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PRESENTACIÓN

El libro blanco sobre la enfermedad celíaca es la primera obra que aborda de for-

ma integral esta patología, tan frecuente entre la población y que afecta tanto a niños

en edades muy tempranas como a adultos, con formas de presentación atípicas y difí-

ciles de detectar, siendo cada vez más evidente la necesidad de un diagnóstico precoz.

La enfermedad celíaca o intolerancia permanente al gluten produce limitaciones en la

alimentación, modificando la vida cotidiana de los pacientes y sus familiares que en-

cuentran obstáculos para una total integración en nuestra sociedad al no poder tomar

ciertos cereales en su dieta.

El diagnóstico precoz y una atención integral, tanto desde el punto de vista sanita-

rio como social, son fundamentales para este amplio  colectivo. Esto supone una es-

trategia de formación y sensibilización de los profesionales de la salud y de distintos

estamentos sociales por ejemplo, centros escolares, restauradores, hostelería, etc., que

sirvan de referencia a la población para conseguir eliminar todas las barreras. Todo es-

to conlleva un trabajo continuo en el tiempo.

Respondemos también con esta publicación a la demanda de la Asociación de Ce-

líacos de Madrid de una mayor difusión sobre el conocimiento de la enfermedad y

aprovecho esta oportunidad para reconocer el esfuerzo realizado por esta Asociación,

con la que trabajamos estrechamente, así como por la Federación de Asociaciones de

Celíacos de España.

En este libro se recogen los aspectos clínicos fundamentales de la enfermedad celí-

aca, los últimos avances en el conocimiento científico de la misma, así como la proble-

mática social y necesidades de estos pacientes. Esta obra será de gran utilidad tanto

para los profesionales de la salud, como para los pacientes celíacos y sus familiares, así

como para los educadores, restauradores y para toda la sociedad en su conjunto.

Mi más sincera felicitación por su trabajo de coordinación a la Dra. Isabel Polanco

Allué especialista en esta materia de nuestra Comunidad con amplia experiencia y re-

conocimiento nacional e internacional y a los demás autores, todos ellos profesionales

de reconocido prestigio.

Por último, esta Consejería tiene un especial interés y sensibilización en este pro-

blema y quiere transmitir a todos los pacientes celíacos y a sus familiares, su afán por

articular y facilitar acciones encaminadas a que alcancen un nivel de salud y calidad de

vida óptimos y una asistencia sanitaria de calidad.

Juan José Güemes Barrios
Consejero de Sanidad de la Comunidad de Madrid
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La enfermedad celíaca (EC) es una enteropatía autoinmune

sensible al gluten, con base genética cuya fisiopatología no se

conoce por completo. 

La prevalencia de la enfermedad es elevada. 

Es bien conocida la asociación entre la EC y otras

enfermedades autoinmunes.

Los síntomas clásicos aparecen secundariamente a la

malabsorción intestinal y desaparecen al retirar el gluten de la

dieta, si bien el espectro clínico es muy amplio, con síntomas

extradigestivos muy variados, lo que da una idea de que es

una enfermedad multisistémica.

El diagnóstico definitivo se realiza mediante biopsia intestinal.

Su único tratamiento consiste en una dieta estricta sin gluten

mantenida indefinidamente tanto en pacientes sintomáticos

como asintomáticos, ya que se ha demostrado que previene la

complicación potencial más grave, que es la malignización.

Resumen
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INTRODUCCIÓN
La enfermedad celíaca (EC) es un proceso autoinmune que consiste en una intoleran-

cia permanente a las proteínas del gluten. Se presenta en individuos genéticamente

predispuestos y cursa con una enteropatía grave de la mucosa del intestino delgado

superior, lo que favorece una malabsorción de nutrientes. Es la enfermedad inflamato-

ria crónica intestinal más frecuente, estimándose que más de 1 de cada 100 recién

nacidos vivos van a padecerla a lo largo de su vida. La relación mujer-varón es de 2:1.

Debido al desconocimiento de la gran variedad de signos y síntomas con que puede

presentarse clínicamente, su diagnóstico está infravalorado. 

El establecimiento de una dieta estricta sin gluten conduce a la desaparición de los sín-

tomas clínicos, así como a la normalización de los marcadores serológicos y de la mu-

cosa intestinal. Debe mantenerse a lo largo de toda la vida, tanto en pacientes sinto-

máticos como asintomáticos. La malignización es la complicación potencial más grave

y viene determinada por la presencia mantenida de gluten en la dieta, incluso en pe-

queñas cantidades.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS
Las características clínicas de la EC difieren considerablemente en función de la edad

de presentación. Los síntomas intestinales y el retraso del crecimiento son comunes en

todos aquellos niños que hayan sido diagnosticados dentro de los primeros años de su

vida. El desarrollo de la enfermedad en momentos posteriores de la infancia viene

marcado por la aparición de síntomas extraintestinales.

