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Inmunopatogenia de la enfermedad celíaca
La enfermedad celíaca (EC) es un modelo de gran inte-

rés para estudiar cómo la interacción entre factores gené-
ticos y ambientales lleva a la pérdida de tolerancia oral a 
una proteína de la dieta, como es el gluten.1-3 Se ha avan-
zado mucho en el conocimiento de la patología molecu-
lar de la EC, en especial con la identificación de los hete-
rodímeros HLA-DQ2 y DQ8 y su papel en la presentación 
de gluten a los linfocitos T CD4+ específicos,1 de la acción 
directa del gluten sobre el epitelio.4-6 La inflamación mu-
cosa y la aparición de la lesión intestinal son secundarios 
a la activación secuencial de las respuestas inmunitarias 
innata y adaptativa, que conducen a la alteración de la 
producción local de citoquinas por los linfocitos T.7-9 

El modelo patogénico más aceptado integra factores 
que actúan tanto en el epitelio como en la lámina pro-
pria, como la digestión incompleta y el transporte transe-
pitelial de péptidos,10-12 el efecto tóxico directo del gluten 
sobre el epitelio, la proliferación y activación de linfoci-
tos intraepiteliales (LIE),6,13 y el reconocimiento de pépti-
dos de gluten por linfocitos T específicos con restricción  
HLA-DQ2 tras ser modificados por la transglutaminasa 
tisular (TGt)14,15 (Figura 1). La principal laguna en el cono-
cimiento de la patogenia de la EC es explicar por qué sólo 
unos pocos individuos portadores del HLA de riesgo ma-
nifiestan la enfermedad. Es posible que otros factores no 

sólo genéticos, sino también ambientales (por ejemplo, 
la composición de la flora intestinal) influyan en la capa-
cidad individual de inducción y control de la respuesta 
innata, y en la susceptibilidad del individuo.

Abstract
Celiac disease is a chronic inflammatory process of the small bowel induced by the ingestion of wheat 
gluten and other prolamines from cereals, barley, rye and oats, affecting genetically susceptible indi-
viduals, and manifested by a lesion of the intestinal mucosa (intraepithelial lymphocytosis, loss of villi, 
tissue remodelling), and anti-transglutaminase antibodies. The pathogenic model is based on the acti-
vation of an adaptive immune response due to the recognition of T CD4+ cells of gluten peptides mo-
dified by tissue transglutaminase and presented along with HLA-DQ2 o DQ8 molecules, production of 
cytokines and other inflammatory mediators. Gluten peptides also induce a response of innate immunity 
and epithelial cytotoxicity mediated by intraepithelial lymphocytes. Though the implication of specific 
antibodies in the pathogenesis of CD is still unclear, the availability of serological and immunogenetic 
markers as diagnostic tools has brought about advance/progress in our knowledge about DC, and the 
revision of diagnostic criteria, particularly in adults with minimal or atypical expression of the disease.
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Resumen
La enfermedad celíaca (EC) es un trastorno inflamatorio crónico del intestino delgado inducido por la 
ingestión de gluten de trigo y otras prolaminas de cereales como cebada, centeno o avena. Afecta a 
las personas con susceptibilidad genética, y se manifiesta por una lesión de la mucosa intestinal (con 
linfocitosis intraepitelial, pérdida de vellosidades y remodelación tisular), y la presencia de anticuerpos 
antitransglutaminasa. El modelo patogénico más aceptado se basa en la activación de una respuesta 
de la inmunidad adaptativa tras la estimulación de linfocitos T CD4+ mediante péptidos de gluten mo-
dificados por la enzima transglutaminasa tisular presentados junto a moléculas HLA-DQ2 o DQ8, y la 
producción de citoquinas y otros mediadores proinflamatorios. El gluten activa también la inmunidad 
innata local y los mecanismos de citotoxicidad sobre el epitelio mediados por linfocitos intraepiteliales. 
Aunque no se conoce bien cuál es el efecto o la implicación patogénica de los anticuerpos específicos de 
la EC, la disponibilidad de marcadores serológicos e inmunogenéticos como herramientas diagnósticas 
ha propiciado el avance en el conocimiento de la EC, y la revisión de los criterios diagnósticos, especial-
mente en los individuos adultos con expresión mínima o atípica de la enfermedad.

Palabras clave: enfermedad celíaca, linfocitos T, péptidos de gluten, HLA-DQ2/DQ8, transglutaminasa, 
citoquinas, anticuerpos
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Artículo revisión

Pro, prolina; Gln, glutamina; LP, lámina propia; TGt, transglutaminasa 
tisular; CPA, células presentadoras de antígenos; CD, células dendríticas; 
LIE, linfocitos intraepiteliales; NKG2D/MICA, vía NKGD2/MICA.

