, el
segundo paciente adquirió “al mes de nacer la tosferina, que le duró mucho tempo, asegurando
los padres que aún tose de cuando en cuando, acatarrándose con gran facilidad”. 

Los años 30, especialmente el fnal de la década, no fueron de los más propicios para promover
la investgación y el desarrollo cientfco en España. De esos años sólo conocemos dos trabajos
redactados sobre el tema. En 1932, el pediatra de Tenerife Isidoro Hernández González publicó
el primer caso conocido descrito en las Islas Canarias.19 En 1935, el Dr. Martnez Vargas, a la
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Figura 5. Santiago Cavengt Gutiérrez, pediatra español que publicó los primeros casos de enfermedad
celiaca en España. Fue Presidente de la Asociación Española de Pediatría (1949-1952).
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sazón catedrátco de Pediatría de la Facultad de Medicina de Barcelona, publicó en la revista La
Medicina  de  los  Niños un  artculo,  ahora  si,  utlizando  el  término  enfermedad  celíaca.  En
realidad, se trataba de un artculo escrito por dos autores argentnos, Recalde Cuestas y Travella,
que  lo  habían  presentado  en  el  V  Congreso  Nacional  de  Medicina  de  Rosario  y  en  el  que
resaltaban que “la mayoría de estos niños son neurópatas, caprichosos, propensos a la cólera, a
la inapetencia y a la bulimia”. Martnez Vargas, se limitó a escribir unos comentarios después del
citado texto.20

Las revistas pediátricas que se publicaban en 1936 como La Medicina de los Niños (Barcelona),
Archivos  Españoles  de  Pediatría  (Madrid),  La  Pediatría  Española (Madrid)  y  Pediatría  y
Puericultura (Granada)  desaparecieron  para  siempre  como  consecuencia  de  la  guerra  civil.
Curiosamente, en esa década, entre 1934 y 1936, Dicke comenzaba sus primeras experiencias
con dietas exentas de trigo.

Concluida la guerra, en 1943 se reanudaron las publicaciones periódicas pediátricas españolas,
con la aparición de Acta Pediátrica, de la que fue cofundador Santago Cavengt y que se sigue
editando en la actualidad. Sería este autor el que publicase en el primer número de la revista, su
“Contribución al estudio clínico del síndrome celíaco”.21 En este artculo, en el que ya acepta ya
la  nominación actual  de la  enfermedad y  reconoce,  asimismo,  que fue Gee el  que dio  a  la
entdad  una  “personalidad  cientfca  independiente”,  presentó  las  historias  clínicas  de  dos
nuevos enfermos, el segundo de los cuales había nacido con imperforación anal. El autor, que ya
no empleaba el  término patocatvismo, resumió las tres teorías patogénicas existentes en la
época: “la que defende la infuencia tóxica de origen bromo-infectvo, que actuaría sobre la
mucosa intestnal en su función, la absorción, la que da intervención prima a una alteración de
las glándulas suprarrenales y la que sostene la intervención de la avitaminosis”.  Esta  últma
hipótesis,  entonces  en  boga,  había  sido  propuesta  por  Dubois,  quien  pretendía  explicar  la
etopatogenia de la celiaquía a partr de una teoría esencialmente vitamínica ligada al factor
termostable del complejo vitamínico B2, la lactofavina. El autor postulaba que “parece que la
vitamina B2 sería capaz de intervenir en la regulación del proceso de la absorción de la mucosa
intestnal”.  Caveng  citaba  los  datos  relatvos  a  la  mortalidad  que  habían  aparecido  en  los
distntos trabajos de la época y que oscilaban entre un 11% en la serie de Shaap hasta un 50%,
en la de Knofelmacher. Al comentar el tratamiento, el autor mencionaba al maestro francés
Marfan,  el  cual  señalaba  que  “dada  la  oscuridad  que  reina  en  la  etopatogenia  de  esta
enfermedad, el tratamiento tene que descansar en una base empírica”. La experiencia había
enseñado, ahora, que una buena forma de iniciar la realimentación de los niños era a base de
harina de arroz y de zumos de frutas. Nuestro autor, mencionaba los regímenes propugnados
por  Haas  y  Fanconi,  así  como los  recomendados  por  Marfan  compuestos  a  base de  leches
modifcadas (leche albuminosa,  kefr)  o la más “exótca” de Ribadeu-Dumas confgurada por
“aleuronas del tornasol, prótdo vegetal, papilla hecha con agua, leche agria o caldo de carne”.
En todas estas  dietas,  la experiencia adquirida por los grandes clínicos había aconsejado,  de
forma empírica pero efectva, el retrar de la dieta de los niños celíacos ciertos cereales y, en
muchos casos, la lactosa.

En 1945, el entonces profesor de la cátedra de Pediatría de la Universidad de Zaragoza, Manuel
Suárez Perdiguero, publicó la serie nacional más amplia hasta ese momento,  consttuida por
17 niños celíacos.22 Desde el  punto de vista de las exploraciones funcionales,  mencionaba la
comprobación  que  se  había  realizado  acerca  de  que  estos  pacientes  tenían  una  curva  de
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glucemia  plana  cuando  se  realizaba  por  vía  oral  y  normal  cuando  se  verifcaba  por  vía
endovenosa. Asimismo, mencionaba las imágenes radiológicas obtenidas en el tracto intestnal
como tránsito lento de la papilla en el intestno delgado, asas dilatadas y atónicas o imágenes
“en lluvia”. El Dr. Suárez insista en el diagnóstco diferencial de la enfermedad celiaca con la
fbrosis quístca del  páncreas,  la  lambliasis  o la hipovitaminosis B2 y desestmaba las teorías
patogénicas del momento enumeradas más arriba, y consideraba, con otros autores como Stolte
y Parssons, que la enfermedad era debida a una insufciencia funcional del intestno delgado,
que se comportaría como el de los lactantes de corta edad, preparado únicamente para aceptar
el alimento “biológico de la leche de mujer”.

En  1948,  Guillermo  Arce, Jefe  del  Servicio  de  Pediatría  de  la  Casa  de  Salud  Valdecilla  de
Santander, publicó una revisión en la que sintetzaba los conocimientos del momento relatvos a
la dispepsia crónica de la segunda infancia.23 El autor revisó las sistematzaciones etológicas de
la  época  en las  que  se  incluían  las  clasifcaciones  de autores  como Nobecourt,  Andersen  y
Hodges, Ramos y Fanconi, entre otros. El autor exponía su clasifcación personal sobre el tema,
en la que distribuía las “dispepsias crónicas” en cinco subgrupos, a saber, dispepsias crónicas
simples, dispepsia crónica que acompaña a la enfermedad celíaca genuina, dispepsia crónica con
seudocelíaca, dispepsias crónicas por insufciencia pancreátca y dispepsia crónica con enterits o
colits.

En 1949,  apareció un trabajo del  que,  más tarde, sería uno de los pediatras  españoles más
internacionales de la segunda mitad del siglo pasado, Ángel Ballabriga Aguado. En el artculo,
que había sido galardonado con el Premio Nestlé de la Sociedad de Pediatría de Madrid, se
mencionaba que “es más importante la eliminación o restricción al máximo de los hidratos de
carbono de la dieta que la eliminación o el dar un régimen pobre en grasa”, aunque la restricción
“debe  ser  para  determinados  hidratos  de  carbono.  Por  ello,  la  administración  de
hidrocarbonados se hará en forma de disacáridos”.24 La razón de la retrada de los cereales se
razonaba “con objeto de evitar o reducir al  mínimo la fermentación hidrocarbonada, que es
causa de distensión abdominal y diarrea”. El autor propugnaba la efcacia de la dieta a base de
bananas, algarrobas y babeurre. En la segunda parte de este trabajo, mencionaba el desarrollo
de una nueva técnica bioquímica en España.  Se refería a la determinación de los niveles de
aminoacidemia  siguiendo  el  micrométodo  de  Krauel.  Ballabriga  demostró  el  incremento  de
dichos niveles tras la administración de hidrolizados de caseína, cuyo empleo recomendaba.

En  fn,  en  1950,  apareció  en  Acta  Pediátrica  Española la  referencia  de  una  Reunión  de  la
Sociedad de Pediatría de Madrid, en la que se leyó una comunicación ttulada “Consideraciones
clínicas sobre la celiaquía”.25 Su autor, no podía ser otro que Santago Cavengt que, entonces,
debía contar 67 años de edad y aún tenía la sufciente ilusión como para seguir estudiando la
enfermedad que dio a conocer en España. Poco podía imaginar que el origen de la misma ya
había sido esclarecido.
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4.  El  esclarecimiento  de  la  causa  de  la  enfermedad  celíaca.  Las  primeras

biopsias intestnales

Willem Karel Dicke (1905-1962) (Figura  6) comenzó sus experimentos en 1932 con el uso de
dietas sin trigo, a raíz de la presentación por parte de Stheeman de un caso de un niño que había
presentado diarrea tras consumir pan y bizcochos. Publicó sus primeros resultados en 1941, en
una revista holandesa, cuando la literatura establecía de modo empírico que las dietas de Haas y
Fanconi  eran  las  más  adecuadas  en  el  tratamiento  de  la  enfermedad.26 En  el  Congreso
Internacional de Pediatría (Nueva York, 1947) Dicke presentó sus observaciones acerca de que el
pan  o  las  galletas  agravaban  la  enfermedad.  Nadie  creyó  en  él. 27 Con  la  ayuda  de  sus
colaboradores de Utrecht, el pediatra Weijers y el bioquímico Van de Kamer que desarrolló la
técnica de cuantfcación de la grasa en heces, pudo demostrar que la retrada del trigo de la
dieta  de  los  pacientes  celiacos,  reducía  la  grasa  fecal  mientras  que  su  reintroducción
incrementaba  la  esteatorrea.  Estos  últmos  resultados  fueron  presentados  en  el  Congreso
Internacional de la Asociación Internacional de Pediatría (IPA) (Zurich, 1950). 27 El artculo en el
que fguraban estos resultados sufrió un retraso en su publicación porque fue rechazado por una
célebre revista americana. Se publicó más tarde, en 1953, en el Acta Paediatrica Scandinavica.28

Al mismo tempo, Anderson et al. en Birmingham, observaron que la mayoría de la grasa fecal
era de origen dietétco debido a un defecto en su absorción intestnal.  Este grupo llegó a la
conclusión de que la mejoría ocurría únicamente cuando se realizaba una retrada estricta de un
componente de la harina de trigo, el gluten.29 Se trataba del denominado “wheat factor” por
parte del grupo holandés.30
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Figura 6. Fotografía de Willem Karel Dicke (1905-1962) durante el periodo en el que era Director del
Wilhelmina Children’s Hospital de Utrecht.
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La introducción de la biopsia intestnal fue fundamental en la confrmación del diagnóstco de la
enfermedad  celiaca,  ya  que  permitó  revelar  el  característco  aplanamiento  de  la  mucosa
expuesta  al  gluten.  Este  hallazgo fue  defnido  por  Paulley  en  1954,  en  muestras  obtenidas
mediante laparotomía en individuos adultos afectos de esteatorrea idiopátca.31 La difcultad de
obtener  un  material  valorable  sugería  la  necesidad  de  disponer  de  un  método  viable  para
obtener biopsias intestnales de estos pacientes. Wood et al. habían diseñado en Melbourne un
tubo de biopsia simple, fexible, que podía ser utlizado para realizar biopsias gástricas, sin la
ayuda de un gastroscopio o de una pantalla de rayos X; se utlizó para establecer el diagnóstco
histológico de lesiones difusas como la gastrits crónica o la gastrits atrófca.32 Afortunadamente,
Marcelo Royer et al. en Buenos Aires33 y Margot Shiner en Londres34 diseñaron, por separado, la
técnica de la biopsia duodenal peroral bajo control fuoroscópico, basados en el instrumento
diseñado por Wood (Figura 7).

Posteriormente, distntos autores demostraron el aplanamiento de la mucosa intestnal en los
pacientes celiacos y la recuperación de la mucosa tras la instauración de la dieta sin gluten 35

(Figura 8).

Después,  vendrían  nuevos  y  grandes  avances  en  el  conocimiento  de  los  mecanismos
fsiopatológicos de la enfermedad. Pero esa, es ya otra historia.
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Figura 7. Tubo de biopsia yeyunal de Margot Shiner.34

Figura 8. Izquierda: Biopsia inicial. Derecha: Gran mejoría de la biopsia duodenal después de 12 meses
de tratamiento con una dieta libre de gluten. 35



V.M.García Nieto

Referencias

1. López  Piñero JM.  El  helenismo romano.  En:  La Medicina en  la  Antigüedad. Madrid:
Cuadernos Historia. 1985; 16: 18-24.

2. Laín Entralgo P. Historia de la Medicina. Barcelona: Salvat Editores; 1978; 102.
3. García  Nieto  VM.  Cámaras  celíacas  y  patocativismo o la  historia  de  la  enfermedad

celíaca en España. Granada: Editorial Comares; 1995.
4. Soriano  G.  Método  y  orden  de  curar  las  enfermedades  de  los  niños.  Madrid:  Real

Academia de Medicina; 1929.
5. Ortgosa del Castllo L. Historia de la enfermedad celíaca (1), Samuel Gee. Can Pediatr.

2008; 32: 57-9.
6. Gee S. On the coeliac affection. St. Bartholomew’s Hospital Reports. 1888; 24: 17-20.
7. Herter CA.  On infantilism from chronic intestinal infection, characterized by the over

growth and persistence of fora of the nursling period. A study of the clinical course,
bacteriology, chemistry and therapeutics of arrested development in infancy. New York:
The Macmillan Company; 1908.

8. Stll CF. The Lumleian lectures on coeliac disease. Lancet. 1918; 2: 163-6, 193-7, 227-9.
9. Haas SV. Value of banane treatment in celiac disease. Am J Dis Child. 1924; 28: 421-37. 
10. Haas  SV.  Celiac  disease.  Its  specifc  treatment  and cure  without  nutritional  relapse.

JAMA. 1932; 99: 448-52. http://dx.doi.org/10.1001/jama.1932.02740580016004 
11. Fanconi  G.  Der  intestinal  infantilismus  und  ähnliche  formen  der  chronischen

verdauungstörung: Ihre behandlung mit früchten und gemüsen.  Berlin: S. Karger; 1928. 
12. Fanconi  G,  Uehlinger E, Knauer C.  Das coeliakie-syndrom bei angeborener zystischer

pankreasfbromatose und bronchiektasien.  Wien Med Wchnschr. 1936; 86: 753-6.
13. Andersen DH. Cystic fbrosis of the pancreas and its relation to celiac disease: a clinical

and pathological study. Am J Dis Child. 1938; 56: 344-99. 
14. Andersen DH. Celiac síndrome VI. The relationship of celiac disease, starch intolerance,

and  steatorrhea. J  Pediatr.  1947;  30:  564-82.  http://dx.doi.org/10.1016/S0022-
3476(47)80050-2 

15. Emery JL.  Carbohydrate metabolism in the coeliac syndrome. Arch Dis Child. 1947; 22:
41-9. http://dx.doi.org/10.1136/adc.22.109.41 

16. Emery JL. Cold sweating, hypoglycaemia, and carbohydrate insufciency; with particular
reference  to  coeliac  disease. Arch  Dis  Child.  1947;  22:  34-40.
http://dx.doi.org/10.1136/adc.22.109.34 

17. Cavengt  S.  Infantilismo  o  patocativismo.  En:  Endocrinología  infantl.  Madrid:  Ruiz
Hermanos eds.; 1922. pp. 131-70.

18. Cavengt S. Infantilismo digestivo. La Pediatría Española. 1926; 15: 93-109.
19. Hernández González I.  Un caso de infantilismo digestivo. Revista Médica de Canarias.

1932; 1: 215-16.
20. Recalde Cuestas JC, Travella EA, Martnez Vargas A. Enfermedad celíaca. La Medicina de

los Niños. 1935; 36: 326-41.
21. Cavengt S. Contribución al estudio clínico del síndrome celíaco. Acta Ped. 1943; 1: 25-47.
22. Suárez Perdiguero M. Enfermedad celíaca y síndrome celíaco. Concepto y patogénesis.

Rev Esp Pediatr. 1945; 1: 683-95. 
23. Arce G. Etiología y clasifcación de las dispepsias crónicas en la segunda infancia. Acta

Ped Esp. 1948; 6: 837-41.

58



Enfermedad celíaca y sensibilidad al gluten no celíaca

24. Ballabriga Aguado A. Tratamiento de la enfermedad celíaca con especial consideración
a sus aspectos dietéticos. Acta Ped Esp. 1949; 7: 1519-41.

25. Cavengt S. Consideraciones clínicas sobre la celiaquia. Acta Ped Esp. 1950; 8: 199.
26. Dicke  WK.  Simple  dietary  treatment  for  the  syndrome  of  Gee-Herter. Ned  Tijdschr

Geneeskd. 1941; 85: 1715-6. 
27. Rossi E.  Pediatric Gastroenterology. En: History of Pediatrics 1850-1950. Nichols Jr BL,

Ballabriga A, Kretchmer N, eds. Nueva York: Raven Press; 1991; 105-12.
28. Dicke WK, Weijers HA, Van de Kamer JH. Coeliac disease. II. The presence in wheat of a

factor having a deleterious effect in cases of coeliac disease. Acta Paediatr. 1953; 42:
34-42.  http://dx.doi.org/10.1111/j.1651-2227.1953.tb05563.x 

29. Anderson CM, French JM, Sammons HG, Frazer AC, Gerrard JW, Smellie JM.  Coeliac
disease; gastrointestinal studies and the effect of dietary wheat four.  Lancet. 1952; 1:
836-42. http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(52)90795-2 

30. Van de Kamer JH, Weijers HA, Dicke WK.  Coeliac disease IV. An investigation into the
injurious constituents of wheat in connection with their action on patients with coeliac
disease.  Acta  Paediatr,  1953;  42:  223-31.  http://dx.doi.org/10.1111/j.1651-
2227.1953.tb05586.x 

31. Paulley JW. Observation on the aetiology of idiopathic steatorrhoea. Jejunal and lymph-
node biopsies. Br Med J. 1954; 2: 1318-21. http://dx.doi.org/10.1136/bmj.2.4900.1318 

32.  Wood  IJ,  Doig  RK,  Motteram R,  Hughes  A.  Gastric  biopsy.  Lancet.  1949;  2:  18-21.
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(49)90344-X 

33. Royer M, Croxatto 0, Biempica L, Morrison AJB.  Biopsia duodenal por aspiracion bajo
control radioscopico. Prensa Med Argentna. 1955; 42: 2515-9.

34. Shiner M. Duodenal biopsy. Lancet. 1956; 270: 17-9. http://dx.doi.org/10.1016/S0140-
6736(56)91854-2 

35. Anderson  CM.  Histological  changes  in  the  duodenal  mucosa  in  coeliac  disease.
Reversibility during treatment with a wheat gluten free diet.  Arch Dis Child. 1960; 35:
419-27. http://dx.doi.org/10.1136/adc.35.183.419 

59



Capítulo 3

Enfermedad Celíaca en China y Centroamérica

Amavilia Pérez Villavicencio1, Carlos Beirute Lucke2,  Amado Salvador Peña3

1Experto Universitario en Enfermedad celíaca, Universidad de Sevilla, España.
2Antropólogo,  Universidad  de  Costa  Rica,  Centro  de  Información  sobre  la
Enfermedad Celíaca, San José, Costa Rica.
1,2  Máster en Comunicación y Mercadeo. Universidad Latina,  Costa Rica.
3Profesor emérito  del  Centro  Médico  Universitario  de  la  Universidad  “VU”,
Ámsterdam, Países Bajos.

cieccontacto@gmail.com, contactciec@gmail.co  m  , pena.as@gmail.com

Doi: http://dx.doi.org/10.3926/oms.91

Referenciar este capítulo

Pérez Villavicencio A, Beirute Lucke C, Peña AS. Enfermedad Celíaca en China y Centroamérica.
En  Rodrigo  L  y  Peña  AS, editores.  Enfermedad  celíaca  y  sensibilidad  al  gluten  no  celíaca.
Barcelona, España: OmniaScience; 2013. p. 61-74. 

61



A. Pérez Villavicencio, C.Beirute Lucke, A.S.Peña

Resumen

Hasta hace relativamente poco tiempo se pensaba que la enfermedad celíaca no exista en China
ni  en  Centroamérica.  El  cultivo  de  arroz  y  del  maíz   ha  sido  sido  el  fundamento  de  la
alimentación  en  estas  sociedades,  respectivamente.  Los  cambios  ambientales,  sociales  y
culturales en estas regiones, tan diferentes entre sí, permiten prever un aumento de casos de la
EC.

Como  posibles  causas  del  incremento  de  la  EC  en  estas  regiones,  se  pueden  citar  la
desparasitación en poblaciones rurales; la cual contribuye a un cambio del tipo de respuesta
intestinal de predominio TH2 a TH1, cambios en la fora intestinal predominantemente en zonas
urbanas por el acceso a antibióticos, cambio de hábitos dietéticos debido a la infuencia de las
“comidas rápidas” y cambios en las dietas tradicionales basadas en el arroz o maíz debido a la
globalización de productos con mayor contenido de gluten.

 En estas regiones es necesario analizar las difcultades que se presentan, tanto en el rastreo de
la enfermedad, como para el desarrollo de técnicas involucradas en su diagnóstico.  La principal
limitación de estos estudios es la ausencia de biopsias duodenales.  Cada población en donde la
Enfermedad  Celíaca  está  emergiendo  necesita  adecuar  su  selección  de  procedimientos  de
rastreo.

 Se concluye que, si bien es cierto, las pruebas serológicas, sensibles y específcas para la EC han
permitido establecer la prevalencia de esta enfermedad con mayor seguridad en otras regiones,
en los países, en donde la EC está emergiendo, la prioridad es crear grupos multidisciplinarios de
estudio para decidir los protocolos específcos para cada región.

Abstract

Until quite recently it was thought that celiac disease did not exist either in China or in Central
America. The cultivation of rice in China and the cultivation of maize from the Mexican highlands
have respectively been the basis of nourishment in China and Central America. Environmental,
social and cultural changes in these regions allow foreseeing an increase in celiac disease cases.

By way of example, we can ofer the deparasitation of rural populations which contribute to a
change in the TH2 to TH1 predominant intestinal immune response, changes in the intestinal
microbiota mainly in urban areas due to access to antibiotics, change in dietary habits due to the
infuence of “fast foods” and changes in traditional diets based on rice or maize due to the
difusion of diets with a higher gluten content.

It is necessary to analyze the diagnostic difculties in these countries regarding the identifcation
of the disease as well as the techniques involved in its diagnosis. The main limitation of these
studies  lies  in  the  absence  of  duodenal  biopsies.  Each  population  where  celiac  disease  is
emerging needs to adjust its array of detection procedures.

It can be concluded that, even if it is true that sensitive and specifc serologic tests for celiac
disease have allowed establishing the prevalence of this disease with greater confdence, it can
be suggested that the priority in these emerging countries is the creation of interdisciplinary
study groups which will decide the specifc protocols for each region.
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1. Introducción

Hasta  hace  relativamente  poco  tiempo  se  pensaba  que  la  EC  no  exista  ni  en  China  ni  en
Centroamérica.   Se  han  descrito  casos  esporádicos  en  ambas  regiones  y  se  han  publicado
pequeñas series de estudios en China; pero no en los países centroamericanos, tal vez, con la
excepción de Panamá.

El  consumo de arroz y  de maíz ha sido la forma de alimentación en China y Centroamérica
respectivamente; de la misma forma en que, en los Andes peruanos, se dependía del cultivo de
la papa o en el África subsahariana del sorgo.  En el norte de la India, Bengala y Punjab, donde el
cultivo del trigo es muy antiguo, la EC es una enfermedad conocida.

En un hospital universitario de Vancouver1 se revisaron los casos comprendidos en el período de
1982  al  2002,  de  individuos  de  procedencia  asiática  sentados  en  Norteamérica.  La  EC fue
diagnosticada  en  14  pacientes,  de  los  cuales,  11 eran  indo-canadienses  incluyendo  10  de
descendencia Punjabi, 2 japoneses y 1 paciente procedente de China. 

La evidencia arqueológica sugiere que las poblaciones del Norte de China pueden haber estado
expuestas  a  los  cereales  con  gluten  por  más  tiempo de lo  que  se  creía  en  años  recientes.
Hallazgos paleobotánicos realizados en Agosto del 20102, sugieren que la introducción del trigo
en China puede datar de 2500 A.C.; pero su cultivo no fue signifcativo sino hasta alrededor de
2000 A.C.

China es un centro mundial de producción de trigo, el cual es cultivado en el Sur y el Norte del
país.  Después de la dinasta Han (206 A.C.- 9 D.C.), el trigo fue uno de los principales alimentos
en China y su consumo mantiene una posición dominante en el Norte3; sin embargo, a partir de
la época de Dinasta Song del Norte (960 A.C.  - 1127 d.C.), este grano fue introducido también
en el Sur4. 

Para  una mejor  comprensión del  impacto del  trigo en la  incidencia de la EC en China,  sería
preciso contrastarlo con el arroz y enmarcar ambos dentro del contexto histórico de esta nación.
Existen razones de peso, en relación con las características propias de cada uno de estos cultivos
que condujeron a la escogencia del arroz en China central y sur:  puede producir granos hasta
por  tres  décadas,  crecer  tanto  en  planicies  como  en  laderas  y  posee  una  muy  elevada
productividad.

El arroz requiere de grandes cantidades de agua; especialmente por la estrategia de inundar los
campos de arroz en las fases tempranas del  cultivo, lo cual  detiene la formación de plantas
dañinas y la llegada de ciertas pestes.  Es factible cultivarlo sin inundar los campos, pero el  no
hacerlo difculta el control de plagas y la fertilización en etapas posteriores.

Estos  requerimientos encajan con la hidrografa del  centro y del  sur de China,  regiones que
cuentan con los grandes ríos Yangtsé y Huanghe y sus enormes redes de tributarios, los cuales
proveen sufciente agua para el cultivo extendido e intensivo de arroz.

Para poder comprender el desarrollo de la agricultura en China y como esta práctica expuso a la
población al gluten a lo largo de los siglos, es preciso adentrarse un poco en el marco histórico
de la nación.
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Cuando las poblaciones neolíticas chinas desarrollaron la agricultura hacia 7500 AC, esta nueva
forma de subsistencia se difundió paulatinamente por el Norte del País.  Hacia el año 2100 A.C.
surge el primer Estado chino, la Dinasta Xia; aunque la historicidad de la misma se halla aún en
disputa entre arqueólogos e historiadores.  Con la Dinasta Shang (1800 – 1027 A.C.) estamos ya
en un terreno histórico frme.

La Dinasta Shang era un grupo con un  elevado grado de organización superior y se hallaba
rodeada por otras sociedades de menor sofsticación. La infuencia y el prestigio de la cultura
Shang fueron absorbidos por los demás grupos con los que convivía a lo largo los milenios y por
medio de un proceso de difusión cultural, convirtiéndose ésta, en el fundamento de lo que hoy
es China.  Los otros grupos, eventualmente, perdieron su identidad y fueron asimilados por esta
corriente principal de la cultura china.

El fn de la cultura Shang, aunque aún no es bien comprendido, pudo haber sido provocado en
parte por la aparición de otro Estado, la  Dinasta Zhou Occidental  (1027 – 771 A.C.),  la  cual
absorbió  los  logros  culturales  y  organizacionales  de  sus  predecesores,  consolidando  y
expandiendo su esfera de infuencia a expensas de estos últimos.

No obstante, los Zhou no pudieron retener el control directo de sus territorios y, para el período
que va de 771 a 221 A.C., el soberano de esta dinasta gobernaba solamente de jure.  Esto pudo,
en parte, derivarse de lo que parece haber sido un sistema feudal en el que a nobles de diversos
rangos se les otorgaban tierras que gobernaban en nombre del rey.  Con el paso de los siglos,
estos feudos fueron adquiriendo cada vez mayor poder e independencia, hasta el punto en que
cada uno de ellos pudo haber llegado a constituirse en un Estado autónomo por derecho propio.

Cada  uno  de  estos  Estados,  aunque  al  principio  honraba  nominalmente  la  autoridad  del
soberano  Zhou,  eventualmente  desarrolló  su  propia  agenda  política.   A  su  vez,  también es
factible que hayan surgido Estados que se generaron por medio de la difusión de la cultura y
logros de los Zhou, los cuales no necesariamente fueran feudatarios de ellos.

En  todo caso,  la  segunda mitad  de este  período,  conocida  como el  Período de los  Estados
Guerreros, como su nombre lo indica, se vio marcada por constantes guerras.  Hacia el año 221
A.C., Shi Huangdi, el gobernante del Estado de Qin, fnalmente derrotó a todos sus oponentes y
se convirtió en el primer emperador de toda China, unifcando por vez primera la escritura, las
medidas y la administración y logrando al fn pacifcar el país.

No obstante,  el  estilo de la  administración Qin generó descontento y  hacia el  año 207 A.C.
condujo a su colapso.

La siguiente  dinasta,  la  Han Occidental  (207 A.C.  -  9 d.C.),  aunque se valió de la estructura
administrativa y logros de los Qin, fue la primera que logró administrar casi todo el territorio del
país de un modo estable y relativamente pacífco, lo que sentó las bases para el crecimiento
posterior.  No es de extrañar que la mayoría étnica de China se denomine a sí misma como “hijos
de Han” o simplemente, “Han”.

Una vez afanzado este ambiente de estabilidad, la demografa del país5 comenzó a elevarse,
hecho social que ha sido una constante de esta cultura.  Dentro de este contexto histórico, al
contar con el cultivo del arroz en el Sur y la presencia de grandes ríos que proveen sufciente
agua, esta región ha podido satisfacer adecuadamente sus necesidades alimenticias6.
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No obstante, el Norte de China, el cual carece de una irrigación tan generosa y poseedora de un
clima menos húmedo, se vio forzado a depender, en mayor medida, de granos adaptados a
climas más secos, entre los cuales destaca el trigo.  El cultivo de este grano empezó a enfatizarse
en China desde la década de 1930, a mediados de la efmera República China, impulso que ha
sido mantenido e incrementado bajo la República Popular China.

Dados  los  elevados  requerimientos  de  irrigación  del  arroz,  fue  necesario  hallar  cosechas
suplementarias que requirieran menos agua para poder aliviar la demanda sobre este recurso.
Por esta razón, China ha tenido un fuerte aliciente para convertirse en el primer productor y
consumidor de trigo en el planeta.

En años recientes, ha producido anualmente unos 115 millones de toneladas métricas de trigo
(alrededor  de un 40%  por  encima de la  India,  el  segundo productor  de  este  grano  a  nivel
mundial) y dando cuenta de un 17.66% del total global.  Este trigo, la mayoría del cual es para el
consumo interno, podría tener una fuerte presencia en los productos de consumo masivo; este
grano el segundo en importancia en China, en términos de superfcie cultivada y volumen de
producción.

2. Situación actual en China

A pesar de la falta de datos, es posible que la prevalencia de la EC en China y Japón sea baja
debido a que ambas naciones tienen, mayoritariamente, una dieta basada en el consumo de
arroz.   Sin embargo,  ya que está siendo paulatinamente reemplazada por  una dieta de tipo
occidental con alimentos con alto contenido de trigo7, la EC podría llegar a convertirse en un
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problema de salud en China.  Una situación similar se prevé en Centroamérica, aunque en los
pueblos alejados de las capitales el consumo del gluten podría ser menor.

En la actualidad, en China, se consumen distintos tipos de productos derivados del trigo, y más
del 90% de este grano se utiliza para hacer pan al vapor y fdeos.  Asimismo, existe una larga
tradición de consumir mian jin o kao fu, que son básicamente alimentos hechos con gluten puro.

El trigo se cultiva en 29 de las 30 provincias de la República Popular China; en solo 13 de ellas se
produce más del 90%  de este grano, de las cuales Shandong, Henan, Jiangsu, Hebei y Anhui
aportan más del 60% de la producción total8.

El Dr. Luigi Greco, pediatra de la Universidad de Nápoles, escribió en 1995:

"Durante los últmos 200 años de nuestra era moderna, la selección genétca actva
y la manipulación genétca directa, han cambiado enormemente el aspecto de las
Tritcacee originales; de unos pocos granos y poco gluten a grandes cosechas de
trigo muy enriquecidas con gluten (50% del contenido proteínico), bien adaptadas a
las práctcas de cultvo…”

Greco considera que el trigo enriquecido con gluten es la razón del aumento en la frecuencia de
EC, sobre todo en poblaciones cuya herencia genética se deriva de grupos muy antiguos que no
se adaptaron exitosamente a tolerar esta proteína9.

La agricultura china está avanzando hacia una nueva era y el contenido de gluten del trigo es
también mucho mayor que antes.  Por tanto, la baja presencia de la EC en China, no se puede
predecir, necesariamente, por el consumo de trigo.

China es un país multirracial, por lo tanto, la distribución de HLA-DQ difere en las diferentes
áreas.   Actualmente,  existen  55  minorías  étnicas  reconocidas  ofcialmente  por  el  gobierno
(aunque  existen otros  grupos  que  aún  esperan  recibir  dicho  reconocimiento).   La  evidencia
histórica  y  genética  sugiere  que muchos de ellos  se  han mezclado con los  Han desde hace
siglos10, por lo que las diferencias fenotpicas y genotpicas entre estos grupos y la mayoría de la
población china no parecen, en todo caso, ser demasiadas.  Estas minorías apenas suman, entre
todas, menos de un 10% del total de la población.

Más llamativa es ser la diferencia genética que existe entre los habitantes del Norte y del Sur de
China, al interior de la etnia Han, como revela un artculo publicado en 2008 en el  European
Journal of Human Genetcs11.

Esta diferencia es consistente con la división histórica entre estas regiones del país, la cual, como
se explicitó anteriormente, estuvo condicionada a la condiciones biogeográfcas de ambas.  La
frecuencia del haplotipo HLA-DQ, DR3-DQ2 (HLA-DRB1 * 0301-DQA1 * 05-DQB1 * 02) es alta en
el norte de China a lo largo de la Ruta de la Seda, donde el consumo de trigo es más elevado que
en el Sur y, por lo tanto, el riesgo que tienen sus habitantes de padecer EC también puede ser
superior.

En  la  provincia  de  Jiansu,  estudiada  en  el  primer  trabajo  de investigación  de la  Dra.  Wu  y
cols.12,13,  la frecuencia del alelo HLA-DQB1 * 0201/02 fue de 17,8%, HLA-DQB1* 0302 fue de
5.6%, la frecuencia de haplotipo HLA-DQA1 0501-DQB1 0201/02 (HLA -DQ2) fue de 7.2% y la
frecuencia del haplotipo HLA-DQA1 0301/02/03-HLA-DQB1 0302 (HLA-DQ8) fue de 4.7%14.

Sólo una pequeña parte de la población caucásica que han heredado los genes HLA-DQ2 y/o
HLA-DQ8, sufre de la EC y la contribución de la región HLA para el desarrollo de la EC entre
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hermanos  es  de  36%15.  Nuestro  conocimiento  actual  no  explica  por  qué  sólo  un  pequeño
porcentaje  de  individuos  con  HLA-DQ2  y/o  DQ8  positivo  desarrollan  la  enfermedad.  Las
exploraciones del genoma de banda ancha sugieren que los loci MHC y no-MHC, en conjunto,
contribuyen a la susceptibilidad hacia la EC.

Así  un  meta-análisis  de  los  estudios  de  ligamiento  de  genoma  completo  ha  indicado  la
vinculación con la EC de genes presentes en la región telomérica del cromosoma 10 (10q26.12-
qter) y en el cromosoma 8 (8q22.2-q24.21)16.

Sin embargo, como apuntan Kumar y cols., la gran cantidad de hallazgos recientes relativos a
este tema necesitan más análisis para poder comprender su importancia.  Estos autores discuten
y resumen los resultados de los estudios genéticos en la EC, centrando sus estudios en los genes
no-HLA.

De  la  misma  forma,  estos  investigadores  presentan  nuevos  enfoques  para  identifcar  las
variantes causales de los loci de susceptibilidad en enfermedades complejas como la EC y otras
enfermedades  autoinmunes  asociadas;  asimismo,  trabajan  en  la  identifcación  de  posibles
mecanismos para explicar su patogenia17.

No hay  que olvidar  que las  variantes  alélicas  encontradas en pacientes  de origen caucásico
probablemente serán diferentes en poblaciones asiáticas y hay que esperar estudios similares
provenientes de estas regiones.

3. Situación en Centroamérica

En América Central no hay duda alguna acerca del período histórico  en el que el trigo empezó a
tener un impacto sobre la población.  Ha habido, desde el S.XIX, toda un serie de intentos (de
diferentes  grados  de seriedad)  de vindicar  la  idea  de contactos  precolombinos con  el  Viejo
Mundo; pero, hasta la fecha, ninguno ha conseguido demostrar que estos,  de haberse dado,
hubieran podido ejercer una infuencia perceptible en el subsecuente desarrollo de las culturas
americanas.

Existe  evidencia  relativamente  segura  de  que,  alrededor  del  año  1000,  hubo  pequeños
asentamientos  de escandinavos  provenientes  de Groenlandia  en algunas  de las  islas  de  las
costas del Norte de Canadá. Estas tierras eran conocidas como  Vinland y  Markland y existen
registros de que los hombres nórdicos tuvieron contactos frecuentes con quienes ellos llamaban
skrælings18, es decir nativos americanos (los cuales no es seguro si eran  Inuits o indígenas de
otras tribus).

No obstante,  para  todo fn práctico,  dichos contactos  no tuvieron impacto alguno sobre los
patrones culturales  ancestrales  y de subsistencia de la región y, mucho menos,  en el resto del
continente.

La  dieta  precolombina  no  solamente  era  intrínsecamente  libre  de  gluten;  también,  por
añadidura, estaba intrínsecamente libre de la posibilidad de contaminación cruzada.

Debido a la importancia de los factores genético en la incidencia en la EC en una población bajo
estudio,  es  preciso tener una idea de los orígenes y desarrollo de la misma antes de iniciar
cualquier investigación sobre esta enfermedad.
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La  presencia  de  seres  humanos  en  América  data  (por  lo  menos)  de  13000  años  antes  del
presente (Homo sapiens). No hay, hasta la fecha, evidencia alguna de otro tipo de homínido en
este continente. La versión más comúnmente aceptada sobre este hecho plantea que, a fnales
de la última Edad de Hielo, el nivel del océano era menor que hoy en día, de modo que habría
existido una pequeña faja de tierra frme donde hoy se halla el Estrecho de Bering.

En algún momento de este período, de acuerdo con esta propuesta, una pequeña población o
grupo de cazadores-recolectores procedentes de Siberia habría migrado desde el Viejo Mundo
hacia lo  que hoy es  Alaska.  Los  miembros de este grupo,  el  cual  habría tenido una relativa
homogeneidad genética, serían los ancestros en última instancia, de todos los habitantes nativos
del Nuevo mundo.

No obstante, este paradigma, conocido en la arqueología como “Primero Clovis” (basado en el
nombre de una de las culturas precolombina más arcaica conocida, fundamentada en la caza y la
recolección) está  siendo  cuestionado  enérgicamente.  Lo  anterior  se  debe  a  que  existe  una
cantidad cada vez mayor de datos que sugieren la presencia aún más temprana de humanos en
América, por lo que se han propuesto fechas de 21.000 o hasta 40.000 antes del presente para el
poblamiento del continente19.

La evidencia más reciente, de hecho, sugiere un panorama mucho más complejo de lo que se
suponía anteriormente:  Un esqueleto, conocido como el “Hombre de Kennewick” (en honor a la
localidad del Estado de Washington, EE.UU., donde fue hallado) fue satisfactoriamente fechado
como perteneciente a un período entre 7.600 y 7.300  A.C.  Varios  estudios  antropométricos
realizados acerca de su cráneo han rendido resultados inciertos; pero la evidencia sugiere que la
morfología craneal de este individuo no tiene paralelos exactos entre las poblaciones modernas
conocidas; en todo caso, tiene más similitudes con los Utari (El grupo anteriormente conocido
como los Ainos) del Norte de Japón o con los polinesios que con los americanos nativos tpicos20.

Otro tanto puede decirse “Luzia”. Esta designación es un homenaje a “Lucy”, el mote afectuoso
con el que se conoce al primer ejemplar conocido de Australopithecus afarensis, un renombrado
hallazgo paleoantropológico realizado en la década de 1970, el cual cambió la visión imperante
sobre la evolución humana. Luzia es un esqueleto femenino que data de aproximadamente 9500
A.C., hallado en la caverna Vermelha, cerca de Belo Horizonte, Brazil.  Al igual que lo que ha
ocurrido con Hombre de Kennewick, los análisis de la morfología craneal de Luzia han rendido
resultados confusos, de los cuales lo único que parece estar claro es que difere mucho de lo que
se esperaba de la morfología de los pueblos ancestrales a los nativos americanos modernos,
hasta el punto que algunos han clasifcado sus facciones como  “negroides”21.

Esto sugiere que las poblaciones de americanos nativos tienen una herencia genética mucho
más rica y compleja, y probablemente mucho más antigua, de lo que se había supuesto hasta
décadas recientes.

Este panorama de diversidad fenotpica es  confrmado en  un estudio realizado por un equipo
encabezado por el Dr.  Antonio Torroni,  de la Universidad de Pavia, Italia, 22,23 cuyos hallazgos
indican que los americanos nativos proceden,  de  por lo menos,  dos grupos genéticamente
distintos.  Otro estudio publicado recientemente en  la revista  Nature, plantea la existencia de
tres  migraciones muy antiguas24.  Estos investigadores utilizaron una resolución muy alta  con
364.470 polimorfsmos de un solo nucleótido han estudiado 52 grupos de nativos indígenas de
América y 17 grupos de Siberia.  
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Los  resultados  demuestran  que  los  nativos  americanos  descienden,  de  por  lo  menos,  tres
corrientes  de fujo de genes asiáticos.  La mayoría  parecen descender de una sola población
ancestral  que ellos  han llamado "Primeros Americanos".  Esto sugiere,  de acuerdo  con otras
interpretaciones, que el poblamiento inicial fue seguido por una migración humana hacia el Sur,
a lo largo de la costa; esta se subdividió, pero con poco cambio en el fujo de genes después de
dicha división, sobre todo en  América del Sur.

Una excepción importante, al parecer, la representan las etnias descendientes de grupos que
hablaban lenguas del grupo Chibcha (localizadas a ambos lados del istmo de Panamá) las cuales
tienen ascendencia genética del Norte y del Sur.

A este panorama de diversidad inherente a la Centroamérica precolombina se suma el infujo de
colonizadores  europeos  a  partir  del  S.XVI,  los  cuales  aportaron  una  muy  diversa  herencia
genética, producto de la compleja historia de su continente de origen.

La primera oleada de inmigrantes procedió principalmente de la Península Ibérica e incluye un
complejo  mosaico de pueblos  entre  los  cuales  se  puede  incluir  a  pueblos  descendientes  de
íberos, fenicios, romanos, vascos, griegos, celtas, ostrogodos, árabes, bereberes,  aparte de las
varias tribus que habitaban en ella en tiempos prerromanos (de fliación incierta), entre otras.

A lo anterior es preciso sumar la presencia de grandes contingentes de esclavos importados de
África, ellos mismos, a su vez, procedentes de diversas regiones de este continente, cada una de
ellas poseedora de su propia diversidad genética.  Por lo demás, a ello hay que agregar la llegada
de grupos originarios de otras regiones de Europa (Italia, Grecia, etc.), o, inclusive, grupos del
Cercano Oriente, sobre todo en el período post-colonial.

Claramente no puede suponerse que las consecuencias genéticas de la unión de pueblos del
Nuevo  Mundo  con  pueblos  del  Viejo  Mundo,  pudiera  tener  consecuencias  fácilmente
predecibles, dado que estamos hablando de regiones muy extensas, cada una de las cuales, a su
vez, cuenta con una muy compleja y antigua herencia genética.

Al colapsar la hegemonía española en el Nuevo Mundo, lejos de mantener alguna cohesión, las
diversas  provincias de los diferentes  virreinatos siguieron,  en términos políticos y culturales,
caminos  separados.   Debido a  esto,  países  centroamericanos  vecinos  poseen  costumbres  y
hábitos claramente diferenciados, hecho que afectó el modo en que los descendientes de  los
inmigrantes recientes y los descendientes de los americanos nativos se mezclaron unos con los
otros.

América  Central,  lejos  de ser  una región homogénea,  posee una gran diversidad genética y
cultural que puede incidir sobre la manifestación de la EC en cada país.  Esta diversidad puede
manifestarse  también dentro de  diversas  regiones al  interior  de cada país;  la  estratifcación
social impuesta por la administración y usanzas españolas generó en muchos países regiones de
poblaciones con distintas composiciones genéticas.
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Actualmente,  la  infuencia  comercial  proveniente  de  patrones  de consumo de  los  EE.UU.  y
Europa está  siendo potenciada por las modernas redes de telecomunicación y por  recientes
tratados de libre comercio.  Esta infuencia incluye el infujo de grandes cantidades de productos
industriales portadores de gluten.

Esta tendencia lleva décadas desarrollándose, particularmente después del fn (a mediados de la
década de 1980)  de los confictos armados antes endémicos en la región.  Por ello,  no debe
descartarse  que  el  gluten  pueda  haber  alcanzado  aún  a  habitantes  de  zonas  alejadas  o
marginadas  de  los  centros  de  comercio,  por  medio  de  medicamentos  o  alimentos
proporcionados por servicios de asistencia social o por organizaciones humanitarias, o bien, por
la creciente penetración de productos a precios accesibles en zonas rurales.

El realizar generalizaciones siquiera tentativas acerca de la prevalencia de la EC en esta región
sería inherentemente incierto.  Dado el elevado número de variables que han estado operando
en la región, es imperativo realizar estudios epidemiológicos y genéticos representativos.

Los hallazgos de tales estudios pueden variar de un país a otro o, inclusive de una región de un
país  a  otra.   Por  ejemplo:   en  las  tierras  altas  de  Guatemala,  la  composición  étnica  de  la
población es acusadamente diferente de la de las grandes ciudades.  Esto es debido a que las
urbes  coloniales  tendían  a  fungir  como  centros  administrativos,  por  lo  que  en  ellas  se
concentraban las personas de ascendencia europea, relegando a los pobladores originales a las
zonas rurales.

Los  estudios de marcadores genéticos en estos países  son prácticamente inexistentes.  En El
Salvador, el Dr. Mauricio Cromeyer, con la colaboración de Lic. Karla María Zaldívar, MBA, PMP
de la Asociación de Celíacos y Sensibles al gluten de El Salvador (ACELYSES) y el Dr. B Crusius y el
Prof. Peña (Capítulo 4),  del Centro de Inmunogenética de la Universidad de VU, Amsterdam,
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recientemente han encontrado, en pacientes celíacos confrmados,  la presencia de HLA-DQ2 y
de HLA-DQ8.

4. Presente y futuro de la EC en Centroamérica y China

Los  cambios  ambientales,  sociales  y  culturales  en  estas  regiones  tan  diferentes  entre  sí,
permiten prever un aumento de casos de la  EC. Esta aseveración se ve apoyada por hechos
como  la  desparasitación en  poblaciones  rurales,  la  cual  contribuye  a  un  cambio de tipo  de
respuesta intestinal de predominio TH2 a TH1. También se pueden citar los cambios en la fora
intestinal  predominantemente  en  núcleos  urbanos,  por  el  uso  fácil  de  antibióticos  y  la
introducción de las llamadas “comidas rápidas”.  A lo anterior se pueden sumar los cambios en
las dietas  tradicionales, las cuales estaban basadas en el arroz o maíz, para incluir cada vez más
productos con mayor contenido de trigo. 

5. Dificultades diagnósticas

Es  necesaria  la  creación  de  grupos  de  discusión  acerca  de  las  difcultades  presentes  en  el
diagnóstico de la EC en estos países; tanto en el rastreo como en las técnicas involucradas en su
diagnóstico.   Aún en los  países  donde la EC es  frecuente,  los pediatras  y  otros  médicos de
diversas especialidades, parecen no estar familiarizados con la misma; en los países en donde
está emergiendo la EC, la falta de información es aún mayor.

La principal limitación para realizar estudios en la región es la ausencia de biopsias duodenales,
la falta de experiencia en la optimización del número y el lugar correcto para la toma de las
biopsias y la falta de experiencia de los patólogos en la interpretación de las mismas.  Cada
población,  en  donde  la  enfermedad  está  emergiendo,  necesita  adecuar  su  selección  de
procedimientos de rastreo.

En el estudio de Wu y cols., antes citado, donde se estudió a 73 pacientes, se ha encontrado
síndrome de colon irritable de predominio diarreico (SII-D) y 5 pacientes con diabetes mellitus
insulinodependiente, diagnosticados por métodos serológicos.  De estos casos, 6 (7.7%) fueron
positivos  para  anticuerpos  IgG  antigliadina  (IgG  AGA)  y  2  (2.6%)  fueron  positivos  para
anticuerpos IgA transglutaminasa tisular (tTG IgA)12,13 en el área de Wuhan. Estos datos iniciales
han sido confrmados en un estudio más amplio en esta área, únicamente publicado en forma de
resumen.

En este estudio, 282 pacientes con síndrome de colon irritable de predominio diarreico y 296
controles sanos fueron sometidos a un test serológico combinado (QUANTA LiteTM h-tTG/DGP)
que tiene como antgeno transglutaminasa humana y péptidos deamidados. Cinco pacientes con
SII-D tuvieron anticuerpos positivos  y dos  en  controles sanos.  Los niveles de los anticuerpos
fueron  relativamente  bajos  en  comparación con otros  reportes  en  otros  países.  La  falta  de
biopsias duodenales y de tipaje de HLA-DQ subrayan la necesidad de tomar con cautela estas
observaciones que pueden indicar la prevalencia de la enfermedad.
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6. Conclusión 

Las modernas pruebas serológicas, sensibles y específcas para la EC, han permitido detectar un
aumento en la prevalencia de la misma en muchos países; pero la más urgente prioridad en los
países donde la EC está emergiendo es crear grupos multidisciplinarios de estudio para decidir
los mejores protocolos específcos para cada región.

6.1 Asociaciones de pacientes

Las  asociaciones  de  pacientes,  sobre  todo  en  Centroamérica,  están  jugando  un  papel  muy
importante en la diseminación del conocimiento sobre la EC. Son dignas de mencionar, además
de ACELYSES, el Centro de Información sobre la EC (CIEC) de Costa Rica, fundado por Amavilia
Pérez Villavicencio y la Asociación Pro-Personas Celíacas, también de Costa Rica (APPCEL), junto
con la Fundación Celíacos de Panamá (ACEPA). En Guatemala, Honduras y Nicaragua todavía hay
poca información sobre este tema.
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Resumen

En El Salvador la celiaquía es aún una entidad poco conocida. Entre julio y agosto de 2012 se ha
estudiado el HLA-DQ en 35 pacientes celíacos confrmados, 30 familiares de celíacos y otros que
estaban en proceso de descartar si padecían o no de enfermedad celíaca. E l proceso para el
tipaje  de HLA-DQA1 and HLA-DQB1 consistió en la extracción de ADN genómico a partir de
sangre periférica en EDTA. Por medio de reacción en cadena de polimerasa se amplifcaron el
exón 2 para generar amplicones de tipifcación de baja a media resolución. Tipando en un medio
en el combinado de cadena simple ensayo de polimorfsmo de conformación heterodúplex por
medio de una electroforesis en gel semiautomatizado y método de tinción con el PhastSystem.

La serie comprende personas entre 19 y 77 años, de los 35 celíacos (27 mujeres y 8 hombres),
son habitantes de áreas urbanas; 33 con biopsia compatible con EC y dos a quienes aun no se les
han  practicado.  Resultaron  26  positivos  portadores  de  heterodímeros  de  riesgo,  con  la
distribución  siguiente:  15  HLA-DQ8  (12  mujeres  y  3  hombres),  9  HLA-DQ2  (5  mujeres  y
4 hombres),  2  mujeres  HLA-DQ2  y  DQ8  y  9  casos  de  personas  No  DQ2  No  DQ8.  De  los
21 parientes pertenecientes a 7 grupos familiares de celíacos confrmados: 17 fueron portadores
de alelos de riesgo.

Los resultados de estos estudios sobre HLA-DQ son los primeros que se publican en El Salvador y
confrman el diagnóstico clínico de la enfermedad celíaca. 

Abstract

Celiac  disease is  insufciently  known  in  El  Salvador.  Between July  and  August  of  2012,  the
HLA-DQ was genotyped in 35 patients diagnosed with celiac disease and 30 were relatives or in
the diagnostic process. Genomic DNA was extracted from peripheral blood for HLA-DQA1 and
HLA-DQB1 genotyping. Polymerase chain reaction-amplifed exon 2 amplicons were generated
for  low-  to  medium  resolution  typing  in  a  combined,  single-stranded  conformation
polymorphism heteroduplex assay by a semiautomated electrophoresis and gel-staining method
on the PhastSystem.

The series includes persons aged between 19 and 77  all  residing in urban areas.  Of  the 35
patients  with celiac disease (27 women, 8 men).  The “gold standard”, biopsy  compatible with
CD, was fulflled in 33. Two have not been biopsied yet. There are 26 (78,8%) positive carriers of
heterodimers with risk genotypes. Of those, 15 with HLA-DQ8 (12 women, 3 men), 9 with HLA-
DQ2 only (5 women, 4 men) and 2 women had both HLA-DQ2 and DQ8. Interestingly, 9 (25,7%)
persons did not carry the HLA-DQ8 or HLA-DQ2. 17 of 21 relatives (81%) belonging to 7 family
groups  were carriers of risk alleles.

The results of these studies on HLA-DQ in El Salvador are the frst to be published and confrm
the clinical diagnosis of celiac disease.
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1. Introducción

El  Salvador  es  un  país  ubicado  en  América  Central,  con  una  extensión  territorial  de
20,742.66 km2, es el país más pequeño de la región centroamericana, la población censada para
el año 2007 fue de 5.744.113. Tiene una densidad poblacional de 276 habitantes por km2. Del
total de habitantes el 53% son mujeres y 47% son hombres. El 63% de las personas habita en el
área urbana y el 37% se ubica en el área rural.1 En el año 2012 el presupuesto destinado para el
Ministerio de Salud fue equivalente al 11.5% del presupuesto general del Estado,2 alcanzando el
2.1% del PIB a precios corrientes estimado para 2012.3

En El Salvador la celiaquía es aún una entidad poco conocida, incluso entre profesionales de la
salud; esto hace que la sospecha es limitada y, por consiguiente, su diagnóstico. Los casos de
celíacos confrmados proceden básicamente de personas diagnosticadas en clínicas particulares
nacionales  y  en el  extranjero,  solo  una muy escasa cantidad es  identifcada en instituciones
nacionales  de  salud  pública.  Las  pruebas  utilizadas  para  el  diagnóstico  se  concentran  en
marcadores  serológicos  y  biopsia,  localmente  no  hay  laboratorios  que  realicen  los  análisis
genéticos de HLA-DQ, la única forma de obtenerlos es por medio del estudio en laboratorios en
el exterior, específcamente en los Estados Unidos de América, lo que eleva los costos y reduce
la cantidad de personas que pueden acceder a dichos análisis. 

Ante el desconocimiento generalizado de la celiaquía y, por consiguiente, la falta de orientación,
apoyo y seguimiento para las personas intolerantes al gluten, un grupo de celíacos se han unido
para conformar una entidad de autoayuda: la Asociación de Celíacos y Sensibles al Gluten de El
Salvador  (ACELYSES), cuya  principal  misión  es  la  difusión,  educación  y  concienciación  de  la
celiaquía entre las personas celíacas, sus familiares, entidades de salud públicas y privadas, así
como otras organizaciones que también impactan en la calidad de vida del celíaco. 

La propuesta de valor que ACELYSES hace al colectivo celíaco es  facilitar el acceso y compartir
información útil y promover benefcios alineados a una dieta sin gluten a fn de que la persona
celíaca y  la sensible al  gluten pueda tener una mejor calidad de vida.  Son bienvenidas para
integrarse  a  la  asociación personas  celíacas  y  sensibles  al  gluten,  sus familiares  o  cualquier
persona natural o jurídica interesada en colaborar con la asociación. Para cumplir con la misión
de ACELYSES se han planteado los fnes siguientes: 1) Promover la difusión y concienciación de la
celiaquía y la sensibilidad al gluten en El Salvador; 2) Facilitar el acceso y consumo de productos
libres de gluten a las personas que deben tener una dieta sin gluten estricta de por vida y
3) Promover la coordinación con entidades públicas y privadas para mejorar la calidad de vida de
las  personas  celíacas  y  sensibles  al  gluten  a  través  de  acciones  tales  como:  el  diagnóstico
oportuno, servicios de salud para el seguimiento y etiquetado de productos. 

Las primeras labores tendientes a crear un grupo de apoyo para los celíacos en El Salvador se
iniciaron en junio de 2010, concretándose la primera actividad pública el 31 de agosto de 2010.
Las actividades se continuaron realizando mensualmente bajo la denominación de Celíacos de El
Salvador, contando con el apoyo de diversos profesionales de la salud. El 18 de junio de 2011, un
año después de las primeras gestiones, se logró conformar la primera Junta Directiva y se adoptó
el nombre de Asociación de Celíacos de El Salvador (ACELES). 
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El Comité Consultivo de la asociación fue constituido en julio de 2011 y tiene como fn ser el
órgano de consulta y emisor de recomendaciones en materia de salud para el logro de los fnes
de la  asociación;  dicho comité  está  integrado  por  los  doctores:  Mauricio  Cromeyer,  Amado
Salvador Peña y Roberto Zablah, así como por la Maestra en Salud Pública y Nutrición Gloria
Durán de Renderos.

En marzo del  año 2011,  cientfcos del  Centro  de Investigación Celíaca de la Universidad de
Maryland,  dirigidos  por  el  Dr.  Alessio  Fasano,  demostraron  que  la  sensibilidad  al  gluten  es
diferente  de la celiaquía  en el  nivel  molecular y  en la  respuesta  que provoca en el  sistema
inmunológico.4 

Considerando que las personas celíacas así como los sensibles al gluten comparten el objetivo
vital de cumplir una dieta libre de gluten y que ésta implica un estilo de vida peculiar, que
conlleva  una  rigurosa  vigilancia  de  los  alimentos,  medicamentos,  cosméticos  y  cualquier
producto  que  esté  en  contacto  con  la  persona,  lo  cual  obliga  a  leer  cuidadosamente  las
etiquetas,  consultar  a  los  fabricantes  cuando  el  etiquetado  no  es  claro,  evitar  la
contaminación,  promover  la  certifcación  de  alimentos  y  otras  precauciones  y  acciones
encaminadas a mejorar la calidad de vida de las personas que comparten esta condición de
salud, es que la directiva de ACELES valoró como positivo que en la Asociación de Celíacos de
El Salvador se integren también las personas sensibles al gluten. Esta moción fue consultada a
los doctores Peña y Cromeyer,  del Comité  Consultivo,  quienes dieron su aval. Fue así  que,
desde  julio  de  2011,  la  asociación  cambió su  denominación  por  Asociación  de  Celíacos  y
Sensibles al Gluten de El Salvador (ACELYSES). 

2. Diagnóstico de celiaquía y estudios HLA-DQ de celíacos salvadoreños

Tal como se ha expuesto, en El Salvador la biopsia intestinal constituye el estándar de oro en
el  diagnóstico  de  la  celiaquía.  A  pesar  de  esto,  es  de  tener  en  cuenta  que,  aunque  se
practiquen endoscopías digestivas en clínicas y hospitales públicos y privados, solamente los
médicos  que  tienen  conocimiento  adecuado  de  la  celiaquía  son  los  que  aplican  el
procedimiento para la toma correcta de muestras para su correspondiente estudio y, a la vez,
el patólogo también debe tener los conocimientos para hacer el diagnóstico preciso.  De lo
contrario, resultará que el paciente se diagnostica con otros padecimientos y se mantendrá
oculto el diagnóstico celíaco.

Actualmente, son limitados los casos en los que se indica a la persona que se practique el análisis
genético.  Esta  situación  ha  conducido  al  desconocimiento  de  los  HLA-DQ  presentes  en  la
población celíaca salvadoreña.

Entre  julio  y  agosto  de  2012,  el  Laboratorio  de  Inmunogenética  del  Departamento  de
Microbiología y Control de Infección del Centro Médico Universitario "VU" de Ámsterdam brindó
la oportunidad para que un grupo de 65 celíacos salvadoreños y sus familiares así como otras
personas que estaban en proceso de diagnóstico de celiaquía se realizaran los análisis genéticos
de HLA-DQ. Este constituye un benefcio sin precedentes, tanto para los pacientes –que han
enriquecido y completado su estudio celíaco- así como para los médicos tratantes que cuentan
con una herramienta adicional para la atención médica de sus pacientes.
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La toma de muestras de sangre se realizó en un laboratorio local, donde fueron embaladas de
acuerdo las normas defnidas para garantizar el óptimo transporte y recepción en el destino fnal
para  el  correspondiente  examen.  Se  enviaron  65  muestras,  de  las  cuales  35  pertenecían  a
celíacos confrmados. 

El  proceso  para  el  tipaje  consistió  en  la  extracción  de  ADN  genómico a  partir  de  sangre
periférica.  Para  HLA-DQA1  y  HLA-DQB1  genotipado  por  reacción  en  cadena  de  polimerasa
amplifcando el exón 2 de HLA-DQ con amplicones que generaron productos de baja a media
resolución  para  el  tipado  de  un  polimorfsmo-heterodúplex,  por  electroforesis
semiautomatizada.  El  método  de  tinción  de  gel  en  el  PhastSystem  (Amersham  Pharmacia
Biotech, Uppsala, Suecia). Este método ha sido validado mediante el uso de un panel de ADN de
referencia contra el Allset Dynall de cebadores específcos de secuencia de kits de alta resolución
de tipifcación (Dynal AS, Oslo, Noruega).5,6

El  presente  constituye  el  primer  estudio  HLA-DQ  de  un  grupo  de  celíacos  en  esta  nación
centroamericana; por tanto, se generó interés por conocer los resultados no solo en los propios
pacientes sino también en los médicos involucrados: tratantes de los pacientes y patrocinadores
del estudio.

En la presentación de resultados de la Tabla 1 se han excluido a las personas que pertenecen a
un mismo grupo familiar, se hace referencia a ellos en la Tabla 3. 

La serie de 35 personas con diagnóstico de celiaquía se ubica entre los 19 y 77 años, siendo
27 mujeres y 8 hombres, todos habitantes de áreas urbanas; 33 con biopsia compatible con EC y
2 a quienes no se les han practicado. 

De los 35 casos confrmados con celiaquía resultaron 26 positivos portadores de heterodímeros
de riesgo,  con la  distribución siguiente:  15 HLA-DQ8 (12 mujeres  y  3  hombres),  9  HLA-DQ2
(5 mujeres  y  4  hombres),  2  mujeres  HLA-DQ2  y  DQ8  y  también  se  reportaron  9  casos  de
personas No DQ2 No DQ8 las cuales están en revisión para diagnóstico defnitivo.

De las  9  personas  que resultaron negativas  para  heterodímeros de riesgo,  8  han reportado
mejoría sintomática con la dieta libre de gluten; de estos casos merece particular mención una
paciente femenina de 65 años de edad con un síndrome diarreico crónico, con Anti-TtG validado
positivo sin prueba confrmatoria más dermatitis herpetiforme comprobada.7,8

De los 26 casos HLA positivos se obtuvo acceso directo a 15 expedientes clínicos completos, 9
del sexo femenino y 6 del masculino. La sintomatología es variable siendo prevalente cuadros
leves  a  moderados.  El  patrón  de  evacuación  alternante  y  la  distensión  y/o  fatulencia
comprenden los 2/3 de la serie. En el resto de casos los síntomas predominantes son: 3 diarrea
crónica y 2 estreñimiento.

Otras  condiciones  asociadas  en  el  grupo  son:  3  del  sexo  femenino  tenían  diagnóstico  de
osteopenia u osteoporosis,9,10 2 con anemia y un hombre con leucemia mielocítica crónica (LMC).
Otra también del sexo femenino con moderada elevación de AST-ALT. Hay un caso, de los que no
se contó con el expediente clínico, que informó que adolece de hepatitis autoinmune.11
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No. Sexo Edad aTTG Biopsia HLA

1 F 19 P C DQ2 y DQ8

2 F 20 P C DQ8

3 F 21 P C no DQ2 no DQ8

4 F 35 P C DQ8

5 F 44 P C DQ8

6 F 45 NR C DQ8

7 F 45 P NR DQ8

8 F 45 P C DQ2

9 F 46 P C DQ8

10 F 49 N C DQ2

11 F 52 ND C DQ8

12 F 54 N C DQ8

13 F 54 P C no DQ2 no DQ8

14 F 55 P C no DQ2 no DQ8

15 F 56 NR C DQ2

16 F 57 N C DQ8

17 F 58 P C no DQ2 no DQ8

18 F 58 NR C DQ2 y DQ8

19 F 61 P C DQ2

20 F 62 P C DQ8

21 F 64 P C no DQ2 no DQ8

22 F 65 ND C DQ2a

23 F 65 P C no DQ2 no DQ8

24 F 66 NR C no DQ2 no DQ8

25 F 66 ND C no DQ2 no DQ8

26 F 76 P C DQ8

27 F 77 P C DQ8

28 M 22 P C DQ2

29 M 24 P C DQ2

30 M 25 P C DQ8

31 M 47 P C DQ2

32 M 50 P C no DQ2 no DQ8

33 M 54 P NR DQ8

34 M 64 P C DQ8

35 M 65 P C DQ2
Nota. Siglas aplicadas a columna aTTG: P (Positivo), N (Negativo), NR (No Realizado), ND (No
Disponible).  Siglas  aplicadas  a  columna Biopsia:  C  (Compatible  con  EC),  N  (Normal),  NR (No
Realizada), ND (No Disponible).
a: persona también es DQ9.

Tabla 1. Información de Estudios de Diagnóstico de Celiaquía y Resultados
del Análisis HLA-DQ.
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La  distribución  por  alelos  de  riesgo  HLA-DQ2.5,  HLA-DQ8  y  HLA-DQ9  o  mixtos  homo  o
heterocigotos se muestra en la Tabla 2.

Alelos de Riesgo
Homocigotos Heterocigotos

Total
(F) (M) (F) (M)

HLA-DQ2.5 2 0 2 4 8
HLA-DQ8 5 1 7 2 15
HLADQ2.5 y HLA-DQ8 0 0 0 2 2
HLA-DQ2.5 y HLA-DQ9.3 0 0 1 0 1
    Total 7 1 10 8 26

Tabla 2. Distribución de Alelos de Riesgo Homo y Heterocigotos.

Entre los celíacos confrmados, que atendieron el llamado para participar en el estudio genético,
se despertó el interés por conocer si exista predisposición genética entre sus familiares, y ya que
aún estaba disponible una cuota de exámenes gratuitos en el laboratorio de Inmunogenética de
la Universidad “VU” de Ámsterdam, fue autorizada la inclusión de familiares aunque no tuvieran
completados  los  análisis  para  el  diagnóstico  pero  en  algunos  casos  exista  la  sospecha  de
celiaquía por el padecimiento de síntomas sugestivos. En la Tabla 3 se presentan los resultados
por grupos de familias.

Se  muestreó  a  21  parientes  pertenecientes  a  7  grupos  familiares  de  celíacos  confrmados:
17 fueron portadores de alelos de riesgo. Un hijo de una paciente DQ-2 y DQ-9 fue también
portador de ambos alelos.

En el caso del grupo familiar No. 1, dos de sus miembros que no estaban diagnosticados como
celíacos pero presentaban enfermedades autoinmunes, como artritis reumatoide y síndrome de
Sjögren, ha sido positivo el efecto de confrmar la predisposición genética ya que ha conducido a
confrmar el  diagnóstico celíaco y a las personas les ha ayudado a asumir esta condición de
celíacos. 

De los casos en que las madres estaban confrmadas como celíacas, o que a consecuencia del
estudio  han  sido  diagnosticadas  como  tales,  y  cuyos  descendientes  presentaban  síntomas
sugestivos de celiaquía, han optado por que los hijos e hijas adopten una dieta sin gluten o,
como mínimo, que reduzcan su consumo.
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Grupo
Familiar No.

Parentesco Edad Sexo aTTG Biopsia Resultado

1

paciente 61 F P C DQ2
hija 39 F N NR DQ2
nieta 17 F NR NR No DQ2 No DQ8
nieto 14 M NR NR No DQ2 No DQ8
hijo 38 M N NR DQ2
hija 35 F N NR DQ2
nieta 12 F NR NR DQ2
nieto 4 M NR NR DQ2

2

paciente 44 F P C DQ8
padre 67 M NR NR DQ8
madre 67 F N NR No DQ2 No DQ8
hermana 40 F N NR DQ8

3

paciente 23 M P C DQ2
padre 54 M NR NR DQ2
madre 51 F NR NR No DQ2 No DQ8
hermana 20 F NR NR DQ2

4
paciente 65 F ND C DQ2 y DQ9
hija 30 F NR NR DQ2
hijo 38 M NR NR DQ2 y DQ9

5
paciente 52 F ND C DQ8
hija 26 F NR NR DQ2 y DQ8

6

paciente 46 F P C DQ8
madre 84 F NR NR DQ8
hermana 52 F N NR DQ8
hijo 15 M N NR DQ8
hijo 11 M N NR DQ8

7
paciente 65 M P C DQ2
hija 35 F P C DQ2

Nota. Siglas aplicadas a columna aTTG: P (Positivo), N (Negativo), NR (No Realizado), ND (No Disponible). Siglas aplicadas a columna
Biopsia: C (Compatible con EC), N (Normal), NR (No Realizada), ND (No Disponible).

Tabla 3. Información de grupos familiares participantes en el análisis genético. 

3. Caracterización demográfica de la serie estudiada

El mestizaje es una característica propia de El Salvador, varios elementos infuyeron para esta
situación:  a)  en  el  actual  territorio  salvadoreño  no  existieron  lugares  de  refugio  donde  los
pueblos indígenas se resguardaran, por lo que éstos y españoles tuvieron que convivir en el
mismo espacio; b) reducción de la población indígena por enfermedades, pestes y masacres y
c) disgregación de la población debido a las economías basadas en la explotación del cultivo del
añil o índigo de los siglos XVIII y XIX.12 En las categorías étnicas identifcadas en la época colonial
se observa el predominio de los mestizos tal como se evidencia en las Tablas 4 y 5.
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Categorías Individuos %
Indios 79,652 60.30
Mestizos 46,232 35.00
Españoles peninsulares 1,321 1.00
Españoles criollos 3,038 2.30
Negros o mulatos 1,849 1.40
    Totales 132,092 100.00

Nota. Fuente:  Rivas, R.  Persistencia Indígena en El Salvador, (p.31) Universidad Don Bosco.
http://old.udb.edu.sv/editorial/cientifca/cientifca5/articulo2.pdf

Tabla 4. Población de la provincia de San Salvador por categorías
étnicas – año 1770.

Categorías Individuos %
Indios 71,175 43.06
Mestizos 87,722 53.08
Españoles peninsulares 1,422 0.86
Españoles criollos 3,307 2.00
Negros o mulatos 1,652 1.00
    Totales 165,278 100.00

Nota. Fuente:  Rivas, R.  Persistencia Indígena en El Salvador, (p.31) Universidad Don Bosco.
http://old.udb.edu.sv/editorial/cientifca/cientifca5/articulo2.pdf

Tabla 5. Población de la provincia de San Salvador por categorías
étnicas – año 1807 (sin Sonsonate ni Ahuachapán).

La población al 2007 se distribuye según las razas y etnias que se presentan en la Tabla 6.

Raza y etnia %
Blancos 12.74
Mestizos 86.34
Negros 0.13
Otros 0.56
Grupos étnicos
   Lenca 0.04
   Kakawira 0.07
   Nahua-pipil 0.06
   Otro 0.06
       Total 100

Nota. Fuente: Dirección General de Estadística y Censos, Tomo I Características Generales
de  la  Población.  VI  Censo  de  Población  y  V  de  Vivienda  2007,  (p.  48).  Ministerio  de
Economía,  El  Salvador.  http://www.digestyc.gob.sv/index.php/temas/des/poblacion-y-
estadisticas-demografcas/censo-de-poblacion-y-vivienda/publicaciones-censos.html

Tabla 6. Distribución Porcentual de la Población, según raza y
grupos étnicos. 

Los participantes en el estudio pertenecen en su mayoría a la categoría poblacional mestizos,
predominante en el país; de manera que los resultados, si bien limitados en número, constituyen
una muestra representativa de la etnicidad salvadoreña.

Según  la  DIGESTYC  (2007)  la  composición  de  la  población  por  sexo  está  condicionada  por
factores  biológicos  y  ambientales,  nacen  más  hombres  que  mujeres  pero  también  es  más
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elevada la mortalidad de los primeros con respecto a las segundas, como consecuencia se tiene
un cierto equilibrio de la población. Sin embargo, datos censales muestran que hay factores
adicionales que están operando, tal como la emigración al exterior de una proporción mayor de
hombres que de mujeres, lo que conduce a un aumento de la población femenina con respecto
a la  masculina (53% mujeres,  47% hombres).13 A pesar  de esta correlación,  de los  26 casos
confrmados con HLA-DQ positivos, 19 corresponden a mujeres, lo cual está en consonancia con
publicaciones  que  confrman  que  la  celiaquía  es  predominantemente femenina,  “la  relación
mujer-varón es 2:1” (Polanco, 2008).14 

En El Salvador la esperanza de vida proyectada para el quinquenio 2010-2015 es de 67.45 años
para hombres y 76.86 para mujeres.15 La serie nos muestra que la edad en que las personas son
diagnosticadas con EC está por encima de los 40 años, incluso prevalece la categoría de personas
mayores a 60 años. 

4. Enfermedad Celíaca en El Salvador

A pesar de no contar aún con estudios de prevalencia en El Salvador, se puede afrmar que la
Enfermedad Celíaca está presente en nuestro medio y se considera como un diagnóstico perdido
debido a la falta de conocimiento y obstinada penetración cognitiva del viejo concepto de no ser
una entidad prevalente en las Américas. 

La predisposición genética de la EC es ampliamente conocida y se sabe que, aunque es una
entidad poligénica  compleja,  aproximadamente el  95% de los pacientes  presentan alelos  de
riesgo  que  conforman  los  heterodímeros  HLA-DQ2,  HLA-DQ8  o  HLA-DQ916,17 y  que  además
aquellos casos negativos tienen al menos uno de los alelos de riesgo siendo raros en los que
ambos alelos están ausentes.18,19

Estudios realizados en Europa demostraron que el heterodímero predominante en los celíacos
es el  HLA-DQ2.5, Italia y Francia 83.8%,20 Finlandia 91%, Noruega y Suecia 91.4%, 87.7% en el
Reino Unido y 92% en España.21 Un trabajo hecho en Argentina demostró que el 95% de los
celíacos eran  HLA-DQ2 positivos.22 Un estudio cubano reportó un 86.3%.23 No se dispone de
información de otros estudios genéticos en otras áreas del Caribe o Centro América, excepto
uno efectuado en Costa Rica.24 

Los resultados obtenidos en El Salvador diferen de datos obtenidos en otras regiones de las
Américas.25

Se debe recordar que en América Latina entraron en contacto y se entrecruzaron poblaciones de
orígenes diferentes: nativos e individuos provenientes de diversas regiones de Europa y África,
de tal manera que la población latinoamericana está compuesta acorde a la región evaluada por
componentes bi o tri–híbridos. En El Salvador las raíces del ancestro africano son relativamente
inexistentes, a diferencia de otros países centroamericanos, caribeños o algunos países del sur
de las Américas (Colombia, Venezuela, Brasil, entre otros), explicando así la variabilidad regional
de la población de origen africano. 
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El cono sur, predominantemente en la República Oriental del Uruguay y la Argentina, tienen
composición predominantemente de origen europeo en las áreas urbanas que van desde el 65%
(Mar del  Plata) hasta 90% en Montevideo26,  siendo representativo de la alta penetración de
genes caucásicos europeos. Esta proporción es diferente en otras regiones como Bolivia, Perú,
Chile,  México  y  la  América  Central,  cuyas  bases  genéticas  están  referidas  a  características
propias  de  la  colonización  y  el  respectivo  mestizaje  entre  genes  de  ancestro  europeo  y
amerindios,  teniendo sus  propias  variables  regionales  acorde al  origen  de los  colonizadores
europeos  (españoles,  italianos,  portugueses,  etc.)  y  las  diferentes  clases  sociales  que  se
conformaron, lo que conduce a abrir más el campo a la epidemiología genética.

5. Conclusiones

Este estudio de HLA-DQ practicado en un grupo de pacientes diagnosticados por especialistas
más el  valor agregado de haber tamizado algunos grupos familiares de celíacos,  con prueba
genética positiva, demuestra que la enfermedad celíaca está presente en El Salvador. 

La EC puede ser diagnosticada a cualquier edad; no obstante, en el grupo de estudio se observa
que  la  mayor  parte  de personas  son  mayores  de  40  años.  No  hubo  participación  de niños
celíacos confrmados, si se tomaron muestras de 4 niños por ser familiares en primero y segundo
grado de celíacos así como otro niño de 11 años con un diagnóstico de probable EC pero con
anticuerpos negativos y sin biopsia. De estos 4 niños, dos resultaron no DQ2 no DQ8 no DQ9 y
otros dos hermanos y miembros del grupo familiar No. 1, indicado en la Tabla 3, son DQ2. Según
Rodrigo  (2008),  en  la  población  celíaca  la  prevalencia  de  enfermedades  autoinmunes  se
relaciona con la duración de la exposición al gluten, ya que los niños diagnosticados antes de los
dos años no suelen presentar una incidencia aumentada de procesos autoinmunes.27 Por tanto,
es necesario fortalecer el conocimiento de la enfermedad celíaca y lograr un diagnóstico precoz. 

Es procedente realizar estudios de prevalencia en el país a fn de conocer con mayor precisión la
realidad nacional de la enfermedad celíaca, lo que a su vez conduzca a la promoción de políticas,
programas y planes en materia de salud destinadas a garantizar el diagnóstico oportuno y la
atención integral de los celíacos así como la implementación de medidas para facilitar el acceso
a productos libres de gluten. 

Tal como lo demuestra la experiencia en países como España, Argentina e Inglaterra, ACELYSES,
como entidad de apoyo, cobra vital importancia para brindar la mayor parte de información y
acompañamiento necesario al colectivo celíaco y sensible al gluten en El Salvador.

La  conformación  de  redes  de  cooperación,  incluyendo  las  comunidades  de  práctica  (CoP  –
Community of Practice), constituyen una modalidad de trabajo viable y de alto potencial, tanto
para los médicos y cientfcos interesados en la enfermedad celíaca así como para los celíacos.
Una incipiente prueba de trabajo colaborativo lo constituye este primer estudio genético para
celíacos salvadoreños.
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Resumen 

Los síntomas de algunos pacientes con enfermedad celíaca no mejoran con una dieta sin gluten,
después  del  diagnóstco.  En  esos  casos,  los  médicos  y  especialistas  en  nutrición  podrían
considerar que es porque los pacientes no siguieron estrictamente la recomendación dietétca.
Sin embargo, en algunos casos esto se debe a que los pacientes presentan una enfermedad
celíaca  refractaria  para  la  cual  la  dieta  sin  gluten  por  sí  sola,  no  es  la  solución  adecuada.
Curiosamente,  algunos  de los  casos  considerados  como refractarios,  mejoran si  además  del
gluten, se eliminan otras proteínas de la dieta, tales como las prolaminas de la avena (aveninas)
o  del  maíz  (zeinas)  y  ocasionalmente,  las  caseínas  de  la  leche  de  vaca.  Aunque  hay  pocas
publicaciones sobre estos casos, hay experiencias clínicas y práctcas, así como experimentos in
vivo e  in silico publicados, soportando la idea de que otras proteínas inducen una respuesta
inmune  similar  a  las  del  gluten  en  los  pacientes  celíacos.  En  este  capítulo,  se  comenta  la
evidencia  clínica  de estos  casos  especiales  de  enfermedad  celíaca,  así  como la  información
relacionada con modelos experimentales y su posible relación a una respuesta inmune contra
antígenos de las proteínas en alimentos diferentes al gluten del trigo.

Abstract

Some patents with celiac disease do not improve even when following a gluten-free diet afer
diagnosis; therefore, nutritonists and physicians could consider that it is because the dietary
recommendaton was not strictly followed. However, in some cases, it is due to that patents
present a refractory celiac disease in which dietary treatment is not the soluton. Some of the
cases considered as refractory, are able to improve if in additon to gluten, other dietary proteins
are withdrawn such as oat (avenins) or maize (zeins) prolamins, and sometmes caseins from
bovine milk. Although there are scarce published papers about these cases, there are clinical and
practcal experiences as well as published experiments in vitro and in silico, supportng the idea
that other proteins induce an immune response similar to the gluten in celiac patents. In this
chapter, the clinical evidence of the special cases of celiac disease is discussed, as well as the
informaton  related  to  experimental  models  and  their  possible  relatonship  to  an  immune
response against antgens of dietary proteins different to wheat gluten. 
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1. Introducción

Por  defnición,  la  enfermedad  celíaca  (EC)  es  un  trastorno  sistémico  mediado
inmunológicamente, inducido por el gluten  (es la fracción de proteínas del trigo insolubles en
agua) y prolaminas (es la fracción proteica soluble en alcohol, de cualquier cereal) relacionadas,
que  aparece  en  individuos  genétcamente  predispuestos.1 Así  no  se  quedarían  fuera  de  la
defnición, las prolaminas de la avena o del maíz, que podrían afectar a algunos celíacos, aunque
por lo común no se consideran “prolaminas relacionadas”. Las que sí se reconocen como tales,
son las del centeno y cebada, ya que taxonómicamente son más cercanas, porque pertenecen al
mismo subgrupo y grupo, que el trigo respectvamente. Mientras tanto, la avena y el maíz son de
la  misma subfamilia  y  familia  de  las  gramíneas,  que  el  trigo.2 Lo  que  parece  bastante  más
extraño, es que las caseínas de la leche bovina, puedan exacerbar la EC.

El punto es que algunos celíacos contnúan con síntomas y signos típicos de la enfermedad, aun
suprimiendo el gluten en su dieta; aunque la adherencia efectva a la dieta, falla entre el 9 y el
58%.3-5 Otra  causa para  que la  enfermedad  se mantenga  actva,  puede  ser  que  los  celíacos
ingieran gluten de forma inadvertda. Esto se debe a que la indicación para etquetado “libre de
gluten” o “sin gluten”, del máximo de 20 ppm,6 no siempre se cumple. De hecho, casi la mitad de
los pacientes que no responden a la dieta libre de gluten, es porque consumen alimentos que no
están debidamente etquetados7 y  la  cuarta  parte,  no advierte  que lo  consume (3).  Aunque
algunos  de  los  síntomas  se  alivian  al  reducir  la  ingestón  de  gluten,  si  no  es  completa  la
supresión, el daño en la mucosa intestnal persiste.

Cuando los síntomas de la EC se mantenen a pesar de un seguimiento estricto de la dieta libre
de gluten,  puede haber otras causas de origen no inmunológico,  tales  como la  insufciencia
pancreátca  exocrina  o  el  sobrecrecimiento  bacteriano  intestnal.2 En  el  mismo  sentdo,  la
intolerancia a la fructosa y lactosa, como consecuencia del daño en la mucosa intestnal mientras
la EC estuvo actva, pueden inducir algunos de los síntomas de la enfermedad.8 

Sin embargo, hay casos de EC en los que realmente no hay buena respuesta a la dieta sin gluten.
Por  esto,  diversos  estudios  y  la  experiencia  práctca,  consideran la  posibilidad de que otras
proteínas, además de las del trigo, cebada y centeno, aumenten la respuesta inmune en la EC.
Así, se evidencia que hay aspectos de la enfermedad celíaca poco estudiados. Aún es novedosa
la entdad denominada “hipersensibilidad al gluten no celíaca”9 y es relatvamente reciente la
caracterización de la EC no respondedora, o celiaquía refractaria. 

La  EC  refractaria,  se  defne por  sus  síntomas  de malabsorción  persistentes  o  recurrentes  y
presencia  de atrofa  de  las  vellosidades  intestnales,  a  pesar  de  la  dieta  estricta  sin  gluten
durante 6-12 meses.10 Aunque no hay datos epidemiológicos, se considera que un 5-10% de los
celíacos no se recupera con la  dieta  sin gluten.3 En  el  tpo 1 de la  celiaquía  refractaria,  los
pacientes no responden a la dieta sin gluten, pero sus linfocitos intraepiteliales son normales. El
tpo 2, se caracteriza por la presencia de clones de linfocitos intraepiteliales anormales, que no
presentan  los  marcadores  CD3,  CD8  y  receptor  de  células  T,  pero  expresan  CD3
intracelularmente,  y  se  asocia  con  un  mal  pronóstco,  debido  a  que  puede  evolucionar  al
desarrollo  de  un  linfoma  intestnal  de  células  T.11 Por  ello  se  recomienda  el  seguimiento
contnuo, tanto del immunofenotpo, como de la clonalidad de los linfocitos, en estos casos.10 
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En la celiaquía refractaria, especialmente la del tpo 1, habría que considerar la posible infuencia
de otras proteínas dietarias. La cuestón no es si hay mucha cercanía taxonómica, porque con
ello  se  presume alta  homología  de las  prolaminas  con las  del  gluten,  sino hasta  qué punto
presentan las mismas secuencias de los péptdos inmunogénicos del gluten. Esta es la clave en la
patogénesis de la EC. 

La EC se desencadena en personas predispuestas genétcamente, debido a las propiedades de
las proteínas del gluten, que contenen un 15% de prolina y un 35% de glutamina. La prolina por
su  estructura  cíclica,  impide  que  las  enzimas  proteolítcas  intestnales,  rompan  el  enlace
peptídico que la  conforma.  Así,  deja completos  algunos péptdos entre 10 y  50 residuos de
aminoácidos, con alto potencial inmunogénico, una vez que cruzan la barrera intestnal. En la
lámina  propria  intestnal  entra  en  juego  la  glutamina,  cuyos  grupos  amino  laterales  son
removidos por la transglutaminasa tsular, dejando a los péptdos cargados negatvamente. Esto
aumenta la afnidad por los antígenos leucocitarios humanos (HLA) de clase II, específcamente
los HLA-DQ2 y DQ8 de las células presentadoras de antígenos. Estas células presentan dichos
epítopos a las células T, que se actvan y proliferan, produciendo citocinas proinfamatorias y
estmulando  a  las  células  B  a  producir  antcuerpos  contra  el  gluten  y  contra  la  propia
transglutaminasa tsular.12 

Así,  cualquier  proteína  dietaria  que una vez  digerida en el  tracto  gastrointestnal,  produzca
péptdos con las secuencias y/o las cargas en arreglo similar a las de los péptdos del gluten,
podría  exacerbar  la  EC  establecida.  En  este  capítulo  se  comentan  algunos  casos  de  EC  y
experimentos  complementarios  que  tratan  de  una  posible  reacción  a  proteínas  dietarias
diferentes a las de trigo.

2. Respuesta a proteínas generalmente consideradas como seguras

La persistencia de síntomas en la EC a pesar de la dieta sin gluten, debe llevar a buscar otras
causas de malabsorción. Entre éstas, las más comunes son las intolerancias a proteínas de otros
alimentos, diferentes de las del gluten.13 Lo interesante sería probar si esas proteínas exacerban
la EC desencadenada previamente por las proteínas del gluten o fueron las inductoras primarias.

En  la  Tabla  1  se  resume  una  serie  de  ensayos  con  antcuerpos,  células  o  líneas  celulares
provenientes de celíacos, casos clínicos, retos dietarios y de contacto con proteínas de alimentos
y estudios  in silico.  Todos estos  trabajos,  además de algunas experiencias clínicas,  tenen en
común el análisis del efecto de proteínas dietétcas diferentes a las prolaminas del trigo, cebada
y centeno, en la EC. En general, en las publicaciones referenciadas, se prueban tres tpos de
proteínas dietarias, generalmente no reconocidas, de las que se sospecha puedan tener algún
efecto en esta enfermedad: las prolaminas de la avena (aveninas), las del maíz (zeínas) y las
caseínas bovinas.
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Proteínas Ensayo realizado Resultado del ensayo Referencia

Proteínas 
de avena

Estímulo de células 
lisosomales y K562.

Respuesta positva de las células lisosomales, como 
porcentaje de actvidad y aglutnación de K562 como 
indicadores de actvidad citotóxica. 

Silano et 
al.14

Proliferación y actvación 
con linfocitos de 
celíacos. 

Proteínas de 3 variedades de avena con capacidad 
proliferatva y estmulante de células mononucleares 
de sangre periférica, liberando IFN-γ. 

Silano et 
al.15

Seguimiento de casos de 
niños celíacos durante 
dos años.

Los niños (4/9) presentaron síntomas por la 
ingestón de avena. Se identfcaron péptdos de 
avena en el contexto de HLA-DQ2.

Arentz-
Hansen et 
al.20

Proteínas 
de maíz

Caso Clínico. Registro de 
síntomas y marcadores 
en estmulación con 
maíz.

Sin respuesta a remoción de gluten y positvidad a 
maíz en un reto oral (prueba doble ciego, con arroz y 
maíz). Remisión de la EC en dieta sin gluten ni maíz.

Accomando 
et al.13

Reactvidad de 
antcuerpos ant-
proteínas de maíz.

La prueba con un ELISA compettvo mostró 
especifcidad de los antcuerpos de celíacos por 
proteínas del maíz y no hubo reactvidad cruzada. 

Skerritt et 
al.28

Identfcación de la 
reactvidad frente a IgA 
de celíacos y análisis in 
silico.

Títulos positvos en 5/24 celíacos para IgA ant-
prolaminas de maíz. Péptdos digeridos con 
secuencias potencialmente inmunogénicas 
identfcadas in sílico para unir a HLA-DQ2/DQ8.

Cabrera-
Chávez et 
al.33

Respuesta de células T. Producción de IFN-γ en línea de células intestnales 
de 1/7 celíacos después de la estmulación con 
prolaminas de maíz. 

Bergamo et 
al.32

Provocación en mucosa 
rectal con prolaminas de 
maíz y análisis de 
infamación.

Los celíacos (6/13) desarrollaron signos de reacción 
infamatoria (producción de óxido nítrico y 
marcadores de granulocitos).

Kristjansson 
et al.27

Análisis in silico. Presentación de secuencias de péptdos de distntas 
proteínas con homología a los péptdos tóxicos de 
trigo.

Darewickz 
et al.24

Caseínas 
bovinas

Provocación en mucosa 
rectal con caseínas 
bovinas y análisis de 
infamación. 

Las caseínas indujeron una respuesta infamatoria 
similar a la inducida por el gluten en celíacos en 
remisión (producción de óxido nítrico, 
mieloperoxidasa y proteína catónica de eosinóflos).

Kristjansson 
et al. 43

Reactvidad de 
antcuerpos IgA de 150 
pacientes celíacos (ELISA).

39% de inmunoreactvidad a caseínas hidrolizadas, 
considerando 100% de inmunoreatvidad de las 
gliadinas.

Bert et al.38

Identfcación de 
proteínas con 
reactvidad de IgA de 
celíacos.

En algunos celíacos (9/14) hubo reactvidad de IgA 
contra caseínas bovinas que también fueron 
inmunodetectadas en membrana, no así las caseínas 
de leche humana.

Cabrera-
Chávez, et 
al.30

Tabla I. Estudios sobre la posible participación de prolaminas de avena, 
de maíz y de leche bovina en la enfermedad celíaca.
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3. Las prolaminas de la avena y su controvertido efecto en la EC

La avena, usada en diversos alimentos para los celíacos, puede no ser tan segura, incluso aunque
no esté contaminada con gluten de trigo. Sus proteínas pueden afectar a la regeneración de la
mucosa intestnal de los celíacos en recuperación, ya que pueden promover una respuesta de las
células T por su capacidad inmunogénica, así como de las células lisosomales y K562, lo que
indica sus propiedades citotóxicas.14,15 La avena contene una prolamina muy especial, que una
vez digerida aporta un péptdo rico en estructura de giros beta, soluble y muy inmunoreactvo, al
que reconocen con alta sensibilidad y especifcidad los antcuerpos IgA de niños celíacos.16

Por  el  contrario,  otros  estudios  muestran  que  la  avena  es  completamente  segura  para  los
celíacos.  De  acuerdo  a  Kilmartn  et  al.,17 las  prolaminas  de  la  avena  no  partcipan  en  la
patogénesis  de  la  enfermedad  celíaca  ya  que  no  inducen  una  respuesta  Th1  en  biopsias
intestnales  de  una  cohorte  de  celíacos.  También  se  ha  publicado  que  estas  proteínas  no
desencadenan la característca de autoinmunidad en la EC; es decir, no inducen la producción de
antcuerpos ant- transglutaminasa tsular.18 

Para  mediar  en  esta  controversia,  diversos  autores  reconocen  que  si  bien  muchos  de  los
pacientes con EC pueden consumir avena sin manifestar síntomas, algunos de ellos no pueden
tolerarla.19-21 Esto,  debe ser  tomado en cuenta cuando se  considere  la  introducción de este
cereal  en la  dieta del  celíaco.  Es un hecho que la cebada,  el  centeno y la avena contenen
proteínas con diversos grados de homología a las prolaminas del  trigo,  debido a su relación
taxonómica. La respuesta inmune a las prolaminas del trigo, cebada y centeno está basada en la
respuesta de las células T a sus péptdos homólogos.22,23 La homología de las aveninas con las
gliadinas es menor que la de estas últmas con la cebada y el centeno,24 por no ser tan estrecha
la relación taxonómica con el  trigo.  Esto daría lugar a péptdos no inmunodominantes en la
avena, que inducirían respuesta sólo en algunos celíacos. 

En cuanto a la respuesta inmune celular, se conocen al menos dos péptdos de aveninas que
estmulan a las células T de los celíacos, en el contexto de la presentación de antígenos que
involucra a los HLA-DQ2.20,25 

Por últmo, la forma en que se consume la avena como cereal para el desayuno, tene menor
contenido de prolaminas que los productos análogos del trigo, cebada y centeno. Esto da lugar a
una menor exposición a péptdos inmunogénicos de avena, que a los de trigo.

4. Las intrigantes prolaminas del maíz y su efecto en la EC

El maíz es un cereal ampliamente aceptado como un susttuto seguro del trigo, en los alimentos
para celíacos. Así, para evaluar el efecto en los celíacos de la transglutaminasa microbiana (TGm)
en panifcación, comparamos un pan de trigo convencional con uno sin gluten, formulado con
harinas de arroz y maíz. En ambos casos se preparó el pan sin y con tratamiento de TGm. Al fnal,
se extrajeron las prolaminas de los cuatro panes y se probaron como antígenos para IgA de
celíacos. Inesperadamente, la IgA de uno de los sueros presentó un título mucho más alto para
las prolaminas del pan de arroz y maíz tratado con TGm, que para las prolaminas del trigo. Se
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trataba del suero de un joven celíaco que no respondía a la dieta libre de gluten. Después de
probar inmunodetección en membrana, con las prolaminas aisladas, inferimos que su celiaquía
se exacerbaba con las prolaminas del maíz desaminadas, como ocurre con las gliadinas del trigo
en la patogénesis de la EC.26 

En  un caso  muy  similar  al  descrito  en  el  párrafo  anterior,  Accomando et  al.13 describen  el
seguimiento de una paciente celíaca que no respondía a la dieta libre de gluten. Durante dicho
seguimiento, en la paciente disminuyeron los títulos de IgA ant-gliadinas pero los síntomas de la
EC clásica contnuaron, incluido el daño en la mucosa intestnal. Al hacer una provocación doble
ciego  con  maíz  y  con  arroz,  observaron  intolerancia  al  maíz,  pero no al  arroz.  Después  de
prescribir una dieta libre de gluten y maíz, los síntomas fueron desapareciendo, junto con la
recuperación del daño en la mucosa intestnal. 

En los dos casos antes comentados, se trató de jóvenes de 16 años de edad, con manifestaciones
atípicas  de  celiaquía.  El  varón  presentaba  emaciación,  retraso  del  desarrollo,  anemia,
malabsorción, pero principalmente problemas neurológicos (datos no publicados). La mujer por
su parte,  presentó cansancio y  pérdida de conocimiento recurrente,  debido a la anemia.  En
ambos casos también, los títulos de IgA contra gliadinas y contra transglutaminasa decrecieron
con  la  dieta  sin  gluten,  pero  los  síntomas  de  malabsorción,  diarrea  y  dolor  abdominal,
permanecieron.13 Solo se redujeron cuando se eliminó el maíz de la dieta. En ninguno de los dos
casos, se tenen datos sobre la edad de aparición de la EC; posiblemente ya tenía tempo de
desarrollo cuando se trataron y quizá las prolaminas del maíz indujeron un efecto secundario a
las del trigo.

En la Tabla 1, además de los casos clínicos relacionados con el maíz, se resume un estudio de
provocación con zeínas, directamente en contacto con la mucosa rectal de celíacos. Se trata de
una cohorte de trece pacientes adultos con EC, seis de los cuales mostraron signos de reacción
infamatoria, aunque la respuesta fue menor que la obtenida en una estmulación con gluten de
trigo.27 En este mismo estudio, un grupo de individuos sanos, no presentó respuesta ni al gluten
del trigo, ni a las proteínas del maíz. Aunque en el estudio de Kristjansson et al. 27 se evaluó la
respuesta  innata  involucrada  en  la  EC,  sus  resultados  ponen de manifesto  la  actvación de
neutróflos  y  eosinóflos  involucrados  en  las  primeras  etapas  de la  reacción  infamatoria  en
celíacos.

Respecto a la respuesta humoral, diversos autores han expuesto que algunos pacientes celíacos
presentan  títulos  de  antcuerpos  contra  antígenos  del  maíz.28-31 Los  inmunoensayos  ELISA
compettvos  han  mostrado  que  las  IgAs  de  algunos  celíacos  reconocen  específcamente
secuencias proteicas del maíz y no se trata de una simple reactvidad cruzada. En el paso previo a
la producción de antcuerpos, las células T colaboradoras deben actvarse, para que a su vez,
estmulen las células B. 

Aunque no hay mucha información al respecto, en un estudio donde se estmularon células T
intestnales  de celíacos,  una línea celular  de un paciente  (de una cohorte de siete)  con EC,
produjo interferón gamma (IFN-γ) después de la estmulación con prolaminas de maíz.32 

Para explicar la presentación de antígenos del maíz en la EC, se han realizado diversos tpos de
estudios de modelaje in vitro e in silico. De los resultados se infere que algunas secuencias en las
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prolaminas de maíz, son buenas candidatas para ligarse efcientemente a las moléculas HLA-DQ2
y HLA-DQ8,33 un paso clave en la patogénesis de la EC. También se ha mostrado que algunas
secuencias en el  maíz,  permanecen inmunoreactvas para la IgA de celíacos, después de una
digestón  gastrointestnal  simulada  con  pepsina  y  tripsina.  Además,  una  vez  tratadas
exhaustvamente con proteasas, permanecen secuencias peptídicas de zeínas con capacidad de
unirse a las moléculas HLA de clase II, involucradas en la patogénesis de la EC.33

Las  cadenas  laterales  de aminoácidos  que  se  unen  a  los  receptores  HLA  de  clase  II,  hacen
contacto  con  sitos  específcos  de  la  molécula.  Para  los  del  tpo  HLA-DQ8,  los  residuos  de
aminoácidos requeridos en el antígeno son de glutamina (que se convierte en ácido glutámico
por acción de la transglutaminasa tsular) en las posiciones P1 y P9 del péptdo. Para los del tpo
HLA-DQ2, se requiere la glutamina en las posiciones P4, P6 y P7 del péptdo.34 

Entre  los  productos  de  una  digestón de  zeínas  exhaus tva,  está
LQQAIAASNIPLSPLLFQQSPALSLVQSLVQTIR,  un  péptdo  con  residuos  de  glutamina  en  las
posiciones adecuadas para unirse efcientemente a los HLA-DQ8.33 

Según Köning,35 en las etapas tempranas del desarrollo de la EC, se origina una amplia respuesta
de células T específcas para el gluten, que puede estar dirigida hacia cualquiera de los péptdos
inmunogénicos. Por su parte la secreción de IFN-γ, incrementa la expresión de los HLA-DQ2 en la
superfcie de las células presentadoras de antígenos, haciendo más efciente la presentación de
péptdos.  Eventualmente  la  respuesta  de  células  T,  se  enfocará  en  los  péptdos  más
inmunogénicos y estables. Entre ellos pudiera estar alguno de los péptdos de las prolaminas del
maíz.

El hecho de que se hayan publicado escasos estudios sobre el efecto adverso del maíz en los
celíacos, requiere de una amplia revisión. Una consideración importante sería el peso del maíz
en la dieta, especialmente su consumo antes del desarrollo de la EC. En la población de México y
América Central, el  maíz es un alimento primordial,  de consumo diario; incluso el atole (una
bebida  espesa,  hecha  con  harina  de  maíz  mezclada  con  agua  o  leche)  es  un  producto  de
introducción temprana en la dieta infantl. Así en un estudio reciente, un total de 5 celíacos de
una cohorte de 24, presentaron reactvidad positva de clase IgA frente a las zeínas.33 

En la población mexicana del Noroeste del país, que es la de nuestros estudios, el maíz se usa
tanto como el trigo, en la dieta habitual.36 En esta forma, las secuencias inmunogénicas de las
zeínas  estarían  presentándose  al  mismo  tempo,  que  las  secuencias  inmunogénicas  de  las
gliadinas, en los individuos con predisposición genétca a la EC. Sin embargo, no en todos los
casos se da la respuesta inmune contra las zeínas, ya que como en las aveninas, las secuencias
inmunogénicas están en menor cantdad que en las gliadinas.

5. Las caseínas bovinas y su sorprendente efecto en la EC

Es común en los enfermos celíacos la intolerancia a la lactosa, especialmente cuando la mucosa
intestnal  no se ha recuperado por completo al  iniciar  el  tratamiento dietario sin gluten. Sin
embargo, hay casos que aun bien recuperados, no toleran la leche de vaca y se puede probar
que no es por intolerancia a la lactosa. Hace unos años, se sospechaba que algunos péptdos del
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gluten podrían pasar a través de la pastura conteniendo trigo, hasta la leche de la vaca. Dekking
et  al.,37 demostraron  en  un  experimento  muy  convincente,  que  no  había  péptdos
inmunogénicos  de  las  proteínas  del  gluten  en  la  leche  de  vaca,  aunque  hubieran  sido
alimentadas con pastura conteniendo 100% de trigo. Entonces, los síntomas desencadenados en
celíacos después de la ingestón de leche de vaca, no se deben a la contaminación con proteínas
del gluten, sino a las propias proteínas de la leche bovina. 

La  IgA  de algunos  celíacos  reconoce  secuencias  de alfa  y  beta  caseínas,  pero  no  de kappa
caseínas, provenientes de leche de vaca, mientras que no reconoce ninguna de las caseínas de la
leche humana.30 De acuerdo con Bert et al.38, dicha inmunoreactvidad de IgA, se ve reducida
notablemente después de la digestón de las caseínas. Sin embargo, el modelo que usaron estos
autores  para  hidrolizar,  se  aleja  mucho  de  las  condiciones  fsiológicas  de  la  digestón
gastrointestnal.  Más  aún,  debido  al  procesamiento  de  la  leche  (tratamiento  térmico),  las
caseínas bovinas forman agregados, lo que incrementa su resistencia a la digestón.39 

Por  otra  parte,  la  caseína beta  tene  secuencias  homólogas  a  las  del  gluten  de trigo. 24 Por
ejemplo  el  33-mer  (LQLQPFPQPQLPYPQPQLPYPQPQLPYPQPQPF)  es  un péptdo  ampliamente
reconocido como péptdo inmunogénico del gluten para la EC, tene la secuencia PYPQ repetda
tres veces.40 Esta secuencia se obtene en siete péptdos resultantes de la digestón con pepsina
y tripsina de la caseína beta bovina.41 La razón por la que la IgA de celíacos, no reconoce a la
caseína beta humana, puede ser porque presenta pequeñas diferencias en las secuencias con
respecto a la caseína bovina y al gluten. Mientras que la digestón de gluten de trigo y caseína
bovina posee péptdos con secuencias PYPQ, la hidrólisis de caseína de leche humana arrojaría
péptdos como PIPQ o PVPQ.42 Así, los residuos de aminoácidos ramifcados con grupos alifátcos
de los péptdos de caseína humana, hacen que sus propiedades diferan considerablemente del
péptdo con trosina con grupo aromátco, de la caseína beta bovina.

En forma análoga a lo mencionado para las proteínas del maíz, las caseínas bovinas pueden
inducir  una  reacción  infamatoria  en  una  prueba  de  contacto  sobre  la  mucosa  rectal  de
celíacos.43 Sin embargo,  aún con tales evidencias  de respuesta humoral  y celular,  tal  vez no
aparezca la  característca  de autoinmunidad  de  la  EC:  los  antcuerpos  ant-transglutaminasa
tsular. Para que se generen antcuerpos ant-transglutaminasa, es necesaria la presentación de
la enzima y su sustrato, a los péptdos del gluten. La evidencia muestra que la respuesta humoral
es  igual  para  caseínas  bovinas  sin  tratamiento,  que  para  las  tratadas  previamente  con
transglutaminasa29. Así, los péptdos hipotétcamente inmunogénicos de las caseínas bovinas, no
requieren desaminación para unirse efcientemente a las moléculas HLA-DQ2/DQ8. Entonces,
con la sola presencia de la caseína beta bovina, la transglutaminasa no sería presentada y no se
montaría una respuesta inmune contra ella, con una consecuente falta de autoinmunidad.

La  baja  proporción  de  celíacos  con  síntomas  después  de  ingerir  leche  de  vaca  resulta
sorprendente en el contexto de la hipótesis de péptdos inmunogénicos en este alimento. En
este caso, no se pueden hacer las mismas suposiciones acerca del escaso número de secuencias
reactvas  o  de  proporción  ingerida  por  los  hábitos  dietétcos,  como  se  hicieron  para  las
prolaminas de avena y de maíz. Esto, porque la leche es un alimento ampliamente consumido.
Lo que sí se puede decir,  es que habría diferencias en el grado de digestón de las caseínas.
Algunos  celíacos  las  digerirán  menos  que  otros,  especialmente  si  presentan  insufciencia
pancreátca exocrina.44 
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6. Celíacos sin respuesta a la dieta libre de gluten que no son refractarios

Cuando no hay una buena respuesta a la dieta libre de gluten, es necesario dar un seguimiento a
las  posibles  respuestas  montadas  contra  otras  proteínas  dietétcas.  Independientemente del
mecanismo por el cual se esté actvando o no el sistema inmune de estos pacientes, se pueden
aplicar  pruebas  sencillas  y  poco  invasivas  como  los  inmunoensayos  ELISA,  para  obtener
información útl sobre el tratamiento. De acuerdo con la evidencia publicada, los tres tpos de
proteínas  comentados  en  este  capítulo,  pudieran  estar  relacionados  con  la  sintomatología
persistente  de  pacientes  con  EC.  Así,  serían  los  primeros  sujetos  de  análisis  de
inmunoreactvidad por ELISA, seguido por un reto dietario. 
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Resumen

Aunque el modo de herencia de la enfermedad celíaca (EC) es aún desconocido, existen muchas
evidencias a favor de que la genética participe en la predisposición a la enfermedad. Hoy en día,
se calcula que la heredabilidad de la EC está cerca del 87%. 

Se conoce desde hace mucho tiempo que gran parte del riesgo genético a la EC se debe a la
presencia  de ciertos  alelos  HLA.  A  pesar  de su  papel  determinante en la  patogénesis  de  la
enfermedad,  su  contribución  a  la  herencia  de  la  misma  es  modesta  (<50%)  por  lo  que  se
especula sobre la existencia de numerosos loci de susceptibilidad no ligados al HLA, cada uno de
los cuales tendría un efecto muy pequeño sobre el riesgo global.

En consecuencia, durante los últimos años, se han realizado numerosos esfuerzos para localizar
e  identifcar  genes  de  susceptibilidad  adicionales  que  puedan  explicar  la  genética  de  esta
enfermedad. Para ello, se han utilizado los estudios de ligamiento en familias y los estudios de
asociación. Además, recientemente, se ha investigado la EC mediante estudios de asociación de
genoma  completo  (GWAS),  en  los  cuales  se  han  analizado  miles  de  SNPs.  Gracias  a  estos
estudios,  se han identifcado varios  genes asociados  a la  EC,  pero no todas las  asociaciones
observadas se han confrmado en estudios posteriores. Además, la contribución de los genes
identifcados sigue siendo modesta, y todavía queda una parte importante de la genética de la
EC sin esclarecer.

Abstract

Although the mode of inheritance of celiac disease (CD) is not been completely understood,
there is abundant evidence supporting the implication of genetic factors in the susceptibility of
CD, and the heritability of CD has been estimated to be around 87%.

It has been known for a long time that certain HLA alleles are the major contributor to CD risk.
However,  despite  playing  a  determinant  role  in  the  pathogenesis  of  the  disease,  their
contribution to inheritance is modest (<50%) and it is believed that there must exist several non-
HLA susceptibility loci, each one of them with a very small effect on the overall risk.

Consequently,  during the last  years,  a great amount of  effort  has  been made to locate  and
identify  those additional  susceptibility  genes  that  might  explain  the genetics of  the disease.
Linkage studies in families, candidate gene association studies and more recently, genome wide
association  studies  (GWAS)  analyzing  thousands  of  SNPs  have  been  performed.  These
approaches have identifed several genes that are associated with CD, but not all of them have
been confrmed in subsequent studies. Besides, the contribution of the genes identifed remains
modest, and a large part of the genetics of CD remains to be clarifed.
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1. Introducción

Aunque el modelo de herencia de la enfermedad celíaca (EC) es aún desconocido, hace tiempo
que se conoce que la herencia participa en la predisposición a la enfermedad. Los estudios de
prevalencia en familias afectadas, y sobre todo aquellos que comparan parejas de gemelos, han
sido de gran utilidad para estimar las proporciones en las que los factores de riesgo genéticos y
ambientales contribuyen en el desarrollo de las enfermedades. De acuerdo con estos estudios, la
Genética juega un papel importante tanto en el inicio como en el posterior desarrollo de la EC.
En general, se acepta que la proporción de parejas de gemelos monocigóticos o idénticos en los
que ambos padecen la enfermedad se sitúa en torno al 75-86%, mientras que, entre los gemelos
dicigóticos o  mellizos  (que como todos los  hermanos,  comparten un promedio del  50% del
genoma) esta concordancia se reduce hasta el 16-20%. Esta diferencia entre gemelos mono y
dicigóticos sirve para calcular el tamaño del componente genético en la EC, que es mayor que en
otras patologías complejas de origen inmunológico, como la diabetes tipo 1 (alrededor de un
30% de concordancia entre gemelos idénticos y un 6% en los mellizos).1 Además, en la  EC, la
concordancia entre parejas de hermanos y de mellizos es prácticamente la misma, con lo que el
componente ambiental tendría un efecto mínimo sobre el riesgo de desarrollar la enfermedad.
Todo lo anterior apoya la idea de que existe un fuerte componente genético en el desarrollo de
la  celiaquía. Hoy en día,  se  calcula  que la  heredabilidad de la  EC (proporción del  riesgo de
padecer una enfermedad que es atribuible a factores genéticos, frente a los ambientales) está
cerca del 87%.2

Hace tiempo que se sabe que gran parte  del  riesgo genético a  padecer  la  EC se debe a  la
presencia  de  ciertos  alelos  del  antgeno  leucocitario  humano  o  HLA.  A  pesar  de  su  papel
determinante en la patogénesis de la enfermedad, su contribución a la herencia de la misma es
modesta, por lo que se ha especulado sobre la existencia de numerosos loci de susceptibilidad
no ligados al HLA, cada uno de los cuales tendría un efecto muy pequeño sobre el riesgo global.