Figura 1. Representación esquemática de los principales procesos implica-
dos en la patogenia de la enfermedad celíaca.
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Las principales familias de proteínas del gluten de trigo 
(gliadinas y gluteninas), y sus homólogos en la cebada y 
el centeno, denominadas prolaminas por su alto conteni-
do en los aminoácidos glutamina y prolina,16,17 contienen 
fragmentos nocivos para el intestino celíaco. Se han iden-
tificado dos tipos de péptidos, inmunogénicos, que esti-
mulan linfocitos T del intestino o sangre periférica de los 
pacientes celíacos con restricción DQ2/DQ8, y pueden ser 
epitopes inmunodominantes (como los residuos 57-75 de 
alfa-gliadina);14,17-19 y péptidos tóxicos (residuos 31-43/49) 
de acción directa sobre el epitelio, que es independiente 
de los linfocitos T.5,7 No todos los cereales contienen la 
misma proporción de péptidos de cada tipo ni la misma 
cantidad relativa de gluten, de ahí las variaciones en su 
capacidad patogénica: la avena tiene alrededor del 10% 
de contenido de gluten que tiene el trigo. 

La EC está fuertemente asociada con genes HLA (locus 
CELIAC1, cromosoma 6p21): la mayoría de los pacientes 
celíacos muestran una variante de la molécula HLA-DQ2 
codificada por los alelos DQA1*05 y DQB1*02, y el resto 
son DQ8 (DQA1*03, DQB1*0302), o son portadores de 
algún alelo aislado del DQ2.20,21 Estos genes muestran un 
efecto mediado por la dosis de una presentación de pép-
tidos, que es más eficaz en los homocigotos HLA-DQ2. 
Aunque el 25% de la población es portadora de DQ2, só-
lo 1% presenta EC.7,20 Estudios de genoma completo han 
identificado otras regiones que incluyen genes de suscep-
tibilidad, muchos de ellos relacionados con la función in-
munitaria,22 y que podrían ser compartidos también con 
otras enfermedades crónicas de base inmunológica, co-
mo la diabetes mellitus.23

Paso de péptidos de gluten a través del 
epitelio

La principal forma de entrada de los péptidos de gliadi-
na a través del epitelio es la transcitosis, aunque todavía 
debe aclararse bien este mecanismo.8 En la EC activa, se 
ha observado un aumento del transporte transepitelial, y 
el procesamiento de estos péptidos por las células del epi-
telio está también alterado, de forma que péptidos tóxi-
cos (19-mer) e inmunogénicos (33-mer), tanto en forma 
intacta como parcialmente degradada, podrían pasar al 
interior.10,24 Varios estudios avalan esta posibilidad y se ha 
observado que en los pacientes celíacos hay un transpor-
te elevado desde la membrana apical de los enterocitos 
hasta la basal mediante un mecanismo dependiente del 
interferón gamma (IFN-g).11,12 Además, en un modelo de 
células Caco-2, la estimulación con IFN-g se asocia con un 
incremento de la traslocación del péptido 33mer.25

Se ha identificado otro posible mecanismo de transpor-
te transepitelial de la gliadina mediado por el receptor de 
la transferrina CD71.26 Este receptor está sobreexpresado 
en la superficie apical de los enterocitos en la EC activa y 
se une a la IgA secretada para mediar el trasporte de com-
plejos IgA-gliadina. En los pacientes con EC activa se han 
encontrado también complejos IgG-gliadina. Dado que el 
receptor neonatal Fc (FcRn) se expresa en las células epite-
liales del intestino humano y puede mediar la transcitosis 
apical a basolateral de inmunocomplejos IgG-antígeno,26 
el FcRn podría también transportar inmunocomplejos de 
IgG antigliadina y gliadina. 

Las proteínas de la luz intestinal pueden pasar al inte-
rior por transporte paracelular entre los enterocitos. La 
permeabilidad intestinal está aumentada en los pacientes 
celíacos por alteración de las uniones estrechas entre los 
enterocitos. Este hallazgo puede tener un componente 

genético, ya que se ha observado también en familia-
res no afectados de los pacientes.27 Sin embargo, por sí 
misma no explica el tránsito masivo de péptidos que se 
produce en la EC activa. Otra posibilidad implica un efec-
to activo de la gliadina sobre la permeabilidad intestinal, 
que favorecería su debilitamiento. El gluten induciría la 
secreción paracrina de la proteína zonulina,28 que al ser 
reconocida por los enterocitos adyacentes dispara una 
cascada de señalización intracelular que favorece el des-
acoplamiento de las uniones estrechas entre los enteroci-
tos.25,27,29 La tercera forma de entrada de péptidos podría 
ser la captación directa por células dendríticas de la lámi-
na propria mucosa que expresan en membrana moléculas 
HLA-DQ y TG2.30

Inmunidad innata frente al gluten
Péptidos de gluten como el p31-43/49 de la alfa-glia-

dina pueden dañar directamente el epitelio intestinal al 
activar mecanismos de la inmunidad innata, con produc-
ción de interleuquina (IL) 15. En la EC, hay expresión de 
IL-15 tanto en los enterocitos del epitelio como en las 
células mononucleares de la lámina propria mucosa.31,32 
La IL-15 favorece la supervivencia, activación y prolifera-
ción de los LIE, además de controlar la expansión clonal 
de los LIE TCRγδ y de células con receptores NKG2D,4,33 
cuyos ligandos son las moléculas MICA (MHC-I-no clá-
sica) de los enterocitos.31,32,34 Además, la IL-15 favorece 
la reprogramación tipo-NK de LIE al activar cascadas de 
señalización intracelular de perforinas/granzimas y de  
Fas/FasL que contribuyen a desencadenar la inflamación y 
la citotoxicidad sobre los enterocitos.33,35,36 La IL-15 favo-
rece la retroalimentación de la respuesta inmune al indu-
cir la secreción por los LIE de mediadores de inflamación 
no específicos, como ácido araquidónico y leucotrienos. 
También induce la formación del enzima óxido nítrico 
sintasa inducible (iNOS) por células del estroma de la lá-
mina propria,37,38 mediante un mecanismo dependiente 
del factor de transcripción NF-kB,27 con el aumento de la 
permeabilidad y el paso del gluten al interior (Figura 2).

Recientemente se ha conocido que los péptidos de 
gliadina captados por las células epiteliales mediante en-
docitosis llegan hasta las vesículas paranucleares (endo-
somas tardíos y lisosomas), sin embargo, en vez de ser 
degradados en los lisosomas, el péptido p31-43 se acu-
mula allí por causas aún desconocidas, lo que provoca 
un microambiente prooxidativo que induce la activación 
de la TG2 y la degradación de PPAR-gamma (peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma), una molécula ca-
paz de modular la inflamación intestinal. Este mecanismo 
podría explicar por qué los pacientes celíacos recaen tras 
la reintroducción del gluten, incluso antes de que aparez-
can signos de inflamación.39 

Respuesta inmunitaria adaptativa frente al 
gluten

Los linfocitos T CD4+ específicos de la lámina propria 
reconocen péptidos sólo cuando son presentados junto a 
moléculas HLA-DQ2/DQ8 por células dendríticas.15,40 Es-
tas moléculas disponen de un bolsillo de unión a péptidos 
con propiedades únicas para acomodar secuencias pep-
tídicas: DQ2 tiene preferencia por aminoácidos de car-
ga negativa en posiciones centrales (P4, P6, P7), y DQ8, 
por posiciones más externas (P1, P9).41 De forma natural, 
las proteínas del gluten tienen pocas cargas negativas, 
sin embargo, la TG2 liberada durante la inflamación es 
capaz de inducir la conversión de residuos de glutami-
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Figura 3. La molécula HLA-DQ sirve de elemento de restricción en el reco-
nocimiento de epitopes de gluten por los linfocitos T CD4+. Representación 
esquemática de la interacción entre un epitope (PQQPQQSFPQQRP) de la 
alfa-gliadina y la molécula HLA-DQ2, con posiciones de anclaje (4, 6, 7) que 
tienen preferencia por cargas negativas. La transglutaminasa tisular induce 
la sustitución de glutamina de carga positiva por ácido glutámico de carga 
negativa (Q = glutamina, E = ácido glutámico, P = prolina).

na en ácido glutámico en secuen-
cias del tipo QXP (Q = glutamina,  
P = prolina, X = otro aminoácido)42,43 
(Figura 3). 

Debido a su alto contenido en 
glutamina y prolina, los péptidos 
de gluten son resistentes a la pro-
teólisis por enzimas digestivas, for-
mándose fragmentos grandes que 
contienen varios motivos QXP, los 
sustratos preferidos de la TG2,44,45 
como el péptido de 33 aminoáci-
dos (p57-89 de la alfa-gliadina), 
cuya inmunogenicidad para los 
linfocitos T del intestino celíaco 
aumenta tras la desamidación por 
TG2.24 La activación de estos lin-
focitos T CD4+ reactivos al gluten 
conduciría a una respuesta proin-
flamatoria dominada por la pro-
ducción de IFN-g. Algunas enzimas 
bacterianas, como la prolil-endo-
peptidasa, inducen la degradación 
de estos fragmentos e impiden que 
la formación de epitopes T activa-
dores de respuestas de la inmuni-
dad adaptativa.46 

En la EC en fase activa, hay un 
aumento del número de células 
plasmáticas en la lámina propria,47 
y la EC se caracteriza por la presencia de anticuerpos sé-
ricos frente a distintas moléculas propias y extrañas.48 Los 
linfocitos B son células presentadoras de antígeno (CPA) 
específicas. Hay pocos linfocitos B vírgenes o de memoria, 
y la mayoría son plasmablastos o células plasmáticas con 
escasa expresión de moléculas HLA-clase II.49 Los linfoci-
tos B podrían jugar un papel importante como CPA en 
los nódulos linfoides regionales para la amplificación de 
la respuesta de células T frente al gluten. Los linfocitos 
B específicos para TG2 estimularían preferentemente los 
linfocitos T reactivos frente a péptidos de gliadina desa-
midados, lo que explicaría por qué los anticuerpos frente 
a estos péptidos son buenos predictores de EC.50