2. La región HLA y la Enfermedad Celíaca

2.1. Región HLA

El Antígeno Leucocitario Humano ó  HLA (acrónimo inglés de  Human Leucocyte Antgen) es el
nombre  que  recibe  el  Complejo  Mayor  de  Histocompatibilidad  (MHC)  en  humanos.  Es  un
superlocus localizado en el brazo corto del cromosoma 6 y contiene un gran número de genes
relacionados  con  el  sistema  inmune.  Los  genes  HLA  son  los  responsables  de  codifcar  las
proteínas presentadoras de antgenos que se expresan en la superfcie de la mayoría de las
células del ser humano y constituyen una pieza fundamental en la capacidad de discernir entre
lo propio y lo extraño.

Los  genes  HLA  infuyen  en  la  aparición  de  numerosas  enfermedades  infamatorias  y
autoinmunes,  así como en la susceptibilidad a desarrollar  enfermedades infecciosas como la
malaria  o  el  SIDA.  Sin  embargo,  debido  a  la  complejidad  de  la  región,  se  desconocen  los
componentes  genéticos  y  los  mecanismos  patogénicos  concretos  para  la  mayoría  de  estas
enfermedades. La región HLA es una de las regiones con mayor densidad génica del genoma.
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Una explicación para  este  fenómeno sería  que en esta  región se  favorece un nivel  alto  de
expresión.3 

2.2. Contribución al riesgo genético y genes de susceptibilidad

Como  se  ha  mencionado  anteriormente,  la  región  HLA  es  el  locus de  susceptibilidad  más
importante en la EC y explica alrededor del  50% de la heredabilidad de la enfermedad. Las
primeras  evidencias  de  asociación  entre  la  región  HLA  y  la  EC  se  publicaron  en  1972  y  se
encontraron mediante el uso de métodos serológicos. Debido al alto grado de desequilibrio de
ligamiento en la zona, los primeros estudios identifcaron las variantes HLA-A1, HLA-B8 y HLA-
DR3 como las variantes etiológicas en la región, pero los estudios moleculares han evidenciado
que los factores directamente implicados son los genes HLA de clase II que codifcan para las
moléculas HLA-DQ2 y HLA-DQ8. La asociación de HLA-DQ2 con la enfermedad es la más fuerte y
así, alrededor del 90% de los pacientes celíacos presentan al menos una copia del heterodímero
HLA-DQ2.5  (formado por  la  combinación de los  alelos  DQA1*05 y  DQB1*02,  encargados de
codifcar las cadenas α y β del heterodímero, respectivamente). Por otro lado, un 20-30% de la
población no celíaca también es portadora de esta variante de riesgo, lo que demuestra que aún
siendo muy importante, HLA-DQ2 es por sí solo insufciente para desarrollar la enfermedad. La
gran mayoría de los pacientes con EC que carecen de HLA-DQ2 son portadores de la variante
DQ8,  presente  en  el  haplotipo  formado  por  los  alelos  DQA1*0301  y  DQB1*0302.4 Una
proporción muy pequeña de los pacientes son negativos tanto para DQ2 como para DQ8, pero
se ha observado que en la mayoría de los casos, estos individuos presentan al menos uno de los
dos alelos que codifcan la molécula DQ2, es decir, DQA1*05 o DQB1*02.4,5
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Figura 1. Asociación del locus HLA con la EC. La molécula HLA-DQ2 es el factor principal
de  riesgo  genétco  a  EC.  La  mayor  parte  de  los  individuos  celíacos  expresan  el
heterodímero  HLA-DQ2.5  codifcado  por  los  alelos  HLA-DQA1*05 (cadena  α)  y  HLA-
DQB1*02 (cadena β), que pueden encontrarse en cis en el haplotpo DR3-DQ2 o en trans
en los heterocigotos DR5-DQ7 y DR7-DQ2.2. El dímero HLA-DQ2.2, variante de HLA-DQ2
(codifcada por los alelos HLA-DQA1*0201  y HLA-DQB1*02) confere un riesgo bajo de
desarrollar EC. La mayoría de pacientes DQ2-negatvos expresan HLA-DQ8, codifcado
por el haplotpo DR4-DQ8
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Las  variantes  de  riesgo  DQ2  y  DQ8,  están  en  desequilibrio  de  ligamiento  (estrechamente
asociadas) con las variantes del gen HLA-DRB1, DR3 y DR4, respectivamente. Por ello, al referirse
a estas variantes de riesgo, se habla de los haplotipos DR3-DQ2 y DR4-DQ8. 6 Los haplotipos que
codifcan el heterodímero de riesgo HLA-DQ2.5 se han asociado con la EC en la mayoría de las
poblaciones (Figura 1). En algunos haplotipos, como el DR3-DQ2, ambos alelos del heterodímero
HLA-DQ2.5  (DQA1*0501  and  DQB1*0201)  se  encuentran  en  el  mismo  cromosoma  y  están
codifcados en cis. En los individuos heterocigotos para los haplotipos DR5-DQ7 y DR7-DQ2, las
dos moléculas se codifcan en cromosomas diferentes, o en trans (Figura 1). Las diferencias entre
ambos heterodímeros HLA-DQ2.5 afectan a un aminoácido del péptido señal de las cadenas DQα
(DQA1*501 versus DQA1*0505) y otro residuo de la región de membrana de las cadenas DQβ
(DQB1*0201 versus DQB1*0202) y no parece tener consecuencias funcionales, por lo que se les
atribuye un riesgo similar. No obstante, el riesgo conferido por otra variante de la molécula HLA-
DQ2, el dímero HLA-DQ2.2 es muy bajo (Figura 1).7,8

El grado de susceptibilidad a EC está relacionado con la abundancia del heterodímero DQ2.5.  Los
individuos  homocigotos  para  el  haplotipo  DR3-DQ2  o  heterocigotos  DR3-  DQ2/DR7-DQ2
expresan  los  niveles  más  elevados  de  heterodímeros  DQ2.5  y  presentan  el  máximo  riesgo
genético  de  desarrollar  EC.9-11 En  este  sentido,  cabe  destacar  que  los  pacientes  con  EC
refractaria, que no responde a la dieta sin gluten presentan un grado de homocigosidad DR3-
DQ2 (44–62%) mayor que otros pacientes celíacos (20–24%). Un efecto de dosis alélica similar se
ha sugerido para las moléculas DQ8.

Junto con los genes que codifcan las moléculas DQ, la región HLA contiene otros genes que
participan en la  respuesta  inmune  y  que podrían infuir  en la susceptibilidad a EC.  Diversos
estudios han postulado que polimorfsmos en genes como MICA, MICB o TNF podrían contribuir
al riesgo de desarrollar la enfermedad. No obstante, la mayoría de los estudios no han tenido en
cuenta el elevado desequilibrio de ligamiento entre dichos genes y HLA-DQ y los resultados no
son  concluyentes.  La  secuenciación  y  el  mapeo  exhaustivo de  la  región  HLA  ayudarán a
determinar si contiene otros factores de susceptibilidad.

A pesar de la importante contribución de los genes HLA en el riesgo genético, la concordancia de
la enfermedad entre hermanos idénticos para HLA es tan solo de alrededor del 30%, por lo que
se puede concluir que los genes HLA son importantes pero no sufcientes para desarrollar EC.7 

 2.3. Implicación en la patogénesis

La fuerte asociación de los genes HLA de clase II con la EC se explica por el papel fundamental
que juegan los linfocitos T CD4+ en la patogenésis de la enfermedad. De hecho, existen células T
CD4+ que reconocen los péptidos del gluten en la mucosa intestinal de pacientes celíacos, pero
no en la de individuos sanos. Estas células T CD4+ presentes en el intestino de los celíacos, están
normalmente caracterizadas por las moléculas HLA-DQ2 o -DQ8.10

Cuando individuos genéticamente susceptibles (que expresan las moléculas HLA-DQ2 o -DQ8)
son expuestos  a ciertos epítopos del  gluten,  estos epítopos son presentados por  las  células
presentadoras de antgenos, estimulando la proliferación de células T CD4+ gluten-específcas. 

Un hito importante en el conocimiento de las bases moleculares de la asociación del HLA con la
EC fue el descubrimiento de que la unión de las moléculas HLA-DQ2 y -DQ8 al gluten depende de
que  dichos  péptidos  hayan sido  modifcados  enzimáticamente  por  una  enzima denominada
transglutaminasa (TG2).  Esta enzima cataliza  una reacción que provoca que los epítopos del
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gluten adquieran mayor carga negativa, favoreciendo su unión con las moléculas HLA-DQ2 y
-DQ8 y provocando la presentación de los péptidos del gluten a las células T.

Dada  la  importancia  de  las  moléculas  HLA  en  el  proceso  de  activación  de  las  células  T
autoreactivas contra el gluten, es lógico pensar que cualquier modifcación en la secuencia que
las codifca, pueda provocar una alteración en cualquiera de los pasos de este proceso. Así, los
polimorfsmos en la secuencia que codifca la parte de unión al antgeno podrían provocar un
cambio en la afnidad de unión, favoreciendo el reconocimiento de los péptidos del gluten. Por
otro lado,  ciertos  polimorfsmos localizados en zonas reguladoras  pueden provocar una sub-
expresión o sobre-expresión de las moléculas HLA, disminuyendo o aumentando la respuesta
inmune contra del gluten.

3. Búsqueda de genes de susceptibilidad genética en EC

Durante los últimos años, se han realizado numerosos esfuerzos para localizar e identifcar genes
de susceptibilidad no localizados en la región HLA que puedan explicar la genética de la EC. Para
ello, se han utilizado fundamentalmente dos métodos de análisis: los estudios de ligamiento en
familias y los estudios de asociación. Además, recientemente, se ha investigado la EC mediante
estudios de asociación de genoma completo (Genome Wide Associaton Studies, GWAS), en los
cuales se han analizado miles de polimorfsmos de un único nucleótido o SNPs. Gracias a estos
estudios,  se han identifcado varios  genes asociados  a la  EC,  pero no todas las  asociaciones
observadas se han confrmado en estudios posteriores.

3.1. Regiones de ligamiento y genes candidato posicionales

Los estudios de ligamiento en familias permiten identifcar regiones cromosómicas repetida y
consistentemente heredadas por los afectados de una enfermedad en varias generaciones de
una  familia.  Mediante  este  tipo  de  análisis,  podemos  acotar  las  regiones  del  genoma
potencialmente implicadas en la patogénesis  de las  enfermedades.  Los  genes localizados  en
estas regiones constituyen genes candidato posicionales, debido a que es su ubicación la que les
confere la sospecha de estar participando en la patogénesis de la enfermedad.

Hasta la fecha, se han identifcado cuatro regiones candidatas ligadas a la EC: la primera es la
región HLA o CELIAC1, que constituye el componente genético más relevante en EC y que ya ha
sido  tratada  en  profundidad  anteriormente.  Las  otras  tres  regiones  se  denominan CELIAC2,
CELIAC3 y CELIAC4 (Figura 2), pero los análisis de estos loci no siempre han sido concluyentes y
consistentes.
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Figura 2. Regiones de ligamiento replicadas en diferentes estudios familiares
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CELIAC2

La región CELIAC2 está situada en el cromosoma 5q31-33 y fue identifcada por primera vez por
Greco y colaboradores en 1998.12 La replicación de este locus no ha sido universal, y aún no se ha
identifcado ningún gen funcionalmente implicado en la enfermedad. Esta región contiene un
grupo  de  genes  que  codifcan  para  algunas  citoquinas,  las  cuales  podrían  jugar  un  papel
importante en la regulación del sistema inmune y la infamación.13 De todas maneras, aún no se
ha identifcado ningún gen concreto asociado con EC. 

Varios estudios se han centrado en candidatos específcos como por ejemplo IL12B o los genes
de la familia SPINK, pero no se han encontrado asociaciones consistentes en ninguno de ellos. 14

Trece variantes potencialmente funcionales de los genes IL4, IL5, IL9, IL13, IL17B y NR3C1, todas
en el locus CELIAC2, fueron genotipadas en población irlandesa, pero ninguna de las variantes ni
los haplotipos presentaron asociación con la enfermedad.15

Por otro lado, en un estudio en el que se seleccionaron genes diferencialmente expresados en la
enfermedad  que  estaban  localizados  en  regiones  de  ligamiento,  se  observó  evidencia  de
asociación  con  el  gen  YIPF5,  también  localizado  en  esta  región.16 En  un  estudio  posterior
realizado en poblaciones fnlandesa y húngara se confrmó el ligamiento de esta región con la EC
y se observó de nuevo evidencia de asociación con el gen YIPF5 aunque no de forma demasiado
consistente.17

A  pesar  de  ser  un  locus de  riesgo  importante  que  ha  sido  descrito  en  varios  estudios  de
ligamiento, no se ha encontrado ningún gen que explique su asociación con la enfermedad.

CELIAC3

CELIAC3 fue identifcada por primera vez en 1999 por Holopainen y colaboradores.18 Esta región
está situada en la región cromosómica 2q33 y contiene, entre otros, los genes reguladores de la
respuesta linfocitaria CD28, CTL4 e ICOS, que serán discutidos más tarde. 

En este primer estudio, se utilizaron 7 marcadores genéticos diferentes que fueron analizados en
un total de 100 familias. El microsatélite D2S116 presentó el valor de ligamiento no paramétrico
más alto del estudio y se observó, además, que la asociación entre el marcador y la enfermedad
es  signifcativa.  El  ligamiento  entre  la  EC  y  este  locus se  ha  replicado  en  varios  estudios
posteriores  utilizando  diferentes  marcadores  genéticos  (microsatélites  y  SNPs),  además  del
microsatélite antes mencionado.

El locus CELIAC3 contiene los genes CD28, CTLA4 e ICOS que están localizados en un bloque de
alrededor de 300kb que controla diferentes aspectos de la respuesta de las células T. La unión de
CD28 e ICOS con sus respectivos ligandos crea una señal positiva de proliferación y activación de
citoquinas, mientras que la unión de CTLA4 crea una señal negativa que regula la activación de
células T. La asociación del gen CTLA4 con la EC se ha descrito en varias poblaciones, pero los
resultados no siempre han sido positivos. Un estudio en el que se analizaron todos los SNPs de
este gen sugiere que son los haplotipos,  más que los  SNPs,  los que están más fuertemente
asociados a la enfermedad. Sin embargo, se necesitan datos de la función de estas variables y/o
haplotipos en la enfermedad para determinar si la asociación es con el gen CTLA4 o con otro gen
vecino.19

En  el  estudio  mencionado  anteriormente,  en  el  que  se  analizaron  genes  diferencialmente
expresados  en  la  enfermedad  localizados  en  regiones  de  ligamiento,14 el  gen  que  presentó

109



N. Fernandez-Jimenez, L. Plaza-Izurieta, J.R. Bilbao

mayor asociación con la enfermedad fue el gen SERPINE2. Este gen es importante en los estadios
iniciales de la formación de la matriz extracelular, proceso que está alterado en la EC. Un estudio
posterior no fue capaz de replicar la asociación del gen SERPINE2 con la enfermedad, por lo que,
a pesar de los múltiples intentos, el factor genético que confere el riesgo en la región CELIAC3
aun no ha sido identifcado.20

CELIAC4

El  locus CELIAC4 está situado en la región cromosómica 19p13.1 y fue identifcado en primer
lugar por van Belzen y colaboradores en el año 2003.21 Esta región contiene más de 140 genes y
algunos forman parte de la respuesta inmune y la infamación. 

En  el  estudio  en  el  que  CELIAC4  fue  identifcado,  se  analizaron  82  familias  con  miembros
afectados. Se observó que el microsatélite D19S899 presenta un pico de ligamiento signifcativo
con EC,  con un LOD  score  (logaritmo de la  razón de probabilidades)  de 4,31.  Además,  este
marcador  genético  presentó  una  asociación  signifcativa  con  la  enfermedad  cuando,  con  la
intención de confrmar los resultados obtenidos en el estudio de ligamiento, se analizaron 216
pacientes de EC y 216 controles. No obstante, no todos los estudios de replicación posteriores
han conseguido resultados positivos sobre el ligamiento de esta región y la enfermedad celíaca.22

El mejor candidato de la región CELIAC4 es el gen de la miosina IXB (MYO9B), ya que codifca
para una molécula de miosina que probablemente participa en la remodelación de actina de los
enterocitos. No se conoce la función específca de MYO9B pero se sabe que contiene un dominio
proteico similar al de los genes involucrados en las uniones estrechas o tght juncton, por lo que
se ha hipotetizado que las variaciones en este gen pueden resultar en la disrupción de la barrera
intestinal que permite el paso de péptidos inmunogénicos.23 Sin embargo, no todos los estudios
de asociación realizados han encontrado asociación positiva con  MYO9B.  En esta región hay
alrededor  de  140  genes  adicionales,  algunos  de  los  cuales  participan  en  la  inmunidad  y  la
infamación (CYP4F3, HSH2D, IL12RB1, IFI30 y KIR, por ejemplo) y podrían ser buenos candidatos.
En un estudio en el que se analizaron diez de los genes de esta región en población holandesa,
se encontró evidencia de asociación con los genes CYP4F3 y CYP4F2, ambos involucrados en la
inhibición del leucotrieno, potente mediador de la infamación.24 El gen  ICAM-1  localizado en
esta región e importante en la adhesión intercelular, también presentó asociación en población
francesa.25 Estas asociaciones débiles deben ser replicadas en poblaciones independientes con el
fn de determinar la contribución de estos genes al desarrollo de la enfermedad.

3.2. Genes candidato funcionales

Genes de la respuesta inmune innata

Cada vez es más evidente la participación del sistema inmune innato en el desarrollo de la EC,
por lo que varios genes de la respuesta innata han sido estudiados en busca de polimorfsmos de
riesgo. En uno de los estudios se analizaron polimorfsmos funcionales localizados en regiones
reguladoras  de  diferentes  mediadores  proinfammatorios  (IL-1alpha,  IL-1beta,  IL-1RN,  IL-18,
RANTES  y  MCP-1).  Ninguno  de  los  genes  analizados  en  este  estudio,  excepto  RANTES,  que
presentó una asociación dudosa, fue asociado con riesgo a desarrollar EC.26 

La familia de genes KIR (Killer Immunoglobulin-like receptors)  también ha sido estudiada por
contener  genes  candidato  de  la  respuesta  inmune  innata  en  EC.  Estos  receptores  están
localizados en la región 19q13.4, una de las regiones que ha presentado evidencia de ligamiento
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con la enfermedad, y codifcan para receptores de  las  células NK (Natural Killer) y de ciertas
células T que modulan la actividad citolítica mediante las interacciones con los ligandos HLA de
clase  I,  participando  en  la  respuesta  immune  innata.  Se  analizó  el  contenido  génico,  los
genotipos y haplotipos de los genes KIR en población vasca y se observó que la frecuencia de la
combinación KIR2DL5B(+)/KIR2DL5A(-) era signifcativamente mayor en los individuos enfermos.
Esta asociación se replicó en población española (riesgo de odd 3,63) sugiriendo una implicación
del gen KIR2DL5B con un aumento de riesgo a padecer EC, probablemente debido a la falta de
una señal inhibitoria efciente.27 Por otro lado, en otro estudio, se observó que el gen inhibidor
KIR3DL1 estaba sobreexpresado en mucosa intestinal en la enfermedad activa, probablemente
debido al aumento de subpoblaciones linfocitarias con fenotipo NK.28

Los receptores tipo toll (TLR), cuya función es el reconocimiento del patógeno y la estimulación
de  la  respuesta  inmunitaria,  también  se  han  analizado  en  busca  de  asociación  con  la
enfermedad.  Aunque se ha visto que su expresión está  alterada en los  enfermos,  no se ha
encontrado  asociación  entre  los  polimorfsmos  de  estos  genes  y  la  EC.  Del  mismo  modo,
tampoco se ha encontrado asociación del número de copias (Copy Number Variaton, CNV) de
los genes TLR2 y TLR4 con la enfermedad.29

A su vez, las β-defensinas forman un  cluster con número de copias variable en la población y
forman parte de la respuesta inmune innata, actuando como antibiótico natural. Los genes que
forman  parte  de  esta  familia  han  sido  relacionados  anteriormente  con  enfermedades
autoinmunes e infamatorias, como la psoriasis o la enfermedad de Crohn. Aunque no se ha
detectado ninguna asociación entre los SNPs presentes en estos genes y la EC,  sí  que se ha
demostrado una asociación entre el número de copias del clúster y EC, ya que se observó una
menor presencia de números de copia altos (>4) en el grupo de los pacientes, sugiriendo un
papel protector de las β-defensinas en la enfermedad.29

Como se ha comentado con anterioridad, los genes MICA y MICB que codifcan para moléculas
de estrés, también han sido estudiados en busca de variantes de riesgo, pero la localización de
estos  genes  en  el  locus CELIAC1  ha  difcultado  sacar  conclusiones  sobre  la  contribución
independiente de estos genes, debido al alto desequilibrio de ligamiento del HLA.30 

Aunque se ha observado una activación del sistema inmune innato en los pacientes celíacos,
ninguno  de  los  genes  candidato  estudiados  ha  presentado  una  fuerte  asociación  con  la
enfermedad, por lo que se puede pensar que múltiples genes del sistema inmune innato, cada
uno  de  ellos  con  un  efecto  débil,  contribuyen  al  desarrollo  de  la  enfermedad  mediante  la
activación de la respuesta innata.

Genes de la respuesta inmune adaptatva

La respuesta Th1 es una de las principales respuestas infamatorias de la EC y la citoquina más
característica de esta respuesta es IFNG. Se ha observado que la producción de esta citoquina
está signifcativamente aumentada en la enfermedad activa, llegando hasta niveles 240 veces
mayores en situaciones de atrofa total. Se estudió el gen IFNG en tres cohortes holandesas y en
población  finlandesa pero no se  encontraron diferencias  entre  las  distribuciones  alélicas  de
casos  y  controles.  Hasta  el  momento,  no  hay  evidencias  de  que  IFNG sea  un  gen  que
predisponga a la enfermedad, a pesar de estar altamente sobreexpresado en la mucosa de los
pacientes celíacos.31

Las células Th17 han sido involucradas en la patogénesis de la EC. La señalización mediante la
IL23 y su receptor (IL23R) es un elemento fundamental en la diferenciación de las células T a
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células Th17. El gen IL23R ha sido asociado a otras enfermedades autoinmunes y/o infamatorias
como  psoriasis  o  colitis  ulcerosa.  El  gen  IL23R presenta  una  variante  codifcante  que  fue
analizada  en  población  holandesa  pero  que  no  presentó  asociación  signifcativa  con  la
enfermedad.32 Sin embargo, el análisis de esta misma variante en población española presentó
un aumento del alelo menor en los individuos enfermos, de forma opuesta a lo observado en las
otras enfermedades.33 En un estudio posterior se encontró evidencia de ligamiento en la región
del gen IL23R en poblaciones húngara, finlandesa e italiana, pero no se encontró asociación con
los polimorfsmos estudiados.34 De todas formas, un estudio reciente en población española en
el  que  se  estudió  la  asociación  de  101  SNPs  repartidos  por  16  genes  relacionados  con  la
respuesta  Th17  entre  los  que  se  encuentra  IL23R,  señala  que  no  existe  asociación  con  la
enfermedad.35

Por otro lado, el gen CIITA parece ser el mayor regulador de los genes de clase II del HLA. Este
gen  tiene  un  patrón  de  expresión  complejo  y  dos  de  los  polimorfsmos  localizados  en  su
promotor se han asociado con otras enfermedades autoinmunes. Estos polimorfsmos fueron
analizados en busca de asociación con la EC en población española pero no se encontraron
diferencias signifcativas entre los enfermos y los controles.36 Por el contrario, el segundo GWAS
muestra asociación entre EC y la región que contiene el gen CIITA.

Hasta la fecha ningún gen candidato de la respuesta inmune adaptativa ha sido fuertemente
asociado con el riesgo a desarrollar EC.

Genes implicados en la remodelación del epitelio intestnal

Se ha descrito  que la  permeabilidad del  epitelio  intestinal  está  aumentada en los  pacientes
celíacos en respuesta  a la gliadina.  Esta  alteración en la barrera  intestinal  se  ha asociado a
modifcaciones  estructurales  en  las  uniones  intercelulares.  El  gen  MYO9B de  la  región  de
ligamiento  CELIAC4  ha  sido  analizado  en  busca  de  polimorfsmos  asociados  por  su  posible
implicación en la remodelación del epitelio intestinal.23 En un estudio realizado en el año 2008 se
analizaron  197  SNPs  de  41  genes  implicados  en  la  comunicación  intercelular  en  población
holandesa  y  británica.  Dos  de  los  genes  analizados,  PARD3 (2  SNPs)  y  MAGI2  (2  SNPs)
demostraron asociación débil  con la  enfermedad en  población  holandesa.  La  replicación en
población  británica  dio  como resultado asociación en uno de los SNPs de  PARD3.  El  análisis
conjunto de ambas poblaciones corroboró la asociación para ambos genes con valores de riesgo
de odds 1,23 para PARD3 y 1,19 para MAGI2. Estos genes también dieron asociación positiva con
colitis  ulcerosa,  sugiriendo  un  defecto  etiológico  común  en  la  barrera  intestinal  en  ambas
enfermedades.37 

Rutas de señalización celular

Varias rutas de señalización están alteradas en la EC, entre ellas la ruta de señalización Jak-Stat,
la ruta de señalización del factor de transcripción kappa B (NFkB), la ruta de señalización MAPK o
la ruta de señalización del factor de crecimiento transformante beta (TGFB).16 Varios genes de
estas rutas han sido analizados en busca de asociación con la enfermedad. 

Uno de los genes es el gen STAT1, cuya expresión está alterada en la enfermedad y además es
también un candidato posicional ya que está localizado en el locus CELIAC3. Se analizaron cinco
polimorfsmos tag que cubren todo el gen en población holandesa, pero no se encontró ningún
indicio de asociación de los polimorfsmos con la enfermedad.38 
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El gen NFkB1 también ha sido estudiado en busca de asociación genética con la EC, pero a pesar
de que este factor de transcripción está constitutivamente activo en la mucosa de los enfermos,
no se han encontrado polimorfsmos que expliquen su aumento de actividad en la enfermedad.
Se ha sugerido que los efectos patogénicos atribuidos a este factor de transcripción pueden
estar  causados  por  un  defecto  regulador  en  lugar  de  por  un polimorfsmo  en  el  factor  de
transcripción mismo.  Genes  localizados  aguas  arriba  en la  cascada biológica  pueden ser  los
responsables del  riesgo genético provocando mayor actividad transcripcional dependiente de
NFkB. Dos de los genes identifcados en un estudio de seguimiento de GWAS (REL  y  TNFAIP3)
están  localizados  en  esta  cascada,  pudiendo  ser  responsables  de  su  desregulación.
Recientemente un polimorfsmo regulador del gen UBD implicado en la activación de NFkB, ha
sido asociado a la enfermedad en un estudio realizado en población española.  Este gen está
sobreexpresado  en  los  enfermos  activos  y  la  distribución  alélica  del  polimorfsmo  asociado
presenta una correlación signifcativa con los niveles de expresión génica.39

Las modifcaciones observadas en estas rutas biológicas complejas pueden alterar la expresión
de genes que están localizados más abajo en la ruta, por lo que el análisis de genes individuales
puede dar lugar a error. Un análisis exhaustivo de estas rutas puede ser crucial para la selección
de candidatos para estudios de asociación.

Matriz extracelular

La matriz extracelular se encuentra degradada en el epitelio intestinal de los pacientes celíacos.
Las metaloproteinasas son enzimas degradadoras de los componentes de la matriz, y se ha visto
que su expresión está incrementada en los estadios activos de la enfermedad, contribuyendo a
las alteraciones morfológicas de la mucosa intestinal. Por ello, estos genes han sido estudiados
en  diversas  ocasiones  en  busca  de  variantes  de  susceptibilidad.  De  todas  maneras,
polimorfsmos funcionales del gen MMP-1 no han podido ser asociados a la enfermedad.40 

4. Estudios de asociación de genoma completo en enfermedad celíaca

Los GWAS, permiten un rápido escaneo de marcadores en completos sets de DNA, o genomas de
muchos  individuos,  con  el  objetivo  de  encontrar  variaciones  genéticas  asociadas  a  una
enfermedad en particular. Una vez identifcadas estas asociaciones genéticas, los investigadores
pueden  usar  esta  información  para  desarrollar  nuevas  y  mejores  tecnologías  para  detectar,
tratar y prevenir enfermedades. Estos estudios son especialmente útiles a la hora de encontrar
variaciones genéticas  que contribuyen al  desarrollo de enfermedades comunes  y  complejas,
como podrían ser asma, cáncer, diabetes, y en este caso la EC.

Para  realizar  un estudio  de  asociación de  genoma completo,  los  investigadores  utilizan dos
grupos  de  participantes:  individuos  que  padecen  la  enfermedad  a  estudio  e  individuos  con
características similares a los anteriores pero que no padecen dicha enfermedad. Se trata de un
estudio de asociación a escala genómica. 

El ADN completo o genoma de cada individuo es purifcado a partir de una muestra de sangre.
Este ADN se coloca en chips y es escaneado automáticamente en el laboratorio. Estos aparatos
inspeccionan la muestra de forma estratégica en busca de marcadores de variación genética,
tratándose en este caso de SNPs.
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Si se descubre que ciertas variaciones genéticas resultan ser signifcativamente más frecuentes
en  individuos  enfermos  que  en  sanos,  se  dice  que  estas  variaciones  están  asociadas  a  la
enfermedad. Estas variaciones genéticas asociadas pueden ser marcadores importantes, ya que
podrían indicarnos una región del genoma humano donde podría residir la variación causante de
la  enfermedad.  La  variante  asociada  en  sí  no  tendría  por  qué  ser  la  causa  directa  de  la
enfermedad,  podría simplemente estar apuntando a la  región en la  que seguir  buscando la
verdadera variante causal. Por esta razón, en la mayoría de los casos se necesita seguir adelante
en la investigación, como por ejemplo secuenciando el ADN en esa región en particular, con el
objetivo de identifcar el  cambio genético exacto involucrado en la enfermedad,  o haciendo
estudios funcionales para encontrar asociación entre las variantes concretas y los niveles de
expresión génica.

Los  GWAS  representan  un  método  para  capturar  una  nueva  clase  de  variantes  genéticas
asociadas a las enfermedades. Los estudios de asociación basados en pedigríes utilizan familias
en las que los clústers asociados a la enfermedad son útiles para identifcar variantes raras con
un gran efecto. Mientras tanto, los GWAS dependen de muestras basadas en poblaciones, por lo
que requieren variantes comunes con un efecto más modesto (ya que las variantes raras no se
podrán observar),  que no se podría observar utilizando un enfoque tradicional  basado en el
ligamiento.

4.1. Resultados del primer GWAS

En  el  primer  estudio  de  genoma  completo  realizado  en  EC,  se  estudiaron  778  individuos
enfermos de EC y 1.422 controles sanos. Se realizaron análisis de asociación en 310.605 SNPs
que demostraron tener una frecuencia mayor de 1% para el alelo menor.41

Como era  de esperar,  la  mayor  asociación  se  encontró  en  torno  al  locus del  HLA.  El  alelo
rs2187668-A demostró ser  un efciente marcador para el  HLA-DQ2.5cis.  Este es  el  haplotipo
HLA-DQ2 más común asociado a la EC. En este primer estudio se vio que en el 89,2% de los
enfermos del Reino Unido estaban presentes una o dos copias del HLA-DQ2.5cis, frente al 25,5%
de presencia en la población control.

Fuera de la región HLA se observó un mayor número de SNPs asociados de lo que se podría
esperar por azar, 56 SNPs presentaban una asociación con una p<10-4. Algunos de estos SNPs se
encuentran próximos entre sí,  lo que sugiere que el exceso de SNPs con valores de p bajos
podría ocurrir debido a una verdadera asociación de los SNPs que se encuentran en desequilibrio
de ligamiento con variantes causales de la enfermedad.

El único SNP fuera del HLA en demostrar asociación signifcativa fue rs13119723, en la región
4q27, localizada en un bloque de desequilibrio de ligamiento que contiene los genes IL2 e IL21.
Estos resultados se repitieron en colecciones de pacientes y controles holandeses e irlandeses.

Se estimó que la región IL2-IL21 tan solo podría explicar un 1% del incremento de riesgo familiar
para EC, lo que sugiere la existencia de otros genes de susceptibilidad aún no identifcados. Por
esta razón, se procedió al estudio de los 1.164 SNPs más signifcativos del primer estudio, en
otros  1.643  casos  celíacos  y  3.406  controles  sanos  de  tres  colecciones  europeas
independientes42.  Las  regiones  asociadas tras  este  nuevo estudio  se  analizaron en busca  de
genes  candidato  que  pudieran  cumplir  alguna  función  en  el  desarrollo  de  la  EC,
fundamentalmente  aquellos  genes  implicados  de  alguna  forma  en la  respuesta  del  sistema
inmune (Figura 3).
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Es muy importante la replicación de los resultados de descubrimientos genéticos en diferentes
poblaciones  a  la  hora  de establecer  un efecto  genético en la  predisposición  a  padecer  una
enfermedad.  Por  esta  razón,  los  resultados obtenidos en el  primer  GWAS se  han intentado
replicar  en  varias  poblaciones  independientes,  obteniendo  resultados  diversos,  debidos
posiblemente a variaciones poblacionales y al tamaño muestral de cada uno de estos estudios.

4.2. Resultados segundo GWAS

El segundo GWAS en EC se realizó en el año 2009. Para ello se analizaron 292.387 SNPs fuera de
la región HLA en muestras de ADN de 4.533 individuos celíacos y 10.750 controles sanos de
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EC.  Ahora  es  el  momento  de  abordar  los  estudios  funcionales  para
descubrir  las  variantes  etológicas  y  determinar  las  aplicaciones
práctcas de los resultados de asociación (en azul).
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origen Europeo.  Además,  se  analizaron  también 231.362 SNPs  adicionales  fuera del  HLA  en
3.796 individuos enfermos de celiaquía y 8.154 controles sanos.43

Se identifcaron 13 nuevas regiones de riesgo con evidencias signifcativas de asociación (Figura
3). En estas regiones se encuentran varios genes con funciones inmunológicas:  BACH2, CCR4,
CD80,  CIITA-SOCS1-CLEC16A,  ETS1,  ICOSLG,  RUNX3,  THEMIS,  TNFRSF14  y  ZMIZ1.  Otras
13 regiones  no llegaron  a  la  asociación signifcativa  pero  si  apuntaron una  tendencia.  Estas
regiones  también  contienen  genes  con  funciones  inmunológicas,  incluyendo  CD247,
FASLG-TNFSF18-TNFSF4, IRF4, TLR7-TLR8, TNFRSF9 e YDJC.

4.3. Immunochip

El  último proyecto llevado a cabo con el objetivo de identifcar un mayor número de variantes
asociadas  a  la  EC  y  otras  enfermedades  autoinmunes  ha  sido  el  denominado  proyecto
Immunochip.  En  lo  que  respecta  a  la  EC  se  han  analizado  más  de  200.000  variantes  en
12.000 pacientes  celíacos  y  12.000  controles,  en  muestras  que  provienen  de  7  regiones
geográfcas.44

Se analizaron 183 loci relacionados con el sistema inmune y que se encuentran fuera de la región
HLA, y 36 mostraron una asociación signifcativa con EC, las 26 regiones identifcadas en los
GWAS más 13 nuevos loci. Todas las variantes asociadas tienen una frecuencia del alelo menor
superior al 5%, es decir, todas ellas son variantes comunes. Tan solo se han detectado variantes
de baja frecuencia asociadas a la enfermedad en 4 loci. La ventaja del Immunochip respecto a los
GWAS consiste en la  posibilidad de realizar  un mapeo fno (fne-mapping)  que nos  permita
localizar e identifcar señales causales, ya que el genotipado en el Immunochip es mucho mas
denso.  Una muestra de ello es  que de las  54 señales  independientes  fuera del  HLA  que se
encuentran en los 36  loci genotipados en alta densidad, 29 localizan en torno a un único gen
(Figura 3).

Tras la anotación funcional de las regiones asociadas,  una de las conclusiones principales a las
que  se  ha llegado ha sido que existen muy pocos marcadores en regiones codifcantes de los
genes, si bien algunos marcadores se encuentran cerca de lugares de inicio de transcripción, y
otros en regiones 3´UTR.

Algunos  de  los  posibles  genes  causales  propuestos,  por  poseer  señales  cerca  de  regiones
reguladoras en 5' o 3' son:  THEMIS/PTPRK, TAGAP, ETS1, RUNX3  y  RGS1. Algunos de ellos ya
habían sido propuestos previamente tras los GWAS.

4.4. Replicación de los estudios de asociación y análisis funcionales de los genes candidato

En 2011, se replicaron los ocho picos de asociación más signifcativos del primer GWAS en EC en
población española, identifcando cuatro genes (IL12A, LPP, SCHIP1 y SH2B3) cuya expresión en
la mucosa intestinal  variaba según el  estatus de la enfermedad y el genotipo de la variante
asociada.45 Estos  resultados  sugieren  que  estos  genes  podrían  estar  alterados  de  forma
constitutiva en los celíacos, probablemente desde antes de padecer los síntomas observables de
la  patología,  y  que,  por  tanto,  podrían  tener  un  papel  primario  en  la  patogénesis  de  la
enfermedad. 

Un trabajo aún sin publicar da un paso adelante en la materia,  ya que identifca dos genes
(RUNX3 y  THEMIS),  situados  en  la  misma  región  asociada,  que  se  coexpresan  tanto  en  la
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enfermedad  activa  como en  respuesta  a  la  estimulación  in  vitro  por  medio  de  gliadina  de
biopsias intestinales de celíacos inactivos que han seguido la dieta durante al menos dos años.
Por  lo tanto,  parece que las  variantes  asociadas en esta  región infuyen en la  expresión de
diferentes genes, pero no de forma constitutiva, desde el nacimiento del futuro celíaco, sino tras
el estmulo tóxico que desencadena la respuesta inmune. 

Las implicaciones de este hallazgo son de gran importancia,  ya que señalan la existencia de
mecanismos reguladores comunes para distintos genes en la secuencia de ADN que sólo tienen
efecto ante el estmulo inmunogénico que provoca la enfermedad. 

Estos  y  otros  trabajos  subrayan la  necesidad  de realizar  estudios  funcionales  y  de evitar  la
elección de hipotéticos genes de susceptibilidad por medio de criterios arbitrarios. Del mismo
modo, revelan que queda mucho por descubrir sobre la inmensa complejidad reguladora del
genoma y abre las puertas al análisis exhaustivo de las variantes del genoma no codifcante, al
estudio de las moléculas de ARN no mensajero y al de los niveles de expresión de sus dianas
situadas en trans, en posiciones alejadas del genoma.

4.5. Conclusiones

A pesar de los enormes esfuerzos de las últimas décadas, los mecanismos genético-moleculares
que subyacen a esta enfermedad aún no se han explicado completamente. Los GWAS y estudios
posteriores han comenzado a desentrañar la contribución de la genética a la patogénesis de la
EC. A pesar de que desde el punto de vista genético, las enfermedades de etiología inmune
muestran amplias diferencias en cuanto al número de loci implicados, el efecto de cada uno de
éstos y los factores ambientales implicados, es cierto que existe un marcado solapamiento entre
este tipo de patologías.  Este solapamiento debe implicar la  participación de rutas  biológicas
comunes y sugiere que las estrategias para su tratamiento también podrían ser compartidas. No
obstante, la interpretación de los estudios de asociación debe realizarse con cautela ya que es
cierto  que cada uno  de los  loci  identifcados  contiene más  de un gen.  Las  estrategias  para
identifcar las  posibles  variantes  etilógicas  se  señalan en la  fgura  3,  y  podrán en un futur o
identifcar las alteraciones funcionales que subyacen a las enfermedades autoinmunes. Con el
tiempo estas variantes patogénicas podrán ser incluidas en algoritmos de predicción de riesgo y
permitirán  un  diagnóstico  de  individuos  con  una  alta  predisposición  genética  antes  de  la
aparición de los síntomas,  lo que redundará en una mejora en su calidad de vida y en  una
disminución  de  los  costes  sanitarios.  Además  se  podrán  abrir las  puertas  a  nuevas  dianas
terapéuticas para la propia EC y para otras enfermedades de etiología autoinmune.
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Resumen

La enfermedad celíaca es un trastorno infamatorio crónico del intestno delgado mediado por el
sistema  inmune  que  afecta  a  individuos  genétcamente  susceptbles  tras  la  ingestón  de
prolaminas de trigo y otros cereales. La interacción de factores genétcos y ambientales lleva a la
pérdida de tolerancia al gluten y al desarrollo de una lesión intestnal, con repercusión clínica y
funcional variable, que se caracterizada por aumento de linfocitos en el epitelio y lámina propia,
pérdida de vellosidades, apoptosis de enterocitos y remodelación de la mucosa, y la presencia
de antcuerpos ant-transglutaminasa. El modelo patogénico más aceptado incluye alteraciones
de la digestón y al transporte transepitelial  del gluten, y se centra en los mecanismos de la
inmunidad  adaptatva  dependientes  de  la  estmulación  de  linfocitos  T  CD4+ reactvos  que
reconocen péptdos de gluten deamidados por el enzima transglutaminasa tsular (TG2) junto a
moléculas HLA-DQ2/DQ8, y la  producción de citocinas pro-infamatorias,  en especial  IFNγ.  El
gluten tene además un efecto  tóxico directo sobre el epitelio, dependiente de la inmunidad
innata y cuyo principal mediador es la IL-15, que se manifesta por la expresión de moléculas de
estrés en los enterocitos, y la actvación de la función citotóxica de los linfocitos intraepiteliales.
La interacción de IL-15 con su receptor,  expresado en el  epitelio,  puede ser relevante en la
inducción de la inmunidad adaptatva. Se necesita aún clarifcar algunos aspectos, como el paso
de péptdos hasta la lámina propria, la actvación de la TG2, o los mecanismos que regulan la
actvación de la IL-15, entre otros. 

Abstract

Celiac disease is a chronic infammatory process of the small intestne mediated by the immune
system which afects to generically susceptble individuals following the ingeston of prolamins
from  wheat  and  other  cereals.  The  interacton  between  genetc  and  environmental  factors
determines the loss of tolerance to gluten and the development of the intestnal lesion, with a
variable  clinical  and  functonal  repercussion,  characterized  by  an  increased  number  of
lymphocytes  within  the  epithelium  and  the  lamina  propria,  enterocyte  apoptosis,  the
transformaton of the mucosa, and the presence of ant-transglutaminase antbodies. The most
accepted  model  of  pathogenesis  of  Celiac  disease  includes  changes  in  the  digeston  and
transepithelial transport of gluten, and it is focussed in the mechanisms of adaptve immunity
triggered by the stmulaton of CD4+ T cells afer recogniton of gluten peptdes deaminated by
the enzyme tssue transglutaminase (tTG) in the context of HLA-DQ2/DQ8 molecules, and the
producton of proinfammatory cytokines, specially IFNγ. Furthermore, gluten has also a direct
toxic efect on the epithelium, which depends on the innate immunity with IL15 as the central
mediator, and manifested by the epithelial expression of stress molecules and the actvaton of
cytotoxic  functons  by  intraepithelial  lymphocytes.  The  interacton  between  IL15  and  its
receptor,  expressed  by  epithelial  cells,  may  be  also  relevant  for  the  inducton  of  adaptve
immunity to gluten. Further clarifcaton is needed on several issues, like the passage of gluten
into the lamina propria, the actvaton of free tTG, or the mechanisms regulatng the actvity of
IL15, among others.
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1. Introducción

La Enfermedad Celíaca (EC) es una enfermedad infamatoria crónica del intestno delgado debida
a una respuesta inmunológica inadecuada frente al gluten de trigo y proteínas relacionadas de
otros cereales1-3 que afecta a individuos genétcamente predispuestos en cualquier época de la
vida. Es un trastorno frecuente con una prevalencia estmada cercana al 1% en la mayoría de las
poblaciones  estudiadas3-5,  aunque  sólo  1  de  cada  7-10  casos  ha  sido  diagnostcado6. La
interacción desfavorable entre genes de predisposición y factores ambientales desencadena esta
respuesta  frente  al  gluten  en  la  mucosa  intestnal  que  incluye  un  componente  innato,
responsable de la lesión epitelial, y otro adaptatvo mediado por linfocitos T CD4+ específcos de
la lámina propria, y determinan la remodelación mucosa. Junto a la pérdida de la tolerancia oral
al gluten, se han identfcado también alteraciones que afectan a la digestón intraluminal 7, 8, a la
acción directa  de los péptdos de gluten sobre el  epitelio,  y  al  transporte transepitelial  a  la
lámina propria mucosa9, 10.
La  actvación  de  linfocitos  T  CD4+  de  la  lámina  propria  mucosa  tras  el  reconocimiento  de
péptdos de gliadinas modifcados por la enzima transglutaminasa 2 (TG2), en el contexto de las
moléculas HLA-DQ2/DQ8, desencadena una respuesta infamatoria dominada por citocinas de
perfl Th1, en el que predomina el IFNγ, y otras citocinas proinfamatorias (TNFα, IL-15 e IL-18),
pero  con  ausencia  de  IL-12,  y  un  descenso  proporcional  de  la  expresión  de  citocinas
inmunorreguladoras como IL-10 y TGFβ11-14.  Como consecuencia, se produce una lesión de la
mucosa  del  intestno  delgado  que  afecta  a  la  absorción  y  utlización  de  nutrientes  y  cuya
repercusión clínica y funcional varía según el grado de atrofa o remodelación mucosa (Figura 1). 

A     B

En  la  EC,  la  lesión  característca  del  intestno  delgado  puede  reconocerse  en  varias  fases
interrelacionadas, descritas por Marsh15. La lesión de Tipo 0, preinfltratva, se caracteriza por
una mucosa de morfología normal, aunque la inmunidad humoral local está alterada; Tipo I, o
lesión  infltratva,  muestra  una  arquitectura  mucosa  normal,  pero  el  número  de  LIE  está
aumentado  (>25/100  enterocitos);  Tipo  II,  lesión  hiperplásica,  se  caracteriza  por  criptas
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Figura 1. Mucosa duodenal de un paciente control no-EC ( A) y de un paciente con enfermedad celíaca al
diagnóstico (B) donde se muestra la lesión con atrofia vellositaria e hiperplasia de las criptas al

microscopio óptico.
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alargadas o hiperplásicas, y se mantene la altura de las vellosidades y la infltración de LIE; Tipo
III,  lesión  destructva,  puede  ser  parcial  (3a),  subtotal  (3b)  o  total  (3c);  es  la  lesión  tpica
diagnóstca, con pérdida de vellosidades y reorganización tsular; y Tipo IV, lesión hipoplásica, es
una  verdadera  lesión  atrófca,  con  formación  de  depósitos  de  colágeno,  observada  en  un
pequeño grupo de pacientes que no responden a la dieta sin gluten (EC Refractaria)16. 
La sensibilización al gluten y la actvación de una respuesta específca frente a estas proteínas en
la mucosa intestnal, es un rasgo invariable de la EC; sin embargo, el factor precipitante puede
ser otro y sería responsable de la expresión completa de la lesión mucosa, por ejemplo, en la
forma de una lesión destructva con pérdida de vellosidades  intestnales.  Según la hipótesis
planteada hace años por Anne Ferguson17, factores candidatos pueden ser un aumento de la
permeabilidad intestnal,  defectos  nutricionales,  un  aumento de la  cantdad de gluten en la
dieta,  alteraciones  o  defectos  de  la  digestón  intraluminal  del  gluten  ingerido,  efectos
adyuvantes  de una  infección gastrointestnal,  o  algún  gen  no  asociado al  HLA,  todavía  por
identfcar.

2. Teorías patogénicas de la enfermedad celíaca

La teoría metabólica consideraba que la EC era consecuencia de un defecto enzimátco o de
cualquier  otro  mecanismo  que,  en  últma  instancia,  implicaba  una  digestón  incompleta  del
gluten, o de las gliadinas de trigo. Entre los estudios realizados para confrmar esta hipótesis,
cabe señalar el que confrmó que los homogeneizados de la mucosa del intestno delgado de los
pacientes celíacos no tratados, eran menos efcientes a la hora de degradar el producto de la
digestón de gliadina  con pepsina  y-tripsina  (PT),  comparado con los  homogenizados  de los
pacientes no celíacos. Estos resultados llevaron a proponer que la digestón incompleta de la
gliadina, era la desencadenante de la respuesta inmunológica, mediante la llamada “hipótesis de
la peptdasa perdida” o “hipótesis metabólica”18. 
Esta hipótesis  basada en una digestón incompleta de las proteínas del gluten en la mucosa
intestnal  de los  pacientes celíacos,  fue confrmada posteriormente utlizando digestones PT
tanto  de  alfa,  beta,  como  gamma-gliadinas,  además  de  otros  muchos  péptdos
inmunodominantes19.  Llama la  atención,  que en ninguno  de estos  estudios,  se  encontraban
diferencias cualitatvas en los péptdos generados entre la mucosa de pacientes celíacos y no-
celíacos, y la única diferencia parecía estar en la cantdad, ya que en ambos casos se generaban
los  mismos  péptdos,  aunque  en  diferentes  cantdades.  En  otros  estudio  no  se  observaron
diferencias20, sino que por el contrario, los enzimas del borde en cepillo de los enterocitos de los
pacientes celíacos, hidrolizaban PT-gliadina con la misma efectvidad que los de los no-celíacos.
En la actualidad, la hipótesis enzimátca, considerada como un posible factor contribuyente en la
inmunopatogenia  de  la  EC  ha  quedado  práctcamente  olvidada,  debido  a  una  mejor
caracterización molecular de la fsiopatología de esta enfermedad, que ha permitdo desentrañar
gran  parte  de  los  mecanismos  inmunológicos,  implicados  en  el  desarrollo  de  la  lesión  del
intestno delgado, así como al descubrimiento del haplotpo HLA-DQ2/DQ8 como un factor clave
en la predisposición genétca.
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3. Teoría inmunológica como explicación de la enfermedad celíaca

3.1 Inmunidad frente a los antígenos de la dieta. Tolerancia oral

En condiciones normales, la respuesta frente a las proteínas de la dieta es de tolerancia oral, que
se defne como la falta de respuesta inmunológica sistémica frente a determinados antgenos
ingeridos, tras su administración posterior por vía sistémica21.  Sin embargo, en la EC hay una
pérdida  de  tolerancia  frente  al  gluten  y  proteínas  similares.  La  capacidad  del  sistema
inmunológico del tracto digestvo para distnguir entre antgenos de la dieta y microorganismos
patógenos podría explicarse porque éstos proporcionan un estmulo persistente, asocian otras
señales de peligro,  o invaden tejidos linfoides alejados de la mucosa. Se han descrito varios
mecanismos responsables de la tolerancia oral: deleción (apoptosis), anergia clonal (inactvación
funcional de las células efectores), e inducción de linfocitos T reguladores, que actúan mediante
citocinas (TGFβ o IL-10)22, 23. 
La regulación de la respuesta frente a antgenos de la dieta, está determinada por la forma en la
que  los  linfocitos  T  reconocen  estos  antgenos,  el  tpo  y  estado  funcional  de  las  células
presentadoras de antgeno (CPA), como las células dendrítcas (CDs). Datos de modelos animales
y observaciones en humanos, han llevado a explicar la tolerancia oral, como el resultado de las
condiciones  inmunorreguladoras  del  intestno,  que  llevarían  a  la  diferenciación  de células  T
reguladoras  (Treg)24,  25,  y  de otras  células  de función homeostátca,  como las  células  Tɣδ+ y
células NKT invariantes (iNKT). Otra posibilidad es que el intestno normal pueda responder con
un perfl Th1, dominado por IFNγ, incluso frente a antgenos de la dieta, que sería el resultado de
un  balance  entre  diferentes  factores  (integridad  del  epitelio,  desarrollo  de  células  T,
inmunorregulación, etc.) La diferenciación Th1 no asociaría lesión tsular, debido al control de los
linfocitos  efectores  por  CPA  inmaduras,  que  tenen  una  vida  media  corta,  y  a  la  supresión
inducida por células T reguladoras25.
Las Células Dendrítcas (CDs) son las principales CPA, especialmente para las células T vírgenes, y
tenen un papel clave en los fenómenos de homeostasis intestnal26-28, además de servir de nexo
entre  la  respuesta  inmunológica  innata  y  adaptatva29,  30.  En  ausencia  de  otras  señales
coestmuladoras,  la  presentación  de  antgenos  por  estas  células  favorece  la  inducción  de
tolerancia  oral,  al  mostrar  un  descenso  de  su  capacidad  estmuladora  y/o  promover  la
diferenciación de células T reguladoras31, caracterizadas por el fenotpo CD4+CD25high24, 32, y por
el factor de transcripción FoxP3, clave en el desarrollo y maduración funcional de estas células 33.
Sin embargo, estudios recientes sugieren que aunque FoxP3 es un factor de transcripción ligado
al fenotpo regulador, no es exclusivo de un único tpo celular y no sería el mejor marcador para
identfcar  las  células  T  de  función  reguladora34.  Las  CDs  parecen  tener  también  un  papel
importante en la inmunopatogénesis de la EC, debido a su capacidad de madurar en respuesta a
señales de peligro, derivadas de la inmunidad innata, y favorecer la inducción de respuestas de
la inmunidad adaptatva22, 35. 
Las  células  T  reguladoras  (Treg)  son  las  principales  células  homeostátcas  del  sistema
inmunológico, con un papel central en el control de la infamación local. Estas células realizan su
función al bloquear la expansión clonal de los linfocitos T, tanto CD4+ como CD8+, además de
inhibir la producción de IL-2. Mediante la producción de citocinas moduladoras como IL-10 y
TGFβ, las células Treg pueden modular la  infamación local  al  inhibir  las respuestas Th1 y la
producción de IFNγ, a través de la  cooperación con las células B en la síntesis de IgA36,  37. Otras
células implicadas en la homeostasis intestnal, son las células CD4+ Th3, que realizan su función
a través de la producción de TGFβ38.  Recientemente, se ha determinado que esta población
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celular, depende en algún momento, de la presencia de FoxP3, por lo que se ha sugerido que las
células Th3 y Treg podrían ser la misma población celular38.
Existe otra población CD4+ que no expresa el factor de transcripción FoxP3, ni la molécula CD25
en superfcie y que tenen una función central en el control de la respuesta infamatoria frente a
los antgenos de la dieta39, como son los linfocitos Tr1, principales productores de la IL10 en el
intestno.  Bajo  ciertas  condiciones,  los  linfocitos  Th1,  Th2  o  Th17,  pueden  convertrse  en
productores de IL10, por lo que las células Tr1 no serían más que linfocitos CD4+ estmulados de
forma  crónica,  para  la  reducción  de  la  producción  de  citocinas  pro-infamatorias  y  el
mantenimiento de los niveles de IL1040. Dentro del intestno, la actvidad de estas células no-Treg
es más importante que la de las Treg en la tolerancia oral, ya que su número es mucho mayor
que el representado por las células CD4+CD25+FoxP3+.
Además de las  células  Treg,  hay otras células  que pueden intervenir  en el  mantenimiento y
regulación de la homeostasis intestnal y la tolerancia oral, son los linfocitos intraepiteliales (IEL)
Tγδ+,  que  contribuyen  signifcatvamente  a  la  población  de  células  TCR+  circulantes41,  y  su
número se encuentra aumentado en el intestno de los pacientes con EC42. Tras su interacción
con el antgeno vía TCR, las células Tγδ+ expresan de forma rápida y transitoria el receptor CCR7,
que permite su migración a los nódulos linfátcos donde podrían actuar como CPA e inducir la
diferenciación de células Treg específcas43.
Las células NKT invariantes (iNKT) muestran marcadores de células NK, como CD161 (NK1.1), y
un TCR invariante  Vα24β11 que  reconoce  antgenos  junto a  moléculas  CD1d (MHC-1),  muy
expresado en el epitelio intestnal44, y representan el 0,5-20% del total celular45, 46. En el epitelio,
además, se ha descrito una población CD3- con fenotpo NK-like, que disminuye drástcamente
en los pacientes con EC 47,  48. Las células iNKT actvadas tenen un carácter dual, la subpoblación
iNKT CD4-CD8- produce citocinas de perfl Th1 (IFNγ, TNFα), mientras que las células iNKTs CD4+
sintetzan citocinas tanto Th1 como Th2 (IL-4, IL-13) 32, 49, 50). La adquisición de un perfl Th1 o Th2,
depende  de  la  fuerza  de  interacción  entre  el  antgeno  y  la  molécula  CD1d,  las  citocinas
predominantes  en el  microambiente  local  y  otras  señales co-estmuladoras45.  Esta capacidad
para producir de forma rápida grandes cantdades de citocinas Th1/Th2, confere a las células
iNKT un papel relevante en la tolerancia oral, al poder modular la maduración de las CDs hacia la
vía tolerogénica, que interviene en la diferenciación de células Treg (IL-10 y TGFβ)44,  51, además
de inducir la depleción clonal de células T específcas de antgeno32.
El origen de las células inmunológicas presentes en la mucosa duodenal no está aclarado del
todo. En condiciones fsiológicas,  durante su actvación,  los linfocitos adquieren propiedades
para la recirculación que dependen de la expresión de moléculas de adhesión y receptores para
quimiocinas que dirigen su migración a tejidos y microambientes específcos52, 53. Los linfocitos
actvados en el tejido linfoide intestnal tenden a volver al intestno. Esta migración selectva
está  dirigida por la integrina α4β7, cuyo ligando es  la adresina mucosal  (MadCAM-1) de las
vénulas de endotelio alto, placas de Peyer y ganglios linfátcos mesentéricos del intestno 53. El
receptor de quimiocinas CCR9 interviene en el reclutamiento de células T efectoras al intestno
vía interacción con su ligando CCL25 (TECK), expresada selectvamente en parte del intestno54.
Por el contrario, los ligandos de carbohidrato de selectnas P y E, son conocidos colectvamente
como antgenos leucocitarios  humanos (CLA)55.  Otros receptores de quimiocinas como CCR4,
CCR8 y CCR10 han sido implicados también en la migración selectva a la piel55, 56. 
Por  tanto,  en  enfermedades  donde  se  conoce  la  implicación  patogénica  de  una  respuesta
inmunológica mediada por linfocitos específcos de antgeno, como es el caso de la EC 2, 57, cabe
esperar  que  el  perfl  de  marcadores  de  migración  selectva  de  las  poblaciones  celulares
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circulantes  en  los  pacientes  celíacos  esté  aumentado.  Sin  embargo,  hay  poca  información
disponible sobre la expresión de estos marcadores celulares no solo en los pacientes con EC, sino
también  en  la  población  general.  Resultados  preliminares31,  58,Bernardo,  D.  Comunicación  personal en
voluntarios adultos sanos sin enfermedades autoinmunes o malignas conocidas, sugieren que las
CDs circulantes en sangre son doble positvas para los marcadores de migración a intestno y
piel, mientras que los monocitos circulantes expresan preferentemente marcadores de intestno
y los linfocitos T, expresan marcadores de intestno o de piel. Sin embargo, falta por confrmar
esta información en el caso de los pacientes con EC.

3.2. El modelo patogénico de las 2 señales

En  la  actualidad,  la  teoría  inmunológica  es  la  que  mejor  explica  la  patogenia  de  la  EC.
Tradicionalmente, se consideraba que lo ocurrido en la lámina propria mucosa, en el contexto de
una respuesta mediada por linfocitos T CD4+, con restricción HLA-DQ2/8, y liberación de IFNγ,
era fundamental en el  desarrollo de la enteropata. Recientemente,  se ha observado que la
inmunidad  innata,  que  actúa  principalmente  en  el  compartmento intraepitelial,  es  también
determinante en la respuesta inmunológica frente al gluten. El modelo inmunopatogénico más
aceptado establece que el gluten tene un efecto doble mediado por la inmunidad innata (efecto
tóxico directo del gluten sobre el epitelio) y la inmunidad adaptatva o específca (a través de los
linfocitos T CD4+ de la lámina propria o tejido subyacente)59. 
Este modelo inmunopatogénico integra varios elementos necesarios en la mucosa del intestno
delgado1,  60,  61, como la presencia de péptdos de gluten (tóxicos e inmunogénicos), el efecto de
alguno de estos péptdos sobre el epitelio, la actvidad del enzima TG2, la presencia de CPA que
expresan moléculas HLA-DQ, y de linfocitos T CD4+ reactvos al gluten. Los péptdos tóxicos, no
reconocidos por las células T, tenen un efecto rápido e inespecífco sobre el epitelio, mientras
que la respuesta a los péptdos inmunogénicos es más tardía, después de atravesar el epitelio
para llegar a la lámina propria mucosa donde sufren deamidación por la TG2 para unirse con alta
afnidad a las moléculas HLA-DQ2 o DQ8. Los linfocitos T específcos de gluten reconocen estos
epítopos T modifcados en el contexto de moléculas DQ2 o DQ8 de membrana en CPA locales,
como las  CDs.  Estas  respuestas  inmunológicas  (innata  y  adaptatva)  desencadenan  distntos
mecanismos de lesión, con citotoxicidad epitelial, y reestructuración de la matriz extracelular (la
denominada transformación mucosa). 
El gluten de trigo contene 2 familias de proteínas, gliadinas y gluteninas (insoluble en alcohol),
con fragmentos lesivos para los enfermos con EC, y que se encuentran también en las proteínas
del  centeno (secalinas),  cebada (hordeinas),  y  avena (aveninas).  Las  proteínas  de la  gliadina
pueden subdividirse en α-, γ- y ω-gliadinas, y en subunidades de alto peso molecular (HMW,
siglas  en  inglés),  peso  molecular  medio  (MMW)  y  bajo  peso  molecular  (LMW)  para  las
gluteninas62. Todas estas proteínas reciben el nombre genérico de prolaminas por compartr una
secuencia  de aminoácidos muy similar  y  un alto  contenido de los  aminoácidos  hidrofóbicos
glutamina y prolina63, 64. Los péptdos denominados tóxicos inducen daño intestnal en cultvo de
biopsias de duodeno65, o tras ser administrados in vivo sobre el intestno proximal o distal66; y los
inmunogénicos, estmulan líneas celulares T, con restricción DQ2/DQ8, obtenidas del intestno o
sangre periférica de pacientes con EC67. 

3.3. Respuesta innata frente al gluten

Algunos fragmentos del gluten, como p31-49 o 31-43 de la  α-gliadina, inducen una respuesta
inmunológica inmediata de tpo innato, no relacionada con los linfocitos T, ni con la presentación
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antgénica  dependiente  de  moléculas  HLA-DQ2/8,  aunque  los  mecanismos  aún  no  están
completamente dilucidados68. En un modelo de cultvo ex vivo de biopsia de pacientes con EC, se
ha observado que la respuesta inmediata inducida por el péptdo 31-49 se asocia a la expresión
de  IL-15,  ciclooxigenasa  (COX-2)  y  los  marcadores  de  actvación  CD25  y  CD83  por  células
mononucleares de la lámina propria69. Además, se desencadena estrés oxidatvo mediado por la
formación  de  óxido  nítrico,  que  proviene  principalmente  de  la  inducción  de  iNOS  en  los
enterocitos 70, 71, y que induce a su vez la expresión en estas células de ligandos como MICA 72. La
gliadina es capaz también de debilitar las uniones de tpo tght-junctons localizadas entre las
células del epitelio intestnal9. 
Los Linfocitos Intraepiteliales (LIEs) se localizan en la zona basolateral de las células epiteliales y
desempeñan  un  papel  importante  en  la  vigilancia  inmunológica  del  epitelio  intestnal.  La
población de LIEs en el intestno delgado es una mezcla de células T TCRαβ+, células TCRγδ+ T, y
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Figura 2. El gluten tiene un efecto dual en la mucosa del intestino delgado. Péptidos tóxicos, como el 19-
mer, inducen una respuesta inmunológica innata inespecífica caracterizada por la presencia de IL-15,
producida por los enterocitos. La IL-15 activa a su vez al factor de transcripción NF-κB en las células

adyacentes, que aumenta la producción de IL-15, y la inducción de iNOS, responsables de una situación de
estrés oxidativo, y de la retroalimentación de la respuesta innata. La expresión de moléculas como MICA

y/o HLA-E está aumentada en los enterocitos y la IL-15 desencadena fenómenos de citotoxicidad
(apoptosis) sobre estas células, al inducir la expresión de moléculas NKG2D y NKG2C (ligandos de MICA y
HLA-E respectivamente) en los linfocitos intraepiteliales. Finalmente, la IL-15 puede debilitar las uniones

tight-junctions entre los enterocitos. La respuesta adaptativa se ve facilitada por el aumento de la
permeabilidad intestinal que permite el paso de péptidos inmunogénicos como el 33-mer hasta la lámina
propria, donde son deaminados por la enzima transglutaminasa tisular (TG2). Además, la IL-15 activa a
las células dendríticas, que aumenta la expresión en superficie de moléculas co-estimuladora, necesarias
para una presentación antigénica eficaz y restringida por HLA-DQ2/8, a los linfocitos T. Estos linfocitos

desencadenan una respuesta Th1, con predominio de IFNγ y ausencia de IL-10, y la liberación por células
del estroma, de factores de crecimiento keratinocítico y metaloproteasas, El perfil Th1 de citocinas es

responsable de la lesión, caracterizada por linfocitosis intraepitelial, hiperplasia de las criptas y
aplanamiento de las vellosidades, pero también puede atraer nuevas células pro-inflamatorias a la

lámina propria.
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células NK, aunque gran parte de ellos son linfocitos TCRαβ+CD8+ T2. Además, la mayoría de los
LIEs TCR+ expresan diversos receptores de tpo NK que son distntos de los expresados por las
células T circulantes en sangre periférica73. Estos receptores NK actúan no sólo como moléculas
coestmuladoras, sino también como actvadores de linfocitos T en situaciones de estrés 74. En la
EC actva, el número de LIEs CD8+ TCRαβ+ and TCRγδ+  está muy elevado. No está claro si esta
situación depende de cambios en la homeostasis del epitelio o es una consecuencia del entorno
proinfamatorio creado por la respuesta mediada por los linfocitos T CD4+ de la lámina propria
mucosa. 
El principal mecanismo que desencadena la respuesta innata depende de la liberación de IL-15
por los enterocitos75. En la EC, se observa expresión de IL-15  tanto en los enterocitos del epitelio
superfcial  como  en  las  células  mononucleares  de  la  lámina  propria  mucosa76,  77.  La  IL-15
favorece  la  supervivencia,  actvación  y  proliferación  de  los  LIEs,  con  independencia  de  la
interacción vía TCR, además de controlar la expansión clonal de los LIE TCRγδ y de células con
receptores NKG2D78, 79, cuyos ligandos son las moléculas MICA (MHC-I-no clásica) expresadas por
los enterocitos76, 77, 80. Además, la IL-15  favorece una reprogramación tpo NK de los LIE al actvar
las cascadas de señalización intracelular de perforinas/granzimas y de Fas/FasL que contribuyen
a desencadenar la infamación y la citotoxicidad sobre los enterocitos75, 78, 81. La IL-15 favorece la
retroalimentación  de  la  respuesta  inmunológica  al  inducir  la  secreción  de  mediadores  de
infamación no específcos, como ácido araquidónico y leucotrienos, por los LIE. También induce
la formación del enzima Óxido Nítrico Sintasa inducible (iNOS)67,  71 por células del estroma de la
lámina propria, mediante un mecanismo dependiente del  factor de transcripción NF-κB,  que
favorece la presencia de especies reactvas del oxígeno y el estrés oxidatvo. Finalmente, IL-15
contribuye a debilitar las uniones tght-junctons9, con el aumento de la permeabilidad intestnal
y el paso del gluten a la lámina propria mucosa. En la inmunopatogenia de la EC, la IL-15  actúa
como mediador de la respuesta innata y la lesión epitelial, además de promover la supervivencia
de los linfocitos T específcos y el mantenimiento de la respuesta infamatoria82 (Figura 2).
En la EC Refractaria (ECR), la supervivencia, expansión y adquisición del fenotpo NK por parte de
los LIEs es mucho más pronunciada que en la EC clásica, posiblemente como resultado de la
presencia de grandes cantdades de IL-15. En la ECR de tpo II,  los pacientes presentan una
población clonal  aberrante  de  LIEs  que  pierden  la  expresión  en  superfcie  del  TCR  CD3.  En
estudios que utlizan líneas de LIEs aberrantes de pacientes con ECR tpo II, se ha observado que
bajo estmulación con IL-15 , estas células expresan granzima B y son capaces de lisar la línea
celular epitelial HT29, lo que sugiere un papel de los LIEs aberrantes en el daño epitelial contnuo
presente en la ECR II83. Por lo tanto, la transformación NK que sufren los LIEs vía IL-15  es un paso
esencial en la inmunopatogenia de la ECR.
La  gliadina  podría  tener  un  efecto  tóxico  directo  sobre  el  intestno  y  la  inducción  de  una
respuesta de la inmunidad innata en el duodeno dependiente de gliadina no sería exclusiva de
los pacientes con EC. En líneas celulares Caco-2, la estmulación con gliadina induce un aumento
de  la  apoptosis  y  la  permeabilidad  transepitelial84.  Se  ha  descrito  que  la  gliadina  induce  la
maduración de CDs en el ratón, además de la liberación de quimiocinas85. En líneas celulares de
enterocitos,  la  gliadina  y  los  péptdos  derivados  13-  y  33-mer  aumentan  la  permeabilidad
intestnal, dependiente de zonulina9, pero también la expresión de genes proinfamatorios y la
secreción de citocinas en líneas de macrófagos86. Al contrario de otras proteínas de la dieta, la
gliadina puede inducir también la expresión de marcadores de maduración y la liberación de
citocinas y quimiocinas en las CDs, a través de un mecanismo dependiente de NFkB85. En este
contexto, se ha sugerido que la gliadina podría ser un inductor inespecífco de la IL-15 en el
duodeno tanto de pacientes con EC como de individuos no-EC87. Estudios recientes indican que
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la  membrana apical  de  los  enterocitos  puede  reconocer  fragmentos  de gluten  a  través  del
receptor  de quimiocinas CXCR388.  Además,  algunas CPA como monocitos,  macrófagos y CDs,
pueden reconocer  al  gluten a  través  del  receptor  de reconocimiento de patrones TLR486,  89.
Curiosamente,  la  cascada de señalización intracelular  en ambos mecanismos (CXCR3 y TLR4)
converge en el factor de diferenciación mieloide 88 (MyD88). Queda por conocer, sin embargo,
cuál es el papel de estos receptores en el contexto de la respuesta innata en el intestno, e
identfcar si son los únicos receptores implicados en esta respuesta. 

3.4. Más allá de la respuesta innata: Interacción IL-15 /IL-15 Rα

Pese a que los efectos de la IL-15 se consideran tradicionalmente asociados la inmunidad innata,
también  tenen  importancia  en  la  inducción  de  la  inmunidad  adaptatva,  lo  que  se  hace
especialmente patente en la EC, donde, además de los efectos innatos como la reprogramación
NK-like de los LIE78,  79,  81 o la indución de moléculas de estrés/MICA en los enterocitos72, puede
actuar también como un claro nexo de unión entre ambos tpos de respuestas inmunológicas al
ser un potente actvador de las CDs90,  91 y, con ello, de los linfocitos T CD4+ específcos. La IL-15
se convierte así en iniciador de la expansión clonal y de la respuesta inmunológica de tpo Th1
que se manifestará por linfocitosis intraepitelial, hiperplasia de las criptas y aplanamiento de las
vellosidades.
El receptor de la IL-15 comparte dos subunidades con el de la IL-2: IL-2Rβ e IL-2Rβ e IL-2Rɣ/ɣc91,

92. El receptor ɣc es también es compartdo con otras citocinas (IL-4, IL-7, IL-9 e IL-21) cada una
de las cuales disponen de otras sub-unidades específcas responsables de la especifcidad de
unión  y,  por  tanto,  de  la  señalización  posterior93.  Sin  embargo,  pese a  esta  similitud  en el
receptor, IL-15 e IL-2 juegan papeles muy diferentes. Así, la IL-2 parece ser un modulador clave
en los procesos inmunológicos adaptatvos dependientes  de células  T,  mientras  que la IL-15
presenta  un rango de actuación mucho  más  amplio,  aunque centrado  principalmente  en la
respuesta  innata90.  La  sub-unidad  del  receptor,  IL-15Rα,  es  la  encargada  de  conferir  la
especifcad de ligando(92,  94). De hecho, la IL-15 presenta una alta especifcidad de unión al
receptor IL-15Rα, proteína trasnsmembra tpo I, incluso en ausencia de las subunidades IL-15Rβ
e  IL-15Rɣ/ɣc92.  Se  han  detectado  niveles  de  mRNA de  IL-15Rα en  una  amplia  variedad  de
sistemas celulares, immunológicos como no inmunológicos,92, 94 lo que sugiere tanto un complejo
mecanismo regulador, como que la señalización IL-15/IL-15Rα pueda interrelacionar diferentes
sistemas celulares entre sí95. Además, la IL-15 es capaz de modular positvamente a la IL-21, otra
citocina implicada en la EC96.
Estudios recientes han encontrado que el duodeno de los pacientes con EC presenta niveles
aumentados del receptor de la IL-15 (IL-15 R) comparados con el intestno de pacientes sin EC. El
hecho de que los niveles más elevados del IL-15R se mantengan incluso tras la normalización
histológica completa de la mucosa en los pacientes tratados con dieta sin gluten sugiere que se
trata de un factor pre-disponente al desarrollo de la patología. Dichos niveles elevados del IL-
15R conferen en los pacientes con EC un menor umbral de respuesta inmunológica frente a la
IL-1597, 98. Este mecanismo basado en un menor umbral inmunológico a la IL-15 por parte de los
pacientes  con  EC  podría  ser  clave  en  la  patogénesis,  ya  que  facilita  la  conexión  entre  el
establecimiento de una respuesta  inmunológica  innata  frente  al  gluten,  y  de una respuesta
inmunológica adaptatva frente a esta proteína, que impide el desarrollo de los mecanismos de
la tolerancia oral.

132



Enfermedad celíaca y sensibilidad al gluten no celíaca

3.5. Respuesta adaptativa frente al gluten

La transglutaminasa tsular (TG2) es un enzima de amplia distribución en el organismo, cuya
principal  función  es  catalizar  la  modifcación  de  proteínas  mediante  transamidación  o
deamidación.  En  la  EC,  la  TG2  tene  un  papel  fundamental  en  el  mecanismo  patogénico
mediante  la  modifcación  enzimátca  de  los  péptdos  inmunodominantes  de  gliadina,  que
aumenta su afnidad por la molécula HLA-DQ99 pero, además, es el principal (auto)antgeno de
los antcuerpos séricos específcos que tenen gran valor en el diagnóstco100. En los pacientes
con EC en actvidad, la TG2 se expresa en el borde en cepillo epitelial y en la zona subepitelial de
la lámina propria mucosa101. El principal substrato exógeno de la TG2 es la gliadina, que contene
aminoácidos de carga positva. La TG2 induce la susttución ordenada y específca de residuos de
glutamina por otros de ácido glutámico con carga negatva100, lo que favorece la interacción con
otros aminoácidos básicos localizados en posiciones de anclaje de las moléculas HLA-DQ2 y DQ8,
y aumenta su capacidad de estmular a los linfocitos T CD4+101,  102. La modifcación enzimátca
que desenmascara los epítopos más inmunogénicos de la gliadina y otras prolaminas, o da lugar
a otros nuevos por interacción con proteínas de la matriz extracelular, podría ser responsable de
la pérdida de la tolerancia y la aparición de enfermedades autoinmunes103, 104.
Las gliadinas son una mezcla heterogénea de más de 40 componentes que contenen varios
péptdos inmunogénicos, frente a los que los pacientes muestran distnta sensibilidad e incluso,
un mismo paciente podría responder a más de uno. Los péptdos inmunodominantes, como los
de la región57-75 de la α-gliadina, inducen respuestas inmunológicas específcas en casi todos los
pacientes105-107. Se han identfcado los principales epítopos en las α- y ɣ-gliadinas, y también en
las gluteninas, muchos se unen a HLA-DQ2, y otros a DQ8 y, en la mayoría, la deamidación por la
TG2 aumenta su antgenicidad, excepto en los derivados de las gluteninas101, 102, 108. La riqueza de
glutamina y prolina, y su localización en la estructura primaria infuye en la inmunogenicidad de
los péptdos, al determinar la conformación molecular y servir de residuo de anclaje preferente
en los motvos de unión a la molécula HLA-DQ, además de controlar la especifcidad de la TG2,
que  actúa  sobre  los  residuos  de  glutamina  en  posiciones  adyacentes  a  los  de  prolina,  en
secuencias del tpo QXP, pero no QP o QXXP (Q=glutamina, P=prolina, X=otro)1,  107,  108. Mediante
algoritmos basados en la separación entre estos residuos, y en la presencia/ausencia de otros
aminoácidos, se ha podido predecir la existencia de más de 50 péptdos inmunogénicos en el
gluten de trigo, hordeinas y secalinas, y casi ausentes en las aveninas108.
En  la  EC  actva,  se  ha observado  un aumento  del  transporte  a  través  del  epitelio  tanto  de
fragmentos  tóxicos  como  inmunogénicos109.  La  digestón  intraluminal  incompleta  del  gluten
puede originar fragmentos residuales, como el péptdo de 33 aminoácidos de la α-gliadina 71,  110,
cuyo contenido en glutamina y prolina confere la resistencia a la proteólisis por los enzimas
digestvos,  favoreciendo  la  formación  de  grandes  fragmentos  con  varios  epítopos  T
inmunodominantes,  que  son  los  substratos  preferidos  de  la  TG2111.  El  enzima  de  origen
bacteriano prolilendopeptdasa (PEP) induce la rápida degradación de este fragmento e impide
la  formación  de  epítopos  T  capaces  de  actvar  la  respuesta  inmunológica  lesiva  para  el
intestno110. 
La  inmunidad  adaptatva  mediada  por  linfocitos  T  específcos  requiere  que  la  presentación
antgénica a los linfocitos T  de la  lámina propia sea llevada a cabo por  CPA portadoras del
elemento de restricción HLA-DQ2/DQ8. Las moléculas HLA-DQ2 y DQ8 conferen susceptbilidad
mediante  su  principal  función  que  es  la  de  presentar  pequeños  péptdos  de  gluten  a  los
linfocitos T CD4+ del intestno en la membrana de las CPA, aunque también podrían modular el
desarrollo  del  repertorio  de  los  linfocitos  T  en  el  tmo112.  Los  linfocitos  T  CD4+  reconocen
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péptdos de gliadina en el contexto de moléculas DQ2/DQ8, que unen fragmentos peptdicos con
aminoácidos  de carga  negatva  en posiciones  determinadas  de los  motvos estructurales  de
unión, localizados en posición central (4º,6º,7º) para HLA-DQ2, y más externa (1º,4º,9º) para
HLA-DQ8104,  112. El hecho de que en cada péptdo, los residuos deaminados estén en posiciones
diferentes  sugiere  que la  respuesta  inmunológica  específca para  el  gluten podría  generarse
frente a varios motvos patogénicos. 
Las principales CPAs de la lámina propria mucosa son los macrófagos (20%) y, sobre todo, las
CDs (80%). Las CDs proceden en su mayoría de monocitos extravasados que son reclutados a la
mucosa infamada, donde se diferencian in situ30, 35. En la lesión celíaca en fase actva, se observa
un aumento de las  CPA,  principalmente CDs,  que expresan  marcadores  de actvación en su
superfcie.  Estas CDs, con fenotpo HLA-DQ2+ CD11c+ CD68- CD1c-  BDCA3-, juegan un papel
central en la actvación de los linfátcos T de memoria reactvos al gluten que se acumulan en el
intestno delgado de los pacientes con EC,  y que son responsables en últma instancia de la
lesión  tsular35,  113.  Las  CPAs  pueden  ser  actvadas  también  como  consecuencia  de  la  IL-15
liberada durante la respuesta innata inducida por el gluten114,  115. En un modelo animal, se ha
observado que el gluten de trigo digerido induce la maduración de las CDs, junto a la expresión
de moléculas coestmuladoras, y la secreción de quimiocinas85. En la EC, se observa una rápida
acumulación de CDs CD14+CD11c+ que precede a los cambios estructurales, indicando que este
subtpo está directamente relacionado con la inmunopatología de la enfermedad. La expresión
de CCR2 y  CD14 en estas  células  podría  indicar  que son monocitos  extravasados de sangre
periférica116.
Los linfocitos T CD4+ de la lámina propria mucosa reconocen péptdos de gliadina como el 33-
mer (fragmento 56-88 de la α-gliadina), modifcados por la TG2 y presentados junto a moléculas
HLA-DQ2 o DQ8  por las CDs 22,  35,  106,  115,  117, dando lugar a una respuesta dominada por citocinas
de perfl  Th1,  con predominio  de IFNγ y  otras  citocinas  pro-infamatorias  (TNFα,  IL18,  entre
otras) y un descenso proporcional de citocinas reguladoras o de función ant-infamatoria (IL-10
y  TGFβ)118,  119.  Este  perfl  pro-infamatorio  será  el  implicado  en  últma  instancia  en  los
mecanismos de remodelación tsular. 
La presencia de linfocitos T CD4+ específcos de gluten ha sido confrmada en la lámina propria
mucosa del intestno delgado de pacientes con EC, de los que se obtuvieron clones celulares
específcos de gluten118. Estas células expresan el Receptor de Células T (TCR)αβ y un fenotpo
CD45RO+ de células memoria y, tras su estmulación, producen citocinas de tpo Th0/Th1, con
predominio de IFNγ pero ausencia de Interleucina-12 (IL-12), patrón que desaparece en fase de
remisión11,  115,  120. El aumento de la producción de citocinas Th1 se relaciona con reacciones de
hipersensibilidad  retardada  y  fenómenos  autoinmunes  y,  en  estudios  funcionales,  se  ha
observado que la actvación de estas células se asocia con alteraciones de la matriz extracelular
de la lámina propria y la proliferación epitelial121. 
La diferenciación de los linfocitos T CD4+ hacia un fenotpo predominantemente Th1 o Th2 de
producción de citocinas, depende de la naturaleza y concentración del antgeno, el tpo de CPA,
y  de la  concentración  local  de  citocinas26.  Una  alteración  en  el  balance  de citocinas  podría
explicar los hallazgos en el intestno celíaco, donde una respuesta Th anormal o descontrolada
frente al gluten conduciría a la infamación y la lesión intestnal. Sin embargo, la ausencia del
principal factor inductor Th1 (IL-12) sugiere que la diferenciación de las células Th1 efectoras
podría  estar  relacionada  con  otras  citocinas,  entre  ellas,  el  Interferón-α  (IFNα),  o  la
Interleuquina-18 (IL-18), que comparten con aquella alguna de sus funciones104. Además, otras
enteropatas mediadas por respuestas Th1 e IL-12, como la enfermedad de Crohn, muestran
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lesiones más severas con  pérdida tsular, y el grado de lesión se relaciona con los niveles de
Factor de Necrosis Tumoral-α (TNFα). 
En el intestno celíaco podría haber un aumento de IFNγ en paralelo con la alteración del balance
entre citocinas  pro-  y  ant-infamatorias,  como IFNγ y TGFβ.  El  epitelio  y  lámina propria  del
intestno sano expresan TGFβ, pero en la EC, disminuye en el epitelio superfcial y desaparece de
las criptas, aumentando en la lámina propria alrededor de macrófagos y linfocitos T actvados,
donde no hay destrucción tsular. El IFNα puede intervenir en la diferenciación de células Th1,
promoviendo  la  producción  de  IFNγ,  y  se  ha  observado  que  la  administración  de  IFNα  en
individuos  susceptbles  puede  promover  respuestas  Th1  asociadas  con  una  lesión  de  tpo
hiperplásico115.  Aunque  falta  por  confrmar,  el  IFNα podría  ser  secretado  por  fbroblastos  y
macrófagos actvados o incluso por CDs de la lámina propria75 tras  un episodio de infección
intestnal,  y  contribuiría  a  la  infamación  rescatando  células  T  actvadas  de  la  apoptosis,
manteniendo las células T memoria tras desaparecer el estmulo, y aumentando la expresión de
moléculas coestmuladoras en las CPA locales. Al contrario de la IL-12, la IL-18, producida por
macrófagos  y  CDs,  y  células  del  epitelio,  no actúa  sobre  células  vírgenes  sino sobre  células
memoria y células efectoras, potenciando la expresión de IFNγ dependiente de IL-12 o de IFNα.
En  condiciones  normales,  el  intestno  expresa  IL-18,  sin  embargo  ésta  aumenta  en  la  EC  a
expensas de su forma madura que requiere la intervención del Enzima Conversor de la IL-1β
(ICE) o de proteasas locales12. 
En la EC en fase actva, hay un aumento del número células plasmátcas de la lámina propria, con
una densidad dos  a  tres  veces superior  en la  lesión celíaca122,  y  la  EC se  caracteriza  por  la
presencia de una variedad de antcuerpos séricos frente a moléculas propias y extrañas123. En
1997,  la  TG2  fue  identfcada  como  el  principal  autoantgeno  reactvo  con  los  antcuerpos
antendomisio123.  Se  han  descrito  también  otros  autoantcuerpos  diferentes,  que  incluyen
antcuerpos frente a proteínas de tpo actna, distntos tpos de colágeno y varios miembros de la
familia de la transglutaminasa: TG3, TG6, y Factor XII124. Es importante mencionar que han se
han  encontrado  complejos  formados  por  IgA/TG3  en  la  piel  de  pacientes  con  dermatts
herpetforme57, 124, y se ha asociado la presencia de antcuerpos frente a la enzima neuronal TG6
con  la  ataxia125.  Estos  hallazgos  podrían  explicar  el  desarrollo  de  manifestaciones
extraintestnales en la EC.
Los linfocitos B son también CPA profesionales vía receptor BCR. Hay pocos linfocitos B vírgenes
o de memoria, y la mayoría son blastos plasmátcos o células plasmátcas de la lámina propria
con escasa expresión de moléculas HLA de clase II126. Es probable que los linfocitos B jueguen un
papel más importante como CPA en los nódulos linfoides mesentéricos para la amplifcación de
la respuesta de células  T frente al  gluten. Los  linfocitos B específcos para  TG2 estmularían
preferentemente  a  los  linfocitos  T  reactvos  frente  a  péptdos  específcos  de  la  gliadina
deaminada,  lo  que  explicaría  por  qué  los  antcuerpos  frente  a  estos  péptdos  son  buenos
predictores de EC.

4. Interacción entre la inmunidad innata y la inmunidad adaptativa

La  inducción  de  la  respuesta  adaptatva  en  la  EC  está  estrechamente  controlada  por  la
inmunidad innata. Las CDs no sólo reconocen patógenos invasores sino que deciden qué tpo de
respuesta  efectora  debe  desplegarse.  Está  claro  que  sin  señales  provenientes  de  las  CDs
intestnales,  la  respuesta  de  linfocitos  T  específca  de  gluten  no  podría  desencadenarse.
Recientemente, utlizando la línea celular de macrófagos humanos THP-1127, se ha demostrado
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que la gliadina es capaz de estmular la producción de citocinas e inducir la maduración de CD
derivadas de monocitos128. En otros estudios con cultvos de tejido ex vivo se observó que la
gliadina y el fragmento p31-43 derivado de la gliadina pueden inducir la secreción de IL-1567 y
aumentar la citotoxicidad de los LIEs78, 79. La IL-15 es producida especialmente por CDs actvadas,
y otras CPAs, de forma que las CDs intervienen simultáneamente en dos respuestas efectoras,
adaptatva (mediada por linfocitos T CD4+ específcos de gluten) e innata (mediada por LIEs) 129,

130.
La producción de IL-15 por las CDs dependiente de la respuesta de linfocitos T específcos podría
explicar por qué la respuesta innata frente a la gliadina se produce únicamente en el duodeno de
los pacientes celíacos y no en el resto de individuos. Un estado proinfamatorio de la mucosa
sería un pre-requisito indispensable para que la gliadina desencadene la inmunidad innata. Se
desconoce aún cuál es el mecanismo por el que la gliadina, y en especial el fragmento p31-43, es
capaz de estmular directamente la producción de IL-15, aunque estudios recientes sugieren que
la TG2 podría tener un importante papel en el proceso68.

5. Transporte del gluten a través del epitelio 

En condiciones normales, los péptdos proteicos son hidrolizados en la luz del intestno dando
lugar  a  otros  más  pequeños  o  a  aminoácidos  aislados  mediante  peptdasas  gástricas,
pancreátcas y  del  borde en cepillo  intestnal  antes  del  transporte  transepitelial  a  la  lámina
propria mucosa. La digestón intraluminal incompleta del gluten origina fragmentos residuales,
como el de posición 57-75 de la α-gliadina, resistente a la proteólisis enzimátca debido a su
contenido en glutamina y prolina, que incluye varios epítopos T inmunodominantes8.  Debido a
su gran tamaño, los péptdos de gluten como el llamado 33mer no se absorben fácilmente a
través de los mecanismos normales que siguen las proteínas de la dieta. Las principales teorías
establecen que la  gliadina  podría  alcanzar  la  lámina  propria  donde  tene  lugar  la  respuesta
inmunológica  adaptatva  a  través  de  2  rutas  principales:  ruta  transcelular  a  través  de  los
enterocitos y ruta paracelular a través de las tght-junctons (TJs),  entre los enterocitos.  Una
tercera posibilidad implica el acceso directo del gluten a la lámina propria gracias a la captación
directa realizada por las CDs. Sin embargo, la ausencia de estudios que aborden esta cuestón en
un modelo de biopsias humanas difculta el esclarecimiento del tema.
La gran mayoría de las proteínas de la dieta son absorbidas, en forma de aminoácidos sencillos o
como pequeños péptdos, a través del epitelio intestnal mediante transporte transcelular. Este
proceso implica mecanismos de endocitosis en la membrana apical y, durante su tránsito a la
membrana basal, los endosomas son generalmente conjugados con lisosomas que portan a su
vez más proteasas, lo que facilita la degradación completa de los péptdos131. Sin embargo, la
estructura  antgénica  de  la  gliadina  favorece  un  transporte  diferencial  dentro  de  los
enterocitos10,  109 que podría asociar la evasión de los lisosomas, alcanzando la lámina propria en
un contexto inmunogénico. Varios estudios avalan esta posibilidad y se ha observado que en los
pacientes  con EC existe un transporte elevado desde la membrana apical  de los  enterocitos
hasta la basal mediante un mecanismo dependiente de IFNγ132,  133.  El  IFNγ debilita la barrera
intestnal, favoreciendo la internalización de las uniones TJ, y en un modelo de células Caco-2, se
ha observado que la estmulación con IFNγ se asocia con un incremento de la translocación del
péptdo 33mer10.
Recientemente,  se ha identfcado otro posible mecanismo de transporte transepitelial  de la
gliadina que estaría mediado por el receptor de la trasferrina CD71109. Este receptor CD71 está
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sobreexpresado en la  superfcie  apical  de  los  enterocitos  en  la  EC  actva  y  se  une a  la  IgA
secretada. Experimentos de transcitosis realizados ex vivo sugieren que CD71 puede mediar el
trasporte de complejos IgA-gliadina, y en los pacientes con EC actva se han encontrado también
complejos IgG-gliadina.  Dado que el receptor neonatal  Fc  (FcRn) es expresado en las células
epiteliales  del  intestno  humano y  pueden  mediar  la  transcitosis  apical  a  basolateral  de los
inmunocomplejos  IgG-antgeno109,  FcRn podría  también transportar  antgenos  a  través  de la
barrera epitelial por transcitosis de inmunocomplejos formados por IgG ant-gliadina y gliadina. 
El  péptdo  P31-43  puede  tener  2  efectos  importantes  en  la  alteración  del  tráfco  vesicular
intracelular: modifca el reciclaje del complejo IL-15/IL-15Rα, que favorece su sobreexpresión y
la actvación de la inmunidad innata; y aumenta la proliferación de los enterocitos en las criptas
a través de la cooperación entre la IL-15 y el receptor del  factor de crecimiento epidérmico
(EGFR),  con la consecuente remodelación de la mucosa duodenal. Además, la acumulación del
péptdo en los lisosomas de los enterocitos produce la actvación de la respuesta innata vía ROS-
TG2, actuando la TG2 como actvadora de la ubiquitnación y la degradación proteosómica que
conduce a la infamación mucosa, disminuyendo la expresión de la molécula PPARγ133.
Las proteínas de la luz intestnal pueden pasar al interior por transporte paracelular entre los
enterocitos. La permeabilidad intestnal está aumentada en los pacientes celíacos por alteración
de las uniones estrechas o TJs entre los enterocitos, comparado con los individuos control no
celíacos.  Este hallazgo parece tener un componente genétco ya que también se observa en
familiares no afectos de los pacientes9. Sin embargo, por sí misma no explica el tráfco masivo de
péptdos que se produce en la EC actva. Otra posibilidad implica un efecto actvo de la gliadina
sobre la permeabilidad intestnal favoreciendo su debilitamiento. El gluten es reconocido en la
membrana apical de los enterocitos a través del receptor de quimiocinas CXCR3, lo que favorece
la  secreción  paracrina  de  la  proteína  zonulina88.  Cuando  es  reconocida  por  los  enterocitos
adyacentes,  la  zonulina  dispara  una  cascada  de  señalización  intracelular  que  implica  la
reorganización de todo su citoesqueleto, y favorece el desacoplamiento de las uniones TJs entre
los enterocitos9,  10,  134. Por tanto, la gliadina, además de actuar de forma indirecta a través del
efecto de la IL-15, puede inducir también una apertura de las TJs, que destruye la integridad de
la barrera epitelial y favorece que los péptdos de mayor tamaño alcancen más fácilmente la
lámina propria. 

6. Mecanismos de inflamación en la enfermedad celíaca

La  presencia  en  la  lámina  propria  de  mediadores  pro-infamatorios  no  es  sufciente  para
desencadenar el daño tsular. Ninguna de las citocinas que se conocen implicadas en la EC es
responsable en últma instancia de los mecanismos de lesión, ya que son moléculas mediadoras
liberadas  como  consecuencia  de  las  respuestas  innata  y  adaptatva,  o  como  parece  más
probable,  de  la  interacción entre  las  dos.  La  infamación y  la  lesión  intestnal  suelen ser  el
resultado  de  la  interacción  entre  células  linfoides  y  no-linfoides,  que  liberan  distntos
mediadores,  muchos  son inespecífcos,  capaces de relacionarse  y  amplifcar  las  señales  que
culminan  en  la  lesión  tsular  de la  mucosa  intestnal.  Los  mecanismos  no  específcos  están
mediados por una respuesta inmunológica innata que no requiere de presentación antgénica y,
por tanto, de la intervención de los linfocitos T. El factor de trascripción NF-kB135,  136 juega un
papel principal en este tpo de respuestas, y entre sus numerosos efectos, se incluye la secreción
de  IL-15  por  los  enterocitos,  como  en  el  caso  de  la  EC75.  La  IL-15,  principal  citocina  de  la
respuesta inmunológica innata, es a su vez un factor de retroalimentación positva para la señal
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que induce la expresión de NF-kB en las células adyacentes136. Otro de los efectos del NFkB es la
inducción  del  enzima iNOS (óxido  nítrico  sintasa  inducible)67,  71 cuya  presencia  en  la  lámina
propria consttuye un factor de estrés oxidatvo, que repercute en la re-inducción del NF-kB y el
mantenimiento de la respuesta infamatoria. 
EL NF-kB juega también un papel clave en la conexión entre la inmunidad innata y la inmunidad
adaptatva.  Las  CDs,  que  inician  la  inmunidad  adaptatva  en  la  lámina  propria  mediante  la
presentación antgénica a los linfocitos T CD4+ reactvos al gluten137 necesitan de la actvación de
este factor de transcripción para poder aumentar la expresión en membrana de moléculas HLA
(DQ2/8) y coestmuladoras (CD80/B7.1, CD86/B7.2, CD83) y, con ello, la función de presentación
de  antgeno138.  Además,  estas  células  pueden  ser  actvadas  por  poblaciones  celulares  de la
inmunidad innata, como NK, iNKT y/o Tγδ, actvadas a su vez por las señales de estrés inducidas
en el contexto de la inmunidad innata44, 137. Por tanto, las CDs actuarían como un sensor capaz de
unir las respuestas innata y adquirida y, una vez actvadas, estmularían también la expansión y
función  de  estas  células  de  la  inmunidad  innata,  y  la  producción  rápida  de  perforinas  y
granzimas, además de ser una fuente de IFNγ44, 45. Ambos bucles de retroalimentación, formados
por  la  interacción entre linfocitos  innatos/CDs y  la  actvación del  sistema NFkB/IL-15 -iNOS,
contribuirían a mantener la situación de estrés en la mucosa intestnal. 
Los  fbroblastos  del  estroma  son  también  susceptbles  al  microambiente  local  de  estrés
(presencia de óxido nítrico, IFNγ, IL-15, etc.) Como resultado, estas células secretan el factor de
crecimiento de queratnocitos (KGF)  a la  lámina propria121,  que parece estar  implicado en la
hiperplasia  de  las  criptas,  característca  de  una  lesión  tpo  Marsh  II.  Aumenta  también  la
expresión de moléculas de adhesión en el endotelio vascular y la síntesis de quimiocinas, que
contribuyen  al  reclutamiento  de  células  infamatorias,  y  se  estmula  la  síntesis  de
metaloproteasas (MMPs), junto al bloqueo de sus inhibidores tsulares (TIMP-1). Las MMPs son
una familia de endopeptdasas cuya principal función es la degradación de componentes de la
matriz extracelular (como proteoglicanos y glicoproteínas), y la destrucción de la mucosa 25,  139,
que se manifesta según su severidad en las formas de lesión destructva tpo III de Marsh. En el
intestno infamado aumenta la  expresión de algunas  MMPs,  y  en la  EC se  ha descrito  una
correlación entre los mecanismos de infamación inespecífcos, como los niveles de expresión de
MMP-12, y la presencia de IFNγ; con el grado de lesión mucosa 140.

7. Enfermedad celíaca y microbiota intestinal 

En los pacientes con EC se han detectado alteraciones en la microbiota intestnal caracterizadas
por un incremento de bacterias Gram-negatvas y una reducción de bifdobacterias141. Estudios
recientes han encontrado diferencias en la microbiota fecal de los pacientes con EC no tratada,
que vuelve a restaurarse parcialmente tras la dieta sin gluten142. Componentes específcos de la
microbiota intestnal pueden infuenciar fenotpicamente y funcionalmente la maduración de las
células dendrítcas y sus interacciones con las células epiteliales. Esto podría defnir el papel de
las  células  dendrítcas  en la progresión de la enfermedad143.  Sin embargo,  se necesitan más
estudios  para  explicar  cómo  puede  afectar  estos  cambios  en  la  fora  intestnal  sobre  la
patogénesis y el pronóstco de la EC.
Resultados preliminares de nuestro grupo sugieren la presencia en el extracto proteico intestnal
de 7 bandas con actvidad gliadinasa específca que son de naturaleza metaloproteasa y podrían
derivar de la actvidad microbiana. Este podría ser un factor diferencial que permitría identfcar
con más de un 90% de fabilidad el origen del explante duodenal sea de un paciente celíaco (en
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actvidad o  en remisión),  o de un paciente  control  no-EC. Los  datos  conocidos no permiten
asegurar que las diferentes poblaciones bacterianas recientemente descritas en el duodeno de
pacientes  celíacos144,  145 sean  las  portadoras  de  estas  gliadinasas.  Sin  embargo,  el  que  esta
actvidad enzimátca no se haya revelado práctcamente en ningún individuo no-celíaco parece
apuntar a que la población bacteriana y la actvidad derivada puedan partcipar en la patogénesis
de la EC146.

8. Algunas cuestiones sin resolver 

Primero,  falta  por  aclarar cómo entran los péptdos inmunogénicos  de gliadina desde la luz
intestnal  hasta la lámina propria  en los primeros estadios  de la EC. Se ha sugerido que los
péptdos  pueden  ser  transportados  durante  un  incremento  de  la  permeabilidad  intestnal
secundaria a una infección vírica del intestno109, 147, o por retrotranscitosis mediada por IgA148, 149.
Segundo, el péptdo p31-49 de la α-gliadina tene un efecto directo sobre el epitelio intestnal.
Sin embargo, aunque este efecto tóxico parece claro, se desconoce cómo se produce y cómo
contribuye al desarrollo de la EC.
Tercero,  la  TG2 es un factor crucial  en la presentación antgénica de péptdos derivados del
gluten. En condiciones basales, la TG2 se expresa de forma inactva intracelularmente o en la
superfcie celular. Falta por conocer como se actva la TG2 y se libera en la EC. Se ha propuesto
que la TG2 es liberada tras producirse el daño tsular inducido por la respuesta inicial de células T
frente a péptdos no procesados del gluten. Otra alternatva no excluyente es que la actvación
del TLR3 por sus ligandos durante una infección enteroviral pueda resultar en la actvación de la
TG2149.
Cuarto, en la EC actva, la ruptura en la regulación de la IL-15 lleva a la sobreexpresión masiva de
IL-15, aunque se desconoce cómo ocurre. La dieta sin gluten tene un efecto directo sobre el
descenso de la expresión de IL-15 junto a la disminución de la respuesta adaptatva mediada por
linfocitos T CD4+; por tanto, estas células podrían tener un efecto directo sobre la expresión de
IL-15.  Otra posibilidad es que las señales  derivadas de la  respuesta  innata a  través  de TLRs
puedan ser responsables de los niveles elevados de IL-1583.
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Resumen

Los marcadores serológicos son fundamentales en el engranaje diagnóstco de la enfermedad
celíaca.  Se  pueden  detectar  a  cualquier  edad  bajo  formas  clínicas  diversas  en  individuos
genétcamente susceptbles que consumen gluten. 

Los antcuerpos ant-transglutaminasa tsular de clase IgA son los marcadores recomendados
para  la  detección  serológica  de  la  enfermedad,  representando  la  forma   cuanttatva  y
automatzada de los clásicos antcuerpos antendomisio determinados por inmunofuorescencia
indirecta. Los antcuerpos ant-péptdo-deaminados de gliadina mejoran la especifcidad de los
desaconsejados antcuerpos antgliadina, sin alcanzar la efcacia diagnóstca de los antcuerpos
anttransglutaminasa. 

Los antcuerpos anttransglutaminasa se deben determinan en pacientes con sospecha clínica,
en grupos de riesgo y en pacientes con enfermedades asociadas a la EC. 

El laboratorio debe garantzar: 1.- La partcipación en programas de control de calidad. 2.- El uso
de valores de referencia adecuados.  3.- Resultados cuanttatvos que faciliten el seguimiento
serológico de la dieta sin gluten. 4.- La transferibilidad con resultados de otros tests comerciales,
dada la inexistencia de un patrón de calibración. 

La elección de un test comercial debe tener en consideración: La naturaleza del antgeno/s, el
tpo de calibración, la imprecisión, los límites de linealidad y detección, así como las posibles
interferencias. 

En  la  práctca  asistencial,  desaconsejamos  el  uso  de  tests  mixtos  que  determinan
simultáneamente antcuerpos y/o isotpos con signifcado y cinétcas diferentes, así como los
tests rápidos por inmuno cromatografía, dada la confusión diagnóstca que pueden generar.  

Finalmente, constatar la utlidad limitada de los antcuerpos anttransglutaminasa en adultos, así
como en pacientes con lesiones parciales de la histología intestnal. 

Abstract

Serological markers are essental in the diagnosis algorithm of coeliac patents. Celiac disease
(CD)  can  be  diagnosed  at  any  age  under  various  clinical  forms  in  genetcally  predisposed
individuals when consuming a gluten containing diet. 

At present, the quanttatve and automated IgA ant-tssue transglutaminase antbodies tests are
the serological marker recommended to detect CD. This marker replaces its homologous ant-
endomysial  antbodies  test  (ant-EMA),  obtained  by  manual  and  qualitatve  indirect
immunofuorescence tests. Antbodies directed against deaminated gluten peptdes improve the
specifcity of the classical ant-gliadin antbodies. However, they are as screening test slightly
inferior to the presence of ant-tssue transglutaminase antbodies. 
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Ant-tssue transglutaminase antbodies should be determined in patents with clinical suspicion
to  sufer  from  CD,  in  well-known  risk  groups,  and  in  patents  with  diseases  known  to  be
associated with CD.  Laboratories performing these tests must ensure: 1. - Partcipaton in quality
assurance programs. 2. - The use of appropriate reference values. 3. - Quanttatve results that
allow the follow-up of gluten-free diet. 4. - Transferability studies between commercial tests,
because of the lack of a universal calibraton pattern. 

The criteria to be considered for the selecton of commercial test should include: Defniton of
the nature of antgen or antgens, the type of calibraton, the degree of imprecision, linearity and
detecton limits as well as the interferences studies. 

In  clinical  practce,  we  discourage  to  use  screening  test  detectng  simultaneously  various
antbodies or isotypes, due to diferent signifcance and kinetcs. We also discourage the use of
rapid point-of-care tests, since they can generate confusion.

Finally,  it  needs to be remarked that ant-tssue transglutaminase antbodies utlity is limited
both in adults and in patents with partal intestnal lesions.
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1. Introducción

Los  autoantcuerpos  específcos  o  marcadores  serológicos  son  una  pieza  fundamental  del
engranaje para el diagnóstco de la enfermedad celíaca (EC), que se obtene por una valoración
conjunta de la serología, los síntomas clínicos, los estudios en biopsia intestnal, los factores de
riesgo y  la  predisposición genétca.  Cada vez  más,  la  solicitud de estos  marcadores  no solo
procede  de  los  consultorios  de  pediatría  y  de  gastroenterología,  sino  también  de  los  de
endocrino,  hematología, reumatología, neurología y otras especialidades médicas. 

La  EC  se  diferencia  de  otras  enfermedades  autoinmunes  específcas  de  órgano  por  tener
identfcado  el  gluten como desencadenante,  por  la  característca  gradación reversible  de la
lesión  infamatoria  intestnal  y  por  disponer  de unos  marcadores  serológicos  excelentes.  La
celiaquía se puede manifestar a cualquier edad en individuos genétcamente susceptbles,  el
carácter DQ2 positvo y el consumo de gluten son condiciones necesarias, pero no sufcientes,
para la actvidad clínica de la enfermedad, de la que se desconocen aspectos tan importantes
como:  1.-   Las  bases  moleculares  que  regulan  la  respuesta  inmune;  2.-  Los  mecanismos
relacionados  con  la  gravedad  de  la  presentación  clínica  y  3.-  El  curso  natural  de  la  EC
clínicamente asintomátca no tratada.

Los marcadores serológicos son útles para la detección y el seguimiento de la EC, mientras que
el diagnóstco de certeza se obtene por estudio histológico intestnal. La biopsia intestnal se
solicita cuando hay una sospecha clínica y/o cuando los marcadores serológicos son positvos. La
respuesta clínica, serológica y/o histológica al tratamiento con dieta sin gluten (DSG) confrman
el  diagnóstco,  que  viene  reforzado  por  la  presencia  de  los  marcadores  de  susceptbilidad
genétca HLA-DQ2 (o DQ8).
Los  marcadores  serológicos  han  sido  de  gran  utlidad  para  poner  de  manifesto  la
heterogeneidad de las formas de presentación clínica  y han sido la base de los estudios de
prevalencia en la población general. Además, han permitdo identfcar las poblaciones de riesgo
y las enfermedades asociadas a la celiaquía.

2. Evolución de los marcadores serológicos

La  EC  se  descubre en los  años 50,  cuando el  pediatra  holandés  Dike1 relaciona la  “diarrea
intratable” con la presencia de harina de trigo en la dieta infantl. A partr de ahí identfca la
atrofa intestnal reversible y el gluten como componente de las proteínas de reserva de algunos
cereales y antgeno desencadenante de la enfermedad. 

El año 1970, la Sociedad Europea de Gastroenterología y Nutrición Pediátrica (ESPGAN) publica
los primeros criterios2  diagnóstcos que implican la realización de un mínimo de tres biopsias
intestnales,  al  inicio,  tras  retrada  del  gluten  y  tras  su  reintroducción  como  prueba  de
provocación. 

Los Antcuerpos Antgliadina de clase IgA (AAG-IgA) se describen3 a principios de los años 80.
Son  los  primeros  marcadores  serológicos  de  la  EC  y  su  disponibilidad  permite  un  cribado
serológico previo a la biopsia intestnal,  facilitando la detección de formas clínicas  de la EC,
diferentes a la clásica diarrea con distensión abdominal. Los AAG-IgA no son específcos de la EC,
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son antcuerpos contra  componentes  del  gluten de la  dieta,  que refejan probablemente un
aumento de la permeabilidad intestnal ya que también aparecen en otras enteropatas. 

La sensibilidad y la especifcidad4 de los AAG-IgA oscila alrededor del  70-80%. En la práctca
clínica,  la  falta  de sensibilidad,  o  riesgo de falsos  negatvos,  es  más  temida que la  falta  de
especifcidad. Los AAG-IgA fueron falsamente negatvos en 10 de los 31 casos diagnostcados de
EC entre  familiares  de primer  grado5 de  pacientes  celíacos,  así  como en 4  de los  15 casos
diagnostcados de EC en una serie de pacientes con Síndrome de Down 6,  todos ellos con EC
asintomátca, en coherencia con una mayor relación entre los AAG-IgA y la clínica digestva. 

Los  AAG-IgA,  por  sus  ventajas  técnicas  como  el  inmunoensayo  cuanttatvo,  han  sido
ampliamente usados en estudios serológicos de la EC y en la práctca clínica. De hecho, están en
la oferta de frmas comerciales y forman parte del perfl de marcadores serológicos de la EC
usado en algunos laboratorios.

En pacientes con défcit  aislado de IgA (DAIgA),  se determinan los marcadores de clase IgG,
siendo conocida la inespecifcidad de los AAG de clase IgG, muy frecuentes entre la población
general.

Los  Antcuerpos  Antendomisio  (AEm-IgA), se  identfcan7 a  través  de  su  relación  con  la
dermatts herpetforme. Los  AEm-IgA,  con una sensibilidad y especifcidad  superior al  95%,
revolucionan  la  detección  serológica  de  la  EC  (4),  facilitando  estudios  epidemiológicos  que
demuestran la alta prevalencia de la EC en  población general y la diversidad de sus formas de
presentación clínica. El protocolo diagnóstco con tres biopsias intestnales de los años 70, se
simplifca a una sola biopsia inicial según los criterios revisados de la ESPGAN8 de los 90.