Alteración de la red de citoquinas y 
mediadores de inflamación

En la EC activa, los linfocitos T CD4+ y los LIE CD8+ 
desencadenan respuestas Th1 dominadas por IFN-g, el 
factor de transcripción T bet, y citoquinas proinflamato-
rias (factor de necrosis tumoral alfa [TNF-a], IL-18, IL-21), 
junto con la disminución de IL-10 y factor de crecimien-
to transformante beta (TGF-B),51-53 y la producción de 
IL-15.5 Este perfil proinflamatorio, que desaparece en la 
fase de remisión, activa mecanismos efectores del daño 
tisular. Los fibroblastos del estroma son susceptibles al 
microambiente local de estrés (óxido nítrico, IFN-g, IL-15, 
etc.) y secretan el factor de crecimiento de queratinocitos 
(KGF),54 que podría estar implicado en la hiperplasia de 
criptas. También se incrementa la expresión de moléculas 
de adhesión en el endotelio vascular y la síntesis de qui-
mioquinas, que contribuyen al reclutamiento de células 
inflamatorias, y se estimula la síntesis de metaloprotei-
nasas de la matriz (MMP), una familia de endopeptidasas 
que pueden degradar componentes de la matriz extrace-
lular (como proteoglucanos y glucoproteínas), y destruir 
la mucosa.55,56 En la EC se ha descrito una correlación 

entre los mecanismos de inflamación inespecíficos, como 
los niveles de expresión de MMP-12, y la presencia de 
IFN-g; con el grado de lesión mucosa.57

Al contrario de lo que ocurre en otras enfermedades 
inflamatorias crónicas del intestino, en la EC activa no 
aumenta la expresión de IL-12, principal citoquina de la 
diferenciación Th1, por lo que debe haber otras citoqui-
nas que ejerzan esta función, como el IFN-alfa, produ-
cido por células dendríticas,58,59 o la IL-21,60,61 cuyo gen 
ha sido localizado en una región ligada a la susceptibili-
dad de la EC.22 Las citoquinas producidas por células de 
la inmunidad adaptativa (IFN-g, IL-21), o innata (IFN-a,  

Péptido 19-mer Péptido 33-mer Péptido 33-mer 
desaminado

Transglutaminasa 
tisular

HLA-DQ2/8 Linfocito Enterocito Célula dendrítica

Respuesta innata Respuesta adaptativa
19-mer LGQQQPFPPQQPYPQPQPF 33-mer LQLQPFPQPQLPYPQPQLPYPQPQLPYPQPQPF

LQLQPFPQPELPYPQPELPYPQPELPYPQPQPF

IL15 IFNg NF-κB

IL15, interleuquina 15; IFNg, interferón gamma; NF-kB, factor nuclear kappa beta.

Figura 2. El gluten tiene un efecto doble sobre el intestino: algunos péptidos, como el fragmento p31-43 
de la alfa-gliadina, inducen estrés de los enterocitos, que expresan IL-15 y moléculas MICA, y activa los 
linfocitos intraepiteliales para expresar NKG2D, y la citotoxicidad epitelial. El paso de péptidos inmunogé-
nicos a la lámina propria estimula linfocitos T CD4+ específicos cuando son presentados junto a moléculas 
HLA-DQ2/DQ8, tras sufrir modificación por la transglutaminasa tisular (TG2). Se activan respuestas de 
citoquinas proinflamatorias y mecanismos responsables de la transformación mucosa.

IL15

NF-κB
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IL-15), podrían determinar la aparición de la inflamación 
y la enteropatía,8,61 además de contribuir a la pérdida de 
tolerancia al gluten por bloqueo de la vía de señalización 
del TGF-B, por IL-15,62 o por inhibición de la supresión de 
los linfocitos T efectores por linfocitos T reguladores, a 
través de la IL-21.8

El NF-kB desempeña también un papel clave en la 
conexión entre la inmunidad innata y la adaptativa. Las 
células dendríticas (CD), que inician la inmunidad adapta-
tiva en la lámina propria mediante la presentación antigé-
nica a los linfocitos T CD4+ reactivos al gluten,63 necesi-
tan la activación de NF-kB para aumentar la expresión en 
membrana de moléculas HLA (DQ2/8) y coestimuladoras 
(CD80/B7.1, CD86/B7.2, CD83) y, con ello, la función de 
presentación de antígeno.64 Además, estas células pue-
den ser activadas por células de la inmunidad innata (NK, 
iNKT y/o Tγδ) que se activan por las señales de estrés loca-
les.63,65 Por lo tanto, las CD actuarían como un sensor ca-
paz de unir las respuestas innata y adquirida, estimulando 
también la expansión y función de estas células, además 
de la producción rápida de perforinas y granzimas, y de 
ser una fuente de IFN-g.65,66 Ambos bucles de retroali-
mentación, formados por la interacción entre células de 
la inmunidad innata/CD y la activación del sistema NFkB/
IL-15-iNOS, contribuirían a mantener la situación de es-
trés en la mucosa intestinal.67

La inmunología en el diagnóstico y el 
seguimiento de la enfermedad celíaca

Hasta hace poco, las recomendaciones para el diagnós-
tico de la EC (ESPGHAN 1990) se basaban en la realiza-
ción, al menos, de una primera biopsia intestinal cuando 
el paciente tomaba gluten, en algún caso es necesario, 
para confirmar definitivamente el diagnóstico, la realiza-
ción de una segunda o incluso una tercera biopsia intes-
tinal y de una prueba de provocación con gluten.68 En 
las nuevas recomendaciones,69 sin embargo, se establece 
que en algunos casos de niños sintomáticos y con datos 
analíticos concluyentes (anticuerpos aTG2 muy elevados 
junto con anticuerpos AEm positivos y HLA de riesgo) 
realizados en laboratorios expertos, el especialista podría 
establecer el diagnóstico de EC sin necesidad de biopsia. 