Los  AEm-IgA  se  determinan  por  Immnofuorescencia  Indirecta  (IFI),  técnica  utlizada  para
determinar antcuerpos de los que se desconoce el antgeno. La reacción inmunológica tene
lugar sobre un porta que tene fjados cortes de tejido que contene el antgeno. El tejido más
usado es el esófago distal de mono, también se han usado cortes de cordón umbilical humano
(HUC),  de  yeyuno  (AYA,  antcuerpos  antyeyuno),  o  de  riñón  de  rata  (ARA,  antcuerpos
antretculina). La IFI es una técnica cualitatva o semicuanttatva con diluciones progresivas del
suero, de procesamiento manual o semiautomatzado, con una lectura fnal al microscopio de
fuorescencia, que es dependiente del observador entrenado. Los portas de esófago distal de
mono tenen un coste económico y ecológico considerable, siendo una alternatva razonable, el
uso de portas de cordón umbilical humano comerciales o preparados en el mismo laboratorio,
aunque el patrón fuorescente sobre cordón umbilical es más difícil de visualizar. 

En pacientes con DAIgA, se determinan los AEm de clase IgG, cuya imagen al microscopio suele
presentar fuorescencia inespecífca, ofreciendo un patrón más difícil de interpretar que el de los
de clase IgA. 

Los  antcuerpos  anttransglutaminasa (ATGT-IgA)  aparecen  el  año  1997,  cuando  Dieterich9

identfca la transglutaminasa tsular (TG2) como el autoantgeno reconocido por los AEm. 

La TG2 es una proteína enzimátca que modifca los péptdos no digeribles del gluten de la dieta
en  la  lámina  propia  intestnal,  de  forma  que  son  reconocidos  por  la  molécula  HLA-DQ2  y
presentados  a  la  célula  T  CD4+,  actvando  una  respuesta  infamatoria  y  humoral,  con  la
producción de autoantcuerpos específcos en pacientes con EC. 

Con el antgeno TG2 disponible, los AEm se pueden determinar como ATGT usando técnicas de
inmunoanálisis cuanttatvo y automatzable, resolviendo los problemas técnicos de la IFI. 
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Los  ATGT-IgA  cuanttatvos  facilitan  el  seguimiento  serológico  de  la  DSG  y  la  detección  de
concentraciones  pequeñas  de  antcuerpos,  indetectables  por  IFI,  útles  en  población adulta,
como veremos mas adelante. Se han descrito casos aislados de ATGT-IgA falsamente elevados
en  pacientes  con  enfermedades  agudas  o  graves10,11, así  como  pequeñas  elevaciones
independientes  del  gluten  de  la  dieta  en  pacientes  con  enfermedades  autoinmunes 12,
consideradas inespecífcas y achacadas a impurezas del antgeno TG2. 

El año 2005, las sociedades cientfcas13 recomiendan los ATGT  y/o AEm de clase IgA  (con IgA
total) para la detección sérica de la EC, desaconsejando por primera vez el uso de los AAG. 

Los  antcuerpos  antpéptdo  deamidado  de  gliadina  (APDG-IgA)  surgen  con  el  objetvo  de
mejorar  la  efciencia  de  los  clásicos  AAG,  usando  como  antgeno  péptdos  de  gliadina
modifcados, que emulan los péptdos de gluten de la lámina propia intestnal. Los APDG de clase
IgA discriminan mejor que los AAG entre pacientes con EC y controles en población pediátrica 14,
por lo que crecen las expectatvas15 sobre la utlidad de estos nuevos marcadores. 

El año 2008, el documento de consenso16 de las Sociedades de Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutrición Pediátricas, no incorpora los APDG-IgA, en el protocolo para la detección serológica de
la EC y propone estudiar mejor su especifcidad.  

Los APDG-IgA pueden ser positvos en niños menores de 2 años con sospecha clínica de EC cuyos
ATGT-IgA son negatvos.  Analizando la historia natural  de los ATGT-IgA y los APDG-IgA en la
primera  infancia17,  se  observa  que  los  marcadores  APDG-IgA y  ATGT-IgA tenen  cinétcas
diferentes, los APDG-IgA aparecen antes que los ATGT-IgA, y también desaparecen antes con la
instauración de la DSG. 

La sensibilidad de los APDG-IgA en la primera infancia contrasta con su inespecifcidad; así, los
APDG-IgA desaparecen18 espontáneamente tomando gluten en la mayoría de niños sospechosos
de EC de menos de 2 años de edad, cuyos ATGT-IgA fueron negatvos,  siendo fnalmente la
sospecha clínica lo que conducirá al estudio intestnal. Por otro lado, se publica un estudio19que
sorprendentemente, equipara el rendimiento diagnóstco de los APDG de clase IgG con el de los
ATGT de clase IgA. 

En este contexto, un metanálisis20 que incluye 11 estudios con un total de 937 pacientes y 1328
controles publicados entre 1998 y 2008, pone de manifesto el mayor poder discriminatorio y la
mejor efciencia diagnóstca de los ATGT-IgA respecto a los APDG-IgA. 

3. Criterios para la elección de un reactvo comercial

La oferta de test comerciales para determinar los marcadores serológicos de la EC es amplia y
variada, tanto por el antcuerpo analizado (AAG, AEm, ATGT, APDG, mixto ATGT/APDG, etc.),
como por el isotpo de cada antcuerpo (IgA, IgG, polivalente IgA/IgG), como por la tecnología
utlizada (IFI, ELISA, Fluoroenzimoinmunoensayo, Quimioluminiscencia, etc.).  

La  elección  del  test  debe  ser  coherente  con  las  recomendaciones  internaciones  y  con  la
literatura reciente basada en la evidencia cientfca.  Cada laboratorio debe elegir el test más
efcaz  en  función  del  contexto  asistencial  (adultos,  niños,  solo  detección,  detección  y
seguimiento,  etc.)  con  un  coste  razonable,  evitando  imposiciones  por  razones  puramente
presupuestarias. 
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El laboratorio debe consensuar con los clínicos cualquier mejora en el protocolo serológico en la
EC; en este sentdo, un cambio de test o la incorporación de uno nuevo debe estar justfcado, ya
que supone un tempo de adaptación y un cambio de valores de referencia. 

La concentración de antcuerpos en suero se determina mediante técnicas de inmunoanálisis
cuanttatvas  o  cualitatvas,  manuales  o  automatzadas,  en  analizadores  generalmente
conectados on-line al sistema informátco del laboratorio. Son técnicas de ELISA (Enzyme Linked
Immnunosorbent  Assay)  con  lectura  fnal  espectrofotométrica  o  a  las  que se  han adaptado
sistemas de amplifcación de señal con fuorescencia (Ej: fuoroenzimoinmunoensayo en ATGT
EliATM de Phadia) o luminiscencia (Ej: quimioluminiescencia en ATGT BiofashR) para aumentar la
sensibilidad.   

Técnicamente, para la elección de un test es importante conocer: 

• La naturaleza del antgeno o antgenos del inmunoensayo; el tpo de calibración (con 2,
3 o 6 puntos)

• Los valores de referencia  establecidos por el fabricante (cut-of)

• La zona de indeterminación ó concentraciones dudosas, si las tene defnidas

• La  sensibilidad  y  la  especifcidad,  respecto  a  la  histología  y  en  población  general,
respectvamente

• La imprecisión de la técnica a distntas concentraciones (CV% intraserie e interserie),
sobre todo a bajas concentraciones

• El  límite  de  linealidad  y  el  de  detección,  así  como  las  posibles  interferencias  o
limitaciones del test. 

El  tpo  de  presentación  comercial  (Ej:  test  para  50  o  test  para  500  determinaciones)  y  la
estabilidad  de  los  reactvos  deben  ser  coherentes  con  la  carga  asistencial,  dado  que  el
laboratorio debe ofrecer un tempo de respuesta razonable con un coste asumible. Si el test
requiere  una  calibración  para  cada serie  analítca,  será  conveniente  agrupar  muestras  para
reducir costes de calibración, en cambio, si la calibración esta almacenada en la memoria del
analizador, se pueden determinar muestras aisladas sin coste adicional. Los controles de calidad
deben estar incluidos en cada serie analítca.    
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La incorporación de un nuevo test debe ir precedida de un estudio de la imprecisión (CV% intra e
interserie ) y de la transferibilidad de resultados con otro test bien establecido para el mismo
antcuerpo. La falta de un patrón universal de calibración es una limitación considerable dado
que cada fabricante establece sus propios patrones con unidades arbitrarias. 

La fgura 1 ilustra los resultados de la concentraciones séricas de ATGT-IgA en 70 muestras de
pacientes con EC actva o con DSG, obtenidos con dos tests comerciales automatzados de últma
generación:  Un  fuoroenzimoinmunoensayo  (EliATM de  Phadia)  y  una  quimioluminiscencia
(BiofashR).  El test de Passing-Bablock utlizado para el estudio de transferibilidad de resultados
muestra que entre los tests no hay un error constante [intercept: -0,15 (-0,45 to 0.12)]  pero si
un  error  proporcional  [slope:  6.190  (5.537  to  7.010)].  Los  resultados  obtenidos  por  ambas
técnicas  mantenen  una  buena  correlación  (r=0.952),  a  pesar  de  mantener  una  diferencia
proporcional, justfcada por las diferencias entre calibradores de cada frma comercial. 

La fgura 2  focaliza la misma comparación en la zona de concentraciones dudosas (entre 2 y 10
U/ml fuoroenzimoinmunoensayo  ATGR-IgA Phadia  tomado  como referencia;  n=27).   En este
rango de concentraciones, los test se relacionan con la recta de regresión:  [ATGT Biofash] =
5.2846  [ATGT  Phadia]  -  0.4173  con  la  que  se  podría  estmar  un  rango  de  concentraciones
dudosas  para  el  test  de  quimioluminiscencia  entre  10-60  U/ml  aproximadamente  [Passing-
Bablock.  slope: 6.000(4.923 to 7.527); intercept: -3.40 (-8.53 to 0.85)] . En la práctca asistencial,
es importante que el laboratorio tenga bien identfcado este rango de concentraciones dudosas
y que la imprecisión analítca a estas concentraciones sea la adecuada. 

Con el objetvo de comparar la sensibilidad (S) y la especifcidad (E) de tests representatvos de
distntas  estrategias  serológicas  para  la  detección  de  la  EC,  se  analizan  dos  colecciones  de
muestras expresamente seleccionadas por su riesgo de dar resultados falsamente negatvos (S) o
falsamente positvos (E), según experiencias anteriores. Son 23 sueros con ATGT-IgA elevados de
pacientes con EC asintomátca diagnostcada por biopsia intestnal (S) y 22 sueros con ATGT-IgA
negatvos de niños de 1-2 años de edad con diarrea resuelta con tratamiento convencional (E).   

Los antgenos de los test evaluados son: 

1.- TG2 humana recombinante (test usado como referencia); 

2.- Gliadina natva

3.- Péptdo de gliadina sintétco
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4.- Mixto de TG2 purifcada de hemates y PDG (Screen) 

5.- TG2 recombinante humana ligada a PDG

6 y 7.- Péptdo GAF3F obtenido por clonación que emula PDG

La tabla 1 ilustra los resultados de los tests en cada grupo. Mostrando como efectvamente, los
AAG y los APDG son menos sensibles que los ATGT para la detección de la EC asintomátca. Los
AAG y los APDG también son más inespecífcos que los ATGT en este seleccionado grupo de
niños con diarrea que se resuelve con tratamiento convencional. 

Los  tests  mixtos  (Screen)  con  más  de  un  antgeno  (TG2  y  PDG)  y  conjugados  polivalentes
detectan simultáneamente ATGT y APDG de clase IgA y IgG, son tests sensibles para la detección
de la EC pero no son útles como punto de partda para el seguimiento serológico de la DSG, ya
que  suman  antcuerpos  y  isotpos  con  cinétcas  diferentes.  En  esta  línea,  debe  tomarse
precaución con los tests para ATGT a cuyo antgeno TG2 se le ha añadido péptdos de gliadina,
pueden dar falsos positvos por la inespecifcidad de los AAG o de los APDG.     

Los marcadores de la EC se pueden determinar también mediante tests rápidos (POC “point of
care”),  también  llamados  APC  (análisis  a  la  cabecera  del  paciente).  Son  tests
inmunocromatográfcos  diseñados  en  formato  individual,  generalmente  disponibles  en
farmacias, para la detección rápida  de ATGT y/o APDG de clase IgA y/o IgG en una gota de
sangre obtenida por punción en el dedo. Estos tests, eventualmente ofertados directamente a
los usuarios, facilitan un primer acercamiento a la detección de la EC con la comodidad de la
inmediatez del resultado, pudiendo efectuarse en la consulta médica o en el domicilio. El mayor
inconveniente es que siempre debe ser sucedido por un análisis convencional, dado que si el
resultado es positvo se debe confrmar por la vía clásica y si es negatvo pero la sospecha clínica
persevera, también. Además, son tests que tenen un coste económico elevado y conllevan el
riesgo  implícito  de  ejercer  un  posible  autotratamiento  que  enmascararía  un  posterior
diagnóstco de certeza. 
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EC asintomátca Marsh III
n = 23

Niños de 1-2 a. con diarrea
 n = 22

Positvo Falso Negatvo Falso Positvo Negatvo

ATGT-IgA n=23 - - n=22

AAG-IgA n=12 n=11 n=3 n=19

APDG-IgA n=17 n=6 n=1 n=21

Screen ATGT/APDG-A/IgG n=23 - n=1 n=21

Ant-neo ATGT-PDG -IgA n=23 - n=2 n=20

Ant GAF3X-IgA n=19 n=4 n=1 n=21

Ant GAF3X-IgG n=17 n=6 n=2 n=20

Tabla 1.Resultados de distntas estrategias serológicas para la detección de la EC en casos seleccionados
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4. Recomendaciones para el uso de los marcadores serológicos

Son candidatos a marcadores serológicos de la EC las personas de cualquier edad con los  signos
o síntomas resumidos en la tabla 2 confeccionada21 en base al documento del Grupo de Trabajo
sobre “Diagnóstco precoz de la enfermedad celíaca”. Publicado el año 2008 por el Ministerio de
Sanidad y Consumo. 

Grupo de edad Síntomas Signos

Niños

Diarrea crónica
Dolores abdominales
Vómitos
Anorexia
Apata
Mal humor

Malnutrición
Distensión abdominal
Retraso pondero-estatural
Hipotrofa muscular
Ferropenia
Hipoproteinemia

Preadolescentes  y
adolescentes

Oligosintomátcos
Dolor abdominal
Diarrea-estreñimiento
Retraso desarrollo puberal
Alteraciones menstruales
Cefaleas
Altralgias

Talla baja
Ferropenia
Aftas orales
Debilidad muscular
Osteopenia
Alteraciones de piel y 
de la dentción

Adultos

Sintomatología digestva inespecífca:
   Dispepsia
   Diarrea
   Estreñimiento
   Vómitos
Pérdida de peso
Sintomatología osteomuscular
Infertlidad-abortos de repetción
Alteraciones neurológicas:
   Parestesias
   Tetania
   Ataxia
   Epilepsia
Alteraciones psiquiátricas:
   Depresión
   Irritabilidad
   Astenia

Malnutrición
Ferropenia
Hipoalbuminemia
Alteraciones de la 
coagulación
Défcits vitamínicos
Hipertransaminasemias
Neuropata periférica
Miopatas
Hipoesplenismo
Aftas bucales
Osteoporosis y osteopenia

Basada en el documento del Grupo de Trabajo sobre “Diagnóstco precoz de la enfermedad celíaca”. 
Ministerio de Sanidad y Consumo. Abril 2008.

Tabla 2. Síntomas y Signos de la Enfermedad Celíaca

También son candidatos a marcadores serológicos los individuos pertenecientes a poblaciones
de riesgo. Son de riesgo aquellos grupos de personas con una frecuencia de EC superior a la que
le correspondería por azar,  considerando que la prevalencia estmada de EC en la población
general oscila alrededor del 1%. Entre los grupos de riesgo se destacan22 los familiares de primer
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grado  (10 -20% ) de pacientes con EC, y los pacientes con enfermedades asociadas a la EC,
como22: diabetes tpo1 (DM1) (2-12%),  Síndrome de Down (5-12%), troidits autoinmune (hasta
un 7%), Síndrome de Turner (2-5%), Síndrome de Williams (hasta un 9%), défcit selectvo de IgA
(DAIgA) (2-8%) o pacientes con hepatts autoinmune (12-13%).  

Los marcadores de la EC no son análisis de carácter urgente en el laboratorio clínico. La EC es
una patología que se instaura y retrocede gradual y progresivamente, por lo que el laboratorio
puede  procesar  el  análisis  con  un  tempo  de  respuesta  razonable  de  1  a  7días,  según  la
organización  de  las  consultas  médicas  o  las  expectatvas  de  los  clínicos  solicitantes.  Los
resultados deben ser valorados en su contexto clínico-dietétco-histórico,  y el responsable del
laboratorio  puede  añadir  comentarios  o  contactar  con  el  clínico,  si  fuera  necesario.  Es
recomendable que desde el laboratorio se realice una cierta regularización de la demanda, a la
vez que se registren los casos con ATGT positvos en una base de datos. 

Los ATGT y/o AEm de clase IgA (si la IgA sérica total es normal) se consolidan como marcadores
de elección para la EC en las últmas recomendaciones de la ESPGHAN 22, mientras que los APDG-
IgA son considerados marcadores adicionales de posible utlidad en niños menores de 2 años de
edad con sospecha de EC en los que los ATGT-IgA son negatvos. Los niños con EC diagnostcados
antes  de  los  2  años  de  edad,  son  candidatos  al  test  de  provocación  con  gluten,  dado  el
desconocimiento del curso natural de la intolerancia en esta fase precoz de la enfermedad. 

Para un buen funcionamiento22, el laboratorio asistencial  debe ofrecer garantas de:   

1.- La partcipación en programas de Control de Calidad interno y externo. 

2.-  Usar tests validados frente a  reference estándar of EMA  o frente a la histología, con una
concordancia superior al 95%

3.- Usar tests cuyo cut-of o LSN (límite superior de normalidad) establecido por el fabricante se
ha adaptado según la experiencia personal o en función de la población estudiada. 

4.- Expresar los resultados con cifras numéricas indicando la clase de inmunoglobulina, siendo
insufciente informar “positvo” o “negatvo”, desperdiciando el potencial informatvo de la cifra
numérica como punto de partda para monitorizar el seguimiento serológico de la DSG.  

5.- Los informes de AEm indiquen la clase de inmunoglobulina i la dilución sérica, presentandoo
el resultado como negatvo o positvo acompañado de la dilución. 

6.- No malinterpretar un resultado negatvo en casos como: Pacientes con défcit de IgA, niños
de menos de 2 años de edad, pacientes con dieta pobre o exenta de gluten considerando que
unas  semanas  sin  gluten  invalidan  un  resultado  negatvo,  y  en  pacientes  con  tratamiento
inmunosupresor.   

Los marcadores serológicos de la EC presentan cifras y unidades diferentes en función del test
utlizado.  Los  estudios  de  transferibilidad  son  útles  para  conocer  la  intercambiabilidad  de
resultados entre distntos tests, que pueden estar expresados como múltplos del LSM (límite
superior de normalidad) o acompañados de sus respectvos cut-of . 

El establecimiento de una colaboración actva entre la clínica y el laboratorio mejora, sin duda, la
calidad asistencial. En esta línea, resulta útl la creación y mantenimiento de una base de datos
que contenga la información demográfca,  clínica,  serológica, genétca,  histológica y familiar.
Esta base de datos puede estar creada a partr de los pacientes con ATGT-IgA elevados, como
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primer motvo de inclusión. La explotación de la información acumulada en esta base de datos
puede ser interesante para el conocimiento de la EC y la mejora de protocolos asistenciales.

El laboratorio debe ocuparse de responder a la solicitud de “marcadores serológicos de la EC”
con  el  mejor  autoantcuerpos/s  disponible,  evitando  que  esta  solicitud  se  traduzca  en  la
determinación de una batería de antcuerpos e isotpos que no aportan información adicional
soportada por evidencia cientfca, y que suponen una inversión importante de recursos.        

La serología es un paso previo a la histología en todos los algoritmos para el diagnóstco de la EC.
Las  últmas  recomendaciones  de  la  ESPGHAN22 incorporan,  como  principal  novedad,  la
posibilidad  de  diagnostcar  la  EC  sin  necesidad  de  biopsia  intestnal,  en  niños  con  clínica
compatble y susceptbilidad genétca, cuyas concentraciones séricas de ATGT-IgA  sean 10 diez
veces el cut-of  o LSN. 

La  aceptación  de  este  protocolo  es  controvertda23,24 y,  entre  los  opositores,  se  exponen
argumentos como el interés por conocer la lesión intestnal de partda ante un eventual curso
imprevisto  de  la  enfermedad,  así  como  las  posibles  discordancias  entre  la  serología  y  la
histología.  Entre  los  inconvenientes  de  tpo  técnico,  se  destacar  la  falta  de  estudios  de
transferibilidad  de  resultados  entre  tests  comerciales,  la  ya  explicitada  falta  de  un  patrón
universal de calibración y la consideración de que el valor predictvo positvo (VPP) de los ATGT-
IgA depende de la prevalencia de la EC en la población de origen. 

5. La relación entre la serología y la histología

Aunque la concentración de autoantcuerpos específcos en sangre se interpreta globalmente
como  un  refejo  del  grado  de  lesión  histológica  intestnal,  la  serología  no  siempre  esta  en
consonancia con la histología.  

La  sensibilidad  de  los  marcadores  ATGT/AEm-IgA  disminuye  en  pacientes  con  alteraciones
parciales  de la  pared  intestnal,  así,  se  ha observadfo que  los  marcadores  ATGT  y  AEm-IgA
pueden  ser  negatvos  en  el  60%  de  pacientes  con  lesiones  Marsh  IIIa25,26.  Además,  la
negatvización de los ATGT/AEm- IgA con la DSG no implica necesariamente la recuperación de la
pared intestnal, sobre todo en adultos27,28. 

La respuesta serológica a la DSG es partcular para cada paciente, el tempo de DSG estmado
como  necesario  para  la  desaparición  de  los  autoantcuerpos  específcos  es  de  12  meses
(ESPGHAN), pudiendo oscilar entre 3-6 meses y 3 o 4 años, en función del grado de sensibilidad
al gluten. De la misma manera, el tempo de provocación con gluten (unos 15 gr. diarios en
niños) necesario para una respuesta serológica es muy variable, estableciéndose controles cada
3-6  meses  si  no hay  una  respuesta  clínica  clara,  siendo  la  recaída  serológica  generalmente
sufciente para la confrmación diagnóstca. 

En  la  práctca  asistencial,  la  detección  serológica  de  las  transgresiones  dietétcas  consiste
muchas veces en la detección de una elevación, mas o menos importante, de los ATGT-IgA, en
pacientes  con DSG establecida que disponen de sucesivos  controles  serológicos  previos  con
marcadores  indetectables.  Es  un  hallazgo  frecuente  en  adolescentes  y  se  atribuye  a
transgresiones de la dieta voluntarias o involuntarias y reconocidas o no. Los AEm determinados
por IFI son menos sensibles a estas pequeñas variaciones serológicas. Los APDG-IgA han sido
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recomendados29 para  la  detección de transgresiones dietétcas,  aunque su  inespecifcidad lo
convierte en un marcador con un balance coste/benefcio desfavorable. 

6. Los marcadores serológicos en la EC del adulto

La EC se puede manifestar en la edad adulta de individuos genétcamente susceptbles bajo dieta
con gluten. En estos casos, el hallazgo de unos ATGT-IgA elevados puede confrmar la sospecha
clínica  previa  al  diagnóstco  histológico.  En  algunos  casos,  esta  actvación  tardía  de  la
enfermedad se relaciona con desencadenantes como el embarazo, infecciones, traumatsmos o
situaciones de estrés, pudiendo suceder también en la tercera edad.

Por otro lado, la EC del adulto puede pasar desapercibida por la heterogeneidad de sus signos y
síntomas.  Los  marcadores  serológicos  son poco sensibles  debido  a  que  la  lesión histológica
intestnal puede ser parcial. Un interesante estudio30 de casos consecutvos diagnostcados de EC
de todas las edades, pone de manifesto que la EC en la población adulta tene una clínica, una
serología  y  una  lesión  histológica  intestnal,  atenuada  respecto  a  la  observada  en  la  edad
pediátrica. Estos hechos alargan el tempo requerido conseguir el diagnóstco defnitvo en la
población adulta respecto a la población infantl.

Mientras que una lesión intestnal de bajo grado se asocia con una sintomatología clínica leve,
un estudio de búsqueda actva de EC en familiares31 de pacientes celíacos demuestra que los
síntomas clínicos (anemia, dolor o distensión abdominal o alteraciones de la densidad osea) son
tan importantes en pacientes Marsh I como en pacientes Marsh III.  Son los resultados de un
estudio  en  familiares  de  celíacos  cuyo  protocolo  propone  la biopsia  intestnal  a  todos  los
familiares DQ2 positvos, al margen de la serología. El estudio demuestra que de haber adoptado
un protocolo basado en un cribado serológico convencional (ATGT y/o AEm de clase IgA con cut-
of habitual), se hubieran detectado el 15.6% de los casos con lesión Marsh I y el 84.6% de los
casos  con  lesión Marsh  III.  Confrmándose  la  poca sensibilidad  de  los  ATGT-IgA  en celíacos
adultos con lesión intestnal de bajo grado, donde la elevación de los ATGT-IgA puede estar por
debajo del cut-of establecido.    

Con  estos  resultados  y  con  el  objectvo  de  aumentar  la  sensibilidad  de los  ATGT-IgA  en la
población adulta, se busca un nuevo cut-of a la baja, en base a la concentración de ATGT-IgA
por debajo de la cual se encuentran el 98% de los resultados de la población general adulta 32,
resultando un cut-of para adultos cuatro veces inferior al pediátrico. 

Aplicando este nuevo cut-of para adultos en una búsqueda actva de EC en población laboral 32,
la sensibilidad de los ATGT-IgA es del 89% en pacientes con lesión intestnal Marsh I,  mientras
que la de los AEm-IgA es del 11%, siendo ambos 100% sensibles en pacientes con lesión Marsh
III.     

La lesión Marsh I no es específca de la EC, pudiendo encontrarse en otras patologías como la
infección por Helicobacter pylori , en cuadros de parasitosis u otras enteropatas. La idoneidad
de la DSG en pacientes con lesión Marsh I en ausencia de síntomas clínicos es controvertda 33, en
estos  casos,  tenen  especial  interés  los  estudios  de  inmunocitometría  en  mucosa  intestnal
capaces de detectar patrones compatbles con EC al margen de los cambios histológicos. 
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7. Los marcadores serológicos en poblaciones de riesgo

El cribado serológico para la detección de la EC asintomátca en poblaciones de riesgo, se puede
optmizar con una previa selección de los casos DQ2 positvos. El valor predictvo negatvo del
DQ2  (VPN  >  99%)  hace  práctcamente  imposible  el  diagnóstco  de  EC  en  individuos  DQ2
negatvos. 

Por otro lado, son DQ2 positvos34 el 64% de los familiares de primer grado de pacientes celíacos,
el 57% de los pacientes con DM1 o el 29% de los pacientes con Síndrome de Down, así como el
25% de la  población general.  Así,  en un paciente  DQ2 positvo con Síndrome de Down (6%
prevalencia EC), la probabilidad de serología positva es de 1/5, mientras que en un individuo
DQ2 positvo de la población general (1% prevalencia EC),  esta probabilidad es de 1/25.  Por
tanto, el DQ2 es  útl para la selección de candidatos a  vigilancia serológica en poblaciones de
riesgo.  En  estos  casos,  la  frecuencia  con  la  que  se  debería  aplicar  el  cribado  serológico en
ausencia  de  síntomas  no  esta  protocolizada  y,  en  el  mejor  de  los  casos,  los  marcadores
serológicos se determinan con una periodicidad  anual. 

7.1. Los ATGT-IgA en pacientes con DM1

Para la búsqueda actva de la EC asintomátca en la población DM1, se determinan los ATGT-IgA
en  el  debut  con controles  serológicos  anuales  en  los  negatvos.  Con  esta  estrategia 35,  se
diagnostcó la EC en el 6.4% (13/202) de los pacientes que debutaron con DM1 durante 6 años
consecutvos. Según este estudio, la EC se asocia preferentemente con los pacientes DM1 de
debut más precoz y el orden en que aparecen ambas enfermedades es aleatorio, de forma que,
en la mitad de los casos, la EC (asintomátca) se detecta por serología en el debut diabétco,
mientras que en la otra mitad, la EC se detecta en los controles serológicos de los tres primeros
años. El hallazgo de una serología dudosa o débilmente positva en el debut diabétco, debe ser
interpretado con precaución a la espera de ver su evolución.  

7.2. Los ATGT-IgA en pacientes con DAIgA

La EC  esta  asociada  al  défcit  aislado de IgA (DAIgA).  El  DAIgA (IgA sérica  <  10  mg/L)  es  la
inmunodefciencia primaria más frecuente, afectando al 0.2% de la población general y de curso
generalmente asintomátco. 

Ante  el  hallazgo  inesperado  de  un  défcit  sérico  de  IgA,  el  laboratorio  puede  analizar
sistemátcamente  los  ATGT de clase  IgG.  Con esta  estrategia36,  se  ha diagnostcado el  6.6%
(22/330) de los pacientes pediátricos con una defciencia total, parcial o transitoria de IgA sérica
(IgA < 50 mg/L).  

Analizando el comportamiento serológico de esta población37, se observa que en el 70% de los
casos,  el  DAIgA es total  y los ATGT son exclusivamente de clase IgG.  En cambio,  en el  30%
restante, el défcit de IgA es parcial o transitorio y coexisten los ATGT de clase IgA con los de
clase IgG en el 80% de los casos.  

Es conocido que los antcuerpos de clase IgG tenen una vida media más larga que los IgA, y por
tanto, desaparecen más lentamente con la DSG. Así, los ATGT de clase IgG siguen positvos tras
2-11 años de DSG en el 75% de los casos, mientras que los ATGT de clase IgA desaparecen tras 1-
4 años de DSG en el 100% de los casos.     
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8. Los marcadores serológicos en la población general  

La EC es una alteración frecuente, que puede pasar inadvertda por la heterogeneidad de sus
formas de presentación clínica, que dispone de unos excelentes marcadores serológicos, que
tene un tratamiento efcaz y  libre  de efectos  secundarios,  y que la falta de tratamiento se
relaciona con efectos adversos. 

Con  estos  antecedentes,  la  EC  reuniría  las  condiciones  para  ser  estudiada  en  la  población
general38,39.  Los  inconvenientes  para  el  estudio  masivo  de  la  EC  son  principalmente,  el
desconocimiento del curso natural de la EC asintomátca no tratada, la falta de motvación por el
cumplimiento  de  la  dieta  en  pacientes  asintomátcos,  la  posible  manifestación  de  la  EC  a
cualquier edad que obligaría a repetr el cribado serológico periódicamente, y la falta de estudios
coste/benefcio. 

Por  las  mismas razones,  se  desestma la  inclusión de los  ATGT-IgA a  los  perfles  de análisis
aplicados  a  grupos  de población general  presuntamente  sana,  como los  controles  de  salud
laboral, los de donantes de sangre o los perfles preoperatorios de cirugía menor. En cambio,
ante el hallazgo inesperado de una anemia microcítca o de un leve aumento de la actvidad
sérica ALT40 en los resultados de estos análisis, la determinación sistemátca de ATGT-IgA facilita
la detección de EC asintomátca. La anemia y la hipertransaminasemia sin causa aparente, son
conocidas manifestaciones extradigestvas de la EC asintomátca.   

La prevalencia aceptada para la EC en la población general oscila alrededor del 1:100, a pesar de
ello, existe la percepción de que la celiaquía es una alteración más propia de la edad pediátrica.
Las prevalencias de EC determinadas en: niños menores de 3 años del País Vasco, escolares de
Madrid y asturianos de edad mediana 45 años, según estudios epidemiológicos realizados entre
los años 1997-2000, son de 1:11841, 1:22042 y 1:38943, respectvamente. Poniendo de manifesto
un cierto descenso de la prevalencia con la edad. 

Según un estudio  epidemiológico reciente  44 para  investgar   la  prevalencia  de la  EC  en la
población general de Cataluña, la frecuencia de la EC depende de la edad y es 5 veces mas
frecuente en niños que en adultos. En este estudio se analizan  los sueros de 4230 individuos de
la población general de edades entre 1 y 80 años, con una composición por edad y sexo ajustada
a la de la población general catalana. El resultado de este estudio es difícil de interpretar si se
considera que la  EC es  una alteración de carácter  permanente.  La  hipótesis  de una posible
evolución espontánea de la EC asintomátca de la infancia a la latencia en la edad adulta solo
puede investgarse mediante estudios longitudinales de historia natural de la enfermedad.
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Resumen 

La endoscopia por diferentes razones representa una técnica importante en el diagnóstco de la
enfermedad celíaca. En primer lugar, es actualmente el método más ampliamente utlizado para
la biopsia duodenal. Por otra parte, ciertos cambios en la mucosa duodenal deben advertr al
endoscopista sobre una posible enfermedad celíaca. Esto sería relevante, ya que es bien sabido
que la mayoría de las personas con esta enfermedad no se diagnostcan.

Con el  desarrollo  de la  endoscopia,  diferentes  marcadores  pueden predecir  la  existencia  de
atrofa de las vellosidades, pero un alto índice de sospecha es necesario. La correcta aplicación
de  directrices  a  la  hora  de  tomar  biopsias  para  el  diagnóstco  de  la  enfermedad  celíaca,
especialmente si  se tene un número sufciente de muestras, es importante para llegar a un
diagnóstco.  Además,  debido  a  que  el  espectro  de  problemas  de  salud  relacionados  con  la
enfermedad celíaca es muy amplio, tener en cuenta su posible asociación y la toma de biopsias
duodenales debe fomentarse. Los avances tecnológicos en la últma década han facilitado en
gran medida el estudio del intestno delgado por endoscopia. Si bien estas técnicas avanzadas
generalmente no son necesarias  en  la  mayoría  de los  casos,  existen situaciones en  las  que
especialmente la videocápsula y/o enteroscopia permite llegar a un diagnóstco, especialmente
en  casos  de  enfermedad  celíaca  refractaria.  Otras  técnicas  de  vanguardia,  como
cromoendoscopia digital, tomografa de coherencia óptca, endocitoscopía, y endomicroscopía
confocal podrían ser útles para predecir la existencia de atrofa de las vellosidades, y algunas de
ellas incluso podría asistr el endoscopista para reconocer grados más leves de la enfermedad
celíaca. La relevancia de estas técnicas en la práctca cotdiana todavía debe ser aclarada.

Abstract

Endoscopy  for  diferent reasons represents  an  important  technique  in  the diagnosis  of Celiac
Disease. First, it is currently the most widely used method for duodenal biopsy. Moreover, certain
changes in the duodenal mucosa should warn the endoscopist about a possible celiac disease. This
would be relevant as it is well known that most people with this disease remain undiagnosed.

With  the development of  endoscopy,  diferent markers  may predict  the existence of  villous
atrophy, but a high index of suspicion is required. The correct applicaton of guidelines when
taking biopsies for the diagnosis of celiac disease, especially taking enough number of samples,
is important for reaching a diagnosis. Additonally, because the spectrum of medical conditons
related  to  celiac  disease  is  very  wide,  having  in  mind  their  possible  associaton  and  taking
duodenal  biopsies  should  be  encouraged.  Technological  advances  in  the  last  decade  have
facilitated greatly the study of the small bowel by endoscopy. While these advanced techniques
are  usually  not  necessary  in  most  cases,  there  are  situatons  in  which  especially  the  video
capsule and/or enteroscopy allows reaching a diagnosis, especially in cases of refractory celiac
disease.  Other cutng edge techniques,  such as  digital  chromoendoscopy,  optcal  coherence
tomography,  endocitoscopy,  and  confocal  endomicroscopy  could  be  useful  to  predict  the
existence of villous atrophy, and some of them could even assist the endoscopist to recognize
milder grades of celiac disease. The relevance of these techniques in everyday practce should
stll be clarifed.
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1. Hallazgos endoscópicos en la enfermedad celíaca (EC)

La endoscopia representa por diferentes motvos una técnica importante en el diagnóstco de la
EC. En primer lugar, actualmente consttuye el método más empleado para la toma de biopsias
duodenales.  Por  otra  parte,  existen  cambios  en  la  mucosa  duodenal  que  pueden  hacer
sospechar la existencia de EC, lo cual podría permitr el diagnóstco en casos en los que no se
haya considerado esta patología. Esto sería relevante, ya que como es bien sabido la mayoría de
personas con EC no son diagnostcadas. 

Con el desarrollo de la endoscopia, se fueron describiendo diferentes marcadores que permiten
predecir la presencia de atrofa vellositaria asociada a la EC. Para su detección, especialmente
cuando la indicación del examen no es el estudio de una posible EC, es necesario un elevado
índice de sospecha por parte del endoscopista. 

Los avances tecnológicos en la últma década han permitdo que el intestno delgado deje de ser un
territorio vetado a la endoscopia. Si bien estas técnicas avanzadas no suelen ser imprescindibles en
la mayoría de los casos, sí  existen situaciones en las que especialmente la videocápsula y/o la
enteroscopia permiten llegar a un diagnóstco, especialmente en casos de EC refractaria.

Numerosos autores han descrito hallazgos endoscópicos en el duodeno, y los han relacionado
con  la  existencia  de  atrofa  vellositaria  en  las  biopsias  duodenales,  y  por  lo  tanto  podrían
teóricamente permitr predecir la existencia de EC. Los más citados son: la disminución de los
pliegues en la segunda porción del duodeno, los pliegues festoneados, el patrón en mosaico de
la mucosa, la nodularidad de la mucosa y la visualización de los vasos submucosos.

Las característcas y defniciones de cada una de estas alteraciones en la mucosa se detallan a
contnuación. 

1.1. Disminución de pliegues duodenales (Figuras 1 y 2) 

Figura 1. Mucosa duodenal con práctica desaparición de pliegues.
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Figura 2. Mucosa duodenal con reducción de pliegues y granularidad 
(se observa una pequeña úlcera en relación con toma de biopsia reciente).

La pérdida de los pliegues duodenales fue descrita por primera vez en los años 70 por Nicollet y
Tully en estudios radiológicos de intestno delgado con bario1 siendo publicada por primera vez
su descripción endoscópica el año 1988 por Brochi et al.2 quienes describieron la perdida de
pliegues en el duodeno, defniéndolo como la visión de sólo tres pliegues en la segunda porción
duodenal, con máxima insufación. Evaluado en pacientes con enfermedad celíaca describieron
sensibilidad de 88% y especifcidad del 83 %.

Estudios posteriores que defnieron este hallazgo de forma más subjetva como una alteración
evidente a la inspección, mostraron una sensibilidad del 73% y una especifcidad del 97%.3

1.2. Patrón en mosaico y pliegues festoneados (Figuras 3 a 6)

Figura 3. Mucosa duodenal con patrón en mosaico (patrón tenue).
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Figura 4. Mucosa duodenal con patrón en mosaico evidente.

Figura 5. Aspecto festoneado de la mucosa duodenal.

Figura 6. Aspecto festoneado de la mucosa duodenal.
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En  1988  se  describió  por  primera  vez  el  aspecto  festoneado  de  los  pliegues  (en  inglés,
scalloping), en los enfermos con enfermedad celíaca;4 la inspección correcta fue descrita como
aquella que se realiza con insufación máxima. En población pediátrica tuvo una sensibilidad de
88% y especifcidad del 87% para el diagnóstco de atrofa vellositaria.5

Los surcos en la mucosa duodenal  que aparentan  un patrón en mosaico entre  los  pliegues
también han sido asociados a esta enfermedad y son probablemente manifestaciones del mismo
proceso, que provoca el festoneado de los pliegues cuando los surcos avanzan.

Los pliegues festoneados por sí solos no son específcos de enfermedad celíaca, y se pueden observar
en pacientes con inmunodefciencia, esprúe tropical, giardiasis y gastroenterits eosinoflica.6

1.3. Nodularidad de la mucosa (Figuras 7 y 8)

Figura 7. Aspecto nodular de la mucosa del bulbo.

Figura 8. Misma imagen que 7, con cromoendoscopia virtual computarizada obtenida 
con tecnología de mejora de color de Fuji (FICE).
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En  la  gran  mayoría  de  los  pacientes  celíacos  estudiados  por  vía  endoscópica,  los  hallazgos
característcos (mencionados previamente) han sido encontrados en el duodeno descendente.
Sin embargo Brocchi et al.,7 describieron la nodularidad en el bulbo en un paciente de 14 años
con enfermedad celíaca y sin alteraciones en la segunda porción del duodeno.

1.4. Visualización de vasos submucosos (Figuras 9 y 10)

Figura 9. Vasos prominentes en el bulbo.

Figura 10. Misma imagen que 9, con cromoendoscopia virtual computarizada 
obtenida con tecnología de mejora de color de Fuji (FICE).

La primera descripción de este hallazgo corresponde a Stevens y McCarthy en el año 1976;8

posteriormente  Jabbari4 describió  la  prominencia  de  los  vasos  submucosos  duodenales  en
pacientes  con  enfermedad  celíaca.  Estudios  posteriores  encontraron  para  este  hallazgo
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endoscópico  una  sensibilidad  de  2%,  5%  y  14%  respectvamente  en  pacientes  que  eran
sometdos  a  biopsia  de  duodeno.9-11 Por  lo  tanto,  este  signo  parece  el  menos  relevante  y
confable de los revisados.

El  primer  estudio  sistemátco  que  evaluó globalmente  las  característcas  endoscópicas  en  la
enfermedad celíaca incluyó 100 pacientes referidos específcamente a endoscopia para obtener
biopsia intestnal.9 Los hallazgos endoscópicos evaluados fueron patrón en mosaico, pliegues
festoneados, perdida de los pliegues y visualización de vasos sanguíneos. Del total de pacientes
evaluados 36 tuvieron diagnostco histopatológico de atrofa vellosa severa, de los que el 39%
presentaron patrón mucoso atrófco, 75% pérdida de pliegues, 33% pliegues festoneados, y 14%
visualización  de  los  vasos.  La  presencia  de  al  menos  un  hallazgo  endoscópico  tuvo  una
sensibilidad de 94% y una especifcidad de 92 % para el diagnóstco de enfermedad celíaca. 

Posteriormente  Niveloni  et  al.  demostraron  en  un  estudio  prospectvo  que  la  endoscopia
permita determinar correctamente aquellos pacientes con enfermedad celíaca en 94% de los
casos, y que la cromoendoscopia con tnciones delineaba mejor el aspecto festoneado de los
pliegues y el patrón en mosaico aunque sin haber impacto en el diagnóstco.10 La concordancia
“interobservador” fue excelente para los hallazgos pliegues festoneados (kappa 0.83) y patrón
en mosaico (kappa 0.76), y regular para la pérdida de pliegues (kappa 0.41)

En los pacientes que se someteron a endoscopia para tomar biopsia de duodeno, el hallazgo de
al menos un marcador en la endoscopia tene una sensibilidad que varía entre 77 y 94 % siendo
los pliegues festoneados y el patrón en mosaico los que se encuentran con mayor frecuencia en
las diferentes series.10,11

Como se revisa en otros capítulos de este libro, escenarios clínicos muy diversos nos enfrentan a
pacientes con sospecha de celiaquía (Tabla 1). 

Escenarios Clínicos Sensibilidad Especificidad

Pacientes con sospecha de celiaquía10 94% 99%

Pacientes con dispepsia12 50% 99%

Pacientes sin síntomas de celiaquía11 87% 100%

Pacientes con anemia ferropénica15 59 % 92%

Tabla 1. Rendimiento de los hallazgos endoscópicos para predecir atrofia vellositaria 
en diferentes escenarios clínicos de Enfermedad celíaca.

En el diagnóstco diferencial de anemia por défcit de hierro se debe evaluar la posibilidad de
encontrarnos frente a la EC. Cerca del 5-12 % de los pacientes con anemia ferropénica tene
marcadores endoscópicos de enfermedad celíaca y cuando éstos están presentes, la sensibilidad
se ha mostrado cercana al 60% con especifcidad de 92%-100%. Los hallazgos más frecuentes
varían según las publicaciones sin lograr demostrar le hegemonía de uno sobre otro.12-15 Cuando
se realiza endoscopia digestva alta en pacientes con anemia ferropénica, y no se han estudiado
con  anterioridad  marcadores  serológicos  de  celiaquía,  se  recomienda  tomar  biopsias  del

178



Enfermedad celíaca y sensibilidad al gluten no celíaca

duodeno.16 Cuando los marcadores son negatvos, en general no se recomienda tomar biopsias
excepto en pacientes muy sintomátcos.16 Sin embargo existe discrepancia sobre este punto.17

Un  área  de  controversia  es  la  necesidad  de  tomar  biopsias  duodenales  en  pacientes  con
dispepsia (especialmente de tpo dismotlidad), sin hallazgos en el estudio endoscópico. Existe
marcada  variabilidad  en  las  series  publicadas  sobre  la  proporción  de  pacientes  con  estos
síntomas en los que puede confrmarse la EC, con un rango entre 1-19%.18,19

El hallazgo de un marcador endoscópico en forma inesperada en un paciente sin indicación a
priori  de  biopsia  duodenal  también ha sido evaluado;  los  resultados  en este  escenario  han
mostrado concordancias dispares entre la identfcación de los marcadores endoscópicos y su
correlación anatomopatológica, con sensibilidad de 50 % y especifcidad de 99.6%.12,20

En resumen, diferentes estudios han mostrado un alto grado de correlación entre los hallazgos
mencionados  y  la  presencia  de  atrofa  vellositaria  por  enfermedad  celíaca.  La  elevada
especifcidad de estos signos endoscópicos justfcan la toma de biopsias en su presencia, y por
lo tanto el endoscopista debería buscarlos actvamente en el curso de las exploraciones que
realice, incluso en pacientes no referidos por sospecha de EC. 

2. Técnicas  avanzadas  de  diagnóstco:  cromoendoscopia,  magnificación,
cromoendoscopia virtual computarizada obtenida con tecnología de mejora
de color de Fuji (FICE=Computed virtual chromoendoscopy obtatned with
Fuji  Intelligent  Color  Enhancement),  Imagen  de  Banda  Estrecha  (NBI:
Narrow Band Imaging), tomografa de coherencia óptca, endomicroscopía
confocal y endocitoscopia

Con el objetvo de mejorar la detección endoscópica de atrofa vellositaria, se han implementado
varios  métodos  diagnóstcos,  entre  ellos  la  endoscopia  de  magnifcación  con  o  sin
cromoendoscopia, cromoendoscopia virtual computarizada obtenida con tecnología de mejora
de color de Fuji, la Imagen de Banda Estrecha (NBI:  Narrow Band Imaging),  la tomografa de
coherencia  óptca,  y  técnicas  de  ultra  magnifcación  como  la  endocitoscopia  y  la
endomicroscopia confocal. 

Estas innovaciones tecnológicas serían potencialmente útles para identfcar sitos de atrofa con
distribución  parcheada,  permitendo  por  tanto,  la  toma  de  biopsias  dirigidas  de  zonas
sospechosas,  mejorando  así  la  rentabilidad  diagnóstca  en  comparación  con  las  biopsias
aleatorias. Otra utlidad potencialmente relevante, con las técnicas endoscópico-microscópicas,
sería  su  posible  capacidad  para  discriminar  los  grados  de  lesión  histológica  más  leves
(Marsh 1 y 2).

2.1. Endoscopia de magnificación y cromoendoscopia (Tabla 2 y Figuras 11 a 14)

Badreldin et al. incluyeron pacientes con EC en tratamiento, y pretendieron evaluar esta técnica
no en su capacidad de predecir la existencia atrofa vellositaria, sino para determinar su grado. 22

La concordancia entre la clasifcación endoscópica y la histológica en el grado de atrofa fue
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regular-buena  (kappa  0.631),  el  valor  predictvo  positvo  y  negatvo  para  predecir  atrofa
vellositaria fue de 83% y 77% respectvamente .

La endoscopia de magnifcación ha sido considerada en el diagnóstco y evaluación del grado de
atrofa vellositaria en la EC, existendo algunas clasifcaciones que intentan caracterizar los distntos
patrones  endoscópicos  de  las  vellosidades  (Tabla 2).  Como  se  conoce,  esta  técnica  permite
aumentar el tamaño de la imagen, accionando un botón en los controles del endoscopio, siendo
una ayuda para predecir el diagnóstco histológico. Sin embargo, en lo que respecta a la EC, el
número de estudios es reducido, y los resultados obtenidos son contradictorios. 

En un trabajo prospectvo descriptvo,  Cammarota et  al.  estudiaron pacientes referidos para
toma de biopsias duodenales, en los que se aplicó endoscopia de magnifcación.21 La evaluación
se  realizó  sin  y  con  técnica  de  inmersión  en  agua.  Los  resultados  fueron  excelentes,  con
sensibilidad, especifcidad, valor predictvo positvo y negatvo para predecir atrofa vellositaria
de 95%, 99%, 95%, y 99%, respectvamente, valores que no mejoraron en el examen con agua. 

Técnica Pacientes (n) Sensibilidad Especificidad

Maurino 19939 EC 100 94% 92%

Dickey 200111 EC 129 77% -

Cammarota 200421 EM 191 95% 99%

Badreldin 200522 EM 53 77% 63%

Iovino 201024 EM + IC 50 98% 100%

Singh 201025 EM+ NBI 21 93% 98%

EC: Endoscopia convencional; EM: Endoscopia de Magnifcación; IC: Índigo carmín; NBI (Narrow Band Imaging): imagen
de banda estrecha.

Tabla 2. Sensibilidad y especificidad de la endoscopia convencional y de la magnificación 
para el diagnóstico de atrofia duodenal.

Figura 11. Patrón en mosaico, con índigo carmín.
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Figura 12. Patrón en mosaico en bulbo, observado con cromoendoscopia virtual 
computarizada obtenida con tecnología de mejora de color de Fuji (FICE) .

Figura 13. Imagen con imagen de banda estrecha y magnificación de mucosa duodenal normal.

Figura 14. Imagen con imagen de banda estrecha y magnificación de 
mucosa duodenal con atrofia vellosa parcial a total.

181



A. Parra-Blanco, C. Agüero, D. Cimmino, N. González, P. Ibáñez, S. Pedreira

En  un estudio  efectuado  en  12  pacientes  con  EC,  que  comparó  el  uso de  la  magnifcación
asociada a ácido acétco al 3% versus endoscopia convencional, la sensibilidad fue mayor para la
técnica combinada comparado con la standard (100% versus 58%).23 Además, la endoscopia de
magnifcación identfcó zonas parcheadas de atrofa vellositaria en 5 pacientes, mientras que la
endoscopia convencional no los identfcó en ningún caso.

En otro estudio reciente se evaluó la utlidad de la endoscopia de magnifcación (EG 490 ZW;
Fujinon, Omiya, Japan) asociada a tnción con índigo carmín para reconocer alteraciones en el
patrón de las vellosidades duodenales en pacientes con diagnóstco difcultoso de EC. 24 Esto se
defnió como la falta de concordancia entre pruebas diagnóstcas, o inicio del estudio en una
etapa en la que el gluten ya había sido retrado. En el grupo control 100% de los casos fueron
diagnostcados con exacttud, y en aquellos con EC en 97%. Sin embargo, en el grupo de difcil
diagnóstco, la sensibilidad fue sólo del 67%. 

Se  ha  propuesto  un  sistema  para  clasifcar  la  atrofa  vellositaria  mediante  endoscopia  de
magnifcación asociada a la imagen de banda estrecha.25 Se incluyeron 21 pacientes (3 con EC y 18
controles),  y  se  utlizó  una clasifcación simple:  1)  patrón  normal  (vellosidades  normales  con
proyecciones digitformes), 2) patrón de atrofa (vellosidades con patrón cerebroide/acortadas o
ausencia de vellosidades). La sensibilidad y especifcidad para distnguir correctamente la presencia
o ausencia de vellosidades fue de 93,3% y 97,8% respectvamente, siendo además la sensibilidad y
especifcidad para diferenciar atrofa parcial o total del 83,3% y 100% respectvamente .

A pesar de que la endoscopia de magnifcación proporciona imágenes de alta calidad, y de que
los resultados de estudios disponibles son prometedores, son necesarios estudios amplios y bien
diseñados que confrmen que es más efcaz que el examen endoscópico convencional.

2.2. Tomografa de coherencia óptca (Tabla 3)

Autor, año TOC EMC Endocistoscopia Pacientes
(n)

Sensibilidad Especificidad

Leong, 200834 - Sí - 31 94% 92%

Masci, 200928 Sí - - 134 82% 100%

Venkatesh, 201032 - Sí - 19 100% 80%

Günther, 201033 - Sí - 60 74% 100%

Matysiak-Budnik,
201037

- - Sí 23 83% 100%

TOC: Tomografa coherencia óptca, EMC: Endomicroscopia confocal.

Tabla 3. Sensibilidad y especificidad de la tomografía de coherencia óptica, endomicroscopia confocal y
endocistoscopia para el diagnóstico de atrofia duodenal.

La tomografa de coherencia óptca es una técnica de imagen, que permite el estudio histológico
de los tejidos “in vivo” e “in situ”, utlizando una sonda que se introduce por el canal de trabajo
del  endoscopio,  lo  que ha llevado a utlizar  el  término de “Biopsia  Óptca”. 26 La técnica  fue
demostrada por primera vez en 1991 con una resolución axial de ~30 µm. En cada generación
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esta técnica ha evolucionado con mayor resolución, en 2001 la tomografa de coherencia óptca
alcanzó una resolución submicrométrica debido a la introducción de fuentes de luz de banda
amplia  (fuentes  que  emiten  longitudes  de  onda  sobre  un  rango  de  ~100  nm),  existendo
actualmente equipos de ultra-resolución. En el momento actual,  la tomografa de coherencia
óptca está ampliamente aceptada,  ofreciendo una penetración 2-3 mm de profundidad con
resolución axial y lateral de escala micrométrica (1 y 3 micras).

En el 2006, Masci et al , realizaron un reporte preliminar sobre la utlidad de la tomografa de
coherencia  óptca  (Pentax;  Lightlab  Imaging,  Westord,  Massachusetts,  USA)  en  la  EC.27

Incluyeron 18 pacientes con EC y 22 controles, se realizó tomografa de coherencia óptca en
todos los casos y se tomaron biopsias en el mismo momento. Posteriormente se evaluaron a
ciegas  las  imágenes  y  los  hallazgos  histológicos  de  manera  independiente  por  un
gastroenterólogo con experiencia en tomografa de coherencia óptca, que desconocía los datos
clínicos  y el  aspecto endoscópico de la mucosa duodenal,  y por un anatomopatólogo. Hubo
100% de concordancia entre la tomografa de coherencia óptca y la histología para determinar
la morfología vellositaria en ambos grupos.

En  otro  estudio  más  reciente  del  mismo  grupo,  se  incluyeron  de  manera  prospectva  134
pacientes  pediátricos,  67  con  una  sospecha  serológica  de EC  (grupo  1)  y  67  con  histología
negatva para atrofa (grupo 2).28 También se realizó en todos los casos tomografa de coherencia
óptca de la segunda porción duodenal y se tomaron biopsias de la zona donde la tomografa de
coherencia óptca se había hecho. Se consideraron 3 patrones de las vellosidades : el patrón 1
sin atrofa; patrón 2 atrofa leve, y patrón 3 atrofa marcada. La concordancia de la TCO con la
histología fue de 100%, 94% y 92% respectvamente para los patrones 1,2 y 3. La sensibilidad y
especifcidad fueron del 82% y 100% respectvamente. En el grupo control, hubo un 100% de
concordancia entre la tomografa de coherencia óptca y la histología.

De  acuerdo  a  estos  resultados,  la  tomografa  de  coherencia  óptca  parece  ser  un  método
prometedor para identfcar correctamente atrofa de las vellosidades, pudiendo ayudar en la
selección de pacientes para la toma de biopsias intestnales. 

2.3. Endomicroscopía confocal (Tabla 3)

La endomicroscopía confocal es una nueva técnica de imagen que permite la observación de la
morfología celular en el momento del examen endoscópico (histología in vivo). La microscopía
confocal  se refere al  uso de un rayo láser fno que escanea el espécimen. Actualmente,  un
microscopio confocal miniaturizado fue desarrollado para integrarse en la punta distal de un
endoscopio convencional (empresa conjunta entre Pentax, Japón y Optscan, Australia). 29 Esta
tecnología  permite  realizar  endoscopia  con  luz  blanca  convencional  y  microscopía  confocal
simultánea.  Más  importante  aún,  el  canal  de  trabajo  permite  realizar  biopsias  guiadas  por
endomicroscopía y/o terapia endoscópica inmediata y específca. 

Los endoscopios convencionales proporcionan una magnifcación óptca de 50x, mientras que la
endomicroscopía confocal permite una magnifcación de 1000x.30 Por lo tanto, para el uso de
esta  tecnología,  es  necesario  que  el  endoscopista  tenga  conocimientos  anatomopatológicos
básicos de la mucosa para poder reconocer e interpretar los hallazgos.  Con esta técnica,  se
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pueden obtener imágenes en profundidad hasta la lámina propia, 250 μm aproximadamente. 31

La endomicroscopía confocal requiere del uso de un agente de contraste fuorescente que es
excitable y tene espectros de emisión en el rango de luz azul (longitud de onda de excitación de
488 nm). El agente de contraste más utlizado es la fuoresceína sódica, la cual se administra por
vía intravenosa, no es tóxica y se distribuye a través de los tejidos en pocos segundos.30

Los resultados de la endomicroscopía confocal en la EC fueron descritas en un ensayo pediátrico
de  9  pacientes  con  sospecha  de  EC  comparando  los  hallazgos  con  controles  pareados. 32

Endoscopistas  y  anatomopatólogos  fueron  cegados  para  el  diagnóstco.  Se  obtuvieron  1384
imágenes de los pacientes, y 5 imágenes por paciente fueron seleccionadas y se compararon con
una  muestra  de  biopsia  del  mismo  sito.  Según  los  datos  aportados  por  este  estudio,  la
sensibilidad de la endomicroscopía confocal fue del 100%, la especifcidad del 80% y el valor
predictvo positvo del 81%; la relatvamente baja especifcidad se relacionó con el score que se
empleó para defnir el diagnóstco de sospecha de EC según los hallazgos en la endomicroscopía
confocal. Con criterios más estrictos, la especifcidad hubiera sido del 100%.

En un ensayo clínico efectuado en 30 pacientes adultos con EC, incluyendo 6 con enfermedad
refractaria a la dieta libre de gluten, la sensibilidad de la endomicroscopía confocal fue buena
para la detección de aumento linfocitos intraepiteliales (81%), pero disminuyó a 74% para el
diagnóstco de atrofa vellositaria  (74%)  y  para  la hiperplasia  de las  criptas  (52%).33 En este
mismo estudio, 30 pacientes sin EC, a los que se les realizó endomicroscopía confocal y biopsias
mostraron una arquitectura duodenal normal en la endomicroscopía confocal y en la histología
en todos los casos, resultando en una especifcidad del 100%. Hay que destacar que para la
determinación (semicuanttatva) de linfocitos intraepiteliales, es necesario aplicar un segundo
contraset (acrifavina tópica).

En el estudio más amplio, se evaluaron 31 pacientes (17 con EC, 14 controles) y se compararon
más de 7000 imágenes de endomicroscopía confocal con 326 pares de muestras de biopsia.34 La
sensibilidad para el diagnóstco de EC fue de 94% con una especifcidad del 92% y con buena
correlación con el sistema de puntuación Marsh. Este estudio concluye además, que por dirigir
las biopsias a regiones microscópicamente anormales, la endomicroscopía confocal puede ser
una  modalidad prometedora  para  investgar  pacientes  con  sospecha  clínica  de EC pero  con
resultado de biopsias negatvo . 

De acuerdo a los resultados aportados por los escasos estudios publicados, la endomicroscopía
confocal parece ser una técnica con elevada sensibilidad y especifcidad para el diagnóstco de
atrofa vellositaria, pudiendo además valorar los linfocitos intraepiteliales y las característcas de
las criptas, si bien el rendimiento diagnóstco para este últmo fn no es tan elevado.

2.4. Endocitoscopia (Tabla 3)

La endocitoscopia es una modalidad de ultra-alta magnifcación, que permite la visualización de
la  arquitectura  de  la  superfcie  epitelial  a  nivel  celular  y  subcelular,  pudiendo  establecer
anomalías celulares y otras característcas como la densidad celular, el tamaño y organización
celular, forma de los núcleos, patrón de tnción, así como también, la relación núcleo citoplasma.
Se trata de una técnica de microscopía, donde se requiere el contacto fsico con la superfcie de
la mucosa para obtener las imágenes (Figuras 15 a 18).35 
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Figura 15. Imagen de microscopía de duodeno normal con tinción de Hematoxilina Eosina 
(reproducido con permiso de Elsevier, de referencia 38).

Figura 16. Imagen de endocitoscopia de duodeno normal (mismo caso que W)(x450). La capa mucosa
muestra vellosidades largas, finas y epitelio con baja relación estroma/epitelio, y capilares v ellositarios de

aspecto normal (reproducido con permiso de Elsevier, de referencia 38)

Es necesario el uso de un agente de contraste para la visualización de las entdades subcelulares.
Para un adecuado rendimiento de esta técnica, la mucosa debe de estar previamente tratada
con un agente mucolítco,  tal  como N-acetlcisteína,  y  luego directamente se puede realizar
tnción con azul de metleno al 0,5%-1% o 0,25% de azul de toluidina.36
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Figura 17. Mucosa duodenal con atrofia villositaria compatible con Marsh III (tinción 
de Hematoxilina-eosina) (reproducido con permiso de Elsevier, de referencia 38).

Figura 18. Imagen de endocitoscopia (x450). La mucosa muestra vellosidades atróficas, irregulares,
ausencia de vellosidades amplias, epitelio irregular (flecha corta), con una alta relación estroma/epitelio

(flecha larga), y ausencia de capilares vellositarios (reproducido con permiso de Elsevier, de referencia 38).

La endocitoscopia está limitada por su capacidad de imagen sólo para la capa superfcial de la
mucosa y por tanto no es una técnica adecuada para el análisis de la profundidad de las lesiones.

Existen dos tpos de instrumentos de endocitoscopia,  si  bien actualmente no se  encuentran
comercialmente disponibles: uno basado en sondas (Olympus. Tokyo, Japan; modelos XEC-300 y
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XEC-120) y otro basado en el endoscopio (Olympus models XGIF-Q260EC1 y XCF-Q260EC1). Los
dos modelos basados en sondas son capaces de proporcionar magnifcación de 450 ×, lo que
representa un campo de visión de 300 μm × 300 μm. Los modelos basados en el endoscopio,
tenen un endocitoscopio integrado al endoscopio y proveen magnifcación de 580 ×.

Para su aplicación en la EC,  la endocistoscopia ha demostrado la presencia de tres patrones
histopatológicos “in vivo” distntos :  patrón normal,  patrón de atrofa vellositaria subtotal,  y
patrón de atrofa duodenal total.37

En  un  ensayo  clínico  de  40  pacientes,  (32  con  EC  conocida,  y  con  8  sospecha  de  esta
enfermedad)  166  grabaciones  de  endocitoscopia  fueron  prospectvamente  obtenidas  y  se
compararon con la histopatología (clasifcación de Marsh).38 Se utlizó un endocitoscopio con un
aumento de 450×, la predicción fue precisa para la atrofa moderada a severa (Marsh  Ⅲ), sin
embargo, no fue fable en la detección de atrofa en las etapas iniciales (Marsh I). El uso del
endocitoscopio  con  magnifcación  1100  ×  no  proporcionó  ningún  valor  adicional  para  el
diagnóstco.

En otro  reciente  trabajo  ,  en  el  que se utlizó  un endocitoscopio con aumento de 450x,  se
incluyeron 16 pacientes con diagnóstco de EC y 7 controles. 39 En este trabajo se identfcaron
también  los  3  patrones  mencionados  anteriormente.  La  sensibilidad  y  especifcidad  para  el
diagnóstco de atrofa vellositaria, calculada por pacientes fue de 88% y 100% respectvamente.
sin embargo, no fue posible determinar la presencia de los linfocitos intraepiteliales.

Por  lo  tanto,  según  los  resultados  de  los  trabajos  existentes,  la  endocitoscopia  permite  la
visualización en tempo real de la mucosa duodenal y la caracterización de la arquitectura de las
vellosidades, pudiendo considerarse un método promisorio en la evaluación in vivo de la mucosa
duodenal  para  el  diagnóstco  de  atrofa  vellositaria.  Sin  embargo  tene  limitaciones  para  la
visualización de los linfocitos intraepiteliales y la hiperplasia de las criptas, en consecuencia, el
diagnóstco en etapas iniciales de la enfermedad celíaca mediante endocitoscopia actualmente
no es posible.

Técnicas Linfocitos intraepiteliales Hiperplasia críptca Atrofia vellositaria

Magnifcación - - +++

EMC ++ + +++

TOC Sin datos Sin datos +++

Endocitoscopia - - ++

EMC: Endomicroscopia confocal; TOC: Tomografa coherencia óptca; (-) Mala; (+) Regular; (++) Buena; (+++) Muy buena.

Tabla 4. Utilidad diagnóstica de las diferentes técnicas para la visualización de linfocitos intraepiteliales,
hiperplasia de las criptas y atrofia vellositaria.

En resumen,  las  nuevas  técnicas  apoyadas  en  la  endoscopia  permiten predecir  con elevada
exacttud la existencia de atrofa vellositaria,  aunque son menos precisas para determinar el
grado histológico de lesión (Tabla 4). Aunque en casos de diagnóstco difcil o sin confrmación
histológica serían potencialmente útles para dirigir la toma de biopsias, son necesarios estudios
que avalen su utlidad y coste efcacia en el diagnóstco general y manejo de la EC.
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3. La toma de biopsias: ¿cómo, dónde y a quién biopsiar?

Para confrmar el diagnóstco de EC se deben tomar biopsias del duodeno mientras el paciente
ingiere una dieta que contene gluten. Se estableció que deben tomarse 4 a 6 biopsias para
hacer el diagnóstco, incluyendo muestras del bulbo duodenal.40

Históricamente  las  biopsias  se  obtenían  mediante  técnicas  de  succión  peroral  (cápsula  de
Watson,  de  Crosby  y  tubo  multpropósito).  Varios  estudios  demostraron  que  la  biopsia
endoscópica del duodeno era comparable a la de la cápsula para detectar atrofa vellositaria. 41-45

El lugar recomendado para la biopsia era la segunda porción del duodeno, distal al bulbo, dada
la presencia de glándulas de Brunner o duodenits, que pueden interferir con el reconocimiento
de atrofa vellositaria.46 

Investgaciones  posteriores  demostraron  que  pueden  ocurrir  cambios  atribuidos  a  la
enfermedad celíaca en el bulbo duodenal7 e incluso éste ser el único sito de atrofa.47,48

Se sugiere una estrategia de múltples biopsias para disminuir el riesgo de falsos negatvos, dado
que la afectación de la mucosa puede ser salteada, lo que se conoce como “atrofa vellositaria
en parches”. Es por ello que, como se dijo, la recomendación es tomar entre 4 a 6 biopsias, una o
dos del bulbo y el resto de la segunda porción duodenal para obtener los mejores resultados
(Tabla 5).49-53 

Estudios  posteriores  demostraron  que  utlizando  técnicas  de  inmersión  y  endoscopia  de
magnifcación es posible tomar biopsias dirigidas;54,55 en este sentdo los avances tecnológicos
mencionados  antes  (imagen  de  banda  estrecha,  Cromoendoscopia  virtual  computarizada
obtenida con tecnología de mejora de color de Fuji (FICE), endomicroscopía confocal) nos guían
en la toma de muestras endoscópicas, mejorando el rendimiento diagnóstco. Estudios futuros
deberán confrmar la utlidad práctca de dichas técnicas frente a la toma aleatoria.56,57

La orientación de la biopsia duodenal es fundamental para un adecuado estudio histopatológico.
La colocación de la superfcie luminal de la biopsia hacia arriba y la superfcie cruenta sobre un
papel de fltro, facilita la orientación correcta del espécimen evitando el corte tangencial de las
vellosidades y permitendo el diagnóstco certero de atrofa vellositaria.58

Con respecto  a  quién biopsiar,  el  concepto fue  cambiando en  el  tempo.  Hace  más  de dos
décadas, la biopsia solo se efectuaba en pacientes con síntomas foridos (diarrea, pérdida de
peso  o  distensión  abdominal)  o  con  alteraciones  de  laboratorio  signifcatvas  (défcit  de
minerales, proteínas o lípidos), o con antcuerpos positvos. En los últmos años, con la aparición
de nuevos antcuerpos más sensibles, y la difusión de la enfermedad en otras especialidades, la
indicación de la biopsia duodenal fue aumentando. La biopsia intestnal debe realizarse siempre
que se sospeche la enfermedad celíaca y antes de retrar el gluten de la dieta. 59,60 Aunque se
menciona en otros capítulos,  recordaremos las  situaciones en que deberíamos considerar la
toma de biopsias para descartar EC:  diarrea crónica (síntoma más común),  pérdida de peso,
anemia,  distensión  abdominal.  En  presencia  de  síntomas/alteraciones  no  gastrointestnales:
dermatts  herpetformis,  neuropata  periférica,  densidad  ósea  reducida  e  infertlidad  no
explicada.  Defciencia  de  ácido  fólico,  hierro,  vitamina  B12  ,  reducción  de  la  albuminemia,
hipertransaminasemia  sin  causa hepátca.  En  pacientes  con riesgo aumentado:  familiares  de
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primer y segundo grado (5-15%), portadores de HLA-DQ2 o HLA-DQ8 (10-30 %), síndrome de
Down (12%), enfermedad troidea autoinmune (5%), hepatts crónica actva , diabetes mellitus
tpo 1 (5-6%), colits linfocítca (15-27%), síndrome de fatga crónica (2%) y síndrome de intestno
irritable.  También es  indispensable  la  biopsia,  cuando  como hallazgo casual  el  endoscopista
detecta signos de sospecha descritos previamente.

En conclusión son muchas las situaciones que nos llevan a la biopsia duodenal en busca de la
celiaquía, y a pesar de ser ésta el “patrón oro” en el diagnóstco, no debemos de olvidarnos de la
existencia de la enfermedad en parches, por lo que debemos efectuar el muestreo múltple del
duodeno distal y la obtención de muestras del bulbo duodenal, ya que de esta forma evitaremos
el subdiagnóstco (Tabla 5). 

Autor Pacientes
(n)

Antcuerpos HLA Biopsias Atrofia
Vellositaria
parcheada

Atrofia
sólo en
Bulbo 

Sensibilidad

Bonámico,
200448

95 EMA +
tTGA +

DQ 2+
DQ 8 +

Bulbo (1)
Duodeno distal (4)

13/95
(13.7%)

4/95
(4.2%)

_

Ravelli,
200549

112 EMA +
tTGA +

110
DQ 2+
DQ8 +

Bulbo (1) 
Duodeno (3) proximal -

intermedio - distal)

8/110
(7.2%)

_ _

Hopper,
200751

56 EMA +
tTGA +

_ Bulbo (1)
Duodeno proximal (4)

Duodeno distal (4)

10/53
(18.8%)

1/53
(1.8%)

100%
(3 biopsias)

Gonzalez,
201053

40 _ _ Bulbo (2)
Duodeno proximal (4)

5/40
(12.5%)

5/40
(12.5%)

72%

EMA (antcuerpos antendomisio), tTGA (antcuerpos anttransglutaminasa), DQ 2 (gen HLA-DQ 2 ), DQ 8 (gen HLA-8).

Tabla 5. Rendimiento de la toma de biopsias con diferentes protocolos. 

4. Papel de la cápsula endoscópica en la enfermedad celíaca 

La  Cápsula  Endoscópica  ha  permitdo  la  exploración  del  intestno  delgado,  que  por  sus
característcas anatómicas y de localización, previamente ha sido limitada y menos accesible a
los  estudios  endoscópicos  tradicionales,  consttuyéndose la  cápsula  endoscópica  en  una útl
herramienta diagnóstca para las patologías que afectan este segmento del tubo digestvo.61-63

Numerosas publicaciones muestran que la capacidad de la cápsula endoscópica es superior a las
técnicas de imagen tradicionalmente empleadas para detectar lesiones en el intestno delgado.64-

66 La cápsula endoscópica fue utlizada por primera vez en seres humanos en 1999 y en el 2001
fue  aprobada  para  su  uso  clínico  por  la  FDA  (Federal  Drug  Administraton).67 La  cápsula
endoscópica  permite  la  obtención  de  2  fotos  por  segundo  y  cuenta  con  un  lente  de
magnifcación de 8 veces y un domo óptco en contacto estrecho con la mucosa, lo que permite
una muy buena evaluación del patrón vellositario. La principal indicación para el estudio por es
la  hemorragia  digestva  de origen oscuro,  sin  embargo hay  numerosos  estudios  que buscan
conocer el valor de la en otras patologías del intestno delgado.68
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Los  marcadores  serológicos  para  la  EC,  como  los  antcuerpos  Antendomisio  y  Ant-
Transglutaminasa, han mostrado un muy buen rendimiento, con valores predictvos positvo y
negatvo cercanos al 96%. Sin embargo, la objetvación de la atrofa vellositaria identfcada por
medio del estudio histopatológico en las muestras de duodeno consttuyen el estándar para el
diagnóstco.50,69

La  cápsula  endoscópica  en  el  contexto  de  la  EC  ha  tenido  un  creciente  interés  por  ser
investgada, existendo varios escenarios de posible utlización, por lo que analizaremos cada uno
de ellos a contnuación.

4.1. Diagnóstco de EC (Tabla 6)

Publicación n Sensibilidad % Especificidad % VPN % VPP %

Petroniene, 200574 10 70 100 77 100

Hopper, 200775 21 85 100 89 100

Rondonot, 200776 32 87 90 71 96

Biagi, 200677 26 90 63 77 100

Maiden, 200978 19 67 100 60 100

Lidums, 201179 22 93 100 89 100

Total 130 82 92.1 77.1 99

Tabla 6. Resumen de estudios de sensibilidad, especificidad, VPN y VPN de cápsula endoscópica para la
enfermedad celíaca.

Como  se  mencionó  con  anterioridad,  la  determinación  de  la  presencia  de  atrofa  de  las
vellosidades  es  un hecho central  para  el  diagnóstco  de EC.  Los  métodos  endoscópicos  han
avanzado en la calidad de la imagen, pudiendo distnguirse alteraciones que sugieren EC y que
permiten  al  endoscopista  decidir  la  toma  de  biopsias  frente  a  ciertos  hallazgos.  La  cápsula
endoscópica al contar con una magnifcación de 8 veces y un domo óptco que entrega una
visión directa de la mucosa, permite distnguir alteraciones que tenen una alta correlación con
el diagnóstco de EC, referidas previamente en este capítulo.70

Los hallazgos de la  cápsula endoscópica,  muestran una buena correlación con el  diagnóstco
serológico e histológico, sin embargo existen variaciones inter-observador que pueden ser una
limitante del método en términos de su fabilidad y reproducibilidad. Un estudio de cohorte de
pacientes  con  EC  evaluó  la  utlidad  de  la  cápsula  endoscópica realizada  en  pacientes  con
diagnóstco equívoco de EC (defnido como la presencia de atrofa vellositaria con antcuerpos
negatvos o bien con alteraciones histológicas no concluyentes (Marsh 1 o 2), comparado con el
rendimiento diagnóstco de la cápsula endoscópica en una cohorte de pacientes con diagnóstco
confrmado de EC pero con persistencia  de síntomas.  Los  autores  encontraron en el  primer
grupo  de pacientes  una  utlidad diagnóstca  de un 28%  (9/32)  en  el  subgrupo  de  atrofa  y
marcadores negatvos, y de un 7% (2/30) en el subgrupo de pacientes con hallazgos histológicos
leves.71,72
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En una serie retrospectva de 8 pacientes evaluados con cápsula endoscópica por sospecha de EC,
pero con biopsia no diagnóstca o bien con imposibilidad de realizar  estudio endoscópico,  los
hallazgos característcos de la  cápsula endoscópica fueron seguidos del  inicio de una dieta sin
gluten, demostrándose mejoría clínica y/o de los marcadores serológicos en 7 de los 8 pacientes.73

En general los estudios publicados en este sentdo cuentan con un número limitado de pacientes
y tenen un alto grado de sospecha diagnóstca, muestran en promedio una sensibilidad de 82%
especifcidad de 92%, y valores predictvos positvo 99% y negatvo de 77% (Tabla 6).74-79

4.2. Evaluación de la extensión de la afectación de la EC 

Figura 19. Imagen de cápsula (GIVEN): patrón en mosaico.

Figura 20. Imagen de cápsula (GIVEN): mucosa festoneada.
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La  cápsula  endoscópica al  permitr  una  evaluación  completa  del  intestno  delgado,  puede
distnguir  si  la  extensión de la afectación de la mucosa está limitada al  duodeno,  alcanza el
yeyuno o involucra todo el intestno delgado, y puede además identfcar áreas o parches de
afectación con atrofa que puedan explicar o sostener el diagnóstco. Las implicaciones clínicas
de la extensión aún no están bien defnidas, existendo controversia entre diferentes estudios,
algunos indicarían que existe una correlación entre la severidad o intensidad de los síntomas de
EC y la extensión en la mucosa, mientras que la publicación de Murray no apoya ese hecho. 80 En
el trabajo publicado por Barret et al., encontraron una positva correlación entre la extensión de
la EC y los niveles de albúmina (Figuras 19 y 20).73,80-82

4.3.  Evaluación en pacientes con una EC refractaria o con pobre respuesta a la dieta libre de
Glúten (Tabla 7) 

Autor País n Hallazgo tumores

Maiden 200985 Reino Unido 19 No

Kurien 201386 Reino Unido 69 2

Daum 200784 Alemania 14 (7 tpo I,7 tpo II) 1 Linfoma T

Barret 201273 Francia 37 (11tpo I y 26 tpo II) 2 Linfoma T

Tabla 7. Utilidad de la cápsula endoscópica en pacientes con EC refractaria o sin respuesta a dieta sin
gluten.

En este escenario clínico la principal sospecha es la aparición de complicaciones de la EC como
son la presencia de adenocarcinoma de intestno delgado, el desarrollo de linfomas de células T
y  la  yeyunits  ulceratva.  Un  estudio  retrospectvo  en  14  pacientes  con  EC  refractaria  (en
partcular 7 con EC refractaria tpo 2) la cápsula endoscópica identfcó 2 pacientes con linfomas
de células T (Figura 21).

En un estudio donde se evaluaron 47 pacientes con alta sospecha de una complicación de la EC,
basada  en  síntomas  como  baja  de  peso  o  dolor  abdominal,  se  encontró  hasta  en  un  50%
pacientes lesiones por medio de la cápsula endoscópica.83 En una publicación reciente en 37
pacientes con EC refractaria, la cápsula endoscópica tuvo una mayor correlación con la histología
en comparación con los estudios endoscópicos convencionales (Tabla 7).84-86
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Figura 21. Imagen de cápsula (GIVEN): yeyunitis ulcerativa (con linfoma T) 
en paciente con enfermedad celíaca refractaria.

4.4. Vigilancia del desarrollo de neoplasias en pacientes con EC establecida

No está claro en qué pacientes con EC y en qué momento deben hacerse exámenes de vigilancia
del desarrollo de neoplasias. Es posible pensar que pacientes con EC de larga evolución o con un
control irregular podrían benefciarse de la detección de neoplasias en estadios tempranos.

4.5. Limitaciones de los estudios por cápsula endoscópica en pacientes con EC

Las limitaciones de la cápsula endoscópica en el contexto de pacientes con EC están dadas en
primer lugar por las variaciones o discrepancias inter observadores que hacen del examen un
examen operador dependiente, si quienes realizan la evaluación de la cápsula endoscópica no
están  familiarizados  con  las  alteraciones  que  se  pueden  encontrar  en  la  EC.  Otra  de  las
limitaciones es la incapacidad de evaluar la totalidad del intestno delgado.84

Los  estudios  publicados  muestran  que  hay  una  buena  correlación  con  el  diagnóstco  de
enfermedad celíaca. Sin embargo, éstos en su mayoría han sido realizados en pacientes con una
probabilidad  pre  test  alta,  como lo  son  pacientes  con  síntomas  sugerentes  y/o  marcadores
serológicos positvos o contrastado con pacientes con EC con estadios histológicos avanzados
(Marsh  III).  Es  en  etapas  de  alteración  vellositaria  leve  (Marsh  I  o  II)  donde  la  difcultad
diagnóstca puede ser mayor. En este sentdo se está investgando la posible utlidad de sistemas
de evaluación computarizada, que buscan diferencias en los patrones de brillo de la superfcie
mucosa de los  pacientes  con  EC  respecto  de normales,  o  bien  del  análisis  espectral  de  las
imágenes obtenidas por cápsula endoscópica.73,87

Finalmente  podemos  señalar  que  la  cápsula  endoscópica  es  por  ahora,  un  examen
complementario que puede utlizarse en la evaluación de pacientes con EC en los escenarios
comentados previamente.
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5. La enteroscopia en el diagnóstco de la enfermedad celíaca

Hace  poco más  de una  década,  el  método  endoscópico  más  empleado  para  el  estudio  del
intestno delgado era la enteroscopia de pulsión (longitud 2000 mm, diámetro 9.8 mm).  Sin
embargo el procedimiento era frecuentemente frustrante, incluso a pesar de usar sobretubos,
por la incapacidad para progresar sufcientemente en el intestno delgado. Con el nuevo milenio
se desarrollaron la cápsula endoscópica y la enteroscopia de doble balón (2001).88 

La enteroscopia de doble balón emplea enteroscopios de 2000 mm y 8.5 mm (diagnóstco) o
9.3 mm (terapéutco), y un sobretubo de 12.2-13.2 mm de diámetro, y permite progresar más
profundamente que la enteroscopia de pulsión.89 La enteroscopia de un solo balón consigue
resultados similares; sin embargo la enteroscopia espiral,  que emplea un sobretubo con esa
forma, no consigue progresar con tanta profundidad.90

Existen pocos estudios que hayan evaluado la efcacia de la enteroscopia en el estudio de la
enfermedad celíaca, y se trata de series no extensas. Una revisión sistemátca reciente mostró
que de las publicaciones sobre enteroscopia de doble balón existentes hasta 2010, sólo en 51
(0.4%) de más de 12.000 exploraciones la indicación había sido enfermedad celíaca.91 

La utlidad de la enteroscopia en la EC residiría por una parte en la posibilidad de tomar biopsias
intestnales múltples de porciones distales a la segunda porción duodenal,  en pacientes con
sospecha clínica pero con resultado negatvo de las biopsias. En un estudio (publicado en forma
de  resumen)  se  realizó  enteroscopia  de  pulsión  a  20  pacientes  pediátricos  con  sospecha
serológica de enfermedad celíaca, con toma de biopsias de bulbo, segunda y cuarta porción de
duodeno, y yeyuno proximal (30 cm desde el ángulo de Treitz) y distal (60 cm desde el ángulo de
Treitz).92 El  objetvo era mapear la lesión histológica evaluando así la distribución parcheada.
Hubo lesión histológica  de celiaquía  en 90%,  90%,  95%,  90% y 90% respectvamente en las
diferentes  localizaciones.  La  afectación  en  bulbo  nunca  fue  la  localización  exclusiva.  En  un
paciente (5%) el diagnóstco sólo pudo ser confrmado con biopsias del yeyuno proximal. 

Otro estudio evaluó la utlidad de la enteroscopia  de pulsión para conseguir  un diagnóstco
confrmatorio de EC en pacientes con serología positva, pero resultado negatvo de biopsias.93

De 31 pacientes incluidos, 23 tenían positvidad para antcuerpos antgliadina y la enteroscopia
con  nuevas  biopsias  de duodeno y  yeyuno  no  aportaron diagnóstco histológico  de EC.  Sin
embargo en 5/8 con antendomisio hubo diagnóstco de EC en las nuevas biopsias, y en 3/5 sólo
hubo positvidad en las muestras yeyunales.

Otra  utlidad potencial  de  la  enteroscopia,  y  probablemente la  más  importante,  sería  en  el
estudio de la enfermedad celíaca refractaria. La enteroscopia de pulsión fue útl en pacientes
con EC refractaria en un estudio; de los 8 pacientes incluidos, la enteroscopia mostró yeyunits
ulceratva en cinco,  en 7/8 había atrofa vellositaria severa en el  duodeno, y en todos en el
yeyuno.94

En otro estudio se realizó enteroscopia de doble balón y toma de biopsias a 21 pacientes con la
indicación de enfermedad celíaca refractaria.95 En 5 pacientes (24%) se detectaron ulceraciones
yeyunales cuyo estudio histológico reveló linfoma T, en uno de ellos con estenosis asociada. En
3/5 casos la mucosa próxima mostró lesión grado Marsh III.  En otros 2 pacientes (9%) hubo
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úlceras sin linfoma, siendo diagnostcadas como yeyunits ulceratva. En los 14 (66%) pacientes
restantes,  se  objetvaron  cambios  mucosos  compatbles  con  enfermedad  celíaca,  y  fueron
diagnostcados como enfermedad refractaria; en todos ellos las biopsias duodenales revelaron
lesión Marsh III, pero sólo en 8/14 había lesión histológica en tramos más distales. En dos de los
pacientes con linfoma se hicieron enteroscopia de doble balón de seguimiento. En base a estos
estudios, la enteroscopia debe considerarse una técnica de primera línea en el estudio de la
enfermedad celíaca refractaria por aunar posibilidad de imagen y biopsia.

Por otra parte, la enteroscopia de doble balón se ha empleado en pacientes con malabsorción
de causa no aclarada, y el procedimiento con toma de biopsias permitó un nuevo diagnóstco en
33% de los casos (enfermedad de Crohn, amiloidosis, y linfangiectasia intestnal primaria).96
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Resumen 

La  enfermedad  celíaca  es  un  proceso  autoinmune  que  cursa  con  diversas  alteraciones
histopatológicas del intestno delgado que son un pivote fundamental para el diagnóstco de la
enfermedad. La alteración principal es la infltración por linfocitos intraepiteliales de la mucosa
duodenal,  con  o  sin  atrofa  de  las  vellosidades.  El  número  de  biopsias  tomadas  debe  ser
adecuado,  al  menos  seis,  porque  es  una  enfermedad  en  la  cual  a  menudo  las  lesiones
histológicas  intestnales  no  son  uniformes.  La  enfermedad  puede  presentar  sólo  mínimas
alteraciones en conjunto con el infltrado linfocítco intraepitelial, que pueden ser compartdas
con  otras  entdades.  Se  recomienda  el  uso  del  sistema  simplifcado  de  gradación  de  la
enfermedad  celíaca  de  Corazza-Villanicci,  ya  que  se  ha  demostrado  una  mejor  correlación
cuando se analiza entre varios patólogos.

Se presentan los resultados preliminares de estudios de enfermedad celíaca en Costa Rica de
258 pacientes con duodenits linfocítca con atrofa, correspondiendo a 108 del sexo masculino y
150 del sexo femenino. La edad promedio fue de 48.3 años, con un rango entre los 16 y 90 años.
Además, en 35 pacientes se hicieron estudios de HLA-DQ2 y HLA-DQ8, los cuales demostraron
positvidad en 11 casos de HLA-DQ2, 7 de HLA-DQ8 y 3 de HLA-DQ2 y HLA-DQ8. Quince fueron
negatvos, pero mostraron duodenits linfocítca, los cuales deben estudiarse más a fondo.

Abstract

celiac disease is an autoimmune process characterized by histopathological alteratons of the
small  intestne that are fundamental for  the diagnosis of the disease. The main changes are
intraepithelial lymphocytc infltrate of the intestnal mucosa with or without villous atrophy. The
number  of  biopsies  has  to  be  adequate,  at  least  six,  because  ofen  the  histopathological
abnormalites  have a  patchy  distributon.  The  disease  may present  only  minimal  alteratons
along with the intraepithelial lymphocytc infltrate, which can be shared with other non-celiac
enttes. We recommend the use of the Corazza-Villanicci histopathological classifcaton because
it has demonstrated a better correlaton among pathologists.

We present the results of 258 (108 males and 150 females). patents with celiac disease in Costa
Rica  with  lymphocytc  duodenits  with  villous  atrophy.  Mean  age  was  48.3  years,  ranging
between 16 and 90 years. Besides, in 35 patents, HLA-DQ2 and HLA-DQ8 studies were done.
Eleven cases were positve for HLA-DQ2, seven for HLA-DQ8, and three for HLA-DQ2 and HLA-
DQ8. Fifeen cases were negatve, but had only lymphocytc duodenits without villous atrophy
which have to be further studied and currently are being followed-up.
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1. Introducción

La interpretación de las biopsias para el diagnóstco de enfermedad celíaca ha evolucionado con
el  conocimiento  de  marcadores  genétcos  y  serológicos  fables.  Un  diagnóstco  correcto  y
oportuno de enfermedad celíaca es necesario para iniciar una dieta libre de gluten y reducir el
riesgo de aparición de complicaciones crónicas. 

Las pruebas serológicas son útles para detectar la intolerancia al gluten, e incluyen antcuerpos
IgA ant transglutaminasa tsular,  antcuerpos IgA ant endomisio,  antcuerpos IgA e IgG ant
gliadina y antcuerpos IgA ant retculina. De todos estos, los dos primeros tenen sensibilidad y
especifcidad óptmas, con un alto valor predictvo positvo.1 Sin embargo, se ha observado que
hasta  un  5-15%  de  todos  los  pacientes  con  enfermedad  celíaca  pueden  presentar  valores
normales y hasta en un 30%, en los casos con cambios leves de la mucosa.2-4 Asociado a que
entre un 20-50% de los pacientes no presentan claros síntomas de malabsorción,5 las biopsias
del duodeno y yeyuno contnúan siendo por el momento, “el patrón oro” necesario para poder
confrmar el diagnóstco de la enfermedad celíaca.

Las  alteraciones  histopatológicas  clásicas  de la  mucosa del  intestno  delgado,  tales  como el
aplanamiento  de  las  vellosidades,  fueron  descritas  originalmente  por  Paulley  en  1954,  en
muestras obtenidas quirúrgicamente.6 Esta atrofa de las vellosidades fue considerada durante
muchos  años  como  el  cambio  principal  para  hacer  el  diagnóstco  de  enfermedad  celíaca.
Posteriormente, el reconocimiento de alteraciones más leves, fue importante para entender las
característcas  histológicas  de  la  enfermedad,  especialmente  tanto  el  infltrado  infamatorio
intraepitelial,  como  en  la  lámina  propia.7 Por  estas  razones,  Marsh  clasifcó  los  patrones
histológicos  a  partr  del  daño  de  la  mucosa  del  intestno  delgado.8 Estos  cambios,  que
representan estados progresivos, incluyeron la infltración linfocitaria intraepitelial aumentada,
inclusive en una mucosa intestnal sin atrofa, siguiendo con los diferentes grados de atrofa en
cuatro categorías (1 a 4). En conjunto con el aumento de la infamación en la lámina propia y una
alteración progresiva de la mucosa. Estos fueron modifcados por Oberhuber en 1999,8 quien a
su  vez  dividió  la  lesión  tpo  3,  en  tres  subgrupos,  basados  en  la  severidad  de  la  atrofa,
eliminando el tpo 4. El tpo 3A corresponde a una atrofa vellositaria de grado leve a moderada;
el tpo 3B con una atrofa moderada o subtotal y el tpo 3C con una mucosa totalmente plana.
Esta clasifcación está siendo actualmente empleada de forma rutnaria por muchos patólogos.

2. Localización y cantdad de las biopsias

Las biopsias del intestno delgado han aumentado en forma importante en los últmos años,
principalmente porque los clínicos son conscientes de la existencia de formas menos severas de
la enfermedad celíaca, al igual que han aumentado los procedimientos endoscópicos del tracto
gastrointestnal superior. Los nuevos endoscopios permiten una visión más detallada de la las
vellosidades;  sin embargo,  en la mayor  parte de los  pacientes,  si  no existe una atrofa muy
marcada, los cambios no son visibles. La característca de la atrofa vellositaria “parcheada” ha
sido debatda en la literatura, en relación con el número de muestras obtenidas y los lugares
duodenales  óptmos  para  la  toma  de  las  biopsias.9-12 La  Asociación  Norteamericana  de
Gastroenterología (AGA) hizo la recomendación de tomar al menos 6 biopsias de la segunda
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porción duodenal o más distal,  con el fn de hacer el estudio de enfermedad celíaca. 12 En la
rutna diaria, se sugiere que se deben tomar un total de 6 biopsias, con 4 biopsias procedentes
del  duodeno distal  y  2  del  bulbo duodenal,  con  el  fn  de disminuir  la  posibilidad  de error,
atribuible a la existencia de una distribución irregular o no homogénea de la enfermedad.10,13

3. Mucosa de intestno delgado normal

La mucosa del intestno delgado debe ser valorada en base en la morfología normal, la cual debe
ser  conocida  por  el  patólogo  que  vaya  a  diagnostcar  las  biopsias  de  este  órgano.  Las
vellosidades deben ser analizadas en biopsias orientadas adecuadamente, en la cual se puedan
observar  las  vellosidades  completas  junto con una representación adecuada  de la  muscular
propia.  La  presencia  en la  biopsia de muscular  propia es  fundamental,  porque permite  una
evaluación integral y sin ésta, la biopsia no puede considerarse como sufciente para valoración.
En la rutna diaria, las vellosidades no siempre se disponen en forma vertcal y altas, sino que
tenden a doblarse en diferentes direcciones. Por otro lado, cuando existe hiperplasia linfoide,
las vellosidades tenden a aplanarse, por el efecto de lesión ocupante en la lámina propia. Para
evitar problemas con la interpretación, se ha propuesto que las biopsias del intestno delgado
pueden considerarse representatvas, cuando se observan al menos cuatro vellosidades altas y
alineadas en cualquier corte seriado de las biopsias.14

Las vellosidades normales presentan la región superior con una terminación en punta, lo cual
sucede gradualmente en el tercio superior de las vellosidades. Se deben evaluar grupos de 3 a 5
vellosidades bien orientadas para defnir su proporción con respecto a las criptas. La altura de las
vellosidades es al menos de 3 a 1, hasta 5 a 1, con respecto a las criptas, dependiendo del sito
de la biopsia (Figura 1). Vellosidades más cortas se encuentran proximalmente en el duodeno,
mientras que la altura aumenta distalmente del yeyuno al íleon donde vuelven a disminuir. 

La orientación de las muestras de biopsias es fundamental para poder llevar a cabo una adecuada
interpretación y análisis. Algunos autores han sugerido que se coloquen las biopsias sobre medios
de soporte, tales como papel fltro, con el fn de que se logre una adecuada orientación vertcal.15

En los laboratorios de patología, los patólogos deben concientzar y educar a los técnicos sobre la
importancia de la orientación de las biopsias, con el fn de obtener una evaluación adecuada. Se
debe utlizar de forma rutnaria la lupa para la inclusión de las biopsias gastrointestnales porque
ayuda a identfcar la base de las biopsias por la presencia de puntos oscuros, que corresponden a
los vasos sanguíneos cortados de través, durante el proceso de la toma de muestras. Ello ayuda al
técnico para orientar la biopsia en la inclusión de parafna de forma vertcal.16

El volumen de la criptas también defne la existencia de lesión, porque lo normal es que no
sobrepasen dos glándulas de espesor, por lo que cualquier aumento debe ser considerado como
anormal y por ello deben evaluarse las vellosidades en todos sus aspectos con mucho cuidado.
Su  aumento  implica  un  alargamiento  de  las  criptas  de  Lieberkühn,  dentro  de  un  proceso
evolutvo que generalmente precede a la aparición de la atrofa de las vellosidades. 
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Figura 1. Mucosa duodenal normal bien orientada con adecuada proporción 3:1 – 4:1 entre las
vellosidades y las criptas, con linfocitos intraepiteliales que muestran el patrón de disminución

progresiva hacia la parte apical.

Los enterocitos que revisten las vellosidades presentan citoplasma ligeramente eosinóflo, de
aspecto homogéneo. Especialmente deben valorarse los enterocitos que se encuentran en el
tercio superior, porque si hay lesión inmunológica, el citoplasma tende a presentar vacuolas.

A  nivel  de  la  lámina  propia,  el  infltrado  infamatorio  normal  es  leve,  incluyendo  linfocitos,
células plasmátcas y algunos eosinóflos, sobre un fondo en donde todavía se observan zonas
claras, sin infamación, que abarca aproximadamente el tercio inferior del espacio de la lámina
propia.17 Si  el  infltrado infamatorio aumenta,  estas  zonas claras tenden a desaparecer y la
lámina propia se llena de células infamatorias. Ocasionalmente se pueden observar neutróflos,
lo que se ha descrito en relación con la existencia de actvidad en el proceso infamatorio de la
enfermedad.18

4. Alteraciones histológicas de la enfermedad celíaca

La sintomatología de la enfermedad celíaca se piensa que está relacionada más con la extensión
del intestno afectado que con la intensidad de la lesión.19 También la severidad de la lesión es
mayor a nivel del intestno delgado proximal que en el distal; sin embargo, en muchas ocasiones
los pacientes en estudio por diarrea son sometdos a colonoscopia inicialmente, por lo que es
frecuente que se tomen biopsias del ileon terminal para descartar la posible existencia de una
enfermedad celíaca.  El  patólogo tene que estar  atento a la presencia de alteraciones de la
mucosa del íleon terminal, porque en la literatura se ha descrito que son leves, pero cambios
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tales como encontrar un aumento de linfocitos intraepiteliales puede ser un signo importante
para sospechar la presencia de una enfermedad celíaca asociada.20-21

Las alteraciones morfológicas a evaluar  son anormalidades de la arquitectura,  tales  como el
acortamiento  de  las  vellosidades,  la  hiperplasia  de  las  criptas,  la  presencia  aumentada  de
linfocitos  intraepiteliales  y  la  expansión  del  infltrado  infamatorio  de  la  lámina  propia.  Sin
embargo,  estas  característcas  tanto  en  forma  individual  como  combinada  pueden  ser
inespecífcas.

5. Infiltrado linfocítco intraepitelial

La  enfermedad  celíaca  es  un  proceso  de  origen  inmunológico,  por  lo  tanto  los  linfocitos
intraepiteliales son los responsables de la lesión epitelial.  Este es el primer cambio y el más
sensible indicador de los efectos del gluten sobre la mucosa del intestno delgado y son linfocitos
de tpo T, principalmente citotóxicos.22 Por otro lado, la lámina propia también va a responder
inmunológicamente y se observa un importante aumento de linfocitos,  células plasmátcas y
macrófagos.

El recuento de linfocitos intraepiteliales mayor de 40 por cada 100 enterocitos, se consideró
habitualmente como anormal. Con el paso de los años, este valor de corte ha sido variado con
una reducción de dicho umbral, hasta considerarse en la actualidad que lo normal debe ser de
20 linfocitos intraepiteliales por cada 100 enterocitos; o sea, una proporción de un linfocito por
cada 5 enterocitos.23 Una de las razones por las que esto ha ocurrido, es que se ha cambiado
progresivamente el lugar de toma de las biopsias, observándose que la mucosa yeyunal normal
tene un recuento de linfocitos intraepiteliales mayor que la mucosa duodenal. Cuando se realiza
una  inmunohistoquímica  específca  ant-linfocitos  CD3,  por  su  mayor  sensibilidad  que  la
observada con Hematoxilina-Eosina, se debe considerar un límite de 25 linfocitos intraepiteliales
por cada 100 enterocitos.23 La inmunohistoquímica no debe ser usada de rutna en la evaluación
de las biopsias para estudio por enfermedad celíaca, sino que se debe insistr que el patólogo
analice la mayor cantdad de biopsias duodenales posibles para familiarizarse con el número
normal  de linfocitos  intraepiteliales.  No se  debe  aumentar  el  costo  de la  evaluación  de las
biopsias en enfermedad celíaca, ni tampoco comprometer el tempo del patólogo, ni retardar el
diagnóstco con esta  técnica,  sino que sería  más aconsejable buscar  una segunda opinión o
recomendar una prueba serológica.

El  recuento de linfocitos intraepiteliales en la  rutna diaria  puede ser  poco práctco,  ya  que
implica contar entre 300 a 500 enterocitos. Se debe hacer en vellosidades muy bien orientadas,
excluyendo las criptas de la base. De acuerdo con la experiencia, una vellosidad duodenal de
altura media, contene entre 90 a 110 enterocitos, por lo que al analizar de 3 a 5 vellosidades, se
puede  obviar  el  recuento  total  de  los  enterocitos  y  contar  solamente  los  linfocitos
intraepiteliales. El patrón de distribución de densidad normal de los linfocitos en las vellosidades
es mayor hacia la base y va decreciendo conforme alcanza el extremo luminal (Figura 1).19

Se ha propuesto en la literatura reciente, una manera más práctca para realizar el tamizado de
enfermedad celíaca  en biopsias de intestno delgado,  en la cual  se hace un recuento de los
linfocitos  intraepiteliales  en  cinco  puntas  de  vellosidades  bien  orientadas,  las  cuales  tenen
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alrededor de 20 enterocitos cada una (Figura 2). El promedio normal de linfocitos intraepiteliales
con el método del recuento de las puntas de las vellosidades, es igual o menor a 5, por cada 20
enterocitos, mientras que un número superior a éste, se considera sugestvo o compatble con la
existencia  de una intolerancia  al  gluten.24,25 Siempre se  debe tener  en cuenta,  que hay una
variedad  de  entdades  que  pueden  dar  también  origen  a  un  aumento  del  recuento  de  los
linfocitos intraepiteliales, por lo que este cambio no se puede considerarse como un criterio
diagnóstco exclusivo de la enfermedad celíaca, sino que se debe incluir dentro de una serie de
diagnóstcos diferenciales. 

Figura 2. A. Las vellosidades terminan en forma afilada o en punta, con presencia de linfocitos
intraepiteliales menor de 5 (Hematoxilina-Eosina, x400). B. La vellosidad presenta un aumento

importante de linfocitos intraepiteliales, mayor de 5 (Hematoxilina-Eosina, x400).

Además de la enfermedad celíaca, hay un conjunto de alteraciones que tenen una morfología
similar a la  enfermedad celíaca temprana,  que incluyen arquitectura vellositaria normal,  con
aumento de linfocitos intraepiteliales (mayor de 5 por cada 20 enterocitos). Estas condiciones se
describen a contnuación (Tabla 1).26

• Sensibilidad al gluten
• Hipersensibilidad  a  alimentos  sin  gluten:  Proteína  de la  leche  de vaca,  arroz,

pollo, pescado, otros cereales, etc. 
• Infecciones: Helicobacter pylori, giardiasis y criptosporidiosis
• Sobrecrecimiento bacteriano
• Medicamentos: ant infamatorios no esteroidales (AINE)
• Defciencias inmunológicas: Inmunodefciencia común variable, defciencia de IgA
• Alteraciones inmunológicas: Tiroidits de Hashimoto, artrits reumatoide y lupus

eritematoso sistémico
• Enfermedad infamatoria intestnal

Tabla 1. Causas de linfocitosis intraepitelial del intestno delgado 
con arquitectura vellositaria normal (Brown, 2006).26
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Entre  ellas  se  incluyen la  hipersensibilidad a  diversos  alimentos,  entre  los  que destacan las
proteínas de la leche,  del  arroz,  pollo,  pescado,  otros cereales,  etc.  Además la presencia de
infecciones  como  por  ejemplo  el  Helicobacter pylori,  la  giardiasis  y  la  criptosporidiosis.  La
giardiasis produce además, un importante aumento de infamación mononuclear a nivel de la
lámina propia, que incluye la presencia de folículos linfoides, que son relatvamente escasos en
la  enfermedad  celíaca.  Así  como  el  síndrome  de  sobrecrecimiento  bacteriano  intestnal,
secundario a diversas enterits virales o bacterianas. 

Un  aspecto  importante  es  la  lesión  entérica  relacionada  con  la  toxicidad  de  diversos
medicamentos tales como los ant infamatorios no esteroidales (AINE), confrmada ya que al
suspender  el  medicamento,  los  síntomas y  las  característcas  histológicas  se normalizan.  Las
defciencias inmunológicas tales como la inmunodefciencia común variable (IDCV),  donde se
aprecia una mínima presencia o completa ausencia de células plasmátcas a nivel de la lámina
propia, lo cual se puede corroborar con inmunohistoquímica. Otras alteraciones inmunológicas
como la troidits de Hashimoto, la artrits reumatoide (AR) y lupus eritematoso sistémico (LES).
La enfermedad infamatoria crónica intestnal (EICI), también puede causar duodenits linfocítca,
especialmente en casos con enfermedad de Crohn. 

6. Atrofia de las vellosidades

La evaluación de la atrofa de las vellosidades se debe hacer solamente en cortes histológicos
bien orientados.  Estos  cambios  pueden ser  focales,  por  lo  que si  no se  analizan sufcientes
fragmentos, el resultado puede ser un falso negatvo. Si los fragmentos recibidos son escasos
(menos de 4), se pueden hacer nuevos cortes, que podrían demostrar áreas con alteraciones. Es
importante  destacar  que  la  fabilidad  diagnóstca  es  importante,  porque  una  baja  puede
signifcar un número importante de casos mal clasifcados.

La  atrofa  de  las  vellosidades  ha  sido  considerada  como  una  de  las  alteraciones  más
característcas para el diagnóstco de enfermedad celíaca.8 Sin embargo, el patólogo debe tener
en  cuenta  que  existen  también  otras  enfermedades  para  incluir  dentro  del  diagnóstco
diferencial,  que  pueden  presentar  atrofa  de  diversos  grados,  las  cuales  se  detallan  a
contnuación (Tabla 2). 

• Enteropatía autoinmune
• Enfermedad de inclusión de microvellosidades
• Esprúe tropical
• Esprúe colagenoso
• Radioquimioterapia
• Enfermedad de injerto versus huésped
• Defciencias nutricionales
• Pancreatts crónica
• Enteropatía inducida por linfoma de células T

Tabla 2. Causas de atrofia y aplanamiento de las vellosidades (Ensari, 2010).33
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7. Hiperplasia de las criptas

La hiperplasia de las criptas produce su elongación, un proceso que inicialmente precede a la
atrofa de las  vellosidades.  Este  es  un cambio secundario  a  la  pérdida  de enterocitos  en la
superfcie  de  las  vellosidades,  como  expresión  de  la  lesión  inmunológica  generada  por  la
enfermedad celíaca. Las criptas contenen células capaces de renovar enterocitos y es común
observar la presencia de una importante actvidad mitótca a dicho nivel, lo que en condiciones
normales es poco frecuente, pero no es un indicador fable de hiperplasia de las criptas.7

8. Clasificación Histológica de la Enfermedad celíaca

En  1992  Marsh  diseñó  un  sistema  de  graduación  para  clasifcar  los  cambios  morfológicos
secundarios a la enteropatía por sensibilidad al gluten, el cual fue modifcado por Oberhauer
posteriormente, en 1999.8 Este sistema integró la fsiopatología de la enfermedad celíaca con las
alteraciones histológicas, graduando la presencia de las alteraciones inmunológicas en conjunto
con los cambios arquitecturales de la mucosa (Tabla 3). 

Clasificación Marsh-Oberhuber Clasificación Corazza-Villanacci

Tipo 1 Vellosidad y arquitectura de cripta 
normal con ≥30 LIEs/100 enterocitos

Grado A Sin atrofa, con arquitectura vellositaria 
normal con o sin hiperplasia críptca y 
≥25 LIEs/100 enterocitos

Tipo 2 Arquitectura de vellosidad normal, 
hiperplasia de cripta y ≥30 LIEs/100 
enterocitos

  

Tipo 3a Atrofa parcial de vellosidad con 
proporción de cripta/vellosidad <3:1 
o 2:1, hiperplasia de cripta y ≥30 
LIEs/100 enterocitos

Grado B1 Atrófca con proporción 
vellosidad/cripta <3:1, 2:1 o 1:1, 
vellosidad todavía detectable y ≥25 
LIEs/100 enterocitos

Tipo 3b Atrofa de vellosidad subtotal con 
proporción vellosidad/cripta <1:1, 
hiperplasia de cripta y ≥30 LIEs/100 
enterocitos

  

Tipo 3c Total atrofa de vellosidad (mucosa 
plana) con hiperplasia marcada de 
cripta y y ≥30 LIEs/100 enterocitos

Grado B2 Mucosa atrófca y completamente 
plana, vellosidades no son observables 
y ≥25 LIEs/100 enterocitos

Tipo 4 Lesión atrófca hipoplásica (mucosa 
plana) con sólo unas pocas criptas y 
conteo de LIEs cercano a lo normal

Eliminada  

Tabla 3. Comparación de la clasificaciones histopatológicas de los cambios de la mucosa
asociados con la enfermedad celíaca (Bao, 2012).34

Sin embargo, ambas clasifcaciones han tenido el problema de que las alteraciones de la mucosa
tpo 1 y 2, frecuentemente no son reconocidas y en los subtpos 3, existe una gran variabilidad
entre observadores, aún entre expertos patólogos gastrointestnales.27 Por ello, en 2005 Corazza
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y  Villanaci,  propusieron  una  clasifcación  simplifcada  con el  fn  de reducir  la  posibilidad  de
desacuerdo al evaluar las biopsias de enfermedad celíaca.28 Su propuesta fue reducir las cinco
categorías  originales  de  la  clasifcación  Marsh-Oberhauer  a  tres  (Tabla  3).  Ello  incluye
simplemente 2 categorías: 1.  Grado A,  que comprende la lesión sin atrofa. 2. Grado B,  que
incluye la lesión atrófca (Figura 3). Las lesiones grado B, se subdividieron posteriormente en dos
subtpos B1 y B2, dependientes de la presencia o ausencia de vellosidades. Esta clasifcación se
ha basado en que el reconocimiento de la lesión de Marsh-Oberhauer tpo 2 y las del tpo 3a y la
3b no son esenciales para el diagnóstco y seguimiento de enfermedad celíaca.27

Figura 3. Grados diferentes de lesión duodenal A. Vellosidades de altura y proporción normal,
con aumento del infiltrado linfocitario intraepitelial, correspondiente a Corazza-Villanacci Grado
A (Marsh Tipo 2) (Hematoxilina-Eosina, x100). B. Vellosidades con moderada atrofia e infiltración
linfocitaria intraepitelial difusa, correspondiente a Corazza-Villanacci Grado B1 (Marsh Tipo 3b)

(Hematoxilina-Eosina, x100). C. Vellosidades con atrofia marcada con infiltración difusa por
linfocitos intraepiteliales, Corazza-Villanacci Grado B2 (Marsh 3c) (Hematoxilina-Eosina, x100). 

La  simplifcación  de  las  clasifcaciones  histopatológicas  ha  demostrado  que  aumenta  la
concordancia  entre  los  patólogos,  como ha sucedido con la  clasifcación de las  displasia  en
grados bajo y alto.29

Cuando se comparó el grado de acuerdo diagnóstco o concordancia entre patólogos sobre la
enfermedad celíaca, subió de 0.35 siguiendo la clasifcación de Marsh-Oberhauer, a 0.55 con la
nueva clasifcación de Corazza y Villanacci.27 Por lo tanto, se recomienda usarla, porque facilita la
correcta interpretación de las lesiones histológicas y reduce la posibilidad de desacuerdo en la
enteropatía por gluten, benefciando de esta manera el diagnóstco y manejo de los pacientes.