Los resultados de la implementación de estos nuevos 
criterios deberán ser evaluados de forma prospectiva en 
cada centro. La biopsia intestinal, además de los estudios 
de morfometría para confirmar o no la lesión, puede 
aportar información adicional de utilidad aun en ausencia 
de lesión atrófica (depósitos de IgA anti-tTG, recuentos 
de LIE por citometría, etcétera). Hay que tener en cuenta 
que algunos de los síntomas de la EC en la infancia pue-
den deberse a otras enfermedades, y el diagnóstico de 
los adultos plantea otros problemas, en especial cuando 
los niveles de anticuerpos séricos son negativos. La sensi-
bilidad de las pruebas serológicas es muy baja cuando la 
lesión intestinal es leve, aunque sólo el 10% de los casos 
se relacionan con la ingesta de gluten. Los nuevos crite-
rios tampoco tendrían en cuenta el efecto de la dieta sin 
gluten, que puede aportar información relevante en los 
casos dudosos. Finalmente, la presencia de marcadores 
genéticos de riesgo positivos no implica que la persona 
vaya a contraer necesariamente la enfermedad.69

 
Marcadores serológicos de la enfermedad 
celíaca

Los anticuerpos antigliadina (AAG) no son específicos 
de la EC, se detectan también en otras enfermedades, e 

incluso en controles normales. Su relación con la patoge-
nia está por confirmarse, y pueden reflejar el aumento de 
la permeabilidad intestinal, como sugiere la presencia de 
anticuerpos contra otras proteínas de la dieta, y su apari-
ción en otras enteropatías.70 Los AAG séricos se elevan en 
la EC activa, en paralelo con la ingestión de gluten, pero 
mientras los niveles de AAG-IgA disminuyen rápidamente 
tras retirar el gluten hasta hacerse negativos, los de clase 
IgG tienen una cinética más lenta y, en algunos casos, no 
llegan a desaparecer.71 La edad influye en los niveles de 
AAG; que son más elevados en los pacientes menores de 
2 años, en especial de clase IgA, y su valor diagnóstico 
disminuye en niños mayores y en los adultos.72 

Tanto para el uso aislado de AAG-IgA, como de for-
ma conjunta con AAG IgG, los valores de sensibilidad y 
especificidad publicados se encuentran entre el 70% y 
el 80%, aunque hay una gran variabilidad entre los es-
tudios.73 En la actualidad, con los marcadores serológicos 
alternativos que disponemos, no parece estar justificado 
el uso de los AAG en el diagnóstico de la EC.74 Las únicas 
situaciones en las que podría mantenerse la utilización de 
estos marcadores, son el control de la dieta sin gluten y 
la falta de sensibilidad de los AEm IgA por debajo de los 
2 años de edad, aunque en estos casos, los AAG se ven 
superados por sus sucesores naturales, los anticuerpos 
antipéptidos desamidados de gliadina (aDGP).75

La descripción del patrón de anticuerpos antiendomisio 
(AEm) IgA en la dermatitis herpetiforme y la EC por inmu-
nofluorescencia indirecta (IFI) sobre cortes de esófago de 
mono,76 o de cordón umbilical humano,77 revolucionó el 
diagnóstico serológico de la EC, alcanzando cifras de sen-
sibilidad y especificidad superiores al 95%.73 Además de 
la utilización de los tejidos de mono, el principal problema 
de estos marcadores es técnico, puesto que la IFI requiere 
la interpretación del observador, y es por tanto subjetiva, 
y necesita de un entrenamiento especial y experiencia. Se 
pueden detectar anticuerpos de clase IgG e IgA, aunque 
es este último isotipo el que tiene valor diagnóstico en la 
EC en pacientes competentes para IgA.

Los problemas técnicos de los AEm fueron resueltos 
con el aislamiento e identificación del principal antígeno 
del endomisio, la transglutaminasa tisular,78 y las pruebas 
basadas en la detección de anticuerpos anti-transgluta-
minasa (aTG2). El uso de antígenos humanos (obtenidos 
de eritrocitos, o recombinantes) mejoró mucho la especi-
ficidad de la prueba, aunque siguen apareciendo algunos 
falsos positivos en hepatopatías (cirrosis biliar primaria, 
otras cirrosis hepáticas y hepatitis crónicas por virus C), 
en la artritis reumatoidea, la psoriasis o la enfermedad 
de Crohn,79 por lo que en estos casos se aconseja validar 
los casos positivos para aTG2 con el estudio de AEm. A 
pesar de todo, los anticuerpos IgA aTG2 tienen valores de 
sensibilidad cercanos al 100%, y de especificidad entre el 
89% y el 96%.73

En general, los AEm IgA parecen más específicos y los 
aTG2 más sensibles, en especial, los que utilizan el antí-
geno recombinante humano.80 Sin embargo, se ha obser-
vado una pérdida de sensibilidad en los casos de lesiones 
menores en la biopsia, y pueden encontrarse casos de 
AEm-IgA negativos en un número elevado de los pacien-
tes adultos con este tipo de lesión.81 Un patrón similar, 
aunque con mejores valores, se ha observado también 
para los aTGt IgA.82 Por el contrario, pueden encontrarse 
marcadores positivos sin alteración en biopsia, o con al-
teraciones leves (Marsh 0 a I).83 Para el control de la die-
ta, los aTGt IgA pueden ser más adecuados que los AEm 
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IgA,84 aunque hay otras alter-
nativas, como los anticuerpos 
combinados IgA+IgG aTGt,84,85 
o los anticuerpos antipépti-
dos desaminados de gliadina  
(aDGP).75 Sin embargo, es difí-
cil determinar cuál es el mejor 
marcador en el seguimiento de 
la dieta debido al bajo número 
de biopsias de control que se 
realizan (Figura 4).

En los últimos años se han 
publicado trabajos realizados 
en población adulta en los que 
se refleja que el valor de las 
pruebas serológicas de EC en 
estos pacientes es mucho me-
nor que en los niños, además 
de confirmar la existencia de 
pacientes seronegativos.86 Los 
estudios in vitro de producción 
de anticuerpos aTG2 o AEm en 
cultivos de explantes de biop-
sias de intestino, podrían resul-
tar de ayuda en estos casos, o 
evitar las pruebas de provoca-
ción in vivo.87 Se han descrito 
otros autoanticuerpos, como 
los específicos para proteínas de tipo actina, distintos ti-
pos de colágeno y varios miembros de la familia de la 
transglutaminasa: TG3, TG6, y factor XIII.88 También se 
han encontrado complejos formados por IgA/TG3 en la 
piel de pacientes con dermatitis herpetiforme,50,89 que se 
asocian con la presencia de anticuerpos frente a la enzi-
ma neuronal TG6 en la ataxia.90 Estos hallazgos podrían 
explicar la aparición de manifestaciones extraintestinales 
en la EC.

Marcadores inmunogenéticos en la 
enfermedad celíaca

La asociación de la EC con la región HLA es una de las 
más fuertes descritas en cualquier afección.91 En la ma-
yoría de las poblaciones estudiadas, más del 90% de los 
pacientes expresan el heterodímero HLA-DQ2 codificado 
por los alelos DQA1*05 y DQB1*02 en la posición cis, 
asociados con DR3 (más común en el centro y norte de 
Europa), o en trans, en heterocigotos DR5/DR7 (que es 
más frecuente en la cuenca del Mediterráneo.) Sin em-
bargo, DQ2 está presente en alrededor del 30% de la 
población general.92 Del resto de los pacientes, muchos 
presentan un segundo heterodímero de riesgo DQ8 (co-
dificado por los alelos DQA1*03 y DQB1*0302, en cis y 
asociado con el DR4).93 Los pacientes que no expresan ni 
DQ2 ni DQ8 completos son portadores de algunos de los 
alelos que codifican para el DQ2 por separado (DQA1*05 
o DQB1*02).94 Entre los individuos portadores del DQ2, 
los que presentan una doble dosis del alelo DQB1*02 po-
drían tener un mayor riesgo de EC, como es el caso de los 
homocigotos DR3/DR3 y los heterocigotos DR3/DR7.95,96

Otros alelos de riesgo en la región HLA
La concordancia del 30% entre hermanos con HLA 

idéntico sugiere que otros genes de dentro y de fuera de 
la región HLA intervienen en la susceptibilidad. Además, 
menos del 2% de los portadores del DQ2 o del DQ8 evo-
lucionan a EC, por lo que es probable la acumulación de 

riesgos debidos a otros muchos genes de acción menor, 
que podrían ser distintos para cada población o para ca-
da individuo. La mayoría de los pacientes DQ2 positivos son 
portadores del haplotipo ancestral (AH) 8.1 (B8-DR3-DQ2),97 
que incluye otros alelos capaces de conferir riesgo o de 
modificar el efecto del DQ2.98 Este haplotipo está asocia-
do con otras enfermedades autoinmunitarias. Entre los 
posibles genes con implicación funcional incluidos en la 
región HLA estarían los genes del TNF-a99,100 y de la lin-
fotoxina alfa (LT-a). Se han encontrado asociaciones con 
otros genes de la región HLA, como los que codifican las 
moléculas MIC-A y MIC-B,101,102 y moléculas de la familia 
de las proteínas de estrés HSP-70.103 La falta de replica-
ción de estos hallazgos podría deberse a diferencias po-
blacionales en la contribución a la susceptibilidad.3