9. Enfermedad celíaca en Costa Rica

Se presentan los resultados preliminares de estudios de Enfermedad celíaca en Costa Rica, del
2006  al  2012,  en  un  Servicio  de  Endoscopia  abierto  en  el  Hospital  CIMA  y  en  Clínicas  de
Endoscopia privadas enviadas al Laboratorio de Patología. Las biopsias fueron remitdas con una
solicitud en donde se indicaron los datos del paciente, que incluyeron edad y sexo, con datos
clínicos  que incluían  estudio por  diarrea crónica,  enfermedad  celíaca  o  dolor  abdominal.  Se
buscaron los casos en la base de datos  de los laboratorios con el  diagnóstco de duodenits
linfocítca, para un total de 643 pacientes con sus biopsias. Las biopsias se tomaron del duodeno
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y fueron analizadas por uno de los autores (F.B.),  clasifcándolas  con el  sistema de Corazza-
Villanicci para defnir los grados de atrofa.27 Sin embargo, los resultados serológicos en Costa
Rica de la ant-transglutaminasa en la práctca diaria han sido frecuentemente negatvos, lo cual
se demostró en un trabajo previo que utlizó un sistema de detección de ant-transglutaminasa
tpo IgA e IgG. Debido a que no se tuvieron los resultados esperados, ya que sólo encontramos
un 15% de positvidad en biopsias con algún grado de atrofa.30 se excluyeron del análisis en el
presente trabajo preliminar.

Sólo se incluyeron aquellos pacientes con algún grado de atrofa de las vellosidades, incluyendo
Corazza-Villanicci  B1 y B2 y que respondieron al  tratamiento con dieta sin gluten, los cuales
fueron un total de 258 pacientes (Tabla 4). 

Característcas Número (%)

Edad promedio ± DE (rango)
Sexo
• Masculino
• Femenino

Estadiaje de Corazza
• B1
• B2

Promedio de Biopsias ± DE (rango)

48.3 ± 16.5 (16-90)

108 (41.9)
150 (58.4)

246 (95.3)
12 (4.7)

4.6 ± 1.7 (2-14)

Tabla 4. Característcas de 258 pacientes con Enfermedad Celíaca en Costa Rica.

La edad promedio fue de 48.3 años, con ligero predominio del sexo femenino (58.4%) sobre el
masculino  (41.9%).  La  mayor  parte  de  los  pacientes  correspondieron  a  grado  B1  de  la
clasifcación Corazza-Villanicci (atrofa leve a moderada) (95.3%), La atrofa severa (grado B2),
sólo se observó en un pequeño grupo de 12 pacientes (4.7%). 

Desde que se iniciaron los estudios endoscópicos del duodeno en Costa Rica, se hizo especial
énfasis en la importancia del número de biopsias tomadas, lo cual se refeja en el promedio de
fragmentos que fue de 4.6 por caso. 

Respecto al número de casos diagnostcados durante el período observado, llama la atención
que en los dos primeros años el número fue relatvamente menor que en los años posteriores
probablemente  porque  se  tenía  el  concepto  general  de  que  la  enfermedad  celíaca  no  era
frecuente en nuestro medio (Figura 4). 

Aproximadamente un 50% de los casos clasifcados como grado B1 eran menores de 50 años,
mientras  que  los  B2,  un  67%,  eran  mayores  de  50  años,  lo  cual  es  compatble  con  una
enfermedad de mayor evolución. Sin embargo, estos datos se completarán cuando se analicen y
se completen todos los estudios.(Figura 5)

En otro aspecto de estos pacientes, a un grupo de 36, se les determinó en sangre periférica y
posterior extracción del ADN, el genotpo HLA-DQ2 y DQ8 con amplifcación de los exones 2 de
HLA-DQA1, HLA-DQB1 y HLA-DRB1, con el sistema CeliacStrip® de Operón (Zaragoza, España), de
acuerdo a las instrucciones del fabricante, visualizándose los resultados en una hibridación en
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membrana de nylon.31 Los casos descritos respondieron a la dieta sin gluten. En este grupo se
tomaron en cuenta todas las biopsias del grupo original total, independientes del grado de si
había presencia de atrofa o no. Correspondieron a 29 pacientes del sexo femenino (78.4%) y 8
del sexo masculino (21.6%), con una edad promedio de 46.2 (rango 18 a 79 años; DE 14.7 años).
La mayor parte de los casos, 23, fueron menores de 50 años, un 64%. La clasifcación de Corazza-
Villanicci demostró 27 casos grado A y 9 casos grado B1, sin presentarse casos de atrofa severa. 

Figura 4. Distribución anual de los casos de Enfermedad Celíaca en Costa Rica, 
clasificados como Corazza-Villanicci B1 y B2. 

Figura 5. Distribución por edades de los casos de Enfermedad Celíaca 
en Costa Rica clasificados como Corazza-Villanicci B1 y B2. 

De los 36 casos, 20 resultaron portadores de haplotpos de riesgo, distribuyéndose en 11 casos
HLA-DQ2 (+), 7 casos HLA-DQ8 (*) y 3 casos simultáneos con HLA-DQ2 y HLA-DQ8 (+). Además,
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15 casos fueron negatvos para estos haplotpos; sin embargo, se requieren más estudios para
completarlos.

La mayor parte de los casos correspondieron a biopsias sin atrofa de las vellosidades. Estos
incluyeron  los  11  casos  negatvos  para  haplotpos  de  riesgo,  lo  cual  obligará  a  corroborar
posteriormente si son enfermos celíacos o no (Tabla 5).32

Determinación de HLA Grado A Grado B1

DQ2 +
DQ8 +
DQ2 + y DQ8 +
DQ2 – y DQ8 –

8
6
2

11

3
1
1
4

Tabla 5. HLA-DQ2 y HLADQ8 en 36 pacientes con biopsias de duodeno 
clasificadas de acuerdo con Corazza-Villanacci en Costa Rica.

10. Conclusiones

La  enfermedad  celíaca  es  un  proceso  de  origen  inmunológico,  que  presenta  alteraciones
morfológicas  muy  variables  a  nivel  del  intestno  delgado  en  individuos  genétcamente
susceptbles. La biopsia del intestno delgado todavía permanece como la regla de oro para el
diagnóstco de la la enfermedad celíaca. Las biopsias del intestno delgado pueden confrmar el
diagnóstco cuando las valoraciones clínicas y serológicas son sugestvas de esta enfermedad, o
sugerirla cuando los pacientes tenen presentaciones atípicas o subclínicas, o cuando la serología
falla en apoyar el diagnóstco. Una vez establecido el diagnóstco, la evaluación histológica es un
importante  evaluador  de  la  adherencia  a  la  dieta  sin  gluten  cuando  la  respuesta  no  es
satsfactoria, así como para detectar complicaciones gastrointestnales que puedan suceder. El
patólogo que analiza las biopsias debe estar pendiente de los posibles diagnóstcos diferenciales
de las alteraciones morfológicas, especialmente en las etapas iniciales de la enfermedad celíaca.

La  experiencia  del  diagnóstco  de  enfermedad  celíaca  en  Costa  Rica,  demuestra  que  los
pacientes deben ser analizados de forma integral, por un equipo de profesionales que incluya
gastroenterólogos  con  adecuado  entrenamiento  para  la  toma  de  biopsias  del  duodeno,  en
conjunto con patólogos que sepan interpretar los cambios a nivel tsular, ya que las biopsias
podrían ser la primera llamada de atención para el estudio posterior del paciente. La serología
de antcuerpos ant-transglutaminasa y ant-endomisio son fundamentales en el abordaje del
paciente y deben tener un adecuado control de calidad para que los resultados sean confables.
Por últmo, los estudios de HLA-DQ2 deben formar parte básica de las pruebas para diagnostcar
la enfermedad celíaca; sin embargo, las característcas latnoamericanas no han sido estudiadas
en su totalidad y es necesario buscar otros haplotpos que se puedan relacionar también con la
aparición de la enfermedad.
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Resumen

 

La enfermedad celíaca (EC) es una alteración sistémica de carácter autoinmune, desencadenada
por  el  consumo  de  gluten  y  prolaminas  relacionadas,  que  aparece  en  individuos  con
predisposición  genétca  (principalmente   HLA),  caracterizada  por  la  presencia  de  una
combinación variable de diversas manifestaciones clínicas dependientes del gluten. 

Los  antcuerpos específcos de la  EC,  el  haplotpo  HLA-DQ2 y/o HLA-DQ8 y  la  presencia de
enteropata, confrman el diagnóstco. Los antcuerpos específcos comprenden los antcuerpos
ant-transglutaminasa (ant-TG2),  los antendomisio (EMA) y los antpéptdos desamidados de la
gliadina (DGP).

En la infancia y adolescencia, la biopsia intestnal podría omitrse en sujetos sintomátcos con
ttulos de antcuerpos ant-TGt2-IgA > 10 veces lo normal, verifcados por los EMA y HLA DQ2 y/o
DQ8  positvos,  solo en este supuesto, se podría realizar el diagnóstco e iniciar la dieta sin
gluten (DSG). En todos los demás casos, se debe realizar la primera biopsia intestnal, antes de
retrar el gluten de la dieta para evitar diagnóstcos incorrectos.

 Abstract 

Celiac  Disease(CD)  is  an  immune-mediated  systemic  disorder  elicited  by  gluten  and  related
prolamines in genetcally susceptble individuals and characterised by the presence of a variable
combinaton of  gluten-dependent  clinical  manifestatons,  CD-specifc  antbodies,  HLA-DQ2 or
HLA-DQ8 haplotypes, and enteropathy. CD-specifc antbodies comprise autoantbodies against
TGt2,  including  endomysial  antbodies  (EMA),  and  antbodies  against  deamidated  forms  of
gliadin peptdes(DGP).

To make the diagnosis without  intestnal biopsy in children and adolescents it is mandatory the
following  situatons : signs or symptoms suggestve of CD, high ant-TG2 tters with levels >10
tmes ULN, verifed by EMA and positves  HLA-DQ2 and/or DQ8. Only then the intestnal biopsy
could be avoided, the diagnosis of CD can be made and the child can be started on a gluten-free
diet (GFD).

In childhood and adolescence, intestnal biopsy could be omitted in symptomatc subjects with
high ttres of ant-TG2-IgA (>10 tmes normal values), verifed by the EMA and positve HLA-DQ2
and/or HLA-DQ8, in these cases, one could start a GFD. In all other cases, one should perform
frst intestnal biopsies before startng a GFD to avoid misdiagnosis.
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1. Introducción

La enfermedad celíaca (EC) es un desorden sistémico con base inmunológica, causado por la
ingesta de gluten y otras proteínas similares (gliadinas, secalinas,  hordeínas y, posiblemente,
aveninas), que afecta a personas con predisposición genétca. Se caracteriza por la presencia de
una variedad de manifestaciones clínicas dependientes de  la ingestón de gluten, antcuerpos
específcos de EC, haplotpos HLA-DQ2 y/o HLA-DQ8 y enteropata. Los antcuerpos específcos
son  los  autoantcuerpos  anttransglutaminasa  tsular  (AAtTG),  los  antcuerpos  antendomisio
(EMA), y los antcuerpos antpéptdos deamidados de gliadina (DGP).1

Parece que la ausencia de lactancia materna, la ingestón de cantdades excesivas de gluten, así
como la  introducción temprana de estos cereales  en la  dieta  de personas  susceptbles,  son
factores de riesgo para su desarrollo. Una dieta estricta sin gluten, conduce a la desaparición de
los  síntomas  clínicos,  así  como  a  la  normalización  de  la  mucosa  intestnal  y  previene  las
complicaciones.

El  contacto  de la  mucosa intestnal  con el  gluten  conduce a  la  aparición de un daño en  la
mucosa, cuyo espectro oscila desde casos en los que únicamente se aprecia un aumento de la
población de linfocitos intraepiteliales (enterits linfocítca) hasta formas avanzadas de atrofa
vellositaria.1-3 Cualquiera de las formas histológicas de la enfermedad, incluso las formas más
leves,  pueden  cursar  con  diversos  estados  carenciales,  incluyendo  anemia,  osteopenia  u
osteoporosis  y  un  amplio  abanico  de  síntomas  digestvos  y  extradigestvos. 4 Todas  estas
manifestaciones, así como las alteraciones serológicas e histológicas, desaparecen al retrar el
gluten de la dieta y reaparecen al introducirlo de nuevo en la alimentación. El único tratamiento
efcaz de la enfermedad celíaca es una dieta estricta sin gluten de modo indefnido. 

La EC afecta tanto a niños como a adultos y la relación mujer/varón es 2:1. Está presente tanto
en Europa y los países poblados por personas de ascendencia europea, como en Oriente Medio,
Asia, Sudamérica y Norte de África. Puede llegar a afectar hasta el 1% de la población en países
occidentales  y hasta  el  5% de la  población natva del  África subsahariana. 5 Sin embargo,  se
considera que la epidemiología de la EC tene las característcas  de un iceberg,  ya que esta
prevalencia  puede  ser  mucho  mayor,  debido  a  que  un  porcentaje  importante  de  casos
permanece sin detectar.6 Hoy día se considera que las formas  subclínicas son más frecuentes
que las sintomátcas, consttuyendo su diagnóstco un reto para el sistema sanitario.

2. Clínica

La historia clínica y el examen fsico consttuyen la piedra angular para orientar el diagnóstco en
el ámbito de la atención primaria7,8 y  deben sustentarse en el  conocimiento de los distntos
patrones de presentación de la enfermedad, incluyendo las formas atpicas, paucisintomátcas o
monosintomátcas, sin duda las más frecuentes en la actualidad (Tabla 1).

2.1. Formas clásicas

La sintomatología clásica incluye diarrea crónica, vómitos, cambios de carácter, falta de apetto,
estacionamiento de la curva de peso y retraso del crecimiento. El abdomen prominente y las
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nalgas aplanadas, completan el aspecto característco de estos enfermos y permite sospechar el
diagnóstco con facilidad. 

Niños Adolescentes Adultos

Síntomas

Diarrea

Anorexia

Vómitos

Dolor abdominal

Irritabilidad

Apata

Introversión

risteza

Frecuentemente asintomátcos

Dolor abdominal

Cefalea

Artralgias

Menarquia retrasada

Irregularidades menstruales

Estreñimiento

Hábito intestnal irregular

Dispepsia

Diarrea crónica

Dolor abdominal

Síndrome de intestno irritable

Dolores óseos y artculares

Infertlidad, abortos recurrentes

Parestesias, tetania

Ansiedad, depresión, epilepsia,
ataxia

Signos

Malnutrición

Distensión abdominal

Hipotrofa muscular

Retraso póndero-estatural

Anemia ferropénica

Aftas orales

Hipoplasia del esmalte

Distensión abdominal

Debilidad muscular

Talla baja

Artrits, osteopenia

Queratosis folicular

Anemia por défcit de hierro

Malnutrición con o sin pérdida de
peso

Edemas periféricos

Talla baja

Neuropata periférica

Miopata proximal

Anemia ferropénica

Hipertransaminemia

Hipoesplenismo

Tabla 1. Manifestaciones clínicas según la edad de presentación.

Cuando  la  enfermedad  evoluciona  sin  tratamiento,  pueden  aparecer  formas  graves  (crisis
celíaca), con presencia de hemorragias cutáneas o digestvas (por defecto de síntesis de vitamina
K  y  otros  factores  dependientes  a  nivel  intestnal),  tetania  hipocalcémica  y  edemas  por
hipoalbuminemia.  Puede  producirse  también  una  severa  deshidratación  hipotónica,  gran
distensión abdominal por marcada hipopotasemia y malnutrición extrema. Al estado de crisis
celíaca puede llegarse, si no se realizan un diagnóstco y tratamiento adecuados.
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2.2. Formas no clásicas

Las manifestaciones digestvas pueden estar ausentes u ocupar un segundo plano (Tabla  1). A
veces, su presentación en niños mayores es en forma de estreñimiento, asociado o no a dolor
abdominal de tpo cólico, distensión abdominal o aparición brusca de edemas, generalmente
coincidiendo con algún factor precipitante (infección, cirugía, etc.).  El retraso de talla o de la
pubertad, pueden también ser datos evocadores.  Otra forma aislada de presentación es una
anemia ferropénica, debida a la malabsorción de hierro y folatos en el yeyuno. En celíacos no
tratados se ha descrito hipoplasia del esmalte dentario.

También se ha referido la tríada epilepsia, calcifcaciones intracraneales occipitales bilaterales y
enfermedad celíaca, que responde al tratamiento con dieta exenta de gluten.

2.3. Formas subclínicas

La enfermedad puede cursar durante varios años de modo asintomátco, aún con tasas elevadas
de antcuerpos específcos, HLA compatble y enteropata, como se ha comprobado en familiares
de primer grado de pacientes celíacos. Por ello, es necesario un atento seguimiento clínico de
estas  familias,  incluyendo marcadores  serológicos  (antcuerpos anttransglutaminasa de clase
IgA) e incluso biopsia intestnal, si fuera necesario.

2.4. Formas potenciales

El  término  enfermedad  celíaca  potencial, debe  reservarse  para  aquellos  individuos  que,
consumiendo gluten, con o sin síntomas, tenen una biopsia yeyunal normal, o sólo con aumento
de  linfocitos  intraepiteliales,  pero  con  serología  positva  para  EC.  En  su  evolución  podrían
presentar atrofa de vellosidades intestnales, con normalización anatómica tras la retrada del
gluten de la dieta y reaparición de la lesión al reintroducirlo. Suelen ser familiares en primer
grado  de pacientes  celíacos  y  dado  el  alto  riesgo  de  desarrollar  la  enfermedad,  deben  ser
controlados periódicamente.

3. Grupos de riesgo

3.1. Familiares de primer grado

Consttuyen un grupo de riesgo elevado en el que la prevalencia de enfermedad celíaca  oscila
entre el 10 y el 20%. Clínicamente pueden permanecer asintomátcos o con formas clínicas de
expresión leve.

3.2. Enfermedades asociadas

Suelen  preceder  a  la  enfermedad  celíaca,  aunque  también  pueden  manifestarse
simultáneamente e incluso después del diagnóstco (Tabla 2). Los pacientes que las padecen son
considerados grupos de riesgo ya que su asociación se produce con una frecuencia superior a la
esperada. A contnuación se citan las más representatvas:

Dermatts herpetforme. Se presenta en niños mayores,  adolescentes  y adultos jóvenes, en
forma de lesiones vesiculares pruriginosas en piel normal, o sobre placas maculares localizadas
simétricamente  en  cabeza,  codos,  rodillas  y  muslos.  El  diagnóstco  se  realiza  mediante  la
demostración  por  inmunofuorescencia  directa  de  depósitos  granulares  de  IgA  en  la  unión
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dermoepidérmica de piel sana. Presentando en la mayoría de los casos una lesión severa de la
mucosa intestnal.

Diabetes  mellitus tpo 1. Aproximadamente un 8% de los pacientes  con diabetes  tpo 1,  se
asocian con una enfermedad celíaca. 

Défcit selectvo de IgA. Aproximadamente el 4% de los pacientes celíacos presentan además un
défcit selectvo de IgA.

Síndrome de Down. La asociación con enfermedad celíaca es superior al 15%.

Enfermedades troideas. La asociación de la enfermedad celíaca con troidits autoinmune es
frecuente, alrededor de un 4%, tanto en niños como en adultos.

Enfermedad hepátca. La elevación de transaminasas es un hallazgo frecuente,  se encuentra
hasta  en  el  10%  de  pacientes  celíacos  actvos.  Debe controlarse su  paulatna  normalización
después de iniciar una dieta sin gluten. 

Familiares de primer grado

Pacientes con enfermedades asociadas

Enfermedades autoinmunes

Dermatts herpetforme 

Diabetes tpo I

Défcit selectvo de IgA

Tiroidits 

Enfermedad infamatoria intestnal

Síndrome de Sjögren

Lupus eritematoso sistémico

Enfermedad de Addison

Nefropata por IgA

Hepatts crónica

Cirrosis biliar primaria

Artrits reumatoide

Psoriasis, vitligo y alopecia areata

Trastornos neurológicos y psiquiátricos

Encefalopata progresiva

Síndromes cerebelosos

Demencia con atrofa cerebral

Leucoencefalopata

Epilepsia y calcifcaciones

Otras asociaciones

Síndrome de Down

Fibrosis Quístca

Síndrome de Turner

Síndrome de Williams

Enfermedad de Hartnup

Cistnuria

Tabla 2. Grupos de riesgo.
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4. Diagnóstco

4.1. Marcadores séricos

Los  marcadores  séricos  son  de  gran  utlidad  como  indicadores  de  EC,  siempre  que  su
interpretación  sea  correcta  (edad,  ingesta  de  gluten,  tratamiento  con  fármacos
inmunosupresores,  etc.).  Ayudan  a  seleccionar  a  los  individuos  con  mayor  probabilidad  de
presentarla,  siendo  partcularmente  útles  en  aquellos  sin  síntomas  gastrointestnales,  en
pacientes con enfermedades asociadas a la EC y para su búsqueda en familiares de primer grado
de enfermos diagnostcados.9-11 Debe considerarse no obstante,  que la  negatvidad de estos
marcadores no excluye defnitvamente el diagnóstco, siendo necesario en ocasiones recurrir a
pruebas más complejas 12 (estudio genétco) cuando la sospecha diagnóstca es elevada. 

Los  antcuerpos  anttransglutaminasa  tsular  humana de clase  IgA  (AAtTG)  se  han  mostrado
como los marcadores más útles, baratos y rentables en el cribado de la enfermedad, debiendo
solicitarse  sistemátcamente,  junto  con  los  niveles  plasmátcos  de  IgA  sérica  total,  ante  la
sospecha clínica de EC. No es excepcional encontrar un défcit de IgA en la población de celíacos,
lo  que  podría  condicionar  un  “falso  negatvo”  en  la  determinación  de  antcuerpos.  En  tal
situación,  pueden  analizarse  los  AAtTG  de  clase  IgG  y  sólo  en  caso  negatvo  validar
defnitvamente la serología como negatva.

Recientemente se ha publicado un interesante estudio realizado en 5000 escolares italianos,
comunicando que la enfermedad celíaca se podría detectar mediante una determinación de
antcuerpos anttransglutaminasa tsular de clase IgA en saliva.13 Aunque se trata de una prueba
simple e inocua de cribado que podría permitr un diagnóstco precoz de la enfermedad con las
ventajas indudables que conllevaría su aplicación, se necesitan más estudios que confrmen la
sensibilidad y especifcidad de los antcuerpos salivales.14 En todo caso, tenen igualmente la
limitación de no ser detectables en pacientes con défcit aislado de IgA.

Los  antcuerpos  antgliadina  (AGA)  fueron  los  primeros  en  utlizarse.  Se  emplean
preferentemente los de clase IgA y su efcacia para el cribado de EC es mayor en niños que en
adultos. Son sensibles, pero muy poco específcos, por lo que en el momento actual no está
indicado su uso en el cribado de EC. Más interés podría tener la determinación de antcuerpos
para péptdo desamidado de gliadina (DGP), aunque su especifcidad no es superior a los AAtTG
ni a los EMA.15

También se utliza la detección de antcuerpos antendomisio (EMA) de clase IgA. Su sensibilidad
y especifcidad, son variables según la edad. Tienen el inconveniente de la laboriosidad de su
determinación, su interpretación subjetva y su coste elevado. Sin embargo, niveles superiores a
10 veces el valor límite de la normalidad pueden considerarse como altamente específcos de EC,
incluso cuando los AAtTG son negatvos.1

En la práctca, el resultado de la serología determina la conducta a seguir, debiéndose considerar
las siguientes situaciones.1, 9-11

• La sensibilidad de la serología es muy elevada (próxima al 100%),  especialmente en
personas  con  lesiones  histológicas  avanzadas  (atrofa  vellositaria).  Por  lo  tanto  y
únicamente en casos muy concretos y en atención especializada, ante la presencia de
síntomas muy sugestvos con serología francamente positva (niveles superiores a 100
U,  10  veces  el  valor  límite  de  la  normalidad,  validados  por  EMA)  y  susceptbilidad
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genétca demostrada (individuos HLA DQ2 o DQ8 positvos) se podría retrar el gluten
de la dieta sin necesidad de realizar una biopsia intestnal. La respuesta clínica favorable
permitría confrmar defnitvamente el diagnóstco.1

• En el resto de los casos, es decir, siempre que existan dudas diagnóstcas en cualquier
sentdo, la biopsia intestnal realizada en medio especializado, sigue consttuyendo el
criterio  diagnóstco  defnitvo.  En  caso  de alteraciones  morfológicas  compatbles,  se
procederá a retrar el gluten de la dieta.

• Recientes  evidencias  sugieren  que  la  serología  negatva  no  permite  excluir  con
seguridad el  padecimiento de la  enfermedad.  Ello  resulta  partcularmente  cierto  en
pacientes  con lesiones histológicas poco avanzadas (Marsh 1 y  2).  Por otro lado,  el
hecho de presentar alteraciones morfológicas poco relevantes (enterits linfocítca, sin
atrofa  vellositaria)  no  excluye  que  el  paciente  presente  síntomas  y  signos  de
enfermedad clínicamente evidentes (astenia, fatulencia, anemia, osteopenia, etc.). Por
este  motvo,  ante  la  presencia  de  síntomas  sospechosos  con  serología  negatva,
especialmente en grupos de riesgo, debe considerarse la posibilidad de derivar el caso
para proseguir su evaluación en un medio especializado.

4.2. Estudios genétcos

Los estudios genétcos (HLA-DQ2/DQ8) son útles en el manejo de la enfermedad celíaca, 12 dado
que casi  la  totalidad de los pacientes  celíacos son HLA-DQ2 o DQ8 positvos.  El  90% de los
pacientes  con  EC  son  HLA-DQ2 positvos,  mientras  que  solo  lo  expresan  un  20-30%  de  los
individuos de la población general. El resto de pacientes celíacos poseen variantes alélicas que
codifcan  HLA-DQ8  sin  HLA-DQ2  (6%  del  total)  o  un  solo  alelo  del  HLA-DQ2.  Por  tanto,  la
ausencia  de HLA-DQ2 y HLA-DQ8 hace que el  diagnóstco de EC sea muy poco probable.  El
estudio genétco tene, por tanto, un alto valor predictvo negatvo, permitendo excluir la EC con
un 99% de certeza.

El estudio genétco tiene utlidad clínica en alguna de las situaciones siguientes:

• Excluir susceptbilidad genétca en familiares de primer grado de un paciente celíaco

• Excluir EC en pacientes sintomátcos con serología negatva y biopsia normal

• Seleccionar individuos de alto riesgo entre familiares de pacientes celíacos, pacientes
con enfermedades asociadas a EC (diabetes  tpo I,  síndrome de Down,  enfermedad
troidea autoinmune. etc), con autoantcuerpos positvos y biopsias normales

• Pacientes con biopsia intestnal compatble con EC y serología dudosa o negatva

• Celíaca latente

• Pacientes asintomátcos a los que se ha retrado el gluten sin biopsia intestnal previa

• Personas con antcuerpos positvos que rechacen la biopsia
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4.3. Biopsia intestnal

La prueba de oro para establecer el diagnóstco defnitvo consiste en la práctca de una biopsia
del duodeno proximal o del yeyuno (procedimiento más habitual en niños), aunque la necesidad
de practcarla en todos los casos está en revisión,1,15,16. Debe llevarse a cabo antes de proceder a
la retrada del gluten de la dieta. Es necesario disponer de un estudio de coagulación previo ya
que algunos pacientes pueden tener un défcit de protrombina secundario a la malabsorción de
vitamina K.

En  la  clasifcación  de  Marsh17 de  las  lesiones  del  intestno  delgado  (Figura  1)  los  criterios
anatomopatológicos, son los siguientes: Marsh 0 (mucosa preinfltratva); Marsh 1 (incremento
en el número de linfocitos intraepiteliales); Marsh 2 (hiperplasia de criptas); Marsh 3 (atrofa
vellositaria parcial 3a, subtotal 3b, total 3c); Marsh 4 (hipoplasia).

Dado que las lesiones histológicas pueden ser parcheadas, se aconseja la toma de, al menos,
cuatro  muestras  para  el  análisis  histológico.2 El  resultado  del  estudio  anatomopatológico
permite  confrmar  la  existencia  de lesiones compatbles  y  establecer  el  estadío  de la  lesión
(clasifcación de Marsh).17 El espectro de lesiones histológicas que presentan estos pacientes es
amplio  y  oscila  desde  formas  de  enterits  linfocítcas,  donde  únicamente  se  encuentra  un
incremento de la población de linfocitos intraepiteliales (>25%, Marsh 1), hasta formas de atrofa
grave  de  la  mucosa (Marsh  3).  Como  las  tnciones  con  hematoxilina-eoisna  pueden  no  ser
concluyentes, es importante disponer de inmunotnciones con antcuerpos monoclonales ant-
CD3,  para  llevar  a  cabo el  contaje  de linfocitos  intraepiteliales.  Solo  de este  modo pueden
diagnostcarse  con razonable  seguridad las  formas de enterits  linfocítca (>25 linfocitos/100
células epiteliales). 

Cualquiera  de las  formas  histológicas  mencionadas  es  compatble  con  la  enfermedad,  pero
ninguna de ellas es específca. De ahí la importancia del estudio serológico y del estudio genétco
(en caso de serología negatva y alta sospecha clínica), para reforzar el diagnóstco y la necesidad
de verifcar la mejoría clínica tras la supresión de gluten de la dieta. En cuanto a la prueba de
provocación  con gluten,  únicamente se  realizará  cuando  existan  dudas  sobre la  certeza del
diagnóstco.

En  la  clasifcación  de  Marsh17 de  las  lesiones  del  intestno  delgado  (Figura  1)  los  criterios
anatomopatológicos, son los siguientes: Marsh 0 (mucosa preinfltratva); Marsh 1 (incremento
en el número de linfocitos intraepiteliales); Marsh 2 (hiperplasia de criptas); Marsh 3 (atrofa
vellositaria parcial 3a, subtotal 3b, total 3c); Marsh 4 (hipoplasia).

La diversidad y diferente sensibilidad y especifcidad de los métodos diagnóstcos utlizados en el
diagnóstco  de  la  EC  hacen  que  actualmente,  estén  en  una  revisión  global,  buscando
especialmente nuevas estrategias diagnóstcas no invasivas.

Es preciso realizar un seguimiento clínico de los pacientes con objeto de vigilar la evolución de
los  síntomas,  controlar  el  crecimiento en los  niños  y  vigilar  el  cumplimiento de la  dieta.  La
determinación de AAtTG es de utlidad para el control  del seguimiento correcto de la dieta,
cuando  la  serología  ha  sido  positva.  En  aquellos  pacientes  que  contnúan  con  síntomas  o
presentan recidivas a pesar del  régimen sin gluten, es obligado llevar a cabo una búsqueda
intencionada de fuentes  ocultas  de gluten en la  dieta,  o  de transgresiones mínimas.  Ambas
situaciones  explican la  mayoría  de los  casos que persisten sintomátcos o  mantenen ttulos
elevados de marcadores séricos. 
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5. Tratamiento

No hay tratamiento farmacológico. El único tratamiento efcaz de la enfermedad celíaca es una
dieta estricta sin gluten durante toda la vida.18-19 Con ello se consigue la mejoría de los síntomas
aproximadamente a  partr  de las dos semanas,  la  normalización serológica entre  los  6 y  12
meses y la recuperación de las vellosidades intestnales en torno a los 2 años de iniciado el
tratamiento. 

En  los  últmos  años se  están investgando otras  posibles  estrategias  de utlidad  terapéutca,
distntas a la dieta sin gluten.20  Sin embargo, antes de su aplicación clínica deberán demostrar su
efcacia y seguridad respecto a la dieta sin gluten.

La supresión de la dieta de todos los productos que contenen gluten incluye las harinas de
cebada, centeno, trigo y, posiblemente, avena, así como sus derivados. Aunque se ha puesto en
entredicho la toxicidad de la avena, no se dispone de estudios concluyentes.

Tras la exclusión del gluten de la dieta, la recuperación histológica completa no se produce de
forma inmediata; en adultos puede incluso tardar más de 2 años, y en niños no se produce antes
del año del inicio del tratamiento dietétco. Por ello, puede ser necesario excluir temporalmente
la lactosa de la dieta, hasta la recuperación de las enzimas de la pared intestnal, especialmente
de la lactasa.  Igualmente y dependiendo del  grado de malabsorción y/o de malnutrición del
paciente  en  el  tratamiento  dietétco  inicial  puede  ser  necesario  el  recomendar  una  dieta
hipercalórica o pobre en fbra.  Los suplementos de hierro y/o otros minerales no suelen ser
necesarios, excepto en situaciones de deterioro nutricional importante.

En la tabla 3 se detallan los alimentos prohibidos o aptos para enfermos celíacos. Hay que tener
en cuenta que las harinas se utlizan ampliamente en la industria alimentaria. 
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Alimentos sin gluten Alimentos con gluten Alimentos que pueden
contener gluten 

Leche y derivados: quesos, 
requesón, nata, yogures naturales y 
cuajada

Todo tpo de carnes y vísceras 
frescas, congeladas y en conserva al 
natural, cecina, jamón serrano y 
jamón cocido calidad extra

Pescados frescos y congelados sin 
rebozar, mariscos frescos y pescados 
y mariscos en conserva al natural o 
en aceite

Huevos

Verduras, hortalizas y tubérculos

Frutas

Arroz, maíz y tapioca así como sus 
derivados

Todo tpo de legumbres

Azúcar y miel

Aceites y mantequillas

Café en grano o molido, infusiones y 
refrescos.

Toda clase de vinos y bebidas 
espumosas

Frutos secos crudos

Sal, vinagre de vino, especias en 
rama y grano y todas las naturales

Pan y harinas de trigo, cebada, 
centeno, avena o tritcale

Productos manufacturados en los 
que entre en su composición 
fgure cualquiera de las harinas 
ya citadas y en cualquiera de sus 
formas: almidones, almidones 
modifcados, féculas, harinas y 
proteínas

Bollos, pasteles, tartas y demás 
productos de pastelería

Galletas, bizcochos y productos 
de pastelería

Pastas italianas (fdeos, 
macarrones, tallarines, etc.) y 
sémola de trigo

Bebidas malteadas

Bebidas destladas o fermentadas 
a partr de cereales: cerveza, 
agua de cebada, algunos licores, 
etc.

Embutdos: chorizo, morcilla, 
etc.

Productos de charcutería.

Yogures de sabores y con 
trocitos de fruta

Quesos fundidos, en porciones, 
de sabores

Patés diversos

Conservas de carnes

Conservas de pescado con 
distntas salsas

Caramelos y gominolas

Sucedáneos de café y otras 
bebidas de máquina

Frutos secos fritos y tostados 
con sal

Helados

Sucedáneos de chocolate

Colorante alimentario

Tabla 3. Alimentos prohibidos o aptos para enfermos celíacos.

Recientemente, se ha publicado en el Diario Ofcial de la Unión Europea el Reglamento sobre la
composición y etquetado de productos alimentcios apropiados para personas con intolerancia
al gluten21, cuyo contenido se resume a contnuación:

5.1 Composición y etquetado de productos alimentcios para las personas con intolerancia al
gluten

1.-  Los productos alimentcios para personas con intolerancia al gluten, consttuidos por uno o
más ingredientes procedentes del trigo, centeno, cebada, avena o sus variedades híbridas, que
hayan sido tratados de forma especial para eliminar el gluten, no contendrán un nivel de gluten
que supere los 100 mg/kg en los alimentos, tal como se venden al consumidor final.

2.- El etquetado, la publicidad y la presentación de los productos mencionados en el apartado 1,
llevarán la mención «contenido muy reducido de gluten». Pueden llevar el término «exento de
gluten» si el contenido de gluten no sobrepasa los 20 mg/kg en total, medido en los alimentos tal
como se venden al consumidor final.
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3.- La avena contenida en alimentos para personas con intolerancia al gluten debe ser producida,
preparada o tratada de forma especial, para evitar la contaminación por el trigo, el centeno, la
cebada, o sus variedades híbridas y su contenido de gluten no debe sobrepasar los 20 mg/kg.

4.-  Los productos alimentcios para personas con intolerancia al gluten, consttuidos por uno o
más  ingredientes  que  susttuyan  el  trigo,  el  centeno,  la  cebada,  la  avena  o  sus  variedades
híbridas, no contendrán un nivel de gluten que supere los 20 mg/kg en los alimentos tal como se
venden al  consumidor  final.  El  etquetado, la  presentación y la  publicidad de esos  productos
deberá llevar la mención «exento de gluten».

5.- En caso de que los productos alimentcios para personas con intolerancia al gluten contengan
tanto ingredientes  que susttuyen el  trigo,  el  centeno,  la  cebada,  la  avena o sus  variedades
híbridas  como  ingredientes  procedentes  del  trigo,  el  centeno,  la  cebada,  la  avena  o  sus
variedades  híbridas  que  hayan  sido  tratados  de  forma  especial  para  eliminar  el  gluten,  se
aplicarán los apartados 1, 2 y 3 y no se aplicará el apartado 4.

6.- Los términos «contenido muy reducido de gluten» o «exento de gluten» mencionados en los
apartados 2 y 4 deberán aparecer muy cerca del nombre comercial del producto.
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Resumen 

La enfermedad celíaca (EC) es un trastorno frecuente que afecta al 1% de la población adulta de
origen caucásico y surge debido a una respuesta infamatoria de la mucosa intestnal tras su
exposición al gluten de la dieta, en individuos genétcamente susceptbles. 

Existen cuatro patrones de presentación: 1) Patrón clásico, defnido por la presencia de diarrea y
pérdida de peso o fallo de crecimiento (presentación inusual en el adulto); 2) Formas “atpicas”
con síntomas gastrointestnales inespecífcos y persistentes (a menudo malinterpretados como
un trastorno funcional digestvo); 3) Patrón extraintestnal, basado en la presencia de síntomas o
signos extraintestnales tales como anemia ferropénica o estatura baja y  4) Formas silentes.
Estas últmas se diagnostcan al investgar a grupos de riesgo, tales como familiares de 1er grado
o afectos de condiciones tpicamente asociadas a la EC (por ejemplo, diabetes tpo 1). 

El diagnóstco de EC se confrma si se cumplen 4 de las 5 siguientes condiciones: 1) Síntomas
tpicos de EC. 2) Seropositvidad de autoantcuerpos específcos de EC de tpo IgA a ttulos altos.
3) Presencia de los haplotpos HLA-DQ2- o -DQ8. 4) Presencia de enteropata compatble en las
biopsias  de  intestno  delgado.  5)  Respuesta  a  la  dieta  sin  gluten.  La  EC  seronegatva
probablemente está  infraestmada,  debido a la  tendencia  a  biopsiar  únicamente el  intestno
delgado,  en  aquellos  individuos  con  serología  positva.  Aunque  la  mayoría  de los  pacientes
responden a la dieta sin gluten, una signifcatva minoría seguirán sintomátcos. En tales casos es
esencial llevar a cabo un protocolo de evaluación específco.

Abstract

Celiac  disease  (CD)  is  a  common  conditon  afectng  up  to  1%  of  the  adult  populaton  of
Caucasian  origin.  It  results  from  an  infammatory  response  to  dietary  gluten  in  the  small
intestne in genetcally predisposed individuals.

The clinical presentatons is grouped into four categories; 1) Classic celiac disease, defned on
the basis of diarrhea with failure to thrive or weight loss (a rare occurrence in contemporary
presentaton in adults). 2) “Atypical” gastrointestnal presentaton, defned on the basis of a set
of  nonspecifc  and  persistent  gastrointestnal  symptoms,  ofen  misdiagnosed  as  a  digestve
functonal disorder. 3) Extraintestnal presentaton, defned on the basis of signs or symptoms
outside the gastrointestnal  tract,  such as  iron defciency anemia,  or  short  stature.  4)  Silent
presentaton. The latter are identfed through testng because of a family history of CD or celiac
disease-associated conditon (e.g. type 1 diabetes mellitus). 

The diagnosis of CD is  confrmed if  at least 4 of the following 5 criteria are satsfed: typical
symptoms of CD; positvity of serum celiac disease immunoglobulin-A class autoantbodies at
high tter; the presence of HLA-DQ2 and/or -DQ8; celiac enteropathy at the small bowel biopsy;
and response to the gluten-free diet. Seronegatve CD is likely to be underestmated due to the
tendency to perform small intestnal biopsy only in patents with positve celiac disease serum
markers. Whilst the majority of patents will respond to a gluten-free diet, a signifcant minority
will  contnue  to  be  symptomatc.  In  such  cases,  it  is  essental  that  a  systematc  follow-up
approach would be adopted.
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“Si el vientre no realiza la digestión de los
alimentos, la alimentación fluye sin digerir,

inmutable y cruda, y no se transmite nada al
conjunto del cuerpo, a tales cosas las

denominamos celíaca…”

Areteo de Capadocia, Obra Médica, L. VIII, 7(1)
 

1. Introducción

La introducción de cereales que contenen gluten, hace aproximadamente 10.000 años, con el
advenimiento de la  agricultura,  propició  las  condiciones necesarias  para  el  desarrollo  de un
conjunto de trastornos inmunes con la exposición al gluten, entre los que se citan básicamente
la  alergia  al  trigo  y  la  enfermedad celíaca  (EC).1 Aunque las  primeras  descripciones de este
trastorno se remontan a los tempos de Areteo de Capadocia, en la antgua Grecia (hoy Turkía),
es en la década de 1940-1950 cuando Dicke, un pediatra holandés, establece una relación entre
el  gluten contenido en el trigo y los síntomas propios de esta afección.2 Desde las primeras
defniciones de consenso establecidas en 1970,3 en  las que el  diagnóstco de la enfermedad
exigía la demostración de una atrofa grave de las vellosidades, que revierte tras la supresión del
gluten de la dieta, y reaparece al permitr de nuevo la ingestón de estos cereales, han pasado
más de 40 años. En la últma década, se han sumado evidencias que sugieren que la ingesta de
gluten  en  la  dieta  puede  provocar  un  amplio  espectro  de  síntomas,  en  algunos  casos  sin
evidencia de lesión histológica duodenal (LHD). Todo ello ha suscitado una gran controversia en
la comunidad cientfca, respecto a la nomenclatura que debe aplicarse para cada situación.4

Recientemente  se  han  publicado  tres  conferencias  de  consenso  cuya  lectura  es  altamente
recomendable para comprender la verdadera dimensión del problema.1-5,6 En los últmos años, el
consumo de alimentos libres de gluten se ha incrementado exponencialmente, no solamente
entre los pacientes celíacos, sino en otros muchos pacientes anteriormente diagnostcados de
un trastorno funcional digestvo (TFD) que fnalmente encontraron alivio cuando el gluten fue
retrado defnitvamente de su dieta, bien porque padecían una verdadera EC, hasta entonces
insospechada,7 bien  porque  padecían  una sensibilidad  al  gluten no celíaca  (SGNC)8 o  por  el
efecto  placebo  que  comporta  cualquier  dieta.  El  presente  capítulo  se  circunscribe
primordialmente a la EC, y para ello se emplearán los conceptos defnidos en las últmas guías
establecidas por ESPGHAN,5 así como las reuniones de Consenso de Oslo6 y de Londres,1 todos
ellos publicados en 2012.
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2. Definiciones y nomenclatura

La EC forma parte de un espectro de trastornos relacionados con el gluten entre los que se
incluyen  aquellos  de  etología  claramente  inmune  (EC,  dermatts  herpetforme  y  ataxia
relacionada con el gluten), otros de etología alérgica, mediada por IgE (alergia al trigo) y otros
no dependientes de alergia o inmunidad adquirida, como la SGNC (Figura 1).1 A contnuación se
describen las defniciones de las diferentes condiciones clínicas relacionadas con el gluten.1,4,5,6

Figura 1. Clasificación de los trastornos relacionados con el gluten. 
1) AIEDT: Alergia inducida por el ejercicio, dependiente del trigo.

2)Término admitido en el Consenso de Londres, pero no admitido por el Consenso

de Oslo, que aconseja emplear la expresión sensibilidad al gluten no celíaca.

Enfermedad celíaca. De acuerdo con la guía de la ESPGHAN publicada en 2012,5 la EC se defne
como una enfermedad sistémica,  mediada por  el  sistema inmunológico y  precipitada por  el
contacto de la mucosa intestnal con el gluten y otras prolaminas relacionadas, en individuos
genétcamente  susceptbles.  El  trastorno  se  caracteriza  por  una  combinación  variable  de
síntomas y signos dependientes de la ingesta de gluten, antcuerpos específcos de la EC (ant-
transglutaminasa-2, antendomisio y ant-péptdos de la gliadina deamidada), presencia de los
haplotpos DQ2 o DQ8 del sistema HLA y diversos grados de enteropata. Históricamente se han
empleado  otras  nomenclaturas  equivalentes  para  denominar  a  la  misma  enfermedad,
incluyendo términos como esprúe, esprúe celíaco, enteropata sensible al gluten o intolerancia al
gluten, así como esprúe no tropical o esteatorrea idiopátca. Ninguno de estos términos goza en
este momento de una aceptación universal, por lo que no pueden ser recomendados.6 

Enfermedad celiaca clásica. Este término hace referencia a aquellos pacientes cuya enfermedad
se presenta con un patrón de malabsorción forido con diarrea crónica, esteatorrea, pérdida de
peso o retraso en el crecimiento.9 Este patrón es frecuentemente visto en la edad pediátrica,
donde  también  es  frecuente observar  pérdida  de masa  muscular,  falta  de apetto,  anemia,
distensión abdominal  e irritabilidad;  sin embargo,  es excepcional  en el  adulto,  de ahí  que el
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término  celiaca  “tpica”  no  sea  recomendable  en  el  momento  actual,  dado  que  ambas
condiciones (clásica y tpica) no son coincidentes. Lo común (lo tpico) es que en el adulto la
enfermedad se manifeste por síntomas y signos inespecífcos que no recuerdan a los de un
estado de malabsorción con emaciación.10,11 

Enfermedad celíaca no clásica. Esta acepción se aplica a aquellos que presentan síntomas y
signos no asociados a un estado de malabsorción forido. Incluye los casos de pacientes con
síntomas que imitan a los de una dispepsia “funcional”,8 un síndrome de intestno irritable (SII),
o  un cuadro  de estreñimiento  crónico,  y  aquellos  con manifestaciones  extraintestnales,  no
siendo  infrecuente  su  presentación  como  formas  monosintomátcas.  En  este  apartado  se
incluyen,  por  tanto,  casos  de  disfunción  troidea  (hiper  o  hipo),12 síntomas  neurológicos,13

depresión,14 trastornos de la fertlidad,15,16 estomatts afosa,17-20 alteraciones esquelétcas21 o de
la piel22 o “transaminits”.23 Nuevamente, la expresión celiaca “atpica” debería ser desestmada,
porque en el momento actual es más común la presentación en forma de cualquiera de estos
trastornos.6 

Enfermedad celíaca asintomátca: Este subgrupo de pacientes no presenta síntoma alguno que
pueda  sugerir  el  diagnóstco,  incluso  después  de  ser  interrogados  de  acuerdo  con  un
cuestonario  estructurado.  A  menudo se  trata  de pacientes  en los  que el  diagnóstco se  ha
establecido  al  llevar  a  cabo  un  cribado  poblacional  o  al  estudiar  individuos  portadores  de
comorbilidades asociadas a un alto riesgo de EC. No es infrecuente que  al  retrar el gluten, el
enfermo manifeste una clara mejoría de un cuadro de astenia hasta entonces no reconocido. De
acuerdo con el Consenso de Oslo, el término «celíaco silente» es coincidente y equivalente al de
«asintomátco» y debería ser abandonado.

Enfermedad celíaca subclínica. Hoy en día, este término se reserva para aquellos pacientes con
un conjunto de síntomas o signos que no se consideran sufcientes para despertar la sospecha
clínica, y que se hallan por debajo del umbral requerido para promover una investgación clínica
para confrmar o descartar la presencia de la enfermedad.6,24 

Enfermedad celíaca sintomátca. Esta nomenclatura hace referencia a un paciente con EC que
presenta cualquier síntoma incluido en el amplio espectro de manifestaciones atribuibles a la
enfermedad,  tanto si  se  trata  de síntomas gastrointestnales  (dispepsia,  diarrea,  hinchazón),
como extraintestnales (astenia, depresión o afas orales). 

Enfermedad celíaca latente y enfermedad celíaca potencial. Al menos 5 diferentes acepciones o
signifcados  se  detectaron  en  la  literatura  médica  para  el  término  “latente”,6 siendo,
probablemente, el más aceptado el relatvo a un paciente que,  tomando gluten en la dieta,
presenta  una  mucosa  intestnal  “normal”  en  el  momento de ser  evaluado,  pero que en un
tempo anterior o posterior padeció (o desarrollará) una lesión intestnal característca. Respecto
al término «potencial», la acepción recomendada por el grupo de Oslo es la que hace referencia
a un paciente con una mucosa intestnal “normal” y un riesgo incrementado de desarrollar EC al
haberse detectado una serología positva para EC, especialmente si presenta los haplotpos DQ2
o DQ8 del sistema HLA.25,26 

Enfermedad celíaca refractaria. Este término se aplica a aquellos pacientes diagnostcados de EC
que mantenen síntomas o signos persistentes  de malabsorción (por ej:  diarrea con pérdida
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involuntaria de peso,  niveles bajos de hemoglobina o hipoalbuminemia), con persistencia de
atrofa vellositaria, a pesar de una dieta estricta sin gluten (DSG) durante más de 12 meses,
después de haber excluido otras causas de atrofa vellositaria o la presencia de malignidad. Se
incluyen  en  este  apartado,  aquellos  que  presentan  síntomas  graves  y  persistentes,  con
independencia de la duración de la DSG. Es obvio que no todos los pacientes que no responden a
la DSG pueden ser etquetados como refractarios, dado que en muchos casos, la persistencia de
los síntomas se explica por un cumplimiento poco ortodoxo de la dieta, o por la presencia de
condiciones asociadas a la EC que explican la persistencia de los síntomas (intolerancia a lactosa
o fructosa, sobrecrecimiento bacteriano intestnal, insufciencia exocrina del páncreas o colits
microscópica).

Riesgo  genétco  de  desarrollar  enfermedad  celíaca.  El  concepto  de  «individuo  con  riesgo
genétco  de  EC»  debería  limitarse  a  los  familiares  de  pacientes  con  EC  que  comparten  los
haplotpos DQ2 y/o DQ8 del HLA, elevándose el riesgo al 20-25% cuando se trata de familiares
de primer grado. 

Dermatts  Herpetforme (DH).  La  DH  es  una  expresión  cutánea  de  la  misma  enteropata
precipitada por la ingesta de gluten en la dieta (EC). Aparece en 1 de cada 10.000 personas de
raza blanca y ascendencia europea y su incidencia es de 0,98 casos por 100.000 habitantes y
año.6,32,33 La DH es rara en otros contnentes como África y Asia. La enfermedad comparte los
mismos haplotpos DQ2 (90%) y DQ8 (5%) del sistema HLA34 y predomina en el varón (1,5 a
1,9:1). Existe una clara agregabilidad familiar y la edad media de presentación es sobre los 40
años.1 Típicamente se manifesta por la aparición de pequeñas máculas eritematosas que pronto
se  convierten  en  pápulas  intensamente  pruriginosas,  que  acaban  rompiéndose  para  formar
costras. La distribución de las lesiones es simétrica, afectando a los codos en el 90% de los casos.
Otras  regiones  afectadas  incluyen  la  cara,  cuero  cabelludo,  cuello,  hombros,  tronco,  región
sacra,  nalgas  y  rodillas.1 Su  curso  es  crónico  y  recurrente.  Aun  cuando  solo  el  10%  de  los
pacientes  manifestan síntomas gastrointestnales,  casi  2/3  presentan algún grado de atrofa
vellositaria en la mucosa intestnal.6,20 El resto de los casos pueden mostrar una mucosa normal o
un  incremento  de  linfocitos  intraepiteliales  de  tpo  γ/δ  como  expresión  inequívoca  de
sensibilización al gluten. En el suero de estos pacientes se identfcan los mismos biomarcadores
de  autoinmunidad  que  en  la  EC  (ant-TG,  antendomisio  y  ant-PGD)  y,  de  hecho,  no  es
infrecuente  su  asociación  a  otras  dolencias  autoinmunes.  El  diagnóstco  se  sustenta  en  la
evidencia  serológica  de  estos  marcadores  y  la  demostración  por  inmunofuorescencia  de
depósitos granulares de IgA, en las papilas dérmicas. Dado que la DH es el equivalente de la EC
en la  piel,  la  biopsia  intestnal  no es  un requerimiento  obligado.  Una vez  diagnostcada,  es
imprescindible iniciar DSG y algunos requieren ser tratados con dapsona. A largo plazo, casi la
mitad de los pacientes que cumplen bien la dieta pueden interrumpir el tratamiento con este
inhibidor de neutróflos.35-38

Ataxia relacionada con el  gluten (AG).  La AG se defne como una enfermedad autoinmune
asociada a la presencia de antcuerpos antgliadina (AGA) en el suero, capaz de provocar un daño
en el cerebelo que resulta en un cuadro de ataxia, todo ello con independencia de la presencia o
ausencia de enteropata.1,39-43 Clínicamente se expresa como un cuadro de ataxia cerebelar pura,
o más raramente en combinación con mioclonias y temblor palatal. Su comienzo es insidioso,
con una edad media de presentación de 53 años.44,45 Al igual que ocurre con la DH, menos de un
10% de los pacientes referen síntomas digestvos, pero hasta 1/3 muestran diferentes grados de

238



Enfermedad celíaca y sensibilidad al gluten no celíaca

enteropata, con depósitos de IgA en la mucosa duodenal.45 La patogenia de este trastorno no
está clara, pero en estos pacientes se han identfcado depósitos de ant-TG alrededor de los
vasos cerebrales, siendo más pronunciados en el cerebelo y en la médula espinal. A su vez, se
han detectado antcuerpos frente a la transglutaminasa-6, una transglutaminasa que se expresa
principalmente en el cerebro.46 La recomendación actual es que los pacientes que se presentan
con una ataxia cerebelar progresiva deben ser testados para AGA, antcuerpos de tpo IgG e IgA
ant-TG2 y  antcuerpos  ant-TG6 (IgG e  IgA).  Si  alguna  de estas  determinaciones  serológicas
resulta positva, se recomienda realizar una biopsia duodenal. Si el diagnóstco se realiza tarde,
cuando ya se ha producido una pérdida notable de las células de Purkinje, la respuesta a la
retrada del gluten puede ser pobre.1 

Alergia al trigo. La alergia al trigo (AT) es una reacción inmunológica adversa a las proteínas del
trigo e incluye la alergia alimentaria clásica, origen de síntomas gastrointestnales, cutáneos y
respiratorios;  la  anaflaxia  inducida  por  el  ejercicio,  dependiente  del  trigo  (AIEDT),  el  asma
ocupacional (asma del panadero) y la urtcaria de contacto (Figura 1). La patogénesis de estos
trastornos esta mediada por antcuerpos de tpo IgE frente a diversos componentes proteícos
del grano de trigo (α-gliadinas, β-gliadinas, γ-gliadinas, ϖ-gliadinas y otras subunidades de alto
peso molecular) y su prevalencia global oscila entre el 1-3%.47 El diagnóstco se apoya en pruebas
de punción cutánea y la determinación in vitro de IgE frente a los diversos alérgenos. A menudo
se hacen necesarias pruebas de provocación1. 

Sensibilidad al  gluten no celíaca (SGNC). Una proporción creciente de personas padecen un
conjunto  de  síntomas  gastrointestnales  (algunos  atribuidos a  un  SII)7 que  mejoran  o
desaparecen en su totalidad tras eliminar el gluten en la dieta, reapareciendo al volver a ingerir
cereales que contenen este ingrediente. Cuando estos pacientes son investgados, se descubre
que no presentan antcuerpos específcos frente al  gluten,  ni  lesión histológica alguna en la
mucosa duodenal, motvo por el que no pueden ser catalogados como celíacos.5 Esta condición
clínica, fue reconocida por primera vez hace más de 30 años27 y es nombrada por algunos como
“sensibilidad  al  gluten1,  o  mejor  como  sensibilidad  al  gluten  no  celíaca  (SGNC),4 término
aceptado por la mayoría de las autoridades en esta materia.7,27,28 Ambas enfermedades (EC y
SGNC) comparten la presencia de síntomas inespecífcos que mejoran tras instaurar un DSG,
pero  diferen  por  el  hecho de que  en la  últma (SGNC)  no logran identfcarse  mecanismos
alérgicos  o  de  autoinmunidad,  alteraciones  de  la  permeabilidad  intestnal,  ni  cambios
morfológicos en la mucosa duodenal.29,30 Existen algunas evidencias de que este trastorno puede
afectar hasta el 6% de la población, siendo común la asociación con dolor abdominal  (68%),
síntomas cutáneos como rush y/o ezcema (40%), cefalea (35%), mente confusa (34%), cansancio
(33%),  diarrea  (33%),  depresión (22%),  anemia  (20%),  piernas,  manos  y  dedos  entumecidos
(20%) y dolores artculares (11%).1 La prevalencia del gen DQ2 (50%) es inferior a la observada
entre los pacientes con EC y algo superior a la observada en la población general.31 Se trata de
un diagnóstco por exclusión, en el que uno de los criterios (mejoría sintomátca tras instaurar
DSG) debería ser validado de forma ciega para evitar el efecto placebo inherente a cualquier
dieta.

Intolerancia  al  gluten.  Éste  es  un término sin  ninguna  especifcidad,  que  puede  conducir  a
confusión y contradicciones. A la luz del del conocimiento actual no puede ser sinónimo de EC y,
por otra parte, los síntomas que a menudo se atribuyen al gluten podrían ser la consecuencia de
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otros componentes del trigo, por lo que hoy en día esta expresión resulta inapropiada y no goza
de consenso.

Una vez aclarados estos términos (Figura 1), algo esencial para evitar etquetar a un paciente de
una EC, cuando en realidad padece otro trastorno, en lo sucesivo nos ceñiremos exclusivamente
a aspectos relacionados con la EC. 

3. Epidemiología

La prevalencia de EC depende de numerosos factores incluyendo el momento histórico en que
se  llevaron  a  cabo los  estudios,48-52 el  área  geográfca  donde  se  han  llevado  a  cabo,50-55 los
procedimientos empleados para el cribado (serología, biopsia intestnal o ambas) y el tpo de
población  estudiada  (personas  asintomátcas,  individuos  con  riesgo  genétco,  o  voluntarios
sanos).48 Estudios  de cohortes  y  de base poblacional  efectuados sobre voluntarios  sanos  en
EE.UU, Reino Unido y otros países europeos permiten estmar una prevalencia que oscila entre
el  0,5-1%,  lo  que  permite  considerar  a  la  EC  como  la  enfermedad  intestnal  crónica  más
frecuente.51-53 Cuando  los  estudios  de  cribado  estratfcan  diferentes  tpos  de  población,  la
prevalencia de EC se estma en 1 de cada 22 parientes de primer grado, 1 de cada 56 pacientes
sintomátcos y de cada 133 personas sin elevado riesgo de padecer la enfermedad.51 Pese a estas
elevadas cifras de prevalencia, los casos identfcados siguen siendo la punta de un iceberg, por
debajo de la cual se halla un contngente importante de pacientes todavía no diagnostcados
(> 75%).8,55-57 La prevalencia de EC en población general sigue aumentando.58-64 Las razones de
este fenómeno no pueden ser atribuidas exclusivamente a la mejora en los métodos de cribado
y  diagnóstco,  sino  también  al  concurso  de  factores  ambientales  y  geográfcos.  En  países
asiátcos,  por  ejemplo,  donde  la  prevalencia  ha  sido  tradicionalmente  baja,  se  está
incrementando  el  número  de  nuevos  casos,  debido  a  los  cambios  en  los  patrones  de
alimentación introducidos en las áreas urbanas,  donde las harinas  de trigo, empleadas en la
elaboración de comida  rápida,  han  comenzado a  susttuir  a  otros  cereales  clásicos  como el
arroz.1,60 En India, existe una zona geográfca, donde aparece un síndrome tpico conocido como
“diarrea  estval”  coincidiendo  con  la  estación  donde  los  cultvos  de  maíz  son  susttuidos
temporalmente  por  los  de  trigo.65 Cabe  considerar  que  en  la  mayoría  de  los  estudios  de
prevalencia,  el  diagnóstco  se  ha  llevado  a  cabo,  partendo  de  un  resultado  positvo  en  la
determinación de antcuerpos específcos. Sin embargo, la serología posee una sensibilidad baja
en pacientes  con lesiones  histológicas  leves  (“slight  enteropaty”).  Por  tanto,  no indicar  una
biopsia duodenal en pacientes con síntomas digestvos inespecífcos, por el hecho de tener una
serología negatva, podría infraestmar la verdadera prevalencia de EC, especialmente cuando
estos pacientes son portadores de los haplotpos DQ2-DQ8 del sistema HLA.8,66,67 Finalmente, el
15% de los nuevos diagnóstcos de EC inciden en personas de más de 65 años, la mayoría de las
cuales venían padeciendo síntomas por un período de tempo de 11 ± 19 años.68 Un estudio
fnlandés  demostró  una  prevalencia  de  EC  comprobada  por  biopsia  del  2%  en  población
comprendida entre 52 y 74 años.69 El patrón de presentación también se ha modifcado con el
tempo, de tal manera que en el adulto, el debút en forma de diarrea grave con malabsorción es,
hoy en día, inusual.64,67-71

240



Enfermedad celíaca y sensibilidad al gluten no celíaca

4. Patogenia

La  EC  responde  a  un  modelo  multfactorial  de  interacción  entre  factores  genétcos  y
ambientales,72,73 con partcipación de la inmunidad adaptatva (adquirida) e innata.74-81 

• Inmunidad adaptatva:  El  gluten contene péptdos  inmunogénicos  que  después  de

atravesar el epitelio y sufrir deamidación por la transglutaminasa-2, son presentados
por  células  dendrítcas,  a  los  linfocitos  CD4  de  la  lámina  propia,  en  presencia  de
moléculas HLA DQ2-DQ8.  La actvación de estos linfocitos promueve la liberación de
citoquinas proinfamatorias que conducen a lesión tsular, a la vez que proporcionan
una señal a las células B específcas de TG2 para la síntesis de antcuerpos frente a la
transglutaminasa-2.74

• Inmunidad innata: los mecanismos de la inmunidad innata que llevan a la actvación de

los linfocitos intraepiteliales (LIEs) son menos conocidos. En síntesis, ciertos péptdos
del  gluten  como  p31-43/49  (α-gliadina)  pueden  dañar  directamente  el  epitelio
mediante  la  actvación  de  mecanismos  dependientes  de  la  inmunidad  innata  y  la
producción de interleucina (IL)-15,  responsables,  en defnitva,  de alteraciones en la
permeabilidad  de  las  uniones  intercelulares,  (barrera  intestnal),  y  de  apoptosis  de
enterocitos.  La  IL-15 induce proliferación y  actvación de LIEs  T  CD8+,  a  la  vez  que
promueve  la  producción  de  interferón  (IFN)-γ  por  los  LIEs  y  citotoxicidad  epitelial
directa dependiente de proteínas citolítcas.74

En  resumen,  el  daño  tsular  que  acontece  en  la  mucosa  intestnal  del  paciente  con  EC,
representa  la  suma de mecanismos  de actvación  de linfocitos  T  CD4+  de la  lámina  propia
(dependientes de la inmunidad adaptatva) y de linfocitos CD8+ intraepiteliales (dependientes de
la inmunidad innata).  Ambos mecanismos son necesarios y contribuyen a desencadenar una
respuesta de tpo Th1 dominada por IFN-γ, el factor de transcripción T bet y otras citoquinas pro-
infamatorias  (factor  de  necrosis  tumoral  [TNF]-α,  IL-18,  IL-21),  junto  a  un  descenso  de
citoquinas inmunosupresoras (IL-10 y TGF-β35-37), –que en condiciones normales contribuirían
a preservar la tolerancia a los antgenos de la dieta–, así como la producción de IL-15 por los
enterocitos.  Este  perfl  pro-infamatorio,  acaba  por  actvar  mecanismos  efectores  del  daño
tsular,  como el  factor de crecimiento de keratnocitos  (KGF),  y metaloproteinasas de matriz
(MMPs), implicadas en la degradación de la matriz extracelular y la transformación mucosa.74-76

Todos estos mecanismos se desactvan cuando el paciente entra en remisión. Debe notarse que
si  bien la presencia  de los  haplotpos DQ2 o DQ8 resulta necesaria para  el  desarrollo  de la
enfermedad, existen otros múltples genes implicados, sin los cuales, la enfermedad no puede
aparecer  en  un  individuo  concreto.77-87 Una  prueba  fehaciente  de  ello  es  que  los  genes
vinculados al HLA están presentes en el 25-35% de la población general,  en tanto que la EC
únicamente aparece en un 1% (Figura 2).
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Figura 2. Prevalencia de la enfermedad celíaca y su relación con los heterodímeros  DQ2 del sistema HLA. 
La enfermedad celíaca afecta aproximadamente a 0,5-1% de la población general. Salvo casos excepcionales, en su

gran  mayoría  incide  en pacientes  que  expresan  el  heterodímero  DQ2  (95%)  o  DQ8  (5%)  del  sistema HLA.  Sin

embargo, no todos las personas HLA DQ2/DQ8 desarrollan la enfermedad. Por tanto, ésta parece una condición

necesaria, pero no suficiente, siendo obligado el concurso de otros genes.

5. Anatomía patológica

Los cambios que ocurren en el intestno delgado del enfermo con EC se limitan habitualmente a
la mucosa, quedando preservada la submucosa, muscular propia y serosa.88,89 En un intestno
sano, las vellosidades consttuyen el 65-80% del espesor total de la mucosa, mientras que las
criptas ocupan el resto. El epitelio está formado por células cilíndricas altas con un borde “en
cepillo”  nítdo  y  un  núcleo  situado  basalmente.  Las  criptas  están  revestdas  por  células
indiferenciadas que, mediante un proceso de división, migración y maduración, susttuyen a las
células absortvas maduras que se pierden contnuamente por el extremo de las vellosidades.88

En la EC, el efecto tóxico de los péptdos de la gliadina sobre la maduración de los enterocitos
tene como resultado una pérdida prematura de los mismos en la luz intestnal, lo que conduce a
un  incremento  compensatorio  de  su  replicación  en  las  criptas  (“enteropoiesis”).90,91 Este
mecanismo central explica la mayoría de los cambios morfológicos observados en la EC. 

• Cambios en la arquitectura de la mucosa: en la EC, se produce un acortamiento de las

vellosidades que aparecen más ensanchadas, a la vez que se produce un elongamiento
e hiperplasia de las criptas, que pueden aparecer ramifcadas, y con aumento de las
mitosis.  En  la  mayoría  de  los  casos,  el  grosor  de  la  mucosa  es  normal  o  solo
discretamente  reducido,  debido  a  que  el  acortamiento  de  las  vellosidades  se  ve
compensado  por  la  hiperplasia  de  las  criptas.88,92 Estos  cambios  arquitecturales
conducen a una reducción en la superfcie anatómica de absorción.
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• Cambios en el epitelio de revestmiento: las células absortvas remanentes pierden su

disposición  columnar  y  aparecen  cuboidales  o  escamosas,  a  la  vez  que los  núcleos
pierden su polaridad basal. El citoplasma se vuelve más basóflo y el borde en cepillo
aparece  marcadamente  atenuado.  Cambios  que  pueden  observarse  al  microscopio
electrónico  incluyen  un  incremento  de  los  ribosomas  y  cambios  degeneratvos,
incluyendo  vacuolización  citoplasmátca  y  mitocondrial  y  aumento  en  el  número  y
tamaño  de  los  lisosomas.  El  aumento  de  las  uniones  intercelulares  explicaría  el
incremento de la permeabilidad de la mucosa intestnal y el deterioro de su función de
barrera.91 La escasa actvidad del retculo endoplásmico refeja el bajo nivel de síntesis
de enzimas digestvas (discaridasas y peptdasas), lo que refuerza el concepto de que en
la EC no solo existe una disminución en el número de células absortvas, sino también
de su función.88,90 Se ha observado igualmente un aumento en el número de células que
contenen secretna y CCK, debido a una anomalía en los mecanismos de liberación de
estas hormonas que favorece la aparición de insufciencia exocrina del páncreas.  En
contraste  con  las  células  del  epitelio  absortvo,  las  característcas  citológicas  e
inmunohistoquímicas de las células de las criptas, no diferen de la normalidad y, de
hecho, algunos estudios sugieren que en pacientes con EC no tratada, la enteropoiesis
dependiente  de  las  criptas  es  6  veces  superior  a  la  observada  en  condiciones
normales.91

• Cambios  en  la  celularidad.  La  celularidad  de  la  lamina  propia  está  notablemente

incrementada  en  la  EC,  a  expensas  fundamentalmente  de  células  plasmátcas,
productoras  de  IgA,  IgG  e  IgM  (especialmente  de  IgA),  y  de  linfocitos  CD492

(cooperadores/inductores) actvados. Otros componentes celulares que contribuyen a
la  densa  infltarción  de  la  lámina  propia  son  leucocitos  poliformonucleares  (PMN),
eosinóflos  y  mastocitos.89 Por  su parte,  en el  epitelio  se  constata  un aumento  del
número  de  linfocitos  intraepiteliales  (LIEs)  que  además  de  ser  real,  también  es  la
consecuencia de la disminución proporcional  en la superfcie anatómica de absorción;
de ahí que lo correcto sea expresar este fenómeno como un valor numérico referido a
una unidad de área absortva (100 células  epiteliales).93 Se  trata  de linfocitos CD8+
(citotóxicos/supresores). Marsh planteó la hipótesis de que los cambios morfológicos
descritos aparecían de un modo secuencial y progresivo.94 Así, partendo de una mucosa
normal,-preinfltratva- (estadío 0),  el  primer cambio morfológico observado sería un
incremento de los LIEs, seguido de una infltración de la lámina propia por linfocitos
(estadío  I).  La  hiperplasia  de las  criptas  (estadío  II)  precede a  la  atrofa vellositaria
(estadío 3), fenómeno que solo se observa en presencia de una marcada linfocitosis en
la lámina propia, sugiriendo con ello que los LIEs no son sufcientes para inducir los
cambios  arquitecturales  descritos  en  la  EC.  Oberhuber,  modifcó  esta  clasifcación
estratfcando  diferentes  grados  de  atrofa  (leve,  moderada  y  grave).  Algunos
inconvenientes  de  estas  clasifcaciones,  derivados  del  sesgo  que  introducen  las
variaciones  interobservador,  se  han  soslayado,  en  gran  medida  con  la  versión
simplifcada de Corazza (Tabla 1) 93. 
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Marsh Morfología LIEs%

Tipo 0 Ningún  cambio  en  células  infamatorias  o  en  la  relación  cripta:  vellosidad
(preinfltratva).

> 40

Tipo 1 Incremento en el número de linfocitos intraepiteliales. > 40

Tipo 2 Linfocitosis intraepitelial, aumento de la relación cripta: vellosidad (hiperplásica) > 40

Tipo 3 Intensa infamación, atrofa vellositaria, hiperplasia de criptas (destructva) > 40

Oberhuber

Tipo 0 Mucosa Normal > 40

Tipo 1 Aumento de LIEs, arquitectura vellositaria normal, altura normal de las criptas > 40

Tipo 2 Arquitectura vellositaria normal, aumento de LIEs, hiperplasia de criptas > 40

Tipo 3 Tipo  destructvo  con  grados  variables  de  atrofa,  criptas  elongadas  y  cél.
Infamatorias.

> 40

3a Atrofa parcial leve; vellosidades ensanchadas y acortadas con relación V/C: 1.1 > 40

3b Atrofa subtotal, vellosidades atrófcas, pero separadas y todavía reconocibles. > 40

3c Atrofa total;  vellosidades rudimentarias o ausentes. Mucosa se asemeja a la del
colon.

> 40

Tipo 4 Lesión  hipoplásica  atrófca.  Mucosa  plana  con  altura  de  las  criptas  normales.
Apenas se aprecia celularidad infamatoria. Recuento de LIEs normal.

> 40

Corazza Morfología Equivalencia con Marsh-Oberhuber

Grado A Arquitectura normal sin atrofa Tipo 1 y Tipo 2; se retra el tpo 0 > 25

Grado B1 Atrófca con relación vellosidad/cripta < 3:1 Tipo 3a y Tipo 3b > 25

Grado B2 Atrófca sin vellosidades detectables Tipo 3c, no se incluye el estadío 4. > 25

LIEs: Linfocitos intraepiteliales

Tabla 1. Comparación entre las clasificaciones de Marsh/Oberhuber/Corazza. 93

Ninguna de las alteraciones descritas es patognomónica para la EC, de ahí que los diferentes
hallazgos descritos hayan de ser necesariamente armonizados por un clínico experto capaz de
realizar  un  correcto  diagnóstco  diferencial.  Ello  es  partcularmente  importante  cuando  las
lesiones histológicas se circunscriben a los estadíos 1 y 2 de Marsh-Oberhuber (Grado A de
Corazza) y grados 3a y 3b de Marsh-Oberhuber (grado B de Corazza), lesiones que pueden ser
compartdas  por  otras  entdades  distntas  de la  EC (Tabla  2).  La  distribución de las  lesiones
tpicas  de  la  EC  guarda  alguna  relación  con  la  gravedad  de  los  síntomas.  De  hecho,  una
afectación global del intestno, desde el duodeno proximal, hasta el íleon terminal únicamente
se aprecia en formas clínicamente graves de la enfermedad. En el resto de los casos, suele haber
un gradiente de severidad lesional, siendo, por lo general, más intensas las lesiones observadas
en  el  duodeno  proximal.88,89 El  íleon,  y  en  algunos  casos  el  yeyuno,  pueden  estar  libres  de
lesiones,  quedando éstas  circunscritas  al  duodeno.  En  algunos casos,  solo se  aprecia  atrofa
vellositaria en el bulbo duodenal.96 
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Primaria Secundaria

• Enteropata inducida por 
gluten

• Hipersensibilidad a proteínas 
no relacionadas con el 
gluten:
‐ Leche de vaca
‐ Cereales
‐ Huevos
‐ Cacahuetes
‐ Soja

• Otros:
‐ Gastroenterits aguda
‐ Enterits autolimitada.
‐ Duodenits colágena
‐ Esprúe tropical.
‐ Enteropata autoinmune.
‐ Enfermedad del injerto 

contra el huésped.

Enfermedades autoinmunes Otros trastornes inmunes

• Tiroidits autoinmune
• Tiroidits de Hashimoto
• Diabetes tpo 1
• Enfermedad de Graves
• Artrits reumatoide
• Psoriasis
• Esclerosis múltple
• Lupus eritematoso sistémico
• Anemia hemolítca

• Glomerulonefrits
• Hipogammaglobulinemia IgA o 

inmunodefciencia común 
variable (pueden coexistr con 
enfermedad celíaca).

Trastornos inflamatorios 
crónicos

Enfermedades neoplásicas

• Enfermedad infamatoria 
intestnal

• Colits ulcerosa
• Enfermedad de Crohn
• Colits microscópica
• Colits colágena
• Enfermedad por depósito de 

Glucógeno

• Enteropata asociada a linfoma 
de células T.

• Enfermedad linfoproliferatva 
CD4+

• Enfermedad 
inmunoproliferatva del 
intestno delgado (EIPID)

• Timoma
• Esprue refractario

Fármacos Infecciones

• Antinfamatorios no 
esteroideos (AINE)

• Inhibidores de la bomba de 
protones

• Quimioterapia
• Idiosincrasia por otros 

fármacos

• Giardia Lamblia
• Criptosporidium
• Viral
• Esprue tropical
• Infección por Helicobacter 

Pylori
• Sobrecrecimiento bacteriano.

Tabla 2. Causas de enteropatía linfocítica.

La instauración de una dieta sin gluten (DSG) conduce a una notable y signifcatva mejoría de las
lesiones en la EC (Figura 3). Las células del epitelio absortvo recuperan su morfología columnar,
así como la polaridad basal de sus núcleos y el borde en cepillo característco. La densidad de
linfocitos  intraepiteliales  tende  a  disminuir  y  la  arquitectura  vellositaria  termina  por
recuperarse,  asi  como  la  densidad  del  infltrado  linfoplasmocitario  de  la  lamina  propia.
Habitualmente, la mucosa del intestno delgado distal se recupera antes que los segmentos más
proximales,  más  severamente  afectados.  En  algunos  pacientes  puede  tardarse  años  hasta
observar  una  recuperación  histológica  completa  o  casi  completa.  No  es  infrecuente  la
persistencia de un cierto grado de linfocitosis intraepitelial, especialmente cuando el paciente
sigue realizando transgresiones voluntarias o inintencionadas de la dieta.95,97-100
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Figura 3. Imágenes histológicas correspondientes a una biopsia de 2ª porción
duodenal de una varón de 21 años con clínica de dispepsia tipo distrés postprandial
(plenitud e hinchazón postprandial) de larga duración, sin respuesta al tratamiento

empírico con procinéticos y antisecretores (IBP). Anti-TG: 2.1 U/mL/.[DQA1*05
positivo; DQB1*02 positivo]. 

En la figura parte superior (izda) se aprecia atrofia leve y focal de vellosidades; a la dha las

inmunotinciones  para  CD3  muestran  un  recuento  de  LIEs  del  31%,  con  una  localización

predominante en el  extremo de las vellosidades (Marsh-Oberhuber 3a; Corazza B1).  En la

parte inferior se aprecian las imágenes obtenidas 18 meses después de una dieta libre de

gluten. A la izda puede observarse la recuperación de la altura de las vellosidades que han
recuperado su arquitectura con una adecuada relación vellosidad/cripta. La imagen de la dha

muestra los resultados de la inmunohistoquimia, apreciando normalización en el recuento de

LIEs (8%) (Marsh-Oberhuber 0).  Cortesía del Dr. Vera. Servicio de Anatomía Patológica del
Hospital San Jorge. Huesca.

6. Presentación clínica 

La edad media de presentación de la EC en el adulto oscila entre los 42-45 años (rango 18-74
años), con un claro predominio en mujeres (1:3).89 En algunos casos se descubre una historia de
retraso de crecimiento u otros  síntomas sugestvos del  padecimiento de una EC que no fue
reconocida  en  la  infancia.  Algunos  pacientes  recuperaron  el  ritmo  de  crecimiento  en  la
adolescencia hasta igualarse al de la población general. Otros pacientes presentaron siempre
una  estatura  elevada,  y  otros  muestran  un  índice  de  masa  corporal  elevado,  incluso  con
obesidad. Factores asociados al debút de la enfermedad, tras un largo período silente, son una
cirugía que implica aceleración del vaciado gástrico (gastrectomía, piloroplasta), el período post-
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parto, una infección gastrointestnal o una época de estrés emocional. En nuestra Unidad, hasta
un 56% de los pacientes diagnostcados de EC en la edad adulta habían sido diagnostcados
previamente de un TFD, incluyendo pirosis refractaria, dispepsia «funcional», intestno irritable o
estreñimiento crónico. Aproximadamente un 15-25% de los casos son diagnostcados a una edad
igual o superior a los 65 años. 

6.1. Síntomas gastrointestnales 

En el adulto, la presentación clásica de la enfermedad como un cuadro forido de malabsorción
con diarrea, esteatorrea, pérdida de peso y fatulencia es muy poco frecuente (<  25%), siendo
más  común  la  presentación  en  forma  de  síntomas  gastrointestnales  “atpicos”  o
inespecífcos.56,101-103 Ello  resulta  partcularmente  aplicable  a  los  pacientes  en  quienes  la
afectación  se  limita  al  intestno  delgado  proximal.89 La  Tabla  3  muestra  el  conjunto  de
alteraciones fsiopatológicas que explican la diarrea de estos pacientes y su origen multfactorial.
Aunque generalmente se trata de deposiciones diurnas, y frecuentemente postprandiales, no es
infrecuente que también despierten al paciente por la noche. El volumen de las heces puede
verse  aumentado,  debido  a  la  pérdida  de  nutrientes  (grasas,  carbohidratos,  proteínas  y
electrolitos) o tratarse más bien de deposiciones acuosas y mezcladas con abundante gas, fruto
de la fermentación bacteriana de azúcares no absorbidos. Este hecho viene agravado porque
hasta  2/3  de  los  pacientes  con  EC  presentan  fenómenos  de  sobrecrecimiento  bacteriano
intestnal (SBI) y/o intolerancia a lactosa, que contribuyen a la producción de H2, CO2 y CH4.
Algunos  pacientes  presentan  períodos  de  diarrea  que  alternan  con  fases  de  normalidad,  o
estreñimiento,  simulando  el  curso  tpico de un SII.101 Una historia  de estreñimiento crónico
inveterado no excluye, en modo alguno, la enfermedad. La presencia de pirosis refractaria a los
fármacos antsecretores debería  hacer  considerar la  posibilidad de una EC en el  diagnóstco
diferencial.  Un  subgrupo  de  estos  pacientes  presentan,  en  realidad,  refujo  gaseoso,  y  la
administración de IBP puede contribuir a incrementar la presión intraabdominal al favorecer el
SBI y la producción de gas. En este contexto, no es excepcional que la pirosis «refractaria» de
estos pacientes desaparezca totalmente al retrar el gluten de la dieta.  Hemos visto algunos
casos  con  esta  singularidad.  Algunos  pacientes  con  dispepsia  y  aparentes  criterios  de
funcionalidad (ausencia de síntomas de alarma y endoscopia negatva), presentan, en realidad,
una EC o una SGNC, erróneamente etquetada de dispepsia «funcional», como han demostrado
algunos estudios recientes.8,103-110 Lo mismo puede aplicarse a un subgrupo de pacientes  con
clínica de diarrea crónica «funcional», o el subtpo de SII-D.111-116 Algunos de estos pacientes no
pueden ser categorizados como celíacos y responden más bien a los criterios de una SGNC. 1,6,115

No es infrecuente el perfl clínico de pacientes, por lo general del sexo femenino, que consultan
por reiterados episodios de intenso dolor en epigastrio, que puede simular un «cólico biliar», sin
evidencia alguna de organicidad en las pruebas complementarias. Algunos experimentan una
notable mejoría de la frecuencia e intensidad de las crisis, tras iniciar DSG. No se ha establecido
de forma fehaciente la posible relación entre la EC y la ausencia de relajación del esfnter de
Oddi,  aunque  sí  se  ha documentado relación entre  pancreatts  aguda idiopátca  y  EC. 117 La
prevalencia de Shock gliadínico, cuadro caracterizado por vómitos incoercibles, dolor abdominal
y signos de colapso periférico, 2-4 horas después de una ingesta con gluten, es excepcional en el
adulto.88 
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Mecanismo osmótco

• Malabsorción de lactosa por défcit secundario de disacaridasas.

Mecanismo secretor

• Inhibición de la absorción de proteínas, grasas, carbohidratos (esteatorrea, creatorrea).
• Estmulo de la secreción de agua y electrolitos.
• Insufciencia  exocrina  del  páncreas  por  fallo  en  la  liberación  de  secretna  y  CCK  por  la  mucosa

duodenal.1

• Efecto catártco de los ácidos grasos no absorbidos e hidroxilados por las bacterias.
• Efecto catártco de sales biliares hidroxiladas por bacterias (únicamente en casos con afectación ileal).

Alteraciones en la motlidad

• Fallo en el aclaramiento (barrido) de bacterias que conduce a sobrecrecimiento bacteriano intestnal. 2

Mecanismo inflamatorio

• La probabilidad de una enfermedad infamatoria intestnal es 10 veces superior entre los pacientes
con EC.

• En casos de celíaca refractaria complicada con yeyunoileits ulceratva parece exudación de sangre,
moco y proteínas.

• Algunos pacientes con enfermedad celíaca presentan una colits microscópica (linfocítca o colágena).
1 Puede aparecer incluso en casos sin atrofa vellositaria.252,261-263

2 Puede explicar la persistencia de diarrea y fatulencia en pacientes con EC y buen cumplimiento de la DSG.

Tabla 3. Factores que contribuyen a la diarrea en la EC.

6.2. Síntomas extraintestnales

La prevalencia de manifestaciones extraintestnales en la EC es muy elevada entre los pacientes
adultos, especialmente si se realiza una búsqueda intencionada.13-22 En nuestra experiencia más
del  90% de los pacientes presentan síntomas o signos sistémicos,  siendo los más frecuentes
astenia y lasitud, anemia ferropénica, afas orales, distmia, osteoporosis y lesiones cutáneas. No
es infrecuente que una de éstas  sea el  motvo de consulta  inicial,  ya  que algunos síntomas
digestvos menores han podido pasar desapercibidos y nunca fueron motvo de consulta.  En
ocasiones, estos síntomas y signos vienen condicionados por la malabsorción de nutrientes y en
otros, la relación con la malabsorción puede no ser tan clara (Tabla 4). 
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Órgano o sistema implicado. Mecanismo

Hematologícas

Anemia Malabsorción de Fe, Folato, Vitamina B12 o defciencia de 
Piridoxina.

Diátesis hemorrágica Défcit de Vitamina K. Trombocitopenia debida a défcit de 
folato.
Existe una asociación epidemiológica entre EC y púrpura 
trombocitopénica idiopátca.211-217

Trombocitosis Hipoesplenismo.

Esquelétco

Osteopenia/osteoporosis Malabsorción de calcio y vitamina D

Fracturas patológicas Osteopenia / osteoporosis.

Muscular

Atrofa Malnutrición debida a malabsorción / Osteoporosis.

Tetania Malabsorción de calcio, vitamina D y de magnesio

Debilidad Atrofa muscular, hipokaliemia.

Cutáneas

Dermatts herpetforme Equivalente cutáneo de la EC.

Edema Hipoproteinemia

Equimosis y petequias Malabsorción de Vitamina K

Hiperqueratosis folicular Malabsorción de Vitamina A y complejo B

Lesiones psoriasiformes Enfermedad asociada de origen inmune.

Neurológicas

Neuropata periférica Defciencias de Vit B12 y tamina.

Ataxia Daño del cerebelo y columnar posterior.

Lesiones desmielinizantes del 
sistema nervioso central.

Mecanismo no aclarado.

Vértgo Mecanismo no aclarado.

Endocrinológicas

Amenorrea, infertlidad, impotencia Malnutrición, disfunción hipotálamo-hipofsiaria.

Hiperparatroidismo secundario Défcit de absorción de calcio y Vitamina D.

Hepátcas

Elevación de aminotransferasas Mecanismo no aclarado.
1 Puede aparecer incluso en casos sin atrofa vellositar ia.252,261-263

2 Puede explicar la persistencia de diarrea y fatulencia en pacientes con EC y buen cumplimiento de la DSG.

Tabla 4. Síntomas y signos extraintestinales agrupados por órganos y sistemas en la EC.
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6.3. Anemia

La anemia es un hallazgo común entre los enfermos celíacos y su origen suele relacionarse con
malabsorción de hierro o folato, cuando se afecta el intestno proximal.88,118 En algunos casos
también se aprecia malabsorción de vitamina B12, cuando existe afectación concomitante del
íleon o cuando existe SBI. Especial difcultad comporta la valoración de una anemia ferropénica,
cuando la lesión histológica se limita a la existencia de una enteropata linfocítca (> 25% LIEs)
(Marsh 1; Corazza) asociada a una infección por H.Pylori (Hp).  La difcultad estriba en que la
infección por Hp es una causa reconocida de ferropenia que puede desaparecer al erradicar la
infección.119-121 Distnguir ambas situaciones puede ser difcil en pacientes con serología negatva
y DQ2-DQ8 positvo y obliga a realizar una valoración especializada. La Figura 4 muestra el caso
de un paciente con anemia ferropénica, enteropata linfocítca e infección por Hp, cuya lesión
histológica no remitó de forma defnitva hasta suprimir el gluten de la dieta. En formas graves,
la anemia puede ser el resultado de una diátesis hemorrágica debida a malabsorción de vitamina
K, o a hemorragia gastrointestnal secundaria a yeyunoileits ulceratva o linfoma.

Figura 4. Imágenes correspondientes a un varón de 45 años de edad con dispepsia y flatulencia.
Anti-TG: 1.8 U/mL.[DQA1*05 positivo; DQB1*02 positivo] Arriba (izda) se aprecia atrofia focal leve de vellosidades.

La inmunohistoquimia  (dha)  muestra  un  recuento  de LIEs  del  35%.  Debajo,  puede  apreciarse  el  resultado  de

erradicar  la  infección  por  Helicobacter  Pylori  4  meses  después.  A  la  izda,  persiste  atrofia  focal  y  leve  de
vellosidades. La imagen de la derecha muestra un descenso en recuento de LIEs (19%). Más abajo (izda) se aprecia

la recuperación completa de la arquitectura de la mucosa y la altura de las vellosidades, un año después de haber

retirado el gluten de la dieta. A la dha puede apreciarse el efecto de la dieta sin gluten sobre el recuento de LIEs

que se sitúa en un 15%. Cortesía del Dr. Vera. Servicio de Anatomía Patológica del Hospital San Jorge. Huesca.
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6.4. Osteopenia y osteoporosis

La prevalencia de osteopenia y de osteoporosis entre los pacientes con EC es alta, tanto en
niños, como en adultos,88,122,123 y es la consecuencia de una suma de factores como defciencias
en el transporte del ion calcio a través de la mucosa intestnal,  malabsorción de Vitamina D,
hiperparatroidismo secundario,  que  promueve la  movilización del  calcio  óseo,  agravando  la
osteopenia, y el efecto de los mediadores de la infamación. Nótese que la osteopenia y el riesgo
de fracturas también aparece en pacientes con formas de enteropata leve, incluso sin atrofa
vellositaria.124-130 Algunas  evidencias  sugieren  que  los  niños  con  un  diagnóstco  de  EC  que
abandonaron la dieta sin gluten, y permanecieron asintomátcos en la edad adulta, desarrollaron
osteoporosis, una prueba fehaciente de que la dieta debería mantenerse de por vida.126 La Figura
5  muestra  el  caso  de  un  varón  con  retraso  de  crecimiento  en  la  infancia  y  síntomas
gastrointestnales  leves,  que presentó una fractura  vertebral  a los  34 años,  sin  conocer  que
padecía  una  EC.  Diferentes  estudios  coinciden  en señalar  que la  DSG  permite  obtener  una
notable recuperación de la masa ósea en niños. El benefcio es menor en la población adulta,
pero sigue siendo patente.131-135 Un estudio demostró que la administración de suplementos de
magnesio mejoraba la masa ósea en adultos con EC.136 

Figura 5. Imágenes histológicas correspondientes a un varón de 51 años de edad, con historia de retraso de
crecimiento en la infancia (no investigada). 

A los 34 años presentó un aplastamiento de la 10ª vértebra dorsal (Rx de columna dorsal) con motivo de una caída banal

(fractura patológica), que llevó a un diagnóstico de “osteoporosis idiopática del adulto joven”. 9 años después se llevó a

cabo una biopsia de yeyuno con cápsula de Crosby que fue informada como normal (abajo y a la izda). La biopsia fue
revisada 9 años más tarde por un patólogo experto que informó la presencia de una atrofia vellositaria focal leve y un

recuento de LIEs del 24% (abajo y a la dha). 1 familiar de 1º grado y 2 familiares de 2ª grado fueron diagnosticados

posteriormente de una EC,  todos con HLA-DQ2 positivo.  Cortesía  del  Dr.  Vera.  Servicio  de Anatomía Patológica del
Hospital San Jorge. Huesca.
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6.5. Síntomas neurológicos

La  asociación entre  EC  y  alteraciones  neurológicas  ha sido  ampliamente  documentada. 137-146

Algunos pacientes con EC pueden desarrollar síntomas neurológicos, debidos a la malabsorción
de  vitamina  B1  (tamina),  B2  (ribofavina),  B3  (niacina),  B6  (piridoxina),  B12  (cobalamina)  y
vitamina E.88 Este tpo de defciencias, es inusual salvo en formas con grave y extensa afectación
del intestno. Otros síntomas neurológicos frecuentemente observados en los pacientes con EC
incluyen  cefalea,  vértgos  y  neuropata  periférica,  consistente  en  sensación  de  quemazón,
parestesias y entumecimiento de manos y piernas, síntomas que pueden aparecer hasta en el
50%, antes del diagnóstco.13 Es bien conocida la asociación de ataxia cerebelosa y de diversas
formas de epilepsia,147-151 que no siempre guardan relación con la presencia de calcifcaciones
cerebrales.151 Su pronóstco es variable, oscilando desde casos benignos hasta formas intratables
con evolución a encefalopata grave, incluyendo la epilepsia mioclónica progresiva.151 

6.6. Síntomas psiquiátricos

Clásicamente  se  describe  que  los  pacientes  con  EC,  especialmente  los  niños,  presentan
irritabilidad, así como frecuentes cambios de humor en el estado de ánimo. La asociación de EC
con depresión en el adulto no está clara, como una variable independiente de otras condiciones
clínicas.14,152-154 Un  estudio  sueco  que  incluyó  13.776  pacientes  con  EC  y  66.815  controles
encontró una mayor prevalencia de depresión en el primer grupo.153 Estos datos, sin embargo,
no han sido reproducidos en otros estudios.154 Otro estudio ha mostrado mejoría de los niveles
de ansiedad, pero no de la depresión, en pacientes diagnostcados de EC, un año después de
haber retrado el gluten de la dieta.155 

6.7. Infertlidad y trastornos menstruales

Las mujeres con EC no tratada presentan una mayor incidencia de anormalidades menstruales,
incluyendo menarquia tardía, menopausia precoz, amenorrea secundaria, abortos no deseados,
infertlidad y retraso de crecimiento de los niños intraútero.154-161 Un estudio caso-control llevado
a cabo en mujeres en edad fértl mostró una prevalencia de EC del 6,7% entre las mujeres que
referían abortos no deseados, del 5,7% entre las mujeres con historia de muerte fetal intraútero,
del 5,6% en aquellas con imposibilidad de ser fecundadas y de un 9,3% en aquellas con retraso
del crecimiento fetal intraútero. En el mismo estudio, la prevalencia de EC en el grupo control
fue del 1,3%. Estas cifras podrían estar infraestmadas, ya que el diagnóstco de la EC se realizó
sobre  la  base  de  estudios  serológicos,  sin  biopsia  duodenal. 161 En  el  hombre  se  han
documentado anomalías en la morfología y motlidad del esperma, y resistencia al efecto de los
andrógenos, manifestada por elevados niveles de testosterona y de LDH que se normalizan un
tempo después de iniciar DSG.162-163 
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7. Condiciones clínicas asociadas

Un conjunto de enfermedades son más prevalentes entre los pacientes con EC. Además de la
dermatts herpetforme, ya mencionada, cabe destacar las siguientes.

7.1. Diabetes mellitus tpo I

La  diabetes  mellitus  tpo  1  comparte  algunos  de los  haplotpos  del  sistema  HLA (HLA-DR3,
HLA-DQ2, HLA-DQ8) y otras variantes genétcas de la EC.164-167 Ello explica que entre el 2-8% de
los pacientes con DM-tpo 1 presenten antcuerpos ant-TG2.168-169 Un estudio demostró que un
tercio de los pacientes con DM-tpo 1, portadores de HLA-DQ2 presentaban ant-TG2, en tanto
que la prevalencia de estos antcuerpos entre la población de diabétcos tpo 1 sin este haplotpo
era  del  2%.170 Aunque  existen  opiniones  contrarias,171 la  EC  no  parece  ser  un  factor  que
contribuya al desarrollo de diabetes tpo-1, dado que la aparición de ant-TG2 suele ser posterior
al comienzo de la diabetes.172 No está claro, si la instauración de una DSG mejora el curso de la
DM-tpo 1 y los requerimientos de insulina. 

7.2. Enfermedad hepátca

Figura 6. Imagen histológica correspondiente a una mujer de 53 años de edad,
anteriormente diagnosticada de cirrosis biliar primaria, hipotiroidismo autoinmune,

síndrome de Sjögren y poroqueratosis folicular. 
Desde  hacía  años  venía  padeciendo  dispepsia  y  flatulencia  sin  otros  síntomas

gastrointestinales  asociados.  La  biopsia  muestra  una  marcada  desorganización  de  la
arquitectura vellositaria con atrofia grave de las vellosidades, hiperplasia de las criptas y un
recuento de LIEs del 63%. (Mrash-Oberhuber 3b / Corazza B2). Una familiar de 1º grado fue

diagnosticada a posteriori de EC. Cortesía del Dr. Vera. Servicio de Anatomía Patológica del

Hospital San Jorge. Huesca. 

Hasta  un  25%  de  los  pacientes  presentan  una  elevación  inespecífca  de  las  transaminasas
(< 3 LSN) en el momento de ser diagnostcados de una EC, que normalizan tras instaurar una
DSG, en el 65-90% de los casos.173-177 De hecho, la probabilidad de EC entre los pacientes con
enfermedad hepátca crónica es 10 veces superior a la observada en población general. 175-178

Existe  igualmente  una  asociación  bien  documentada  con  la  cirrosis  biliar  primaria  (CBP),
colangits esclerosante primaria (CEP), fbrosis hepátca congénita (FHC) y esteatosis masiva. La
Figura 6 ilustra el caso de una paciente con cirrosis biliar primaria que refería dispepsia, como
única  manifestación  gastrointestnal  de  su  enfermedad.  El  reconocimiento  de  ambas
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enfermedades  en  una  misma  paciente  es  importante  dado  que  ambas  pueden  conducir  a
osteoporosis. Un estudio identfcó la presencia de EC en un 4% de los pacientes que fueron
receptores de un trasplante hepátco; se trataba de pacientes con hepatts autoinmune, CPB,
CEP y FHC.179-181 En algunos pacientes, el comienzo de una DSG ha conducido a una regresión de
una enfermedad hepátca avanzada.182,183 Otros autores han demostrado la regresión de una
esteatosis asociada a un síndrome metabólico.184 

7.3. Enfermedad troidea

La  probabilidad  de  enfermedad  troidea  autoinmune  (especialmente  hipotroidismo)  es  más
elevada entre los pacientes con EC.185,186 

7.4. Défícit selectvo de IgA

La prevalencia de EC entre los pacientes que presentan este défcit  inmunológico llega a ser
hasta del  8%. A su vez,  la  prevalencia de défcit  selectvo de IgA entre los pacientes  con EC
alcanza el 1-2%.187-189 

7.5. Síndrome de Down

Existe una asociación bien establecida entre EC y síndrome de Down, alcanzando, en algunos
estudios, una prevalencia de hasta el 16%, un valor 20 veces superior al observado en población
general.190-191 En España, la prevalencia de EC confrmada por biopsia intestnal en una serie de
286 pacientes alcanzó el 6,5%; la mayoría de ellos referían tanto síntomas gastrointestnales,
como manifestaciones extraintestnales.192 

7.6. Enfermedad inflamatoria intestnal

La probabilidad de que un paciente con EC desarrolle o padezca una EII  concomitante es 10
veces más alta que en población general, especialmente para colits ulcerosa (CU). 193-195 A su vez,
la CU es 5 veces más frecuente entre los familiares de un paciente con EC. 196 Ello podría guardar
relación con el hecho de que ambas comparten un polimorfsmo del gen receptor de la IL-23,
que condiciona un estado proinfamatorio.197,198 Se ha descrito asociación entre EC, CU y CEP.199

Por el contrario, la prevalencia de EC entre los pacientes con EII no parece más elevada que la
observada en población general. 

7.7. Esofagits eosinofílica

Varios estudios coinciden en señalar que la prevalencia de esofagits eosinoflica es más elevada
en  niños  o  adultos  con EC.  Este  aspecto debería  ser  frmemente  considerado  en  pacientes
celíacos con pirosis persistente o disfagia.200-202 

7.8. Pancreatts

Un estudio llevado a cabo sobre una serie de 14.000 pacientes con EC ha demostrado que la
prevalencia de pancreatts de cualquier tpo es más alta entre los pacientes adultos con EC ( OR,
3.2; 95% CI, 2.5 –4.3; P < .001). El riesgo de desarrollar pancreatts crónica también es mayor
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(OR 7.3; 95% CI, 4.0 –13.5; P < .001). Este riesgo fue independiente del estado socioeconómico,
hábito de beber alcohol y presencia de cálculos biliares.203

7.9. Glosits atrófica

Diversos informes coinciden en señalar una mayor prevalencia de glosits atrófca17,204 y otros
síntomas orales entre los enfermos con EC, que mejoran habitualmente tras iniciar DSG.

7.10. Cardiopatía

Otras  asociaciones  descritas  para  la  EC  incluyen  casos  de  miocardits  autoimmune  y
cardiomiopata dilatada que también mejoran tras iniciar DSG, con independencia de que tomen
o no medicación inmunosupresora (la mayoría de ellos presentan defciencia de hierro). 205-207

Algunos estudios sugieren una mayor incidencia de cardiopata isquémica.208-210

7.11. Púrpura trombocitopénica idiopátca

Al igual que con otras enfermedades autoinmunes, existen informes aislados de una asociación
entre  la  púrpura  trombocitopénica  idiopátca  y  la  EC.211-217 No  es  infrecuente  una  triple
asociación  con  otros  trastornos  de  la  inmunoregulación,  incluyendo  troidits,213 esclerosis
múltple,214 defciencia selectva de IgA,215 hepattts granulomatosa216 y miosits.217 La  Figura 7
muestra la biopsia duodenal de una de nuestras pacientes con PTI, síndrome de Sjögren y EC.
Existen informes que establecen una relación entre el síndrome seco y la EC.218-220

Figura 7. Imágenes correspondientes a una mujer de 45 años de edad de estatura baja, afectada por
una trombocitopenia autoinmune, sequedad de boca y ocular con marcada elevación de anti-Ro y

anti-SSLab compatible con síndrome de Sjögren. 
Únicamente  refería  síntomas  gastrointestinales  inespecíficos.  Anti-TG:  2  U/mL.  HLA-DQ2  positivo

(DQAI*05/DQB1*02). La imagen muestra una atrofia focal y leve de las vellosidades (izda) y un recuento de LIEs

del 35% (dha). Cortesía del Dr. Vera. Servicio de Anatomía Patológica del Hospital San Jorge. Huesca.
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8. Diagnóstco 

8.1. Índice de sospecha 

El índice de sospecha para la EC es extremadamente bajo y, de hecho, al menos un 75% de los
casos, permanecen sin diagnóstco.8,9 Datos obtenidos del registro ARETAEA permiten establecer
que el tempo transcurrido entre el comienzo de los síntomas y el momento del diagnóstco es
de 10 años como promedio (observaciones no publicadas); hasta un 60% de estos pacientes han
sido  diagnostcados  de uno o  más  TFD a  lo  largo  del  tempo,  y  más  de  la  mitad  han  sido
sometdos a diversos estudios radiológicos o endoscópicos, que no aportan ningún benefcio al
curso  clínico  de  su  enfermedad.  Estos  datos  encuentran  su  explicación  en  diversas
consideraciones;  1)  El  patrón  de  presentación  clásico  de  la  EC,  basado  en  un  cuadro  de
malabsorción forido es excepcional en el adulto (< 20%), siendo más frecuente la presentación
en  forma  de  síntomas  gastrointestnales  menores  o  inespecífcos;56,101-103 una  proporción
importante  de  estos  pacientes  no llegan  a  consultar  con  el  médico  y  quienes  consultan,  a
menudo lo hacen cargados de ansiedad, por la persistencia y recurrencia de sus síntomas, lo que
lleva al médico a emitr un juicio preconcebido de neurotcismo, hipocondriasis o trastorno por
somatzación.221 2) De acuerdo con los criterios de Roma, el diagnóstco de un TFD se basa en la
presencia  de  un  conjunto  de  síntomas,  no  siendo  necesaria  la  realización  de  pruebas
complementarias, salvo cuando existen los denominados «síntomas de alarma». La presencia de
pirosis, plenitud postprandial, hinchazón, dolor abdominal inespecífco o cambios frecuentes en
el ritmo intestnal, (síntomas habituales en la EC del adulto), no son sufcientes para ordenar una
evaluación  específca,  salvo  que  exista  anemia,  vómitos  persistentes,  febre,  rectorragia  o
pérdida de peso. 3) Algunos antecedentes como un retraso de crecimiento en la infancia, una
historia previa de ferropenia, un retraso de la menarquia, una menopausia precoz, abortos no
deseados, infertlidad, fracturas ante traumatsmos mínimos, afas orales recurrentes, lesiones
psoriasiformes  en  la  piel,  a  menudo  son  pasados  por  alto,  porque  el  interrogatorio  del
gastroenterólogo  se  ha  centrado  de  forma  exclusiva  en  los  síntomas  gastrointestnales,
olvidando que la EC es un trastorno de expresión multsistémica;5 4) Los expertos que partcipan
en las Reuniones periódicas de los Comités de Roma, son especialmente incisivos en la búsqueda
intencionada de síntomas de alarma (“red flags”), orientados a la exclusión de malignidad, pero
menos concienciados en defnir un contexto favorable a la sospecha de una EC (incluyendo la
coexistencia de otras dolencias autoinmunes);222,223 5) La mayoría de los expertos en SII coinciden
en señalar que una determinación de ant-TG2 o antendomisio, es de utlidad para el despistaje
de una EC en el SII del subtpo diarrea,224,225 pero pocos consideran que una serología negatva es
bastante habitual en pacientes con formas de enteropata leve (Marsh 1, 2 y 3a),8,226-229 lo que
excluye al paciente de una investgación más avanzada;  6).  Finalmente, las guías de práctca
clínica actuales no incluyen la necesidad de biopsiar el duodeno en pacientes con dispepsia y
endoscopia  «negatva».  Además,  cuando éstas  se  realizan,  la  aplicación de inmunotniciones
específcas para CD3, no es una práctca estandarizada, perdiendo, de este modo, muchos casos
de enteropata linfocítca que puede ser clínicamente relevante.8,230 El Ministerio de Sanidad de
España, promovió en 2008 el desarrollo de un protocolo de diagnóstco precoz y un decálogo de
recomendaciones para incrementar el índice de sospecha en la EC.231 El proyecto AEGastrum de
Recomendaciones de la Asociación Española de Gastroenterología para  la práctca clínica en
atención arimaria establece una serie de puntos clave para la sospecha de enfermedad celíaca
en el ámbito de la atención primaria de salud (www.aegastro.es). 

256



Enfermedad celíaca y sensibilidad al gluten no celíaca

8.2. Aproximación al paciente con sospecha clínica de EC

El abordaje diagnóstco de un paciente con sospecha de EC es complejo, especialmente en el
adulto, dada la diversidad de contextos clínicos posibles.232-233 Debe considerarse que, en ningún
caso, los resultados de la serología, el test genétco o la biopsia duodenal son patognomónicos.
Ello  hace  que  en  determinados  casos  sea  extremadamente  difcil  confrmar  o  descartar  la
enfermedad. La ESPGHAN editó en 2012 una guía de práctca clínica5 y el lector puede consultar
igualmente las recomendaciones de los Consensos de Oslo6 y de Londres,1 así como los recientes
criterios propuestos por Catassi y Fasano234 que ponen énfasis en que la aplicación de rígidos
algoritmos,  no proporciona cobertura a todo el  espectro de situaciones,  siendo preferible la
aplicación de reglas sencillas, que en manos de un gastroenterólogo experimentado pueden ser
igualmente efcientes (Tabla 5). Brevemente, mencionaremos la acttud más recomendable en
los dos escenarios más frecuentemente observados en adultos. Se parte siempre de la base de
que ante  la  sospecha clínica,  el  primer test  a  realizar  es  una determinación de antcuerpos
específcos (Ant-TG-2; antendomisio o ant-PGD). 

 Al menos 4 de 5 o 3 de 4 si no se dispone de los genotpos HLA.

1 Síntomas tpicos de enfermedad celíaca.1

2 Antcuerpos de clase IgA específcos de enfermedad celíaca a ttulos altos. 2

3 Genotpos HLA DQ2o DQ8.3

4 Enteropata compatble con enfermedad celíaca en la biopsia intestnal. 4

5 Respuesta a la dieta sin gluten.5

Nota:  Una  historia  familiar  de  enfermedad  celíaca  añade  evidencias  al  diagnóstco;  en  pacientes  asintomátcos,
partcularmente en niños, es aconsejable confrmar la positvidad de la serología en 2 0 más muestras de sangre con una
diferencia de al menos 3 meses; en casos seleccionados puede ser necesaria una prueba de provocación, al menos 2
años después de una dieta sin gluten.
1 Ejemplos de síntomas tpicos son diarrea crónica, retraso de crecimiento (niños) o pérdida de peso (adultos) o anemia
ferropénica.
2 IgA ant-TG o IgA antendomisio en pacientes sin défcit de IgA o IgG ant-TG o ant-endomisio, en pacientes con défcit
de IgA. El hallazgo de IgG ant péptdos de la gliadina deamidada añade evidencia al diagnóstco.
3 La positvidad para el HLA-DQ2 incluye a sujetos con la mitad del heterodímero (HLA-DQB1*02 positvo).
4 Incluye  lesiones  Marsh-Oberhuber  tpo  3,  Marsh  Oberhuber  tpos  1-2  asociadas  a  la  presencia  de  antcuerpos
específcos de EC o Marsh-Oberhuber tpo 1-3 asociadas a depósitos de subepiteliales de IgA.
5 Se requiere respuesta histológica en pacientes con serología negatva o asociados a défcit de IgA.

Tabla 5. Criterios propuestos por Catassi para el diagnóstico de EC.

8.2.1. Paciente sintomátco con positvidad para ant-TG-2

En una situación de este tpo, si el ttulo de ant-TG- se halla elevado más de 10 veces por encima
del LSN, podría obviarse la biopsia intestnal (criterio plenamente aceptado en niños), dado que
la probabilidad de detectar atrofa vellositaria es muy elevada5. Antes de tomar esta decisión es
prudente investgar y confrmar la presencia de Acs-antendomisio (realizando la extracción en
un momento diferente de la primera) y verifcar la presencia del heterodímero DQ2 o DQ8 del
sistema HLA, dado que un resultado positvo refuerza el diagnóstco.235 En contraste, si el ttulo
de Acs-antTG2 es < 10 LSN, resulta obligado realizar biopsia duodenal (2 biopsias de bulbo y 4
de la 2ª porción duodenal), para verifcar la presencia de enteropata. En caso positvo, puede
iniciarse DSG. Si la biopsia duodenal no revela anormalidades y el test genétco es positvo, nos
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hallamos ante una EC “potencial”.  Algunos  autores  recomiendan  DSG en esta  circunstancia,
tanto para tratar los síntomas, como para prevenir complicaciones de aparición tardía.234,236 

8.2.2. Paciente con seronegatvidad para antcuerpos específicos y elevada sospecha 

Éste es un apartado de importancia crucial, especialmente en la población adulta. De hecho, la
verdadera prevalencia de EC en esta población ha sido infraestmada, debido a que tanto en los
programas de cribado poblacional, como en personas sintomátcas o de elevado riesgo genétco,
una biopsia intestnal únicamente se indicaba en presencia de una serología positva. 237,238 Sin
embargo,  existen  evidencias  de  que  la  sensibilidad  de  los  diferentes  antcuerpos,  es
considerablemente más baja, en ausencia de gravedad histológica.227-229,239-242 Por tanto, una vez
consideradas  algunas  causas  de  falsos  negatvos  en  la  serología  (défcit  selectvo  de  IgA,
tratamientos inmunosupresores o dieta con un bajo contenido en gluten),189 ante una sospecha
clínica bien fundada de EC, el clínico no debería dudar en solicitar una biopsia duodenal, 232,242

dado  que  existen  pruebas  de  que  la  DSG  proporciona  alivio  sintomátco  y  regresión de las
lesiones, incluso en casos de enteropata leve.8,243,245 

8.3.3. Consideraciones importantes en pacientes con serología negatva y enteropatía leve 

La  presencia  de  una  lesión  histológica  leve  (“slight  enteropathy”)  (Marsh-Oberhuber  1  y  2)
representa una “zona gris” difcil de interpretar. Debe considerarse que este tpo de lesiones son
inespecífcas y que la mejoría sintomátca observada en algunos pacientes, tras retrar el gluten,
podría refejar cambios en la función intestnal, un efecto placebo o la combinación de ambos. El
manejo de estos pacientes debe ser cauteloso. Algunas consideraciones permiten reforzar la
hipótesis de una enteropata inducida por el gluten: A) De acuerdo con los criterios de Catassi
(Tabla 5), en presencia de enteropata leve (Marsh 1 y 2) y serología negatva, la presencia de
depósitos  subendoteliales  de  IgA  refuerza  claramente  el  diagnóstco.234,245 B)  Otros  rasgos
sugestvos son el predominio de poblaciones linfocitarias γ/δ en el epitelio de revestmiento y la
localización  preferente  de  los  LIEs  en  el  extremo  de  las  vellosidades. 245 C)  La  enteropata
linfocítca  (EL)  puede  ser  la  consecuencia  de  una  duodenits  péptca,  una  infección  por
Helicobacter  Pylori (Hp),  la  toma  frecuente  de  AINE,  el  SBI,  otras  infecciones  víricas,  la
enfermedad de Crohn o el padecimiento de otra dolencia autoinmune (Tabla 2). Todas estas
causas deben ser frmemente consideradas en el diagnóstco diferencial. Así, por ejemplo, una
EL (nombrada también como duodenosis linfocítca) puede revertr tras erradicar la infección por
Hp y hacer desaparecer con ello una anemia ferropénica, que de otro modo hubiese podido
atribuirse erróneamente a una EC.119-121 D) En todos estos casos, obtener información sobre los
principales determinantes de susceptbilidad genétca para la EC puede ser de valiosa ayuda,
dado su elevado valor predictvo negatvo. Más del 95% de los enfermos con EC comparten el
heterodímero  DQ2 del  HLA,  bien  sea  en  posición  cis (codifcado  por  HLA-DR3-DQA1*0501-
DQB1*0201)  o  en  posición  trans (codifcada  por  HLA-DR11-DQA1*0505  DQB1  0301/DR7-
DQA1*0201 DQB1 0202). La mayoría de los restantes son portadores del HLA-DQ8 (codifcado
por  DQA1*0301-DQB1*0302).  Debe subrayarse que la expresión de HLA-DQ2 o HLA-DQ8  es
necesaria, pero no sufciente para el desarrollo de la enfermedad. De hecho, estos haplotpos
están presentes en el 30-40% de la población caucasiana, mientras la EC está solo está presente
en el 1%. Por otro lado, un test genétco negatvo excluye casi totalmente la posibilidad de EC,
pero  se  han  descrito  casos,  sin  estos  haplotpos  (0,4%).246 Nosotros  seguimos  los  criterios
propuestos  por  Catassi  (“4  out  of  5”  rule)  subrayando  la  importancia  de  una  búsqueda
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intencionada  de  síntomas  y  signos  compatbles  y  la  necesidad  de  un  correcto  diagnóstco
diferencial en las formas de enteropata leve.247 

9. Seguimiento del paciente con EC

El tratamiento de la EC se basa en una DSG estricta que ha de mantenerse de por vida. En la
mayoría de los casos, esta medida será sufciente para inducir una mejoría de los síntomas, a la
vez que una normalización de la serología y una regresión de las lesiones.  Diversos estudios
coinciden en señalar que en el adulto, una regresión total de las lesiones mucosas es más bien
una excepción y  no la  regla,  aunque los  síntomas hayan remitdo.226,248,249 Los  pacientes  con
atrofa  vellositaria  más  intensa  suelen  asociar  un  défcit  secundario  de  lactasa,  haciendo
aconsejable  la  retrada  temporal  de  productos  lácteos.  Algunos  pacientes  con  estados  de
malnutrición  signifcatva,  pueden  requerir  temporalmente  suplementos  nutricionales  y
preparados  multvitamínicos.  Los  enfermos  con  osteopenia  u  osteoporosis,  requieren
suplementos adicionales de calcio y vitamina D (nótese que algunos preparados comerciales de
calcio contenen gluten en su composición) y los pacientes con anemia, sales ferrosas por vía
oral, y en algunos casos ácido fólico y Vit B12, según el tpo de défcit identfcado. Los casos de
anemia refractaria o con intolerancia al hierro oral, pueden benefciarse de la administración de
hierro carboximaltosa por vía i.v. Una vez lograda la estabilización clínica, los pacientes pueden
ser evaluados por su médico de atención primaria, con la recomendación de llevar a cabo una
visita  facultatva anual,  vigilando el  cumplimiento de la dieta, el  peso,  y algunos parámetros
analítcos elementales, incluyendo un metabolismo del hierro. 

10. Acttud a seguir en el paciente con síntomas persistentes

La  persistencia  de  los  síntomas  en  un  paciente  diagnostcado  de  EC  obliga  a  realizar  una
revaluación, debiendo distnguir dos situaciones bien diferenciadas 1) Falta de respuesta inicial a
la DSG y 2) EC refractaria (ECR).250 El lector puede ampliar información sobre el diagnóstco y
manejo  de  la  ECR,  así  como  de  las  complicaciones  graves  de  la  EC  (yeyunoileits  no
granulomatosa y linfoma de células T asociado a la EC) en otra sección de esta obra ( Figuras 8 y
9). Esta últma condición, se defne por la persistencia de síntomas de malabsorción y atrofa
vellositaria, a pesar de una DSG estricta, con ant-TG2 y AEM negatvos y que persiste por un
tempo > 12 meses:251 Se trata de una condición rara (8-18% de los pacientes remitdos a un
hospital terciario para investgar la falta de respuesta a la dieta).252-254 Distnta es la situación del
paciente que no responde inicialmente a la DSG una vez establecida la hipótesis de una EC. Las
tres causas más comunes de esta situación son: 1) El diagnóstco inicial no es correcto; 2) El
paciente realiza transgresiones voluntarias o inadvertdas de la dieta y 3) Existe una condición
clínica asociada a la EC que explica la persistencia de los síntomas.250 
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Figura 8. El linfoma puede complicar la evolución del paciente con enfermedad celíaca. 
Radiología baritada de un paciente celíaco afectado por un linfoma. Cortesía del Dr. Domínguez.

Hospital  San Jorge.  Reproducida con permiso de Jarpyo Editores,  de la  2ª edición de la  obra

“Problemas Comunes en la Práctica Clínica” (Montoro M, García Pagán JC (eds) (Copyright, 2012).

Figura 9. Yeyunoileítis ulcerativa en un paciente con enfermedad celíaca y esquizofrenia. 
Las  imágenes  radiológicas  muestran  áreas  de  estenosis  y  dilatación  del  intestino  delgado.

Obsérvese la  estenosis  del  intestino delgado durante la  laparotomía.  Cortesía  de los  doctores

Domínguez y Ligorred. Hospital San Jorge de Huesca. Reproducida con permiso de Jarpyo Editores,
de la 2ª edición de la obra “Problemas Comunes en la Práctica Clínica” (Montoro M, García Pagán

JC (eds) (Copyright, 2012).
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10.1. El diagnóstco inicial no es correcto 

Esta situación puede afectar tanto a pacientes con enteropata leve y serología negatva, como a
pacientes con atrofa de vellosidades (con o sin serología positva). Algunos de estos pacientes,
han experimentado una mejoría transitoria de sus síntomas tras iniciar DSG para reaparecer
posteriormente. En ambas situaciones, un patólogo experimentado debe revisar las biopsias,
incluyendo una evaluación de la orientación de las vellosidades, el grado de atrofa y elongación
de las criptas, la relación vellosidad: cripta y el grado de linfocitosis intraepitelial.  En algunos
casos se aconseja repetr la biopsia para evaluar la presencia de depósitos subendoteliales de IgA
y obtener un linfograma intraepitelial por citometría de fujo, con el fn de examinar la presencia
de un inmunofenotpo característco de EC (claro predominio de linfocitos γ/δ). En una serie de
55 casos referidos a un centro terciario,  la  revisión de las biopsias por un patólogo experto
desestmó fnalmente el diagnóstco de EC en 6 casos.252 Ya se ha mencionado la implicación de
otros agentes etológicos en formas leves de enteropata (Tabla 2). En últma instancia, debe
recordarse  que los  criterios  de Catassi,  exigen la  demostración de una regresión (o  notable
mejoría) de las lesiones histológicas, cuando se trata de enteropatas seronegatvas, aspecto de
singular  importancia  para  validar  el  diagnóstco.  En  circunstancias  especiales  podría  ser
necesaria una prueba de provocación.5 Finalmente, el clínico y el patólogo no pueden olvidar
que existe una lista de condiciones clínicas que pueden cursar con atrofa vellositaria, incluyendo
alergia a proteínas diferentes del gluten (pollo, leche de vaca, clara de huevo, pescado y soja), el
SBI,  la  hipogammaglobulinemia,  la  giardiasis  y  la  enteropata autoinmne,  entre  otras  (Tabla
6).70,250 

• Esprue tropical
• Parasitosis (Giardia Lamblia)
• Inmunodefciencia común variable
• Linfoma
• Enfermedad de Whipple
• Mastocitosis
• Abetalipoproteinemia.
• Vasculits
• Amiloidosis
• Enfermedad de Crohn
• Gastroenterits eosinoflica.
• Enteropata autoinmune
• Intolerancia a proteínas alimentarias (proteinas leche vaca, huevo, etc)
• Gastroenterits infecciosa
• Enfermedad del injerto contra el huésped
• Isquemia crónica de Intestno delgado
• Défcit de IgA

Tabla 6. Enfermedades que cursan con atrofia vellositaria.

10.2. El paciente no cumple bien la dieta 

El primer paso a la hora de evaluar a un paciente que no responde inicialmente a la DSG es
evaluar  el  grado  de  cumplimiento  de  la  dieta,  incluso  si  el  paciente  asegura  un  correcto
cumplimiento de la misma.252 Ciertamente, una completa falta de cumplimiento de la DSG es
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inusual (< 5% en la mayoría de los estudios con un rango del 0-32%),255 pero las cifras estmadas
de  una  adherencia  realmente  efectva  a  la  DSG  oscilan  entre  el  42-91%.255-257 El  contenido
habitual de gluten en la dieta oscila alrededor de 13 g por día en una persona sana. Muchas
personas con EC pueden tolerar pequeñas cantdades de gluten; sin embargo, existen pruebas
de que una cantdad tan pequeña como 10 mg por día es capaz de inducir anormalidades en la
mucosa (la normatva reguladora internacional establece que un alimento libre de gluten debe
de  contener  una  cantdad  <  20-100  parte  por  millón-ppm-)  y  algunos  pacientes  son
extremadamente  sensibles.250,258 Es  por  ello,  por  lo  que  algunos  enfermos,  especialmente
aquellos  que  tenen  frme  voluntad  de  cumplir  con  el  régimen  pueden  benefciarse  de  los
consejos  proporcionados  por  un  nutricionista  o  una  asociación  de  pacientes,  haciendo
desaparecer  defnitvamente  sus  síntomas,  partcularmente  si  son  muy  sensibles.250 Es
importante remarcar que la persistencia de algún grado de lesión histológica, un tempo después
de haber iniciado la DSG, en individuos que permanecen asintomátcos, no es un hecho inusual,
y no debe ser considerado necesariamente como un indicador de transgresión de la dieta. En
este punto debe recordarse que la regresión de las lesiones se inicia en los tramos más distales
del  intestno y que el  duodeno es la últma región anatómica en experimentar una curación
defnitva.259 

10.3. Existe una condición clínica asociada que explica la persistencia de los síntomas 

Algunos  pacientes  con  EC  que  cumplen  bien  con  la  dieta,  muestran  síntomas  persistentes,
incluso  en  presencia  de  una  mejoría  notable  de  sus  lesiones  histológicas.260,261 Tales  casos
pueden  presentar  un conjunto  de condiciones  asociadas,  que  explican  la  persistencia  de la
diarrea, bien sea por una alteración en la fsiopatología del intestno delgado, relacionada con la
propia EC, o por la existencia de una dolencia concomitante, cuya prevalencia es más alta entre
la población de pacientes con EC.252,262 Entre las primeras debe considerarse la intolerancia a
lactosa,257,  el  défcit  de  fructosa  (una  entdad  a  menudo  infradiagnostcada),250 el  SBI
probablemente relacionado con cambios microinfamatorios que comprometen los mecanismos
de aclaramiento intestnal de bacterias,264-268 y la insufciencia exocrina del páncreas, debida a un
fallo  en  la  percepción  de  la  señal  que  actva  la  secreción  de  enzimas  pancreátcos  tras  la
liberación  de  secretna  endógena  por  la  mucosa  duodenal.252,261-263 Una  o  varias  de  estas
anomalías  fsiopatológicas  pueden  contribuir  a  la  diarrea  que  persiste  tras  haber  iniciado
correctamente una DSG. Un test respiratorio del H2,  un cultvo del aspirado duodenal o, en su
defecto,  un test de  Glucosa-H2, así  como la determinación de elastasa fecal,  pueden ser de
valiosa ayuda en este contexto y permiten adoptar medidas específcas dirigidas al control de
estos  mecanismos  (supresión  de  lactosa  o  de  fructosa,  rifaximina  o  enzimas  pancreátcos).
Obsérvese, que la insufciencia exocrina del páncreas puede estar presente, incluso en casos sin
una  atrofa  grave  de vellosidades,  como  se  ha  demostrado  en  algunos  estudios,  donde  los
pacientes  consinteron  en  efectuar  una  biopsia  duodenal,  antes  de  prescribir  fermentos
pancreátcos.252,261-263 La otra categoría de pacientes incluye aquellos que padecen una condición
clínica, cuya prevalencia es superior a la observada en población general. Tal es el caso de la
colits microscópica,269 la disfunción del esfnter anal,261 la enfermedad infamatoria intestnal193-

195 o el propio SII,232,250 una entdad cuya prevalencia en población general269,270 alcanza el 8-12%.
Algunos pacientes etquetados como SII pueden mejorar tras instaurar un régimen sin gluten; 7

otros, sin embargo, pueden referir estreñimiento e hinchazón propiciados por la ingesta de una
menor cantdad de fbra en la dieta.250 La frecuente asociación entre EC y colits microscópica
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(50 veces mayor a la esperada en población general),269 obliga a realizar una colonoscopia con
biopsias escalonadas en casos de diarrea acuosa refractaria.271 

11. Terapias emergentes 

Las transgresiones dietétcas voluntarias o inadvertdas suponen un importante hándicap para
los pacientes con EC. De ahí, que en los últmos años se hayan desarrollado diferentes líneas de
investgación cuyo objetvo primordial es promover alternatvas efcaces para la prevención y
control  de  los  síntomas.  Brevemente,  estas  terapias  emergentes  incluyen  modifcaciones
dietétcas, dirigidas al  desarrollo de granos de trigo, sin los epítopos nocivos del  gluten,  por
tecnología transgénica,272-273 o a la incorporación de enzimas proteolítcas (prolil-endopeptdasas)
dirigidas a degradar los péptdos ricos en prolina que puedan ser fnalmente hidrolizados por
endopeptdasas  intestnales.274-278 Se  ha  ensayado  igualmente  el  uso  de  polímeros
secuestradores  de  gluten  y  el  de  agentes  moduladores  de la  permeabilidad,  incluyendo  los
inhibidores  de la  zonulina,  una proteína  humana que actúa  sobre las  uniones  intercelulares
provocando  disrupción  de  la  barrera  epitelial  y  cuya  expresión  está  incrementada  por  la
exposición a la gliadina en los  pacientes  celíacos.279-280 El  AT-1001 (Lazarotde acetato)  es un
octapéptdo derivado de una proteína secretada por Vibrio. Cholerae, que se une a la zonulina,
actuando  como  agonista  compettvo  e  induciendo  inhibición  del  reordenamiento  celular
epitelial. Su utlización en un estudio caso-control y doble ciego demostró una disminución de la
permeabilidad,  de los  niveles  de interferón gamma y de los  síntomas gastrointestnales,  sin
presencia  de  efectos  adversos  signifcatvos.280 Otras  terapias  avanzadas  incluyen  agentes
dirigidos al bloqueo de presentación de antgenos, mediante inhibidores de la transglutaminasa
tsular281-285 o de agentes que eviten la intervención de los haplotpos DQ2 oDQ8 del sistema HLA,
en el  lugar  de presentación de los  antgenos.286-287 Terapias  avanzadas para  el  control  de la
enfermedad  incluirían  diferentes  antcuerpos  monoclonales  dirigidos  a  modular  la
infamación.288-293 Es bien conocido que la actvación de linfocitos T induce secreción de IFN-γ y
de TNF-α, mediadores de la respuesta infamatoria y de la cascada proteolítca responsable del
daño tsular, respectivamente. Se han comunicado buenos resultados con infiximab en casos de
EC refractaria grave.290 Otros antcuerpos frente al IFN-γ (fontolizumab) podrían ser ensayados
en un futuro.289 Este espectro de terapias avanzadas se completa con el uso de agentes que
bloquean la sobreexpresión de IL-15, responsable de la apoptosis de células epiteliales inducida
por linfocitos citotóxicos,291-292 y por sustancias que inhiben de forma selectva la adhesión de
linfocitos incluyendo el natalizumab,293 otras moléculas dirigidas contra la propia integrina-α4 y
la integrina-α4β7, y agentes que bloquean la interacción entre el ligando de quimioquinas 25,
secretado por  las  células  del  epitelio  intestnal  y  el  CCR9,  localizado en la  superfcie  de los
linfocitos. La Tabla 7 resume las terapias emergentes mencionadas.
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Tratamientos Resumen

Modificaciones dietétcas

Terapias enzimátcas Prolil Endopeptdasas que colaboran en la degradación del gluten
mediante proteólisis, disminuyendo su inmunogenicidad.

Alteración del trigo Desarrollo  de  granos  de  trigo  con  bajo  o  nulo  contenido  en
péptdos inmunogénicos y alta calidad dietétca.

Modulación de la permeabilidad

Inhibidores de la Zonulina Agonista  compettvo  de  la  Zonulina  que  inhibe  el  aumento  de
permeabilidad intestnal que ésta produce.

Bloqueo de la presentación de antígenos

Inhibición de la TG2 Bloqueo  del  proceso  de  deamidación,  evitando  la  presentación
efectva de los antgenos del gluten.

Inhibición del HLA Bloqueo  de  los  lugares  de  unión  de  HLA  DQ2  y/o  DQ8  a  los
péptdos del gluten.

Modulación de la inflamación

Ac. ant Interferón-γ y ant TNF-α Impedir la respuesta infamatoria aberrante provocada por estas
citoquinas.

Ac. ant IL-15 Impedir la proliferación de Linfocitos T citotóxicos.

Inhibición  de  la  adhesión  de
linfocitos

Inhibición selectva de la adhesión de linfocitos  para prevenir su
migración a tejidos infamados.

Otros

Vacuna Desensibilización mediante la inyección repetda de soluciones con
gluten.

Parásitos Uso  de  parásitos  intestnales  como  moduladores  del  sistema
inmune.

Tabla 7. Terapias emergentes en la enfermedad celíaca.
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Resumen 

La clasifcación de Marsh distngue tres subtpos de enfermedad celíaca (EC), entre las cuales la
enteropata  sensible  al  gluten  con  una  lesión  histológica  tpo  Marsh  1  es  la  de  más  difcil
diagnóstco.  A  diferencia  de  la  lesión  tpo  Marsh  3,  que  suele  corresponder  práctcamente
siempre a enfermedad celíaca (EC), la lesión Marsh 1 dispone de un diagnóstco diferencial más
amplio. Este hecho es debido a la ausencia de antcuerpos tpicos de la EC hasta en un 80% de
pacientes con lesión Marsh 1. Todo ello supone que establecer el diagnóstco de enteropata
sensible al gluten en lesiones tpo Marsh 1 sea un reto para el clínico. En los últmos años han
aparecido nuevas técnicas diagnóstcas para ayudar a distnguir la enteropata Marsh 1 celíaca
de la  no celíaca.  Así,  la  presencia  de depósitos  subepiteliales  de transglutaminasa IgA o  un
aumento de linfocitos intraepiteliales que expresan TCR gamma/delta en la mucosa duodenal se
consideran parámetros sugestvos de EC. Otro punto importante es establecer qué pacientes con
lesión Marsh 1 deben ser tratados.  Es notable destacar que hasta un 50% de pacientes con
lesiones mínimas presentan igual sintomatología que aquellos con lesión Marsh 3, hecho que
hace pensar que se benefciarán de una DSG. En defnitva, el diagnóstco de la EC no puede
basarse  en  una  sola  prueba  y  requiere  una  buena  interpretación  de  los  criterios  clínicos,
serológicos, genétcos e histológicos, así como la respuesta a la DSG.

Abstract

The  histological  Marsh  classifcaton  provides  three  types  of  lesion,  being  gluten-sensitve
enteropathy Marsh type 1 lesion the most difcult to diagnose. Unlike Marsh 3 lesion, which
almost always corresponds to CD, Marsh 1 lesion has a wider diferental diagnosis. This fact is
further compounded by the lack of CD typical antbodies in up to 80% of patents with a Marsh 1
lesion.  For  all  these reasons,  the diagnosis  of  gluten-sensitve enteropathy  in  Marsh  type  1
lesions has become a challenge for clinicians. In recent years, new diagnostc techniques have
emerged in order to distnguish gluten-depending from non-gluten depending Marsh 1 lesions.
In  this  sense,  the  presence  of  transglutaminase  IgA  subepithelial  deposits  or  increased
intraepithelial  lymphocytes  expressing  TCR  gamma/delta  in  the  duodenal  mucosa  strongly
suggest the diagnosis of CD. Another important point is to decide when a patent with a Marsh
type 1 CD should be treated. It is noteworthy that up to 50% of patents with minimal lesions
have the same symptoms as  those with  atrophy,  a fact  that  suggests  that  they should also
beneft  from a GFD.  Ultmately,  the diagnosis  of  CD can not  be made on a  single test  and
requires a good understanding of the clinical, serological, genetc and histological criteria and
the response to GFD.
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1. Introducción

La  enfermedad  celíaca  (EC)  es  una  enteropata  producida  por  una  reacción  inmunológica
desencadenada por el gluten de la dieta, proteína contenida en el trigo, cebada y centeno y que
se desarrolla en individuos genétcamente predispuestos.  Desde la primera descripción de la
lesión morfológica por John Paulley en 1954, el diagnóstco de la EC se ha basado precisamente
en la demostración de la característca lesión del intestno delgado gluten dependiente. Y este
concepto  general  básico  sigue siendo  vigente.  Sin  embargo,  el  descubrimiento  de  métodos
diagnóstcos precisos (serológicos y genétcos) en las últmas décadas ha permitdo identfcar
mediante técnicas de cribado poblacional o de grupos de riesgo gran cantdad de pacientes con
formas silenciosas o paucisintomátcas. Esto ha permitdo saber que la EC no es una enfermedad
rara, que el espectro de manifestaciones clínicas, tanto por el tpo como por la gravedad, es muy
amplio, y que no siempre hay relación entre la gravedad de la lesión histológica y la gravedad e
intensidad de las manifestaciones clínicas. En este sentdo, un cambio importante en los criterios
diagnóstcos  de  la  EC  ha  sido  la  progresiva  aceptación  de  que  las  formas  de  enteropata
histológicamente  leve  (lesiones  tpo  Marsh  1,  también  denominadas  enterits  linfocítca,
enteropata linfocítca o duodenosis linfocítca) forman parte del espectro de la EC y se han de
tratar como tal cuando producen síntomas o signos clínicamente relevantes.

2. Espectro histológico de la enfermedad celíaca

En 1992 Michael N. Marsh publicó una clasifcación del grado de lesión histológica basada en los
resultados de estudios dinámicos de provocación con gluten que permiteron describir todo el
espectro de la lesión histológica.1 Esta clasifcación posteriormente modifcada por  Oberhuber,
Granditsch  y Vogelsang es la  que  más  aceptación  ha tenido  entre  clínicos  y  patólogos.2 Sin
embargo, se han propuesto clasifcaciones más sencillas, con menos categorías de gravedad, lo que
permite una mayor reproducibilidad y grado de concordancia entre patólogos (Tabla 1).3,4 En estas
clasifcaciones más recientes se han eliminado el tpo 2 o hiperplasia de criptas, ya que esta fase de
lesión histológica es muy inestable (se detecta fugazmente durante la progresión de la lesión a
atrofa)1 y la de tpo 4 (relacionada con formas de EC refractaria) que generalmente se diagnostca
con técnicas citométricas y de inmunohistoquímica mostrando una expansión clonal aberrante.4

En la clasifcación más reciente, Ensari propone mantener los mismos niveles de gravedad de
lesión que la clasifcación de Corazza pero cambia el término "grado" por "tpo" para evitar el
uso de un término que los patólogos utlizan para la gradación de tumores.4

Así, la clasifcación más reciente prevé 3 niveles de gravedad de lesión:

Tipo  1: Estructura  vellositaria  conservada  con  aumento  de  linfocitos  intraepiteliales
(enteropata  linfocítca,  duodenosis  linfocítca  o  enterits  linfocítca)  y  los  escasos  casos
detectados con hiperplasia de criptas.
Tipo 2: Acortamiento de las vellosidades (< 3:1 o < 2:1 en bulbo duodenal) más los hallazgos
del tpo 1.
Tipo 3: Aplanamiento total de vellosidades más los hallazgos del tpo 1.
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Un aspecto esencial del diagnóstco anatomopatológico es establecer el límite de normalidad de
la  mucosa  intestnal  y  esto  es  partcularmente  importante  en  las  lesiones  con  arquitectura
vellositaria conservada. El límite de normalidad más generalmente aceptado para el número de
linfocitos  intraepiteliales  es  el  de  25  por  100  células  epiteliales5-7 y  se  aconseja  realizar
sistemátcamente una inmunotnción para CD3 lo que permite una mejor diferenciación entre
los  linfocitos  y  los  núcleos de las células  epiteliales.4 Para  facilitar  el  recuento celular  se ha
propuesto la valoración de 20 enterocitos en 5 vellosidades bien orientadas considerando como
límite de la normalidad el hallazgo de menos de 5 linfocitos por 20 enterocitos.4

Marsh 19921 Oberhuber et al. 19992 Corazza & Villanaci 20053 Ensari 20104

Tipo 1
Lesión infltratva 

Tipo 1
Lesión infltratva

Grado A
Lesión infltratva

Tipo 1
Lesión infltratva

Tipo 2
Hiperplasia criptas

Tipo 2
Hiperplasia criptas

Desaparece
Se une al grado A 

Desaparece
Se une al grado A

Tipo 3: Atrofa Tipo 3: Atrofa

Tipo 3A: Parcial
Tipo 3B: Subtotal
Tipo 3C: Total

Atrofa

Grado B1
Grado B1
Grado B2

Atrofa

Tipo 2
Tipo 2
Tipo 3

Tipo 4
Lesión destructva

Tipo 4
Lesión destructva

Obsoleta Obsoleta

Tabla 1. Esquemas de clasificación para la evaluación histopatológica de la enteropatía sensible al gluten.

3.  Defnición  de  las  lesiones  tpo  Marsh  1 y diagnóstco  diferencial  de  la
enteropatía linfocítca

El espectro de lesión histopatológica de la enteropata sensible al gluten no es patognomónico
de  esta  entdad,  puesto  que  otras  entdades  pueden  producir  lesiones  microscópicas
indistnguibles  (Tabla 2).4,8,9 El  diagnóstco diferencial es incluso más amplio para las lesiones
mínimas  con  arquitectura  vellositaria  conservada  que  para  la  atrofa.  Las  lesiones  tpo
enteropata linfocítca pueden ser el resultado de una respuesta inespecífca y transitoria del
intestno a múltples noxas (alérgicas, infecciosas,  tóxicas).  En muchos casos la frecuencia de
estas alteraciones y la relevancia clínica no está bien establecida. Sin embargo, en los casos en
que se ha realizado un estudio sistemátco para determinar la frecuencia y gravedad de la lesión
asociada a un determinado agente causal, como es el caso de la parasitosis por Giardia lamblia
se ha observado que la atrofa y la linfocitosis intraepitelial raramente están producidas por este
parásito.10

Las enfermedades que ocasionan atrofa de vellosidades, aparte de la EC, son generalmente muy
poco frecuentes como la enfermedad de inclusión de los microvilli, la enteropata neonatal o la
enteropata autoinmune que afecta fundamentalmente a niños. En los países desarrollados las
infecciones gastrointestnales que ocasionan atrofa son además mucho menos frecuentes que
en los  países  en vías  de desarrollo.  En cambio,  el  diagnóstco diferencial  con la enteropata
linfocítca  es  más  difcil.11-16 La  enteropata  linfocítca  producida  por  Helicobacter  pylori
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consttuye un reto diagnóstco y de la misma manera que la producida por la sensibilidad al
gluten,  puede  ser  clínicamente  relevante.  Establecer  un  diagnóstco  etológico  es  por  tanto
esencial. Otras causas frecuentes de enteropata linfocítca que se deben descartar son la lesión
por AINEs, la hipersensibilidad alimentaria en niños, la parasitosis por  Blastocysts hominis y la
enfermedad de Crohn. Actualmente llegar a un diagnóstco etológico puede prolongarse en el
tempo ya que se necesita determinar la respuesta a la aplicación de tratamientos secuenciales y
requiere  mucha  motvación,  aceptación  y  disciplina,  tanto  por  parte  del  paciente  como del
médico.15-17 En  los  próximos  años  las  investgaciones  en  este  campo deben  centrarse  en  el
hallazgo de marcadores  celulares  (inmunohistoquímicos y  citométricos)  y/o moleculares que
permitan establecer el diagnóstco etológico en el momento basal sin necesidad de tener que
esperar a la respuesta al tratamiento específco. 

Linfocitosis intraepitelial (Tipo 1) Atrofa (Tipo 2 y 3)

• Gastroduodenits por H pylori
• Hipersensibilidad alimentaria 
• Infecciones (Víricas, parasitarias, bacterianas)
• Sobrecrecimiento bacteriano
• Fármacos (principalmente AINEs)
• Défcit de IgA
• Inmunodefciencia común variable
• Enfermedad de Crohn

• Enfermedad de inclusión de microvilli
• Enteropata autoinmune
• Esprúe Tropical
• Esprúe colágena
• Celiaquía  refractaria  (incluyendo  linfoma  de

linfocitos T asociado a enteropata).
• Lesiones por irradiación y/o quimioterapia.
• Enfermedad de injerto contra huésped
• Défcits nutricionales.

Tabla 2. Diagnóstco diferencial histopatológico de la Enteropatía Sensible al Gluten. 4,8,9,11-17

4.  Criterios  diagnóstcos  de  celiaquía  en  un  paciente  con  una  lesión  tpo
enteropata linfocítca

Recientemente  se  ha  considerado  que  para  realizar  un  diagnóstco  de  EC  es  necesaria  la
presencia de 4 de los 5 criterios diagnóstcos descritos en la Tabla 3. Es lo que se ha denominado
la regla "4 de 5".18 Según estos criterios, los pacientes con lesiones tpo Marsh 1 pueden ser
diagnostcados  de  EC  cuando  presentan  antcuerpos  séricos  propios  de  la  EC
(ant-antendomisio IgA,  ant-transglutaminasa  IgA  o  ant-gliadina  deamidada)  o  en  caso  de
serología  negatva  cuando  presentan  depósitos  subepiteliales  de  transglutaminasa  IgA.  Los
recientes criterios diagnóstcos de la ESPGHAN, para EC en niños y adolescentes, abundan en
este sentdo.19

Sin embargo, es bien conocido que la serología celiaca es, a menudo, negatva en las formas
menores de EC: en un 30% de los pacientes con atrofa parcial de vellosidades y hasta en un 80%
de aquellos con lesiones tpo Marsh 1.20,21 En estos pacientes se han realizados sobrecargas de
gluten para ver si empeora el grado de lesión histológica o si los antcuerpos se positvizan, 15,22 lo
que  sería  diagnóstco  de  EC.  Por  otro  lado,  la  presencia  de  depósitos  subepiteliales  de
transglutaminasa  IgA  o  un  aumento  de  linfocitos  intraepiteliales  que  expresan  el  TCR
gamma/delta se ha considerado sugestvo de celiaquía.19,23,24 Para la realización de estas nuevas
técnicas  diagnóstcas  es  necesario  la  obtención  de  muestras  de  mucosa  duodenal  que  se
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congelan inmediatamente en nitrógeno líquido y se procesan mediante  inmunofuorescencia
con  microscopía  confocal  para  la  determinación de  los  depósitos  subepiteliales  o  mediante
inmunohistoquímica para los TCR gamma/delta.

• Síntomas tpicos de enfermedad celíaca* 

• Antcuerpos séricos de celiaquía de clase IgA positvos a ttulos altos

• Haplotpos HLA-DQ2 o DQ8**

• Enteropata tpo celiaco en la biopsia de intestno delgado

• Respuesta a la DSG***

*Ejemplos: diarrea crónica, retraso de crecimiento en niños o pérdida de peso en adultos, anemia
por défcit de hierro.
10 x valor superior de normalidad (clase IgG en sujetos con défcit de IgA).
**También con sólo la mitad del heterodímero (HLA-DQB1*02 positvo).
Incluyendo lesiones Marsh 1 a 3 asociadas a serología celíaca positva a ttulos bajos/altos; y
lesiones Marsh 1 a 3 asociadas a depósitos subepiteliales de IgA.
***Respuesta clínica y histológica en pacientes con serología negatva.

Tabla 3. Criterios diagnóstcos de enfermedad celíaca: Regla del "4 de 5".18

La respuesta  a  la  DSG es  un criterio  diagnóstco  importante  en pacientes  con lesiones  tpo
Marsh 1, siendo indispensable documentar la respuesta histológica en aquellos pacientes con
serología negatva para el diagnóstco adecuado de la EC. En estudios de investgación nuestro
grupo  ha  utlizado  los  siguientes  criterios  para  considerar  que  se  produce  una  respuesta
histológica completa o parcial a la DSG:25 a) Respuesta completa: Evolución de los tpos 3, 2 y 1
de Marsh-Oberhuber a Tipo 0 o en el tpo 1 al menos una reducción de más del 50% del número
de linfocitos intraepitelilales respecto a la biopsia basal; b) Respuesta parcial: Mejora del grado
de atrofa (tpo 3C a 3B-3A de Marsh-Oberhuber o de tpo 3 a tpo 2 de Ensari) y en el caso de
pacientes  con  una  biopsia  basal  de  tpo  1,  al  menos  una  reducción  de  los  linfocitos
intraepiteliales del 25% al 50% respecto de la biopsia basal. Dada la posible existencia de lesión
parcheada y para valorar adecuadamente la respuesta es necesario identfcar de forma clara la
localización (bulbo, duodeno distal o yeyuno) de la toma de las muestras tanto en la biopsia
basal como en las biopsias de control. Estos criterios pueden ser útles y aplicables en la práctca
clínica habitual.

El momento adecuado para la realización de la biopsia de seguimiento después del inicio de la
dieta sin gluten no ha sido bien establecido, incluso en los pacientes con atrofa vellositaria. En
una reciente revisión sistemátca de la literatura se recomienda no practcarla antes de 1 a 2
años del inicio de la dieta.26 Si hay curación mucosa no está justfcado realizar más biopsias,
salvo  que  aparezcan  cambios  en  el  estado  clínico.  Si  la  mejoría  histológica  es  incompleta,
probablemente sería necesario realizar un nuevo control en otros 1 a 2 años.

4.1. Utlidad de la determinación de linfocitos intraepiteliales γδ+

La  determinación  de los  linfocitos  intraepiteliales  γδ+  se  considera  de utlidad en los  casos
dudosos o problemátcos.27 En los pacientes con EC estas células T γδ+ están aumentados en
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todas  las  fases  de  la  enfermedad,  tanto  en  la  EC  no  tratada  como  con  dieta  sin  gluten.27

Asimismo, se ha visto que se hallan aumentados en la EC potencial y latente.28,29 Este aumento
de células T γδ+ no se ha observado en otras enfermedades intestnales comunes siendo posible
afrmar que la EC es la única enfermedad en que se hallan aumentadas de forma sistemátca,
permanente e intensa.27

Se ha detectado aumento de este tpo de células en la mayoría de pacientes con enteropata
leve.30 Por tanto, su determinación puede ser útl en el diagnóstco diferencial de la enteropata
linfocítca.

4.2. Utlidad diagnóstca de los depósitos subepiteliales de transglutaminasa tsular IgA

Se ha demostrado que la producción de autoantcuerpos en la EC se produce a nivel local en la
mucosa  del  intestno  delgado,  desde  donde  se  produce  su  paso  a  la  sangre.  Sin  embargo,
además de detectarse en la circulación, estos autoantcuerpos se mantenen secuestrados en el
lugar de producción. En la EC no tratada es posible detectar depósitos de tTG IgA en la mucosa
intestnal de manera subepitelial y alrededor de los vasos sanguíneos.31 Es interesante destacar
que  es  posible  detectar  estos  depósitos  en  pacientes  con  EMA  positvo  y  sin  atrofa  de
vellosidades30,32,33 e incluso en pacientes con serología negatva y lesiones tpo Marsh 1-3.34-36

En una serie reciente de EC no tratada se evidenció que el 100% de 261 pacientes con atrofa
vellositaria presentaban depósitos de tTG IgA subepiteliales (9% tenían EMA sérico negatvo), en
un 90%  con  intensidad  moderada  a  fuerte.  En  contraste,  el  18% de los  controles  presentó
depósitos  que  fueron  de  intensidad  leve.  Después  de  la  dieta  sin  gluten  se  apreció  una
disminución gradual de la intensidad de los depósitos, que persistan positvos en un 56% de los
pacientes a largo plazo. La sensibilidad y especifcidad de estos depósitos para el diagnóstco de
EC fue del 100% y 82%, en cambio, la sensibilidad y especifcidad de la serología fue de 91% y
100%, respectvamente.36

En un estudio realizado en niños con EMA o tTG positvos y estudio genétco positvo (HLA-DQ2 o
DQ8) pero sin atrofa vellositaria se detectaron depósitos de tTG IgA en el 85% de 39 pacientes.
Asimismo, se estudió otro grupo de niños con serología negatva y lesiones tpo Marsh I, con
aumento de linfocitos intraepiteliales gama/delta, detectando depósitos de tTG IgA en el 66% de
18 pacientes. En cambio, sólo se detectaron estos depósitos en el 9% de 34 niños con mucosa
intestnal normal y ausencia de marcadores de sensibilidad al gluten.35

5. Relación entre las manifestaciones clínicas y el grado de lesion histológica

Tradicionalmente  se  consideraba  que las  lesiones  tpo  1  de la  clasifcación de Marsh no se
asociaban  con  la  presencia  de  síntomas  o  signos  de  malabsorción.37 Sin  embargo,  estudios
recientes sugieren lo contrario. En un estudio multcéntrico realizado en familiares de primer
grado, utlizando como método de diagnóstco el estudio genétco seguido de biopsia intestnal
en los casos positvos, se observó que un porcentaje similar de familiares con lesiones tpo 1 y 3
presentaban síntomas en comparación con los familiares con mucosa intestnal normal (56% y
54%  vs 21%;  p =  0,002)  (Tabla  4).38 Es importante  tener  en cuenta que en este  estudio los
familiares con enteropata linfocítca fueron diagnostcados mediante cribado en este grupo de
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riesgo  y  no  por  sus  síntomas,  proporcionando,  por  tanto,  la  frecuencia  real  de  pacientes
sintomátcos en este grupo.

Síntomas (%)
Mucosa
normal

Lesión 
tpo 1

Lesión 
tpo 2-3

Valor de p

Dolor abdominal 23 41 38,5 0,20

Diarrea 22 41 38,5 0,14

Flatulencia 39 69 57 0,02

Distensión 22 56 57 0,003

Astenia 16 47 46 0,002

Hipertransaminasemia 1,5 9 7 0,11

Osteoporosis/ Osteopenia – 37 44 0,76

Tabla 4. Frecuencia de síntomas en familiares de primer grado en función del tpo de
lesión histológica (Modificado de Esteve et al.38).

En otro estudio reciente se comparan las característcas clínicas y alteraciones analítcas entre
1249  pacientes  con  atrofa  y  159  con  enteropata  leve.39 Las  manifestaciones  clínicas
gastrointestnales  (70%  vs  70%)  y  extraintestnales  (66%  vs  57%)  se  presentaron  con  una
frecuencia similar en ambos grupos.

Estos y otros estudios similares han permitdo establecer de forma inequívoca que los pacientes
con formas histológicas leves de enteropata celiaca clínicamente no son una enfermedad leve, y
que pueden benefciarse de la DSG tanto como los que presentan atrofa.25,40

Aunque se desconoce si  los individuos con enteropata linfocítca tenen el  mismo riesgo de
malignización y de presentar enfermedades autoinmunes que los pacientes con atrofa, datos
indirectos  sugieren  que  probablemente  no  es  así.41 Por  tanto,  la  DSG  se  recomienda  a  los
pacientes  con  enteropata  linfocítca  solo  si  están  sintomátcos  (presencia  de  anemia,
osteoporosis o síntomas tanto intestnales como extraintestnales) y sobre todo si los síntomas
son importantes y afectan la calidad de vida. Por otra parte, y como ya se ha comentado, ante
un  paciente  con  enteropata  linfocítca  es  muy  importante  realizar  un  buen  diagnóstco
diferencial.  La dieta sin gluten está indicada solo en los casos sintomátcos en que de forma
inequívoca se demuestra la relación entre la lesión histológica y la ingesta de gluten. 

6. Propuesta de algoritmo diagnóstco

Recientemente  se  ha  propuesto  un  algoritmo  diagnóstco  basado  en  puntuar  de  -1  a  2  la
presencia de síntomas,  antcuerpos de celiaquía,  genotpo celíaco y  cambios endoscópicos e
histológicos sugestvos, que permite realizar el diagnóstco de EC sin necesidad de comprobar la
respuesta a la DSG (Tabla 5).19 El diagnóstco de EC es defnitvo con un Score de 4 puntos o más.
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Para diagnostcar  EC cuando este "Score"  es  menor  de 4,  lo que en general  se  produce en
pacientes con serología celiaca negatva, es necesario tener en cuenta la respuesta a la DSG. En
los  pacientes  con sospecha de EC tpo 1 es  necesario  valorar siempre la  respuesta  clínica  e
histológica a la DSG.

Síntomas

S

Antcuerpos

A

Genotpo

G

Endoscopia/
Histología

E

Puntos
"Score"

Síndrome de
malabsorción

EmA+ y/o 
ant-TG2 >10xLSN

× Marsh 3b o 3c 2

Síntomas relevantes EC
o diabetes tpo 1 o ser

familiar 1er grado

Ant-TG2+ <10xLSN
o sólo ant-DGP+

Heterodímero
HLA-DQ2 y/o

DQ8 completo

Marsh 2 o 3a o
Marsh 0-1 con

depósitos de ant-TG2
y/o aumento de

linfocitos con TCR
gamma/delta

1

Asintomátco No serología
disponible

No resultado
HLA o sólo

mitad de DQ2
(DQB1*0202)

No histología
disponible o
Marsh 0-1

0

× Todos los
antcuerpos EC

negatvos

DQ2/DQ8
negatvos

× -1

Tabla 5. Algoritmo diagnóstco de la enfermedad celiaca: "Score" SAGE (modificado de Husby et al.19; 
se ha añadido la presencia de células T gamma/delta+ a la histología Marsh 0-1 tal como se sugiere 

en la literatura –ver apartado correspondiente–).

7. Casos de difcil diagnóstco: Solapamiento con la hipersensibilidad al gluten
no celíaca

Estudios  recientes,  incluyendo  un  ensayo  clínico  controlado  con  placebo  han  puesto  de
manifesto la existencia de una entdad conocida con el nombre de sensibilidad al gluten no
celiaca.42-44 Esta entdad la presentan pacientes que sin necesidad de tener una lesión histológica
en  el  duodeno,  ni  predisposición  genétca  celíaca  presentan  síntomas  digestvos  que  se
desencadenan por la ingesta de gluten. Existen aún problemas importantes en la defnición de
estos pacientes porque muchos autores aceptan bajo esta defnición pacientes con genétca de
celiaquía positva (un 40% de estos pacientes son HLA-DQ2 positvos) e infltración linfocitaria
del  duodeno. Por tanto la superposición de pacientes con sensibilidad al gluten no celiaca y
pacientes con enfermedad celiaca de tpo Marsh I es evidente y el diagnóstco diferencial muy
difcil.  Es  posible  que  en  el  futuro,  la  disponibilidad  de marcadores  celulares  o  moleculares
puedan ayudar en el diagnóstco diferencial. 
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8. Conclusiones 

En conclusión, todos los estudios y datos aportados en esta revisión demuestran que el diagnóstco
de la EC no puede basarse en una sola prueba aislada. La colaboración entre clínicos, inmunólogos
y patólogos es básica para integrar los criterios clínicos, serológicos, genétcos e histológicos, y la
respuesta a la DSG. Es decir, aunque en muchos pacientes el diagnóstco de presunción, con una
alta probabilidad de acierto, puede realizarse con menos datos (regla "4 de 5"),13-15 siempre que
sea posible es necesario disponer de la máxima información (regla "5 de 5"). Y no tanto para el
diagnóstco inicial sino para el manejo durante el seguimiento, ya que no es infrecuente que se
planteen dudas diagnóstcas cuando se desconocen aspectos esenciales  del  punto de partda,
sobre todo si la evolución no es la adecuada. En el caso de las lesiones tpo 1 esta exigencia de
obtener la máxima información es aún más exagerada, siendo necesario con frecuencia utlizar
herramientas diagnóstcas nuevas como el recuento de linfocitos intraepiteliales que expresan el
TCR gamma/delta o el estudio de los depósitos subepiteliales de tTG IgA. 
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Resumen 

Nuestro  principal  objetvo  es  el  recordar  que  la  enfermedad  celíaca  (EC)  se  acompaña
frecuentemente de diversas manifestaciones extra-digestvas muy variadas, que hacen que se
trate de una enfermedad sistémica, más que de un simple proceso digestvo. 

Todo ello  se  explica  fundamentalmente,  porque se  trata  de una  enfermedad de naturaleza
autoinmune,  la  única de etología conocida,  en  relación con una intolerancia permanente al
gluten.  Se  han producido avances notables  en las  últmas décadas,  debido al  mayor interés
despertado por el diagnóstco de formas atípicas, especialmente frecuentes en los adultos, junto
con la presencia de diversas enfermedades asociadas, que sirven de orientación en la búsqueda
de casos oligo-sintomátcos y a través de la realización de estudios familiares. 

Los motvos por los que se presentan enfermedades asociadas son múltples, algunos en relación
por compartr la misma base genétca; en otros, por tener una patogenia similar y fnalmente
algunos son de base desconocida.

Los  clínicos  debemos  recordar  que  la  EC  puede  debutar  por  dichas  manifestaciones  extra-
intestnales  y  que  las  enfermedades  asociadas  pueden  aparecer,  tanto  al  momento  del
diagnóstco, como a lo largo de su evolución.

La instauración de una dieta sin gluten, mejora en general el curso clínico y la evolución de las
enfermedades asociadas. En alguna de ellas como en la anemia ferropénica, contribuye a su
desaparición  al  mejorar  la  absorción  intestnal.  En  otras  como  la  diabetes  mellitus  tpo  1,
disminuye  las  necesidades  de  insulina,  favoreciendo  un  mejor  control.  En  otras  varias,
especialmente si se administra en una fase temprana, enlentece su evolución.

Abstract

Celiac disease (CD) is frequently accompanied by a variety of extra-digestve manifestatons, thus
making it a systemic disease, rather than a disease limited to the gastrointestnal tract.

This is primarily explained by the fact that CD belong to the group of autoimmune diseases. The
only  one with  a  known etology,  related to  a  permanent  intolerance to  gluten.  Remarkable
breakthroughs have been achieved in the last decades, due to a greater interest in the diagnosis
of atypical and asymptomatc patents, which are more frequent in adults. The known presence
of several associated diseases, provide guidance in the search of oligosymptomatc cases as well
as studies performed in relatves of patents with CD.

The causes for the onset and manifestaton of associated diseases are diverse, some share a
similar  genetc  base,  like  type  1  diabetes  mellitus  (T1DM);  others  share  pathogenetc
mechanisms, and yet others, are of unknown nature.
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General  practtoners  and  other  specialists,  must  remember  that  CD  may  debut  with  extra-
intestnal manifestatons, and associated illnesses may appear both at the tme of diagnosis and
throughout the evoluton of the disease.

The implementaton of a gluten-free diet (GFD), improves the overall clinical development and
the influence the evoluton of associated diseases. In some cases, such as iron defciency anemia,
the GFD contributes to its disappearance. In other diseases, like T1DM, it helps to reduce the
amount of insulin needed, thus allowing for a better control of the disease. In several other
complicatons and/or associated diseases, an adequate adherence to a GFD, may slow down
their evoluton, especially if implemented during an early stage.
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1. Introducción 

La enfermedad celíaca (EC) es un proceso sistémico de naturaleza autoinmune, que aparece en
individuos genétcamente predispuestos. Sus manifestaciones clínicas son predominantemente
digestvas, pero con una cierta frecuencia se acompaña de manifestaciones extra-digestvas, que
pueden ser carenciales o de naturaleza autoinmune, de diverso tpo y diferentes localizaciones. 

Su presencia habla a favor de una posible relación etopatogénica orientando en cierta manera
el diagnóstco. La lista de enfermedades asociadas es muy amplia y variada, ya que incluye la
afectación  conjunta  de  diversos  órganos  y  sistemas,  previamente  existentes,  que  aparecen,
simultáneamente o que incluso aparecen después de la instauración de una dieta sin gluten
(DSG)

Sollid1 postula  que  aunque  el  antígeno  causal  de  la  EC  es  una  proteína  ingerida  con  la
alimentación, los diversos estudios inmunopatogénicos realizados, hablan a favor de que pueden
ser  relevantes  en  el  desarrollo  de  autoinmunidad.  El  principal  argumento  está  basado  en
observaciones  genétcas  que  confrman  que  existen  varios  “loci”  compartdos  entre  la  EC  y
diversas enfermedades autoinmunes, especialmente con la diabetes mellitus tpo 1 (DMT1) y la
artrits reumatoide (AR).2 El mecanismo antgénico se efectuaría a través de la transglutaminasa
2 (TG2).

La mayor parte de las enfermedades asociadas, mejoran con la instauración de una DSG, aunque
muchas de ellas precisan también de un tratamiento bien susttutvo o específco,  de forma
temporal o prolongada.

En  el  presente  capítulo  revisamos  una  serie  de  manifestaciones  extra-intestnales  y/o
enfermedades  asociadas  con  la  EC,  describiendo  su  frecuencia,  posible  relación  causal  y
tratamientos recomendados.
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2. Manifestaciones hematológicas (Tabla 1)

• Anemia:
− Ferropénica
− Por defciencia de ácido fólico y/o vitamina B12
− Multfactorial
− Refractaria

• Leucopenia
• Trombopenia y Trombocitosis
• Trastornos de la coagulación
• Trombosis venosa y arterial

Tabla 1. Enfermedades hematológicas.

2.1. Anemia

La anemia es un hallazgo frecuente en pacientes con EC y puede ser la manifestación clínica más
notable,  que conduzca al  diagnóstco. Su etología  es multfactorial  y  su  prevalencia  es muy
variable,  oscilando  entre  un  12  hasta  un 70%  de  los casos.3-5 La  anemia  habitualmente  es
microcítca e  hipocrómica,  de  tpo  hipoproliferatvo,  reflejando  una  disminuida  absorción
intestnal del hierro y de diversas vitaminas y otros nutrientes, entre los que se incluyen el ácido
fólico  y  la  cobalamina.  La  presencia  de  atrofa  vellositaria,  es  un  factor  importante  en  la
disminución de la absorción férrica, pero no es imprescindible para que aparezca.

La anemia ferropénica, aparece hasta en un 46% de los casos de EC subclínica, con una mayor
prevalencia en adultos, que en niños y su frecuencia global en pacientes con anemia refractaria,
alcanza hasta un 20% de los casos.6-8

En un estudio reciente la prevalencia de EC en pacientes con anemia fue del 5% y de hasta un
8,5% de los que cursan con anemia ferropénica.9

La ferropenia crónica mantenida, con índices bajos de sideremia, saturación de transferrina y
ferritna, es muy frecuente en pacientes celíacos, con o sin anemia asociada y debe consttuir un
índice de sospecha de posible EC asociada.

Por ello se aconseja que todos los  clínicos incluyan en su práctca rutnaria de toda anemia
ferropénica,  el  protocolo  diagnóstco de EC,  incluyendo marcadores  serológicos,  genétcos y
biopsias duodenales, muy especialmente en los casos refractarios.10

El  tratamiento indicado es  primariamente  la  instauración  de una  DSG,  con suplementos de
hierro, por vía oral o intravenosa, hasta rellenar los depósitos.

2.2. Leucopenia

Fisgin et al. describieron la presencia de leucopenia junto con anemia, en una serie de niños con
EC al momento del diagnóstco.11 Su prevalencia tanto en niños, como en adultos con celíaca, no
es bien conocida en el momento actual.

Se ha sugerido que la leucopenia se debe principalmente a la defciencia de ácido fólico asociada
con défcit de cobre.
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Los datos sobre el tratamiento son también muy escasos. Generalmente mejora lentamente tras
la instauración de una DSG y se puede complementar con suplementos orales de sulfato de
cobre, caso de existr defciencia de este oligoelemento.12,13

2.3. Trombopenia y trombocitosis

El descenso del recuento de plaquetas ha sido descrito ocasionalmente, en pacientes con EC y se
ha postulado como de posible etología autoinmune. Se han descrito casos aislados asociados
con  queratoconjuntvits  y  coroidopatía,  sugiriendo  nuevamente  su  probable  etopatogenia
autoinmunitaria.

El tratamiento de la trombopenia asociado con la EC, pasa por la instauración de una DSG, lo que
por sí solo puede conseguir normalizar el recuento plaquetario en algunos casos. Cuando ello no
suceda,  es  aconsejable  recurrir  a  un  tratamiento  con  cortcoides,  por  un  período  corto  de
tempo, hasta su resolución.14,15

La  trombocitosis  puede  ser  un  indicador  de  la  presencia  de  una  actvidad  inflamatoria
aumentada, en pacientes con EC. Carroccio et al. describieron el caso de una paciente de edad
avanzada con trombocitosis marcada asociada con anemia importante, que fue diagnostcada de
EC. Sugirieron que puede aparecer también asociada con algunos trastornos mielo-proliferatvos
y algunas neoplasias hematológicas.16 

Puede resolverse la trombocitosis con la instauración y seguimiento de una DSG.

2.4. Trastornos de la coagulación

La EC no tratada puede inducir la malabsorción de varios nutrientes, que pueden reflejarse en
una defciencia de vitamina K y  por  consiguiente,  en una disminución de sus factores  de  la
existencia de coagulación dependientes. Cavallaro et al. encontraron un descenso de la tasa de
protrombina (TP) hasta en un 20% de pacientes celíacos adultos al diagnóstco.17 Es raro que
aparezca un descenso del TP, en ausencia de malabsorción de otros nutrientes.

El tratamiento consiste en el seguimiento de una DSG y la corrección del défcit de vitamina K,
tras su administración por vía parenteral.

2.5. Trombosis venosa y arterial

Ramagopalan  et al.18 postularon en un estudio que los varones celíacos presentan un mayor
riesgo de  episodios trombótcos que la población general. Ludvigsson  et al.19 encontraron una
mayor asociación para ambos sexos, con el tromboembolismo venoso, señalando incluso que
puede ser el primer signo clínico de sospecha de una EC. Cassela  et al.20 encontraron que  la
elevación de los  niveles  séricos  de homocistnemia es  relatvamente frecuente  en pacientes
celíacos y como es bien conocido, podría representar un factor causal de la hipercoagulabilidad.

El espectro clínico del tromboembolismo en pacientes con EC es variable, incluyendo trombosis
venosas profundas, embolismo pulmonar, síndrome de Budd-Chiari y trombosis esplénica, como
más frecuentes.21,22

Solo se han descrito unos pocos casos de trombosis arterial y el papel de la EC es dudoso. De la
misma manera es muy discutble su influencia en la aparición de lesiones vasculares  a nivel
cerebral.
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3. Manifestaciones orales muco-cutáneas y faciales (Tabla 2)

• Aftas bucales 
• Defectos del esmalte dentario
• Síndrome de Sjögren
• Frente prominente 

Tabla 2. Manifestaciones orales 
muco-cutáneas y faciales.

3.1. Aftas bucales

La presencia de ulceraciones aftosas recurrentes oro-bucales debería orientar al  médico a la
búsqueda actva de una posible EC asociada, ya que están presentes entre el 10 y el 40% de
pacientes celíacos no tratados.23 Su diagnóstco es simplemente por inspección y su tratamiento
es a base de la DSG, colutorios y analgésicos locales, ya que son generalmente muy dolorosas.

3.2. Defectos del esmalte dentario

La asociación con defectos del esmalte dentario es bastante característca. Su patogenia ha sido
puesta  en  relación tanto  con  defectos  de  absorción  del  calcio  en  la  época  de  la  dentción
defnitva, como con posibles efectos autoinmunes.23

3.3. Síndrome de Sjögren

La sequedad ocular y bucal  aparece con relatva frecuencia asociada con la EC,  al  igual  que
ocurre con otras enfermedades de naturaleza autoinmune. Generalmente es independiente en
su evolución del seguimiento estricto de la DSG.24

3.4. Frente prominente

Finizio et al. describieron en el 2005 este curioso hallazgo, relacionándolo por primera vez con la
posible  presencia  de  una  EC.  Actualmente  es  considerado  como  una  descripción  más  bien
anecdótca,  debido  en  parte  al  menor  tamaño de  los  dos  tercios  inferiores  de  la  cara,  en
comparación con la superfcie de la frente.25

4. Enfermedades neurológicas asociadas (Tabla 3)

• Polineuropatías
• Cefaleas/Migrañas
• Depresión/Ansiedad
• Ataxia
• Epilepsia
• Esclerosis Múltple
• Síndrome de Guillain-Barré
• Otras… 

Tabla 3. Enfermedades neurológicas.
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4.1. Polineuropatía periférica

Se trata de la afectación neurológica más frecuentemente asociada con la EC. Así en una serie
italiana,  se  confrmó su  presencia  hasta  en  un 49%  de los  pacientes.26 Sus  manifestaciones
clínicas  más  frecuentes  consisten  en  el  predominio  de  parestesias  dolorosas  en  las  cuatro
extremidades,  ocasionalmente  en  la  cara  y  con  trastornos  de  la  sensibilidad  asociados.  La
debilidad motora es menos frecuente, afectando principalmente a los tobillos y pueden aparecer
trastornos de la marcha, hasta en un 25% de los pacientes.27

4.2. Cefaleas

Gabrieli  et al. encontraron en una serie de pacientes celíacos, una frecuencia de migrañas del
4,4%, que era 10 veces superior a la encontrada en una población control, que era del 0,4%. 28

Tanto las migrañas, como las cefaleas tensionales aparecen más frecuentemente en celíacos,
que en población general.

En un estudio de seguimiento de celíacos, más de la mitad de los que presentaban cefaleas o
migrañas, mejoraron signifcatvamente tras la instauración de una DSG, lo que habla a favor de
la posible existencia de un relación causal del gluten tanto en relación con su aparición, como en
su mantenimiento.29

4.3. Depresión y ansiedad

En los pacientes celíacos se presentan con relatva frecuencia, síntomas de ansiedad aumentada,
irritabilidad  fácil  y  astenia  aumentada  que  se  observan  frecuentemente  en  individuos
deprimidos o ansiosos.30,31

En niños y jóvenes la mayor parte de esta sintomatología desaparece por completo después de
la instauración de la DSG, pero la mejoría es menor en los adultos, que por lo general necesitan
tratamiento farmacológico asociado, durante un cierto tempo.

4.4. Ataxia cerebelosa

La ataxia por gluten, es la segunda manifestación por orden de frecuencia. Se defne como un
proceso esporádico idiopátco, acompañada de antcuerpos ant-gliadina circulantes, con o sin
afectación duodenal asociada.32

Su  patogenia  se  relaciona  con  la  existencia  de  patología  autoinmune  y  algunos  pacientes
mejoran notablemente con una dieta sin gluten, especialmente cuando se administra en los seis
primeros meses de su aparición, aunque también se ha descrito en casos más tardíos y puede
presentar una cierta agregación familiar, al igual que ocurre en la EC.33-35

4.5. Epilepsia

Varios estudios indican claramente que existe una asociación entre EC y epilepsia, estmándose
que  ocurre  entre  el  3,3-5,5%.36 Ello  parece  suceder  más  frecuentemente  en  niños,  que  en
adultos. El control de la epilepsia y la frecuencia e intensidad de las convulsiones mejoran con la
DSG, especialmente si se inicia ésta al poco tempo del comienzo de la epilepsia.37 El síndrome de
Gobbi puede aparecer tanto en el niño, como en el adulto y se caracteriza por la presencia de
calcifcaciones en la zona parieto-occipital, siendo muy poco frecuente.38

307



L. Rodrigo, Mª E. Lauret-Braña, I. Pérez-Martínez

4.6. Esclerosis múltple. Síndrome de Guillain-Barré y otros procesos

Las enfermedades desmielinizantes de las cuales el ejemplo más característco es la Esclerosis
múltple  (EM)  y  su  variante  la  Neurits  Optca  (NO)  presentan  una  mayor  prevalencia  de
asociación con la EC y enterits linfocítca, que la población general, al igual que ocurre con el
síndrome de Guillain-Barré.39,40

5. Manifestaciones dermatológicas (Tabla 4)

• Dermatts Herpetforme (DH)
• Psoriasis
• Vitíligo
• Alopecia areata
• Urtcaria crónica

Tabla 4. Manifestaciones dermatológicas.

5.1. Dermatts Herpetforme (DH)

Está  considerada  como  la  EC  de  la  piel  y  su  presencia  se  relaciona  directamente  con  la
hipersensibilidad al  gluten. Aparece en un 25% de pacientes  celíacos y se caracteriza por la
presencia  lesiones  vesículo-costrosas,  que  aparecen  en  cualquier  parte  del  cuerpo,
especialmente en zonas de roces. Tienen distribución simétrica y son muy pruriginosas. Es una
lesión poco frecuente en niños y muy frecuente a partr de la adolescencia y en adultos. Su curso
clínico incluye remisiones y reagudizaciones, coincidiendo éstas con la exposición al gluten. Su
confrmación es mediante la demostración de depósitos granulares de IgA, a nivel de la unión
dermo-epidérmica.  Su tratamiento más efcaz es  el  mantenimiento de una DSG estricta.  Un
mejor conocimiento de las formas de presentación de la DH, ayuda mucho al diagnóstco de la
EC.41

5.2. Psoriasis

La  psoriasis  ocurre  en  celíacos  con  una  mayor  prevalencia  que  en  población  general  y  el
seguimiento de una DSG mejora notablemente, tanto la evolución de las lesiones cutáneas como
las complicaciones asociadas con la enfermedad.42,43

5.3. Alopecia areata

Se considera también una enfermedad crónica de naturaleza autoinmune. Aparece con cierta
frecuencia  asociada  con  la  EC.44 Contrariamente  a  ciertos  trabajos  que  describieron  una
resolución completa de la  alopecia  tras  la DSG, la  mayor  parte de los  autores  coinciden en
señalar que no se resuelven con la misma.45

5.4. Urtcaria crónica

Este tpo de lesiones se pueden desencadenar por cambios bruscos de temperatura, tanto por el
frío como por el calor, siendo lesiones eritematosas y edematosas.46 La mayor parte de los casos,
mejoran o desparecen con el seguimiento de una DSG.47
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6. Manifestaciones oseas (Tabla 5)

• Raquitsmo infantl
• Osteomalacia
• Osteoporosis
• Riesgo aumentado de fracturas 

Tabla 5. Manifestaciones óseas.

La  desmineralización  ósea  es  una  asociación muy  frecuente  en  la  infancia  al  momento  del
diagnóstco,  ya  que  se  estma  que  un  tercio  de  los  niños  presentan  osteopenia,  un  tercio
osteoporosis  y  solo  el  tercio  restante,  presenta una densidad mineral  ósea (DMO) normal,48

siendo bien conocidas su relación con mayor prevalencia de raquitsmo y osteomalacia. Todas
estas alteraciones mejoran y revierten, se normalizan por completo, con la DSG.49

Es también muy frecuente en adultos, aumentando con la edad, con una prevalencia global de
osteoporosis (OS) en este colectvo, que se encuentra estmada en al menos 2 veces mayor que
la no afectada, dentro de su mismo rango de edad.50

Como consecuencia de esta mayor frecuencia de OS, los celíacos en general presentan un mayor
riesgo de fracturas, que se estma ser de 3,5 a 7 veces superior en comparación con la población
general de su misma edad y sexo y uno de cada cuatro celíacos tenen historial de fracturas
incluso múltples.51,52

En  un estudio  reciente  realizado  en  España  en  adultos  con  EC,  García-Manzanares  et  al.,53

encontraron que un 45% de los pacientes tenían osteopenia y que los pacientes con atrofa
vellositaria (Marsh 3) la presentaron con mayor frecuencia que los que no la tenen (Marsh 1 y
2). La respuesta a la DSG, es menor que en la edad infantl y precisan frecuente tratamiento
susttutvo con calcio y vit. D. El hábito de fumar condiciona también una mayor disminución de
la masa ósea.

7. Enfermedades reumátcas asociadas (Tabla 6)

• Oligoartrits seronegatvas
• Sacroileits
• Poliartrits
• Mayor asociación con:
− Síndrome de Sjögren
− Lupus Eritematoso Sistémico (LES) 

Tabla 6. Enfermedades reumátcas.

Las artrits consideradas en su conjunto, consttuyen una frecuente asociación en sus diversas
formas y presentaciones en el curso clínico de la EC, tanto en el niño como en el adulto. Así en
una serie de 200 pacientes celíacos, se presentó en el 26% de los casos, con una frecuencia muy
superior a la de la población control que fue del 7,5%, predominando las formas seronegatvas y
oligoartculares,  al  igual  que  sucede  en  las  que  se  presentan  asociadas  con  la  enfermedad
inflamatoria intestnal, con una frecuencia de sacroileits ligeramente aumentada.54

Se  ha  estudiado  la  prevalencia  a  la  inversa,  buscando  la  presencia  de  EC  mediante  la
determinación  de  marcadores  serológicos  (fundamentalmente  los  ATGt),  en  diversas
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enfermedades reumátcas tales como la artrits reumatoide (AR), la esclerodermia, el síndrome
de Sjögren, siendo en éste últmo, donde se ha encontrado una positvidad más elevada, en
torno al 10%.55

Igualmente en  un estudio  poblacional  reciente,  realizado en Suecia,  sobre 29.000 pacientes
celíacos con atrofa vellositaria confrmada, encontraron una prevalencia de Lupus Eritematoso
(LES) 3 veces superior al observado en la población control.56

8. Manifestaciones hepátcas (Tabla 7)

• Hipertransaminasemia prolongada
• Hepatopatías colestásicas y autoinmunes
• Hepatts Crónica por el virus de la hepatts C
• Hepatts aguda fulminante

Tabla 7. Enfermedades hepátcas.

8.1. Hiper-transaminasemia prolongada

La alteración más frecuente es la elevación fluctuante o persistente de las transaminasas, que es
completamente asintomátca, aparece hasta en un 40% de los casos, tanto en niños como en
adultos y desaparece o se normaliza con la dieta sin gluten, al cabo de muchos meses, incluso
varios años.57

La EC representa aproximadamente el 10% de los casos de hiper-transaminasemia de origen no
aclarado y en ellos se debería investgar su presencia, mediante los estudios serológicos y si es
necesario con una gastroscopia con toma de biopsias duodenales para confrmarla.58

8.2. Hepatopatías colestásicas y autoinmunes

La cirrosis biliar primaria (CBP) especialmente en sus fases moderadas, la colangits esclerosante
primaria (CEP) y algunos tpos de hepatts crónica autoinmune (HAI), se asocian con una cierta
frecuencia con la EC y su presencia debería ser rutnariamente estudiada dentro del protocolo
diagnóstco. También se encuentran casos con antcuerpos ant-mitocondriales (AMA) negatvos
con hepatopatías colestásicas que resultan ser celíacos y que por tanto mejoran o al menos
estabilizan su hepatopatía con la DSG.59

8.3. Hepatts crónicas por el virus de la hepatts C

Ambas enfermedades han sido epidemiológicamente analizadas buscando una posible relación,
debido a que ambas son relatvamente frecuentes y no es excepcional que puedan coincidir en
un mismo paciente. Es un hecho bien conocido que el tratamiento antviral con interferón-alfa
puede desenmascarar una EC latente asociada, pero el cribado rutnario de EC en pacientes con
hepatts crónica por el VHC, no parece justfcado en la actualidad.60

8.4. Hepatts aguda fulminante

Se han descrito algunos casos de fallo hepátco fulminante en los que el diagnóstco oportuno de
EC asociada, ha servido no sólo para mejorar la situación clínica, sino también para evitar la
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realización  de  un  trasplante  hepátco,  por  lo  que  merece  la  pena  realizar  su  despistaje
sistemátco  en  esta  situación  clínica,  con  carácter  de  urgencia,  debido  a  su  elevada
morbimortalidad asociada.61

9. Manifestaciones ginecológicas y trastornos de la fertlidad (Tabla 8)

Los trastornos menstruales  en  la  mujer  son variados  y  frecuentes,  incluyendo  retraso de la
pubertad,  episodios  de  amenorrea  y  menopausia  precoz.  Todos  estos  trastornos  suelen  ir
asociados con ferropenia crónica o anemia ferropénica.62

Así en un estudio realizado en Italia sobre 62 mujeres celíacas, que fueron comparadas con 186
controles, encontraron un 19,4% de amenorrea en celíacas frente a 2,2% en controles (OR = 33,
IC-95% = 7.17-151.8;  p  = 0.000).  También observaron una asociación entre  otros  trastornos
menstruales tales como oligomenorrea, hipomenorrea, dismenorrea y metrorragias (p < 0.05)
entre ambos grupos. La probabilidad de presentar alguna complicación durante el embarazo
estmada, es 4 veces mayor en mujeres celíacas (OR = 4.1, IC-95% = 2-8.6; p = 0.000). Igualmente
encontraron una correlación signifcatva para la EC con la existencia de amenaza de aborto,
hipertensión gestacional, desprendimiento de placenta, colestasis gravídica recurrente, partos
prematuros y embarazos de poco peso (p < 0.001).63

• Retraso de la pubertad
• Amenorrea
• Trastornos menstruales
• Infertlidad en ambos sexos
• Abortos de repetción
• Embarazos de bajo peso materno-fetal
• Partos prematuros
• Hipertensión gestacional
• Colestasis gravídica
• Disminución de la líbido

Tabla 8. Manifestaciones ginecológicas y trastornos de la fertlidad.

Todos  estos  hallazgos  hablan  claramente  a  favor  de  la  relación  de  diversos  trastornos
ginecológicos  muy frecuentes en mujeres  celíacas,  algunos muy importantes,  incluso graves,
tanto para la madre como para el feto,  que la importancia del diagnóstco de la EC en edades
tempranas  en  la  mujer,  con  el  fn  de  mejorar  su  salud  y  su  descendencia,  ya  que  la  DSG
normaliza  y  previene  la  mayor  parte  de  estas  posibles  complicaciones  ginecológicas  y
obstétricas. No existe un consenso unánime, acerca de la conveniencia de realizar un cribado de
EC en mujeres embarazadas, dentro de los controles rutnarios que se realizan en el  primer
trimestre.64-68

En los varones, la EC se relaciona también con la existencia de trastornos de la esfera sexual, que
se manifestan como disminución de la líbido y de la potencia sexual, así como la existencia de
infertlidad.69,70
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10. Enfermedades endocrinas asociadas (Tabla 9)

• Síndrome Poliglandular Autoinmune (SPA):
− Enfermedad de Addison
− Hipogonadismo primario
− Hipoparatroidismo
− Defciencias hipofsarias

• Diabetes Mellitus tpo 1
• Trastornos del Tiroides:
− Tiroidits de Hashimoto
− Hipotroidismo
− Hipertroidismo 

Tabla 9. Enfermedades endocrinas.

En términos epidemiológicos, las troidits autoinmune (TAI) y la diabetes mellitus tpo 1 (DMT1),
son los  procesos  endocrinos más frecuentemente asociados con la  EC.  Estas  enfermedades,
aparte del asma bronquial,  son los procesos crónicos más frecuentes en los niños, pudiendo
aparecer con frecuencia asociados.71-73

10.1. Síndrome Poliglandular Autoinmune (SPA)

Incluye la presencia de dos o más enfermedades endocrinas asociadas en un mismo paciente y
que generalmente cursan con hipofunción, con la excepción de la enfermedad de Graves. Los
principales procesos son la DMT1, la TAI, la insufciencia suprarrenal (enfermedad de Addison),
el hipogonadismo primario, el hipoparatroidismo y algunas defciencias hipofsarias.74-76

Estos síndromes pueden ir también asociados con otras enfermedades no endocrinas. Se han
descrito cuatro tpos distntos según sus asociaciones.

10.2. Diabetes Mellitus tpo 1 (DMT1)

La Diabetes insulina-dependiente y la EC, se asocian muy frecuentemente. La principal razón, es
que  ambas  enfermedades  comparten  los  mismos  genes  de  susceptbilidad,  HLA-II
predominantemente,  e  incluso  alguno  del  tpo  I.  En  concreto,  la  DMT1  está  fuertemente
asociada con el haplotpo DR3-DQ2 y también con el DR4-DQ8, aunque con menor frecuencia,
que el anterior, al igual que ocurre en alrededor de 50 enfermedades diferentes.77 En todas ellas
se  ha podido  comprobar  que existe  un aumento  de la  permeabilidad  intestnal,  al  paso de
diferentes  antígenos,  entre  ellos  el  gluten,  que  pueden  desencadenar  la  aparición  de estas
enfermedades asociadas.

Alrededor  de  un  4,5%  de  niños  y  hasta  un  6%  de  adultos  con  DTM1,  presentan  una  EC
asociada.78 Esta  correlación entre ambas enfermedades es  más fuerte conforme aumenta la
edad del paciente y la duración de la diabetes. Los datos epidemiológicos varían dependiendo de
la  población  estudiada  y  de  los  criterios  diagnóstcos  utlizados.  Así  en  un estudio  reciente
realizado en Grecia, Kakleas  et al.79 encontraron una prevalencia del 8,6% de EC y la más alta
prevalencia ha sido descrita en Italia por Picarelli et al.,80 alcanzando un 13,8% en DMT1. 

La  EC  asociada  con  la  DMT1,  puede  ser  asintomátca,  o  en  una  gran  parte  de  los  casos
presentarse solo con síntomas leves.81,82 Tanto los adultos como los niños diabétcos con EC,
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presentan un mayor riesgo de sepsis, especialmente por neumococo y por ello se recomienda
vacunarlos frente a dicho germen.83 

Con  la  DSG  mejora  el  control  de  la  diabetes  y  se  reducen  ligeramente  las  necesidades  de
insulina, mejoran las molestas digestvas o desaparecen, recuperan  el  crecimiento normal en
niños y ganan peso, mejorando su IMC.84

Se recomienda hacer un estudio anual en pacientes con DMT1, en la práctca clínica habitual,
para realizar un despistaje seriado y contnuado de EC.

10.3. Enfermedades troideas

Existe  una  asociación  frecuente  entre  EC  y  diversas  enfermedades  troideas,  que  pueden
aparecer  tanto  antes,  como  después  del  diagnóstco  y  por  tanto,  también  estando  en
tratamiento con DSG.85-90

La troidits autoinmune aparece entre el 3 al 10% de los celíacos. Se caracteriza por la presencia
de  antcuerpos  circulantes  ant-peroxidasa  (ant-TPO)  que  pueden  cursar  asintomátcos  con
normofunción troidea, como la denominada troidits de Hashimoto o asociarse con trastornos
de la función troidea, con hipotroidismo subclínico por lo general.86,88,90,91

En  un  estudio  epidemiológico  sueco  retrospectvo,  sobre  14.000  pacientes  celíacos
diagnostcados en un período de 40 años, que compararon frente a 68.000 controles, calcularon
el riesgo relatvo (RR) en la EC para el padecimiento de enfermedades troideas, encontrando
que para hipotroidismo y troidits es de 4 veces, siendo la mitad para hipertroidismo, que es
solo 2 veces mayor que en población general.92
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11. Enfermedades autoinmunes (Tabla 10)

• Cardíacas:
−Miocardiopatía dilatada
−Miocardits autoinmune

• Neurológicas:
− Neuropatía periférica
− Ataxia cerebelosa
− Jaquecas
− Epilepsia
− Ansiedad/Depresión

• Hepátcas:
− Hepatts Autoinmune (HAI)
− Colangits Autoinmune (CAI)
− Cirrosis Biliar Primaria (CBP)

• Endocrinas:
− Diabetes mellitus tpo 1
− Tiroidits autoinmune
− Enfermedad de Addison

• Reumátcas:
− Oligoartrits
− Artrits juvenil
− Síndrome de Sjögren 

Tabla 10. Enfermedades autoinmunes.

Son mucho más frecuentes y aparecen asociadas con la EC, en una proporción entre 3 a 10 veces
superior, que en la población general.93-100 Estas enfermedades que ya hemos referido en sus
apartados correspondientes son muy variadas e incluyen procesos tan diversos como troidits,
hepatts y colangits autoinmune, cirrosis biliar primaria, diabetes mellitus tpo 1, síndrome de
Sjögren,  enfermedad de Addison,  polineuropatía periférica,  psoriasis  y  miocardiopatía,  entre
otras.

Entre las explicaciones para justfcar esta frecuente asociación existen diversos justfcantes. El
principal es el compartr una misma predisposición genétca especialmente con determinados
haplotpos del  sistema HLA de los  leucocitos  humanos.  Otra razón estriba en la respuesta  a
diversos marcadores antgénicos como la transglutaminasa-2 y la sola presencia de la EC que
también contribuye.

La duración de la exposición al gluten, determinada por la edad al diagnóstco de la EC, ha sido
también considerado como un importante factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades
autoinmunes, ya que éstas son más frecuentes en adultos, que en población infantl. Ello habla a
favor que la realización de un diagnóstco más precoz de la EC, podría ejercer un posible efecto
benefcioso  en  el  desarrollo  de  enfermedades  autoinmunes  asociadas;  Sin  embargo,  otros
estudios han refutado esta hipótesis.101,102

Diversas enfermedades autoinmunes asociadas  con la EC, mejoran tras el seguimiento de una
DSG estricta. Entre ellas se incluyen las neuropatías,103 las miocardiopatías,104 las enfermedades
troideas105 y  la  diabetes  mellitus  tanto  en  su  tpo  1  como en  el tpo  2.106,107 Estos  últmos
presentan por lo general una enterits linfocítca en la biopsia duodenal.108

314



Enfermedad celíaca y sensibilidad al gluten no celíaca

Sin  embargo,  en  otras  muchas  enfermedades  autoinmunes,  su  evolución  clínica  apenas  se
modifca tras la instauración y seguimiento de la DSG.

12. Enfermedad inflamatoria intestnal

Puede aparecer asociada con la EC en cualquiera de sus dos variedades, enfermedad de Crohn y
colits ulcerosa, con una frecuencia más elevada que en población general.109
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Resumen

La enfermedad celíaca (EC) afecta al 1-2% de la población mundial. Muchos celíacos actuales
padecen  síntomas  durante  años  antes  de  ser  diagnosticados,  estando  expuestos  a  las
consecuencias de la enfermedad, incluyendo una mineralización ósea defciente. Este capítulo
proporciona una actualización sobre la relación entre densidad mineral ósea (DMO), osteopenia,
osteoporosis y EC. La baja DMO afecta hasta al 75% de los pacientes celíacos, y al 40% de los
diagnosticados  en  edad  adulta.  Puede  encontrarse  a  cualquier  edad,  con  independencia  de
serología  positiva  o  síntomas  digestivos,  contribuyendo  a  deteriorar  la  calidad  de  vida.  La
prevalencia  de  EC  entre  pacientes  osteoporóticos  aumenta  también  signifcativamente.  Dos
teorías explican el origen de esta baja DMO: La malabsorción de micronutrientes (incluyendo
calcio  y  vitamina D)  determinada  por  atrofa  vellositaria  se  ha  relacionado  con
hiperparatiroidismo secundario e incapacidad para alcanzar el potencial máximo de masa ósea.
La  infamación  crónica  también  se  ha  relacionado  con  secreción  de  RANKL,  activación  de
osteoclastos  y  aumento  de  reabsorción  ósea.  Como  consecuencia,  los  pacientes  celíacos
presentan un riesgo de fractura ósea 40% superior al de la población no afectada. El tratamiento
de la baja DMO en la EC consiste en una dieta libre de gluten, suplementos de calcio, vitamina D
y  bifosfonatos,  aunque  los  efectos  de  estos  últimos  entre  celíacos  no  se  han  evaluado
específcamente. Podemos concluir que una amplia proporción de celíacos presentan baja DMO
y aumento variable en el riesgo de fracturas. Los cambios epidemiológicos en la EC hacen más
relevante la exploración mediante densitometía entre celíacos adultos.

Abstract

Coeliac disease (CD) afects around 1-2% of the world population. Many current CD patients live
with their symptoms for years before diagnosis, and are therefore exposed to the consequences
of the disease, including an impaired bone mineralization. In this chapter we provide an updated
discussion  on  the  relationship  between  low  bone  mineral  density  (BMD),  osteopenia  and
osteoporosis, and CD. According with a literature review, low BMD afects up to 75% of celiac
patients  and  40%  of  those  diagnosed  during  adulthood.  It  can  be  found  at  any  age,
independently of positive serological markers and presence of digestive symptoms, contributing
to deterioration in quality  of life.  The prevalence of CD among osteoporotic patients is  also
signifcantly  increased.  Two  theories  try  to  explain  this  origin  of  low  BMD:  Micronutrients
malabsorption (including calcium and vitamin D) determined by villous atrophy has been related
to  secondary  hyperparathyroidism and incapacity  to  achieve the potential  bone  mass  peak;
chronic  infammation  was  also  related  with  RANKL  secretion,  osteoclasts  activation  and
increased bone reabsorption. As a consequence, celiac patients have a risk for bone fractures
that  exceed  40%  that  of  matched  non-afected  population.  Treatment  of  low  BMD  in  CD
comprises  gluten-free  diet,  calcium  and  vitamin  D  supplementation,  and  biphosphonates,
although  its  efects  on  CD  have not  been  specifcally  assessed.  It  can  be  concluded  that  a
relevant proportion of celiac patients present a low BMD and a variable increase in the risk of
bone fractures. Epidemiological changes in CD make bone density scans more relevant for adult
coeliacs. 
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1. Introducción

La  baja  densidad  mineral  ósea  (DMO)  representa  el  primer  criterio  diagnóstico  de  la
osteoporosis,  una  enfermedad  metabólica  esquelética  defnida  además  por  deterioro  de  la
microarquitectura  ósea,  mayor  fragilidad  ósea  y  susceptibilidad  a  padecer  fracturas.  La
disponibilidad  de  la  densitometría  mineral  ósea  como  técnica  diagnóstica  no  invasiva  ha
permitido  asociar  esta  osteopatía  con  la  enfermedad celíaca  (EC)  hace relativamente  pocos
años1,2.  En  contraste,  la  asociación  entre  osteomalacia  infantil  y  EC  es  conocida  desde  las
primeras descripciones de ésta última enfermedad, incluso desde antes de conocer el origen y
tratamiento de la propia EC.3 La osteomalacia es una enfermedad caracterizada por baja DMO,
marcadas deformidades óseas y raquitismo, que raramente supone la presentación inicial de la
EC.4,5

En los pacientes adultos las alteraciones en la mineralización ósea, osteopenia u osteoporosis,
constituyen una de las complicaciones más frecuentes de la EC, pudiendo afectar hasta al 75%
de  los  pacientes  en  algunas  series1,  y  con  una prevalencia  entre  celíacos  doble  a  la  de  la
población no afecta de su mismo rango de edad.6 A pesar de ésto y de la multitud de estudios al
respecto no se ha llegado a describir exactamente  cómo la EC, una trastorno primariamente
digestivo, puede afectar al metabolismo óseo.

La EC es una enfermedad de elevada prevalencia7 que afecta a en torno al 1% de la población
mundial en base a estudios de cribado mediante serología.8 La mayoría de los pacientes que
padecen  EC  no  están  actualmente  diagnosticados,  siendo  las  mujeres  diagnosticadas más
frecuentemente  que  los  hombres.  Muchos  de  los  actuales  pacientes  con  EC  han  padecido
síntomas durante años antes del diagnóstico, habiendo estado expuestos a sus consecuencias.
Por otro lado,  la  osteoporosis presenta unas características similares a la EC en cuanto a su
frecuencia e infradiagnóstico. Se ha hipotetizado que la EC podría explicar parte del gran “cajón
de sastre” que representa la osteoporosis idiopática.1 ,6-9-10 Por tanto, un alto índice de sospecha
entre los profesionales sanitarios que tratan ambas enfermedades (EC y osteoporosis) mediante
su  mejor  conocimiento  podría  sacar  a  la  luz  muchos  casos  ocultos,  con el  benefcio  de un
tratamiento certero y precoz.

La EC de por sí supone un importante deterioro de la calidad de vida11,13, que se agrava por la
presencia de osteoporosis y su manifestación clínica en forma de fracturas. Todo ello constituye
una razón para mantener una actitud intervencionista tratando de prevenir su aparición y/o
aminorar sus consecuencias.

2. Osteoporosis: Definición y conceptos generales

La osteoporosis es la enfermedad metabólica ósea más frecuente; conlleva disminución de la
masa ósea y es responsable de la mayor parte de las fracturas producidas en mayores de 50
años; se estima que 1 de cada 3 mujeres de Europa14 y Estados Unidos15 mayores de 50 años
sufrirá  una  fractura  osteoporótica  a  lo  largo  de  su  vida.  Aunque  la  DMO  se  considera  el
determinante principal para padecer osteoporosis, existen factores adicionales que condicionan
la fragilidad del hueso, y que en los últimos años se han englobado bajo el concepto de “calidad
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ósea”. Entre ellos están la microarquitectura, el grado de recambio y  el acúmulo de lesiones o
microfracturas.16

La Organización Mundial de la Salud establece los diferentes grados de baja masa ósea, en base
a las mediciones mediante densitometría ósea en cualquier región esquelética para mujeres de
raza blanca.17 De este modo, defne osteoporosis cuando los valores de masa ósea se sitúan por
debajo de -2.5 desviaciones estándar (DE) del pico de masa ósea (esto es, el máximo valor de
DMO alcanzado por  un adulto),  y  osteopenia  como aquellos  valores  situados entre  -1 DE y
-2,49 DE. La osteoporosis establecida o grave es aquella que presenta una DMO inferior a -2,5 DE
y existe además ya una fractura por fragilidad.15,18 

Diagnóstico Criterios sobre DMO (T-score)

Normal DMO  T > -1 DE

Osteopenia o densidad ósea baja DMO T < -1 Y > -2,49 DE

Osteoporosis DMO T < -2,49 DE

Osteoporosis grave DMO T > -2,49 DE + fractura
T-score: comparación con valor de DMO alcanzado en población media de referencia. 
DE: Desviación estándar; DMO: Densidad mineral ósea.

Tabla 1. Criterios diagnósticos de la Organización Mundial de la Salud
(OMS) para mujeres posmenopáusicas de origen caucásico.

Los resultados de las mediciones de DMO son expresados en términos de T-score, que es el
número de desviaciones estándar que la medición de DMO difere de la densidad ósea medida
en población joven (“pico” de DMO). Otra forma de mostrar los resultados es el Z-score, que se
obtiene al comparar la medición de DMO con valores de referencia de sujetos de igual sexo y
edad y se recomienda por algunas guías19 para varones y mujeres premenopáusicas.

3. Prevalencia de osteoporosis entre los pacientes celíacos

Se  estima  que  en  el  momento  del  diagnóstico  de  la  EC  infantil,  un  tercio  de  los  niños
presentarían  osteoporosis,  un  tercio  osteopenia  y  únicamente  el  tercio  restante  tendrían
conservada la DMO.9 En todo caso, una vez instaurada la DSG, la mayoría de los niños celíacos
recuperan su curva de crecimiento estaturo-ponderal y aceleran el ritmo de mineralización ósea,
de manera que en el momento de fnalizar el crecimiento óseo la mayoría ha alcanzado un pico
de  masa  ósea  normal.  El  problema  principal  se  plantea  en  el  caso  de  la  que  la  EC  sea
diagnosticada en la edad adulta, una vez fnalizado el crecimiento óseo y alcanzado el pico de
masa ósea. Entre estos últimos pacientes, la prevalencia de osteoporosis es de al menos el doble
a la de la población no afecta de su mismo rango de edad. 6,20 Incluso más de la mitad de los
pacientes celíacos con marcadores serológicos positivos y asintomáticos desde el punto de vista
digestivo, pueden presentar una afectación ósea en el momento del diagnóstico1,10-21-25, y aún
aquellos  sin  atrofa  vellositaria,  esto  es,  con  estadíos  1  y  2  de  la  clasifcación  de  Marsh-
Oberhuber para el grado de lesión duodenal. 
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Los  estudios  de  prevalencia  de  pérdida  de  masa  ósea  realizados  entre  pacientes  con  EC
describen  frecuencias  ampliamente  variables2,21-26-33 (Tabla  2);  Valdimarsson  y  colaboradores
desarrollaron un estudio prospectivo sobre 63 pacientes adultos, observando una prevalencia de
osteoporosis del 22% en antebrazo, del 18% en cadera y del 15% en zona lumbar (estimada en
función del Z-score).34 Bardella y colaboradores únicamente observaron baja DMO entre aquellas
mujeres diagnosticas de EC durante la edad adulta.35 Meyer y colaboradores encontraron baja
densidad  mineral  ósea en la  columna lumbar  en el  38%,  y  en  la  cadera  en el  44%,  de los
pacientes celíacos adultos analizados.33 La amplia variabilidad en la frecuencia de baja DMO en
estos estudios podría explicarse por diversos factores, incluyendo los criterios de diagnóstico de
osteoporosis  (considerar  T  o  Z-score),  el  método  de medición,  la  localización  del  esqueleto
donde se lleva a cabo la misma, la selección de los pacientes y su estudio antes o después de
iniciar la dieta sin gluten (DSG). En todo caso, los datos disponibles en conjunto corroboran un
claro  aumento  de prevalencia  de baja  DMO entre  los  pacientes  celíacos  sobre  la  población
general, que globalmente oscila en torno al 40%.

La  baja  DMO  se  ha  demostrado  tanto  en  pacientes  celíacos  con  clínica  clásica,11 en  casos
subclínicos,36 y también en pacientes asintomáticos.26 Paradójicamente, se ha observado incluso
mayor  afectación  entre  los  pacientes  sin  clínica  digestiva  que  entre  aquellos  con  síntomas
clásicos.10 Por tanto, el tipo de síntomas de la EC no parece predecir la existencia de baja DMO,
motivo por el cuál se han tratado de identifcar otros factores determinantes. 

La  osteoporosis  constituye  de  este  modo una  complicación  frecuente  de  la  EC,  lo  que  ha
planteado la conveniencia de la realización o no de cribado de EC entre aquellos pacientes con
osteoporosis idiopática. Aunque no existe acuerdo defnitivo, la opinión de mayor peso apuesta
por realizarlo37,40, ya que la frecuencia de EC es 10 veces superior a la esperada entre pacientes
con osteoporosis; de hecho, una frecuencia similar de EC entre los diabéticos tipo 1 ya justifca el
cribado  universal  entre  éstos últimos.41 Además  el  cribado  de  EC  mediante  anticuerpos
específcos en pacientes con osteoporosis ha permitido diagnosticar entre 442 y 1740 veces más
celíacos.

Aquellos estudios cuyos resultados se oponían al cribado de EC entre pacientes con osteoporosis
pueden cuestionarse por el empleo de anticuerpos de baja sensibilidad;  así, Legroux-Gérot y
colaboradores  determinaban  anticuerpos  anti-gliadina  y  únicamente  en  aquellos  con  títulos
positivos  se  determinaba anti-transglutaminasa  tisular  (AatTG),43 una  estrategia  que
infradiagnostica EC. Este mismo estudio estableció el umbral de positividad para AAtTG en 50
U/mL,  muy  por  encima  de  las  2  U/mL  actualmente  recomendadas  para  el  diagnóstico  de
adultos.44 Otros  estudios  adolecen  de  similares  limitaciones:  Mather determinó  anticuerpos
antiendomisio,45 Lindh antigliadina,42 y  el umbral de positividad para AAtTG en el  trabajo de
Laadhar se situó en 10 U/ml.39
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Análisis Valor medio ponderado Número de estudios
(número de pacientes)

Z-score en columna lumbar -1,3 14 (490)

Z-score en cadera -1,1 7 (239)

T-score en columna lumbar -1,7 1(86)

T-score en cadera -1,4 1 (86)

% Con osteoporosis lumbar 26 6 (212)

% Con osteoporosis en cadera 11 3 (102)

% Con osteopenia lumbar 41 4 (188)

% Con osteopenia en cadera 43 3 (102)

Tabla 2. Estudios sobre densidad mineral ósea en pacientes cel íacos antes de iniciar la DSG
(Modificada de Scott, 200028).

4. Etiopatogenia de la baja DMO en la EC

Los mecanismos patogénicos subyacentes a la enfermedad metabólica ósea en pacientes con EC
no  han  sido  completamente  dilucidados.  El  origen  de  la  osteoporosis  en  la  EC  ha  sido
relacionado clásicamente con la malabsorción producida por la atrofa vellositaria intestinal, y la
defciente  absorción  de  calcio  y  de  vitamina  D,46 así  como  con  un  hiperparatirodismo
secundario.47 Un bajo consumo de productos lácteos,48 el no haber alcanzado nunca el pico de
masa ósea máxima teórica,26,49-50 el  mayor grado de lesión duodenal51,52 y  el  más prolongado
retraso diagnóstico20 también han sido directamente relacionados con el origen de la baja DMO
en los pacientes celíacos.

Conocemos que el défcit de vitamina D es común entre pacientes con EC, en los que además no
existen alteraciones en la expresión de los receptores de vitamina  D,53 ni  mayor número de
mutaciones genéticas del receptor que interferan con el metabolismo de esta vitamina. 54 La
restricción de la ingesta de leche puede agudizar el défcit de vitamina D; así la coincidencia de
intolerancia a la lactosa es frecuente entre los pacientes celíacos, estimándose en un 10%, pero
pudiendo aumentar hasta el 50% en presencia de síntomas evidentes de malabsorción.55,58 Sin
embargo, no debemos olvidar que el aporte dietético de vitamina D únicamente suple el 5-10%
de los requerimientos,59 debiendo el resto ser obtenido de la exposición solar. Aún así, en los
estudios desarrollados en celíacos no se observa clara asociación entre niveles de vitamina D y
afectación ósea, como tampoco en otras enfermedades intestinales, como en la enfermedad
infamatoria intestinal.59

Diversos autores han propuesto que otros défcits en vitaminas liposolubles (A, K y E) e incluso
hidrosolubles (C, B12, ácido fólico y B6), o en minerales (como hierro, calcio, fósforo, cobre, zinc,

boro, fúor), todos ellos necesarios para un metabolismo óseo normal,52,60 también resultarían de
la malabsorción intestinal que presentarían los pacientes celíacos.
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El hiperparatiroidismo es otro de los factores que han sido implicados. Incluso en pacientes con
niveles  séricos  normales  de  vitamina  D,  niveles  elevados  de  paratohormona  (PTH) se  han
relacionado con pérdida de masa ósea.47 Pacientes celíacos en tratamiento con DSG presentan
con frecuencia niveles séricos de PTH elevados.61 Otro factor hormonal implicado es el descenso
en los niveles de IGF-1 (somatomedina C)62 en los pacientes con menor masa ósea, habiéndose
relacionado con niveles disminuidos de zinc,63 que se normalizaron tras la introducción de la
DSG.

Pese a todo lo expuesto, esta teoría malabsortiva por sí misma no se ha podido corroborar en
todos los estudios llevados a cabo,52 mientras que la compleja regulación del recambio óseo y el
efecto de los múltiples factores nutricionales implicados, así como los resultados discordantes de
diversos estudios han hecho que se planteen nuevas hipótesis para el origen de la osteoporosis
en la EC,  como la que  relaciona la baja DMO con la presencia de infamación crónica.64 Una
función menos conocida de la vitamina D  es su papel en la activación de los linfocitos T, que
mantienen la integridad de la inmunidad mucosa intestinal evitando la infección65 y regulando
las uniones entre proteínas.66 Por este motivo, desde hace tiempo su défcit se ha considerado
un factor desencadenante de enfermedades autoinmunes e infamatorias.67

La infamación crónica  determina alteraciones  en el  metabolismo óseo  a  través  de distintas
citoquinas proinfamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), interleuquinas (IL)-
1beta, IL-6 o interferón gamma. Citoquinas relacionadas con el TNF son el receptor activador de
factor nuclear kappa B (Receptor Activator for Nuclear Factor κ B, o RANK), su ligando (RANKL) y
la osteoprotegerina (OPG). RANKL es una molécula esencial en la regulación del metabolismo
óseo cuya expresión génica se induce tras la activación de los linfocitos T y es secretada por
estas células. Se ha demostrado que es un factor de supervivencia cuya función principal es la
activación  de  los  osteoclastos,  células  implicadas  en  la  resorción  ósea,68 promoviendo  la
resorción de tejido óseo.  La superproducción de RANKL está  implicada en gran variedad de
enfermedades degenerativas del tejido óseo, como la artritis reumatoide o la artritis psoriásica,
mientras  que la  inactivación del  gen RANKL en ratones determina  una severa osteopetrosis
provocada por un gran défcit  de osteoclastos.69,70 Por  contra,  OPG (osteoprotegerina,  “para
proteger el hueso”),  es una proteína inhibidora de la osteoclastogénesis, que actúa como un
receptor señuelo homólogo a RANK, que se une al ligando RANKL, y neutraliza así su acción. 71 La
producción de OPG es estimulada in vivo por los estrógenos y el fármaco antirresortivo ranelato
de estroncio.72 IL-6 favorece la expresión de ambos RANKL y OPG y estimula tanto la formación
de osteoblastos como la resorción ósea.

Los  niveles  séricos  de RANKL y  OPG están elevados en pacientes  con EC,73 por  lo  que más
importante que los propios niveles de estas citoquinas es la relación relativa establecida entre
ellas; de este modo, un desbalance en el ratio OPG/RANKL se ha relacionado con un recambio
óseo alterado en pacientes con distintas patologías, incluyendo la osteodistrofa renal,74 artritis
reumatoide,75 enfermedad  de  Cushing76 o  cirrosis  biliar  primaria.77 El  ratio  OPG/RANKL  se
relaciona directamente con los niveles séricos de IL-673 y la masa ósea lumbar.78 Así, mujeres
celíacas  adultas  presentan  un ratio  OPG/RANKL  signifcativamente  inferior  a  los  controles  a
pesar  de mantener  una DSG, lo  que se correlaciona con una menor  DMO a nivel  lumbar.79

Aunque la función de los niveles elevados de OPG entre los celíacos no ha sido completamente
aclarada,  las pruebas disponibles sugieren que se trata de un mecanismo protector frente a
otros factores promotores de daño óseo. Los mecanismos descritos activadores directos de la
osteoclastogénesis y de la consiguiente pérdida de masa ósea80 han sido reconocidos de manera
reciente  como  posibles  contribuidores  a  la  osteoporosis  entre  los  pacientes  con  distintas
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enfermedades digestivas, en este sentido, pacientes con EC y enfermedad infamatoria intestinal
presentan perfles similares en la expresión de citoquinas reguladoras del metabolismo óseo.81,83

Finalmente, en la etiología de la osteoporosis en la EC se mantienen, por supuesto, aquellos
factores comunes para el resto de la población84 (antecedentes familiares, edad, menopausia,
actividad  fsica, tabaco,..) y  otros  específcos  como  la  infuencia  genética,  defciencias  de
vitaminas ya comentadas, alteraciones hormonales y el proceso infamatorio en sí mismo.

Sin embargo, los años de exposición al gluten de la dieta antes del diagnóstico no parecen infuir
de manera relevante sobre la DMO,26,32-33-85-86 como tampoco la menopausia precoz.24 Ciertos
estudios describen una relación inversa entre los años de DSG y la ingesta de calcio.87 Existen
pocos datos con respecto a la infuencia del sexo del paciente sobre la DMO, pero la mayoría de
estudios  no muestran diferencias  al  respecto.24,33-34-88-89 Otro  factor  relacionado con un peor
estado óseo es un bajo índice de masa corporal (IMC).11,52-84-90 Los pacientes con persistencia de
atrofa vellositaria a pesar de un correcto cumplimento de la DSG (EC refractaria) constituyen un
grupo especialmente susceptible a padecer osteoporosis, con una prevalencia del 58% frente al
22% descrita entre aquellos respondedores a la DSG.90

5. Diagnóstico de baja densidad mineral ósea en la EC

En todo paciente con sospecha clínica de osteoporosis se debe realizar una correcta anamnesis y
exploración  fsica,  con  el  fn  de  identifcar  otros  factores  de riesgo  para  la  misma,  y/o  sus
consecuencias. En cuanto a las exploraciones complementarias, la radiografa convencional no
ha demostrado ser un método sensible ni específco para valorar los cambios de masa ósea, por
lo que el  estudio de la osteoporosis debe ser realizado mediante una  densitometría mineral
ósea. En el caso de la EC, se ha sugerido que en todos los pacientes con diagnóstico en la edad
adulta  se  debería  realizar  una densitometría  ósea,11,91 al  tratarse  de un método  diagnóstico
simple y no invasivo, con una gran precisión92 (el margen de error se estima en tan sólo un 5-
6%). Su mayor benefcio sería determinar si existe osteoporosis y su grado de afectación, para
planifcar un esquema terapéutico. Sin embargo, algunos estudios, basándose en el bajo riesgo
de fractura ósea que presentan los sujetos celíacos, han cuestionado el estudio rutinario de los
pacientes  celíacos  mediante  densitometría,28,93 por  considerarlo  de  baja  rentabilidad.  Otros
autores plantean la realización de densitometría únicamente en enfermos con clínica digestiva,94

a pesar de que ésta no constituye un factor condicionante de mayor riesgo.95 Pacientes celíacos
sin  síntomas  digestivos  pueden  mostrar  baja  DMO,  que  aumenta  tras  introducir  la  DSG.10

Estudios  recientes  proponen  la  realización  de densitometrías en  aquellos  pacientes  celíacos
diagnosticados en la edad adulta que presentan atrofa vellositaria en las biopsias duodenales
y/o datos analíticos de desnutrición, con independencia de sus síntomas.52

Otra cuestión planteada en la literatura es el mejor momento para realizar una densitometía en
el paciente celíaco, bien en el momento del diagnóstico de la enfermedad, o tras un tiempo de
tratamiento mediante DSG.  En los niños celíacos se ha documentado una gran capacidad de
recuperación ósea tras DSG, por lo que no parecen necesarios más estudios hasta concluir su
periodo de crecimiento.  En todo caso, el principal benefcio de la realización de una DMO se
obtendría cuando de sus resultados se derivase la instauración de un tratamiento diferente a la
simple DSG. 
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Al  estar  el  desarrollo  de  osteoporosis  determinado  por  múltiples  factores  de  riesgo,  es
conveniente identifcar aquellos más relevantes, o utilizar una puntuación o score para el riesgo
de  fractura  a  10  años. Los  marcadores  de  remodelado  óseo  (como el  telopétido  n-amino-
terminal  del  procolágeno  1,  la  hidroxiprolina,  o  la  fosfatasa  alcalina  ósea)  proporcionan
información adicional y complementaria al estudio mediante densitometría sobre la dinámica
del recambio óseo; los pacientes celíacos con osteoporosis presentan niveles superiores en estos
marcadores  que los  de aquellos  celíacos con DMO normal.52 Sin  embargo,  la  utilidad de su
determinación en el  diagnóstico de osteopatías es limitada, por lo que no se recomienda su
determinación sistemática en la evaluación del paciente con osteoporosis. 

6. Riesgo de fractura ósea en la EC

Como consecuencia de la mayor prevalencia de osteoporosis, los pacientes celíacos presentan
un elevado riesgo de fractura, estimado entre 3,5 a 7 veces superior al de la población de su
misma edad y sexo no afecta.11 Y hasta uno de cada cuatro celíacos adultos tienen historia de
fracturas establecidas,96 lo que supone un importante deterioro de la calidad de vida. 

Como en otros aspectos de la relación entre EC y osteoporosis, la cuantifcación del riesgo de
fractura por distintos estudios ha arrojado resultados dispares. Estas discordancias proceden en
gran  medida  del  modo  en  el  que  se  recogieron  los  datos,  procedentes  principalmente  de
informes  de  fracturas,  cuestionarios,  o  de  ingresos  hospitalarios.  Así,  es  posible  que  la
prevalencia de fracturas (vertebrales, de cadera, y todas en general) entre la población celíaca
esté infravalorada. Uno de los problemas comunes de estos estudios de riesgo de fractura es
que  carecen  de  una  correcta  valoración  morfométrica  de  la  columna  vertebral,  lo  que
infraestima las fracturas a dicho nivel,2 o bien no se desarrollan mediante encuestas o métodos
validados, como el índice FRAX® (Fracture Risk Assessment Tool) propuesto por la Organización
Mundial de la Salud.97

Hasta la fecha, 9 estudios publicados y un metanálisis han estimado la incidencia o prevalencia
de fractura ósea en la población celíaca adulta (Tabla 3).28 Su metodología dispar, las variaciones
en el momento de la determinación de osteoporosis y los criterios diagnósticos para EC variables
determinan  que  sus  resultados  sean  bastante  discordantes.  Un  estudio  desarrollado  en
Argentina  sobre  165  pacientes  celíacos  determinó  retrospectivamente  entre  ellos  una
prevalencia de fracturas periféricas más de 3 veces superior a la presente en los controles. 2 Este
mismo estudio mostró que la mayor prevalencia de fracturas a nivel lumbar estaba únicamente
presente en aquellos  pacientes con “síntomas clásicos” de EC.98 Un estudio retrospectivo en
Inglaterra demostró que un 21,3% de los pacientes celíacos presentaban historia de fractura,
frente al  2,7% de los controles no celíacos, una diferencia estadísticamente muy signifcativa
cuantifcada en un  incremento del  riesgo de 7,0.99 En contraste,  otros  estudios  en la misma
región geográfca incluyendo un importante número de pacientes no encontraron diferencias
signifcativas.29 Dos  estudios  adicionales  europeos,  el  primero  con  un  amplio  número  de
pacientes  incluidos  describieron  un  discreto  aumento  del  riesgo  de  fractura:  En  el  primero
realizado en Suecia sobre 13.000 pacientes y 65.000 controles se observó un aumento de riesgo
del 2,1% (IC 95%: 1,8-2,4) para fractura de cadera y de 1,4% (IC 95 %: 1,3-1,5) para cualquier tipo
de fractura entre los celíacos.31 Un reciente estudio realizado en España sobre celíacos adultos
en el  momento del diagnóstico que empleó la herramienta FRAX® para estimar el  riesgo de
fractura a 10 años, mostró un riesgo de fractura moderado entre aquellos pacientes con atrofa
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vellositaria duodenal (estadio Marsh III), que fue 3,5 veces superior al de los pacientes sin atrofa
vellositaria (estadios Marsh I o II).52

Tabla 3. Estudios de riesgo de fractura disponibles en celíacos adultos (Modificada de Scott, 2000 28).
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País y año Población de estudio Diseño Metodos diagnóstico
de osteoporosis

/fracturas

Fracturas analizadas Riesgo de fractura

Vasquez H et al 2. Argentina, 
2000

165 celíacos y 165 controles con 
síntomas gastrointestinales

Transversal con 
análisis retrospectivo 

Densitometría de 
rayos X de doble 
energía, radiografa 
espinal

Periféricas

Columna lumbar

OR 3,5 (1,8-7,2)

OR 2,8 (0,7-11,5)

Fickling WE et al 99. Reino Unido, 
2001 

75 celíacos con 75 controles 
pareados por edad y sexo

Transversal con 
análisis retrospectivo

Absorciometría de 
rayos X de doble 
energía (DEXA) en 
columna lumbar y 
cuello del fémur

Cualquier localización 21% entre celíacos, 
versus 3% en controles

Thomason K et al 29. Reino Unido, 
2003

244 celíacos nacidos tras 1950, 
161 controles de misma edad y 
sexo

Análisis de registros 
poblacionales de 
celíacos. Controles 
pareados por edad y 
sexo.

Cuestionario de estilos 
de vida y salud 
general, con preguntas 
específcas sobre 
experiencia de 
fracturas.

Cualquier localización

Antebrazo

OR 1.05 (0,68-1,62)

OR 1,21 (0,66-2,25)

West J et al 96. Reino Unido, 
2003 

4732 celíacos (1589 de ellos 
“incidentes”) y 23620 controles 
pareados por edad y sexo

Estudio de cohortes 
poblacionales a partir 
de una base de datos

Registro codifcado de 
fracturas en celiacos y 
controles

 

Cualquier localización

Cadera

Cúbito, radio

HR 1,30 (1,16-1,46)

HR 1,90 (1,20-3,02)

HR 1,77 (1,35-2,34)

Moreno ML et al 98. Argentina, 
2004

Serie argentina n=148 con 292 
controles de misma edad y sexo y 
con síntomas gastrointestinales

Estudio transversal de  
casos y controles

Historia de fracturas a 
partir de entrevista 
con un cuestionario 
predefnido

Cualquier localización OR 5,2 (2,8-9,8) en EC 
“clásica”.

OR 1,7 (0,7-4,4) en  EC 
“asintomática”

Vestergaard P et al 
31.

Dinarmaca, 
2002

1021 celiacos y 3063 controles 
pareados por edad y sexo

Registro informatizado 
de todos los ingresos y 
altas de hospitales 
nacionales

Diagnósticos de 
fracturas en casos y 
controles en el mismo 
registro de nacional.

Cualquiera

Lumbar

Radio distal (Colles)

Cuello Femoral

IRR 0,7 (0,45-1,09)

IRR 2,14 (0,70-6,57)

IRR 2,00 (0,58-6,91)

IRR 0,71 (0,27-1,89)

Davie MW et al 100 Reino Unido, 
2005

383 mujeres celíacas de más de 
50 años, y 445 controles

Estudio transversal 
mediante

Cuestionario detallado 
sobre ocurrencia de 
fracturas

Cualquier localización OR 1,51 (1,13-1,5)

Ludvigsson JF et al 31 Suecia, 2007 13000 individuos con EC (de ellos 
4819 adultos) y 65 000 controles 
pareados por edad y sexo

Estudio poblacional 
transversal de 
cohortes, a partir de 
registros de altas 
hospitalarias

Registros de 1ª 
fractura de cualquier 
localización 
documentada

Cualquier localización

Cadera

HR 1,4 (1,3-1,5)

HR 2,1 (1,8-2,4)

García-Manzanares A
et al 52

España, 2012 40 pacientes con diagnóstico de 
EC en la edad adulta 

Transversal 
prospectivo

Densitometría de 
rayos X de doble 
energía, herramienta 
FRAX®

Riesgo de fractura de 
cadera 

Riesgo de fractura 
mayor osteoporótica 
(lumbar, cuello 
femoral, antebrazo y 
hombro).