Asociación con otras regiones genéticas 
distintas del HLA 

Otras zonas del genoma contienen también genes can-
didatos que podrían participar en la susceptibilidad a la EC, 
como las localizadas en 2p33: CELIAC3 (OMIM #609755), 
5q31-33: CELIAC2 (OMIM #609754), 15q11-13: CELIAC5 
(OMIM %607202) y 19p13.1: CELIAC4 (OMIM #609753). 
Estas zonas han sido definidas mediante estudios de aná-
lisis de ligamiento sistemáticos pangenómicos. Los es-
tudios de asociación son el abordaje para comprobar la 
implicación de genes candidatos en zonas calientes que, 
en la mayoría, contienen genes relacionados con la res-
puesta inmunitaria. En cada paciente, se postula que dife-
rentes combinaciones de las variantes de genes de efecto 
menor podrían determinar el curso o la expresión de la 
EC.104,105

En un estudio de búsqueda pangenómica median-
te una técnica de array de SNP con rastreo de más de  
300 000 polimorfismos en una amplia muestra de pacien-
tes celíacos y controles,22 se encontró que la única zona 
del genoma (aparte del HLA) con asociación significativa 
se localizaba en 4q27, en una zona en la que se encuen-

Síntomas de riesgo

Serología1

PositivoBiopsia

DSG

ECR? ECR?ESG

ESG
(EC)

ESGEC
descartada

EC
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DQ2 / DQ8
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DSG  
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Figura 4. Protocolo de uso de los marcadores de laboratorio en el diagnóstico de la enfermedad celíaca. 
1Serología: Anticuerpos antiendomisio o antitransglutaminasa IgA (o IgG en déficit de IgA).
2I, II, III: Grados de la clasificación de Marsh, alteración de la mucosa intestinal; DSG, dieta sin gluten; EC, 
enfermedad celíaca; ESG, enteropatía sensible al gluten; ECR, enfermedad celíaca refractaria.
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tran los genes de la IL-2 y la IL-21. Además, se observó 
un aumento de la expresión del ARNm de IL-21 en un 
grupo de pacientes con EC activa, en comparación con 
los controles. Posteriormente, sumando al estudio inicial 
varias colecciones de ADN europeas (1 643 pacientes y  
3 406 controles), se pudo definir varios genes de molécu-
las relacionadas con el sistema inmunitario como posibles 
factores de riesgo de implicación funcional: CCR3, IL12A, 
IL18RAP, RGS1, SH2B3 y TAGAP, algunas compartidas 
también por la susceptibilidad a la diabetes mellitus tipo 
1.106 Sin embargo, en este momento, sólo la IL-21 podría 
tener un papel en la producción de la lesión mucosa.60 

En el último estudio de asociación pangenómica con la 
EC realizado en una población europea se validan parte 
de los hallazgos anteriores, y se encuentran nuevas re-
giones de asociación. En general, los posibles genes can-
didatos se agruparán en cuatro categorías funcionales: 
desarrollo de linfocitos T en el timo; detección vírica por 
el sistema inmunitario innato; activación de los linfocitos 
B y T, y citoquinas, quimioquinas y sus receptores. Sin 
embargo, se observa una gran variabilidad entre pobla-
ciones al discriminar los resultados de acuerdo con su 
procedencia.107 Queda por determinar qué papel tienen 
estas variaciones genéticas en el fenotipo inmunológico 
característico de la EC.3

Nuevas técnicas en el diagnóstico en la 
enfermedad celíaca
Inmunofenotipificación por citometría de 
flujo: el linfograma intraepitelial

Los cambios en las subpoblaciones de LIE son una ca-
racterística constante en la mucosa duodenal de los pa-
cientes con EC, por lo que su caracterización mediante 
citometría de flujo es una herramienta diagnóstica de 
utilidad. Estas variaciones son las siguientes: incremento 
del porcentaje total de LIE (en relación con el total de 
células del epitelio) que se observa durante las fases ac-
tivas de la enfermedad y se normaliza tras la exclusión 
del gluten de la dieta; reducción de la fracción de células 
CD3- respecto del total de LIE, que llega a alcanzar valo-
res prácticamente indetectables, normalmente < 20%, y 
que sufre también una recuperación tras la exclusión del 
gluten de la dieta;108 aumento del número de células Tγδ+ 
respecto al total de LIE.109,110 Este aumento se considera 
casi patognomónico de la EC y permanece constante tras 
la retirada del gluten. El valor medio que suele alcanzar 
esta población se sitúa en torno del 25%.111 Este aumen-
to se observa en todas las fases de la EC, es permanente 
e intenso, a diferencia del aumento observado en otras 
enteropatías como intolerancia alimentaria, criptospori-
diasis, giardiasis, o déficit de IgA,109 donde el aumento es 
transitorio y moderado.