3,5 veces mayor en 
Marsh III sobre I-II. 

1,34 veces mayor en 
Marsh III sobre I-II.

EC: enfermedad celíaca, OR: Odds ratio, IRR: incremento de riesgo relativo, HR: Hazard ratio, cociente de riesgos instantáneos. 
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Finalmente, el metanálisis realizado por Olmos y colaboradores101 que incluyó 21.000 pacientes
celíacos  y  cerca  de  100.000  controles  confrmó  un  aumento  del  43%  en  la  prevalencia  de
fracturas entre los celíacos (8,7% frente a 6,1%).

7. Tratamiento de la baja densidad mineral ósea en los pacientes con EC

El primer tratamiento para la osteoporosis en la EC lo constituye la propia DSG: existen multitud
de estudios que demuestran su efecto sobre la densidad ósea y la absorción de calcio.  21,23-24-27-32-

87-90-102-105 La mayor ganancia de masa ósea descrita en estos estudios se establece en el primer
año:24,34 la DSG conduce a un 5% de incremento de masa ósea tras un año de su instauración,1

aunque sin llegar a normalizarse. En condiciones de práctica clínica, el grado de cumplimiento de
la  DSG  también  determina  la  recuperación  de  la  masa  ósea,  que  de  manera  general  este
cumplimiento se ha estimado en torno al 30%.106,107 Además, el grado de recuperación es mayor
entre los pacientes celíacos jóvenes21 que entre los adultos,21,34 lo que se explica en gran parte
por el hecho de que el 97% de la masa ósea se gana durante las dos primeras décadas de vida y
pasado este tiempo es complicada la recuperación plena.

La  pérdida  de DMO  asociada  con  la  EC  infantil  responde  a  la  DSG  de  forma  continuada  y
progresiva, con una restauración prácticamente total, al cabo de unos 2 años de tratamiento.108

Cuanto más temprana sea la edad de instauración de la DSG, tanto mejor y mucho más rápida
será la respuesta alcanzada.26 Se ha estimado que únicamente se observaría un aumento de
DMO en el caso de que la DSG se instaure antes de los 25 años de edad. 46 Hasta tal punto es
importante la correcta DSG para el metabolismo óseo que la falta de mejoría de la DMO tras su
introducción se ha relacionado con la persistencia de lesión duodenal.11

Además  de  la  DSG,  y  aplicando  la  Declaración  de  Consenso  sobre  Tratamiento  de  la
Osteoporosis,15 se debe asegurar una ingesta diaria adecuada de calcio y de vitamina D como un
factor crítico para la adquisición de masa ósea y su mantenimiento. En los pacientes celíacos
adultos no tratados se ha demostrado una absorción de calcio reducida en un 45%, seguida por
una mejora del 52% tras 6 meses de seguimiento de DSG.109 En cuanto a la vitamina D, en el
momento del diagnóstico, menos del 5% de los celíacos adultos españoles podrían presentar
niveles séricos normales.52 Se recomienda garantizar una ingesta de entre 1.200 y 1.500 mg de
calcio y de 800 UI de vitamina D al día, y como en cualquier otra forma de osteoporosis, se debe
suplementar de manera farmacológica. La adherencia al tratamiento farmacológico, al igual que
para la DSG, se revela como un aspecto crucial, por lo cual es necesario mantener la motivación
del  paciente;  de  hecho,  el  tratamiento  con  calcio  y  vitamina  D  es  el  más  frecuentemente
abandonado  entre  estos  pacientes  al  tener  que  tomarlo  a  diario,  mientras  que  la  terapia
hormonal  y  bifosfonatos  (de  administración  semanal,  mensual  o  anual)  suelen  cumplirse
correctamente.110 El tratamiento farmacológico se indicaría para aquellos pacientes en los que
no se consiguen los objetivos de recuperación de masa ósea, y no diferiría del de la osteoporosis
de otras causas, recomendando una primera línea tratamiento con bifosfonatos. Sin embargo,
carecemos de datos en la literatura de su efecto concreto en la osteoporosis asociada a EC.
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8. Conclusiones

La EC se ha asociado a baja DMO desde las primeras descripciones. La presencia de osteomalacia
en niños celíacos es excepcional en la actualidad, pero no así la presencia de osteoporosis y
osteopenia,  que  aparece  en  el  40%  de  los  pacientes  diagnosticados  en  su  edad  adulta,  y
condiciona un aumento variable en el riesgo de fractura ósea, que conduce a una peor calidad
de vida. Los cambios en la epidemiología de la EC hacen más relevante el cribado de baja DMO
entre los celíacos adultos. Entre ellos, podrían obtener un mayor benefcio del estudio mediante
densitometría los sujetos con atrofa vellositaria o con datos de malnutrición en el momento del
diagnóstico de EC. 

La dieta sin gluten constituye también la base del tratamiento de la baja DMO entre los celíacos,
siendo  sufciente  en  los  pacientes  más  jóvenes,  pero  debiendo  suplementarse  con  calcio  y
vitamina D en los adultos con masa ósea reducida. Aunque carecemos de estudios específcos, el
tratamiento  con  bifosfonatos  constituiría  también  un  tratamiento  de  primera  línea  en  los
celíacos adultos con osteoporosis. 
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Resumen

La  enfermedad  celiaca  (EC)  es  una  de  las  afecciones  genétcamente  determinadas  más
prevalentes en la población, que cada vez se diagnostca con mayor frecuencia en el adulto,
siendo  frecuente  su  presentación  con  síntomas  digestvos  que  se  pueden  solapar  con  los
descritos en la dispepsia funcional, el síndrome de intestno irritable (SII) o la diarrea funcional.
Se ha demostrado una mayor frecuencia de EC, basada en un resultado positvo de la serología y
atrofia vellositaria, en pacientes con dispepsia funcional (1,2-6,2%) y SII (4,7-11,4%) con respecto
a  la  población  general.  Si  consideramos  todo el  espectro  de  lesiones  histológicas  de la  EC,
incluyendo las formas leves como la enteropata linfocítca, esta frecuencia podría ser todavía
mayor. Pacientes con estos síntomas podrían ser erróneamente diagnostcados de un trastorno
funcional  digestvo  si  el  estudio  diagnóstco  no se  completa  con la  realización  de serología
celíaca y biopsias de duodeno. Este hecho podría tener importantes consecuencias en términos
de morbilidad, derivadas de un retraso en el diagnóstco y tratamiento de la EC, así como en la
calidad de vida de estos pacientes. La sensibilidad al gluten no celiaca es  otra entdad clínica
caracterizada por la presencia de síntomas gluten dependientes, serología celíaca negatva, y
enteropata  ausente,  que  se  ha  implicado  como  una  posible  causa  de  algunos  trastornos
funcionales digestvos como el SII.

Abstract

Coeliac disease (CD) is one of the most frequent genetc disorders diagnosed in adult populaton
that may present with a wide spectrum of gastrointestnal symptoms, which bear a large degree
of overlap with functonal dyspepsia, irritable bowel syndrome (IBS) or functonal diarrhoea. It
has been proved that CD, as diagnosed by positve serology and villous atrophy, is more frequent
in  patents  with  functonal  dyspepsia  (1.2-6.2%)  and  IBS  (4.7-11.4%)  than  in  the  general
populaton.  This  prevalence  may be higher  if  we considered the whole spectrum of  gluten-
dependent mucosal histopathological lesions, including lymphocytc enteropathy. Consequently,
patents with these gastrointestnal symptoms might be erroneously diagnosed as  a functonal
bowel  disorder  if  the  diagnostc  approach  does  not  include  coeliac  serology  and  duodenal
biopsies.  This  fact  might  bring as  a  result  a  delay  in  the CD diagnosis  and treatment,  with
important consequences in terms of morbidity and quality of life. Nonceliac gluten sensitvity is a
clinical  conditon characterized by symptoms that  improve afer gluten withdrawal,  negatve
coeliac  serology  and  absence  of  enteropathy,  which  may  be  involved  as  a  trigger  in  some
functonal bowel disorder such as IBS.
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1.  Introducción

La Sociedad Europea de Gastroenterología Hepatología y Nutrición Pediátrica (ESPGHAN), ha
definido recientemente la enfermedad celíaca (EC) como una enfermedad sistémica de base
inmunológica provocada por el gluten en sujetos genétcamente predispuestos, caracterizada
por la presencia de una combinación variable de manifestaciones clínicas gluten dependientes,
antcuerpos específicos, haplotpos HLA-DQ2 o DQ8 y enteropata.1 Clásicamente el diagnóstco
de EC precisaba la existencia de atrofia vellositaria en las biopsias de duodeno, sin embargo
evidencias recientes demuestran que los pacientes con formas leves de enteropata (lesión
Marsh I o II) pueden cursar con síntomas digestvos y extradigestvos con la misma frecuencia
que los pacientes con atrofia.2-4 El diagnóstco de EC en estos pacientes, que frecuentemente
presentan un resultado negatvo de la serología, no es sencillo y requiere la presencia de un
haplotpo HLA-DQ2 o DQ8 compatble, así como demostrar que los síntomas y la enteropata son
gluten dependientes.5,6

La expresión clínica de la EC es muy variable, oscilando desde formas muy graves con diarrea y
deshidratación a formas oligosintomátcas o asintomátcas (EC silente). En el adulto, es más
frecuente su presentación oligosintomátca con síntomas digestvos, y/o extradigestvos.7

Algunos de los síntomas digestvos, como la dispepsia, el dolor abdominal recurrente o la diarrea
son muy prevalentes en la consulta de aparato digestvo, y pueden ser erróneamente atribuidos
a un trastorno funcional digestvo si el estudio diagnóstco no se completa con la realización de
antcuerpos anttransglutaminasa (ATGT) en suero y biopsias de duodeno. Dado que la
sensibilidad de la serología es inferior al 30% en los casos de enteropata leve, se recomienda
completar el estudio diagnóstco con biopsias de duodeno en aquellos casos en los que exista un
alto índice de sospecha clínica.8 La realización de técnicas adicionales de inmunohistoquimia con
antcuerpos monoclonales para linfocitos CD3 facilita la visualización de los linfocitos
intraepiteliales (LIEs), y de esta manera el diagnóstco de las formas leves de enteropata.9

La dispepsia funcional, el síndrome de intestno irritable o la diarrea funcional son algunos de los
trastornos  funcionales  digestvos  que  se  han  relacionado  con  la  enfermedad  celiaca  o  la
sensibilidad al gluten no celiaca, entdad clínica de reciente aparición.
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Figura 1. La inmunohistoquimia con anticuerpos monoclonales para linfocitos CD3 facilita la visualización
de los linfocitos intraepiteliales y el diagnóstico de formas leves de enteropatía. A la izda, vellosidades

aparentemente normales tras la tinción de hematoxilina-eosina. A la derecha, aumento significativo de
linfocitos intraepiteliales tras realizar inmunotinción para linfocitos CD3 (+) (Cortesía Dr. Vera. Servicio de

Anatomía Patológica. Hospital San Jorge. Huesca).

2.  Dispepsia funcional

La dispepsia funcional, según los criterios de Roma III, se caracteriza por la presencia durante al
menos tres meses de uno o más de los siguientes síntomas: 1) pesadez o plenitud postprandial;
2) saciedad precoz; 3) dolor epigástrico; 4) ardor epigástrico; y la ausencia de alteraciones
estructurales en la endoscopia digestva alta que puedan explicar los síntomas.  Se podría
concluir, por tanto, que la dispepsia funcional es un diagnóstco de exclusión que se establece
cuando en un paciente que presenta síntomas atribuibles al tracto gastroduodenal, no existe
ninguna evidencia de daño estructural (endoscopia negatva) o bioquímico que pueda explicar
los síntomas. Se trata de una entdad muy prevalente, que aunque no reviste gravedad, ocasiona
un importante impacto sobre la calidad de vida de los pacientes.10

La dispepsia es también un síntoma frecuente en los pacientes con EC, que puede estar presente
en el 40-60% de los casos en el momento del diagnóstco. Ciacci et al11 en un estudio
retrospectvo que analizó 195 pacientes adultos con EC observaron como muchos pacientes
presentaban en el momento del diagnóstco síntomas digestvos inespecíficos como dispepsia
(40%), dolor abdominal (35%) y meteorismo (31%). Zipser et al12 evaluaron mediante un
cuestonario los síntomas de presentación en pacientes diagnostcados de EC entre los años
1993 y 2001, describiendo como un 77% de ellos presentaban disconfort abdominal, un 73%
flatulencia, y un 46% nauseas y/o vómitos. Esteve et al2 en un estudio realizado en nuestro país
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en 221 familiares de primer grado de 82 pacientes con EC, observaron como aquellos familiares
con enteropata presentaban con mayor frecuencia síntomas como dolor abdominal (39.1% vs
23.5%), hinchazón abdominal (52.2% vs 21.8%) o flatulencia (65% vs 39%).
Existen diferentes estudios que han evaluado la prevalencia de EC en pacientes con dispepsia.
Aunque estos trabajos presentan una gran heterogeneidad en cuanto a metodología y definición
de la dispepsia, muestran en general una prevalencia superior a la descrita en la población
general, con cifras que oscilan entre el 1.2% y el 6.2%.13 Un metaanálisis y revisión sistemátca de
estos estudios muestra igualmente una mayor frecuencia de un resultado positvo en la
serología celíaca (7.9% vs 3.9%), así como EC diagnostcada por biopsia duodenal (3.2% vs 1.3%)
en los pacientes con dispepsia con respecto a la población control, si bien estas diferencias no
resultaron estadístcamente significatvas.14

Año Autor País Tipo de estudio Pacientes Diagnóstco

dispepsia

Diagnóstco

EC

EC (%)

1999 Dickey15 Irlanda Serie de casos 119 Criterio médico Biopsia 7 (5.8)

2000 Bardella16 Italia Serie de casos 517 Criterio médico Biopsia 6 (1.2)

2003 Vivas17 España Casos y controles 92 Roma II Serología + biopsia 3 (3.3)

2004 Locke18 USA Estudio poblacional 34 Cuestonario Serología 2 (5.9)

2004 Cammarota19 Italia Serie de casos 396 Criterio médico Biopsia 7 (1.7)

2005 Lima20 Brasil Serie de casos 142 Criterio médico Biopsia 4 (1.4)

2006 Lecleire21 Francia Casos y controles 75 Roma II Biopsia 1 (1.3)

2007 Ozaslan22 Turquía Serie de casos 196 Roma II Serología + biopsia 3 (1.5)

2007 Hadithi23 Holanda Serie de casos 167 Criterio médico Biopsia 3 (1.6)

2008 Giangreco24 Italia Serie de casos 726 Roma II Biopsia 15 (2)

2009 Rostami-Nejad25 Irán Serie de casos 415 Criterio médico Biopsia 28 (6.2)

Tabla 1. Estudios de prevalencia de enfermedad celíaca (EC) en pacientes con dispepsia.

Los trabajos anteriores evalúan la prevalencia de EC, basada en un resultado positvo de la
serología celíaca y existencia de atrofia vellositaria, en pacientes con dispepsia. Si consideramos
todo el espectro de lesiones histológicas de la EC, incluyendo las formas de enteropata leve,
esta prevalencia podría ser todavía mayor. Un estudio retrospectvo realizado en nuestro país
que investgó a 142 pacientes con dispepsia tpo dismotlidad (distrés postprandial) y endoscopia
negatva, encontró diferentes grados de lesión histológica duodenal en un 35% de los casos.
Aquellos pacientes que presentaban una serología positva (6.7%) o bien los haplotpos HLA DQ2
y/o DQ8 (84.1%) fueron invitados a realizar una dieta sin gluten (DSG) durante un periodo no
inferior a 1 año. Esta estrategia redundó en alivio o desaparición de los síntomas dispéptcos en
un 91.9% y en regresión o mejoría de la lesión histológica en un 81%, estableciendo un
diagnóstco final de EC en 28 de ellos (19.7%). Hay que destacar que el estudio histopatológico
duodenal incluyó inmunohistoquímica con antcuerpos monoclonales para linfocitos CD3.26
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Figura 2. Linfocitos intraepiteliales (LIEs) antes y después de iniciar una dieta sin gluten, en 32
pacientes con dispepsia tipo dismotilidad con presencia de enteropatía en las biopsias de

duodeno, que presentaban además un resultado positivo de la serología (ATGT) y/o un estudio
genético HLA-DQ2 o DQ8 compatible.26 

Por tanto, la EC puede ser una causa frecuente y, a menudo, insospechada de dispepsia, que
podría ser erróneamente diagnostcada como dispepsia funcional si el estudio diagnóstco no se
completa con la toma de biopsias de duodeno. La relación coste-eficacia de la toma de biopsias
de duodeno para excluir la presencia de lesiones histológicas intestnales que puedan explicar la
naturaleza de los síntomas, antes de establecer un diagnóstco de dispepsia funcional, hace
necesaria la realización de estudios bien diseñados con este propósito. Entre tanto, parece
razonable indicar la biopsia ante la presencia de un escenario clínico razonable, y/o indicatvo de
una EC. Esta recomendación adquiere mayor consistencia cuando el enfermo es portador de los
haplotpos DQ2 o DQ8 del sistema HLA. La realización de una analítca general, que incluya
determinación de ATGT, debería ser incluida de igual manera en la valoración inicial del paciente
con dispepsia.13

3.  Síndrome de intestino irritable

El síndrome de intestno irritable (SII) es un trastorno funcional digestvo caracterizado por la
presencia de dolor o molesta abdominal, asociado a cambios en la frecuencia y/o consistencia
de las deposiciones. Siguiendo las recomendaciones de Roma III, el SII se divide de acuerdo con
la consistencia de las deposiciones en SII con predominio de estreñimiento (SII-E), SII con
predominio de diarrea (SII-D), SII con patrón alternante o SII con patrón indefinido. Se trata de
un trastorno frecuente, con una prevalencia entre el 5-15%, que aunque no reviste gravedad,
puede reducir de manera significatva la calidad de vida de los pacientes. Actualmente se
desconocen los mecanismos por los que se produce el SII, si bien se ha relacionado con
anomalías de la función digestva, especialmente de la motlidad y la sensibilidad, y cada vez
existen más datos que apoyan la existencia de fenómenos microinflamatorios y alteraciones en
la función inmune intestnal.27
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La EC puede manifestarse con frecuencia con síntomas que son también característcos del SII,
como dolor abdominal (77%), hinchazón (73%), diarrea (52%), estreñimiento (7%) y un patrón
alternante en el ritmo deposicional (24%).12 Esto conlleva que con frecuencia el SII consttuya el
diagnóstco inicial en muchos pacientes antes del descubrimiento años después de la EC. Otros
rasgos comunes a ambas enfermedades incluyen su predominio en la mujer, el hecho de que los
síntomas puedan venir precipitados por un acontecimiento estresante de la vida y la frecuente
concomitancia de distmia, depresión, fatga crónica, fibromialgia y manifestaciones propias de
otros trastornos funcionales digestvos como pirosis, y dispepsia. Diversos estudios de casos y
controles han evaluado la prevalencia de un resultado positvo de la serología celíaca, así como
el diagnóstco de EC basado en la existencia de atrofia vellositaria, en pacientes con SII
demostrando una mayor prevalencia (4.7-11.4%) con respecto a la población control.18,28,29

Autor Dx N Serología Biopsia p

Sanders28

 (2001)

AAG + EMA

Biopsia

Casos: 300

Controles: 300

66/300 (22%) (11 EMA+)

44/300 (15%) (2 EMA+)

14/300 (4.7%)

2/300 (0.7%)

=0.004

OR, 7 (1.7-28)

Shahbazkhain29 

(2003)

EMA

Biopsia

Casos: 105

Controles:105

12/105 (11.4%)

0/105

12/105 (11.4%)

0/105 (0%)

=0.0003

OR, infinite

Locke18

(2004)

ATGT Casos: 50

Controles: 78

2/50 (4%)

2/78 (2.6%)

- NS

Tabla 2. Estudios de casos y controles que han evaluado el riesgo de enfermedad celíaca en pacientes con
SII (AAG: anticuerpos antigliadina; EMA: anticuerpos antiendomisio; ATGT: anticuerpos

antitransglutaminasa; OR: odds ratio).

Una reciente revisión sistemátca y metanálisis que incluye 2278 pacientes con criterios
diagnóstcos de SII, demostró en estos pacientes una mayor prevalencia de antcuerpos IgA
antgliadina (AAG) (4%; IC 95% 1.7-7.2), antcuerpos antendomisio (EMA) o ATGT (1.6%; IC 95%
0.7-3), así como EC demostrada por biopsia duodenal (4.1%; IC 95% 1.9-7). El riesgo para
presentar un resultado positvo de los AAG (OR 3.4; IC 95% 1.6-7.1), EMA o ATGT (OR 2.9; IC 95%
1.3-6.3) y EC demostrada por biopsia duodenal (OR 4.3; IC 95% 1.8-10.6) también fue mayor en
los pacientes con SII con respecto a la población control.30 Sin embargo, un reciente estudio
prospectvo realizado en Estados Unidos no encontró diferencias en la prevalencia de EC
demostrada por biopsia duodenal en 492 pacientes con SII-D (0.4%) y 458 controles
asintomátcos (0.4%). Aunque no estadístcamente significatva, los pacientes con SII-D
presentaron positvidad de la serología celíaca (AAG, ATGT o EMA) en un 7.3% de los casos
frente a un 4.8% en el grupo control.31

Todos estos estudios hacen referencia a pacientes con resultado positvo de la serología celíaca
o EC basada en la existencia de atrofia vellositaria. Si consideramos todo el espectro de lesiones
histológicas de la EC, e incluimos todos aquellos pacientes que presentan algún grado de
enteropata, independientemente del resultado de la serología, junto con un estudio genétco
HLA-DQ2 o DQ8 compatble y criterios de gluten dependencia, la prevalencia de EC en pacientes
con SII podría ser mayor. En este sentdo, existe un estudio que evaluó todo el espectro de
lesiones de la EC en 102 pacientes con SII-diarrea y serología (ATGT) (-), que mostró como hasta
un 23% de ellos presentaron algún grado de enteropata y un 30% la presencia de ATGT en el
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aspirado duodenal. En 26 pacientes con enteropata, ATGT en aspirado duodenal (+) y HLA-DQ2
(+) se recomendó DSG, con mejoría de la diarrea y la serología intestnal en todos ellos.32

Actualmente el American College of Gastroenterology recomienda realizar cribado de EC en
pacientes con SII-D y SII con patrón alternante mediante determinación de ATGT en suero. Esta
recomendación está basada en estudios en los que el diagnóstco de EC se sustentó en el
hallazgo de una serología celíaca positva (ATGT y EMA) y en la existencia de atrofia vellositaria
en las biopsias de duodeno.33 Sin embargo, como se ha descrito previamente, los pacientes con
formas leves de enteropata (lesión Marsh I o II) pueden presentar síntomas digestvos
característcos del SII con una frecuencia similar a los pacientes con atrofia vellositaria, pero a
diferencia de estos el resultado de la serología celíaca es con frecuencia negatvo. Por este
motvo, la realización de biopsias de duodeno en pacientes con SII y serología celíaca negatva
debería todavía considerarse cuando exista un escenario clínico sugestvo de EC, como por
ejemplo aquellos pacientes con antecedentes familiares de EC, enfermedades autoinmunes o
historia previa de retraso de crecimiento, infertlidad, osteoporosis o ferropenia de origen no
aclarado. En estos casos, la determinación de los haplotpos HLA-DQ2 o DQ8 puede ayudar a
tomar una decisión respecto a la necesidad de completar el estudio con biopsias de duodeno.34

4.  Diarrea funcional

El diagnóstco de diarrea funcional se establece en aquellos casos en los que la diarrea,
frecuentemente acuosa, no se acompaña de síntomas y/o signos de alarma, no existen
alteraciones en los análisis de sangre y heces, y la sigmoidoscopia es normal. Sin embargo,
pueden existr diferentes entdades, como la malabsorción de ácidos biliares, la malabsorción de
disacáridos (lactosa, fructosa o sorbitol) o la EC, que pueden cursar igualmente con diarrea
acuosa aparentemente funcional.35

Un estudio realizado en nuestro país evaluó de forma prospectva la presencia de EC,
malabsorción de ácidos biliares y malabsorción de disacaridos en 62 pacientes consecutvos con
diarrea crónica acuosa y criterios de Roma II para el diagnóstco de diarrea funcional o SII-
diarrea.  El estudio diagnóstco incluyó la realización de forma secuencial de: 1) estudio genétco
HLA-DQ2 –  DQ8; 2) EDA y biopsias de duodeno en aquellos pacientes con HLA-DQ2 o DQ8
positvo; 3) Test SeHCAT (gammagrafía con ácido tauroselcólico marcado con selenio 75); 4) Test
de hidrogeno con lactosa y fructosa-sorbitol, cuando los estudios diagnóstcos anteriores fueron
negatvos o bien el paciente refería una posible intolerancia.  Según los resultados de estos test
diagnóstcos los pacientes fueron tratados bien con dieta sin gluten, retrada de azucares de la
dieta o bien con colestramina. Con esta estrategia diagnostca 28 (45.2%) pacientes fueron
diagnostcados de malabsorción de ácidos biliares, 10 (16.1%) EC, 10 (16.1%) malabsorción de
disacáridos; 2 (3.2%) malabsorción de ácidos biliares y disacáridos; y únicamente 12 (19.4%)
pacientes se quedaron con el diagnóstco de diarrea funcional. Todos los pacientes
diagnostcados de EC tenían una enteropata leve y serología celíaca (ATGT y EMA) negatva.
Reseñar que el estudio histopatológico de las biopsias de duodeno incluyó la realización de
inmunohistoquimia con antcuerpos monoclonales frente a linfocitos CD3 y el diagnóstco de EC
se basó en la respuesta clínica e histológica tras la DSG.36
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5.  Sensibilidad al gluten no celíaca

En los últmos años se ha introducido el concepto de sensibilidad al gluten no-celíaca (SGNC)
para referirse a aquellos pacientes que presentan síntomas gluten dependientes, pero que no
muestran una positvidad en suero de los ATGT o EMA, y presentan enteropata ausente, o leve,
en las biopsias de duodeno. Se ha hipotetzado que a diferencia de los pacientes con EC, en los
que se actva una respuesta inmune adaptatva con producción de antcuerpos, en la SGNC
existe únicamente una respuesta innata a la gliadina que condiciona la aparición de cambios
microinflamatorios en la mucosa intestnal reflejados en un aumento de la expresión de LIEs y
liberación de citocinas y otros mediadores de la inflamación.37,38

Enfermedad celíaca Sensibilidad al gluten no celíaca

Prevalencia Alrededor del 1% Se sospecha que alrededor del 5-6%

Patogenia Respuesta inmune adaptatva
a péptdos del gluten 

Se ha implicado una respuesta inmune
innata al gluten

HLA-DQ2 y/o DQ8 Presentes y necesarios No necesarios

Serología ATGT y EMA (+) ATGT y EMA (-). En ocasiones AAG (+)

Atrofia vellositaria Presente Ausente

Tabla 3. Diferencias entre enfermedad celíaca y sensibilidad al gluten no celíaca (AAG: anticuerpos
antigliadina; EMA: anticuerpos antiendomisio; ATGT: anticuerpos antitransglutaminasa). Adaptada de Di

Sabatino39

La SGNC puede ocasionar síntomas digestvos, como diarrea, dolor abdominal recurrente y
flatulencia, así como síntomas extradigestvos como ataxia, cefalea, déficit de atención,
hiperactvidad o astenia, y se ha implicado como una posible causa de algunos trastornos
funcionales digestvos. Existen dos trabajos que han evaluado la prevalencia de la SGNC en
pacientes con SII mediante una metodología doble ciego comparando el gluten con placebo.
Biesiekierski et al40 evaluaron un total de 34 pacientes con SII en los que se había excluido el
diagnóstco de EC, y que habían mejorado clínicamente tras realizar DSG. Los pacientes fueron
randomizados a recibir gluten (16 gr/día) o placebo durante 6 semanas. Trece (68%) de los 19
pacientes que recibieron gluten presentaron un mal control de los síntomas digestvos, en
comparación con únicamente 6 (40%) de los 15 pacientes que recibieron placebo (p=0.0001). En
una escala analógica visual los pacientes que recibieron gluten presentaron desde la primera
semana una peor puntuación en cuanto a síntomas globales, dolor abdominal, flatulencia,
satsfacción con la consistencia de las heces y astenia. No se observaron diferencias entre los dos
grupos en la determinación de lactoferrina fecal, ATGT y AAG en suero, proteína C reactva de
alta sensibilidad o en la permeabilidad intestnal determinada mediante un test dual con
lactulosa-ramnosa. Carroccio et al41 evaluaron de forma retrospectva 276, de un total de 920,
pacientes con SII según criterios de Roma II, que previamente habían respondido clínicamente a
la retrada y posterior sobrecarga de trigo en la dieta con una metodología doble ciego
controlada con placebo. Estos pacientes fueron posteriormente clasificados en 2 grupos:
sensibilidad al trigo aislada (grupo 1, 70 pacientes) y sensibilidad al trigo asociada a
hipersensibilidad alimentaria múltple (grupo 2, 206 pacientes).  Esta clasificación, se realizó tras
realizar una retrada y sobrecarga con proteínas de la leche de vaca, huevos, tomate y chocolate
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con una metodología similar a la retrada del trigo.  Los pacientes del grupo 1 presentaron más
frecuentemente anemia (70%), historia familiar de EC (14%), haplotpo HLA-DQ2 o DQ8 (75%) y
presencia de AEM en cultvo de mucosa duodenal (30%), mientras que los pacientes del grupo 2
presentaron con mayor frecuencia coexistencia de atopia (35%), antcuerpos IgG ant-
betalactoglobina (39%), actvación de basófilos determinada por citometría de flujo (80%), así
como un aumento de eosinófilos en duodeno y en colon. En relación con un grupo control de
pacientes con SII sin criterios de sensibilidad al trigo, los pacientes de ambos grupos presentaron
una mayor frecuencia de anemia (24%), perdida de peso (35%), coexistencia de atopia (29%),
historia de alergia alimentaria en la infancia (18%), así como enteropata linfocítca en la mucosa
duodenal (presente en el 96% de los pacientes del grupo 1 y 90% del grupo 2). Estos resultados,
según los autores, confirman la existencia de una sensibilidad al trigo no celíaca, y sugieren que
dentro de la misma podrían existr dos grupos diferentes: uno con característcas similares a la
EC (grupo 1) y otro con característcas más cercanas a la alergia alimentaria (grupo 2).
Estos trabajos demuestran la relación existente entre el gluten y la aparición de síntomas
digestvos en pacientes con un diagnóstco previo de un trastorno funcional digestvo como es el
SII, pero también ponen de manifiesto la gran heterogeneidad de la SGNC. La falta de unos
criterios diagnóstcos bien definidos y la ausencia de unos parámetros biológicos y morfológicos
característcos, puede convertr a la SGNC en un “cajón de sastre” donde incluir todos aquellos
pacientes con síntomas funcionales digestvos que responden clínicamente a una DSG y que no
presentan atrofia vellositaria ni tampoco un resultado positvo de la serología celíaca.42 Será
necesaria la realización de nuevos estudios que evalúen de forma prospectva y controlada la
evolución de los pacientes con enteropata leve, estudio genétco HLA-DQ2 y/o DQ8, pero ATGT
negatvos para determinar si estos pacientes consttuyen realmente una entdad clínica diferente
o forman parte del espectro evolutvo de la EC. La determinación de depósitos subepiteliales IgA
frente a transglutaminasa tsular mediante inmunofluorescencia o la realización de un
linfograma intraepitelial mediante citrometría de flujo podría facilitar el diagnóstco de los
pacientes que forman parte del espectro de la EC, pero se trata de técnicas no exentas de
complejidad no disponibles para su realización en la práctca clínica habitual. 43,44

6.  Gluten y alteraciones de la motilidad gastrointestinal

Se ha demostrado que los pacientes con EC pueden presentar trastornos de la motlidad a lo
largo de todo el tracto digestvo, como disminución en la presión del esfínter esofágico inferior,
enlentecimiento del transito en el intestno delgado, retraso en el vaciamiento de la vesícula
biliar, así como mayor grado de repleción de la misma durante el ayuno, y finalmente
aceleración del transito colónico. Además, todas estas alteraciones tenden a normalizarse
meses después de iniciar una DSG.45

Las alteraciones en la motlidad localizadas en el tracto gastrointestnal superior pueden explicar
la aparición de síntomas como plenitud postprandial, distensión abdominal, flatulencia, nauseas,
vómitos, regurgitación y pirosis. Rocco et al.46 evaluaron el vaciamiento gástrico mediante
ecografía y test de hidrógeno con octanoico en 20 pacientes con EC y 10 controles. Observaron
como los pacientes con EC presentaron un retraso en el vaciamiento gástrico (252±101 minutos)
en relación con los pacientes del grupo control (89±16 minutos), y como este se normalizaba un
año después de iniciar una DSG (97±14 minutos). Bassot et al47 estudiaron la motlidad
antroduodenoyeyunal mediante manometría en 11 pacientes con EC no tratada, 12 pacientes
con EC en tratamiento con DSG durante al menos un año y 33 pacientes control. Observaron que
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los pacientes con EC presentaron alteraciones en la motlidad interdigestva (ayuno) y
postprandial en relación con los pacientes del grupo control. En el periodo de ayuno observaron
una disminución de la periodicidad del complejo motor migratorio interdigestvo, con
acortamiento de la fase I y fase II, y una menor velocidad de propagación de la fase III.  Estas
alteraciones mejoraron una vez iniciada la DSG aunque no llegaron a desaparecer por completo,
hecho que los autores atribuyeron a la persistencia de signos de enteropata leve en algunos
pacientes.
La fisiopatología de estas alteraciones motoras en la EC no es bien conocida, y se ha intentado
explicar por la existencia de complejas interacciones entre la malabsorción de determinados
nutrientes, la existencia de una disfunción del sistema nervioso autónomo, y finalmente
alteraciones en la secreción de determinadas hormonas gastrointestnales.45 La presencia de
grasas no absorbidas en el intestno delgado puede favorecer un retraso en el vaciamiento
gástrico, así como un enlentecimiento del tránsito orocecal. Por otra parte, la respuesta
inmunológica generada por el gluten en la mucosa intestnal, junto con el aumento de células
inflamatorias en la lamina propia, así como la secreción de diversas citocinas y mediadores de la
inflamación, podría afectar a las células nerviosas de los plexos nerviosos intestnales y ocasionar
una neuropata autonómica extrínseca con la consiguiente alteración de la motlidad
gastrointestnal.48 Finalmente, se han descrito alteraciones en la secreción de determinadas
hormonas gastrointestnales, que entre otras funciones pueden alterar la motlidad
gastrointestnal.  Diversos estudios han demostrado la existencia de una disminución en la
secreción postprandial de colecistoquinina y niveles plasmátcos elevados de neurotensina,
péptdo plasmátco YY y somatostatna.49-51  Al igual que ocurre con las alteraciones en la
motlidad gastrointestnal, la secreción de estos péptdos gastrointestnales tende a su
normalización una vez que se inicia una DSG.45

Por otra parte, se ha demostrado que el gluten, y especialmente la gliadina, puede tener un
efecto toxico directo sobre la mucosa intestnal no mediada por una respuesta inmune
adaptatva, y que por tanto no precisa de los heterodímeros HLA-DQ2 y DQ8. Esta acción directa
del gluten sobre el epitelio intestnal, junto con la actvación de una respuesta inmune innata, se
ha implicado en la producción de los síntomas digestvos y extradigestvos en los pacientes
diagnostcados de SGNC.37 Los mecanismos patogénicos implicados en esta respuesta directa a la
gliadina incluyen un aumento de la permeabilidad intestnal secundaria a la liberación de
zonulina, inducción de apoptosis, aumento del estrés oxidatvo y estmulación del sistema
nervioso colinérgico por actvación de receptores opioides.37,52 La actvación de una respuesta
inmune innata, con liberación de IL-15 y estmulación de los LIEs, puede conducir asimismo a una
respuesta microinflamatoria y afectación de las células nerviosas de los plexos nerviosos
entéricos, con la consiguiente alteración de la motlidad gastrointestnal.53 Por últmo, los
fructanos presentes en los cereales y la fermentación de los péptdos del gluten por bacterias
reductoras de sulfatos, aumentan la producción de amonio y sulfuro de hidrogeno, gases que
pueden producir igualmente síntomas digestvos y extradigestvos como la astenia.54

7.  Resumen y conclusiones

La EC es una de las afecciones genétcamente determinadas más prevalentes en la población,
que cada vez se diagnostca con mayor frecuencia en el adulto, siendo frecuente su presentación
con síntomas digestvos que se pueden solapar con los descritos en la dispepsia funcional, SII o la
diarrea funcional.
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Se ha demostrado una mayor frecuencia de EC, basada en un resultado positvo de la serología y
atrofia vellositaria, en pacientes con dispepsia funcional y SII con respecto a la población
general. Si consideramos todo el espectro de lesiones histológicas de la EC, incluyendo las
formas leves como la enteropata linfocítca, esta frecuencia podría ser todavía mayor.
El diagnóstco de las formas leves de enteropata no es sencillo ya que con frecuencia el
resultado de la serología celíaca es negatvo. En estos casos es necesario demostrar la presencia
de un haplotpo HLA-DQ2 o DQ8 compatble, así como confirmar que los síntomas y la
enteropata son gluten dependientes. La determinación de depósitos subepiteliales IgA frente a
transglutaminasa tsular o la realización de un linfograma intraepitelial podría facilitar el
diagnóstco de los pacientes que forman parte del espectro de la EC, pero se trata de técnicas no
exentas de complejidad no disponibles para su realización en la práctca clínica habitual.
Pacientes con síntomas digestvos gluten dependientes, serología celíaca negatva, y enteropata
ausente o leve, han sido incluidos dentro de una nueva entdad clínica denominada sensibilidad
al gluten no celíaca. En el momento actual, no existen unos criterios diagnóstcos bien definidos
para esta entdad y algunos de estos pacientes podrían formar parte del espectro evolutvo de la
EC.
La existencia de alteraciones en la motlidad localizadas en el tracto gastrointestnal superior,
como retraso en el vaciamiento gástrico o una actvidad motora anormal, podrían explicar la
aparición de síntomas como plenitud postprandial, distensión abdominal, flatulencia, nauseas,
vómitos, regurgitación y pirosis. Los síntomas característcos del SII en los pacientes con EC
podrían estar ocasionados por los efectos sobre la función digestva derivados de una acción
tóxica directa del gluten sobre el epitelio intestnal, y la actvación de una respuesta inmune
innata.
La EC podría ser una causa frecuente y en ocasiones insospechada de síntomas muy prevalentes
en la consulta de aparato digestvo, como la dispepsia, el SII o la diarrea aparentemente
“funcional”. Pacientes con estos síntomas pueden ser erróneamente diagnostcados de un
trastorno funcional digestvo si el estudio diagnóstco no se completa con la realización de
serología celíaca y biopsias de duodeno. Este hecho podría tener importantes consecuencias en
términos de morbimortalidad, derivadas de un retraso en el diagnóstco y tratamiento de la EC,
así como en la calidad de vida de estos pacientes.
Será necesaria la realización de estudios prospectvos bien diseñados que evalúen la relación
coste-eficacia de la toma de biopsias de duodeno en los pacientes con dispepsia, SII y diarrea
funcional. Entre tanto parece razonable incluir la realización de una determinación de ATGT en la
valoración inicial de estos pacientes e indicar la biopsia de duodeno cuando exista un escenario
clínico indicatvo de EC (incluido el estudio genétco HLA-DQ2 y DQ8).
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Resumen
La  principal  causa  de  falta  de  respuesta  a  la  dieta  sin  gluten  es  la  ingestión  continuada,
generalmente inadvertida de gluten. El diagnóstico de enfermedad celíaca refractaria (ECR) se
establece tras la exclusión de otras patologías, ante la persistencia de malabsorción y atrofia
vellositaria.  Esta  situación  puede  aparecer  inicialmente  al  diagnóstico  de  la  enfermedad
(primaria)  o  en  pacientes  ya  diagnosticados  que  después  de  un  tiempo  variable  dejan  de
responder a la dieta sin gluten.  

Comprende  un  heterogéneo  grupo  de  pacientes,  generalmente  en  la  edad  adulta.  La
enfermedad, que afortunadamente se manifiesta de forma infrecuente (<5% de la población
celíaca). Es fundamental la detección de alteraciones en la población linfocitaria intraepitelial de
la mucosa duodenal. Cuando entre estos linfocitos aparece una población que no expresa los
receptores  de superficie  de  la  célula  T  (CD3  y  CD8),  estamos  ante  una  forma agresiva  con
potencial de transformación neoplásica (ECR tipo II). 

El tratamiento se basa en un adecuado soporte nutricional y en el empleo de corticosteroides o
inmunosupresores (azatioprina e infiximab principalmente). Ante un diagnóstico de ECR tipo II,
el elevado riesgo de progresión a linfoma intestinal de células T, obliga a emplear diferentes
esquemas terapéuticos. Aunque actualmente ningún tratamiento ha demostrado claramente ser
eficaz  a  largo  plazo,  la  cladribina,  inmunoterapia  con  anti-CD52  o  similares  y  el  trasplante
autólogo de médula ósea, son opciones a tener en cuenta en la ECR tipo II. Son prometedores
los ensayos con anticuerpos que bloquean la secreción epitelial de interleuquina-15, que es una
molécula clave en la patogenia. 

Abstract

The  main  cause  of  failure  to  respond  to  a  gluten-free  diet  (GFD)  is  the  persistent  gluten
ingestion, generally unnoticed. The diagnosis of refractory celiac disease (RCD) is established
afer exclusion of other diseases, given the persistence of malabsorption and villous atrophy.
This situation may appear initially to the diagnosis of the disease (primary) or afer the initial
response when the symptoms relapse despite strict adherence to GFD (secondary). 

RCD comprises  a  heterogeneous  group  of  patients,  usually  in  adulthood,  that  represent  an
uncommon cause of non-response to GFD (<5% of celiac population). It is essential to detect
changes  in  intraepithelial  lymphocyte  population  of  the  duodenal  mucosa.  When  these
lymphocytes appears among a population that does not express the receptor cell surface T (CD3
and CD8), this is a potentially aggressive form with a higher level of progression to lymphoma
(RCD type II). 

Therapy  is  based  on  an  adequate  nutritional  support  and  the  use  of  corticosteroids  or
immunosuppressants  (azathioprine  and  infiximab).  The  high  risk  of  progression  to  T  cell
lymphome in RCD type II forces the use of diferent therapeutic regimens. Although currently no
treatment has clearly shown to be efective at a longer term, cladribine, immunotherapy with
anti-CD52, or similars, and autologous stem cell transplantation are options to consider in the
management  of  RCD  type  II.  Trials  using  antibodies  that  block  the  epithelial  secretion  of
interleukin-15, which is a key molecule in the pathogenesis, may be a potential target for new
therapies. 
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1. Introducción

La retirada del gluten en la enfermedad celíaca (EC), se acompaña de la recuperación clínica e
histológica  en la mayoría de los pacientes.  Días  o semanas después del  inicio de la DSG, se
observa una mejoría importante de la clínica, mientras que las lesiones histológicas se recuperan
más lentamente y sobre todo en adultos pueden tardar meses, e incluso persistir en más de una
tercera parte de los casos durante años, en ausencia de sintomatología¹,². 

Sin embargo, un pequeño porcentaje de pacientes celíacos, no responde a la dieta estricta sin
gluten  y  además  persiste  la  atrofia  vellositaria  intestinal,  constituyendo  la  denominada
enfermedad  celíaca  refractaria  (ECR)³.  La  ECR  es  una  entidad  relativamente  infrecuente,  de
aparición en la forma adulta de la EC y que puede cursar con una elevada morbimortalidad. En
los últimos años se ha producido un avance importante en el conocimiento de su patogenia y
han surgido varias opciones de tratamiento⁴. Debido a que aparece en la celíaca del adulto, el
resto del capítulo se centra solamente en las formas de la enfermedad adulta. 

2. Manejo inicial de la falta de respuesta a la dieta sin gluten

El primer paso antes de llegar al diagnóstico de la ECR, es el manejo inicial del paciente que no
responde  a  la  retirada del  gluten  de la  dieta.  Esto  puede suceder  hasta  en  un 20% de los
pacientes, una vez realizado el diagnóstico². Además, en la EC diagnosticada en el adulto, más de
un 30% de los casos no logran una recuperación de la atrofia mucosa duodenal². En estos casos
de  falta  de  respuesta  clínica  con  o  sin  recuperación  de  la  mucosa,  tras  haber  revisado  el
diagnóstico  inicial,  hay  que  descartar  numerosas  causas  que  pueden  ocasionar  la  falta  de
respuesta a la dieta y el daño intestinal (Tabla 1). 

La  ingesta  continuada  de  gluten,  generalmente  de  una  forma  inadvertida  y  regular,  es  la
principal causa de persistencia de la clínica. Hay que descartar fármacos u otras sustancias que
contengan gluten en forma de excipiente.  La persistencia de ttulos elevados de anticuerpos
(antitransglutaminasa y antiendomisio) son un buen indicador de que persiste  el  contacto con
gluten⁵,⁶. No obstante, se ha descrito que estos anticuerpos podrían perder sensibilidad para
detectar transgresiones dietéticas menores, tanto en niños, como en adultos⁶ ,⁷. En general debe
realizarse un interrogatorio exhaustivo junto con un diario de la dieta y solicitar la ayuda de un
dietista o nutricionista. 

La intolerancia a otros alimentos, principalmente hidratos de carbono, suele acompañar a la EC,
sobre todo al  inicio⁸,⁹.  La realización de test  basados en la medición de hidrógeno espirado,
puede ser útil para evaluar una malabsorción de hidratos de carbono, y a su vez, para descartar
un sobrecrecimiento bacteriano intestinal. Tanto la intolerancia a hidratos de carbono como el
sobrecrecimiento bacteriano pueden ser responsables de la persistencia de la clínica tras excluir
el gluten de la dieta¹⁰. 

Asociado a la atrofia vellositaria, se puede presentar insuficiencia pancreática exocrina, tanto en
niños  como en  adultos  ⁹,¹¹.  La  determinación de  quimiotripsina  y  elastasa  en  heces,  puede
ayudar al diagnóstico y a establecer la indicación para iniciar suplementos enzimáticos. Estos
pacientes  deberán  recibir  especial  atención,  con  objeto  de  determinar  si  esa  insuficiencia
pancreática revierte tras la DSG, o por el contrario permanece como insuficiencia primaria. Un
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reciente estudio epidemiológico en Suecia, ha observado que los pacientes con EC tienen unas
tres veces más riesgo de desarrollar una pancreatitis crónica y 5 veces más de precisar enzimas
pancreáticas, que la población general¹². 

Incumplimiento de la dieta (latente o desconocido)

Intolerancia a otros alimentos (lactosa, fructosa)

Sobrecrecimiento bacteriano

Insuficiencia pancreática

Colitis microscópica o colitis colágena

Enfermedad infamatoria intestinal

Sprue colágeno

Giardiasis

Yeyunitis ulcerativa

Diarrea infecciosa

Enteropata autoinmune

Síndrome de inmunodeficiencia común variable

Linfoma intestinal

Otros tumores

Celíaca refractaria 

Tabla 1. Causas de no respuesta a la dieta sin gluten.

La colitis microscópica, es una entidad que comparte la predisposición genética del HLA con la
EC, lo que favorece la asociación de estas dos patologías ¹³ ,¹⁴. Esto ocurre con mayor frecuencia
en el sexo femenino y cuando la clínica asociada es principalmente la diarrea persistente ¹⁴. En
estos casos es obligatorio la realización de una colonoscopia con toma de biopsias de colon y
realizar  el  tratamiento  adecuado.  Se  ha  descrito  una  mayor  prevalencia  de  la  enfermedad
infamatoria  intestinal,  entre la población de enfermos con celiaquía  que entre la población
general ¹⁵ y también una posible asociación de genes de riesgo compartidos entre la EC, la colitis
ulcerosa y  la  enfermedad de Crohn¹⁶.  Por lo tanto se debe investigar  la asociación de estas
enfermedades, cuando no hay respuesta a la DSG. 

La EC se asocia con frecuencia a manifestaciones de autoinmunidad¹⁷. De este modo se puede
observar  yeyunitis  ulcerativa¹⁸  o  enteropata  autoinmune¹⁹  como  causa  de  persistencia  de
síntomas.  También  el  síndrome de inmunodeficiencia  común variable  puede presentarse  en
pacientes con EC o también originar cuadros de tipo EC-like con atrofia vellositaria, pero sin
respuesta a la dieta sin gluten y que precisan un manejo específico²⁰. 

Se debe descartar siempre la presencia de malignidad, especialmente el linfoma intestinal de
células T, como complicación de una EC. La pérdida ponderal, el dolor abdominal y la sudoración
nocturna,  son  síntomas  frecuentes  cuando  está  presente  este  tumor²¹.  La  videocápsula
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endoscópica ²²,²³ y la enteroscopía de doble balón ²⁴, son las dos técnicas que en la actualidad
han demostrado ser de una gran ayuda para la localización de estos tumores. 

3. Definición y epidemiología de la enfermedad celíaca refractaria

Finalmente, una vez descartadas estas causas, la ECR será diagnosticada por exclusión. La ECR
fue originalmente descrita por Trier et al ²⁵ en 1978, para definir a los pacientes con atrofia
vellositaria  y  diarrea  persistente,  sin  respuesta  a  la  DSG,  durante  al  menos  6  meses.
Recientemente la Asociación Americana de Gastroenterología (AGA) ²⁶, la ha definido como la
persistencia  de  atrofia  vellositaria  y  malabsorción  clínica,  que  no  responde  a  la  DSG.  Esta
situación puede aparecer  inicialmente sin llegar a  responder a  la  DSG desde su diagnóstico
(primaria) o en pacientes ya diagnosticados de EC que después de un tiempo variable dejan de
responder  a  la  DSG (secundaria)  ²⁷.  Para  algunos  autores  la  ausencia  de respuesta  inicial  al
gluten,  haría  sospechar  que no es  realmente una  EC y  lo  denominan esprue refractario  no
celíaco  ²⁸.  En  general  cuando  no  hay  una  respuesta  inicial  a  la  DSG,  habría  que  revisar  el
diagnóstico de EC. La existencia de datos compatibles tales como: serología tpica, HLA-DQ2 (+),
o antecedentes familiares, apoyan el diagnóstico de ECR. Mientras que la ausencia de alguno de
estos parámetros, nos obliga a realizar un diagnóstico diferencial con otras patologías. 

Su  frecuencia  se  sitúa  por  debajo  del  5% de  todos  los  pacientes  con  EC.  En  un  centro  de
referencia para EC en Boston, recientemente han descrito una prevalencia del 4% de ECR  ²⁹.
Mientras que en otros estudios, la prevalencia no supera el 1% de la población cel íaca adulta ³⁰.
La presentación en edades inferiores a 30 años es excepcional, y la mayoría de los casos ocurren
con edades superiores a los 50 años y con una prevalencia superior en el sexo femenino ³¹. 

4. Patogenia y clasificación

En  los  últimos  años  se  ha  progresado  en  el  conocimiento  de  los  mecanismos  patogénicos
implicados en el desarrollo de la EC. La respuesta inmune adaptativa frente al gluten a nivel de la
lámina propia, ha sido bien descrita. Los linfocitos presentes en la lámina propria reaccionan
frente a los péptidos de gliadina, una vez deaminados por la enzima transglutaminasa tisular. La
presentación de estos péptidos está mediada por DQ2 y DQ8. Una vez reconocidos los péptidos
de gliadina por estos linfocitos T (CD4+), se activan y secretan interferón-γ, que desencadena la
respuesta infamatoria y se relaciona directamente con la atrofia vellositaria ³². 

Sin  embargo,  se  ha  avanzado  menos  en  la  explicación  del  aumento  en  los  linfocitos
intraepiteliales  (LIEs)  que  aparecen  ya  en  las  primeras  fases  de  la  enfermedad  y  que  no
disminuyen tras  la DSG ³³.  Estos linfocitos T difieren fenotpicamente de los  presentes en la
lámina propria, ya que en su mayor parte son CD8+ con un aumento en la expresión del receptor
para el antgeno de tipo γδ ³⁴. Actualmente están recibiendo especial atención por su implicación
en las principales complicaciones de la EC: la ECR y el linfoma de células T de tipo intestinal ³⁵ ,³⁶.
La interleuquina 15 (IL-15) producida por los enterocitos, en estrecho contacto con estos LIE,
parece jugar un papel  fundamental  en la homeostasis  de esta  población linfocitaria y en su
potencial transformación en la ECR y desarrollo del linfoma ³⁷ ,³⁸. Un incremento en la regulación
de la transcripción de IL-15 por parte de monocitos y enterocitos, parece ser la base para el
desarrollo de una ECR y especialmente para el tipo II ³⁹. 
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En sujetos sanos y pacientes celíacos no complicados, los LIEs expresan en superficie el marcador
CD103,  que los  diferencia  de los  linfocitos  de la  lámina propria.  Además  mayoritariamente,
tienen un fenotipo de linfocito T CD3+ CD8+, pudiendo expresar el receptor de célula T (TCR) αβ
o γδ ³⁴. En función de las características de esta población de LIEs, se diferencian dos tipos de
ECR, con diferente enfoque terapéutico y pronóstico ³⁵,³⁹: 

• ECR tipo I: aquí la población de LIEs presenta el fenotipo de marcadores de superficie
similar a los pacientes con EC activa, sin haber comenzado una DSG. Además cuando
por  técnicas  de  biología  molecular  se  analiza  el  reordenamiento  de  los  genes  del
receptor de la célula T (TCR), se observa que es policlonal. 

• ECR tipo II: en este caso el fenotipo de los LIEs se encuentra alterado, constituyendo
una población “aberrante”.  Esta población linfocitaria ha perdido los marcadores de
superficie  (CD3,  CD8  y  TCR),  conservando  el  CD103  que  la  caracteriza  como
intraepitelial, así como la expresión de CD3 intracitoplasmático. Además esta población
presenta un reordenamiento oligo o monoclonal del TCR. Debido a estas características,
a este tipo II de la ECR también se le denomina “Linfoma críptico intestinal de célula T”,
considerado como un linfoma T latente ⁴⁰. 

5. Clínica y diagnóstico

La clínica de diarrea asociada a malabsorción, es común a los dos tipos de ECR. El tipo I, se suele
presentar en pacientes más jóvenes y la clínica es menos marcada. Con frecuencia se pueden
asociar otros trastornos autoinmunes, infecciones o fenómenos tromboembólicos ⁴¹. En el tipo
II, la edad media es mayor (50-60 años) y la clínica suele ser más marcada, con malabsorción
severa  y  pérdida  ponderal.  En  algunos  pacientes  se  pueden  presentar  lesiones  cutáneas
principalmente  en  extremidades,  similares  al  pioderma gangrenoso  y  también infecciones  o
fiebre sin causa conocida ³⁵. La pérdida de peso y la diarrea persistente a consecuencia de la
malabsorción, se presentan hasta en un 80% de los casos y obligan a descartar una ECR en el
paciente celíaco ²⁹. 

Mediante  endoscopía  se  puede observar  una atrofia  de  pliegues  en  el  duodeno y  también
presencia de ulceraciones que pueden hacer sospechar una yeyunitis ulcerativa. Estas úlceras,
también  se  pueden  ver  en  estómago  y  colon  en  la  ECR-II  ⁴².  Para  poder  visualizar  todo  el
intestino delgado y descartar la  presencia de lesiones a diferentes niveles,  puede ser útil  el
empleo  de  la  cápsula  endoscópica²³.  Las  lesiones  visualizadas  por  la  cápsula  pueden  ser
categorizadas mediante biopsia tomada con enteroscopía de pulsión o de doble balón (alcanza
tramos distales con mayor facilidad)⁴³. 

Pruebas radiológicas, en especial la Tomografa Axial Computarizada (TAC), ayudan a descartar la
presencia de tumores, principalmente el linfoma intestinal. En ocasiones se observa un aumento
en  el  tamaño  y  número  de  los  ganglios  mesentéricos  sin  presencia  de  linfoma,  o  un
engrosamiento difuso de la pared intestinal ⁴⁴. 

La histología de la mucosa duodenal presenta una atrofia vellositaria marcada, similar a la que se
encuentra en una EC que no ha comenzado con la DSG. Con las tinciones habituales no se puede
diferenciar entre los dos tipos de ECR, siendo necesario realizar técnicas de inmunohistoquímica
con tinciones frente a CD3 y CD8. Como se puede observar en la figura 1, en ambos tipos de ECR
hay un aumento de LIEs que se tiñen con CD3 (a nivel del citoplasma). Pero el primer dato que
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nos orienta hacia ECR tipo II, es que a diferencia del tipo I y de la celíaca sin refractariedad, éstos
LIEs no se tiñen con CD8 ⁴⁵. 

Figura 1.  Población linfocitaria aberrante presente en la ECR tipo II.  (A) Inmunohistoquímica de la biopsia
duodenal, donde se observa un aumento de linfocitos intraepiteliales,  cuyo citoplasma se tiñe con el

marcador CD3 ; sin embargo, esta población no se tiñe con el marcador para el CD8 (B).  En el panel C,
mediante citometría de flujo, se confirma que esta población aberrante. no expresa el CD3 de superficie, en

casi el 70% de los linfocitos intraepiteliales.

Más útil e informativo es la realización de citometría de fujo en muestras de biopsia para no
solo categorizar las poblaciones linfocitarias, sino también cuantificar esa “población aberrante”
de LIEs  (Figura  1c).  De este  modo en  la  ECR-II  se  identifica  una  población mayoritaria  que
expresa CD103 en superficie  (tpico de los LIEs  y  a  diferencia  de los  linfocitos  de la  lámina
propria),  pero  no expresa  el  CD3  de  superficie  (sí  expresa  el  CD3  intracitoplásmico que  se
observa en la inmunohistoquímica) ni el CD8 de superficie ⁴⁶.   

Si nos encontramos ante un tipo II de ECR, se debe buscar un posible reordenamiento clonal del
TCR mediante técnicas moleculares. La presencia de oligo o monoclonalidad está habitualmente
asociada a la ECR-II, aunque no es imprescindible para el diagnóstico ⁴¹. 

La población de linfocitos aberrante presente en la ECR-II se puede encontrar no solamente en
las biopsias de duodeno, sino también de estómago, colon y sangre periférica ⁴². Esto sugiere
que la ECR-II es una enfermedad que no se limita al intestino delgado, sino que se expande a
todo  el  tracto  gastrointestinal  y  puede  diseminarse  por  vía  hematógena.  Un  porcentaje  de
linfocitos aberrantes elevado (>80%) junto con un reordenamiento clonal del TCR, es un dato
altamente predictivo del desarrollo de Linfoma T intestinal asociado a enteropata (EATL) ⁴⁷,⁴⁸ 

En la figura 2 se ofrece una aproximación al enfoque del paciente celíaco sin respuesta a la dieta
sin gluten. En este esquema se agrupa por un lado el enfoque inicial de la falta de respuesta a la
dieta y por otro el diagnóstico y manejo ante la sospecha de ECR. 

6. Evolución y pronóstico

En general la ECR tiene un mal pronóstico, con una supervivencia menor del 50% a los 5 años del
diagnóstico, en el tipo II ³¹,⁴⁹ . Aunque la ECR es un grupo heterogéneo de entidades, la ECR-I
podría representar un estadío más precoz de la enfermedad que la ECR-II, posiblemente con una
evolución menos agresiva. El pronóstico va ligado a la presencia y tamaño de la población de LIEs
aberrante, que condiciona el riesgo de desarrollo de linfoma intestinal ⁵⁰.  
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La presencia de clonalidad del TCR observada en la ECR-II, se aprecia también en las muestras de
linfoma intestinal. Esto sugiere una transformación de los linfocitos aberrantes que vemos en la
ECR en un linfoma T de alto grado ³⁶.   

Figura 2.  Enfoque del paciente celíaco sin respuesta a la dieta sin gluten.

Actualmente  no  está  claro  cómo  se  debe  monitorizar  a  los  pacientes  con  ECR,  para  una
detección precoz de linfoma. La cápsula endoscópica puede poner de manifiesto la presencia de
lesiones  tumorales  precoces en el  intestino delgado.  También la  Tomografa por  Emisión de
Positrones (PET), podría diferenciar entre una ECR y un linfoma ya desarrollado ⁵¹. En general, se
debe realizar una estrecha monitorización clínica y buscar la aparición de una neoplasia ante el
deterioro del paciente, o la aparición de síntomas de alarma. La toma de biopsias para estudio
histológico, inmunohistoquímico y citometría de fujo, debería hacerse al menos cada 6 meses,
hasta la resolución de la refractariedad. Ante un tipo II,  habría que individualizar la toma de
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biopsias y acortar el intervalo de monitorización de la población de linfocitos aberrante, para
detectar precozmente la progresión a linfoma ⁴⁸ (Figura 2). 

7. Tratamiento 

El  primer  paso  es  un  tratamiento  de  soporte  principalmente  nutricional,  usando  la  vía
parenteral, si es necesario. Se deben corregir las alteraciones hidroelectrolíticas y el déficit de
minerales (hierro, zinc, magnesio y calcio) y vitaminas (B12, ácido fólico, vitamina K y vitamina
D). Por supuesto, se debe mantener una estricta dieta sin gluten. 

La evidencia actual del tratamiento está basada en series de casos y opiniones de expertos, sin
disponer  de  ensayos  clínicos  controlados.  Ello  es  debido  a  la  baja  prevalencia  de  esta
complicación y a la diferenciación de los dos tipos de ECR ⁴.

7.1. Tratamiento de la ECR tipo I

Además del soporte nutricional habitual, en este grupo de pacientes se ha ensayado una dieta
elemental, a base de aminoácidos. Los resultados mostraron una mejoría clínica e histológica,
junto con una disminución en la secreción mucosa de interleukina 15 e interferón γ, en un grupo
de pacientes con ECR-I  ⁵².  Los resultados observados con dieta elemental son a corto plazo,
precisando avanzar en el escalón terapéutico.  

Aunque no hay estudios randomizados, los fármacos más empleados son los corticosteroides ⁴¹.
Se usan por vía intravenosa u oral, dependiendo del grado de severidad clínica, a una dosis de 1
mg/kg de peso de prednisona o prednisolona. También se han empleados corticosteroides de
acción local como la budesonida con eficacia clínica similar ⁵³. En general la respuesta clínica a
los corticosteroides es buena a corto plazo, a pesar de que la mejoría histológica no se observa
en un gran porcentaje de casos. Además es frecuente la recidiva clínica al suspenderlos ⁴¹. 

Los casos con recaída tras suspender los corticosteroides o aquéllos en remisión clínica que han
pasado una ECR-I, podrían ser candidatos a tratamiento inmunosupresor de larga duración. El
fármaco  más  ensayado  ha sido  la  azatioprina  con  un elevado  índice  de  respuesta  clínica  e
histológica ⁵⁴. La dosis y duración del tratamiento no están bien establecidos y en general, se
recomienda seguir la misma pauta que en la enfermedad infamatoria intestinal. 

La ciclosporina A, infiximab, tacrolimus y metotrexate,  han obtenido resultados variables en
casos clínicos aislados ⁵⁵. Quizás el infiximab ha sido el más evaluado y con mejores resultados
en varios casos. Su uso se podría reservar para las situaciones de intolerancia a la azatioprina, o
falta de respuesta a la misma. 

7.2. Tratamiento de la ECR tipo II

No existe un tratamiento establecido para esta forma agresiva de la ECR. Se admite no obstante,
que ante una población linfocitaria aberrante y clonal,  el  enfoque terapéutico debe ser más
agresivo  ⁵⁶.  Aquí  los  corticosteroides  o  el  infiximab,  pueden  favorecer  una  mejoría  clínica
transitoria, pero sin efecto alguno sobre la proliferación clonal. Los inmunosupresores como la
azatioprina pueden incluso favorecer la progresión a linfoma y no está recomendado su uso ⁵⁶.
La interleuquina-10 humana recombinante (IL10-hr), ha sido empleada con el objeto de inhibir la
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respuesta inmune de tipo Th1, frente a la gliadina. Sin embargo, no ha mostrado su eficacia, en
una serie de 10 casos descritos de ECR-II ⁵⁷. 

Agentes  antineoplásicos  utilizados  en  el  manejo  de  leucemias  y  linfomas,  han  sido
recientemente ensayados. La cladribina (2-clorodeoxyadenosina), es un análogo sintético de la
purina,  empleado en la leucemia de células  peludas  (Tipo poco frecuente de linfoma T).  Su
empleo en una serie de casos de ECR-II, ocasionó una mejoría clínica e histológica, aunque con
persistencia de la población linfocitaria aberrante y progresión a linfoma en el 40% de los casos
⁵⁸.   

El  alemtuzumab,  es  un  anticuerpo  monoclonal  anti-CD52,  utilizado  en  el  tratamiento  de  la
leucemia  linfocítica  crónica.  Su  empleo  en  un  caso  de  ECR-II  originó  una  mejoría  clínica  e
histológica, junto con un descenso progresivo de la población de linfocitos aberrantes clonales y
mantenimiento de la remisión durante más de 36 meses ⁵⁰. La respuesta ha sido variable en
otros casos, quizás asociado a diferentes estadíos de la enfermedad. 

El  transplante  autólogo  de  médula  ósea,  después  de  una  quimioterapia  intensiva,  ha  sido
utilizado, tanto en el linfoma establecido ⁵⁹ como en una serie de ECR-II, con buenos resultados
clínicos, histológicos y reducción en la población linfocitaria clonal ⁶⁰. 

A pesar de todo, en la actualidad no se dispone de un tratamiento idóneo para esta población
clonal presente en la ECR-II, por lo cual se siguen buscando terapias innovadoras, que actúen de
modo más específico. En este sentido, el bloqueo de la interleuquina-15 podría ser un enfoque
prometedor. La producción de esta citoquina está aumentada por el epitelio de los pacientes
con ECR-II  ³⁸. Además se ha descrito que puede inducir linfoma cuando se sobre-expresa en
ratones transgénicos ⁶¹ y que dirige la expansión y actividad de los LIEs frente a los enterocitos
³⁷,³⁸,⁶²,⁶³. De este modo, bloqueando su actividad, se lograría no sólo eliminar la población de LIEs
aberrante, sino también prevenir la destrucción del epitelio.  

370



Enfermedad celíaca y sensibilidad al gluten no celíaca

Referencias

1. Murray JA, Watson T, Clearman B, et al. Efect of a gluten-free diet on gastrointestinal
symptoms in celiac disease. Am J Clin Nutr. 2004; 79: 669-73.

2. Rubio-Tapia A, Rahim MW, See JA, et al. Mucosal recovery and mortality in adults with
celiac disease afer treatment with a gluten-free diet. Am J Gastroenterol. 2010;  105:
1412-20.  http://dx.doi.org/10.1038/ajg.2010.10 

3. Vivas S, Ruiz de Morales JM. Refractory celiac disease. Gastroenterol Hepatol. 2008; 31:
310-6. 

4. Rubio-Tapia A, Murray JA. Classification and management of refractory coeliac disease.
Gut. 2010; 59: 547-57.  http://dx.doi.org/10.1136/gut.2009.195131 

5. Bazzigaluppi E, Roggero P, Parma B,  et al.  Antibodies to recombinant human tissue-
transglutaminase in coeliac disease: diagnostic efectiveness and decline patern afer
gluten-free diet. Dig Liver Dis. 2006; 38: 98-102. 

6. Vahedi K, Mascart F, Mary JY, et al.  Reliability of antitransglutaminase antibodies as
predictors of gluten-free diet compliance in adult celiac disease.  Am J Gastroenterol.
2003; 98: 1079-87. http://dx.doi.org/10.1111/j.1572-0241.2003.07284.x 

7. Troncone R, Mayer M, Spagnuolo F, et al. Endomysial antibodies as unreliable markers
for  slight  dietary  transgressions  in  adolescents  with  celiac  disease.  J  Pediatr
Gastroenterol Nutr. 1995; 21: 69-72.  
http://dx.doi.org/10.1097/00005176-199507000-00012 

8. Murphy MS, Sood M, Johnson T. Use of the lactose H2 breath test to monitor mucosal
healing in coeliac disease. Acta Paediatr. 2002; 91: 141-4.
http://dx.doi.org/10.1080/080352502317285117 

9. Fine KD, Meyer RL, Lee EL. The prevalence and causes of chronic diarrhea in patients
with celiac sprue treated with a gluten-free diet. Gastroenterology. 1997; 112: 1830-8.
http://dx.doi.org/10.1053/gast.1997.v112.pm9178673 

10. Abdulkarim AS, Burgart LJ, See J, et al. Etiology of nonresponsive celiac disease: results
of a systematic approach. Am J Gastroenterol. 2002; 97: 2016-21.
http://dx.doi.org/10.1111/j.1572-0241.2002.05917.x 

11. Tursi  A,  Brandimarte  G,  Giorget  G.  High  prevalence  of  small  intestinal  bacterial
overgrowth in celiac patients with persistence of gastrointestinal symptoms afer gluten
withdrawal. Am J Gastroenterol. 2003; 98: 839-43. 
http://dx.doi.org/10.1111/j.1572-0241.2003.07379.x 

12. Carroccio A, Iacono G, Lerro P, et al. Role of pancreatic impairment in growth recovery
during gluten-free diet in childhood celiac disease. Gastroenterology 1997; 112:1839-
44,Carroccio A, Iacono G, Montalto G, et al.  Pancreatic enzyme therapy in childhood
celiac  disease.  A  double-blind  prospective  randomized  study.  Dig  Dis  Sci.  1995;  40:
2555-60. http://dx.doi.org/10.1007/BF02220441 

13. Sadr-Azodi  O,  Sanders  DS,  Murray  JA,  et  al.  Patients  With  Celiac  Disease  Have  an
Increased  Risk  for  Pancreatitis.  Clin  Gastroenterol  Hepatol.  2012;  10:  1136-42.
http://dx.doi.org/10.1016/j.cgh.2012.06.023 

14. Fine KD, Do K, Schulte K, et al.  High prevalence of celiac sprue-like HLA-DQ genes and
enteropathy  in  patients  with  the  microscopic  colitis  syndrome.  Am  J  Gastroenterol.
2000; 95: 1974-82. http://dx.doi.org/10.1111/j.1572-0241.2000.02255.x 

371



L. Vaquero Ayala, L. Arias Rodríguez, S, Vivas Alegre

15. Stewart  M,  Andrews  CN,  Urbanski  S,  et  al.  The  association  of  coeliac  disease  and
microscopic colitis: a large population-based study. Aliment Pharmacol Ther. 2011; 33:
1340-9. http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2036.2011.04666.x 

16. Yang  A,  Chen Y,  Scherl  E,  et  al.  Inflammatory  bowel  disease  in  patients  with  celiac
disease. Infamm Bowel Dis. 2005; 11: 528-32.
 http://dx.doi.org/10.1097/01.MIB.0000161308.65951.db 

17. Parmar AS, Lappalainen M, Paavola-Sakki P, et al.  Association of celiac disease genes
with inflammatory bowel disease in Finnish and Swedish patients. Genes Immun. 2012;
13: 474-80. http://dx.doi.org/10.1038/gene.2012.21 

18. Ventura A, Magazzu G, Greco L. Duration of exposure to gluten and risk for autoimmune
disorders in patients with celiac disease. SIGEP Study Group for Autoimmune Disorders
in Celiac Disease. Gastroenterology. 1999; 117: 297-303. 
http://dx.doi.org/10.1053/gast.1999.0029900297 

19. De Tomas J, Munoz Calero A, Gonzalez Lara V, et al. Ulcerative jejunitis: a complication
of celiac disease. Rev Esp Enferm Dig. 1994; 86: 761-3.

20. Corazza GR, Biagi  F,  Volta U,  et al.  Autoimmune enteropathy and villous atrophy in
adults. Lancet. 1997; 350: 106-9.  http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(97)01042-8 

21. Diez R, Garcia MJ, Vivas S, et al. Gastrointestinal manifestations in patients with primary
immunodeficiencies causing antibody deficiency. Gastroenterol Hepatol. 2010; 33: 347-
51.

22. Halfdanarson TR, Litzow MR, Murray JA.  Hematologic manifestations of celiac disease.
Blood. 2007; 109: 412-21. http://dx.doi.org/10.1182/blood-2006-07-031104 

23. Krauss  N,  Schuppan  D.  Monitoring  nonresponsive  patients  who have celiac  disease.
Gastrointest Endosc Clin N Am. 2006; 16: 317-27. 
 http://dx.doi.org/10.1016/j.giec.2006.03.005 

24. Green PH, Rubin M.  Capsule endoscopy in celiac disease: diagnosis and management.
Gastrointest Endosc Clin N Am. 2006; 16: 307-16.
 http://dx.doi.org/10.1016/j.giec.2006.03.003 

25. Heine  GD,  Hadithi  M,  Groenen  MJ,  et  al.  Double-balloon  enteroscopy:  indications,
diagnostic yield, and complications in a series of 275 patients with suspected small-
bowel disease. Endoscopy. 2006; 38: 42-8.  http://dx.doi.org/10.1055/s-2005-921188 

26. Trier JS, Falchuk ZM, Carey MC, et al. Celiac sprue and refractory sprue. Gastroenterolo-
gy. 1978; 75: 307-16.

27. Rostom  A,  Murray  JA,  Kagnof  MF.  American  Gastroenterological  Association (AGA)
Institute  technical  review  on  the  diagnosis  and  management  of  celiac  disease.
Gastroenterology. 2006; 131: 1981-2002.
  http://dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2006.10.004 

28. Trier JS. Celiac sprue. N Engl J Med. 1991; 325: 1709-19. 
http://dx.doi.org/10.1056/NEJM199112123252406 

29. Biagi F, Corazza GR. Defining gluten refractory enteropathy. Eur J Gastroenterol Hepatol
2001;  13:561-5,Lefer  DA,  Dennis  M,  Hyett  B,  et  al.  Etiologies  and  predictors  of
diagnosis in nonresponsive celiac disease. Clin Gastroenterol Hepatol. 2007; 5: 445-50.
http://dx.doi.org/10.1016/j.cgh.2006.12.006 

30. Roshan B, Lefer DA, Jamma S, et al.  The incidence and clinical spectrum of refractory
celiac disease in a north american referral center. Am J Gastroenterol. 2011; 106: 923-8.
http://dx.doi.org/10.1038/ajg.2011.104 

31. West  J.  Celiac  disease  and  its  complications:  a  time  traveller's  perspective.
Gastroenterology. 2009; 136: 32-4.  http://dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2008.11.026 

372



Enfermedad celíaca y sensibilidad al gluten no celíaca

32. Malamut  G,  Afchain  P,  Verkarre  V,  et  al.  Presentation  and  long-term  follow-up  of
refractory celiac disease: comparison of type I with type II. Gastroenterology. 2009; 136:
81-90. http://dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2008.09.069 

33. Sollid  LM.  Coeliac  disease:  dissecting  a  complex  infammatory  disorder.  Nat  Rev
Immunol. 2002; 2: 647-55. http://dx.doi.org/10.1038/nri885 

34. Marsh  MN.  Gluten,  major  histocompatibility  complex,  and  the  small  intestine.  A
molecular and immunobiologic approach to the spectrum of gluten sensitivity ('celiac
sprue'). Gastroenterology. 1992; 102: 330-54.

35. Collin P, Wahab PJ, Murray JA.  Intraepithelial  lymphocytes and coeliac disease.  Best
Pract Res Clin Gastroenterol. 2005; 19: 341-50.
http://dx.doi.org/10.1016/j.bpg.2005.01.005 

36. Cellier  C,  Delabesse  E,  Helmer  C,  et  al.  Refractory  sprue,  coeliac  disease,  and
enteropathy-associated T-cell lymphoma. French Coeliac Disease Study Group.  Lancet
2000; 356: 203-8. http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(00)02481-8 

37. Daum S, Weiss D, Hummel M, et al.  Frequency of clonal intraepithelial T lymphocyte
proliferations  in  enteropathy-type  intestinal  T  cell  lymphoma,  coeliac  disease,  and
refractory sprue. Gut. 2001; 49: 804-12.  http://dx.doi.org/10.1136/gut.49.6.804 

38. Di Sabatino A, Ciccocioppo R, Cupelli F, et al. Epithelium derived interleukin 15 regulates
intraepithelial lymphocyte Th1 cytokine production, cytotoxicity, and survival in coeliac
disease. Gut. 2006; 55: 469-77.  http://dx.doi.org/10.1136/gut.2005.068684 

39. Mention  JJ,  Ben  Ahmed  M,  Begue  B,  et  al.  Interleukin  15:  a  key  to  disrupted
intraepithelial  lymphocyte  homeostasis  and  lymphomagenesis  in  celiac  disease.
Gastroenterology. 2003; 125: 730-45.  
http://dx.doi.org/10.1016/S0016-5085(03)01047-3 

40. Malamut G, Meresse B, Cellier C, et al. Refractory celiac disease: from bench to bedside.
Semin Immunopathol. 2012; 34: 601-13.  http://dx.doi.org/10.1007/s00281-012-0322-z

41. Isaacson PG. Relation between cryptic intestinal lymphoma and refractory sprue. Lancet
2000; 356: 178-9.  http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(00)02472-7 

42. Daum  S,  Cellier  C,  Mulder  CJ.  Refractory  coeliac  disease.  Best  Pract  Res  Clin
Gastroenterol. 2005; 19: 413-24. http://dx.doi.org/10.1016/j.bpg.2005.02.001 

43. Verkarre  V,  Asnafi  V,  Lecomte  T,  et  al.  Refractory  coeliac  sprue  is  a  difuse
gastrointestinal disease. Gut. 2003; 52: 205-11.  http://dx.doi.org/10.1136/gut.52.2.205

44. Gay G, Delvaux M, Fassler I.  Outcome of capsule endoscopy in determining indication
and route for push-and-pull enteroscopy. Endoscopy. 2006; 38: 49-58.
http://dx.doi.org/10.1055/s-2005-921176 

45.  Mallant  M,  Hadithi  M,  Al-Toma  AB,  et  al.  Abdominal  computed  tomography  in
refractory  coeliac  disease  and  enteropathy  associated  T-cell  lymphoma.  World  J
Gastroenterol. 2007; 13: 1696-700.

46. Patey-Mariaud De Serre N, Cellier C, Jabri B, et al.  Distinction between coeliac disease
and refractory sprue: a simple immunohistochemical method. Histopathology. 2000; 37:
70-7.  http://dx.doi.org/10.1046/j.1365-2559.2000.00926.x 

47. Cellier C, Patey N, Mauvieux L, et al. Abnormal intestinal intraepithelial lymphocytes in
refractory sprue. Gastroenterology. 1998; 114: 471-81.
http://dx.doi.org/10.1016/S0016-5085(98)70530-X 

48. de Mascarel A, Belleannee G, Stanislas S, et al. Mucosal intraepithelial T-lymphocytes in
refractory celiac disease: a neoplastic population with a variable CD8 phenotype . Am J
Surg Pathol. 2008; 32: 744-51.  http://dx.doi.org/10.1097/PAS.0b013e318159b478 

373



L. Vaquero Ayala, L. Arias Rodríguez, S, Vivas Alegre

49. Liu  H,  Brais  R,  Lavergne-Slove  A,  et  al.  Continual  monitoring  of  intraepithelial
lymphocyte immunophenotype and clonality is more important than snapshot analysis
in the surveillance of refractory coeliac disease. Gut. 2010; 59: 452-60.
http://dx.doi.org/10.1136/gut.2009.186007 

50. Rubio-Tapia A, Kelly DG, Lahr BD, et al. Clinical staging and survival in refractory celiac
disease: a single center experience. Gastroenterology. 2009; 136: 99-107; quiz 352-3.  

51. Vivas S, Ruiz de Morales JM, Ramos F, et al. Alemtuzumab for refractory celiac disease
in  a  patient  at  risk  for  enteropathy-associated  T-cell  lymphoma.  N  Engl  J  Med.
2006;http://dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2008.10.013 354:  2514-5.
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMc053129 

52. Hofmann M, Vogelsang H, Kletter K, et al.  18F-fluoro-deoxy-glucose positron emission
tomography (18F-FDG-PET) for assessment of enteropathy-type T cell lymphoma. Gut.
2003; 52: 347-51. http://dx.doi.org/10.1136/gut.52.3.347 

53. Olaussen  RW,  Lovik  A,  Tollefsen  S,  et  al.  Efect  of  elemental  diet  on  mucosal
immunopathology  and  clinical  symptoms  in  type  1  refractory  celiac  disease.  Clin
Gastroenterol Hepatol. 2005; 3: 875-85.  
http://dx.doi.org/10.1016/S1542-3565(05)00295-8 

54. Daum S, Ipczynski R, Heine B, et al. Therapy with budesonide in patients with refractory
sprue. Digestion. 2006; 73: 60-8. http://dx.doi.org/10.1159/000092639 

55. Goerres  MS,  Meijer  JW,  Wahab  PJ,  et  al.  Azathioprine  and prednisone combination
therapy in refractory coeliac disease. Aliment Pharmacol Ther 2003; 18:487-94,Maurino
E,  Niveloni  S,  Chernavsky  A,  et  al.  Azathioprine  in  refractory  sprue:  results  from  a
prospective, open-label study. Am J Gastroenterol. 2002; 97: 2595-602.

56. Wahab PJ,  Crusius  JB,  Meijer  JW, et  al.  Cyclosporin in the treatment  of  adults  with
refractory coeliac disease--an open pilot study. Aliment Pharmacol Ther 2000; 14:767-
74,Gillett HR, Arnott ID, McIntyre M, et al.  Successful infliximab treatment for steroid-
refractory celiac disease: a case report. Gastroenterology. 2002; 122: 800-5.
http://dx.doi.org/10.1053/gast.2002.31874 

57. Cellier  C,  Cerf-Bensussan N.  Treatment  of  clonal  refractory  celiac disease  or  cryptic
intraepithelial  lymphoma:  A  long  road  from  bench  to  bedside.  Clin  Gastroenterol
Hepatol. 2006; 4: 1320-1. http://dx.doi.org/10.1016/j.cgh.2006.09.011 

58. Mulder CJ, Wahab PJ, Meijer JW, et al. A pilot study of recombinant human interleukin-
10 in adults with refractory coeliac disease. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2001;13: 1183-
8. http://dx.doi.org/10.1097/00042737-200110000-00010 

59. Al-Toma A, Goerres MS, Meijer JW, et al. Cladribine therapy in refractory celiac disease
with aberrant T cells. Clin Gastroenterol Hepatol. 2006; 4: 1322-7; quiz 00.

60.  Rongey C, Micallef I, Smyrk T, et al.  Successful treatment of enteropathy-associated T
cell  lymphoma  with  autologous  stem  cell  transplant.  Dig  Dis  Sci.  2006;  51:  1082-6.
http://dx.doi.org/10.1007/s10620-006-8013-z 

61. Al-Toma  A,  Visser  OJ,  van  Roessel  HM,  et  al.  Autologous  hematopoietic  stem  cell
transplantation in  refractory  celiac  disease  with  aberrant  T  cells.  Blood.  2007;  109:
2243-9. http://dx.doi.org/10.1182/blood-2006-08-042820 

62. Fehniger TA, Suzuki K, Ponnappan A, et al.  Fatal leukemia in interleukin 15 transgenic
mice follows early expansions in natural killer and memory phenotype CD8+ T cells . J Exp
Med. 2001; 193: 219-31. http://dx.doi.org/10.1084/jem.193.2.219 

63. van Heel DA.  Interleukin 15: its role in intestinal inflammation.  Gut. 2006; 55: 444-5.
http://dx.doi.org/10.1136/gut.2005.079335 

374



Enfermedad celíaca y sensibilidad al gluten no celíaca

Abreviaturas utilizadas

DSG: Dieta sin gluten 

EC: Enfermedad celíaca 

ECR: Enfermedad celíaca refractaria 

EII: Enfermedad infamatoria intestinal 

HLA: Antgeno linfocitario de histocompatibilidad 

IL: Interleuquina 

LIEs: Linfocitos intraepiteliales 

SBI: Sobrecrecimiento bacteriano intestinal 

TCR: Receptor de la célula T 
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Resumen

En  este  capítulo  se  presentan  recomendaciones  práctcas  para  el  seguimiento  médico  de
enfermos celiacos. En la actualidad, la dieta sin gluten es el único tratamiento disponible para la
enfermedad celiaca. Los enfermos celiacos requieren adherencia estricta a la dieta sin gluten y
seguimiento médico de por vida. Los benefcios de la adherencia estricta a la dieta sin gluten
incluyendo control de síntomas, sero-conversión, y recuperación de las vellosidades intestnal se
discuten  a  detalle.  A  pesar  de  la  enorme  evidencia  acumulada  sobre  los  benefcios  de  la
adherencia  estricta  a  la  dieta  sin  gluten  en  enfermos  celiacos,  los  porcentajes  de  buena
adherencia y/o seguimiento médico son bajos. También se resumen las ventajas y limitaciones
de los 4 métodos disponibles para evaluar la adherencia a la dieta sin gluten (historia dietétca,
serología, histología, y cuestonarios estructurados). Tanto la opinión de expertos como las guías
de manejo avaladas por diversas Sociedades Médicas están de acuerdo en que el seguimiento
médico es necesario, sin embargo, no existe un consenso universal sobre como llevar a cabo el
seguimiento médico en la práctca. Un diagrama de seguimiento clínico para enfermos celiacos
es propuesto basado en la evidencia  disponible y  la  experiencia insttucional  del  autor,  que
incluye seguimiento médico regular, medición anual de serologías, evaluación detallada de la
dieta, y monitoreo de la respuesta clínica y corrección de defciencias nutricionales.

Abstract

This  chapter presents practcal  recommendatons for the medical  follow-up of patents  with
celiac disease. Gluten-free diet is the only treatment available for celiac disease. Patents with
celiac disease require livelong adherence to gluten-free diet and medical follow-up. The benefts
of  strict  adherence  to  gluten-free  diet  including  control  of  symptoms,  seroconversion,  and
mucosal  healing  are  discussed in detail.  Despite  extensive  evidence of  the benefts  of  strict
adherence to gluten-free diet, rates of compliance and medical follow-up in clinical practce are
less  than  optmal.  The  advantages  and  limitatons  of  the  4  methods  currently  available  for
assessment of compliance to gluten-free diet (detailed dietary history, serology, histology, and
surveys) are summarized. Expert opinion and  guidelines sponsored by several Medical Societes
agree on the need of medical follow-up, however, there is not universal consensus about how to
perform the medical follow-up in practce. An algorithm for the medical follow-up of patents
with celiac disease is proposed based on available evidence and Insttutonal experience of the
author, which includes regular medical follow-up; annual measurement of serologies; elicitng a
detailed  dietary  history;  and  assessment  of  clinical  response  and  correcton  of  nutritonal
defciencies. 
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1. Cuadro inicial

• La dieta sin gluten es el único tratamiento disponible para la enfermedad celíaca.

• Los enfermos celiacos requieren seguimiento médico de por vida.

• No existe consenso sobre la forma más efcaz de realizar el seguimiento médico.

• Facilitar el apego a la dieta sin gluten y controlar la respuesta clínica al tratamiento, son

 los objetvos básicos del seguimiento médico.

2. Introducción

El único tratamiento disponible en la actualidad para la enfermedad celíaca es el  seguimiento
estricto de una dieta sin gluten, que implica la eliminación de todos los alimentos que contenen
trigo, cebada, y centeno.1 Los benefcios de la adherencia estricta a la dieta sin gluten en los
pacientes celíacos son considerables, e incluyen el control de los síntomas y la prevención de
complicaciones.2 

El  porcentaje  de  personas  que  logran  la  adherencia  estricta  a  tratamientos  que  implican
modifcación en hábitos de alimentación (59% en promedio) se encuentra entre los más bajos,
comparado con otras modalidades de tratamiento médico.3 La fdelidad al  tratamiento médico
tene una infuencia directa y objetva en el pronóstco de los enfermos. Facilitar el seguimiento
de la dieta sin gluten y controlar  la  respuesta  del  enfermo al  tratamiento son los  objetvos
básicos del seguimiento médico de la enfermedad celíaca.4 Desafortunadamente, el seguimiento
médico es defciente en la mayoría de los enfermos celíacos y en muchos casos inexistente. 5 Por
lo tanto, no es sorprendente que el porcentaje de adherencia a la dieta sin gluten sea variable
(42-91%).2 Los enfermos celíacos requieren un plan de seguimiento médico y es evidente que
establecer  o  confrmar  el  diagnóstco  no  debe  ser  el  fn  últmo  de  la  visita  con  el
gastroenterólogo.6

La enfermedad celíaca es un padecimiento crónico y como tal requiere seguimiento médico de
por  vida.7 Aunque  la  mayoría  de  los  expertos  recomiendan  seguimiento  médico,  no  hay
consenso sobre cómo y quién debe llevar acabo el seguimiento médico en la práctca.8 Existen
pocos estudios de calidad para establecer reglas de seguimiento basadas en evidencia.

Los objetvos de este capítulo son 1) resumir la evidencia sobre los benefcios de la adherencia
estricta a una dieta sin gluten y 2) proponer recomendaciones práctcas para el seguimiento
médico  de  pacientes  con  enfermedad  celíaca  basadas  en  la  experiencia  disponible  y  la
experiencia insttucional del autor.
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3. Beneficios de la adherencia a la dieta sin gluten

La  dieta  sin  gluten  es  un  tratamiento  seguro  y  efcaz  para  controlar  los  síntomas  de  la
enfermedad  celíaca  y  también  puede  disminuir  el  riesgo  de  complicaciones. 9 Una  notable
mejoría en la diarrea puede observarse tan temprano, como a los 7 días de iniciada la dieta y la
diarrea mejorará en la mayoría (80%) de los enfermos dentro de los 60 días del seguimiento
estricto de la dieta sin gluten.10

La adherencia estricta a la dieta sin gluten se asocia con un descenso en el valor absoluto del
título basal de los antcuerpos ant-transglutaminasa tsular (y otros antcuerpos específcos), que
puede observarse tan temprano como a los 3 meses de iniciada la dieta sin gluten y que tende a
ser más pronunciado dentro del primer año.11 La sero-conversión (cambio de resultado de la
prueba de positvo a negatvo) del antcuerpo frente a la transglutamisa tsular se observó en el
93% de los enfermos que tuvieron un seguimiento anual.12

La recuperación de las vellosidades intestnales suele ser incompleta y precisa de varios años de
estricta adherencia a la dieta sin gluten en los enfermos diagnostcados en la edad adulta. 13,16 En
nuestra experiencia, la recuperación de las vellosidades intestnales en celíacos adultos ocurrió
en el  34% a los 2 años y en  el  66% a los 5 años,  del  comienzo la dieta sin gluten. 14 Por el
contrario, la recuperación de las vellosidades intestnales en los niños  parece ser  mucho más
precoz, ocurriendo en el 95% de los casos dentro de los 2 primeros años del inicio de la dieta sin
gluten, aunque la evidencia es limitada.15

El seguimiento estricto de una dieta sin gluten por al menos 5 años, parece disminuir riesgo de
desarrollo de linfoma (el riesgo relatvo fue de 78, en pacientes sin adherencia a la dieta y de 17,
en enfermos con fdelidad a la dieta sin gluten).17 El riesgo de enfermedad linfoproliferatva fue
nulo en enfermos celíacos sin atrofa de vellosidades,18 lo cual sugiere que la buena adherencia
de la dieta sin gluten con la subsecuente normalización de la histología, puede ser un objetvo a
considerar durante el seguimiento médico. 

4. Métodos para controlar la adherencia al tratamiento

Existen 4 métodos disponibles para verifcar un buen seguimiento de la dieta sin gluten, como
son:  1) Consultar  con  la  especialista  en  dietétca.  2) Seguir  la  evolución  de la  serología.  3)
Controlar los cambios de las biopsias del intestno y 4) Realizar cuestonarios estructurados para
la evaluación de la adherencia a la dieta sin gluten.8,19 

La consulta con la dietsta consttuye el “patrón oro” para controlar la adherencia a la dieta sin
gluten.1

Los  títulos de  los  antcuerpos  ant-transglutaminasa  tsular  y  ant-endomisio  disminuyen
notablemente  y/o  se  normalizan  en  los  pacientes  con  buena  adherencia  a  la  dieta  sin
gluten.11,20,21 En  enfermos  con  estricta  adherencia  a  la  dieta  sin  gluten  y  que  logran
sero-conversión, los antcuerpos ant-transglutaminasa tsular y ant-endomisio se elevan cuando
se realiza una prueba de provocación con gluten.20 Estos datos sugieren que la presencia de un
antcuerpo  ant-transglutaminasa  (o  ant-endomisio)  positvo,  al  año  de  seguimiento,  en  el
enfermo con síntomas, precisa de una evaluación adicional, para detectar la presencia de una
contaminación  accidental  o  intencional  con  gluten.22 Por  otro  lado,  un  antcuerpo  negatvo
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puede  observarse  en  pacientes  sintomátcos  que  están  expuestos  a  contaminaciones
accidentales  con  pequeñas  cantdades  de  gluten  y  en  aquéllos  que  estando  asintomátcos,
presentan unas biopsias en el seguimiento, con atrofa persistente.14 La ausencia de antcuerpos
en el suero de pacientes sintomátcos (generalmente graves), con una estricta adherencia a la
dieta sin gluten, es una característca de la enfermedad celíaca refractaria.23 

El único método disponible en la actualidad para evaluar de forma defnitva la recuperación de
la  mucosa  intestnal  es  la  biopsia  intestnal.  La  necesidad  de  biopsia  intestnal  durante  el
seguimiento,  es un tema de gran controversia.24 La video-cápsula es  una nueva técnica  que
puede detectar las lesiones de la mucosa que sugieren atrofa intestnal (fsuras, ausencia de
pliegues, patrón en empedrado) al momento del diagnóstco clínico y la respuesta de la mucosa
después  de  iniciada  una  dieta  sin  gluten,25 sin  embargo,  no  ha  sido  evaluada  de  forma
sistemátca, como método de seguimiento clínico. 

Finalmente, se ha propuesto la utlidad de la realización de cuestonarios estructurados para la
evaluación de la adherencia a la dieta sin gluten.1,9,26,27 En general, estos cuestonarios parecen
tener una buena correlación con el nivel de los antcuerpos y/o los resultados de las biopsias
intestnales de seguimiento. La información obtenida con el cuestonario desarrollado en Boston
(CDAT,  por  sus  siglas  en  inglés)  parece  ser  superior  al  seguimiento  realizado  con  la
determinación  de los  antcuerpos  ant-transglutaminasa  tsular.19 El  cuestonario  validado  en
Italia, tene la ventaja de que puede ser administrado por personas sin experiencia alguna y que
el tempo promedio para contestarlo es de 1 minuto.27 Una limitación para la implementación de
cuestonarios  estructurados en la práctca clínica diaria,  es la  necesidad de su validación en
contextos clínicos e idiomas diferentes al lugar donde el cuestonario fue creado inicialmente.

5. Recomendaciones para el Seguimiento Médico 

Todas las Sociedades Médicas y la opinión de los expertos internacionales, están a favor de la
utlidad de realizar un seguimiento médico; sin embargo, no existe un consenso unánime acerca
de cual  es la  mejor forma de realizarlo.28 El  seguimiento médico que obtenen los enfermos
generalmente se basa en práctcas locales y/o personales. 

Las recomendaciones para el seguimiento que han sido propuestas por Sociedades Médicas u
opinión de expertos son muy variadas.4,8,29 La mayoría recomiendan realizar controles periódicos
de síntomas, serología (antcuerpos ant-transglutaminasa), realizar consultas con una dietsta
experta, y pertenecer a un grupo de soporte local y/o regional. No existe consenso en el tpo de
estudios  generales  de  laboratorio  necesarios  para  controlar  de  rutna  al  paciente  celíaco,
necesidad de realizaciones periódicas de densitometría ósea y biopsias de intestno durante el
seguimiento.28 El coste de las visitas de seguimiento puede variar signifcatvamente de acuerdo
al protocolo que se decida implementar.28 No existen estudios que sugieran que un protocolo de
seguimiento  es  mejor  que  otro,  en  términos  de  pronóstco  a  largo  plazo.  La  Asociación
Americana  de  Gastroenterología  (AGA)  recomienda  la  realización  de  los  siguientes  estudios
generales de laboratorio en las visitas de seguimiento; hemograma completo, folato, ferritna,
calcio  y  fosfatasa  alcalina.4 Por  el  contrario,  la  Sociedad  Americana  de  Gastroenterología
Pediátrica, Hepatología y Nutrición (NASPGHAN) no recomienda realizar estudios generales de
laboratorio en niños celíacos, de forma rutnaria, en las visitas de seguimiento.29
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En nuestra práctca clínica realizamos seguimiento clínico de niños y adultos, entre 3 a 6 meses
después de iniciada la dieta sin gluten y después cada año (Figura 1). 

Los objetvos de las visitas de seguimiento incluyen:

• Documentar la mejoría/desaparición de los síntomas.

• Vigilar  la  adherencia  a  la  dieta  sin  gluten  e  identfcar  barreras  para  su  correcta

implementación.

• Medición de peso y talla (en niños, valoración completa del crecimiento).

• Evaluar la respuesta (descenso de ttulo)  de los antcuerpos específcos, con respecto al

valor basal (se debe usar el mismo antcuerpo que fue positvo al momento del diagnóstco e

 idealmente en el mismo laboratorio).
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Figura 1. Diagrama de seguimiento clínico en niños y adultos. 1 tTGA IgA (anticuerpo anti-transglutaminasa
tisular tipo IgA) es la serología de elección para el diagnóstico y control del paciente celíaco. 2 Laboratorio
general al diagnóstico incluye hemograma completo, alanino-amino-transferasa (ALT), vitaminas (A, D, E,

B12), cobre, zinc, carotenos, ácido fólico, ferritina, hierro. 3 Laboratorio general al seguimiento, solo incluirá
aquellos estudios que resultaron anormales al diagnóstico para verifcar su adecuada corrección con el

tratamiento específco.
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• Confrmar la corrección de todas las defciencias nutricionales identfcadas al momento

del  diagnóstco  (por  lo  que  las  pruebas  de  laboratorio  en  el  seguimiento  deberán

 individualizarse). 

En nuestra Insttución, la visita con la dietsta, se realiza al momento del diagnóstco y en la visita
de  seguimiento  llevada  a  cabo  dentro  del  año de  iniciada  la  dieta  sin  gluten.  Las  visitas
posteriores con la especialista en Nutrición, se evalúan en cada caso partcular, teniendo en
cuenta  el  resultado  obtenido  después  de  la  instrucción  inicial  y  la  presencia  de  síntomas
persistentes o recurrentes.30 En nuestra práctca clínica habitual, favorecemos la visita con la
dietsta  siempre  que  sea  posible,  aunque  reconocemos  que  trabajamos  en  un  centro
especializado en el manejo de la enfermedad celíaca. Entre un grupo de enfermos celíacos de
Gran  Bretaña  que  contestaron  una  encuesta,  la  forma  de  seguimiento  preferido  fue  la
realización de una visita con la dietsta, teniendo a un médico disponible en caso necesario. 31 Un
problema frecuente, es que algunos centros carecen de acceso a dietstas con experiencia en el
manejo de la dieta sin gluten. Además, no existen estudios que demuestren que la visita con una
dietsta y un médico, sea mejor en términos de pronóstco, que la visita con uno u otro. Un
estudio hecho en Finlandia sugiere que un alto porcentaje de adherencia a la dieta (>80%) puede
obtenerse con un seguimiento médico realizado en el médico de asistencia primaria.32 

Después  de la  visita  inicial  a  los  3  a  6  meses,  la  visita  siguiente  será  al  año  de iniciado el
tratamiento y los objetvos son: 

• Documentar el control total de los síntomas.

• Comprobar la sero-conversión de los antcuerpos ant-transglutaminasa.

• Confrmar la corrección de los análisis de laboratorio generales que estaban alterados al

momento del diagnóstco. 

Existe sufciente evidencia, para indicar que el seguimiento periódico que incluye la serología
anual  (ant-transglutaminasa tsular)  promueve la  adherencia  a la  dieta  sin  gluten.12 Aunque
pueda parecer discutble, incluimos en nuestra práctca clínica habitual, la indicación de repetr
la endoscopia con toma de biopsias intestnales en adultos en el seguimiento, para comprobar la
respuesta histológica al tratamiento (generalmente después de 1-2 años de buena adherencia a
la dieta sin gluten). La biopsia de seguimiento es de especial utlidad para evaluar la respuesta
histológica a la dieta sin gluten, en aquellos enfermos que fueron diagnostcados en el contexto
de una serología específca negatva y que mostraban una biopsia inicial con atrofa vellositaria
(en nuestra experiencia, 15-20% de los enfermos).33 La biopsia intestnal de seguimiento, no se
considera necesaria en niños con buena respuesta clínica y sero-conversión de los antcuerpos
ant-transglutaminasa.

En  todos  los  enfermos  realizamos  valoración  de  la  densidad  mineral  ósea  mediante  una
densitometría  al  diagnóstco  o  dentro  del  año  de  iniciada  la  dieta  sin  gluten,  aunque  esta
recomendación pueda parecer discutble.
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Es nuestra práctca recomendar a todos nuestros pacientes el inscribirse en un grupo local y/o
regional  de  soporte  para  enfermos  celíacos.  La  partcipación  en  un  grupo  de  soporte  o
asociación de pacientes, es uno de los factores relacionados de manera consistente con una
mejor adherencia a la dieta sin gluten.34

En los pacientes con buena respuesta clínica, las visitas de seguimiento posteriores, se realizan
cada año (en algunos casos cada 2 años) e incluyen evaluación de la adherencia a la dieta sin
gluten y serología. En un estudio llevado a cabo en Italia, que incluyó un seguimiento clínico
sistemátco y con determinación de antcuerpos ant-transglutaminasa tsular anuales durante 5
años,  en una serie de 2245 pacientes,  se demostró que un 69% de los enfermos logró una
sero-conversión permanente, un 1% no alcanzó la sero-conversión y en un 30% de los casos, los
resultados de la serología de seguimiento oscilaron entre valores positvos y negatvos.12

Los objetvos del seguimiento médico a largo plazo, del  paciente con enfermedad celíaca en
remisión, son reforzar la instrucción de la adherencia a la dieta sin gluten y  evitar o facilitar la
detección temprana de enfermedades asociadas y/o complicaciones. 

6. Conclusiones

Los enfermos celíacos requieren seguimiento médico de por vida.  No existe consenso sobre
cómo  llevar  a  cabo  el  seguimiento.  Por  lo  general,  las  recomendaciones  disponibles  están
basadas  en  la  opinión  de  los  expertos.  Existe  sufciente  evidencia  para  asegurar  que  la
adherencia estricta a la dieta sin gluten, produce un impacto positvo en el pronóstco a corto y
largo plazo de los pacientes con enfermedad celíaca. 
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Resumen

Tanto la calidad de vida como el estado psíquico de los pacientes celíacos han sido objeto de
estudio  en  investgaciones  recientes.  Este  capítulo  tene  como  objetvo  una  revisión  de  las
evidencias cientfcas publicadas sobre aspectos psicológicos de los pacientes celíacos y analizar
la manera en que ellos perciben su enfermedad. Los resultados de los diversos estudios son
disímiles y a veces contradictorios.  La calidad de vida se haya claramente disminuida en los
pacientes con síntomas clásicos de la enfermedad evaluados al diagnóstco. La dieta libre de
gluten mejora signifcatvamente dicha percepción. En cambio, la situación en los pacientes con
enfermedad subclínica no es tan clara. El trastorno psíquico más referido y más estudiado en los
celíacos es la depresión. La evidencia confrma que ésta se presenta en más prevalente y con
más severidad entre pacientes que en la población general. Tanto los factores fsiológicos como
los psico-ambientales pueden ser responsables de la misma y probablemente interactúen entre
sí. También los trastornos de ansiedad han sido estudiados y hasta el momento parece adecuado
considerarlos formas reactvas frente al  diagnóstco o bien asociadas a las difcultades en el
seguimiento de la dieta y  su  impacto a  nivel  social.  En este sentdo,  las  evidencias  parecen
sugerir que estos se podrían considerar como trastornos adaptatvos con estado ansioso. No
existe, en cambio, acuerdo con respecto a los efectos del tratamiento sobre dichos síntomas,
habiéndose reportado mejoría en algunos estudios pero no en otros. La depresión generalmente
afecta  de  manera  negatva  tanto  la  adherencia  a  los  tratamientos como la  evolución de la
enfermedad y la percepción de la calidad de vida es que resulta importante indagar su presencia
al momento del diagnóstco.

Abstract

Both the quality of life and the psychological status of celiac patents have been explored in
recent research. This chapter aims to review the reported evidence on psychological aspects of
celiac  disease  patents  and  how  is  their  percepton  of  the  disease.  Nevertheless,  studies
sometmes show controversial and contradictories results. When evaluated prior to diagnosis,
patents with a symptomatc clinical presentaton had an evident decrease in their quality of life.
The gluten-free diet optmizes such percepton. On the other hand, evidence on quality of life of
patents with subclinical presentaton is not so clear. Depression is the most common referred
and studied psychic disorder. Depression has been reported more prevalent and more severe in
celiac patents than in the general populaton. Physiological and environmental factors seem to
be responsible  of  this  psychological  disturbance and  this  outcome could  be a  result  of  the
interacton between these factors. Also anxiety disorders had been studied, but with less clear
results. Currently, it seems accurate to consider them reactve forms to diagnose or associated
with difcultes with the follow of  the diet  and its  impacts  on social  life.  There is  evidence
suggestng that they can be considered as adaptve disorders with anxious state. There is no
agreement on the efect of treatment of these symptoms; nevertheless, there are some reports
of  improvement  with  a  gluten-free  diet.  Importantly,  depression  may  afect  adherence  to
treatment,  disease evoluton and percepton of quality of life and, therefore, its  presence at
diagnosis should be mandatorily explored.
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1. Introducción

La  enfermedad  celíaca  (EC)  es  una  enteropata  crónica  autoinmune  mediada  por  células  T
precipitada por la ingesta de gluten en individuos genétcamente predispuestos y que afecta al
1% de la población general.1 La dieta libre de gluten (DLG) es el único tratamiento efectvo para
aliviar los síntomas, normalizar los cambios bioquímicos y el daño mucoso intestnal propio de la
enfermedad.1 La realización de la DLG por el resto de la vida de los pacientes puede signifcar un
desafo debido al alto costo económico, las restricciones sociales y las difcultades de adhesión a
la misma.2 Por estos motvos, en los últmos años ha crecido el interés en evaluar una serie de
aspectos tales cómo: si la enfermedad afecta la calidad de vida (CV) de los pacientes, si ello se
relaciona  con  las  característcas  clínicas  de  presentación,  si  el  tratamiento  impacta
positvamente estos parámetros o si las alteraciones del ánimo, como la depresión o la ansiedad,
pueden influir en la CV y en la adherencia a la DLG.3-6

Ante la evidencia de una amplísima variabilidad sintomátca de la EC, recientes esfuerzos han
intentado  clarifcar  y  unifcar  criterios  clínicos.2 En  este  sentdo,  las  formas de presentación
clínica de la EC han sido clasifcadas en: sintomátca (con síntomas intestnales -denominada
clásica- y extraintestnales) y subclínica (pacientes con o sin signos característcos que cursan por
debajo del umbral de detección clínica).2 Es esperable, y las investgaciones así lo confrman, que
las  diferencias  clínicas  correlacionen  con  aspectos  psicológicos  y  de  CV,  tanto  antes  del
diagnóstco como luego de iniciada la DLG.7 

Por tal razón, el presente capítulo explorará los conocimientos cientfcos existentes acerca de la
relación  de la  EC  con  la  CV,  los  trastornos  psicológicos,  la  depresión  y  ansiedad,  y  las
implicaciones y consecuencias que acarrea el tratamiento específco con la DLG. 

2. Calidad de vida

Por Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS) entendemos al estado de salud tal como es
percibido por  el  individuo,  en  relación con la  enfermedad misma y  con los  efectos que los
tratamientos  tenen sobre  la  persona;  queda bien claro  que  este  concepto se  enfoca en el
aspecto subjetvo del  paciente.  La medición de la  CVRS es  una valoración cuanttatva de la
percepción subjetva del estado de salud y que incluye no sólo los aspectos fsicos sino también,
los emocionales  y los sociales.  Dicha medición se ha vuelto  insoslayable en el  análisis  de la
efectvidad de las terapéutcas empleadas y la evolución de los padecimientos, especialmente en
enfermedades crónicas.  El análisis de la CVRS se basa en un concepto multdimensional,  que
incluye la evaluación del bienestar psicológico, el estado emocional, el funcionamiento fsico y
social  y  la  percepción  general  de  la  salud  por  parte  del  paciente.3-6 En  relación  a  las
enfermedades gastrointestnales, los aspectos más relevantes abarcan la percepción del alivio de
síntomas gastrointestnales y los benefcios que ello pueda acarrear en el estado funcional y el
bienestar general.4 La CVRS puede ser medida por una variedad de instrumentos, cuestonarios
tanto generales como específcos para cada enfermedad. Los cuestonarios generales abarcan un
espectro  amplio  de  dominios  y  permiten  la  comparación  entre  diversas  enfermedades  y
poblaciones;  en  cambio,  los  cuestonarios  específcos  para  cada  enfermedad  se  centran  en
aspectos partculares de la misma y su tratamiento y resultan más sensibles en la detección de
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pequeños cambios en la CV.6 La mayoría de los estudios que evalúan la CV en pacientes con EC
utlizaron  cuestonarios  generales  que  se  centran  en  ítems  genéricos  desarrollados  para
enfermedades crónicas. Los más frecuentemente utlizados son: cuestonario Short Form Health
Survey  (SF-36),  el  índice  de  Psychological  General  Well-being (PGWB), el  cuestonario
EuroQuol-5D (EQ) y el índice de Gastrointestnal Quality of Life Index (GIQLI).3-6 El SF-36 mide el
estado funcional y de bienestar e incluye ocho ítems subdivididos en tres categorías: el estado
de salud fsico,  el  estado mental  y  una combinación de ambas que incluye vitalidad y salud
general.4,9,11 El  GIQLI es  un  cuestonario  auto  administrado  diseñado  para  evaluar  la  CV  en
pacientes  con  enfermedades  gastrointestnales.5 El  cuestonario  EQ  es  un cuestonario  auto
administrado que  muestra  un perfl  descriptvo junto con un índice  de la  CV.  Incluye cinco
dimensiones: movilidad, atención personal, actvidades diarias, dolor y ansiedad-depresión.5,7,9 El
PGWB es un cuestonario validado y confable que permite evaluar el distrés y el estado mental
del paciente.10 En los últmos años se han introducido cuestonarios específcos para EC, tanto
para poblaciones pediátricas como para adultos pero, lamentablemente, la evidencia respecto a
su efcacia es aún limitada.3,5,6

2.1.  Calidad  de  vida  en  pacientes  con  enfermedad  celíaca.  Importancia  de  la  forma  de
presentación clínica y efecto de la dieta libre de gluten. 

Desde el comienzo de las investgaciones centradas en el análisis de la CV de pacientes con EC
hay un convencimiento general de que la misma se encuentra signifcatvamente reducida antes
del diagnóstco. Estudios con una adecuada caracterización clínica permiteron observar que los
pacientes  que  cursan  su  enfermedad  actva  antes  del  diagnóstco  con  síntomas
gastrointestnales  clásicos  presentan  una  marcada  disminución  de  la  CV  comparada  con  la
población general.4,7,9 En este contexto, estudios prospectvos han demostrado que los pacientes
celíacos  sintomátcos  presentan  al  diagnóstco  escores  de  CV  similares  a  los  pacientes  que
padecen trastornos crónicos invalidantes tales como accidentes cerebro vasculares.7 

Una serie limitada de estudios ha demostrado que los individuos diagnostcados con EC como
consecuencia de la pesquisa en poblaciones con alto riesgo de la enfermedad tenen una mejor
CV que aquellos pacientes diagnostcados por presentar síntomas8,12-15 (Figura 1). Es de destacar
que la  gran mayoría  de los  pesquisados que resultaron padecer  EC correspondían  al  grupo
subclínico. El estudio longitudinal con un seguimiento durante cuatro años luego del diagnóstco
efectuado por Nachman  et al.12 demostró que aquellos pacientes provenientes de la pesquisa
tuvieron escores fnales de CV similares a los de la población general y sin cambios signifcatvos
respecto de los basales.  Un reciente estudio de Rosén  et al.17 evaluó la CV en adolescentes
diagnostcado por pesquisa en población de alto riesgo. En dicho estudio se observó que, a pesar
de caracterizarse a la población como subclínica, no todos los pacientes se veían a sí mismo
como sanos,  y el diagnóstco de EC junto con su tratamiento representó un benefcio en su
salud. A pesar de ello, un subgrupo veía a la enfermedad como un estgma que limitaba su vida
diaria, en especial en la esfera social y más acentuada en el sexo femenino.
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En general, los estudios sugieren que el inicio de la DLG implica una mejoría de la CV que, para
algunos autores, genera escores similares a los de la población general en el largo plazo.8 Sin
embargo, otros autores postulan que la mejoría en la CV debido a la DLG no logra equipararse a
la percepción de la población general.6,11 Una evaluación rápida de estas disparidades en cuanto
a  la  respuesta  a  la  DLG  sugiere  que  podrían  deberse  a  diferencias  culturales  entre  las
poblaciones involucradas; sin embargo, las diferencias más notables parecerían residir en el tpo
de diseño de las investgaciones. Así, la mayoría de los estudios acometen la investgación con un
diseño  transversal  evaluando  poblaciones  diferentes  tanto  al  diagnóstco  como  luego  de
tratamiento. Aspecto metodológico que le resta valor a las conclusiones. Los pocos estudios que
tuvieron  un  diseño  prospectvo  y  longitudinal  sugieren  que  la  DLG  produce  un  impacto
signifcatvo en la CV de los pacientes. Más aún, algunos estudios reportaron un impacto positvo
de la DLG en relación a la CV, tanto en las formas clásicas como en las subclínicas. Es así que
Ciacci et al.27 observaron que el 84% de sus pacientes mejoraron su percepción de la CV luego de
iniciada  la  DLG.  Casellas  et  al.,5 quienes  evaluaron  la  CV  mediante  la  utlización  de  los
cuestonarios GIQLI y EQ pre-tratamiento y post DLG observaron que los valores disminuidos de
ambos cuestonarios pre-tratamiento mejoraron signifcatvamente luego de la DLG y que los
mismos fueron similares a los de la población general. Finalmente, Nachman et al.8 confrmaron
estas observaciones y demostraron que el impacto positvo de la DLG fue más signifcatvo en los
primeros tres meses luego de iniciado el tratamiento específco (Figura 1). Los escores de CV
luego de un año de DLG fueron comparables a  los de  la  población general,  sin importar  la
severidad clínica que presentaran al diagnóstco ni el grado de adherencia a la DLG (Figura 1). En
forma interesante, la contnuación de este estudio longitudinal demostró un deterioro en los
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Figura 1. Evaluación longitudinal de los parámetros de  calidad de vida medidos mediante 
el cuestonario SF-36 en una serie consecutva de pacientes evaluados trimestralmente durante 

el primer año luego del diagnóstco. La evaluación se efectuó discriminando pacientes con
enfermedad celíaca clásica (A) o subclínica (B). La mejoría fue notablemente significatva 

a los 3 meses de tratamiento.6
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ítems del cuestonario SF-36 luego de 4 años de tratamiento (Figura 2). Lo más notable de esta
observación es que los pacientes que adhirieron estrictamente a la DLG presentaban una CV
similar  a  la  de  los  controles.  Contrariamente,  los  pacientes  parcialmente  adherentes
presentaban un deterioro signifcatvo en la misma (Figura 3).12 Un interesante hallazgo de este
estudio fue que los pacientes con clínica menos severa al momento del diagnóstco tuvieron una
disminución de los índices de CV luego de cuatro años de DLG independientemente del grado de
adherencia a la misma. Los autores postularon que dicho efecto se podría deber a la carga que
implicaría una dieta tan restrictva frente a la baja percepción de enfermedad.12

Observaciones generalizadas sugieren que pacientes de sexo femenino con EC suelen presentar
mayor deterioro de la CV que los varones, tanto al diagnóstco como luego del tratamiento y aun
cumpliendo estrictamente con la DLG. Estos hallazgos son principalmente observados en los
dominios mentales de los diferentes cuestonarios.3,5,6,9,11 Se ha postulado que dicho fenómeno
podría deberse a la mayor prevalencia de ansiedad en las mujeres.6 La presencia de síntomas
clínicos y una disminución en la CV podría estar relacionada con la existencia de un segundo
desorden aún no detectado, como suele ser el síndrome de intestno irritable, la insufciencia
pancreátca, el sobrecrecimiento bacteriano o la colits microscópica.6,14 
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Figura 2. Calidad de vida reportada por cuestonarios del SF-36 en una población general 
de pacientes con enfermedad celíaca evaluada al momento del diagnóstco, al año y a los cuatro

años de iniciado el tratamiento. El incremento de los escores al año de la evaluación significan
mejoría de los dimensiones evaluadas. Se observa un deterioro de la mayoría de las 

dimensiones a los cuatro años.12
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En resumen de esta sección, los pacientes con EC tenen una menor CV que la población general.
Las evidencias sugieren que esta afectación es importante en pacientes sintomátcos, en especial
aquellos con sintomatología clásica. Por el contrario, existe coincidencia entre los pocos estudios
realizados  que  los  pacientes  diagnostcados  por  pesquisa  (generalmente  subclínicos)  no
presentan  desmejoramiento  de  la  CV.  La  DLG  produce  una  rápida  mejoría  de  todas  las
dimensiones de CV en los pacientes con EC sintomátca. La respuesta de pacientes subclínicos
ante el tratamiento parecería ser de escasa signifcancia.

3. Enfermedad celíaca y trastornos psicológicos 

Abordar el tema de los trastornos psicológicos en la EC resulta, a primera vista, muy interesante
pero suele ser difcil  de comprender.  Multplicidad de investgaciones se han orientado a su
evaluación,  especialmente  en  la  últma  década,  con  resultados  disímiles  e  incluso
contradictorios.  Desde  las  primeras  descripciones  de  la  enfermedad  se  hizo  referencia  a
síntomas  y  trastornos  psicológicos  aunque  de  forma  vaga  y  no  consistente  con  un  cuadro
específco. Así, por ejemplo, se hablaba de un “cansancio” considerado de origen psíquico, ya
que  persista  aun  cuando  el  paciente  hubiera  mejorado  clínicamente.18 Una  conducta
caracterizada por “berrinches, irritabilidad y negatvismo” fue descripta en 1950 en un grupo de
niños que cambiaron espectacularmente apenas instaurada la DLG; mientras que, en adultos, se
describió un “síndrome de insomnio, depresión y dolor de cabeza”.19

A lo largo de la corta historia de la enfermedad se ha caracterizado a los pacientes celíacos como
mentalmente peculiares, nerviosos, inestables, depresivos e incluso esquizofrénicos.20,21 Hacia el
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Figura 3. Calidad de vida a los cuatro años de seguimiento de acuerdo al grado de adherencia a la
dieta libre de gluten: estricta (barras azules) o parcial (barras rojas). Los pacientes con adherencia

estricta tenen escores significatvamente mejores que aquellos de cumplimiento parcial. 12 
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año 1970, D. Goldberg22 realizó la primera evaluación estandarizada en un grupo de pacientes
con DLG y encontró una alta prevalencia de rasgos depresivos que no guardaban relación con los
síntomas gastrointestnales ni con el estado nutricional. En el seguimiento a un año, el mismo
autor no encontró pacientes esquizofrénicos entre sus evaluados [enfermedad que si había sido
referido  previamente  por  Dohan21]  y  observó  que  aquellos  individuos  que  permanecían
enfermos tenían a menudo una historia familiar de enfermedad psiquiátrica. Este autor concluyó
que los signos de depresión, habituales en los pacientes celíacos, posiblemente tuvieran relación
con  factores  genétcos.  Posteriormente,  otros  autores  también  encontraron  una  mayor
prevalencia de historia psiquiátrica previa al diagnóstco de EC, siendo la depresión el cuadro
psíquico más frecuentemente asociado.23 Por otro lado, los trastornos de ansiedad (estado de
ansiedad  reactvo  al  diagnóstco,  fobia  social  y  trastorno  de  pánico)  también  han  sido
relacionados con la EC, aunque en este caso sin pruebas concluyentes.

4. Ansiedad

Si bien se han referido la presencia de niveles elevados de ansiedad inespecífca en pacientes
celíacos,  ésta  no parece  ser  un rasgo estable  de la  personalidad  sino un estado reactvo al
diagnóstco o secundario a los síntomas. Al  menos esto es lo que parece sugerir un estudio
realizado por Addolorato et al.24 quienes evaluaron ansiedad y depresión utlizando la escala de
Ansiedad Estado-Rasgo de Hamilton y el  Zung Self Ratng Depression Scale,  respectvamente.
Estos autores encontraron que la ansiedad reverta en el seguimiento al año. Asimismo, se ha
reportado un número signifcatvamente alto de pacientes con trastornos de pánico y depresivos
pero  generalmente  asociados  con  una  tercera  condición  médica  muy  frecuente  en  EC,  la
troidits autoinmune, por lo que los autores proponen una posible asociación causal.25

Otro trastorno ansioso asociado a la EC es la fobia social en sus formas específca o generalizada
y más severa, presente tanto en pacientes de reciente diagnóstco como en aquellos que ya se
hallaban  cumpliendo  DLG.26 Como  es  de  esperar,  también  se  observó  un  porcentaje
signifcatvamente  mayor  de  depresión  asociada.  Esto  podría  considerarse  en  línea  con  los
resultados del estudio de C. Ciacci  et al.27 quienes describen más problemas en la vida social y
ansiedad relacionada con el sentrse diferente de la población general en aquellos pacientes
diagnostcados después de los 20 años de edad y aún con buena adherencia a la dieta. En forma
interesante,  este  estudio  de  diseño  transversal  de  poblaciones  no relacionadas,  no detectó
diferencias entre los pacientes con reciente diagnóstco comparado con los que se hallaban bajo
DLG.27 A diferencia de anteriores evidencias, un estudio realizado en Alemania sugirió un mayor
riesgo de padecer un probable trastorno de ansiedad (pero no depresión) restringido a mujeres
celíacas con DLG comparadas con la población general.28 En dicho estudio llama la atención que
el riesgo fuese menor entre aquellos pacientes que vivían solos. Nuevamente, se nos plantea la
cuestón del peso de los factores sociales y se podría pensar que, para algunas mujeres celíacas
que adhieren a la DLG, el entorno social pudiera ser vivido más como una carga que como una
ayuda. Un estudio de seguimiento a 10 años realizado por Hallert et al.29 que evaluó el peso de la
enfermedad en términos de preocupaciones, restricciones y balance personal, demostró que las
mujeres expresaban más preocupación por el impacto en las relaciones con amigos y por tener
que abstenerse de “importantes cosas” en la vida. Por últmo, un reciente meta-análisis que
evaluó  la  fortaleza  de  la  asociación  entre  ansiedad  y  EC  basándose  en  la  revisión  de
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11 investgaciones seleccionadas, concluyó que los adultos celíacos no diferen en términos de
ansiedad de aquellos de la población general o portadores de otras enfermedades crónicas.30

En resumen,  la  ansiedad parece  estar  presente en los  pacientes  con EC  pero no como una
característca propia de la enfermedad en si, sino posiblemente, como una forma reactva frente
al diagnóstco o bien asociada a las difcultades en el seguimiento de la dieta y su impacto a nivel
social. En este sentdo creemos que se debería considerar la existencia de un grupo de pacientes
a quienes les cabría el diagnóstco de trastorno adaptatvo con estado ansioso.

5. Depresión

La depresión es el trastorno psíquico más antguamente referido y estudiado en EC. Usamos aquí
el término en su sentdo amplio sin discriminar las diferentes formas clínicas de la misma, dado
que los estudios publicados han utlizado diversos instrumentos de evaluación no permitendo la
exacta  transpolación  de  sus  resultados.  En  1982,  Hallert  y  Derefeldt23 reportaron  hallazgos
similares en un área de Suecia con alta prevalencia de EC; el 21% de los pacientes había recibido
atención psiquiátrica previo al diagnóstco, siendo la depresión el hallazgo más frecuente. En un
estudio posterior, Hallert y Aström,31 encontraron niveles signifcatvamente altos en la escala 2
del  Depresión  Minnesota  Multphasic  Personality  Inventory-2 en  comparación  con  un  grupo
control de pacientes quirúrgicos. Interesantemente, este resultado no correlacionó de manera
signifcatva con los síntomas abdominales y los autores describieron un característco humor
depresivo en los pacientes, diferente al de otras condiciones médicas, como por ejemplo colits.
Esto los llevó a considerar a la psicopatología depresiva como un rasgo característco de los
adultos con EC, proponiendo que, posiblemente, esta sea una consecuencia de la malabsorción,
hipótesis de la que nos ocuparemos más adelante. En un estudio de Vaitl y Stouthamer-Geisel,
que  evaluó  una  cohorte  de  pacientes  con  EC  mediante  un  cuestonario  auto-administrado
[Symptom Check List Revised (SCL 90-R)] se observó que una importante proporción de pacientes
tenía  historia  previa  de  síntomas  psíquicos  por  los  que  habían  recibido  tratamiento  con
medicamentos  (32%)  y/o  psicoterapia  (14%).  Estos  autores  concluyeron  que  los  pacientes
celíacos presentaban un estado "psicovegetatvo" de agotamiento con remarcado componente
depresivo.32

Una investgación realizada  en Italia  en  1998  evaluó,  en  forma transversal,  la  depresión  en
pacientes adultos con EC comparándolo con individuos sanos y pacientes con hepatts crónica
persistente.33 Utlizando  una  versión  modifcada  del  Zung  Self-Ratng  Depression  Scale
concluyeron que los síntomas depresivos consttuyen un rasgo característco de los pacientes
celíacos en forma independiente del momento del diagnóstco y de la realización de la DLG. A
pesar de las limitaciones del  diseño del  estudio para  establecer estas  últmas apreciaciones,
estos  autores  identfcaron  tres  característcas  principales  asociadas  a  la  EC:  reactvidad,
pesimismo  y  astenia-anhedonia.  Asimismo,  Addolorato  et  al.24 encontraron  que  un  elevado
número de pacientes presentaban depresión y que esta se mantenía sin cambios signifcatvos
después de un año con DLG. Los autores propusieron que la depresión hallada podría estar
relacionada  con  una  reducción  en  la  CV.  Recientemente,  dos  estudios  longitudinales  y
prospectvos de Nachman et al.,8,12 que evaluaron CV y depresión al momento del diagnóstco y a
los  cuatro  años  de  seguimiento,  mostraron  elevados  porcentajes  de  depresión  inicial,
especialmente en los pacientes que presentaban un curso clínico sintomátco clásico (síntomas
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digestvos). Este trastorno mejoró notablemente después de un año con DLG para deteriorarse
levemente en  la evaluación de los  cuatro años,  sin  volver  a  los  niveles  patológicos  iniciales
(Figura 4). Los autores encontraron una relación inversa entre la sintomatología depresiva y la
adherencia a la dieta (Figura 5).  En forma similar a estas observaciones,  autores fnlandeses
detectaron una inicial mejoría en la CV en un grupo con DLG después de un año de tratamiento,
sin embargo, la CV evaluada ocho años después del diagnóstco empeoró en relación al grupo
control.  A pesar de las diferencias existentes en las investgaciones en cuanto a poblaciones
involucradas,  materiales,  metodología  aplicada  a  las  investgaciones  y  los  resultados  que
imposibilitan la comparación entre los estudios, podemos decir que hay sufciente coincidencia
en cuanto a que la depresión se presenta con mayor frecuencia y severidad entre los pacientes
celíacos que en la población general. Para más abundar, un amplísimo estudio poblacional en
Suecia, encontró una asociación estadístcamente signifcatva entre EC y depresión, lo que no
parece  dejar  lugar  a  dudas.34 Finalmente,  un  reciente  meta-análisis  publicado  por  Smith  y
Gerdes30 llegó a similar conclusión revisando 18 diferentes estudios publicados. Estos autores
evaluaron que se requerirían más de 8.000 nuevos reportes negatvos para la asociación si se
quisiera negar estos resultados. En cambio, no existe acuerdo bibliográfco con respecto a los
efectos  que  la  DLG tene  sobre  dichos  síntomas,  habiéndose  reportado  mejoría  en  algunos
estudios,8,12, 36, 37 pero no en otros.24,33 

En resumen, la depresión se halla probadamente asociada a la EC y su evaluación debería formar
parte del diagnóstco. Es importante considerar que la depresión puede afectar adversamente el
curso de la enfermedad disminuyendo la motvación y la energía necesaria para cumplir con la
dieta,  impactando  negatvamente  en  las  relaciones  interpersonales  incluida  la  relación
médico-paciente e induciendo a una evaluación negatva de los resultados del tratamiento por
parte  del  paciente.51.  Las  personas  deprimidas  tenen  tres  veces  más  probabilidades  de  no
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Figura 4. Curso de los niveles de depresión al diagnóstco y al seguimiento a largo plazo (uno y
cuatro años) medidos mediante el Índice de Depresión de Beck (DBI) en una serie de pacientes con

enfermedad celíaca.12
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cumplir con los tratamientos comparadas con aquellas que no lo están.52 Con respecto a los
efectos que la DLG tene sobre la depresión, es aún prematuro sacar conclusiones dadas las
diferencias  arrojadas  por  las  investgaciones.  Seguramente  la  evaluación  de  las  ventajas  y
desventajas del  tratamiento es una de las líneas de estudio a futuro. Por últmo, un campo
interesantsimo se plantea actualmente en relación a los factores relacionados con la absorción y
los procesos inmunes, sobre todo inflamatorios referidos a la conexión intestno-cerebro.

5.1. Investigaciones acerca de la fisiopatología de la depresión 

Desde el punto de vista fsiopatológico, la depresión es un cuadro complejo y multfactorial que
puede  ser  generado  por  diversos  factores,  entre  otros:  los  biológicos,  tales  como  los
nutricionales  (ligados  a  la  malabsorción  y  sus  consecuencias),  genétcos,  inmunológicos  y
endocrinológicos.25,43 Además, se deben considerar los factores psicoambientales debido a que la
EC es una enfermedad crónica51 donde el sufrimiento puede ser generado por los síntomas y por
los inconvenientes de tener que seguir  una dieta restrictva de por vida. La malabsorción de
nutrientes podría ser el mecanismo mediador entre EC y depresión al interferir en la producción
de neurotransmisores fundamentales en la regulación del humor, en partcular, las defciencias
relatvas  a  la  malabsorción  de  triptófano  necesario  para  la  producción  de  serotonina,  un
neurotransmisor central en la regulación del estado de ánimo y la ansiedad. 35 Hallert  et al.36

determinaron las concentraciones de los metabolitos de las tres principales monoaminas en el
líquido cefalorraquídeo de una corta serie de pacientes y encontraron una signifcatva reducción
en los niveles de 5-hidroxi-indol acétco, ácido homovanílico y 3-metoxi 4-hidroxi feniletlenglicol
(MOPEG),  todos  ellos  indicatvos  de  una  reducción  en  el  metabolismo  central  de  las  tres
monoaminas (serotonina, dopamina y noradrenalina). Las concentraciones, partcularmente las
de MOPEG, correlacionaron inversamente con los síntomas depresivos. En un estudio posterior,
los mismos autores exploraron las concentraciones de las monoaminas en pacientes tratados
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  Figura 5. Niveles de depresión a los cuatro años del diagnóstco medidos mediante el Índice 
de Depresión de Beck (DBI) en una serie de pacientes con enfermedad celíaca categorizados 
de acuerdo al grado de cumplimiento de la dieta libre de gluten (barra azul: cumplimiento 

estricto; barra roja: cumplimiento parcial).12 
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con DLG.37 Este estudio sugirió que el nivel reducido de las mismas podría estar relacionado con
una  pobre  absorción  intestnal.  La  síntesis  de  monoaminas  es  regulada,  entre  otros
componentes  de  la  dieta,  por  la  vitamina  B6,  que  generalmente  es  malabsorbida  por  los
pacientes celíacos. El mismo grupo escandinavo, realizó el seguimiento de pacientes celíacos con
diagnóstco de depresión y que no habían mejorado luego de un año con DLG a pesar de haber
normalizado el daño mucoso intestnal.38 Cuando fueron reevaluados a los tres años y después
de haber recibido vitamina B6 por vía oral (80 mg/día de piridoxina) observaron una signifcatva
disminución de los síntomas depresivos. En un estudio multcéntrico, doble ciego, realizado en
pacientes con DLG estricta y suplemento diario con vitamina B, se demostró una normalización
de  los  niveles  plasmátcos  de  homocisteína  (marcador  del  estado  de  la  vitamina  B)  que
correlacionó con el mejoramiento del  bienestar general y una disminución signifcatva de la
ansiedad y la depresión.39 Otros efectos de la malabsorción pueden causar síntomas que se
confundan y/o superpongan con la depresión.  La defciencia de ácido fólico puede producir
fatga, apata y alteraciones de la memoria. Una defciencia de hierro, con o sin anemia, puede
producir sensación de cansancio y fatga fácil. Al respecto, una investgación italiana evaluó más
recientemente  la  prevalencia,  las  característcas  y  las  asociaciones  de  la  fatga  crónica  y  la
depresión.40 Los resultados demostraron que la fatga es una característca de la EC con poca
mejoría con DLG. Estos autores sugirieron que la fatga podría tener un origen cognitvo-afectvo
y que tendería a disminuir en los pacientes tratados, mientras que la depresión se mantendría o
incluso empeoraría.

La  EC  se  asocia  a  una  probabilidad  aumentada  de  padecer  otras  enfermedades  endocrinas
autoinmunes tales como la diabetes tpo I (DM1) y la troidits de Hashimoto, ambas con mayor
riesgo de padecer depresión.41,42 Carta  et al.25 encontraron alta  prevalencia de trastornos de
pánico y depresión en aquellos pacientes celíacos con antcuerpos anttroideos positvos. Ellos
sugirieron que la asociación con troidits subclínica podría representar un signifcatvo factor de
riesgo para estos trastornos psiquiátricos. Garud et al.43 estudiaron la prevalencia de trastornos
psiquiátricos y autoinmunes en EC encontrando que el riesgo de depresión era el mismo que el
de la población general, pero que resultaba ser mayor cuando se asociaba con DM1, llegando a
duplicar el porcentaje de pacientes con depresión clínica.

6. La enfermedad celíaca y la esfera emocional

El  componente psicoafectvo de la EC no puede dejar de considerarse siendo que el  distrés
psicológico y la adaptación emocional y social a la enfermedad y al tratamiento seguramente
desempeñan un papel  importante.  La depresión puede desarrollarse como consecuencia del
malestar  producido  por  los  síntomas  de  la  enfermedad,  más  aún,  en  los  casos  bastante
frecuentes en que el  paciente no recibe un diagnóstco inicial  y deambula  durante años sin
encontrar una respuesta a su padecimiento. Pero nuevamente nos encontramos con algunos
resultados contradictorios, ya que al menos en dos estudios la depresión no correlacionó con la
presencia de sintomatología somátca.11,28 Sin embargo, Nachman et al.8 al evaluar una cohorte
de pacientes al diagnóstco utlizando el  Inventario de Depresión de Beck (BDI) encontraron un
elevado  número  de  casos  de  depresión  moderada  y/o  severa  en  aquellos  pacientes  con
presentación clínica sintomátca clásica, pero con valores iguales a la población general en los
casos subclínicos. En un estudio epidemiológico reciente desarrollado en Canadá, la prevalencia
anual del trastorno depresivo mayor en personas con una o más enfermedades fue del 9.2% en
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comparación con el  4.0% en quienes no reportaron condición alguna.44 En  dicho estudio,  la
depresión mayor en personas con trastornos intestnales, enfermedad de Crohn y colits, fue del
16.4%, hallazgos similares a los de otras investgaciones.45,46 Toda enfermedad crónica tene un
impacto fuerte en la CV. Uno de los principales cambios, y quizás el que genera mayor deterioro,
es el aspecto emocional,  ya que la persona se ve obligada necesariamente a un proceso de
adaptación rápido para el cual pasa por diferentes etapas que suscitan una serie de emociones
comúnmente  negatvas  (miedo,  ira,  ansiedad).  En  el  caso  de  la  EC,  puede  parecer  que  la
ecuación entre los cambios necesarios en la dieta en función de los resultados que acarrean es
altamente positva. En este sentdo, no debería ser muy difcil la aceptación de la enfermedad y
sin duda así sucede muchas veces. Sin embargo, la adaptación a la DLG resulta más difcultosa de
lo que impresiona en primera instancia. Los pacientes deben realizar cambios permanentes en
aspectos  importantes  de su  vida y  en  el  autocontrol,  para  lo  cual  necesitan  conocimientos,
habilidades  y  disciplina.  Considerando  estas  difcultades,  no es  sorprendente  que  un grupo
importante  de  pacientes  desarrollen  problemas  psicosociales.  Relacionando  todos  estos
factores, un estudio italiano evaluó el peso que representa una enfermedad crónica en relación
a los síntomas psiquiátricos de la EC, el grado de aceptación de la enfermedad y los efectos que
la dieta tene sobre la CV.4 Los resultados mostraron niveles signifcatvamente altos de ansiedad
y depresión en el grupo de celíacos como en el de pacientes diabétcos , en comparación con los
controles  sanos.  Además,  la  duración  de  la  restricción  del  gluten  correlacionó  con  niveles
signifcatvamente más altos de depresión en los pacientes recientemente diagnostcados. Los
autores concluyeron que los trastornos afectvos frecuentes en los pacientes celíacos se hallan
ligados al hecho de tratarse de una enfermedad crónica y a las difcultades para ajustarse a la
dieta, y no deberían ser considerados rasgos de la enfermedad en sí mismos. Las restricciones de
la dieta inciden más de lo que se creía en el estlo de vida de los pacientes celíacos ya que
interfrieren fuertemente en las actvidades cotdianas y la vida social. Una encuesta realizada a
pacientes celiacos (74% mujeres) mostró varias áreas en las que el mantenimiento de la DLG
tene un impacto negatvo en situaciones tales como: salidas, comer afuera, con la familia, en los
viajes y en el trabajo.48 En un interesante estudio sueco se investgaron las situaciones que a
menudo llevan a confusión e incomodidad en relación a la enfermedad generando conflictos
(dilemas) a las personas celíacas con DLG.49 Los resultados indicaron que los mismos afectaban
diferentes áreas: la emocional, las relaciones interpersonales y las actvidades de la vida diaria
de los pacientes celiacos en diferentes ámbitos: en el trabajo, durante las compras, en los viajes,
comiendo  afuera  y  en  casa.  Los  sentmientos  predominantes  fueron:  el  aislamiento,  la
vergüenza,  el  temor  a  la  contaminación  por  gluten  y  la  preocupación  por  molestar.  En  las
relaciones interpersonales, situaciones como ser olvidados o descuidados, no querer llamar la
atención por la enfermedad y evitar hablar del tema o descuidarse para no quedar expuestos.
Por últmo, las complicaciones en la vida diaria se relacionaron con la menor oferta de productos
libres de gluten, el doble trabajo y el estar permanentemente atentos y alertas. Pero a pesar de
lo expuesto, muchos pacientes con enfermedades no crónicas no muestran elevados niveles de
distrés,  lo  cual  plantea  la  cuestón  de  cuales  podrían  ser  los  factores  protectores.  Muchos
estudios  han  demostrado  la  importancia  de  considerar  las  característcas  individuales  y  las
habilidades de afrontamiento de los pacientes como factores centrales. 

La forma como respondemos a nuestros males  se puede convertr en un punto favorable o
adverso para nuestro bienestar fsico o mental. En este sentdo se ha sugerido la presencia de un
perfl psicológico específco o perfl celíaco.50 Las principales característcas del mismo serían la
irritabilidad acompañada de una elevada reactvidad psicofsiológica y un tpo de conformismo
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que refleja tanto, la difcultad para expresar los sentmientos como el deseo de mostrar una
buena  imagen  frente  a  los  otros.  Los  autores  propusieron  que  esta  mayor  reactvidad
psicofsiológica  podría  estar  relacionada  con  la  preocupación  y  el  peso  de  sobrellevar  una
enfermedad crónica, así como con la hipervigilancia en relación a la alimentación. La tendencia a
una  conducta  conformista  puede  relacionarse  con  evitar  situaciones  de  mayor  exposición
coherente con un estlo de vida limitado por la presencia de una enfermedad crónica.

7. Conclusiones y recomendaciones

En los últmos años, el concepto de CV en relación a la EC ha cobrado relevancia. Los pacientes
con EC clásica previo al diagnóstco presentan una disminución de su CV que con el inicio de la
DLG experimentan una signifcatva mejoría. En cambio, la  situación en los pacientes con EC
subclínica no es tan clara. La depresión es más prevalente y más severa en los pacientes celíacos
que en la población general. Desconocemos si existe un factor etopatogénico preponderante
que de cuenta de la misma, sin embargo, es más adecuado pensar en una red de factores que
posiblemente  interactúen  en  proporciones  variables.  En  cambio,  no  existe  tal  certeza  con
respecto  a  los  trastornos  ansiosos.  En  todo  caso,  es  necesario  que  se  tome  en  cuenta  la
necesidad de evaluar la presencia de ambos trastornos al diagnóstco, en especial la depresión.
Esta recomendación se relaciona con la probada asociación que este trastorno psíquico tene
sobre la evolución, adherencia y respuesta a los tratamientos, tal  como se ha observado en
diferentes  enfermedades  crónicas.  Su  evaluación  en  la  consulta  primaria  puede  realizarse
mediante sencillas preguntas (apéndice) y a partr de las mismas decidir si resulta pertnente una
derivación psiquiátrica o psicológica.
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Resumen 

Hemos  realizado  1500  encuestas  de “Aceptabilidad  de  la  condición  celíaca” donde
puntualizamos  la  incidencia  de  los  distintos  reclamos  de  la  comunidad  escuchados  en  las
reuniones previas en las que participábamos invitados como expertos. Quisimos saber quiénes y
cómo eran los que concurrían y para ellos averiguamos sexo, edad,  instrucción,  cantidad de
celíacos en el hogar, y años que llevaban haciendo la dieta, el nivel de cumplimiento, con qué
cuadro clínico habían iniciado el tratamiento, que cosas le fastidiaban de la vida cotidiana, cuáles
eran sus deseos frente a esta singular dolencia, sus fantasías y su expectativa real. 

Comprobamos  que  la  población que  concurría  era  substancialmente  femenina  y  el  impacto
positivo  de  la  instrucción  en  el  cumplimiento  de  la  dieta.  Descubrimos  que  la  cantidad  de
celíacos en una misma familia conspira con el adecuado cumplimiento de la dieta. Los problemas
sociales que más le desagradaban, destacándose el hecho de no disponer de menús seguros en
Restaurantes. 

Supimos que la fantasía era “un remedio que los cure” y que la expectativa real era “disponer de
alimentos  aptos,  seguros,  ricos  y  baratos  a  lo  largo  y  ancho  del  país”  y  “una  ley”  que  los
contemple. Cuando analizamos las 1306 encuestas del “Impacto de diagnósticos” vimos que las
palabras utilizadas por el médico y la instrucción del paciente no juega un rol importante en
tiempo que asume aceptar la celiaquía y que las palabras utilizadas por el médico impactan de
un modo en el adulto celíaco de otro modo en la madre del niño celíaco,  y que estas palabras
favorecen las sensaciones en los grupos de autoayuda pero entorpecen la aceptación.

Abstract

We  have  performed  1500  inquiries  about  “celiac  condition  acceptability”  based  on  a
questionnaire on the incidence of diferent claims of the community. The questionnaire design
resulted from our participation as guest expert in previous meetings. We wanted to know who
were and how they feel those who assist to those meetings. For that we investigated age, sex,
school level, number of celiac patients at home, time and level adherence to the diet, clinical
features at the beginning of treatment, what things disturbed every-day life, which were their
wishes when confronted with this peculiar condition, their fantasies and their real expectations.

We found that most of the attendant were females and the positive impact of school instruction
in complete adherence to the diet. We noticed that the number of persons with the condition in
the same family conspireren against the diet adherence. The most important social problem was
not having restaurants with gluten-free food menus.

We also discovered that their fantasy was “a remedy that would heal them up” and that their
real expectation was to have "safe, rich and cheap food across the whole country"and “a law”
that did consider them. When we analyzed the 1306 surveys on the “Impact of the Diagnosis”,
we were able  to  see that  the exact  words used by the physician and the patient’s  level  of
education do not have a key role in the time it takes to accept the celiac condition. In addition,
we realized that the words used by the physician impact in one way when frst heard by an adult
with celiac disease and in another way when frst heard by the mother of children with celiac
disease.  These  words,  according  to  our  analyses,  contribute  to  increase  sensations  among
patient support groups but defnitely hinder the process of acceptance.
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1. Introducción

Hemos dicho siempre y más aún desde la perspectiva de pediatras, que el concepto de celiaquía
o de enfermedad celíaca se construye con palabras y gestos. Por esta razón siempre cuidamos y
medimos  nuestra  actitud  al  momento  de  dar  el  diagnóstico  y  en  los  controles  clínicos
posteriores. Nuestra intención es impactar positivamente en la construcción del concepto de
esta singular dolencia que le impondrá a nuestro pequeño paciente un nuevo modo de vida.

También hemos dicho e inculcado que estos cuidados deben ser observados por la madre, el
padre y el resto de los miembros de la familia. A modo de ejemplo decimos que si a un niño
celíaco diagnosticado a los 2 años, se le dice “pobrecito” o se le pone cara o gesto de “dolor o
lástima” hasta los 22 años, no podemos esperar que sea una persona plena y/o segura de si
misma.  Sin  saberlo,  habíamos  actuado  en  concordancia  con  los  postulados  de  Pedro  Lain
Entralgo (1908-2001), que decía: “El médico debe saber ponerse en el lugar del otro, sentr como
el o ella y disponerse a ayudarle cuando enfrenta dificultades”. 

Haber  concebido  los  problemas  de  esta  forma  y  las  enormes  implicancias  que  tenía  la
intolerancia a un alimento símbolo de la cultura occidental,  en ocasiones de carácter divino,
fundamos en el año 1978 la Asociación Celíaca Argentina, primera del continente americano y
segunda del mundo.1 

Inspirado en las enseñanzas del Dr. Horacio Toccalino  (1931-1977)  y con más de 40 años de
historia, nuestro grupo se ha ocupado de investigar la celiaquía en varios aspectos, dentro de los
cuales  destacamos  el  haber  establecido  una  relación  matemática  precisa  y  objetiva  de
enteropata en función de la relación vellosidad cripta, que hemos utilizado efcazmente y que
no ha requerido modifcaciones durante más de 30 años,2 el descubrimiento en el año 1985 del
valor de los autoanticuerpos músculo liso,3 la variabilidad de los mismos en ocasión del desafo4

y también en función del  cumplimiento o no de la dieta,  utilizándolo además desde aquella
época en la pesquisa de familiares asintomáticos.5 Destacamos también el hecho de utilizar un
puntaje  o  score de  criterios  clínicos  y  de  laboratorio  que  nos  han  permitido  estimar  muy
efcazmente la probabilidad de padecer celiaquía.6,7 Podemos agregar que el Ministerio de Salud
de la Nación Argentina los ha propuesto para su uso8 y se accede libremente a estos por la web.
Por último, nos hemos ocupado históricamente de la problemática social de la persona celíaca,
hemos colaborado  en la  legislación vigente y  hemos  estudiado y  analizado sus  sensaciones,
necesidades y demandas.9 

Hemos sido invitados a escribir este capítulo precisamente por estos últimos aspectos.

Desde marzo de 2008 y hasta diciembre de 2009 realizamos encuestas a 1500 celíacos que
concurrían a las reuniones de la Asociación Celíaca Argentina (ACA), procurando evaluar algunos
aspectos sociales y culturales y desde agosto de 2011 y hasta diciembre de 2012 realizamos otra
encuesta para evaluar el impacto del diagnóstico. 

Para el conocimiento del lector queremos decir que Argentina tiene una prevalencia de EC que
es muy semejante a los países de Europa. Nuestro país, especialmente las grandes ciudades de la
costa atlántica y del Río de La Plata y sus afuentes, ha sido receptivo de una gran corriente
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migratoria de Europa,  especialmente de españoles e italianos.  Argentina es además un gran
productor, exportador y consumidor de trigo, por lo tanto, estaban dadas las condiciones. En
cuanto a la prevalencia de la EC, un trabajo del Dr. JC Gómez y col realizado en parejas que hacía
el examen prenupcial entre los años 1999 y 2000 la estableció en 1/167. 10 Por otra parte un
examen  multicéntrico  realizado  por  la  Dra.  M  Mora  y  col  realizados  en  niños  sometidos  a
estudios  prequirúrgicos  para  intervenciones  programadas  o  de  urgencia  o  para  estudios  de
aptitud  física  para  deportes  estableció  una  prevalencia  1/79.11 En  nuestro  Servicio  de
Gastroenterología del Hospital Interzonal especializado en Pediatría de la ciudad de La Plata,
consultada la base de datos, hemos hecho entre el 1º de Enero de 2000 y 31 de Diciembre de
2010, 852 diagnósticos con una relación mujer/varón de 2/1.

2. Aceptabilidad

En la  primer  encuesta  denominada  aceptabilidad abordamos los  siguientes  puntos 1)  Edad,
2) Sexo, 3) Cantidad de celíacos en el hogar, 4) Orden de nacimiento del paciente: –primero, del
medio, último o único–. Agregamos una condición más que es el hijo último separado por más
de seis años del hermano que le precede y a este lo llamamos hijo último-único, 5) Años que
lleva  realizando  la  dieta,  6)  Forma  Clínica  que  presentaba  al  momento  del  diagnóstico,  7)
Instrucción  del  paciente,  8)  Instrucción  de  la  madre  del  paciente,  sea  niño  o  adulto.  9)
Transgresiones, 10) Frecuencia de ellas, 11) Ámbito donde transgrede, 12) Si éstas ocurren en
soledad o en compañía, 13) Qué tipo de alimentos prohibidos desea comer, 14) Qué tipo de
producto  produjo  fnalmente  la  transgresión,  15)  Otras  tentaciones,  16)  Si  concurre  a  los
distintos grupos de autoayuda, 17) Si siente contención o maltrato en ellos y/o en grupo familiar,
18) Qué le fastidia de su condición, 19) Qué fantasías tiene con la celiaquía, 20) Qué espera
realmente que ocurra con esta entidad, y 21) En qué provincia vive.

Para cumplir el objetivo se diseñó una encuesta que fue realizada en quienes concurrían a las
reuniones de la Asociación Celíaca Argentina de las distintas fliales del país y otras ONG que
apoyan al celíaco y su familia. Se realizó el trabajo en 11 Provincias de la República Argentina con
la siguiente distribución: Provincia Buenos Aires 57,8%; Ciudad Autónoma de Buenos Aires 13,1;
Santa Fe 7,6%; San Luis 4,9%; Córdoba 4,0%; Tierra del Fuego 3,3%; Neuquén 2,9%; Misiones
2,3%;  Salta  1,8%;  Otras  Provincias  4,3%.  Cabe  destacar  que  cuando  participábamos  (los
profesionales) de estos encuentros la concurrencia a estas reuniones se duplicaba o triplicaba. 

Concluidas  las  encuestas  establecimos  una  puntuación  a  priori  de  1  a  10  para  califcar  el
cumplimiento de la dieta. Atribuimos 10 puntos a aquel que la cumplía rigurosamente y que
consumía alimentos debidamente rotulados;  7 puntos a quienes realizaban una transgresión
anual; 3 puntos al que transgredía mensualmente; 2 puntos al que lo hacia semanalmente y
1 punto al que lo hacía a diario. Esto nos permitió otorgarle una “nota” que califca el grado de
cumplimiento  de  la  dieta  a  cada  provincia.  Analizadas  sólo  aquellas  que  tenían un número
superior  a 25 encuestados,  los resultados fueron:  Córdoba:  con 60 participantes/un puntaje
promedio de 8,71; Santa Fe: 114/8,62; Ciudad de Buenos Aires 196/8,60; Provincia de Buenos
Aires: 866/8,08; Tierra del Fuego: 50/8,04; Salta: 27/7,81; San Luis: 73/7,03; Neuquén: 43/6,04.

El conjunto de los encuestados se distribuyó en grupos de edades “sociales”: primera infancia
(1 a 5 años),  niños de segunda infancia (6  a 12 años),  adolescentes  (13 a  17 años),  adultos
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jóvenes (18 a 40 años), adultos (41 a 60 años) y adultos mayores o ancianos (más de 61 años).
Este trabajo nos permitió conocer singularmente la problemática celíaca.

A esta altura del libro ya es sabido que la Enfermedad Celíaca es una intolerancia permanente al
gluten pero es necesario recordar que la proteína en cuestión es un alimento de una enorme
carga simbólica y se encuentra agregado legalmente a una innumerable cantidad de alimentos
industrializados. Esta proteína tóxica para la persona celiaca se encuentra en el trigo, avena,
cebada y centeno y le debemos a Dicke, Weijers y a Van de Kamer los trabajos cientfcos que
cambiaron la historia de la celiaquía de una vez y para siempre. Si hubiera un Premio Nobel
Póstumo, estos investigadores sin duda lo merecerían.12,13

Las preguntas que nos hacíamos eran ¿qué ocurre durante y después del momento en que el
médico le da el  diagnóstico?,  ¿cómo impacta este  hecho en la  vida de la  persona?,  ¿cómo
construye una nueva relación a partir de esto?, ¿cómo es el cumplimiento de la dieta?, ¿qué
cosas  la  hacen  claudicar?,  ya  sea  alimentos  en  particular,  ambientes  o  situaciones  sociales
especiales. Queríamos saber además si el grado de instrucción del paciente adulto o de la madre
infuía en el cumplimiento de la dieta. 

Decíamos y decimos aún “El concepto de celiaquía  se construye y el  primer ladrillo de esta
construcción lo pone el médico al momento de anunciarla…”

Las palabras que utilizaba, la expresión de su rostro, la transmisión de tranquilidad, el haber
llegado a un diagnóstico fnal y bueno, con la idea de resolución de un problema y no el inicio de
otro, nos había parecido imprescindible para que el celíaco sintiera que esto era un punto de
partida  hacia  una  vida  mejor  y  no  un  quiebre  a  partir  del  cual  comienza  una  serie  de
padecimientos o adversidades. 

Una vez realizado el diagnóstico para el paciente lo importante es el control de su alimentación
basada en una dieta sin trigo avena cebada y  centeno.  Decimos siempre “en 7 segundos el
médico indica una dieta que el celíaco debe cumplir durante más de 70 años”. Sabíamos que de
los miles de alimentos de los que dispone el ser humano, solo se les estaban vedados cuatro,
trigo, avena, cebada y centeno. Uno de ellos, la avena, esta siendo estudiada con resultados
contrapuestos14,15 y tal como manifestara Real y col, “Estos resultados sugieren que existe una
amplia gama de variación de potencial inmunotoxicidad de la avena que podría ser debido a
diferencias en el grado de inmunogenicidad en sus secuencias”.16

El amplio uso de cereales con gluten en las culturas occidentales hace que el seguimiento de la
dieta sea todo un desafo. La misma, que en teoría parece sencilla de mantener, en la práctica
representa  un  desafo  tanto  para  los  pacientes  que  deben  realizarla,17 como  para  los
nutricionistas y médicos que deben colaborar y orientar en su cumplimiento. 

Para un celíaco el consumo de gluten, sea voluntario o no, lleva a asumir riesgos potenciales de
asociación de enfermedades, por lo que es importante la advertencia al respecto.18

Luego de haber analizado ampliamente las variables encuestadas surgen algunas observaciones
como las siguientes. El porcentaje de aceptabilidad global de la  DSG (Dieta Sin Gluten)  en las
personas  que concurren a  las  reuniones de los  grupos de autoayuda,  ronda el  70% siendo,
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seguramente por esta razón, ligeramente mayor que el de la bibliografa consultada, 19 aunque
hay  países  con  una  fuerte  cultura  celíaca  en  los  que  la  dieta  arroja  un  mayor  grado  de
cumplimiento.20

El grupo de adolescentes representa un desafo. En varias publicaciones se aprecia la misma
observación.21,22 La adolescencia constituye un período de la vida en el cual frecuentemente se
abandona la dieta sin gluten. Por esto es de suma importancia el control médico periódico, la
determinación  de  anticuerpos  séricos  y  la  búsqueda  de  signos  y  síntomas  de  defciencias
nutricionales y otras enfermedades autoinmunes.

En relación a lo observado a la cantidad de celíacos que hay en un hogar, parece evidenciarse
que cuando sólo hay un miembro afectado, la dieta se cumple muy bien y pareciera que la
familia juega un rol protector. Cuando hay varios integrantes con esta condición, la transgresión
en uno de ellos puede desencadenar un efecto dominó en el resto de los miembros afectados.
Es allí donde se ve el mayor índice de fracaso. Parece haber entre los integrantes una conducta
“permisiva”. Si bien cuando se transgrede la dieta, algunos pacientes pueden tener síntomas
como cefaleas, vómitos y dolor abdominal, muchos se mantienen asintomáticos. Destacamos, en
el caso de haber más de un integrante, en general estos últimos han surgido por el  estudio
familiar por lo cual nunca se sintieron enfermos y las transgresiones no se refejan clínicamente. 

Cuando se analiza cómo se relaciona el orden, de nacimiento, del hijo con la adherencia a la
dieta, resulta  lógico que los hijos únicos sean los que mejor desempeñen el tratamiento. Son
hijos especiales donde la familia pone una atención centralizada en ese único niño. Para el caso
de los únicos-últimos, que son aquellos niños cuyo hermano precedente le lleva más de 6 años,
tienen  un comportamiento  diferente  ya  que  podrían  ser  hijos  no esperados,  con  todas  las
connotaciones  y  vivencias  que  puede  sentir  la  madre  ante  el  hecho.  En  general,  son  niños
demasiado  consentidos,  posiblemente  por  la  culpa  sentida,  en  estas  circunstancias.  No  es
casualidad que este niño último-único sea el que peor hace la dieta, el que tiene más caries
(consumo de golosinas) y el más constipado o estreñido (consumo pobre en fbra y desmedido
de lácteos).23,24

Apreciamos en esta encuesta que cuanto más antiguo es el diagnóstico, mayor es el porcentaje
de transgresores a la dieta, tal como han observado otros autores.25 

Parecería estar relacionado a la  falta de expresión clínica  de dichas transgresiones y,  por lo
tanto, al no sentirse enfermo, el paciente continúa realizándolas.26,27

En cuanto a la forma de presentación de la EC se observa que la misma infuye de alguna manera
en el adecuado cumplimiento del régimen libre de gluten, pero contrariamente a lo esperado,
los cuadros de inicio más graves no hacen tan bien la dieta como aquellos que provienen de las
formas  mono  sintomáticas  y  en  los  que  se  llega  la  diagnóstico  por  hallazgo  a  través  de
enfermedades asociadas. Por otra parte los que tienen menor adherencia son los que surgen de
la pesquisa familiar. Estos pacientes, generalmente asintomáticos, no han tenido percepción de
enfermedad y no sienten los benefcios de la dieta. 

Con respecto a la relación entre el nivel de instrucción y el cumplimiento de la DSG (dieta sin
gluten) nos pareció lógico el resultado por el cual, cuanto más instruido sea el paciente, mayor
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acceso a la información y al sistema de salud y posiblemente su poder económico para llevar a
cabo el cumplimiento de una dieta de coste elevado.28 También nos llamó la atención que tanto
en niños como en adultos los hijos de madres que abandonaron los estudios universitarios son
los que alcanzaron porcentualmente la mayor puntuación del cumplimiento sin alcanzar este
dato un valor estadísticamente signifcativo. En ninguna medida se propone con este resultado
abandonar los estudios, sino ahondar el cuidado ante una situación similar (Gráfco 1A).

Aunque todavía hay muchos datos controvertidos y por explorar, un signifcativo número de
artculos publicados en la última década han proporcionado la importante evidencia sobre la
efcacia  a  largo  plazo  de  la  DSG  en  la  prevención  de  las  complicaciones  y  asociaciones  no
deseadas.29

Sin embargo, a pesar de los benefcios de la DSG, un porcentaje de pacientes no la siguen o no la
realizan de forma estricta.30 Lo ideal es que el equipo que controla el seguimiento de los celíacos
incluya la supervisión regular de médicos, nutricionistas y psicólogos, pero entendemos que el
mayor apoyo viene de las asociaciones de celíacos que no tienen que imaginarse o estudiar el
problema, ya que lo viven a diario.

Por último de estas encuestas surgió que la “Fantasía” del celíaco es la curación de esta dolencia
mediante  algún  descubrimiento  de  la  ciencia…  las realidades  son  que los  celíacos  querían
alimentos disponibles seguros y baratos a lo largo y ancho del país y una Ley celíaca que atienda
verdaderamente su problemática social.
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Para la rápida comprensión de los gráfcos de Aceptabilidad hemos utilizado los tradicionales colores del semáforo. Verde que
esta muy bien, Amarillo que es de cuidado y distintos tonos de naranja a rojo que resaltan el mal cumplimiento de la dieta.

Gráfico 1A. Muestra el grado de cumplimiento de la dieta y los distntos grados de instrucción
alcanzado por la madre del niño. Si comparamos los dos primeros grupos (analfabeto o primaria

incompleta), con los dos últmos (universitarios incompletos y graduado) la diferencia es muy
significatva. p = 0.00001. 
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2.1. Conclusiones de la aceptabilidad

En resumen las conclusiones del trabajo de ACEPTABILIDAD fueron:

a) El cumplimiento de la DSG fue del 70%.

b) El cumplimiento de la DSG es igual en ambos sexos, sean adultos o niños. 

c) El peor rendimiento se observó en el grupo de adolescentes (Gráfco 2A).

d) El cumplimiento de la DSG disminuyó a medida que aumentaba el número de integrantes con
EC en una misma familia (Gráfco 3A).

e) El  cumplimiento  de  la  DSG  disminuyó  a  medida  que  aumentaba  el  número  de  años  de
diagnóstico (Gráfco 4A).
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Para la rápida comprensión de los gráfcos de Aceptabilidad hemos utilizado los tradicionales colores del semáforo. Verde que
esta muy bien, Amarillo que es de cuidado y distintos tonos de naranja a rojo que resaltan el mal cumplimiento de la dieta.

Gráfico 2A. Muestra el nivel de cumplimiento de la dieta agrupados por edades sociales. 
Nótese que el mejor nivel lo alcanza el grupo de personas adultas mayores de más de 61 años,

 el segundo grupo es el de los niños de 1 a 5 años, al cuidado de las madres y el peor el grupo de
adolescentes entre 13 a 17 años. 
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Para la rápida comprensión de los gráfcos de Aceptabilidad hemos utilizado los tradicionales colores del semáforo. Verde que

esta muy bien, Amarillo que es de cuidado y distintos tonos de naranja a rojo que resaltan el mal cumplimiento de la dieta.

Gráfico 3A. Muestra el nivel de cumplimiento mostrando una declinación en función 
de la cantdad de miembros en la familia. Esta observación alcanzó una diferencia estadístcamente

significatva p = 0.04.

Para la rápida comprensión de los gráfcos de Aceptabilidad hemos utilizado los tradicionales colores del semáforo. Verde que
esta muy bien, Amarillo que es de cuidado y distintos tonos de naranja a rojo que resaltan el mal cumplimiento de la dieta.

Gráfico 4A. Muestra el deterioro paulatno en la calidad de la dieta a medida que pasan los años de la
misma. Se agrupan por crecientes cantdades de años y el análisis de este fenómeno arroja un valor

altamente significatvo p = 0.001.
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f) El  cumplimiento  de  la  DSG fue  porcentualmente  mejor  cuanto  mayor  fue  el  nivel  de
instrucción  de  las  madres  de  los  niños  celíacos  y  del  adulto  con  EC  sin  ser  éste  valor
estadísticamente signifcativo. 

g) El mejor cumplimiento de la  DSG se dio en los hijos únicos y el  peor en los hijos únicos-
últimos.

h) La mejor  adherencia al tratamiento se detectó en los casos diagnosticados por hallazgo y
formas  mono sintomáticas,  y  el  peor  cumplimiento en quienes  el  diagnóstico surgió  por
catastro familiar.

i) El mayor número de transgresiones se realizó dentro del hogar. 

j) Se deseó intensamente productos como pan, facturas y sándwiches. 

k) Se claudicó ante alimentos más accesibles y de menor tamaño como golosinas y galletitas.

l) Las cuatro cosas que más le fastidian son (Gráfco 5A).
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Para la rápida comprensión de los gráfcos de Aceptabilidad hemos utilizado los tradicionales colores del semáforo. Verde que
esta muy bien, Amarillo que es de cuidado y distintos tonos de naranja a rojo que resaltan el mal cumplimiento de la dieta.

El Gráfico 5A. Muestra en nivel decreciente lo que consttuye los “fastdios” de la persona celiaca. Para
su mejor comprensión ponemos el significado de ella: Menú: No tener menús en los restaurantes;

Vianda; tener que llevarse la comida; Galle: no disponer de gallettas en los lugares que están abiertos
las 24 horas; Preg?: Que le formulen preguntas extemporáneas sobre la celiaquía; OOSS: No estar

contemplados por el sistema privado de salud; Subsi: No recibir un subsidio por su condición celiaca;
Dif; que lo hagan sentr diferente; Carga: Sentrse una carga para la familia; Maestr: que los maestros

no se tomen el tema seriamente, Poco: Cuando un profesional le dice que un poco no le hace nada;
Curar: Cuando un profesional le dice que se va a curar algún día. Nada: que nada le molesta.
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1) No disponer de menús en los restaurantes.

2) Tener que llevar siempre una vianda y/o un tupper.

3) No disponer de gallettas aptas en los quioscos que están abiertos las 24 h.

4) Que le formulen preguntas sobre la celiaquía en cualquier momento y lugar.

m)La fantasía del celíaco fue: una curación.

n) La realidad esperada, lo tangible: conseguir la sanción de una ley que los contemple.

o) En términos generales el cumplimiento de la dieta es bueno.

3. Segunda  encuesta:  Aspectos  socioculturales.  Impacto  del  diagnóstico,
palabras utilizadas por el médico, sensaciones del paciente, su instrucción y
tiempo necesario para asumirlo.

3.1. Introducción

Las relaciones humanas pueden ser de variadas formas, algunas de carácter superfcial, otras
muy  profundas  y  las  hay  de  singular  complejidad,  como  la  denominada  relación  médico-
paciente. Tal como dice el Dr.  Moreno Rodríguez: «la relación médico-paciente, ha sido, es y
seguirá siendo el aspecto más sensible y humano de la medicina».31 En nuestra actividad médica
de pediatras  dar  un diagnóstico que durará  toda la vida nos ha llevado a meditar la  forma
adecuada de hacerlo, medir las palabras, pensarlas, meditarlas, analizarlas, ponernos siempre en
el lugar del que las recibe y acompañar las mismas con gestos y una actitud acorde. Debíamos
ser considerados,  gentiles, amables y también frmes. Cuando decíamos o decimos “hay que
trabajar para que las cosas sucedan, las cosas no suceden solas”, estamos pensando también en
este momento único del acto del diagnóstico.  

Los preceptos del buen actuar médico se hallan centralmente contemplados en el Juramento
Hipocrático. «... dirigiré la dieta con los ojos puestos en la recuperación de los pacientes, en la
medida de mis fuerzas  y  de mi juicio...»  «...  dirigiré  la  recuperación de los pacientes,  en la
medida de mis fuerzas y de mi juicio...».32

Las características del médico en esta interrelación las resumió Hipócrates hace más de 2000
años  cuando  consideró  que  el  médico  debía  reunir  cuatro  cualidades  fundamentales:
conocimientos, sabiduría, humanidad y probidad. Estas condiciones quedan bien refejadas en
los tres parámetros establecidos por Pedro Lain Entralgo: 1º Saber ponerse en el lugar del otro.
2º Sentir como él o ella. 3º Disponerse a ayudarle cuando enfrenta difcultades.33

Consideramos que para poder lograr dichos parámetros, debemos conocer minuciosamente la
etiopatogenia, las diferentes formas de presentación, como arribar al diagnóstico, el tratamiento
y las complicaciones de la enfermedad celíaca, pero “como siente el paciente” sólo lo podemos
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saber escuchándolos y brindándoles la oportunidad de expresarse. Con este propósito hemos
diseñado las diferentes encuestas y con estas premisas nos abocamos al estudio del impacto del
diagnóstico y la evaluación de nuestra responsabilidad en el mismo.

4. Análisis del impacto del diagnóstico 

Para continuar el  análisis  de impacto del diagnóstico en una segunda etapa realizamos 1306
encuestas en las reuniones de los diferentes grupos de auto ayuda, reconocidos en Argentina o
sus fliales o delegaciones. 

Para este objetivo se diseñaron tres encuestas iguales una destinada a: 1) al celíaco adulto, 2) al
pariente del mismo y 3) al niño celíaco que pudiera contestarla por sí  o con la ayuda de su
mamá.

Se completó la encuesta en forma anónima con los siguientes datos:  1-Edad en años; 2-Sexo;
3-Cantidad de  celíacos  en  el  hogar  o  convivientes; 4-Años que  llevaba  realizando  la  dieta
5-Instrucción del paciente o de la madre del niño (1 a 7: primaria, 8 a 12: secundaria, 14 estudios
universitarios parciales, 18 graduado). 6-Reacción el día del diagnóstico con el siguiente menú
de  respuestas:  6.1-Alegría,  6.2-Tranquilidad,  6.3-Resignación,  6.4-Malestar,  6.5-Tristeza,  6.6-
Fastidio, 6.7-Angustia, 6.8-Bronca-furia-rabia, 6.9-Temor o Miedos. 7-¿En Cuánto tiempo asumió
la condición de celíaco/a? R: una semana, un mes, seis meses, un año, muchos años, nunca lo
asumí. 8-Transgresiones  a la dieta con las siguientes respuestas posible: Nunca transgredí,  lo
hago  Anualmente,  Mensualmente,  Semanalmente,  Diariamente.  9-¿Cómo  me  siento  en  los
distintos grupos de Autoayuda a los que concurro? Y las respuesta posibles fueron 9.1 muy bien,
9.2 bien, 9.3 regular, 9.4 usado, 9.5 agredido, 9.6 fuera de lugar. 10-¿Dónde quiere encontrar o
comprar sus  alimentos?  y  debían  elegir  solo  dos2 lugares  10.1  Almacenes  de  barrio,  10.2
Supermercados, 10.3 Dietéticas, 10.4 Farmacias. 11-Ciudad en la que vive. 12-Provincia en la
que  vive.  13-Palabras utilizadas  por  el  médico  al  momento  del  diagnóstico  y/o  que  usted
recuerde especialmente agrupadas del siguiente modo 1-Una grave enfermedad o desgracia, 2-
Una verdadera enfermedad, 3-Una Enfermedad celíaca, 4-Una intolerancia alimentaria, 5-Una
dieta soluciona el problema.

La encuesta se realizó en pacientes de diferentes edades que abarcaron desde 1 hasta 84 años.
En  el  caso  de  los  pacientes  pediátricos  o  incapacitados  para  responder,  las  mismas  fueron
realizadas  por  sus  padres.  Se  encuestaron  en  las  siguientes  provincias  con  sus  porcentajes:
Buenos Aires: 44,1%; Córdoba 12,3%; Ciudad Autónoma de Buenos Aires 11,2%; Chubut 10,9;
Entre Ríos 7,0%, Corrientes 3,1%; Santa Cruz 3,1%; Río Negro 1,6%; Jujuy 1,5%; San Luis 1,3%; La
Pampa 1,2%; Resto de las Provincias 2,6%. Participaron habitantes de 164 ciudades diferentes.

1) Se  analizó  edad,  sexo  y  cantidad  de  celíacos  en  la  familia,  diferenciando  entre  adultos,
pariente de y niños celíacos (Tabla 1).

2) Se  agruparon  los  pacientes  según  los  años  de  dieta  y  se  analizó  su  distribución  en
porcentajes, lográndose seis grupos que muestran la mayor participación en los que están
entre 2 a 5 años de tratamiento dietético (Tabla 2).
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Adultos celíacos 
58,6%

Parientes de celíacos
36,4%

Niño celíaco
5%

Número 1306
Sexo

765
M 79,2% V 18,8%

476
M 67,4% V 32,6%

65
M 68,8% V 31,2%

Promedio de edad
   DS

42,5 años
+/- 14,04

11,3 años
+/- 3,00

Años de estudio
   Promedio 
   DS
   Mediana
   Modo

13,4
+/- 3,64

14
12

7,2
+/- 3,13

8
8

M: mujeres, V: Hombres

Tabla 1. Muestra los datos generales de la población estudiada. El grupo Pariente de celiaco es muy
disperso, porque entre los parientes había madres de niños, esposas de adultos y abuelas de niños, por lo

que no se puede promediar ni la edad ni la instrucción. 

1306 casos Adulto celíaco 48,6 % Pariente de 36,4% Niño celíaco 5%

0 años 13,7 % 11,9 % 12,5 %

1 año 17,4 % 19,9 % 20,3 %

2 a 5 años 37,9 % 39,0 % 40,6 %

6 a 10 años 17,9 % 20,3 % 20,3 %

11 a 20 años 8,3 % 8,1 % 6,3 %

21 o más años 4,7 % 0,8 % 0,0 %

Tabla 2. Muestra la distribución por años de dieta. Nótese que el grupo que más concurre a las reuniones es
el comprendido entre 2 a 5 años de dieta. Si sumamos al siguiente grupo de 6 a 10 años de dieta, entre

ambos superan en los tres grupos el 50% de la población que concurre a estas reuniones. 

3) En cuanto a la “Reacción al diagnóstico”, existe una dependencia entre esta variable y ser
adulto, pariente o niño celíaco, con una diferencia signifcativa (P = 0,001). Se observa que los
sentimientos angustia y tranquilidad son los que presentan mayores porcentajes. Analizando
exclusivamente estos dos se destaca que cuando contesta la encuesta el “Pariente de”, (en
su  mayoría  madres),  se  trasluce  que  el  mayor  porcentaje  está  en  el  sentimiento  de
“angustia”, contrariamente en adultos y niños el mayor porcentaje se da en el sentimiento
de “tranquilidad” (Tabla 3 y Gráfco 6).
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Reacción al diagnóstico 
1306 casos

Adulto celíaco 58,6% Pariente de celíaco 36,4% Niño celíaco 5%

1-Alegría 7,9% 3,7% 9,8%

2-Tranquilidad 24,6% 24,6% 29,5%

3-Resignación 14,3% 8,9% 6,6%

6-Malestar/fastidio 8,0% 9,3% 8,2%

7-Angustia/tristeza 26,2% 34,6% 21,3%

8-Bronca/furia 8,6% 5,4% 14,8%

9-Temor o miedo 10,4% 13,6% 9,8%

Tabla 3. Muestra las distntas reacciones al diagnóstco. Los sentmientos prevalentes son angusta y
tranquilidad en los tres grupos. En el grupo de niños el prevalente es “Tranquilidad” en los otros dos el

prevalente es “Angusta”. 

4) En relación al tiempo transcurrido para asimilar o asumir la celiaquía, se observa que el niño
es  quien  más  rápidamente  asume  su  nueva  condición.  Cuando  el  análisis  se  hizo
considerando  la  aceptación  agrupados  los  primeros  seis  meses,  la  diferencia  porcentual
observada con el adulto es estadísticamente signifcativa (P = 0,023). En el grupo niños, la
aceptación fue del 70,7% en el primer mes, en Adultos fue de 61,1 % (Tabla 4)
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Los gráficos realizados para el trabajo de impacto, para su mejor comprensión van en distntos tonos de color azul
celeste lo que se entende como una reacción buena o positva y en distntos tonos de naranja a rojo lo que se
entende como una reacción mala o negatva.

Gráfico 6. De Impacto. Se destaca a pesar de la similitud de las reacciones, que el grupo 
de “familiar de celíaco” supera levemente por las sensaciones de “fastdio”, “angusta”, 

“rabia” y “miedo” a los otros dos grupos. 
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Tiempo que tardo en asumirlo
1306 casos

Adulto celíaco % Pariente de celíaco % Niño celíaco
%

1 semana 42,6 43,4 53,8

1 mes 18,5 24,7 16,9

6 meses 10,5 7,4 15,4

1 año 9,6 11,3 4,6

Varios años 7,2 5,4 4,6

Nunca 11,6 7,8 4,6

Tabla 4. Muestra el tempo insumido en aceptar la condición celíaca. Se destaca que la aceptación es
superior al 60% en los tres grupos, en un mes o menos. 

5) Si analizamos las palabras expresadas (o las que cree recordar del momento del diagnóstico)
“Desgracia”  aparece  con  mayor  peso  en el  pariente  (madre).  Si  analizamos  la  expresión
“Enfermedad celíaca”, la madre recuerda (o cree recordar) que el diagnóstico fue transmitido
o percibido como “Enfermedad”, mientras que el adulto y el niño lo recuerdan con la palabra
“Celíaca”. 

Si comparamos los porcentajes entre la percepción de la madre y del adulto la diferencia es
altamente signifcativa (P = 0,000) (Tabla 5 y Gráfco 7).

Utilizada o recordada Adulto celíaco % Pariente de celíaco % Niño celíaco
%

Desgracia 6,9 13,9 4,2

Enfermedad 11,5 34,3 25,0

Celíaca 55,4 24,1 41,7 

Intolerancia 13,7 8,8 4,2

Dieta 12,4 19,0 25,0

Tabla 5. Muestra las palabras dichas por médico o recordadas por el paciente o pariente al momento de
dar el diagnóstco.

Otra observación fue que las palabras utilizadas por el médico o interpretadas por el paciente
no infuyen signifcativamente en el tiempo que le tomó a éste asumir o aceptar su dolencia.
Si podemos decir que la palabra “desgracia” tiene la única ventaja de ser la que produce el
porcentaje más alto de cumplimiento de la dieta pero la desventaja de ser la que produce el
mayor porcentaje de la falta de aceptación de la enfermedad. 
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6) La  comparación  entre  los  grupos  con  la  instrucción  primaria  y  universitaria  versus  la
asimilación en una semana o nunca, no fue signifcativa. El tiempo insumido en asimilar la
celiaquía,  en  esta  muestra,  parece  estar  más  en  relación  con  su  historia  personal  o
transfondo  del  paciente  que  con  su  grado  de  instrucción.  Lo  mismo  ocurre  cuando
comparamos el  recuerdo de las  palabras  utilizadas  por  el  médico al  momento de dar  el
diagnóstico  en  función  de  los  grados  alcanzados  de  estudios  (primario,  secundarios,
universitarios parciales o graduados) el recuerdo está al margen de la instrucción.

7) En el análisis global las palabras utilizadas por el médico al momento del diagnóstico y el
grado de cumplimiento de la dieta, mostraron que aquellas personas que percibían tener una
enfermedad grave o recordaban el diagnóstico como una “desgracia”, hacían mejor la dieta
que aquellas en las que se había hablado de una “intolerancia”, con una diferencia altamente
signifcativa (P = 0,008) (Tabla 6 y Gráfco 8).
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Los gráficos realizados para el trabajo de impacto, para su mejor comprensión van en distntos tonos de color azul
celeste lo que se entende como una reacción buena o positva y en distntos tonos de naranja a rojo lo que se
entende como una reacción mala o negatva.

Gráfico 7. De Impacto. Muestra claramente que la palabra dicha por el médico o
recordada por la madre o familiar es ampliamente la palabra “enfermedad”.

Contrariamente adultos y niños recuerdan la palabra “celíaca”. La palabra “desgracia”
también supera en el grupo familiar a los otros dos grupos. 
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Palabras vs. 
Transgresiones

Desgracia
%

Enfermedad
Celíaca %

Celíaca o
Celiaquía %

Intolerancia
%

Dieta
%

Nunca 84,2 83,6 73.0 70,7 83,0

Anualmente 5,3 3,4 8,7 14,6 8,0

Mensualmente 3,5 6,0 12,8 7,3 4,0

Semanalmente 5,3 6,0 4,1 3,7 4,0

Diariamente 1,8 0,9 1,4 3,7 1,0

Tabla 6. Muestra la relación entre las palabras dichas por el medico y los distntos niveles 
de transgresiones a la dieta. 

8) Con relación  a  cómo se  sentan en las  reuniones de los  grupos  de auto ayuda,  en  esta
oportunidad el porcentaje alcanzado de bienestar fue del 92%.
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Los gráficos realizados para el trabajo de impacto, para su mejor comprensión van en distntos tonos de color azul
celeste lo que se entende como una reacción buena o positva y en distntos tonos de naranja a rojo lo que se
entende como una reacción mala o negatva.

Gráfico 8. De Impacto. Muestra que las palabras “desgracia” y “enfermedad” impactan
satsfactoriamente en el cumplimiento de la dieta, contrariamente a la palabra “intolerancia” 

que pareciera hacer disminuir el adecuado cumplimiento. 
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9) En cuanto al “par de lugares” donde deseaban adquirir los alimentos los resultados fueron. 

“Almacenes y Supermercados”: 51,2 % “Supermercados y Dietéticas”: 41,6 %

“Almacenes y Dietéticas”:   3,8 % “Supermercados y Farmacias”:   2,4 %

“Almacenes y Farmacias”   0,5 % “Dietéticas y Farmacias”:   0,5 %

El  supermercado fue elegido por  95,2% de los encuestados,  el  almacén de barrio por  el
55,5%, la dietética por el 45,9% y la farmacia sólo por el 3,4%. 

En resumen las conclusiones del trabajo de IMPACTO fueron

1. La reacción ante el diagnóstico fue diferente en función del grupo al que pertenecían. De un
modo reaccionan los celíacos adultos o niños y de otro el pariente (madre) 

2. El sentimiento prevalente en el adulto celíaco y en el pariente (madre) fue “angustia”, en el
niño celiaco fue “tranquilidad”. 

3. Si bien la amplia mayoría de los celíacos asumen rápidamente su condición, en este punto se
destacan signifcativamente la rapidez de los niños.

4. Las palabras del médico al dar el diagnóstico impactan signifcativamente en la madre, no así
en los adultos. 

5. Las  palabras  de médico tampoco infuyen en el  tiempo que insume la  aceptación de tal
condición.

6. La instrucción del celíaco no modifca el resultado de las variables analizadas.

7. El  dramatismo  puesto  por  el  médico  al  momento  del  diagnóstico  hace  que  el  grupo
“parientes”  hagan  mejor  la  dieta  y  se  sientan  muy  bien  en  los  grupos  de  autoayuda.
Contrariamente cuando se le resta gravedad, los pacientes suelen no sentirse bien en estos
grupos.

8. El  dramatismo  puesto  por  el  médico  al  momento  del  diagnóstico  no  impacta  en  el
cumplimento del grupo “adultos celíacos”.

9. El  dramatismo puesto por el  médico al  momento del  diagnóstico hace que los pacientes
adultos no asuman nunca su condición de celíacos a pesar de hacer bien la dieta. 

10. La gente elige ampliamente el supermercado como lugar de provisión, en un segundo lugar,
distante,  los  almacenes  de  barrio  seguidos  de  cerca  por  las  dietéticas  y  muy  lejos  las
farmacias. 

Se podría inferir con este último punto que el  paciente celíaco quiere vivir su condición con
normalidad y no asociado al sistema médico asistencial.
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5. Celiaquía: una mirada sistémica

El diagnóstico de enfermedad celíaca sobre uno de los miembros de la familia provoca en el gran
sistema familiar una serie de reacomodamientos y cambios estructurales que suelen mantenerse
durante bastante tiempo.

A  partir  de la  noticia,  nada  es  igual  en  ese  grupo  familiar:  su  funcionamiento abandona  la
espontaneidad habitual y los movimientos más simples y habituales se ven entorpecidos por una
capa de complejidad. Lo que antes resultaba simple, como una salida al parque, una excursión
de pesca o la concurrencia a un restaurante, ahora recibe una atención más detenida, una serie
de preparativos y muchas veces se puede abortar.

Por otra parte,  es probable  que el  grupo familiar  se vea en cierta medida escindido en dos
subsistemas claramente diferenciados: uno formado por el paciente (en adelante para ambos
géneros) y la persona que ofciará el apoyo logístico (la madre si es un niño o adolescente; la
esposa o esposo si se trata de un paciente adulto). El otro subsistema formado por el resto de la
familia.

La diferencia que se evidencia entre estos subgrupos obedece al cambio que se ha producido en
las relaciones interpersonales desde el momento en que se recibe el diagnóstico, porque dos de
sus  miembros,  el  paciente  y  su apoyo,  han comenzado a establecer  un vínculo  mucho más
estrecho,  visitas  al  médico,  asesoramiento  higiénico  y  dietético,  participación  en  grupos  de
esclarecimiento de la temática celíaca, etc.

El resto de la familia, si bien está al tanto de las nuevas pautas culinarias y dietéticas, podría no
encontrarse tan imbuido del espíritu del tratamiento. Se puede decir, sin temor a exagerar, que
el resto de la familia quisiera mirar hacia otro lado antes que hacerse cargo de una realidad tan
compleja.

Esa diferencia entre ambos subsistemas, que no necesariamente se da en todos los casos, pero
que se verifca en muchos, se pone de manifesto en confictos interpersonales, ya que no todos
viven el problema que se ha presentado con el mismo grado de dramatismo y esas diferencias
entre las reacciones de unos y otros generan malestar.

5.1. Grado de adherencia y equilibrio familiar

La adherencia al tratamiento radica, en la condición celíaca que nos ocupa, en mantener una
actitud  de  alerta  continua  para  evitar  aquéllos  alimentos  no  tolerados.  Para  sostener  este
régimen de conducta en el tiempo es  necesario que los subsistemas mencionados lleguen a
actuar en conjunto, haciendo que la familia como un todo se “ponga el tratamiento al hombro”.
De ese modo, todos estarían interesados en los secretos del proceso, en las minucias de la dieta
y en los recursos culinarios. 

La familia en equilibrio, en sintonía con el tratamiento, haría suya la causa y trataría con los
medios  a  su alcance de fomentar y mantener la adherencia,  borrando la brecha que en un
principio separaba a los dos subsistemas.

425



E. Cueto Rúa, L. Guzmán, C. Zubiri, G.I. Nanfito, M.I. Urruta, L. Mancinelli

Cuando tal reparación no es posible, la brecha entre los subsistemas se agranda, los confictos se
incrementan y el sistema trata de salvarse sacrifcando su costado más débil: la adherencia al
tratamiento. Se interrumpe la dieta y la familia prefere ignorar la realidad.

5.2. Adherencia al tratamiento y adolescencia

Como ocurre con todas las patologías crónicas y con el trasplante de órganos, la adolescencia del
paciente es una ventana a la resistencia, a la rebeldía y a la inobservancia de la dieta en los
celíacos.  Esto  es  así  porque  a  los  sentimientos  hostiles  que  despierta  la  realidad  de  estar
sometido a un régimen riguroso, privado de disfrutar las delicias que otros gozan sin freno, se
suman las incomodidades y molestias propias de la edad en que se siente a contramano del
mundo adulto, deseoso de desafarlo y enfrentarlo. Una manera obvia e infalible para desafar a
los adultos referentes de su medio consiste en boicotear la dieta. 

Los adultos de la casa, que se estaban adaptando a los rigores del tratamiento, se ven obligados
a afrontar otra fuente de confictos: la adolescencia del celíaco. En el tironeo entre unos y otros,
éste puede presionar a los adultos con amenazas de abandonar el régimen, en una posición de
fuerza abonada por aliados ajenos a la familia: la pandilla o el grupo de pares.

El adolescente tiene necesidad imperiosa de pertenecer a su grupo, de ganarse el afecto que con
sus padres tiene asegurado a perpetuidad. Por lo tanto no vacilará en proceder de modo tal que
satisfaga a sus compañeros, aunque resulte doloroso para aquéllos.

La  falta  de adherencia  al  tratamiento en  esta  fase puede estar  cimentada por  el  cóctel  de
adolescencia-rebeldía-infuencia grupo de pares e impericia parental.

5.3. Adherencia al tratamiento y familia extensa 

La familia extensa, abuelos, tos, primos, puede ejercer una importante infuencia en el modo en
que se enfrenta el tratamiento, de acuerdo al tipo de relación que se haya establecido entre la
familia del celíaco y sus parientes, al grado de proximidad que exista entre ellos. Suele ocurrir
que ciertas lagunas en la adherencia al tratamiento se encuentren “fogoneadas” por mensajes
de adultos  mayores  que  descreen  del  diagnóstico  y  que consideran fuera de toda lógica  la
prohibición de un alimento tan con-sagrado y puro como el pan. Afortunadamente, este hecho
en nuestra medio va en franca disminución. 

Hay que tener en cuenta que algunas sugerencias ofrecidas por personas mayores, dignas de
toda  confanza  para  el  celíaco  y  repetidas  con  regularidad  de  ritual,  pueden  ejercer  una
considerable infuencia, sobre todo si se potencian con el goce que supone el abandono de la
dieta. Lo que aconseja o sugiere el abuelo, tomado de su experiencia personal, puede ser bien
recibido por su nieto, que aguardaba alguna excusa para satisfacer su deseo oral.

De ahí la importancia de conocer la opinión de todos los integrantes de la familia, nuclear y
extensa, para evitar mensajes bien intencionados pero deletéreos.
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5.4. Adherencia al tratamiento y medios de comunicación

Un coadyuvante importante en el mantenimiento de la adherencia al tratamiento viene dado
por  los  programas  de  televisión  que  se  producen  en  nuestro  país.  Sugerencias,  métodos
culinarios y de higiene de los elementos de cocina, testimonios de celíacos y muchas notas que
despiertan el interés de los televidentes, tolerantes o intolerantes al gluten y la posibilidad de
mostrar un régimen alimenticio que resulte apetitoso para todos y que deje de lado la visión de
una dieta elemental sin gracia. De esta manera se trata de ir cerrando la brecha entre tolerantes
e intolerantes, de modo tal que aquéllos se vean cada día más tentados de probar la dieta de
éstos.  La  divulgación  masiva,  el  testimonio  constante  de  muchísimos  celíacos,  famosos  o
anónimos, que nos muestran una vida plena y placentera con adherencia total al tratamiento,
rescata  a  la  celiaquía  del  oscuro  rincón  donde  estaba  confnada  y  permite  morigerar  su
dramatismo.  Hay que admitir que en la  condición celíaca  hay  una serie de sistemas que se
articulan entre sí y se infuyen recíprocamente y hay que hacer notar que el más amplio de los
sistemas,  el  de  los  medios  de  comunicación  ejercen  sobre  la  patología  y  su  modo  de
conceptualizarla, una infuencia decisiva. A través de ellos la intolerancia al gluten llega al gran
público, que comienza a incorporarla a democratizarla y a otorgarle legitimidad y prestigio.

5.5. Fomento de la adherencia al tratamiento

Siendo la observancia de la dieta libre de gluten la piedra angular del tratamiento, los esfuerzos
en ese  sentido,  como hemos dicho,  comienzan  en la  primera  entrevista  médica,  cuando se
expone el diagnóstico y las condiciones del tratamiento y se mantienen en el tiempo sin solución
de continuidad. Las consignas están dirigidas al celíaco pero deben llegar con igual intensidad y
claridad a todos los miembros de su sistema familiar, porque todos deben ser portadores del
mensaje médico y colaborar en el refuerzo continuo y sostenido de sus prescripciones. Hay que
tener en cuenta que la intolerancia se presenta frente a un elemento altamente ubicuo, que
integra la mayoría de los productos comestibles y que no es detectable fácilmente, por lo que el
paciente, además de contar con una frme convicción respecto a la dieta, debe mantener una
actitud alerta en todas las situaciones gastronómicas.

La adherencia al tratamiento puede encontrar fsuras que se corresponden con momentos de
desasosiego, de frustración, de rabia por alguna circunstancia dolorosa, o por cuadro psicológico
reactivo a estresantes ambientales. El paciente se encuentra acorralado y apela al fusible de la
comida. El sistema familiar,  que ya conoce este tipo de reacciones, se apresura a hacer una
consulta médica para evitar que la reacción desesperada del paciente se convierta en pauta
habitual.

5.6. Gluten y tabaco: la cultura celíaca y la consideración del otro 

La intolerancia al gluten y al humo del cigarrillo presenta, desde el punto de vista sistémico,
algunas  coincidencias.  Hasta  mediados  del  siglo  pasado,  las  personas  no  fumadoras  que
deseaban viajar, comer o descansar en espacios libres de humo, debían solicitarlo expresamente
y eran derivados a lugares inhóspitos y alejados. En este momento son los fumadores los que
deben  permanecer  en  pequeños  cubículos  si  quieren  fumar  en  restaurantes  y  abstenerse
totalmente de hacerlo si viajan en micros o en aviones.
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En la actualidad la situación de los celíacos en lugares públicos se asemeja a la de los antiguos no
fumadores.  Llegan  a  ciudades  que  no  conocen  o  conocen  muy  poco  la  celiaquía  y  deben
ingeniárselas para “armar” una comida discreta. Es probable también que en los restaurantes
que ofrecen comida sin gluten, no tengan mucha conciencia acerca de los cuidados especiales de
los utensilios, ni tengan gran experiencia en estos platos.

Sin embargo, la situación va cambiando; los platos más sofsticados se ven más apetitosos. Los
medios sociales abundan en avisos y ofrecimientos variados y es de prever que en un tiempo no
muy  lejano  los  pacientes  celíacos  puedan  disponer  de  las  mismas  comodidades  que  hoy
disfrutan los no fumadores.

5.7. Aceptación de la enfermedad

Cuando se habla de aceptación de la enfermedad, se supone que el paciente ha realizado un
insight o asimilación, una constatación súbita y esclarecedora sobre su situación, que cambia
radicalmente su posición frente al tratamiento. Tal vez esa sea una visión idealizada de lo que
debe ser un proceso zigzagueante, con idas y vueltas, con avances y retrocesos negociados con
las personas referentes de su medio. Por ese motivo, por la inexistencia de un punto defnitivo
de convicción, es que el paciente debe seguir recibiendo el estmulo y el seguimiento que lo
mantenga en alerta con respecto a su ajuste a las prescripciones del tratamiento.

Hay  muchas  circunstancias  cotidianas  que  ponen  al  celíaco  a  contrapelo  de  su  condición,
renegando de sus restricciones, sobre todo aquéllas situaciones que generan exclusión y que lo
colocan al costado de su grupo de pares. Cuando debe presentarse a un festejo grupal con su
tupper o vianda de alimentos Sin Gluten (DSG), siente que ese gesto lo margina de la celebración
y lo marca con una incómoda distinción.

 Puede argumentarse, y es una apreciación lógica, que después de varios años de manejo de la
dieta sin  gluten,  el  paciente  logra  una identifcación tal  con su  gimnasia alimenticia,  que su
desenvolvimiento social transcurre de manera tersa, sin molestias. Sin embargo, es probable que
algún  problema  personal  o  el  mínimo  inconveniente  logístico  que  le  impida  acceder  a  los
alimentos que necesita en el momento apropiado, resulte sufciente para desatar una reacción
de angustia o rabia proyectada masivamente sobre su condición de intolerante al gluten.

 Hay que admitir que la verdadera aceptabilidad de la condición celíaca  se dará cuando los
alimentos libres de gluten circulen con la misma fuidez y sean tan accesibles, económicos y
gustosos como aquéllos de consumo general. La falta de estos elementos, o la difcultad para
conseguirlos, hiere la estima personal del paciente y lo coloca en condición de ciudadano de
segunda,  por aquello que sabiamente reza nuestro mayor poema criollo:  -“Sangra mucho el
corazón, del que tiene que pedir” (Martn Fierro).34

Las conclusiones sobre el  impacto del  diagnóstico en el  celíaco y su entorno muestran a las
claras  la  necesidad  de  distinguir  a  los  actores  de  este  drama.  Porque  la  respuesta  ante  el
enunciado de una condición crónica debe ser procesada de manera diferente en los cerebros del
niño y de su madre. Mientras ésta se preocupa hondamente porque valora el término cronicidad
en toda su  amplitud,  para  aquél  no deja  de ser  una cuestión efmera,  de corto  o cortsimo
alcance. De ahí la respuesta tranquila del niño y la reacción alarmada, angustiada de su madre. El
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chico puede aceptar rápidamente su condición, porque el asunto será manejado íntegramente
por su madre o algún adulto signifcativo o referente de su familia.

Con  respecto  a  la  infuencia  del  mensaje  médico  en  la  marcha,  exitosa  o  no,  del  proceso
terapéutico, en una mejor y más plena aceptación de la condición celíaca, una más pronta y
frme  aceptación  de  dicha  condición,  surge  con  fuerza  la  necesidad  de  protocolizar  la
comunicación del  equipo médico de modo tal  de calibrar,  cada vez con mayor precisión,  su
infuencia en el manejo de esta causa.

La elección de los puestos de venta, para nutrirse de los productos dietéticos adecuados, tiene
una connotación totalmente afn con la condición celíaca, esto es, con la necesidad imperiosa de
integrarse  a  la  comunidad,  de  encontrarse  con  vecinos  y  amigos  en  las  góndolas  del
supermercado, de borrar, siquiera simbólicamente, las barreras que lo separan de los tolerantes
al  gluten.  Aprovisionarse  en  una  farmacia  sugiere,  para  la  condición  celíaca,  mostrar  una
contramarca que lo discrimina.

Finalmente creemos que este tipo de encuestas son necesarias, muy útiles y nos pueden ayudar
a comprender más profundamente la celiaquía y sus aspectos sociales y emocionales.
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Resumen

En la actualidad, la única terapia existente para los pacientes celíacos es seguir una dieta sin
gluten estricta durante toda su vida. Sin embargo, la dieta libre de gluten supone numerosas
restricciones debido a sus implicaciones sociales y económicas. Varios estudios han sugerido que
las transgresiones de la dieta son relatvamente frecuentes en los pacientes celíacos. Por todo
ello, y dada la importancia que supone a día de hoy el tratamiento nutricional en el manejo de la
enfermedad celíaca, es fundamental el desarrollo de nuevas estrategias destnadas al control de
la dieta. De hecho, existen cereales como la avena cuya toxicidad para los pacientes celíacos está
en entredicho. Se ha demostrado que además de la sensibilidad interindividual de cada paciente
hacia  la  avena,  la  inmunogenicidad de la  misma varía  en  función del  cultvar  empleado.  La
incorporación de algunas variedades de avena inocuas en los alimentos libres de gluten, podría
no sólo mejorar la calidad nutricional del paciente, sino también proporcionar ciertos benefcios
en el tratamiento de enfermedades relacionadas con el colesterol, la diabetes o problemas de
tránsito intestnal. Además, en el estudio de otros cereales tóxicos para los pacientes celíacos, se
ha encontrado que las variedades de cebada cultvables,  aunque con diferencias entre ellas,
presentan  menores  niveles  de  gluten  tóxico  en  comparación  con  las  silvestres.  Este  hecho
resulta  importante  en los  programas  de selección  de especies  cultvables  y  a  la  hora de la
elaboración de determinados alimentos y/o bebidas que proceden de cereales tóxicos.

Abstract

The  only  therapy  currently  available  to  celiac  patents  is  a  life-long  strict  gluten-free  diet.
However,  this  generates  numerous social  and economic repercussions.  Various studies  have
suggested that failure to comply with the diet is frequent in celiac patents. For this reason, and
because of the importance given today to the nutritonal aspect in the management of celiac
disease, the development of new strategies for monitoring the gluten-free diet is essental. In
this sense,  the celiac-toxicity of cereals such as oats is questoned. Studies have shown that
besides  the  inter-individual  sensitvity  to  oats,  the  immunogenicity  of  this  cereal  for  celiac
patents varies according to the cultvars. The incorporaton of harmless varietes of oats in food
products not only may improve the nutritonal quality but moreover, in the search for less-toxic
barley, it has been demonstrated that the cultvated lower levels of immunogenic gluten than do
the wild ones. 

434



Enfermedad celíaca y sensibilidad al gluten no celíaca

1. Introducción

En la actualidad, la única terapia existente para los pacientes celíacos consiste en el seguimiento
de una dieta estricta ausente de gluten durante toda la vida, mediante la exclusión de la dieta de
las  proteínas  tóxicas  del  trigo  (gliadinas  y  gluteninas),  y  de  sus  homólogos  en  la  cebada
(hordeínas), el centeno (secalinas), y la avena (aveninas), así como los híbridos de estos cereales
(como kamut y tritcale) y sus derivados (almidón, harina, etc.)1. 

En la mayoría de los  pacientes  celíacos  el cumplimiento estricto de una dieta sin gluten (DSG)
conduce, en pocos meses, a la recuperación rápida y completa de la arquitectura normal y la
función de la  mucosa del  intestno  delgado,  así  como a  la  remisión de los  síntomas y  a  la
normalización de las pruebas serológicas2. Sin embargo, el mantenimiento de una DSG no es
tarea sencilla, no sólo por el elevado coste económico que implica, sino que existen también
situaciones que favorecen su ingesta involuntaria, como por ejemplo, la presencia de gluten en
una gran cantdad de productos manufacturados.  Aproximadamente,  más de la mitad de los
alimentos que se comercializan a día de hoy contenen gluten de trigo, cebada, centeno o avena,
incluyendo aquellos  en los que sólo  interviene como espesante o aglutnante.  El  riesgo que
suponen estos alimentos para los celíacos hace conveniente un control riguroso del contenido
en gluten. 

En  la  normatva europea,  la  cantdad de gluten aceptada en los  alimentos  que optan a  ser
etquetados  como  "exento  de  gluten"  es  de  20  partes  por  millón  (ppm  o  mg/kg),  aunque
también se establece otra categoría: de alimentos con "contenido muy reducido en gluten", que
se utliza para productos fabricados con trigo, centeno, cebada, avena o sus variedades híbridas,
pero que hayan recibido un tratamiento especial para eliminar el gluten. Los alimentos con el
etquetado  de  "contenido  muy  reducido  en  gluten"  no  pueden  superar  las  100  ppm
(REGLAMENTO (EC) No 41/2009  sobre la composición y etquetado de productos alimentcios
apropiados para personas con intolerancia al gluten, http://bit.ly/RdEqVI). Por ello, el control de
productos libres de gluten requiere el uso de métodos cuanttatvos, altamente específcos y con
gran poder de detección. El empleo de métodos de control inadecuados expone a los pacientes
celíacos a un riesgo elevado para su salud. Además, da lugar a graves perjuicios económicos y
problemas legales asociados a una dudosa identfcación de los productos libres de gluten. A
nivel industrial, se debe realizar un control muy riguroso de las materias primas que emplean, y
del producto fnal que comercializan. 

Cuando se requiere certfcar alimentos aptos para el consumo por pacientes celíacos, ningún
producto está exento de análisis. La contaminación involuntaria y la adulteración ponen en serio
riesgo  la  salud y  calidad de vida de estos  pacientes.  El  uso  industrial  de  harina  de trigo  o
componentes derivados de ella (almidón, gluten) utlizados con el fn de aumentar la capacidad
de retención de agua, mejorar las característcas en la textura o preservar la estructura u otros
atributos  de  calidad,  conduce  a  la  presencia  de  proteínas  tóxicas  en  los  productos  menos
sospechosos.  Además,  durante  el  proceso  de  elaboración,  los  alimentos  se  someten  a
tratamientos  térmicos  y  a  otros  procesos  que  pueden  modifcar  la  estructura  del  gluten
contenido  en  los  mismos.  Esta  modifcación  de  los  productos  supone  una  barrera  para  la
correcta cuantfcación del gluten.

Dada la  complejidad del  sistema a  analizar,  la  única  forma de proporcionar  a  los  pacientes
celíacos una dieta segura es el empleo de ensayos de alta sensibilidad y especifcidad. Algunas
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de las técnicas empleadas para el análisis de gluten son la espectrometría de masas, los métodos
inmunológicos basados en antcuerpos monoclonales (AcMos) o las técnicas de PCR. 

La  espectrometría  de  masas  se  basa  en  la  determinación  de  los  espectros  de  masas
característcos de diferentes fracciones del gluten. Además, con este tpo de técnicas se pueden
caracterizar los péptdos contenidos en distntos tpos de alimentos3.  No obstante, requieren
instrumentación compleja, equipamiento costoso, instalaciones amplias, complejo proceso de
elaboración de librerías de perfles de espectros y compleja calibración del equipo. 

Los AcMos producidos específcamente frente al gluten son las metodologías más empleadas en
el análisis de alimentos. Estos antcuerpos reconocen regiones repettvas del gluten 4,5 o han sido
diseñados a partr de regiones conocidas como tóxicas, dentro de las secuencias proteicas del
gluten6-9.  Algunos de estos antcuerpos han sido incorporados en diversos ensayos tpo ELISA
para ser usados en el análisis del contenido en gluten de los alimentos 8-10. Estos métodos son los
más convenientes y extensamente empleados, al unir sencillez, sensibilidad y economía, además
de detectar directamente las proteínas tóxicas para los pacientes celíacos.

Otra  de  las  alternatvas,  usada  principalmente  como  complementaria  a  las  anteriores,  está
basada en técnicas de PCR, mediante el uso de cebadores que codifcan secuencias repettvas
de las prolaminas11,12. A diferencia de los ELISAs, la PCR es una técnica indirecta para detectar
proteínas del gluten, además, no cuantfca la presencia de estas proteínas, sino la del ADN que
las codifca.

2. Seguridad de la avena en la dieta libre de gluten

La introducción de la avena en la dieta libre de gluten ha sido un tema de debate en los últmos
años13,14. La adherencia a una DSG estricta puede resultar a veces difcil debido a la estrecha
gama de ingredientes permitdos y cualquier disminución en las restricciones dietétcas, como es
el consumo de avena, puede suponer un alivio para los pacientes celíacos. A nivel nutricional, la
avena es una fuente importante de proteínas, grasas,  vitaminas, minerales y  fbras, y por lo
tanto, podría ser benefciosa para las personas con enfermedad celíaca. Además, la palatabilidad
de la avena y su amplia disponibilidad, podrían contribuir a una mayor aceptación de una dieta
carente de trigo, cebada y centeno.

La avena se diferencia de otros cereales en su contenido en prolaminas, que representa entre un
10-20% del total proteico, en contraste con el trigo  en  donde las prolaminas pueden llegar a
representar entre el 40-50%. Además, las prolaminas de los distntos cereales varían en tamaño
molecular y en el contenido aminoacídico. En la avenina, la proporción de prolinas y glutaminas
(aminoácidos  abundantes  en  las  regiones  tóxicas)  es  menor  que  en  otros  cereales  tóxicos
(Figura 1).

Janatuinen et al.17 llevaron a cabo el primer ensayo controlado sobre la toxicidad de la avena en
la enfermedad celíaca. Desde entonces, varios estudios han evaluado la seguridad del consumo
de avena en los pacientes celíacos. Algunos investgadores aseguran que los pacientes celíacos
toleran  la  avena  sin  signos  de infamación  intestnal14,17,18,  de  hecho en muchos  países  está
permitdo el  uso de avena en alimentos “sin gluten”,  por ejemplo Gluten-Free Oats®.  Por el
contrario, existen investgaciones que confrman la toxicidad de la avena en determinados tpos
de  pacientes  celíacos  y  la  imposibilidad  de  un  consumo  de  avena  de  manera  habitual.
Arentz-Hansen et al.15 describieron el deterioro intestnall sufrido por algunos pacientes tras el
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consumo  de  avena  y  una  dieta  libre  de  gluten.  Estos  pacientes  pueden  desencadenar  una
respuesta  inmunológica  frente  a  las  aveninas,  similar  a  la  producida por  el  gluten de trigo,
centeno o  cebada.  Un estudio  dirigido por  el  Dr.  Knut  Lundin19 con un total  de  19 celíacos
adultos  que  estuvieron  consumiendo  50  gramos  de  avena  diarios  durante  doce  semanas,
demostró que uno de los pacientes celíacos incluido en el estudio resultó ser sensible a la avena.
La biopsia intestnal mostró una atrofa parcial, que se recuperó considerablemente al dejar de
consumir el cereal, pero de nuevo desarrolló una atrofa subtotal y dermatts aguda al volver a
consumir avena. Esto sugiere la necesidad de distnguir grupos de pacientes celíacos en función
de su sensibilidad frente a los cereales,  e identfcar el origen de la inmunogenicidad en los
péptdos de las aveninas. 

Silano  et al.20,21 realizaron una serie de ensayos  in vitro con distntas variedades de avena y
comprobaron  que  todas  las  variedades  objeto  de  estudio  eran  tóxicas  para  los  pacientes
celíacos,  pero existan diferencias en los niveles  de toxicidad. Por lo tanto,  es crítco aclarar
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Figura 1. Relación taxonómica y molecular de la avena con otros cereales alimenticios en el contexto de la
enfermedad celíaca. A. Taxonomía de la avena en la familia de las gramíneas en relación a cereales tóxicos
para los celíacos como el trigo, la cebada y el centeno; y cereales no tóxicos como el arroz, el maíz, el sorgo

y el mijo. B. Características moleculares de las prolaminas de trigo, avena y arroz. Modificado según
Kagnoff.16
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cualitatva  y/o  cuanttatvamente,  el  potencial  inmunotóxico  de  la  avena,  por  las  evidentes
consecuencias clínicas para los pacientes celíacos.

2.1. Diversidad en el potencial inmunogénico de diferentes variedades de avena

Hasta el momento, la diferencia en el tpo de avena usada, la pureza y el diseño del estudio no
han permitdo una respuesta clara sobre si la avena es segura o no para todos los pacientes
celíacos. Además, la avena “pura” (no contaminada), es considerada como libre de gluten según
la regulación sobre EC Nº 41/2009.  Sin embargo, un estudio realizado por nuestro grupo de
investgación  explica  las  aparentes  contradicciones  encontradas  en  investgaciones  previas
relacionadas  con  la  seguridad  de  la  avena  en  los  pacientes  celíacos21.  En  dicho  trabajo,
demostramos que la inmunogenicidad de la avena varía en función del cultvar empleado. 

Se utlizaron 9 variedades de avena de distntas fuentes comerciales australianas y españolas. La
pureza  del  material  de  avena  fue  cuidadosamente  controlada  y  mostró  estar  libre  de
contaminación. El análisis de los productos de amplifcación de ADN confrmó que las muestras
de avena no estaban contaminadas con trigo, cebada, centeno o mezclas de estos cereales. La
toxicidad de las distntas variedades de avena fue evaluada mediante ensayos inmunológicos
con el AcMo G12, un antcuerpo obtenido frente a uno de los péptdos más tóxicos descritos
para la enfermedad celíaca, el péptdo 33-mer de la α-2 gliadina. Se distnguieron tres grupos de
variedades de avena, en función de su reactvidad con el AcMo G12: un grupo con reactvidad
elevada,  un  grupo  que  mostró  una  reactvidad  intermedia  y  otro  sin  reacción  detectable
(Figura 2).  La  potencial  inmunotoxicidad  de  los  tres  tpos  de  avena  fue  evaluada  mediante
proliferación celular y liberación de interferón-γ (IFN-γ),  utlizando linfocitos T procedentes de
sangre periférica de pacientes celíacos. Con ello, se demostró que la reactvidad del AcMo G12
frente  a  las  proteínas  de  almacenamiento  de  las  distntas  variedades  de  avena,  estaba
correlacionada con los estudios inmunológicos realizados a partr de muestras procedentes de
pacientes  celíacos.  Por tanto,  estos  resultados dan una explicación racional  de por qué sólo
determinadas  avenas  son  capaces  de  desencadenar  una  respuesta  inmunológica  en  los
pacientes celíacos. 

La incorporación de algunas variedades de avena en los alimentos libres de gluten, podría no
sólo  mejorar  la  calidad  nutricional  del  paciente,  sino  también  podría  proporcionar  ciertos
benefcios en el tratamiento de algunas enfermedades relacionadas con el colesterol, la diabetes
o los problemas de tránsito intestnal. Nuestro estudio proporciona nuevos conocimientos sobre
el dilema de la avena en la enfermedad celíaca y sugiere métodos práctcos para la selección de
aquellas variedades tolerables por los pacientes celíacos.

Dada la importancia de la fuente de avena usada, este trabajo debería ser tenido en cuenta en
las  normatvas  sobre  seguridad  alimentaria,  en  el  etquetado  de  productos  sin  gluten  que
puedan contener avena, así como en el diseño de ensayos clínicos sobre el efecto de la avena en
los pacientes celíacos. 
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3. Variación natural en la inmunotoxicidad de variedades de cebada cultivables

y silvestres 

El cumplimiento de la DSG presenta muchas veces difcultades debido a ingestas inadvertdas,
pero  especialmente,  debido  a  transgresiones  voluntarias,  ya  sean  por  desconocimiento  del
paciente ante las consecuencias de la ingesta de gluten, por sucumbir a la tentación de ingerir
comidas  no permitdas  en la  dieta  pero  altamente  apetecibles,  o  por  la  presión social  que
supone tener que demandar un tratamiento especial a la hora de comer. Como consecuencia de
ello,  distntas  estrategias  han  sido propuestas  con  el  objetvo  de conseguir  nuevas  terapias
capaces de ayudar a la DSG22-25. Una posible alternatva se basa en la identfcación de nuevas
variedades de cereales con perfles de toxicidad reducida, lo que podría contribuir a la mejora de
la calidad y variedad de los alimentos destnados al colectvo celíaco. En el caso de la avena, los
estudios  inmunológicos  realizados  revelaron  que  determinadas  variedades  no  presentaban
toxicidad para los pacientes celíacos21. También se ha analizado la posible inmunogenicidad de
distntas variedades de trigo mediante antcuerpos frente a péptdos inmunogénicos del trigo y
reactvidad  de  células  T  de  individuos  celíacos6.  Sin  embargo,  se  desconoce  si  todas  las
variedades  de  cebada  son  igualmente  tóxicas  para  los  pacientes  celíacos.  En  este  sentdo,
nuestro  grupo  de  investgación  ha  estudiado  la  toxicidad  de  diferentes  líneas  de  cebada,
investgando  variedades  de  Hordeum  vulgare,  una  cebada  cultvable,  y  variedades  de
Hordeum chilense,  una  cebada  silvestre,  utlizada  para  el  desarrollo  de  nuevos  cereales
cultvables. 
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Figura 2. Determinación de la concentración de péptido 33-mer en diferentes variedades
de avena. La concentración de péptido 33-mer se determinó mediante ELISA competitivo

utilizando el G12-HRP. OM719, OH727, OF720: variedades de avena. %: Porcentaje de
33-mer en cada variedad con respecto a la más reactiva, OM719. *Concentración de 33-

mer inferior al límite de cuantificación del ensayo (5,4 ng/mL). N.A.: No aplicable.
Modificado según Comino et al.21
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La  cebada  es  un  importante  cereal  de  cultvo,  usado  principalmente  para  la  alimentación,
obtención de la malta y para la elaboración de cervezas y bebidas destladas. En los últmos años
el consumo de cebada se ha visto aumentado, en gran parte debido a su alto valor nutricional.
Las semillas de cebada aportan carbohidratos complejos (principalmente almidón), minerales,
vitaminas,  y  fbra,  lo  que  proporciona  benefcios  en  la  reducción  del  colesterol  sanguíneo.
Además, el alto contenido en fbra y otros componentes tenen un efecto saciante, lo que puede
afectar positvamente en el control del peso, así como en la mejora del tránsito intestnal26,27.

En nuestro estudio se compara por primera vez las diferencias en los niveles de toxicidad entre
distntas variedades de cebada28.  Se realizó un riguroso control de la pureza de las muestras
tanto mediante examen visual, como por técnicas de PCR, y seguidamente, el patrón de bandas
de hordeína fue analizado mediante MALDI-TOF MS. Los resultados obtenidos revelaron que
exista un mayor número de bandas de hordeínas para el caso de las variedades silvestres. Estas
diferencias  en  el  espectro  de  masas  podrían  estar  relacionadas  tanto  con  propiedades
funcionales de la semilla, como con la toxicidad de las líneas, en relación con la enfermedad
celíaca.

El perfl de toxicidad de las distntas variedades fue evaluado mediante técnicas inmunológicas
basadas en el AcMo G12, mientras que la proliferación celular y liberación de IFN-γ se utlizaron
como  índices  de  actvación  inmunológica.  Los  resultados  obtenidos  mediante  técnicas
inmunológicas G12 mostraron grandes diferencias entre las líneas de  H. vulgare y  H. chilense,
siendo  las  líneas  de  cebada  silvestre  las  más  inmunogénicas.  Así  mismo,  diferencias  en  el
potencial inmunotóxico fueron encontradas entre variedades de una misma especie de cebada
(Figura 3). 

La capacidad estmulatoria de estas variedades de cebada fue evaluada mediante proliferación
celular  y  liberación  de  IFN-γ  a  partr  de sangre  periférica  y  mucosa  intestnal  de  pacientes
celíacos actvos. Todas las variedades de cebada fueron capaces de estmular la secreción de
IFN-γ, tanto a nivel de sangre periférica, como de mucosa intestnal. No obstante, una de l as
variedades silvestres fue la que mostró una mayor actvidad en relación con la patogénesis de la
enfermedad celíaca.
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Se ha establecido una correlación entre la especie de cebada utlizada y su inmunotoxicidad para
pacientes  celíacos.  Se ha demostrado que las variedades  de cebada cultvables,  aunque con
diferencias  entre  ellas,  presentan menores  niveles  de gluten tóxico  que  las  silvestres.  Estos
hallazgos podrían ayudar al desarrollo de nuevas líneas con bajos niveles de gluten, que puedan
ser destnadas a la elaboración de alimentos y bebidas con cantdades de gluten que estén por
debajo del umbral permitdo para los pacientes celíacos. Así por ejemplo, durante la elaboración
de la cerveza se puede disminuir miles de veces la cantdad inicial de péptdos tóxicos, en los
distntos  procesos  de  extracción  y  fermentación29.  Las  variedades  de  cebada  con
inmunotoxicidad reducida28, podrían ser incluidas en programas de mejora genétca dirigidos al
desarrollo de variedades que pudieran servir de materia prima para la elaboración de cervezas
libres de péptdos tóxicos, ya que la cantdad de material tóxico de partda podría ser inferior
usando variedades seleccionadas.

La incorporación de un germoplasma silvestre en programas de cultvo, es una práctca común
para ampliar la base genétca de las especies cultvadas. Sin embargo, hay que tener cuidado de
no aumentar la toxicidad de las variedades cultvadas, como en el caso de la cebada, ya que,
según los resultados obtenidos  por  Comino  et al.28, las variedades silvestres pueden contener
mayores niveles de gluten tóxico que las variedades cultvadas. 
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Figura 3. Afinidad relativa del AcMo anti-gliadina 33-mer G12 frente a diferentes líneas de cebada.
(A, B, C y D) ELISA competitivo G12 para determinar la afinidad relativa de este anticuerpo frente a

las diferentes líneas de cebada. Como control positivo y negativo se usó gliadina y arroz,
respectivamente. (E) Western blot G12 de las prolaminas de las diferentes líneas de cebada. Las

membranas fueron reveladas con el AcMo G12. PM, peso molecular (kDa). IC50: concentración de
antígeno con la que se obtiene una reducción del 50% de la señal máxima. RC: Reactividad cruzada.

Modificado según Comino et al.28
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4. Conclusiones

La dieta libre de gluten es actualmente el único tratamiento para los pacientes celíacos, por
tanto, es fundamental la caracterización y cuantfcación de la fracción tóxica del gluten en los
alimentos  y  materias  primas  destnadas  al  colectvo  celíaco.  Existe  un  amplio  rango  de
variabilidad en el potencial inmunotóxico de distntas variedades de cereales.  Además, se ha
demostrado  que  no hay  una  correlación  estricta  entre  la  cantdad de gluten y  el  potencial
inmunotóxico,  debido  al  hecho  de  que  algunos  epítopos  del  gluten  pueden  ser  menos
inmunogénicos que otros y, por lo tanto, necesitan una mayor concentración para provocar un
efecto tóxico equivalente. 

Para  el  caso de la avena,  se  ha comprobado que la inmunogenicidad de la misma varía  en
función del cultvar empleado, encontrándose variedades inocuas para los pacientes celíacos, lo
que  podría  suponer un  enriquecimiento  de  la  DSG.  Así  mismo,  se  ha  demostrado  que  las
variedades de cebada cultvables, aunque con diferencias entre ellas, presentan menores niveles
de  gluten  tóxico  en  comparación  con  las  silvestres.  Este  hecho  resulta  importante  en  los
programas de selección de especies cultvables y a la hora de la elaboración de determinados
alimentos y/o bebidas que proceden de cereales tóxicos, como es el caso de las cervezas.
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Resumen

En las últimas décadas se ha incrementado la necesidad por los productos libres de gluten o sin
gluten como consecuencia del aumento del número de enfermos celíacos diagnosticados. Los
celíacos buscan productos libres de gluten que posean la misma apariencia que los productos
con gluten, sin olvidar los aspectos nutricionales de los mismos. 

El presente capítulo pretende aportar información sobre diversos aspectos relacionados con el
diseño  y  desarrollo  de  alimentos  sin  gluten  derivados  de  cereales,  sus  características
tecnológicas, nutricionales y sensoriales. La presencia de productos sin gluten disponibles en el
mercado ha experimentado un crecimiento exponencial durante la última década. Inicialmente,
el  desarrollo  de  estos  productos  buscaba  obtener  productos  económicamente  viables  y
sensorialmente aceptables. Sin embargo, actualmente el interés creciente por la alimentación
saludable, también se extiende a los alimentos sin gluten. 

Los alimentos sin gluten derivados de cereales son ricos en hidratos  de carbono y grasas,  y
defcientes en algunos macronutrientes y micronutrientes. Es por ello, que las dietas libres de
gluten pueden ocasionar a largo plazo dietas desequilibradas con defciencia en algún nutriente.
La incorporación de otros ingredientes/nutrientes como aceites omega-3, proteínas específcas,
fbras,  probióticos y  prebióticos  se vislumbra  como alternativa  para mejorar  la  composición
nutricional de los alimentos libres de gluten.

Abstract

In the last decades, the demand of gluten free products has been increased due to the raise of
diagnosed celiac patients. Celiac population looks for gluten free products with resemblance to
gluten products, even with similar nutritional quality.

The present chapter aims to provide information about the design and development of cereal
based gluten free products, and also their technological, nutritional and sensory characteristics.
During the last decade it has been an exponential increase of the gluten free products launched
to the market. Initially, the development of these products was focused on making economically
viable and sensorial acceptable products. However, currently the awareness for a healthy diet
also applies to gluten free foods.