Las ventajas de la citometría de flujo como herramienta 
de diagnóstico en la EC son: 1) complementar el estudio 
anatomopatológico convencional aumentando su especi-
ficidad, ya que se realiza al mismo tiempo con una sola 
pieza endoscópica; 2) las alteraciones observadas en las 
subpoblaciones de LIE parecen ser extensivas a las for-
mas latentes de la enfermedad y a la forma de expresión 
cutánea de la sensibilidad al gluten (dermatitis herpeti-
forme), en las que tanto las alteraciones anatomopato-
lógicas como los marcadores séricos son de aparición 
inconstante;112 3) el incremento de las células Tγδ perma-
nece constante tras la exclusión del gluten, lo cual evita 
la realización de pruebas de provocación con gluten para 
confirmar el diagnóstico de EC, y 4) la persistencia de un 

número elevado de LIE en la biopsia de control tras el 
tratamiento de exclusión ayuda en la detección de trans-
gresiones dietarias.113

Detección de péptidos inmunotóxicos de la 
gliadina en heces

En los últimos años se han realizado ensayos con el fin 
de desarrollar anticuerpos de utilidad en la detección de 
gluten, en especial, aplicados al ámbito de la industria 
alimentaria. Muchos de ellos no son específicos frente 
a los péptidos inmunotóxicos de la gliadina, por lo que 
su utilización podría dar lugar a falsos positivos, en los 
que la detección de fragmentos del gluten no conlleva 
necesariamente la presencia de péptidos inmunotóxicos. 
Sin embargo, se han identificado anticuerpos, como los 
denominados G12 y A1 (Biomedal S.L., Sevilla, España) 
que son específicos para el péptido inmunotóxico 33mer, 
y que han demostrado ser eficaces para evaluar la seguri-
dad de los alimentos libres de gluten.114

Estudios publicados recientemente por Comino y co-
laboradores115 han permitido desarrollar un novedoso 
método para la detección y monitorización de la presen-
cia de péptidos del gluten de carácter inmunodominante 
en muestras de heces de pacientes con EC, utilizando el 
anticuerpo G12 anti-33mer en una prueba de ELISA. La 
resistencia a la digestión gastrointestinal que presentan 
diversos péptidos derivados del gluten, y en particular el 
33mer, asegura que una parte significativa del gluten in-
gerido será excretado en heces en forma de fracciones 
peptídicas no digeridas. La detección de fracciones pro-
teicas inmunotóxicas en heces indica que el gluten ha sido 
ingerido y ha atravesado el tracto digestivo, confirmándo-
se la existencia de una correlación entre la cantidad de 
gluten consumida y la cantidad de gluten excretada.

Actualmente no existen métodos válidos para moni-
torizar el cumplimiento correcto de la dieta sin gluten. 
Se propuso la determinación de anticuerpos aTG como 
un buen marcador, sin embargo, la recuperación de 
los valores normales tras eliminar el gluten de la dieta 
puede durar meses e incluso años.116,117 La utilización de 
endoscopias seriadas sería determinante, pero no puede 
ser considerada como una práctica clínica ética.118,119 Las 
entrevistas dietarias pueden ser útiles para determinar el 
grado de cumplimiento de la dieta, aunque no están bien 
estandarizadas, son subjetivas, dependen de la respues-
ta verdadera del paciente y no identifican transgresiones 
involuntarias. La cuantificación de péptidos de gliadina 
(como 33mer) en heces mediante anticuerpos específicos 
permitiría detectar el consumo de gluten de una forma 
fiable y no invasiva, y con ello monitorizar el correcto 
cumplimiento de la dieta sin gluten a corto plazo, estudiar 
la eficacia de las terapias enzimáticas que se encuentran 
actualmente en desarrollo, e identificar transgresiones in-
voluntarias de la dieta, relacionadas con contaminaciones 
de productos aparentemente sin gluten.115

 
La inmunología en el desarrollo de nuevas 
terapias en la enfermedad celíaca

Hasta el momento, el único tratamiento efectivo y se-
guro de la EC es la dieta estricta sin gluten, de por vida. 
Sin embargo, es conocido que el seguimiento de esta 
dieta no siempre es fácil, tiene un costo económico más 
elevado y, además, el gluten de trigo es un componente 
esencial de la alimentación y se utiliza frecuentemente 
como aditivo. Sea de forma voluntaria o involuntaria, las 
transgresiones dietarias pueden desencadenar la cronifi-
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cación de la enfermedad, así como la aparición de com-
plicaciones graves asociadas. 

Hasta la fecha se han realizado ensayos clínicos con cinco 
alternativas terapéuticas, potencialmente complementa-
rias entre sí. El acetato de larazotido AT-1001, desarrollado 
por la compañía norteamericana Alba Therapeutics, tiene 
como objetivo impedir el paso paracelular del gluten a la 
lámina propria mediante reordenación y cierre de las unio-
nes intercelulares densas.120 Las endopeptidasas (ALV003 y 

AN-PEP) degradarían el gluten hasta conseguir fragmentos 
no tóxicos que, al alcanzar la lámina propria, no desen-
cadenarían una respuesta inmunitaria patológica.117,121 Por 
otro lado, se están ensayando vacunas terapéuticas que 
intentan conseguir tolerancia al gluten (NexVax2),124 ade-
más de los estudios basados en la infección con parásitos 
como Necator americanus,122 y la utilización de fármacos 
inmunomoduladores, como el inhibidor de los receptores 
CCR9 de los linfocitos T (CCX282-B, Traficet-EN).123
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