Cereal based gluten free products are rich in carbohydrates and fats, and they have defciencies
in macronutrients and micronutrients. In consequence, long time adherence to gluten free diets
can induce nutrients defciencies. The incorporation of other ingredients/nutrients like 3-omega
lipids, specifc proteins, fbers, probiotics and prebiotics is seek as an alternative for improving
the nutritional composition of gluten free products.
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1. Introducción 

Los cereales constituyen la base de la alimentación para una gran parte de la población mundial,
y  ocupan  un  lugar  indiscutible  en  la  base  de  la  pirámide  nutricional  recomendada  por  las
distintas guías nutricionales. Sin embargo, pese a los benefcios del consumo de cereales estos
pueden causar alergias e intolerancias alimenticias, siendo de especial interés la intolerancia al
gluten y la celiaquía. Se entiende por “gluten” una fracción proteínica del trigo, el centeno, la
cebada, la avena o sus variedades híbridas y derivados de los mismos, que algunas personas no
toleran y que es insoluble en agua y en 0,5M NaCl.1 

El  gluten está  presente en cereales  como trigo (Triticum aestivum),  centeno (Secale cereale),
espelta (Triticum spelta),  kamut (Triticum turgidum),  triticale (Triticum spp x Secale cereale) y
algunas variedades de avena (Avena sativa).2

Actualmente  el  colectivo  celíaco  tiene  como  único  tratamiento  una  terapia  nutricional  que
restringe la alimentación de los celíacos a productos libres de gluten, y por tanto se excluye el
consumo de cereales como el trigo, centeno, cebada y alimentos que contengan estos cereales.
Concretamente,  el  Reglamento CE  N 41/20091 defne "productos  alimenticios  para  personas
intolerantes al gluten", aquellos productos alimenticios destinados a una alimentación particular
elaborados,  tratados  o  preparados  especialmente  para  responder  a  las  necesidades
nutricionales particulares de las personas intolerantes al gluten. 

Los límites en la composición y el etiquetado de los alimentos libres de gluten establecidos por el
Reglamento CE N 41/20091 apropiados para personas con intolerancia al gluten son:

• Los productos alimenticios para personas con intolerancia al gluten, constituidos por

uno o más ingredientes procedentes del trigo, el centeno, la cebada, la avena o sus
variedades híbridas, que hayan sido tratados de forma especial para eliminar el gluten,
no contendrán un nivel de gluten que supere los 100 mg/kg en los alimentos tal como
se venden al  consumidor fnal.  El  etiquetado, la  publicidad y  la presentación de los
productos  mencionados  llevarán  la  mención  “contenido  muy  reducido  de  gluten”.
Pueden llevar el término “exento de gluten” si el contenido de gluten no sobrepasa los
20 mg/kg en total, medido en los alimentos tal como se venden al consumidor fnal.

• La avena contenida en alimentos para  personas con intolerancia al  gluten debe ser

producida, preparada o tratada de forma especial para evitar la contaminación por el
trigo, el centeno, la cebada, o sus variedades híbridas y su contenido de gluten no debe
sobrepasar los 20 mg/kg.

• Los productos alimenticios para personas con intolerancia al  gluten constituidos por

uno o más ingredientes que sustituyan el trigo, el centeno, la cebada, la avena o sus
variedades híbridas, no contendrán un nivel de gluten que supere los 20 mg/kg en los
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alimentos tal como se venden al consumidor fnal. El etiquetado, la presentación y la
publicidad de esos productos deberá llevar la mención “exento de gluten”.

La  categoría  de  alimentos  más  afectada  por  esta  limitación  es  el  pan  y  los  productos  de
panadería procedentes del trigo. Por ello este capítulo se centra principalmente en este tipo de
alimentos y las diversas  alternativas tecnológicas que se han desarrollado para mimetizar la
funcionalidad del gluten en los productos de panadería. Existen otros alimentos que pueden
contener ‘gluten invisible’,  es decir,  el  trigo o derivados de gluten puede aparecer entre los
ingredientes  por  utilizarse  como  espesante  o  película  protectora.  En  este  último  grupo  se
incluyen hamburguesas, salsas, sopas en polvo, quesos procesados, etc.

En  general,  los  productos  libres  de gluten son de inferior  calidad que sus  correspondientes
homólogos con gluten, debido a que su estructura se disgrega con facilidad y poseen textura
muy seca. 

2.  Ingredientes  para  la  fabricación  de  alimentos  derivados  de  cereales  sin
gluten 

El  gluten representa casi  un 80% de las  proteínas  que se  encuentran en el  trigo,  es el  que
confere a la harina sus propiedades elásticas, y dota de consistencia y esponjosidad al pan. La
composición del gluten, mayoritariamente proteica formada por gluteninas y gliadinas, explica
su  cohesividad  y  propiedades  viscoelásticas.  La  fracción  de  gliadinas  contribuye  a  las
propiedades  viscosas  y  a  la  extensibilidad  de  la  masa  panaria,  mientras  que  las  gluteninas
conferen elasticidad y fuerza a la masa. Las proporciones relativas de gliadinas y gluteninas
afectan a las propiedades funcionales de las masas panarias. 

La eliminación del gluten, especialmente en las formulaciones de pan, origina masas líquidas que
generan panes con textura disgregable y otros defectos de calidad asociados al color y sabor. Por
ello, la fabricación de productos de panifcación libres de gluten requiere el uso de ingredientes
poliméricos que mimeticen la funcionalidad del gluten durante el proceso de panifcación. 

2.1. Cereales y otros granos sin gluten

Los cereales libres de gluten disponibles para la fabricación de panes sin gluten son el arroz,
maíz, trigo sarraceno, tef y kamut®. Se ha observado un notable incremento del uso de harina
de arroz en la formulación de productos libres de gluten por sus características organolépticas y
su hipoalergenicidad,3 aunque es necesario el uso de algún hidrocoloide, emulgente, enzima o
proteínas  para  conferir  propiedades viscoelásticas.4 Numerosos estudios  se  han centrado en
obtener productos libres de gluten tipo pan con harina de arroz, en los cuales se ha analizado el
impacto de la harina integral de arroz,5 el efecto de hidrocoloides,6 las mezclas con otras harinas
y almidones,7-10 o bien con otras proteínas.11-12 Estos estudios confrman la importancia de las
características  de  la  harina,  el  resto  de  los  ingredientes  y  el  proceso  en  las  características
instrumentales y sensoriales de los productos obtenidos. 
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Brites et al.13 describieron el proceso de panifcación de pan de maíz basándose en la tecnología
de la producción de broa (pan tradicional portugués). También se ha descrito la producción de
pan de sorgo.14-15 Las harinas de cereales, entre ellos el arroz y otros granos no convencionales
tales  como  leguminosas,  musáceas,  raíces  y  tubérculos,  se  perciben  como  potenciales
ingredientes  en  el  desarrollo  de  numerosos  productos  a  nivel  mundial,  e  inclusive  existen
muchos productos tradicionales en diversos países.

Los pseudocereales como el sorgo, mijo, quinoa, amaranto y trigo sarraceno, también se están
introduciendo como ingredientes en la formulación de productos libres de gluten. En el norte de
América  se  pueden  localizar  diversos  panes  basados  en  amaranto,  con  el  cual  se  consigue
mejorar  la  composición  nutricional  dado  que  posee  mayor  cantidad  de  proteínas,  fbra  y
minerales.16 Las harinas procedentes del trigo sarraceno y el mijo son más ricas en proteínas y
minerales, por ello se han propuesto para el desarrollo de productos alternativos nutritivamente
más enriquecidos.

2.2. Otros ingredientes, aditivos y coadyuvantes tecnológicos

Otros ingredientes generalmente presentes en la fabricación de panes sin gluten son el almidón,
derivados lácteos, huevo, proteína de soja e hidrocoloides. La presencia de cierta cantidad de
almidón mejora signifcativamente la calidad de los panes sin gluten. Con este propósito se usan
preferiblemente los almidones de arroz, patata o tapioca. 

Hidrocoloides

Los hidrocoloides son aditivos esenciales en la producción de panes libres de gluten, puesto que
pueden mimetizar en cierta medida la funcionalidad del gluten, a través de la viscosidad que
conferen  o  de  sus  propiedades  viscoelásticas.  En  la  industria  de  la  panifcación  estos
compuestos contribuyen a mejorar la textura de los alimentos, su capacidad de retención de
agua, retrasar su envejecimiento y en general incrementar la calidad de los productos durante su
almacenamiento.17 

Hidrocoloides como la goma de garrofín, la goma guar, la goma xantana y el agar se han utilizado
como sustitutos del gluten en el desarrollo de panes de harina de arroz dirigidos a la población
celíaca  o  con  intolerancia  al  gluten.6,18-19 El  volumen  específco  de estos  panes  aumentó  en
presencia de hidrocoloides excepto en el caso de la goma xantana. Sin embargo, Gambus et al.20

obtuvieron mayor volumen en el pan libre de gluten en presencia de xantana, la cual también
disminuyó la dureza de la miga del pan fresco y almacenado 72 horas. Asimismo, estos autores
concluyeron  que  la  combinación  de  goma  xantana,  pectina  y  goma  de  guar  originaba  los
productos de mejor calidad. 

Las características de la miga también se ven modifcadas por la presencia de hidrocoloides,
concretamente, se ha obtenido mayor porosidad en presencia de 1% carboximetilcelulosa (CMC)
y β-glucanos o 2% de pectina.  Entre los derivados de celulosa,  la  hidroxipropilmetil celulosa
(HPMC)  es  un adecuado  agente  estructurante,  y  por  tanto  sustituto  del  gluten,  con  buena
capacidad  de  retener  gas.21 La  goma  de  xantana  y  el  HPMC  han  destacado  como  buenos
mejorantes reemplazantes de gluten22 (Figura 1). Respecto al mecanismo de actuación, se ha
descrito  que  la  adición  de  HPMC  a  la  harina  de  arroz,  incrementa  signifcativamente  las
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propiedades viscoelásticas de las masas, siendo el efecto global un reforzamiento de la masa de
harina de arroz.21

En general, se recurre a combinaciones de aditivos y/o coadyuvantes tecnológicos para obtener
productos sin gluten sensorialmente aceptables. 

Proteínas

Los  panes  libres  de gluten  son  en  general  defcientes  en  proteínas  si  se  comparan  con  sus
homólogos fabricados con harina de trigo. Por ellos se han propuesto distintas estrategias para
incrementar  el  contenido  proteico  de  los  panes  y  otros  productos  sin  gluten  derivados  de
cereales. El enriquecimiento de galletas de harina de arroz con harina de soja (25%) permite
aumentar el valor proteico con reducido costo y además mejorar las características sensoriales.23

Marco y Rosell24 describieron que la mezcla resultante de la combinación de harina de arroz con
13 g/100 g de aislado proteico de soja y 4 g/100 g de HPMC origina un pan sin gluten con un
aporte energético de 220,31 kcal/100 g de pan y cuyo perfl de composición (42,38% de hidratos
de carbono, 10,56% de proteínas y 0,95% de lípidos) se asemeja al de los productos panarios con
gluten.  La  adición  de  sólidos  lácteos,  inulina  y  surimi  de  pescado  se  ha  propuesto  como
alternativa  para  aumentar  el  contenido  en  fbra  dietética  y  proteína  en  los  panes  libres  de
gluten.25 El uso de las harinas de legumbres en la formulación de productos libres de gluten se
está incrementando debido a su alto contenido en proteínas. Con dicho objetivo se han utilizado
harinas de guisante, lentejas, judías y garbanzos.26

Fibra dietética

El enriquecimiento de los productos de panifcación libres de gluten con fbra dietética confere
textura,  capacidad  gelifcante,  espesante,  emulgente  y  estabiliza  las  propiedades  de  los
alimentos libres de gluten. Entre las fbras que se han propuesto para el enriquecimiento de
panes sin gluten se pueden citar las procedentes de trigo, maíz, avena y cebada. 27 La adición de
estas  fbras  hasta  6  g/100  g  mejora  el  perfl  nutricional  del  producto  sin  alterar
considerablemente sus características sensoriales. Cuando se adicionan niveles de 9 g/100 g se
consiguen productos con un contenido en fbras 218% superior a los panes de referencia, pero
se deteriora signifcativamente la calidad sensorial. 

Stojceska et al.28 aumentaron el contenido total de fbra dietética en productos libres de gluten
aplicando  la  extrusión  y  la  incorporación  de  distintas  frutas  y  vegetales  como  manzana,
remolacha, zanahoria, cranberry y harina de tef. Estos autores incorporaron hasta un 30% a una
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Figura 1. Efecto del HPMC sobre el volumen de un pan de arroz (Foto: C. Marco).
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formulación libre de gluten constituida por harina de arroz, almidón de patata, almidón de maíz,
leche en polvo y harina de soja. Mediante la optimización de las condiciones de extrusión se
podían obtener productos libres de gluten enriquecidos en fbra dietética. 

Enzimas

Otra  alternativa  para  mejorar  la  calidad  de  los  panes  sin  gluten  es  el  uso  de  enzimas  o
coadyuvantes  tecnológicos.29 Amilasas,  proteasas,  hemicelulasas,  lipasas,  transglutaminasa  y
oxidasas  son  enzimas  que  se  han  utilizado  para  mejorar  la  calidad  de  los  productos  de
panifcación. Algunas de estas enzimas se han utilizado como coadyuvante tecnológicos para
mejorar  la  calidad  de  los  panes  libres  de  gluten.  Entre  las  diversas  enzimas  disponibles  la
transglutaminasa y la glucosa oxidasa han permitido mejorar la textura de los panes sin gluten,
aunque el efecto depende en gran medida de la harina utilizada en la formulación. 30-31 Ambas
enzimas forman enlaces intra e intermoleculares entre las proteínas del arroz originando una red
proteica. Sin embargo, la red proteica generada por estas enzimas no mimetiza completamente
la  funcionalidad del  gluten,  y  es  necesario  la presencia  de hidrocoloides30-31 La  acción de la
transglutaminasa  también  se  puede  potenciar  mediante  la  adición  de  otras  proteínas  que
incrementen  la  cantidad  de  residuos  de  lisina  que  son  los  limitantes  de  la  acción  de
entrecruzamiento enzimático. Moore et al.32 estudiaron el impacto de la transglutaminasa en la
formulación de panes libres de gluten conteniendo proteínas de soja, de leche o huevo. El efecto
más notable fue una reducción del volumen de pan debido a la polimerización de las proteínas. 

Masas madre

El uso de masas madre representa una alternativa muy atractiva para mejorar la calidad de los
panes libres de gluten. Las masas madre son iniciadores naturales de la fermentación que se han
usado en la fermentación de numerosos alimentos. Estas masas se obtienen al mezclar harina,
agua y otros ingredientes y ser fermentadas por bacterias acido-lácticas y levaduras presentes
de  forma  natural.  Estos  microorganismos  proceden  principalmente  de  las  harinas  y  del
ambiente, pero la microbiota específca de cada masa madre depende de factores exógenos
como la temperatura, y tiempo de fermentación. El uso de masas madre en panifcación está
muy extendido por los efectos positivos que confere a la calidad de los productos de panadería.
Entre ellos merece destacar la mejora de la textura,  aroma y sabor, el incremento del  valor
nutritivo y vida media más prolongada. Por ello su uso se ha extendido a alimentos horneados
libres de gluten. Existe escasa información sobre el uso de masas madre en la formulación de
productos de panadería  libres  de gluten. Crowley  et  al.33 realizaron un estudio  comparativo
sobre la infuencia de masas madre constituidas por diversas bacterias acido-lácticas sobre la
textura en productos libres de gluten. En los últimos años se han publicado distintas patentes
centradas en el  uso de diversas  bacterias  acido-lácticas para la fabricación de productos de
panifcación  libres  de  gluten dirigidos  a  mejorar  la  calidad y  reducir  la  toxicidad  del  gluten
residual que pueda estar presente.34-35
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3. Procesos para la obtención de productos sin gluten derivados de cereales

La  producción  de  alimentos  sin  gluten  derivados  de  cereales  se  enfrenta  con  numerosos
inconvenientes  tecnológicos  derivados  de  la  ausencia  de  la  funcionalidad  del  gluten.  Esta
ausencia ha obligado a adaptar formulaciones y procesos de fabricación para la obtención de
panes,  galletas,  bizcochos,  pizzas,  pastas  y  otros  productos  derivados  de  cereales,  con
características sensoriales lo más similares posible a sus homólogos con gluten. 

3.1. Proceso de fabricación de panes libres de gluten

Tipo pan Composición cualitativa

Pan de molde Almidón  de  maíz,  agua,  azúcar,  huevo,  margarina  vegetal,  acidulante,  conservante,
levadura, espesante, sal, gasifcantes, antioxidantes 

Pan Rústico Almidón  de  maíz,  agua,  margarina  vegetal,  acidulante,  conservante,  antioxidantes,
aromas,  colorantes,  huevos,  azúcar,  levadura,  emulgente,  dextrosa,  humectantes,
estabilizantes, sal

Pan Carré Almidón  de  maíz,  agua,  margarina  vegetal,  acidulante,  conservante,  antioxidantes,
aromas,  colorantes,  huevos,  azúcar,  levadura,  emulgente,  dextrosa,  humectante,
estabilizante, sal

Panecillo
redondo

Almidón de patata, almidón de maíz, agua, caseinatos, azúcar, aceite vegetal, harina de
maíz, levadura, proteína de soja, estabilizantes, sal, conservantes

Brioches Almidón  de  maíz,  agua,  azúcar,  huevo,  margarina  vegetal,  acidulante,  conservante,
aromas,  colorante,  espesante,  levadura,  emulgente,  sal,  gasifcantes,  anís,  canela,
antioxidantes

Pan Carré Almidón de maíz, harina de arroz, agua, aceite vegetal, azúcar,  espesante, proteína de
altramuz, levadura, sal, fbra vegetal, aromas, emulgente

Pan de Molde Almidón  de  maíz,  agua,  azúcar,  huevo,  margarina  vegetal,  acidulante,  conservante,
aromas, colorante, levadura, espesante, emulgente, sal, gasifcantes, antioxidante

Baguette
precocido

Almidón  de  maíz,  agua,  azúcar,  levadura,  espesantes,  sal,  gasifcantes,  acidulante,
conservante, aroma, colorante

Baguette
precocido

Almidón  de  maíz,  agua,  azúcar,  espesante,  emulgente,  sal,  levadura,  conservante,
gasifcantes, antioxidante

Barra de pan Almidón de maíz,  margarina vegetal, sal, azúcar,  emulgente, gasifcantes, antioxidante,
espesante, conservante y levadura

Pan de Molde Almidón de maíz,  margarina vegetal, sal, azúcar,  emulgente, gasifcantes, antioxidante,
espesante, conservante y levadura

Tabla 1. Ingredientes y aditivos presentes en la formulación de panes comerciales libres de gluten.

La producción de los panes libres de gluten difere signifcativamente del método de panifcación
tradicional  de los panes de trigo,  en el  que los ingredientes  sólidos se amasan con el  agua,
seguido  de  la  fermentación  en  masa,  división,  boleado,  fermentación  y  horneado.  Las
formulaciones son generalmente  muy  complejas  y  consisten en mezclas  de los  ingredientes
anteriormente citados y diversos aditivos (Tabla  1).  La mayoría de panes libres de gluten se
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fabrican con un elevado contenido de agua, y las masas que originan son muy fuidas. Además se
requieren amasados y fermentaciones muy cortos.  Respecto a la formulación, en numerosas
ocasiones  se  ha  recurrido  a  la  metodología  de  superfcie  de  respuesta  para  optimizar  la
concentración de cada uno de los  ingredientes.21 Un aspecto importante  es  la búsqueda de
parámetros característicos de las masas sin gluten que permitan predecir la calidad del producto
horneado. 

Matos y Rosell36 describieron correlaciones estadísticamente signifcativas entre la consistencia
de la masa, la consistencia de la masa sometida a calentamiento y enfriamiento y la dureza de la
miga, por lo que estos parámetros podrían utilizarse para predecir la calidad fnal del producto. 

3.2. Proceso de fabricación de galletas libres de gluten

La fabricación de galletas libres de gluten no conlleva dichos problemas, puesto que la red de
gluten se desarrolla mínimamente y los constituyentes esenciales en este tipo de productos son
el almidón y el azúcar. Para la fabricación de galletas libres de gluten se han utilizado almidones
de maíz, mijo, trigo sarraceno, arroz y patata, combinados con grasas (aceite de palma, grasa
microencapsulada, sólidos lácteos con bajo contenido en grasa). Las combinaciones de arroz,
maíz, patata y soja con grasa microencapsulada originan galletas libres de gluten con calidad
comparable  a  las  obtenidos  con  harina  de trigo.37 Las  galletas  tipo  cookies también  se  han
podido obtener sustituyendo harina de trigo por harina de arroz. Una formulación optimizada
para conseguir  estos  productos  incluía  harina de arroz  integral  (70%),  harina de soja  (10%),
almidón de maíz (10%) y almidón de patata (10%).37

3.3. Proceso de fabricación de bizcochos libres de gluten 

El bizcocho es el producto obtenido por amasado y cocción procedente de las masas preparadas
con  harinas,  almidón  y  féculas.  En  los  bizcochos  la  red  de  gluten  no  es  necesaria  y  el
constituyente más importante es el almidón, que determina la estructura del bizcocho. Se han
propuesto  numerosas  formulaciones  para  la  fabricación  de  bizcochos  sin  gluten.  Gularte  y
Pallarés38 compararon las características de bizcochos libres de gluten (elaborados con harina de
arroz)  y  bizcochos  con  gluten.  Ambos  bizcochos  no  presentaron  diferencias  signifcativas
respecto  a  color,  textura  y  masticabilidad.  Incluso  se  han  formulado  bizcochos  sin  gluten
enriquecidos en proteínas mediante la adición de harinas de legumbres 26 o bien en diversas
fbras dietéticas.39

3.4. Fabricación de pasta y productos extruídos sin gluten

La producción de pasta incluye la preparación de una masa obtenida al mezclar la harina de trigo
duro (semolina) con agua y posteriormente la extrusión de la misma para obtener la forma y
dimensión de la  pasta  deseada.  En  la  pasta  libre  de gluten la  ausencia  de gluten se  puede
contrarrestar con la mezcla de almidón pregelatinizado y harina de maíz antes de adicionar el
agua,  o  bien  pregelatinizando  parte  del  almidón  durante  el  mezclado  o  la  extrusión.  Otra
alternativa ha sido la utilización de altas o ultra altas temperaturas durante el proceso de secado
de la pasta para desnaturalizar las proteínas y mantener la integridad de la pasta durante la
cocción. Los pseudo-cereales también se han utilizado en la formulación de la pasta libre de
gluten. La combinación de trigo sarraceno, amaranto y quinoa en presencia de albúmina de
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huevo, emulgentes  y  enzimas ha permitido obtener  pasta,  tipo  noodles,  libre  de gluten con
adecuadas características de calidad.40 El trigo sarraceno es el que origina los noodles de mejor
calidad,  con  una  adecuada  frmeza.  También  se  han  utilizado  mezclas  de  harina  de  maíz  y
quinoa, o bien mezclas de quinoa y harina de arroz para la obtención de espaguetis libres de
gluten.41

4. Productos de panificación libres de gluten

4.1. Calidad de productos de panificación libres de gluten

Tradicionalmente,  los  productos  dirigidos  a  la  población  celíaca  se  diseñaban  atendiendo
únicamente a la ausencia de alérgenos, utilizando mezclas de polímeros que pudieran originar
productos con características sensoriales similares a sus homólogos con gluten. En los últimos
años, el colectivo celíaco ha atraído la atención de las empresas de alimentación y tecnólogos de
alimentos,  y  se  han desarrollado una gran variedad de productos  sin  gluten.  En  el  caso  de
productos de panadería, la diversidad de productos comerciales obedece principalmente a la
introducción de numerosos formatos y presentaciones más que al diseño de nuevos productos
con características sensoriales y/o nutricionales distintas. Los productos de panadería sin gluten
disponibles en el mercado se caracterizan por estar constituidos por mezclas de almidones y
harina de cereales  sin  gluten.  La  calidad y  características  de los  panes sin gluten dependen
principalmente de los ingredientes utilizados en su fabricación (Figura 2). Así, los panes de maíz
poseen un intenso aroma y sabor. En 2002, Arendt et al.42 revisaron la calidad de los panes libres
de gluten comerciales, detectando una baja calidad debido a su rápido envejecimiento, textura
seca y disgregable e intenso aroma desagradable. Los panes libres de gluten tienden a envejecer
rápidamente, debido a la alta cantidad de almidón en las formulaciones. Además debido a la
ausencia de gluten existe mayor cantidad de agua disponible que origina cortezas blandas y un
rápido endurecimiento de la miga. En los últimos años se han realizado numerosos estudios para
mejorar  la  calidad  de  estos  productos  mediante  la  adición  de masas  madre,  hidrocoloides,
enzimas, emulgentes, y proteínas. 

Dado que la calidad es un término totalmente subjetivo, se han realizado algunas investigaciones
para  establecer  relaciones  entre  los  atributos  sensoriales  y  parámetros  tecnológicos
determinados  con  instrumentación  analítica.  Matos  y  Rosell36 han  establecido  algunas
correlaciones entre las propiedades de hidratación de la miga de pan sin gluten y la cohesividad
y capacidad de recuperación de la miga. 
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4.2. Aspectos nutricionales de los productos libres de gluten

Los productos libres de gluten generalmente no se enriquecen o fortifcan, y frecuentemente se
obtienen de harinas refnadas o almidones. Como consecuencia estos productos no tienen la
misma cantidad de nutrientes que sus homólogos con gluten. En un estudio realizado por Matos
y Rosell43 se evaluaron nutricionalmente 11 tipos diferentes de panes sin gluten comerciales
disponibles en los supermercados de España. La composición nutricional de los panes sin gluten
comerciales varió entre 40-62% de hidratos de carbono, 0-8% de proteínas, 1-11% de grasas y
cantidades muy variables de fbras (0-6%) (Tabla 2). Este perfl difere considerablemente de los
productos de panadería con gluten que, a pesar de los diversos formatos existentes, poseen una
composición  nutricional  muy  similar  entre  ellos,  la  cual  varía  entre  41-56%  de  hidratos  de
carbono, 8.0-13.0% de proteínas y 2.0-4.0% de grasas, entre sus constituyentes mayoritarios.
Estos datos ponen de manifesto las diferencias nutricionales que pueden ocasionar la ingesta
continuada de los panes sin gluten si no se produce una modifcación en la ingesta de nutrientes
procedente de otros alimentos. 

Estas divergencias en el perfl nutricional de los productos sin gluten y sus homólogos con gluten
han propiciado una reformulación de los productos sin gluten dirigida a conseguir productos
nutricionalmente equilibrados y que proporcionen los nutrientes necesarios para las personas
que se ven obligadas a seguir estas pautas terapéuticas. Así, se han diseñado panes sin gluten

457

            

            

        

Figura 2. Imagen digital de distintas migas de pan sin gluten comercial (30x30 mm)  (Foto: M.E. Matos).
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enriquecidos en calcio e inulina para combatir defciencias de calcio y aportar una mayor ingesta
de fbra dietética.44

Product
o

Humedad 
(%)

Proteína 
(%)

Grasa 
(%)

Minerales 
(%)

Hidratos de
Carbono totales (%)

1 29.63 3.16 8.51 2.12 86.21

2 31.63 6.94 16.91 1.10 75.05

3 29.50 7.31 16.56 1.66 74.47

4 27.17 15.05 7.33 1.85 75.76

5 26.27 5.13 10.64 2.01 82.22

6 41.66 4.92 4.86 2.03 88.18

7 33.60 3.96 8.28 4.53 83.22

8 21.10 1.01 2.00 4.03 92.96

9 31.33 0.91 2.03 5.43 91.63

10 36.13 1.91 26.10 3.57 68.42

11 42.03 2.80 18.32 3.98 74.91

Media 31.82 4.83 11.05 2.94 81.18

Tabla 2. Composición química, expresada en g/100 g de materia seca, de 11 tipos de
panes libres de gluten comerciales.43
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Resumen

El  trigo  cultvado  es  genétcamente  muy  complejo  debido  a  su  origen  a  partr  de  especies
diploides ancestrales mediante procesos de hibridación natural y posterior poliploidización. Los
trabajos realizados hasta la fecha han mostrado que todas las variedades de trigo cultvadas y las
especies  silvestres  emparentadas  contenen  epítopos  tóxicos.  El  ARNi  es  una  herramienta
excelente para el silenciamiento específico de genes. Con esta tecnología se han eliminado los
epítopos tóxicos presentes en los tres grupos de gliadinas del trigo harinero. Los antcuerpos
monoclonales mostraron una disminución en la presencia de gluten tóxico cercana al 98%. Los
ensayos con linfocitos T de extractos proteicos procedentes de las nuevas líneas de trigo eran
100  veces  menos  reactvos  que  sus  genotpos  parentales.  Estos  resultados  suponen  un
importantísimo avance en la consecución de trigos aptos para los celíacos. Diversos estudios
muestran que la ingesta diaria de entre 10 y  50 mg de gluten pueden ser seguros para  los
celíacos, por lo que las líneas descritas en este artículo podrían servir para la elaboración de
productos  para  celíacos.  El  carácter  “silenciamiento  de  gliadinas”  puede  ser  transferido
mediante  cruzamiento a  variedades comerciales  de trigo permitendo disponer  de suficiente
variabilidad genétca para obtener líneas aún menos tóxicas que las ya producidas. Más aún,
estas líneas podrían servir de base para tratar otras patologías relacionadas con el gluten como
son la anafilaxis dependiente de ejercicio físico y la sensibilidad al gluten. 

Abstract

Cultvated wheat is  genetcally  very complex due to  its  origin from ancestral  diploid species
through a process of natural hybridizaton and subsequent polyploidizaton. All cultvated wheat
varietes and their wild relatves contain toxic epitopes in relaton to coeliac disease. RNAi is an
excellent tool for silencing single or group genes.  Using this  technology In combinaton with
genetc  transformaton  we  have  down-regulated  toxic  epitopes  present  in  the  ω-,  γ-  and
α-gliadins of bread wheat. Monoclonal antbodies showed a decrease in the presence of toxic
gluten close to 98%. Protein extracts from those lines were assayed using specific T cells for DQ2
and DQ8 epitopes, showing that the new wheat lines were 100 tmes less reactve than their
parental genotypes. These results represent a major breakthrough in achieving wheats suitable
for  CD patents.  The silencing  of  gliadins  is  a  new breeding  trait  and can be transferred by
crossing to elite wheat varietes. A daily intake between 10 and 50 mg of gluten could be safe for
most CD patents, suggestng that the transgenic lines reported here could be used in foodstuf
tolerated by many CD patents. Moreover, these lines could serve as a basis for treatng other
gluten  pathologies  such  as  Wheat-dependent  exercise-induced  anaphylaxis and  gluten
sensitvity.
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1. Introducción

Aunque la enfermedad celíaca (EC) es conocida desde la Antgüedad, las primeras referencias
relacionando la ingesta de ciertos alimentos con la misma no aparecieron hasta finales del siglo
XIX. Durante la primera mitad del siglo XX el efecto pernicioso del pan ya era conocido, pero no
fue hasta después de la Segunda Guerra Mundial que Dicke, Weijers y Van De Kamer1 señalaron
que ciertos granos de cereales, especialmente de trigo y centeno, eran perjudiciales para los
niños con enfermedad celíaca, probando el papel del gluten como agente desencadenante de la
enfermedad. Desde entonces, la dieta sin gluten es la única terapia eficaz para combatrla y,
durante este tempo, se han hecho grandes avances en la identficación de los elementos dentro
del gluten responsables de provocar la enteropatía. A simple vista pudiera parecer que, una vez
conocidos,  los  epítopos  tóxicos  podrían  fácilmente  eliminarse  mediante  técnicas  de  mejora
genétca vegetal y, de ese modo, obtener variedades aptas para el consumo de los celíacos. De
hecho, un proceso semejante se ha llevado a cabo desde el inicio de la  agricultura con otros
cultvos, cuyas especies cultvadas ya no producen las sustancias tóxicas (o lo hacen en menor
medida) que en muchas ocasiones sí presentan las especies silvestres de las que derivan como,
por ejemplo, antnutritvos en legumbres, glucosinolatos en coles y, más recientemente, ácido
erúcico en colza. En el caso del trigo, el principal de los cereales con gluten, no es una tarea
simple debido a la complejidad genétca del mismo así como la de las proteínas que componen
este últmo.

2. El trigo

El término trigo designa al conjunto de cereales, tanto cultvados como silvestres, del género
botánico  Triticum,  tribu  Triticeae,  perteneciente a la subfamilia  Poiideae de la  familia de las
gramíneas. La cebada y el centeno se incluyen en la misma tribu que el trigo mientras que la
avena pertenece a otra tribu de la misma subfamilia. Otras gramíneas de gran importancia son el
maíz  y  el  arroz  que,  junto con el  trigo,  son los principales  cereales de la  dieta básica de la
humanidad.2 

El  grano  del  trigo  es  utlizado  para  hacer  harina,  sémola,  cerveza y  una  gran  variedad  de
productos alimentcios, existendo cierta especificidad en cada región del mundo en cuanto a los
tpos de trigo que se utlizan para cada uso; en los miles de años transcurridos desde el inicio de
su cultvo, cada cultura ha desarrollado hábitos y costumbres respecto de las característcas de
ese consumo.

Desde el punto de vista genétco, el trigo cultvado es muy complejo debido a su origen a partr
de  especies  diploides  ancestrales  mediante  procesos  de  hibridación  natural  y  posterior
poliploidización. Las dos especies de trigo de importancia agrícola, el duro (para fabricación de
pastas),  y  harinero  (el  90%  de  todo  el  trigo  producido  en  el  mundo),  son  tetraploide  (dos
genomas, AABB) y hexaploide (tres genomas, AABBDD), respectvamente (Figura 1). El primero
se originó en la naturaleza mediante la hibridación espontánea de dos especies diploides hace
0,5 y 2 millones de años, cada una donadora de los genomas A y B. El trigo harinero (AABBDD) se
originó en los campos de cultvo, hace unos 8.000 años, mediante la hibridación espontánea
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entre el trigo duro (AABB) y A. tauschii, una especie diploide donadora del genoma D (Figura 1).
Todas  las  especies  de  trigo  poseen  un  número  cromosómico  múltplo  de  7,  contando  las
especies diploides, tetraploides y hexaploides con 14, 28 y 42 cromosomas, respectvamente.
Los cromosomas de trigo se nombran por un número y una letra que indican el genoma del que
procede. Debido al estrecho parentesco entre las especies donadoras de los genomas A, B y D,
para cada par de cromosomas homólogos de uno de los genomas, presentes en el trigo harinero,
existe un par de cromosomas semejantes (homeólogos) en los otros genomas. En la práctca, la
composición poliploide del trigo implica que cada uno de sus genes se encuentra codificado por
duplicado (trigo duro) o triplicado (trigo harinero), por lo que la modificación de un carácter
mediante mejora genétca implica un mayor esfuerzo que el que habría de realizarse para una
especie diploide.

3. Las proteínas del trigo

El grano de trigo está consttuido por proteínas con funciones estructurales o metabólicas y
proteínas  de  reserva  (gluten).3 Estas  últmas  tenen  como  función  proveer  de  sustancias
nutritvas, amino ácidos, a la plántula en los primeros estadios del desarrollo. De acuerdo con la
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Figura 1. Origen del trigo harinero (hexaploide) y trigo de pasta (tetraploide) a partir de ancestros
diploides y posterior poliploidización. El trigo harinero, que representa el 90% del trigo que se cultiva en

el mundo, tiene un origen muy reciente.
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clasificación original de Osborne4 basada en las diferencias de solubilidad de las proteínas del
grano  de  trigo,  éste  estaría  compuesto  de  albúminas,  globulinas,  prolaminas  (gliadinas)  y
glutelinas  (gluteninas).  El  gluten representa el  80% del  total de proteína del  grano y estaría
formado  por  gliadinas  y  gluteninas  (Figura  2),  que presentan  propiedades  fisicoquímicas
diferentes debido a su distnta habilidad para formar polímeros. Mientras que las gliadinas son
monoméricas, las gluteninas se ensamblan en polímeros, estabilizados por puentes disulfuro que
las mantenen físicamente unidas entre sí, formando enormes agregados de tamaño variable.
Estas proteínas son las más grandes que se conocen en la naturaleza.

La clasificación de las proteínas del gluten basada en la solubilidad está hoy superada gracias al
conocimiento  de  su  naturaleza  y  genétca,  de  modo  que  las  gluteninas  también  deben  ser
consideradas prolaminas por ser  solubles en etanol  acuoso tras  la reducción de los  puentes
disulfuro intercatenarios y porque, además, están estrechamente relacionadas por su evolución
con  las  gliadinas.5 Dentro  de  las  gluteninas  se  distnguen  dos  fracciones  en  función  de  su
separación  mediante  electroforesis  en  geles  de  poliacrilamida  con  sodio  dodecil  sulfato
(SDS-PAGE): gluteninas de alto y bajo peso molecular (HMW y LMW, de sus siglas en inglés,
respectvamente), mientras que las gliadinas se clasifican a su vez en tres grupos estructurales:
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Figura 2. Composición del gluten de trigo. El gluten es una mezcla compleja de proteínas pertenecientes
a dos grandes grupos: las gluteninas y las gliadinas. Mientras que las gluteninas forman polímeros las
gliadinas permanecen como monómeros. Las proteínas de cada grupo puede extraerse y separarse en
geles SDS-PAGE (gluteninas) y geles A-PAGE (Gliadinas). Las gluteninas están formadas por gluteninas

de alto (HMW) y bajo (LMW) peso molecular. Las gliadinas están formadas por tres grupos
estructurales; ω-, γ- y α-gliadinas.
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α-,  γ-  and  ω-gliadinas  según  su  movilidad  en  geles  de poliacrilamida  a  pH  ácido  (A-PAGE)
(Figura-2).

El  gluten  es,  por  lo  tanto,  un  complejo  de  proteínas  cuya  regulación  genétca  es  también
compleja.  Las  especies  diploides  de  trigo  contenen  dos  genes  de  gluteninas  HMW,
estrechamente ligados,  codificados en el  locus Glu-1 del  brazo largo del cromosoma 1, y un
grupo de genes de gluteninas LMW, también estrechamente ligados entre sí, codificados por el
locus Glu-3 del brazo corto del cromosoma 1. Las gliadinas ocurren en grupos de genes ligados
(bloques) localizados en el brazo corto de los cromosomas 1 y 6 (Figura 3). La mayoría de las γ- y
ω-gliadinas están localizadas en el locus Gli-1 del brazo corto del cromosoma 1, a poca distancia
del  locus  Glu-3  (subunidades  de  gluteninas  de  LMW),  mientras  que  las  α-gliadinas  están
controladas por el locus Gli-2 presente en el brazo corto del cromosoma 6. Existen también otros
loci menores en el brazo corto del  cromosoma 1 que regulan algunas gliadinas  y  gluteninas
LMW. Cada uno de los bloques incluye un número variable de genes que se heredan como un
locus, siendo muy difícil separar un gen de gliadina de otro, dentro del mismo bloque, mediante
recombinación genétca.  Como el trigo harinero posee tres genomas, su complemento es tres
veces mayor: varios cientos de genes de proteínas diferentes que se heredan en bloques, siendo
la mayoría de ellas gliadinas y gluteninas LMW. 
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Figura 3. Localización cromosómica de los loci de gluteninas y gliadinas en trigo hexaploide. Las
gluteninas de alto peso molecular se localizan en el brazo largo del grupo de cromosomas 1. 

Las ω- y γ-gliadinas se localizan en varios loci en el brazo corto del grupo de cromosomas 1 mientras
que las α-gliadinas se localizan en el cromosoma 6. Las gluteninas de bajo peso molecular se localizan
también en el brazo corto del grupo de cromosomas 1 estrechamente ligadas a los loci de gliadinas.



Enfermedad celíaca y sensibilidad al gluten no celíaca

4. La fracción tóxica del gluten

La norma del códex alimentario relatva a los alimentos para regímenes especiales destnados a
personas intolerantes al gluten (CODEX STAN 118 – 1979) entende por gluten “una fracción
proteínica del trigo, el centeno, la cebada, la avena o sus variedades híbridas y derivados de los
mismos, que algunas personas no toleran y que es insoluble en agua y en 0,5M NaCl”. Es más, en
el mismo códex se recoge una definición de “prolaminas” identficándola con “gliadinas” que, a
pesar de haber sido señalada como incorrecta, no ha sido corregida en la últma revisión de
2008.  Estas  definiciones de gluten y  prolaminas  pueden llevar  a  la  confusión por  lo  que es
importante aclarar que no todas las proteínas del gluten son tóxicas, y que aquellas tóxicas, no
lo son en la misma medida. Nosotros usaremos el término gluten para referirnos a la totalidad
de la fracción de prolaminas, y no debe confundirse con el gluten de los alimentos para celíacos,
que  en  realidad  se  refiere  al  contenido  en  la  porción tóxica  del  mismo.  A  este  últmo nos
referiremos como gluten tóxico.

Las proteínas del gluten de trigo son ricas en los aminoácidos prolina (15%) y glutamina (30%) y
presentan  contenidos  inusualmente  bajos  en  los  ácidos  aspártco  y  glutámico.  La  elevada
cantdad de prolina es la causa de que las proteínas del gluten sean difícilmente digeridas por las
proteasas gastrointestnales, resultando en péptdos relatvamente grandes que se acumulan en
el intestno delgado.6 Estos péptdos son sustratos perfectos para la  desamidación de residuos
de  glutamina  en  glutamato  mediada  por  la  transglutaminasa  2  (TG2),  fundamental  para  la
creación de epítopos estmuladores de linfocitos T implicadas en la EC.7,8

Las  gliadinas  son,  sin  duda,  el  principal  componente  tóxico  del  gluten,  especialmente  las
α-gliadinas  y  las  γ-gliadinas  ya  que  la  mayoría  de  las  células  T  CD4+  específicas  de  DQ2
(o DQ8).9-11 derivadas de biopsias del intestno delgado de pacientes celíacos parecen reconocer
esta fracción. Durante los últmos años, en base a la capacidad de estmular la proliferación de
linfocitos T, se han identficado epítopos inmunotóxicos en las proteínas del gluten de trigo y
otras gramíneas. En el momento de redactar este capítulo, y sólo considerando el trigo harinero,
se pueden encontrar en la base de datos de epítopos IEDB (http://www.iedb.org/) 190 epítopos
estmuladores de linfocitos T relacionados con la EC. De ellos, 94 tenen su origen en moléculas
de  α-gliadinas,  74 en  γ-gliadinas,  12 en ω-gliadinas,  8  en gluteninas LMW y 2 en gluteninas
HMW. Por  tanto,  la  fracción  de  gliadinas  del  gluten  es,  con  diferencia,  mayoritariamente
responsable de la EC. Puesto que son los epítopos inmunogénicos los que inducen la respuesta
autoinmune que da lugar a la EC, la toxicidad de cada una de las variantes de las proteínas del
gluten vendrá determinada  por  el  tpo y  número de aquellos  que contenga.  Un péptdo en
partcular,  el  33-mer  de  α-gliadina  (residuos  57-89),  altamente  resistente  a  la  proteólisis,
contene  6  epítopos  reconocidos  por  linfocitos  T  lo  que  le  convierte  en  un  contribuyente
principal a la inmunotoxicidad del gluten.12

5. ¿Hay variedades de trigo no tóxicas?

El gluten confieren unas propiedades viscoelástcas únicas a la masa del trigo, de ahí la enorme
variedad de alimentos que pueden fabricarse. El hombre, en el proceso de domestcación del
trigo,  ha  ido  seleccionando  para  este  carácter  y,  en  ningún  momento  se  ha  realizado  una
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selección genétca teniendo en cuenta el carácter toxicidad en relación a la EC. Sin embargo,
dentro  del  gluten,  existe  cierta  variabilidad  para  el  contenido  relatvo  de  cada  una  de  las
fracciones de prolaminas:  gluteninas  y  gliadinas,  tanto a nivel  específico como dentro de la
especie.13-15 Esta  variabilidad  justfica  que  en  la  base  de  datos  de  proteínas  del  GenBank
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) se pueden encontrar las secuencias de 129 α-gliadinas
diferentes. Setenta y una de estas variantes han sido incorporadas durante el año 2012. Sobre
esta base  se están haciendo grandes esfuerzos por encontrar variantes no tóxicas o con baja
toxicidad tanto en el trigo como en las especies silvestres relacionadas, rastreando la presencia
de epítopos estmuladores de linfocitos T en las secuencias de genes de gliadinas de las distntas
especies de trigo16 El análisis de las secuencias de genes de gliadinas ha puesto de manifiesto
que el simple cambio en algunos aminoácidos de los péptdos tóxicos sería suficiente para que
pierdan su carácter estmulador de los linfocitos T y, puesto que existen variantes naturales no
tóxicas  de estos  péptdos,16 se  ha  sugerido  la  selección genétca  como herramienta  para  la
obtención de variedades que contengan las variantes no tóxicas de los epítopos.17 Sin embargo,
debido al estrecho ligamiento de los genes que se encuentran en ellos, la recombinación dentro
de un locus es muy poco probable, y hasta la fecha parece poco factble que por cruzamiento y
recombinación puedan obtenerse variedades de trigo no tóxicas. Estos estudios han permitdo
conocer también que las secuencias de prolaminas de Aegilops tauschi, donante de uno de los
tres genomas del trigo harinero (el genoma D), son más ricas en epítopos inmunotóxicos que las
de otras especies relacionadas.18 Ésta podría ser una de las razones por las que el trigo harinero
es más tóxico que el trigo duro, que no posee el genoma D. Sin embargo, cuando se examina el
contenido en gluten en variedades de trigo duro y harinero, aunque hay diferencias entre las
variedades,19 estos valores  están muy por encima del límite máximo permitdo para celiacos
(Figura 4). En consecuencia, la toxicidad de gluten ha pasado a ser más una cuestón cuanttatva
que  cualitatva  y  la  solución  está  en  aplicar  las  modernas  técnicas  biotecnológicas  para  el
desarrollo de variedades de trigo menos tóxicas que puedan ser toleradas por los celiacos.
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Figura 4. Contenido en gluten en genotipos de trigos hexaploides, tetraploides y diploides. El contenido
en gluten se determinó mediante ensayos ELISA con el anticuerpo R5. Los valores indicados representan

la media de siete líneas dentro de cada genotipo.
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6. Desarrollo de variedades de trigo aptas para celíacos

El carácter bajo contenido en gluten tóxico es, como hemos visto, extremadamente complejo y
su regulación genétca insuficientemente conocida.  Las técnicas biotecnológicas basadas en el
silenciamiento específico de genes mediante ARN de interferencia (RNAi) es la alternatva mejor
explorada  hasta  la  fecha.  Esta  técnica  consiste  en  un  mecanismo  de  silenciamiento
post-transcripcional  de  genes  muy  específico,  por  el  que  pequeñas  moléculas  de  ARN
complementarias a un ARN mensajero (ARNm) conducen a la degradación de éste, impidiendo
así  su  traducción  en  proteínas.20,21 El  descubrimiento  de  su  mecanismo  les  valió  a  los
investgadores Andrew Fire y Craig Mello la concesión del premio Nobel de medicina del año
2006 , y ya apuntaron la potencialidad que la técnica tendría en medicina, ya que cualquier gen
del que se sepa la secuencia puede ser la diana de un ARN interferente diseñado a medida y por
tanto se puede apagar cesando el efecto adverso que tenga.

En principio la aproximación más directa es eliminar específicamente las gliadinas donde se han
descrito epítopos tóxicos  de forma que las nuevas variedades conserven sus propiedades de
calidad  panadera.  La  utlización  de  está  tecnología  para  el  silenciamiento  específico  de  las
gliadinas en el grano de trigo implica un conocimiento muy preciso de la síntesis de este grupo
de proteínas en el grano,22 y la utlización de promotores muy específicos,22,23 que funcionen solo
en el  grano,  de forma que el  fragmento de silenciamiento se encuentre sincronizado con la
síntesis de las gliadinas que queremos silenciar. De este modo se han silenciado con éxito las
α-gliadinas en la variedad “Florida”24 y las γ-gliadinas en la variedad “Bobwhite (Figura 5).25 Sin
embargo,  la  reducción del  contenido en grupos específicos de gliadinas  no ha dado lugar  a
variedades  con  niveles  de  toxicidad  que  puedan  ser  consideradas  aptas  para  los  pacientes
celíacos (Figura 5B). Una de las razones para explicar esta falta de reducción en los niveles de
toxicidad puede ser la compensación que se produce en la síntesis de prolaminas, 26 de forma
que la disminución de un grupo específico de gliadinas es compensada con proteínas de otro
grupo de gliadinas, que también contenen epítopos tóxicos. No obstante, las variedades de trigo
con niveles reducidos de distntas fracciones tóxicas podrían contribuir  a reducir  la carga de
gluten para toda la población si se introducen como parentales en programas de mejora para la
obtención  de  variedades  “menos  tóxicas”  mediante  cruzamiento,  recombinación  genétca  y
selección de los genotpos que combinen ambos silenciamientos.

Para evitar este efecto compensatorio, y conseguir una disminución mucha más efectva de la
toxicidad  en  las  nuevas  variedades  de  trigo,  la  mejor  alternatva  es  el  uso  de  ARNs  de
interferencia quiméricos capaces de silenciar los genes de los tres grupos ω-, γ- y α-gliadinas. La
construcción  de  un  fragmento  ARNi  quimérico  implica  la  identficación  de  zonas  altamente
conservadas en los genes de cada uno de los tres grupos de gliadinas y la combinación de dichas
secuencias en un único fragmento de silenciamiento. El silenciamiento génico podría potenciarse
utlizando el mismo fragmento de silenciamiento y una combinación de promotores, específicos
de grano, pero con diferentes patrones de expresión. Esta estrategia permitría que el fragmento
de silenciamiento funcione durante etapas más prolongadas del desarrollo del grano. 
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Con esta técnica hemos producido una colección de más de 50 líneas de trigo de diferentes
variedades y por tanto con distntos patrones de gliadinas. Como se observa en la Figura 6A, el
fragmento quimérico utlizado fue muy efectvo en el silenciamiento de los genes pertenecientes
a los tres grupos de gliadinas. La utlización de diferentes promotores, aparentemente no mejora
el efecto del silenciamiento, y los dos promotores utlizados fueron igualmente efectvos en el
silenciamiento de las  gliadinas.27 Además,  el  fragmento RNAi quimérico  fue igualmente muy
efectvo en el silenciamiento de las gliadinas de diferentes variedades de trigo. 24 La especificidad
del fragmento RNAi quimérico se muestra en la figura 6B, observándose silenciamiento en la
fracción  de gliadinas  pero no en las  albuminas  y  globulinas.  Sin  embargo,  el  silenciamiento
específico de las gliadinas en el grano provoca un efecto compensatorio con otras proteínas
como gluteninas27,28 y también con la fracción de albuminas y globulinas,28 de forma que no hay
grandes  diferencias  en  el  contenido  total  de  proteína  entre  las  líneas  sin  gliadinas  y  sus
respectvos  controles  con  gliadinas.27 La  cuantficación  mediante  ELISA  sándwich  con  el
antcuerpo  R5  ha  puesto  de  manifiesto  que  en  algunas  líneas,  el  porcentaje  de  gluten  ha
disminuido en torno al 98%. Esto datos se vieron corroborados con los ensayados con linfocitos
T  específicos  de  determinados  epítopos  altamente  estmuladores.  Los  resultados  de  la
cuantficación de la proliferación de linfocitos T específicas de los epítopos DQ2-α-II, DQ8-α-I,
DQ2-γ-VII y DQ8-γ-I en respuesta al gluten procedente de las líneas silenciadas, y digerido con
pepsina  y  tripsina,  fueron  realmente  espectaculares.27 Para  algunas  de  estas  líneas  fueron
necesarias cantdades de proteína cien veces mayores que las de sus respectvos controles para
obtener una respuesta  en la actvación de linfocitos T que reconocen el  epítopo DQ2- α-II24

situado en el 33 mer, uno de los péptdos más inmunotóxicos que se conocen.13 La respuesta de
los  clones  de  linfocitos  T  específicos  para  otros  epítopos  (DQ2-γ-VII,  DQ8-α-I,  y  DQ8-γ-I)
localizados en γ- y α-gliadinas no superaron el nivel de detección para las concentraciones más
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Figura 5. Silenciamiento específico de γ-gliadinas en el grano de trigo. A. La expresión del vector de
silenciamiento es altamente específico y solo reduce las γ-gliadinas. B. Contenido en gluten,

determinado mediante ELISA R5, de varias líneas con las γ-gliadinas silenciadas. 
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altas de los extractos proteicos evaluados.27 Similares resultados se encontraron con clones de
linfocitos T que reconocen epítopos altamente estmuladores presentes en las ω-gliadinas,29 los
cuales mostraron una respuesta proliferatva muy reducida en comparación con los controles
con gliadinas.27 

Las variedades de trigo descritas muestran muy reducidas las tres fracciones de gliadinas por lo
que podrían ser aptas para otras patologías relacionadas con el gluten. Por ejemplo, la anafilaxis
dependiente de ejercicio físico,  que se produce en individuos sensibles después de practcar
deporte, es disparada por genes codificados en el brazo corto del cromosoma 1B de trigo duro y
harinero,  las  ω-5-gliadinas.30,31 En  las  líneas  descritas,  esta  fracción  proteica  se  encuentra
altamente disminuida, por lo que estas harinas podría ser de ayuda para combatr esta grave
patología. La sensibilidad al gluten, una nueva patología de intolerancia al gluten, que excluye la
celiaquía y alergia, afecta al 6% de la población en USA,32 y cuyo tratamiento también es una
dieta sin gluten, podría asimismo beneficiarse de las nuevas variedades descritas en este trabajo.

Un aspecto importante es conservar la calidad harino-panadera de las nuevas variedades sin
gluten tóxico. Lo ideal es que puedan ser utlizadas ampliamente para la producción de pan y de
otros  productos  alimentcios  para  celiacos  y  otras  intolerancias  al  gluten y  sus  propiedades
organoléptcas sean lo más parecidas al pan elaborado con trigo normal. 
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               C; línea control con gliadinas.

Figura 6. Silenciamiento de genes de los tres grupos de gliadinas mediante ARNi. A. Gel A-PAGE donde
se muestra que la expresión de un ARNi quimérico que contiene secuencias altamente conservadas

para los tres grupos de gliadinas provoca un silenciamiento efectivo de todas las gliadinas en el grano
de trigo harinero. B. Espectrometría de masas MALDI-TOF donde se muestra que el  silenciamiento es

específico de gliadinas y otras fracciones como albuminas y globulinas no se reducen. 
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Las subunidades de gluteninas HMW son funcionalmente muy importantes, ya que consttuyen
las  principales  determinantes  de  la  elastcidad  del  gluten,  propiedad  que  se  correlaciona
directamente con la calidad panadera de la harina. La calidad panadera de estas líneas se ha
evaluado mediante la prueba de sedimentación SDS, ya que los volúmenes de sedimentación
obtenidos están altamente correlacionados con la calidad panadera.33 La mayoría de las líneas
sin gliadinas mostraron unos valores de sedimentación SDS comparables a las líneas control, y
solo  cinco  líneas  tuvieron  valores  significatvamente  más  bajos  que  las  líneas  control.24 Sin
embargo, los valores de sedimentación SDS de estas cinco líneas aún son comparables a los de
trigos harineros de calidad media. 

7. Conclusiones

Hasta la fecha los distntos estudios indican que todas las variedades de trigo cultvadas y las
especies silvestres emparentadas son tóxicas, aunque con diferencias entre ellas, pero muy por
encima  del  límite  tolerado  por  los  celíacos. El  ARNi  es  una  herramienta  excelente  para  el
silenciamiento específico de epítopos estmuladores de linfocitos T presentes en los tres grupos
de gliadinas.  Estos resultados suponen un importantísimo avance en la consecución de trigos
aptos para la mayoría de los enfermos celíacos. Más aún, estas líneas podrían servir de bases
para tratar otras patologías relacionadas con el gluten como son la anafilaxis dependiente de
ejercicio  físico  y  la  senbilidad  al  gluten  no  celíaco.  El  carácter  “silenciamiento”  puede  ser
transferido  mediante  cruzamiento  a  otras  variedades  de  trigo  permitendo  disponer  de
suficiente  variabilidad genétca  para  poder  seleccionar  líneas  aún  menos tóxicas  que  las  ya
producidas. En el caso de la toxicidad descrita en algunas gluteninas, especialmente las de alto
peso molecular, fácilmente podrían seleccionarse variedades que porten alelos no tóxicos de las
mismas, y que también pueden utlizarse como parentales en los programas de mejora.
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Resumen
La microbiota intestnal desempeña importantes funciones metabólicas e inmunológicas en el
huésped  que  pueden  infuir  en  su  estado  de  salud  y  en  el  riesgo  de  padecer  ciertas
enfermedades.  Estudios  epidemiológicos  indican  que  factores  ambientales,  como el  tpo  de
lactancia  y  la  incidencia  de  infecciones  gastrointestnales,  que  infuyen  en  el  ecosistema
intestnal, también pueden estar implicados en el riesgo de padecer la enfermedad celíaca (EC).
La lactancia materna parece ejercer un efecto protector frente al desarrollo de la enfermedad y
a su vez favorece la colonización del intestno del recién nacido por bifdobacterias. Este proceso
de colonización consttuye  un estmulo  esencial  para  el  desarrollo  de adecuadas  respuestas
inmunológicas y para reforzar la función  de la  barrera intestnal frente a  diversos  alergenos y
patógenos. Estudios recientes sugieren alteraciones en el patrón de colonización en niños de
riesgo en los primeros meses de vida, que podrían estar relacionados con el riesgo de padecer la
enfermedad.  También  se  ha  demostrado  que  la  microbiota  intestnal  de  pacientes  celíacos
presenta alteraciones en comparación con la de controles sanos. Además, las alteraciones de la
microbiota  de  los  pacientes  y  alguno  de  sus  aislados  pueden  contribuir  al  proceso  de
patogénesis actvando respuestas infamatorias de tpo Th1 característcas de la enfermedad.
Como  consecuencia,  el  uso  de  estrategias  de  intervención  nutricional,  basadas  en  la
administración de probiótcos, se está investgando como posible estrategia preventva así como
para  mejorar  la  calidad  de  vida  de  los  pacientes  celíacos.  Este  tpo  de  intervención  podría
contribuir a restablecer el equilibrio intestnal y a atenuar la respuesta patológica al gluten en los
pacientes, así como favorecer el desarrollo de un fenotpo de tolerancia al gluten en sujetos de
riesgo por diversos mecanismos.

Abstract
Intestnal microbiota is considered to develop important metabolic and immunologic functons
afectng the host’s health and disease risk. Evidence from epidemiologic studies suggests that
environmental  factors  infuencing  the  intestnal  ecosystem,  such  as  type  of  milk-feeding
practces and incidence of gastrointestnal infectons, can also contribute to determining the risk
of developing celiac disease (CD). Breast-feeding seems to exert a protectve role against CD, and
also favors bifdobacteria colonizaton in the infant’s gut. Colonizaton of the newborn intestne
is  consider  a  critcal  stmulus  for  adequate  development  of  immune  and  intestnal  barrier
functons,  modulatng  host  protecton  mechanisms  against  allergens  and  pathogens.
Observatonal  studies indicate that  the gut colonizaton patterns of infants at genetc risk  of
developing CD difer from those of non-risk infants, which could also infuence CD development.
Imbalances in gut microbiota of CD patents in comparison to healthy controls have also been
reported in several observatonal studies. It is hypothesized that these alteratons and specifc
bacteria isolated from patents could contribute to CD pathogenesis by actvaton of the pro-
infammatory Th1-type response characteristc of the disease according to  in vitro and animal
studies.  Therefore,  dietary  interventon strategies  based  on  the  use of  probiotcs  are  being
considered as potental adjuvant and preventve strategies to control the disease, as well as to
improve quality of CD patents’ life. These strategies could theoretcally contribute to restoring
the intestnal ecosystem, thereby amelioratng the severity of pathological manifestatons of CD,
and to developing a gluten-tolerant phenotype in subjects at risk as a consequence of diferent
mechanisms.

480



Enfermedad celíaca y sensibilidad al gluten no celíaca

1. Introducción

La enfermedad celíaca (EC) es una enteropata crónica de carácter autoinmune, desencadenada
por una intolerancia a las proteínas del gluten de los cereales, incluido el trigo, la cebada, el
centeno y posiblemente la avena, que cursa con severas alteraciones funcionales y morfológicas
de la mucosa del intestno delgado. Los cuadros tpicos de la enfermedad suelen presentarse en
los  primeros  años  de  vida y  cursan  frecuentemente con  sintomatología  gastrointestnal;  no
obstante,  cada  vez  son  más  frecuentes  las  manifestaciones  extra-intestnales  o  atpicas,
especialmente en edades posteriores de la vida. La EC está también asociada a otras patologías
de base inmunológica como dermatts herpetforme, défcit  de IgA,  diabetes  Mellitus  tpo I,
troidits y hepatts autoinmune.1,2

En esta patología intervienen factores  genétcos y ambientales,  principalmente el  gluten;  no
obstante, otros factores como el tpo de lactancia, la incidencia de infecciones gastrointestnales
y  la  composición  de  la  microbiota  intestnal  también  podrían  estar  involucrados  como  se
esquematza en la fgura 1.3-5 La susceptbilidad genétca a padecer la EC viene determinada por
los alelos específcos HLA-DQ de clase II del Complejo Mayor de Histocompatbilidad (MHC) que
codifcan el heterodímero HLA-DQ2 o HLA-DQ8, que interviene en la presentación de antgenos.
El  95% de los pacientes celíacos expresan las moléculas HLA-DQ2/DQ8, indicando que es un
factor  necesario  para  que  se  desarrolle  la  patología;  no  obstante,  estos  factores  de  riesgo
también  están  presentes  en  el  30%  de la  población  general  y  tan  sólo  un bajo  porcentaje
desarrolla  la  EC,  lo  que indica  que su  presencia  no es  sufciente  para  que se manifeste  la
enfermedad. Estudios sobre poblaciones de gemelos también han demostrado que en un 25%
de los casos uno de los gemelos no desarrolla la EC,6 indicando que además del genotpo existen
otros factores ambientales implicados en el desarrollo de esta patología. 

En los últmos años se han detectado desequilibrios en la composición de la microbiota intestnal
en pacientes con EC y en individuos de riesgo.3,7,8 El proceso de colonización en los primeros
estadios de la vida y la interacción de la microbiota intestnal con el sistema inmune innato y
adaptatvo en esta y posteriores etapas de la vida, podrían ser cruciales para el desarrollo de
tolerancia oral a las proteínas del gluten y para determinar el riesgo y severidad de la patología. 

En la actualidad, el único tratamiento para la EC es el seguimiento de una dieta estricta exenta
de gluten a lo largo de toda la vida del paciente. Aunque la sintomatología suele remitr tras el
seguimiento de esta estrategia dietétca, su mantenimiento es difcil debido a la presencia de
gluten en la mayoría de alimentos elaborados.  Además,  un porcentaje  (8-18%) de pacientes
presentan  EC  refractaria  y  no  responden  a  esta  pauta  dietétca  (revisado  por  Mooney  et
al.9).Este hecho incrementa la necesidad de desarrollar estrategias terapéutcas y preventvas
adicionales al seguimiento de una dieta exenta de gluten. Entre estas se incluyen la hidrólisis del
gluten  ingerido  con  enzimas  proteolítcas,  la  utlización  de  agentes  moduladores  de  la
permeabilidad intestnal,  el  diseño de vacunas basadas en péptdos con especifcidad por las
moléculas  HLA-DQ2 que faciliten  la  desensibilización al  gluten y  estrategias  de intervención
nutricional  basadas  en  ingredientes  alimentarios  con  propiedades  inmunomoduladoras  e
infuencia positva en la función barrera intestnal.10
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2. Microbiota intestinal, lactancia y genotipo HLA-DQ

Entre los factores ambientales relacionados con la etología de la EC, además de la ingesta de
gluten, se incluyen el tpo de lactancia, el momento de introducción del gluten en la dieta, la
incidencia  de  infecciones  y  la  composición  de  la  microbiota  intestnal.3,11,12 Estudios
epidemiológicos indican que la lactancia materna podría ejercer un efecto protector frente al
desarrollo de la EC.13 Diversos trabajos han identfcado la presencia de microorganismos y de
oligosacáridos prebiótcos en la leche materna y han descrito su efecto sobre la composición de
la microbiota intestnal del lactante y la modulación de su sistema inmune, lo que podría infuir
también en el riesgo de sufrir ciertas patologías  (revisado en Fernández et al.14). En los niños
alimentados con lactancia materna las bifdobacterias predominan en la microbiota intestnal,
mientras que la lactancia artfcial favorece la colonización de una microbiota más heterogénea y
más parecida a la de la población adulta.15,16 Por otro lado, el análisis comparatvo de muestras
de heces de gemelos y de población adulta  e infantl  con diferente grado de parentesco ha
permitdo  concluir  que  el  genotpo  también  condiciona  la  composición  de  la  microbiota
intestnal.17-20 Los autores Toivanen et al.21 señalaron que ciertos genes del MCH podrían estar
implicados en las diferencias en la microbiota fecal observadas en ratones con distnto fondo
genétco. 

En el contexto de la EC, un estudio prospectvo de una cohorte de recién nacidos con riesgo de
sufrir EC por sus antecedentes familiares mediante PCR a tempo real demostró que tanto el tpo
de lactancia como el genotpo HLA-DQ infuyen en el proceso de colonización intestnal de la
microbiota.4,22 En niños con un alto riesgo de sufrir la enfermedad, analizado con independencia
del tpo de lactancia, se observó una reducción en el número de  Bifidobacterium spp. y de la
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especie  B. longum;  no  obstante, la  lactancia  materna  atenuó  las  diferencias  y  favoreció  la
colonización por especies de este género. También se observó un incremento del número de
bacterias del género Staphylococcus asociado con el mayor riesgo genétco, en niños lactantes,
con  leche  materna  y  artfcial.  Además,  se  detectó  un aumento  en  el  número  de  B. fragilis
asociado con el riesgo genétco pero sólo en niños alimentados con fórmula. 4 En un subgrupo de
esta cohorte también se evaluó la colonización por especies del género  Bacteroides mediante
DGGE y se demostró que la diversidad en especies era mayor en los niños alimentados con
lactancia  artfcial  que  en  los  niños  alimentados  con  lactancia  materna.22 El  análisis  de
prevalencia, al considerar sólo el tpo de alimentación, mostró que la microbiota intestnal de los
niños alimentados por lactancia artfcial se caracterizaba por la presencia de B. intestinalis y la
de los alimentados por lactancia materna por B. uniformis. Por otro lado, el análisis en función
del genotpo demostró mayor diversidad en especies en los niños con bajo riesgo que en los de
alto riesgo; además, se detectó mayor prevalencia de las especies B. vulgatus y B. uniformis que
en los  niños con alto  y  bajo  riesgo,  respectvamente.  Al  considerar  las  variables  de tpo  de
lactancia y riesgo genétco de manera conjunta, se concluyó que la prevalencia de B. uniformis
caracterizaba la  microbiota  intestnal  de los niños de bajo riesgo y  estaba favorecida por  la
lactancia materna. Globalmente, se observó que la lactancia materna atenuaba las diferencias
de la microbiota relacionadas con el genotpo, lo que podría explicar en parte el efecto protector
que se le ha atribuido a la lactancia materna sobre el desarrollo de la EC.

3. Infecciones y enfermedad celíaca

Algunos  estudios  epidemiológicos  han  relacionado  la  incidencia  de  infecciones,  de  origen
bacteriano o viral, con el riesgo de sufrir la EC. Se han propuesto varias hipótesis para explicar la
asociación entre la incidencia de infecciones y la EC, incluyendo la similitud entre el antgeno
bacteriano o viral y los péptdos inmunogénicos de la gliadina que podría provocar una reacción
similar; y la sobre-estmulación del sistema inmune secundaria a una infección con producción
de citoquinas infamatorias TNF-α, INF-γ o IL-15 (revisado en Jabri y Sollid23).

Un estudio realizado en Suiza en el que se analizaron los datos perinatales de más de tres mil
niños que habían desarrollado la EC, mostró que el principal factor de riesgo para su aparición
había sido la exposición a infecciones durante la etapa neonatal.24 Un estudio posterior se centró
en establecer una asociación a través de las diferencias en los niveles séricos de antcuerpos
frente a algunos agentes infecciosos entre individuos sanos y celíacos. Los resultados mostraron
una  menor  prevalencia  de antcuerpos  IgG en  los  pacientes  celíacos,  lo  que sugirió  que  las
infecciones por los tres virus testados (rubeola, citomegalovirus y el virus Epstein-Barr) podrían
ejercer un efecto protector sobre el desarrollo de la EC.12 

Kagnof et al.25 propusieron que la aparición de la  EC podía desencadenarse a partr de una
infección por el adenovirus tpo 12 por la similitud que la secuencia de la alfa-gliadina presenta
con la proteína E1d de este virus. La detección de un incremento en los antcuerpos IgG frente a
la proteína E1d en sueros de niños celíacos respecto a los niveles del  grupo control,  parecía
respaldar  esta  hipótesis.26 Sin  embargo,  otros  estudios  han  llegado  a  conclusiones
contradictorias. Así,  Howdle et al.27 no encontraron diferencias en los niveles séricos de esta
proteína entre pacientes celíacos y controles. Otro agente infeccioso que se ha asociado a la EC
en estudios epidemiológicos es el virus de la hepatts C. Esta asociación se basó en el hecho de
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que la incidencia de patologías hepátcas crónicas en pacientes con EC es 15 veces mayor que en
la  población no celíaca28 y  que en un 5% de los  casos  la  aparición de patologías  hepátcas
autoinmunes se acompañan de celiaquía.29 No obstante, a pesar de que este virus se considera
un agente capaz de desencadenar procesos autoinmunes secundarios, los estudios no indican
que exista un incremento de enfermedad celíaca en pacientes con hepatts C,30 y la asociación
podría ser simplemente casual.31 Un estudio prospectvo con mil novecientos treinta y un niños
con  el  genotpo  de  riesgo  para  la  EC  indicó  que  una  mayor  incidencia  de  infecciones  por
rotavirus, basada en los niveles séricos de antcuerpos frente a este patógeno, incrementaba el
riesgo de sufrir la enfermedad. De igual manera, hay estudios que asocian la EC con infecciones
por Campylobacter jejuni32 y Giardia lamblia33 en casos individuales. Estas observaciones parecen
sugerir la posible implicación de las infecciones gastrointestnales en el desencadenamiento de
la EC, a través de un aumento de la permeabilidad intestnal, o bien, por una amplifcación de la
respuesta inmune frente a los péptdos del gluten.

4. Microbiota intestinal en pacientes celíacos

En los últmos años se han descrito alteraciones en la composición de la microbiota intestnal en
biopsias y heces de niños y adultos celíacos en comparación con la de controles. 7,8,34 El análisis
microbiológico de biopsias duodenales por técnicas de hibridación in situ y citometría de fujo
demostró que la relación entre bacterias Gram-positvas y Gram-negatvas en pacientes celíacos,
en el momento del diagnóstco y tras el tratamiento con una dieta exenta de gluten durante al
menos 2  años,  era inferior  a  la  detectada en individuos control,  así  como la  relación entre
bacterias  potencialmente  benefciosas  (Bifidobacterium  +  Lactobacillus) y  potencialmente
perjudiciales (E. coli + Bacteroides).7 Análisis realizados por PCR a tempo real, han demostrado
que  el  número  de  Bacteroides spp.  de  la  microbiota  duodenal  y  fecal  de  pacientes  con
enfermedad celíaca (tratados o no con dieta exenta de gluten) era superior a los detectados en
individuos control.34 El número de E. coli y Staphylococcus spp. también fue mayor en pacientes
no tratados en comparación con controles, pero sus concentraciones se normalizaron tras el
seguimiento  de una  dieta  exenta  de  gluten.  Las  concentraciones  de  Bifidobacterium spp.  y
B. longum en heces y biopsias de pacientes celíacos fueron inferiores a las de controles, aunque
en  biopsias  las  diferencias  fueron  estadístcamente  signifcatvas  sólo  entre  pacientes  en  el
momento del diagnóstco y controles.8

El análisis de los grupos flogenétcos y la prevalencia de genes asociados a factores de virulencia
en  enterobacterias  asiladas  de  heces  de  niños  celíacos  y  sanos  también  han  mostrado
diferencias signifcatvas.35 El análisis de los grupos flogenétcos (A, B, C y D) de clones de E. coli
demostró que en el grupo control no había diferencias en su proporción, mientras que en los dos
grupos de niños celíacos los aislados comensales (A y B1) pertenecían, principalmente, al grupo
flogenétco  A.  En  la  distribución  de  los  clones  virulentos,  representados  por  los  grupos
flogenétcos B2 y D, también se observaron diferencias entre los dos grupos de niños celíacos,
siendo los aislados del grupo B2 los más frecuentes en casos de pacientes con EC actva y los del
grupo D en pacientes con EC tratada con dieta sin gluten. Otros autores también describieron la
mayor prevalencia de los grupos flogenétcos virulentos, especialmente el B, en pacientes con la
enfermedad de Crohn y con colits ulcerosa.36 Además, en celíacos los clones de  E. coli de los
grupos flogenétcos virulentos (B2 y D) de niños con EC en fase actva y no actva presentaron
una mayor carga de genes que codifcan para factores de virulencia que aquellos aislados del
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grupo control. La  prevalencia de los genes que codifcan para la fmbria P, la cápsula K5 y la
hemolisina fue signifcatvamente mayor en los dos grupos de celíacos que en los niños sanos.
Estos  resultados  sugieren  que  la  microbiota  entérica  de  pacientes  celíacos  tene  un  mayor
potencial  patogénico  que  la  de  sanos,  lo  que  podría  favorecer  el  desarrollo  o  agravar  los
síntomas de la enfermedad.35 El  análisis  de aislados del  género  Staphylococcus en medio de
cultvo selectvo también ha puesto de manifesto que los niños celíacos, tratados y sin tratar,
presentan  mayor  abundancia  de  Staphylococcus  epidermidis con  genes  de  resistencia  a
metacilina, que es uno de los principales patógenos implicados en infecciones nosocomiales.37

Por últmo, el análisis de aislados del género Bacteroides ha permitdo detectar un incremento
de la especie B. fragilis, productora de metaloproteasas e implicada en infecciones oportunistas,
en pacientes celíacos, tratados y no tratados, en comparación con sanos.38

Globalmente, todos estos estudios indican que existen desequilibrios en la composición de la
microbiota intestnal de pacientes celíacos en comparación con controles; el hecho de que estas
alteraciones sólo se restablezcan parcialmente tras el seguimiento de una dieta sin gluten indica
que no son sólo una consecuencia secundaria del proceso infamatorio asociado a la fase actva
de la enfermedad y que podrían jugar un papel más relevante en su eto-patogénesis. 

5. Mecanismos de patogénesis de la microbiota

La tolerancia oral a los componentes de los alimentos consttuye un proceso biológicamente
complejo  resultante  de  la  interacción  entre  distntos  factores  ambientales  y  genétcos  del
individuo,  y  que puede  depender  de la  edad,  dosis  y  periodo postnatal  de  contacto con el
antgeno, estructura y composición antgénica e integridad de la barrera intestnal y grado de
actvación del sistema inmune de la mucosa en el momento de la exposición.39,40 Los mecanismos
mediante  los  que alteraciones  de la  microbiota  intestnal  pueden contribuir  a  la  etología  o
patogénesis de la EC derivan de su interacción con las células epiteliales e inmunocompetentes
con actvación de mecanismos de transmisión de señales y mediadores de la infamación, su
capacidad para degradar o reducir el glicocalix y mucus secretado que van a condicionar las
propiedades barrera del epitelio intestnal y su posible translocación hasta la lámina propia.41,42

Estudios  in situ en asas intestnales de ratas han demostrado que la presencia de comensales
potencialmente patógenos  (E. coli  CBL2)  o patógenos  (Shigella) agrava las  alteraciones en la
permeabilidad intestnal causada por las gliadinas y favorece la translocación de las mismas a la
lámina propria.43 En condiciones fsiológicas, el epitelio intestnal  consttuye una barrera casi
impermeable  a  macromoléculas,  sin  embargo,  la  EC  está  asociada  a  un  aumento  de  la
permeabilidad intestnal44 que facilita el acceso de los péptdos derivados de las gliadinas a la
lámina propia y su interacción con los componentes responsables de la respuesta inmunológica.
Las gliadinas, al igual que algunos patógenos, provocan alteraciones en proteínas relacionadas
con  las  uniones  intercelulares  y  relocalización  de  los  distntos  componentes  moleculares
(zonulina,  ocludina,  cadherina  y  claudinas)  que  las  conforman.45 La  relocalización  de  los
componentes en las uniones estrechas y el aumento de permeabilidad paracelular ocurren de
modo paralelo a la respuesta infamatoria con la producción de citoquinas como el factor de
necrosis  tumoral  α (TNFα) e interleuquina 1 β (IL-1β).  Éstas  ejercen una función importante
favoreciendo aún más el aumento de permeabilidad intestnal e infltración linfocitaria46,47 y la
actvación del factor nuclear de transcripción kappa-B (NfκB).48 
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La  infuencia  de la  microbiota  y  el  genotpo sobre  la  composición del  glicocalix  del  epitelio
intestnal también se ha considerado un posible mecanismo de patogénesis en el contexto de la
EC.  El  glicocalix  en  el  epitelio  intestnal  tene una  función importante  en la  prevención del
contacto  directo  de  los  compuestos  ingeridos  y  patógenos  intestnales  con  las  células
epiteliales.43 Estudios previos han demostrado alteraciones en la proporción y/o composición de
los glicoconjugados que componen el glicocalix y capa de mucus en pacientes celíacos.49 Los
pacientes celíacos presentan una mayor proporción de residuos de D-galactosa y α(1,2)-fucosa,
si bien, estos no se encuentran en la mucosa de los individuos sanos 49 que si presentan residuos
de  β-gal(1→3)galNAc.50 Así  se  ha sugerido  que patrones  partculares  de glicosilación podían
favorecer  la  adhesión  de  diversos  patógenos.  Aunque,  también  se  ha  postulado  que  estos
cambios en los patrones de glicosilación podrían ser motvados por alteraciones en la microbiota
intestnal. Diversos estudios han demostrado modifcaciones en los patrones de fucosilación y/o
galactosilación de los  distntos glicoconjugados  en el  epitelio intestnal  de distntos modelos
animales.51-53 Sin embrago, se carece de estudios relatvos a la función partcular del genotpo del
hospedador y la composición de la microbiota en los patrones de glicosilación y en el riesgo de
padecer la EC.

La capa de mucus secretada al medio luminal consttuye una barrera fsica a los componentes
dietétcos y a las bacterias comensales y patógenas intestnales. Esta barrera depende en gran
medida de su composición en diferentes mucinas.41,42 Estudios ex vivo han evidenciado mayores
niveles de expresión (mRNA) de mucina tpo 2 (MUC2) en biopsias de pacientes  celíacos en
comparación con los niveles encontrados en biopsias de individuos sometdos a una dieta sin
gluten.50 La biosíntesis y secreción de MUC2 consttuye un proceso que se ha asociado a un
posible mecanismo de defensa del organismo frente a infecciones por patógenos intestnales,54,55

limitando  también  la  proporción  de  comensales  en  contacto  con  la  mucosa  epitelial. 55 No
obstante,  la  mayor  expresión  de  MUC2  en  pacientes  celíacos  también  se  ha  asociado  a
metaplasia de células goblet50 relacionada con atrofa y daño de la mucosa intestnal.56 En este
sentdo, en asas intestnales de rata se ha demostrado que las gliadinas reducen el número de
células  productoras  de  mucus  y  que  esta  reducción  es  aún  más  acusada  en  presencia  de
patógenos intestnales (Shigella CBD8) y potenciales (E. coli CBL2).43

También se ha postulado que la disbiosis intestnal detectada en individuos celíacos podría ser
consecuencia de una alteración en la producción de péptdos antmicrobianos en el huésped
como las defensinas (hD5 y hD6).50 Sin embargo, otro estudio llevado a cabo en adultos celíacos
con una dieta libre de gluten demuestra una menor expresión de hD1 en biopsias duodenales,
mientras  que  la  de  hD2,  -3  y  -4  no  sufren  modifcaciones  signifcatvas  en  sus  niveles  de
expresión.57 La producción de defensinas forma parte primordial en los mecanismos de defensa
del  hospedador  y  modula  la  composición  del  ecosistema  intestnal.58,59 Estos  péptdos  se
producen en respuesta a antgenos bacterianos como el lipopolisacárido (LPS) de bacterias Gram
negatvas y el peptdoglicano (muramildipéptdo) de bacterias Gram positvas.60 A pesar que en
individuos celíacos se ha detectado un menor número de copias de los  genes que codifcan
defensinas,  esto  no  siempre  se  relaciona  con  una  reducción  en  la  producción  fnal  de  los
péptdos actvos.61

Los TLRs tenen una función primordial  durante el  desarrollo de la respuesta  inmune innata
frente  a  antgenos  ambientales  así  como en la  discriminación entre  bacterias  comensales  y
patógenos intestnales.62 La estmulación de los TLRs actva distntas vías de señalización y regula
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la expresión de distntos genes y citoquinas infamatorias lo que les confere un papel crítco en
la actvación y severidad de la respuesta inmune innata. La respuesta frente a estos estmulos
parece estar  asociada  a  la  interacción con las  moléculas  del  sistema de histocompatbilidad
(MHC-II)  contribuyendo a la maduración de los linfocitos T “helper”.63 Estudios recientes han
sugerido  la  partcipación  de  los  TLRs  en  la  EC.64-66 En  estos  estudios  se  reporta  una  mayor
expresión de TLR264-66 y TLR9,65 mientras que los resultados sobre el efecto en la expresión del
TLR4 son más controvertdos.  64-66 En ningún caso se reportan alteraciones signifcatvas en la
expresión de TLR365,66 y/o TLR5.65 Aunque recientes estudios  in vivo han demostrado el papel
crítco de la producción de interferón (IFN)-α/β en la actvación y maduración de células T, CD4+
y CD8+, durante las fases iniciales de infecciones víricas.67 El incremento en la expresión de TLR2
y TLR4 también se ha confrmado en células dendrítcas y monocitos de niños celíacos incluso
tras su tratamiento con dieta exenta de gluten.68 Los diferentes estudios parecen sugerir que la
señalización  molecular  a  través  de  estos  receptores,  mediada  por  su  interacción  con
componentes  bacterianos  como  por  ejemplo  el  LPS  de  bacterias  Gram  negatvas,  podría
contribuir a la actvación y severidad de la respuesta inmune innata y a la enteropata. Además,
distntos componentes de la familia de los TLRs, asociados a la señalización molecular por la vía
MyD88, son potentes inductores de la producción de interferones tpo I  con la consiguiente
traducción  de  genes  inducibles  como  respuesta  a  moléculas  microbianas  y/o  víricas.69 Esta
interacción  contribuye  signifcatvamente  a  la  respuesta  inmune  mediada  por  células  T.70

Además, diversas citoquinas proinfamatorias como IL-6, TNF y los interferones también pueden
favorecer la aparición de procesos autoinmunes.71

La posible  infuencia  de las  alteraciones  de la  composición de la  microbiota  intestnal  en  el
proceso infamatorio característco de la EC se ha evaluado principalmente mediante estudios
in vitro.72 En este trabajo se detectó que la microbiota fecal de pacientes celíacos inducía mayor
producción de citoquinas infamatorias  in vitro en células mononucleares de sangre periférica
(PBMCs) que la de sanos, lo que podría contribuir al desarrollo del perfl de citoquinas tpo Th1
característco de la EC. Estudios posteriores confrmaron que cultvos puros de enterobacterias
(E. coli IATA-CBL2 y Shigella IATA-CBD8), aisladas de heces de celíacos, actvaban la secreción de
IL-12 y/o IFN-γ asociada a un aumento en la expresión de moléculas HLA-DR y CD40 en PBMCs.73

Estos resultados sugieren que determinados componentes de la microbiota alterada de celíacos
junto  con  los  péptdos  del  gluten  podrían  contribuir  al  proceso  de  infamación  de  la  EC.
Utlizando un modelo de asas intestnales, la inoculación conjunta de E. coli IATA-CBL2, gliadinas
e  IFN-γ  demostró  su  infuencia  negatva  reduciendo  la  producción  del  inhibidor  de
metaloproteasas (TIMP-1) y una mayor secreción del factor de crecimiento endotelial (VEGF).73

Además, recientes estudios in vitro sugieren un potencial papel en la EC para distntas cepas de
Bacteroides  fragilis,  las  cuales,  presentan  factores  de  virulencia  que  pueden  favorecer  la
alteración de la permeabilidad del epitelio intestnal y contribuyen a la producción de patrones
peptdicos derivados de las gliadinas con potencial infamatorio.38

En  general,  las  evidencias  cientfcas  existentes,  sugieren  la  convergencia  parcial  de  los
mecanismos de acción de los péptdos del gluten y de potenciales patógenos de la microbiota
intestnal,  que  podría  agravar  la  respuesta  infamatoria  y  la  alteración  de  la  permeabilidad
intestnal en la EC. 
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6. Mecanismos de protección de potenciales probióticos

En base a las asociaciones establecidas entre la EC y la disbiosis intestnal,  se ha sugerido la
posibilidad de utlizar estrategias  de intervención sobre el ecosistema intestnal, basadas en la
administración de probiótcos,3,74 para el restablecimiento y mantenimiento del estado de salud
y la reducción del riesgo de enfermedad en estos pacientes.  Los probiótcos se han defnido
como microorganismos  vivos  que administrados en cantdades adecuadas  ejercen un efecto
benefcioso  sobre  el  huésped.75 Entre  los  mecanismos  por  los  que  los  probiótcos  podrían
contribuir a la adquisición de tolerancia oral a los antgenos de la dieta, así como a reducir la
severidad con que se presenta la EC y a la recuperación de los pacientes diagnostcados,  se
incluyen los efectos inmunomoduladores, la capacidad para hidrolizar y reducir la toxicidad de
péptdos derivados de las gliadinas, la mejora de las propiedades barrera del epitelio intestnal y
el restablecimiento de la composición de la microbiota intestnal.

Estudios  comparatvos  entre  animales  libres  de  gérmenes  y  convencionales  indican  que  la
colonización del  intestno por  la microbiota  es  necesaria para el  adecuado desarrollo  de las
respuestas inmunitarias de la mucosa y a nivel sistémico, como por ejemplo la producción de
inmunoglobulinas y antgenos.76 Estudios realizados con algunas cepas probiótcas indican que
tenen un papel importante en diversos procesos que dependen directamente del tejido linfoide
asociado a mucosas, como la tolerancia oral a los antgenos ambientales y la propia microbiota
comensal,  y  la  liberación  de  quimioquinas  y  citoquinas  que  determina  el  equilibrio  de  las
poblaciones linfocitarias Th1/Th2.77 Además, pueden partcipar en la respuesta innata a través
de su interacción con los TLRs de células epiteliales y presentadoras de antgenos. En el marco
de  la  EC  son  relatvamente  escasos  los  estudios  que  han  valorado  la  capacidad
inmunomoduladora  de  cepas  probiótcas  o  bacterias  potencialmente  benefciosas.74,78-80 El
modelo de ratón transgénico que expresa las moléculas HLA-DQ8, sensibilizado con gliadina y
adyuvante74,78,79 que presenta  una respuesta  celular  característca Th1,  aunque no desarrolla
daño de la mucosa intestnal, ha sido utlizado para el valorar el efecto de distntas especies de
lactobacilos (L. paracasei, L. fermentum  y L. casei) y  Bifidobacterium lactis. Estos estudios han
demostrado que cepas de estas especies tenen un efecto actvador más que supresor sobre la
respuesta inmune innata y adaptatva. Al cultvar células dendrítcas inmaduras de médula ósea,
aisladas de estos animales, con los lactobacilos se favoreció la maduración de células dendrítcas
y en algunas la producción de TNFα específca frente a gliadinas, tanto ex vivo, como in vivo.79

Además,  la  co-administración de  L.  casei a  animales  sensibilizados potenció  la  respuesta  de
células T CD4+ frente a gliadinas. En este contexto, se ha sugerido que la cepa L. casei ATCC 9595
podría ser utlizada como coadyuvante en vacunas favoreciendo la respuesta inmune celular.78

Otro  estudio  realizado  con  la  cepa  Bifidobacterium  longum CECT  7347  en  ratas  lactantes
sensibilizadas  con  interferón-γ por  vía  intraperitoneal  y  a  las  que  se  administró  gliadinas
oralmente,80 permitó  reproducir  parcialmente  la  enteropata.80,81 En  este  modelo  la
administración de la bifdobacteria causó una menor proporción de células CD4+ y CD4+Foxp3+
(células T reguladoras) a nivel sistémico y redujo la producción de TNF-α y aumentó la de IL-10
en el intestno delgado, en comparación con el modelo de enfermedad al que se administró un
placebo. En la modulación de la respuesta celular desencadenada por las gliadinas la producción
de IL-10 desempeñan un papel fundamental, reduciendo la producción de IFN-γ y proliferación
celular específca del antgeno y las células T reguladoras.82,83
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En este sentdo, estudios  in vitro también pusieron de manifesto que distntas bifdobacterias
(B. longum CECT  7347  y  B.  bifidum CECT  7365)  ejercen  un  efecto  positvo  favoreciendo  la
producción  de  IL-10  e  inhibiendo  la  de  IFN-γ en  células  mononucleares  aisladas  de  sangre
periférica.72 Posteriores estudios in vivo con un modelo animal de asas intestnales demostraron
que B. bifidum CECT 7365 promueve la proliferación de células “goblet” productoras de mucus,
cuya proporción se reduce al aumentar la secreción de IFN-γ.43 Además, con la administración
conjunta de la bifdobacteria e IFN-γ no se observaron efectos negatvos en la expresión de
zonulina-1  y  se  cuantfcó  una  mayor  producción  de  factores  quimiotáctcos  (MCP-1)  e
inhibidores de metaloproteasas (TIMP-1), evidenciando un menor daño tsular causado por el
IFN-γ. Por otro lado, estudios  in vitro han demostrado que la especie B. longum CECT 7347 es
capaz de aumentar el grado de digestón de las gliadinas dando lugar a la aparición de patrones
peptdicos  con  un  menor  potencial  infamatorio  que  los  generados  durante  el  proceso  de
digestón gastrointestnal.84 En otros estudios también se ha detectado que distntas especies del
género Rothia, principalmente presentes en la cavidad oral, poseen capacidad proteolítca sobre
las gliadinas, pero su posible efecto in vivo se desconoce.85,86

El potencial inmunomodulador de los probiótcos también se ha demostrado en otras patologías
infamatorias o autoinmunes. En ratones que reproducen un modelo experimental de colits se
ha demostrado que algunas cepas probiótcas, capaces de inducir in vitro la producción de IL-10
y disminuir IL-12, ejercen un efecto protector in vivo frente a la colits.87 De modo similar, se han
demostrado efectos positvos del compuesto probiótco VSL#3 en la diabetes autoinmune de
ratón.88 En humanos, ciertos probiótcos también han demostrado ser útles en la remisión de la
pouchits,  si  bien,  su  efciencia  es  más  controvertda  en  pacientes  con  colits  ulcerosa  y  en
enfermedad de Crohn.89 

En  el  contexto  de la  EC,  los  estudios  realizados  in  vitro y  en  animales  de experimentación
sugieren que cepas como B. longum CECT 7347 podrían ejercer efectos protectores favoreciendo
la síntesis de citoquinas ant-infamatorias y reguladoras y reduciendo la respuesta infamatoria y
tóxica mediada por las gliadinas y las alteraciones de la microbiota; no obstante, se requiere de
estudios  en humanos con adecuado diseño experimental  para valorar la  efcacia  y grado de
protección que la bacteria evaluada en estudios preclínicos puede conferir a los pacientes. 
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Resumen

Los  enfermos  celíacos  deben  seguir  de  forma  estricta  una  dieta  libre  de  gluten.  La  base
tecnológica de esta oferta se centra exclusivamente en la generación de productos libres de
dicha  proteína  o  sus  trazas,  sin  aportar  ningún  otro  benefcio.  Muy  recientemente  se  ha
desarrollado un suplemento lácteo denominado Proceliac que pretende cambiar esta tendencia
en el diseño de productos para celíacos. La base de este producto es un probiótco denominado
ES1 que tene un fuerte efecto antinfamatorio demostrado tanto en experimentos con células
humanas  en  cultvo  como  en  animales  de  experimentación.  Se  ha  evaluado  la  seguridad
alimentaria  de la  bacteria  ES1  siguiendo las  reglas  de la  Organización Mundial  de  la  Salud.
Además  se  ha  secuenciado  su  genoma  para  asegurar  la  ausencia  de  genes  que  codifquen
proteínas confictvas. Finalmente se han llevado a cabo dos ensayos clínicos con adultos sanos y
con niños  celíacos al  comienzo de dieta  libre  de gluten con  excelentes  resultados  que han
revelado la capacidad de esta cepa probiótca para rebalancear la microbiota del tracto digestvo
de los enfermos celíacos.

Abstract

Afer  receiving  a  celiac  disease  diagnosis,  patents  need  to  be  on  a  gluten-free  diet.  The
technological  bases  of  the gluten-free  products  are  focused on generatng  free  products  of
gliadins, without providing any other nutritonal beneft. Very recently we have developed a milk
supplement called Proceliac that aims to change this trend in the design of products for celiac
patents.  The  basis  of  this  product  is  a  probiotc  called  ES1  that  has  shown  strong  ant-
infammatory  efect  in  both  experiments  with  human cell  cultures  and  in  preclinical  animal
experimentaton.  The  food  safety  of  the  ES1  probiotc  has  been  evaluated  following  the
guidelines of World Health Organizaton. Moreover,  its  genome has been fully sequenced to
ensure the absence of confictve genes. Finally, two clinical trials on healthy adults and children
with celiac disease at  the beginning of gluten-free diet  have been performed with excellent
results that indicate the ability of this strain to equilibrate the gut microbiota of celiac patents.
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1. Introducción

1.1. La enfermedad celíaca

La  enfermedad  celíaca  (abreviadamente  EC)  es  una  patología  autoinmune  que  se  produce
cuando  individuos  genétcamente  predispuestos  ingieren  péptdos  provenientes  de  las
α-gliadinas del trigo o de otros cereales.1,2 Sus manifestaciones clínicas incluyen síntomas de
infamación intestnal y malabsorción de nutrientes, junto con daño severo en la mucosa.3 Esta
infamación se produce porque tras la ingesta, las α-gliadinas son degradan parcialmente por las
proteasas digestvas rindiendo oligopéptdos que son resistentes a la proteolisis debido a su alto
contenido en glutamina y prolina.4,5 Estos péptdos disparan la respuesta inmune infamatoria
dando lugar a los síntomas de la enfermedad.6-11 Ligado a estos efectos infamatorios hay que
destacar que los individuos celíacos sufren cambios importantes en su microbiota intestnal, ya
que en la misma hay una mayor presencia de cepas pertenecientes al género  Bacteroides y
Clostridium y una menor proporción de bifdobacterias.12-17

La incidencia de la EC se cifra en un 1% de la población, aunque se estma que por cada caso
diagnostcado hay entre 7 y 11 casos no diagnostcados.18 No existe un tratamiento terapéutco
para la enfermedad celíaca. Por ello, el individuo celíaco debe seguir una dieta libre de gluten
durante  toda  su  vida.19 El  mercado  mundial  de  la  alimentación  libre  de  gluten  está  muy
extendido y crece por arriba de lo que se pensó en los estudios de mercado de comienzos del
decenio actual. Se calcula que en el año 2012 sólo en Estados Unidos se generaron ventas por
más de 4200 millones de dólares, y se espera que esta cifra aumente hasta más de 6500 millones
a fnales del año 2017. La tasa anual compuesta de crecimiento se situó en el 2012 en el 28% y,
lo que es más importante, la proporción de consumidores de este tpo de productos aumentó
del  15 al  18% en tan sólo dos años.20 Aun así  hay que recordar que la base de esta  oferta
dietétca  es  la  “ausencia  de gluten”  y  que  en  ningún  caso  se  han  ofertado  productos  que,
teniendo  una  ausencia  del  mismo,  presenten  alguna  característca  nutricional  o  funcional
adicional que sea de interés para el enfermo celíaco. Por ello, unos años atrás, Central Lechera
Asturiana, el Consejo Superior de Investgaciones Cientfcas (CSIC) y la compañía biotecnológica
Biopolis  SL  se  interesaron  por  esta  problemátca  y  decidieron  abordar  un  proyecto  de
investgación y desarrollo que rindiera un nuevo producto capaz de ayudar a la nutrición del
celíaco. Era una apuesta a largo plazo, repleta de incógnitas, pero merecía la pena (Figura 1).
Este producto debería cumplir el estar libre de gluten y, además, presentar un perfl nutricional
que ayudara a mantener la salud del enfermo celíaco. En las siguientes páginas se describe el
desarrollo del mismo que se denomina Proceliac.
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Figura 1. Pasos en el desarrollo de Proceliac.

2. Selección del probiótico ES1

La  base de Proceliac  es  una  bacteria  perteneciente  al  género  Bifdobacterium  longum.  Esta
bifdobacteria fue  aislada en el Insttuto de Agroquímica y Tecnología de Alimentos del  CSIC
(IATA-CSIC)  por  el  grupo de la  Dra.  Yolanda  Sanz.21 Tras  escrutar  centenares  de aislados  de
bifdobacterias  provenientes  de  heces  de  niños  de menos  de  tres  meses  de  edad,  sanos  y
sometdos a lactancia materna, encontraron una cepa a la que denominaron ES1 que poseía las
propiedades generales de un probiótco. Por un lado, esta cepa resista valores extremos de
acidez  y  altas  concentraciones  de  sales  biliares,  por  otro  sobrevivía  al  paso  por  el  tracto
digestvo, tal y como se comprobó en voluntarios humanos que la ingirieron. También era capaz
de  adherirse  parcialmente  a  la  superfcie  de  células  intestnales  humanas.  Además,  inhibía
parcialmente  el  crecimiento  de  varios  patógenos  bacterianos  presentes  en  exceso  en  la
microbiota intestnal de los celíacos.

Todas  estas  propiedades  eran  importantes,  ya  que  conferían  a  la  cepa  ES1  un  carácter
probiótco. Pero era aun más importante el hecho de que esta cepa degradaba parcialmente
muchos de los péptdos de las gliadinas que son responsables del  disparo de la infamación
celíaca, como se demostró en un experimento con cultvos en suspensión de células de epitelio
intestnal  humano  Caco-2  a  las  que  se  les  añadieron  muestras  de  gliadinas  previamente
sometdas a una digestón gastrointestnal in vitro. El conjunto se coincubó con células de la cepa
ES1 o de otras bifdobacterias y las mezclas de péptdos generadas en cada caso se someteron a
un  análisis  por  RP-HPLC-ESI-MS/MS.  Con  ello  se  determinaron  los  péptdos  de  degradación
generados que se evaluaron en cuanto a su toxicidad. Los resultados indicaron que cada cepa de
bifdobacteria producía un conjunto distnto de péptdos de degradación de las gliadinas y que
ES1  era  la  única  que  no  producía  los  péptdos  α-β-Gld  (122-141)  o  α-β-Gld  (158-164)  que
provocan infamación al  interaccionar con el receptor CXCR3. Como consecuencia se detectó
ausencia de citotoxicidad exclusivamente en la muestra que contenía esta cepa probiótca.22
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3. Capacidad antiinflamatoria de la cepa ES1

En los  laboratorios  del  IATA-CSIC  se  ha demostrado que esta  cepa es  capaz de inducir  una
respuesta antinfamatoria hasta en tres modelos celulares distntos. El primer estudio se realizó
en colaboración con los hospitales universitarios La Fé y General de la Universitat de València. Se
tomaron heces de niños celíacos, con sintomatología y sin sintomatología, y también de niños
sanos, que se incubaron el probiótco ES1 o un placebo. A su vez el conjunto se coincubó con
células mononucleares de sangre periférica de adultos sanos. Los resultados indicaron que las
heces de niños celíacos expuestas al placebo daban lugar a un incremento signifcatvo de la
síntesis de la citoquina estmuladora de la infamación TNF-α También se detectó un incremento
en la producción de CD86 y una disminución de la síntesis de la interleuquina antinfamatoria
IL-10 y la expresión de CD4. En el caso de las heces provenientes de niños con sintomatología se
detectó  una  expresión  elevada  de  IFN-γ  indicatva  de  un  disparo  de  la  infamación.  Por  el
contrario, las heces incubadas con el probiótco ES1 no tenían incrementada la síntesis de todos
estos marcadores infamatorios y, por el contrario, sintetzaban más citoquina antinfamatoria
IL-10.23

Posteriormente el grupo del IATA-CSIC utlizó otro modelo celular, las células Caco-2 de epitelio
intestnal humano, que se trataron con un hidrolizado de gliadinas en presencia o ausencia de la
cepa  probiótca.  Mediante  transcriptómica  se  cuantfcó  la  expresión  de  varios  genes  que
codifcan proteínas relacionadas con la respuesta infamatoria como el receptor CXCR3, NF-κβ y
TNF-α y se analizó la producción de marcadores proinfamatorios como IL-1β, p50, y los propios
NF-κβ y TNF-α. Los resultados fueron muy similares a los del estudio anterior, ya que las células
epiteliales coincubadas con el probiótco ES1 mostraron un descenso de la transcripción de los
genes  marcadores  de infamación  y,  consecuentemente,  una  bajada  en  la  detección  de los
mismos.22

Finalmente se estudió el efecto de la adición de la cepa ES1 a cocultvos de células dendrítcas
humanas, células de epitelio intestnal humano Caco-2 y un hidrolizado de gliadinas. En este caso
se utlizaron como controles dos enterobacterias aisladas a partr de heces de enfermos celíacos
(Escherichia coli CBL2 y Shigella CBD8). Este trabajo se realizó en el marco de una colaboración
entre el IATA-CSIC y el Departamento de Inmunología de la Academia de Ciencias de la República
Checa.  Los  microorganismos  patógenos  indujeron  alteraciones  citológicas  en  las  células
dendrítcas, como la disolución del podosoma, la actvación de la adhesión y la propagación, y
también un disparo de la expresión de varios marcadores de infamación como IFN-γ, IL-12 y
TNF-α. Estos cambios no se detectaron al añadir la cepa probiótca ES1 que además no actvó la
adhesión,  redujo  la  expresión  de CD40  y  CD86 y  de IFN-γ  e  incrementó  la  secreción  de  la
citoquina antinfamatoria IL-10.24

Finalmente se realizó un estudio proteómico para analizar el secretoma de células de epitelio
intestnal humano Caco-2 cultvadas con un hidrolizado de gliadinas en presencia del probiótco
ES1 o de un placebo. Utlizando 2DE y MALDI-TOF se detectó un mayor número de proteínas
secretadas en el  caso del  placebo que en el  de la  cepa ES1.  La  mayoría  de estas proteínas
estaban relacionadas con la desorganización del citoesqueleto, la infamación y la apoptosis. En
el caso del grupo tratado con el probiótco ES1 estas proteínas no se detectaron. Por el contrario
se comprobó la presencia de proteínas relacionadas con la supervivencia y la función celular y la
homeostasis  del  calcio.  Todo  ello  era  indicatvo  de  una  disminución  de  la  toxicidad  de  las
gliadinas.25
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4. Ensayos en animales de experimentación

A  pesar  de  los  múltples  esfuerzos,  desgraciadamente  no  existe  un  modelo  animal  de
enfermedad celíaca.26 Tras estos ensayos en modelos celulares, los investgadores del IATA-CSIC
decidieron  pasar  a  un estudio  en ratas  recién nacidas  a  las  que  se  indujo  una  enteropata
intestnal por tratamiento con IFN-γ. Estas ratas se alimentaron con gliadinas y con un placebo o
con  el  probiótco  ES1.  Tras  el  ensayo  los  animales  se  sacrifcaron  y  se  realizó  un  estudio
histológico del yeyuno, analizando la expresión del gen que codifca NFκβ y la producción de
diversas  citoquinas.  También  se  estudió  la  producción  de  poblaciones  de  leucocitos  y  de
células T.  El  análisis  de  los  resultados  indicó  que  el  grupo  de  ratas  que  recibió  el  placebo
presentaba  cambios  en  la  estructura  del  epitelio  intestnal,  fundamentalmente  una  mayor
infltración  celular,  una  anchura  reducida  de  los  villi  y  una  reducción  en  la  altura  de  los
enterocitos.  Por  el  contrario,  el  grupo  de  ratas  que  había  ingerido  el  probiótco  ES1  tenía
mejorada la  arquitectura  de dicho  epitelio.  Además,  las  ratas  que comieron  placebo tenían
incrementado el número de células T CD4+, CD4+/Foxp3+ y CD8+. Además, se comprobó que la
ingesta  del  probiótco  ES1  reducía  la  producción  de  TNFα e  incrementaba  la  de  citoquinas
antinfamatorias como IL-10.27 En un trabajo posterior utlizando el mismo modelo animal se
analizó el proteoma de secciones de yeyuno provenientes de animales sensibilizados o no con
IFN-γ  y  alimentados con gliadinas, en presencia o ausencia del probiótco ES1, encontrándose
sólo  diferencias  signifcatvas  en  los  animales  no  sensibilizados  que  habían  ingerido  ES1  en
comparación con los que no lo habían hecho.28

5. Seguridad alimentaria de la cepa probiótica ES1

Todos estos resultados esperanzadores, decidieron el inicio del estudio de seguridad alimentaria
de la cepa ES1 que se llevó a cabo en Biopolis SL, siguiendo las recomendaciones de FAO y la
Organización Mundial de la Salud.29 En una primera fase se evaluó la producción por la cepa ES1
de  compuestos  tóxicos  como  aminas  biógenas  o  sales  biliares  desconjugadas.  También  se
cuantfcó la productvidad de D y L-láctco y su relación, así como los niveles de resistencia a
muchos antbiótcos de uso hospitalario. No se detectaron valores problemátcos.

En una segunda fase, y en colaboración con el Insttuto Pasteur de Montevideo, se realizó un
estudio de toxicidad aguda usando ratones normales e inmunodeprimidos mediante tratamiento
farmacológico. Ambos grupos se alimentaron con un placebo o con el probiótco ES1. Tras una
ingesta de 9 días no se detectaron problemas fsiológicos. Pasado este tempo los animales se
sacrifcaron y se realizó un estudio anatomopatológico de todos los órganos, no detectándose
alteraciones. Finalmente se analizó la presencia de la cepa ES1 en todos los órganos aislados
para detectar su posible translocación. Dicha búsqueda resultó infructuosa, incluso en el caso de
los animales inmunodeprimidos.30

Además,  en  Biopolis  SL  se  secuenció  el  genoma  de  la  cepa  ES1  utlizando  tecnología  de
pirosecuenciación masiva, confrmándose a nivel molecular la ausencia de genes relacionados
con  resistencia  a  antbiótcos,  virulencia  o  factores  de  patogenicidad.  Este  estudio  permite
disponer en estos momentos de la anotación completa del genoma de la cepa probiótca ES1. Sin
duda  este  hecho  ayudará  a  entender  las  bases  moleculares  de  su  comportamiento
antinfamatorio.
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6. Ensayos clínicos

Tras  todo  lo  expuesto  se  llevaron  a  cabo  dos  ensayos  clínicos  con  el  probiótco  ES1  en
voluntarios humanos. Ambos fueron coordinados por el grupo del IATA-CSIC. En el primero de
ellos, a adultos sanos se les suministró el probiótco o un placebo en forma de pastlla durante
quince días.  Posteriormente se  realizó  un lavado de dos semanas y  se cruzaron los  grupos.
Ninguno de los partcipantes en el ensayo manifestó problemas o molestas intestnales o de
cualquier otro tpo. Además se analizaron las heces de dichos individuos, determinándose la
presencia mayoritaria de la cepa ES1.

En el segundo ensayo clínico se trabajó con niños celíacos que comenzaban una dieta libre de
gluten. Se les suministró el probiótco o un placebo durante tres meses. El estudio se realizó en
el Hospital Sant Joan de Reus y en el Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona. Los resultados
indicaron que algunos productos celulares que están implicados en la respuesta infamatoria
están reducidos de una forma estadístcamente signifcatva en el grupo que recibió el probiótco
ES1. Además, la fora intestnal de los niños que recibieron el probiótco tenía cambios positvos
signifcatvos  con  respecto  al  grupo  que  recibió  el  placebo,  reduciéndose  los  conteos  de
Bacteroides  y  Clostridium y  aumentando los  de bifdobacterias.  En  estos  momentos  se  está
redactando un artculo cientfco conteniendo todos estos resultados.

7. Desarrollo tecnológico del producto Proceliac

Animados por estos resultados, los investgadores del Departamento de I+D de Central Lechera
Asturiana desarrollaron Proceliac. Para ello combinaron el uso del probiótco ES1 con la adición
de una serie de nutrientes importantes en el desarrollo (calcio, hierro y vitaminas B 1 y B5) o en la
respuesta inmune (selenio, zinc y vitaminas A, B6 y B12) del individuo normal o del individuo
celíaco.31 Conviene destacar que en el caso del calcio Proceliac cubre el 50% de la dosis diaria
recomendada y en el resto de nutrientes tan sólo el 15% (Tabla 1).

El producto es una leche deshidratada baja en grasa que se presenta en dos formatos distntos:
un bote familiar con un dosifcador que cubre 14 raciones o una caja que contene 14 sobre
unidosis (Figura 2). En la actualidad se están desarrollando nuevos conceptos de producto que,
basándose en estos desarrollos previos, mejoren la oferta. Por ejemplo, se está fnalizando el
desarrollo del mismo tpo de productos pero libres de lactosa y adicionados de cacao o vainilla.

Todo lo expuesto en las páginas anteriores permite concluir que Proceliac es un producto lácteo
pensado y diseñado pensando específcamente en los celíacos. Es un desarrollo novedoso en el
mundo de la dieta libre de gluten al combinar la presencia de un probiótco y venir avalado por
una experimentación cientfca sólida que ya ha dado lugar a publicaciones cientfcas en revistas
de reconocido prestgio. Conviene destacar que mediante su uso se pretende mejorar el estado
de bienestar del colectvo celíaco, pero por supuesto, este producto no susttuye la dieta libre de
gluten ni permite transgresiones voluntarias. Su papel es otro: paliar la infamación intestnal y
restablecer la microbiota del enfermo celíaco.
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Dato de interés Valor por 30g/vaso de 250 ml % CDR

Valor energétco (Kcal/Kj) 105,9 / 449,6  

Proteína (g) 8,2  

Hidratos de carbono (g)1 17,7  

Lactosa(g) < 0,01  

Glucosa+ Galactosa(g) 12,8  

Dextrosa (g) 4,9  

Grasas (g)2 0,25  

de las cuales saturadas (g) 0,16  

Sodio (g) 0,13  

Calcio (mg) 400 50,0

Potasio (mg) 400 20,0

Hierro (mg) 2,1 15,0

Zinc (mg) 1,5 15,0

Selenio (ug) 8,3 15,0

Vitamina A 120 15,0

Vitamina D 1,0 20,0

Vitamina E 1,8 15,0

Vitamina B1 0,17 15,0

Vitamina B5 0,9 15,0

Vitamina B6 0,21 15,0

Vitamina B12 0,38 15,0

Tabla 1. Composición nutricional de Proceliac (  1 Todos azúcares; 2 Saturadas 0.16 g).

Figura 2. Formatos de Proceliac.
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