La EC puede mantenerse clínicamente silente, e incluso en situación de latencia con

mucosa intestinal inicialmente normal consumiendo gluten en

algunos sujetos genéticamente predispuestos.

Entre las formas clínicas de presentación cabe destacar:
● Enfermedad celíaca clásica: enteropatía grave inducida por
gluten en sujetos con anticuerpos séricos positivos. Los pacien-
tes pueden cursar con síntomas digestivos o extradigestivos, e
incluso la enfermedad puede mantenerse clínicamente silente
en algunos casos.
● Enfermedad celíaca latente: individuos con anticuerpos séri-
cos positivos que tienen una mucosa yeyunal normal cuando toman una dieta libre
y atrofia vellositaria inducida por gluten en algún otro momento evolutivo que se re-
cupera con una dieta sin gluten. 
● Enfermedad celíaca potencial: pacientes que tienen una mucosa yeyunal normal
cuando toman una dieta libre en el momento del estudio, pero con características
inmunológicas asociadas a patrones HLA similares a aquellos encontrados en la en-

➔

➔

Se estima que 1 de

cada 100 individuos

padecerán la EC a lo

largo de su vida

¿QUÉ ES LA ENFERMEDAD CELÍACA?
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fermedad celíaca. El término “potencial” hace referencia a la fase de la enferme-
dad previa a que los pacientes desarrollen la enteropatía.

SÍNTOMAS Y SIGNOS CLÍNICOS
● En el niño pequeño el cuadro clínico varía dependiendo del momento de la intro-
ducción del gluten en la dieta. Los síntomas más frecuentes son diarrea crónica,
distensión abdominal, vómitos, falta de apetito, irritabilidad y laxitud, estancamien-
to ponderal y retraso del crecimiento. 

Manifestaciones clínica 
según la edad de presentación

SÍ
N

TO
M

A
S

SI
G

N
O

S

● Diarrea
● Anorexia
● Vómitos
● Dolor abdominal
● Irritabilidad
● Apatía
● Introversión
● Tristeza

●Frecuentemente  
asintomáticos

●Dolor abdominal
●Cefalea
●Artralgias
●Menarquia 

retrasada
● Irregularidades    

menstruales
●Estreñimiento
● Hábito intestinal 

irregular

●Dispepsia
●Diarrea crónica
●Dolor abdominal
●Síndrome de 

intestino irritable
●Dolores óseos y 

articulares
● Infertilidad, 

abortos recurrentes
●Parestesias, tetania
●Ansiedad, 

depresión, 
epilepsia, ataxia

NIÑOS               ADOLESCENTES           ADULTOS

● Malnutrición
● Distensión    
abdominal

● Hipotrofia 
muscular

● Retraso 
póndero-estatural

● Anemia 
ferropénica

●Aftas orales
●Hipoplasia del   

esmalte
●Distensión 

abdominal
●Debilidad 

muscular
●Talla baja
●Artritis, osteopenia
●Queratosis 

folicular
●Anemia por déficit 

de hierro.

●Malnutrición con o 
sin pérdida de peso

●Edemas periféricos
●Talla baja
●Neuropatía 

periférica
●Miopatía proximal
●Anemia  

ferropénica
●Hipertransamine-    

mia
●Hipoesplenismo

➔

TABLA I
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1) Familiares de primer grado

Grupos de riesgo

●Dermatitis 
herpetiforme 

●Diabetes tipo 1
●Déficit selectivo de 

IgA
●Tiroiditis 
●Enfermedad 

inflamatoria intestinal
●Síndrome de 

Sjögren
●Lupus eritematoso 

sistémico
●Enfermedad de 

Addison
●Nefropatía por IgA
●Hepatitis crónica
●Cirrosis biliar 

primaria
●Artritis reumatoide
●Psoriasis, vitíligo y 

alopecia areata

● Encefalopatía 
progresiva

● Síndromes 
cerebelosos

● Demencia con 
atrofia cerebral

● Leucoencefalopatía
● Epilepsia y 

calcificaciones

● Síndrome de Down
● Fibrosis Quística
● Síndrome de Turner
● Síndrome de 

Williams
● Enfermedad de 

Hartnup
● Cistinuria

ENFERMEDADES 
AUTOINMUNES

TRASTORNOS 
NEUROLÓGICOS 
Y PSIQUIÁTRICOS

OTRAS 
ASOCIACIONES

2) Pacientes con enfermedades asociadas:

El libro blanco de la enfermedad celíaca ❚11

TABLA II

¿QUÉ ES LA ENFERMEDAD CELÍACA?

● En el niño mayor y en el adolescente puede no haber síntomas digestivos y pre-
sentarse la enfermedad como una anemia ferropénica rebelde a la ferroterapia
oral, estreñimiento, talla baja y retraso de la menarquia.
● En el adulto la enfermedad también puede cursar con manifestaciones digestivas
clásicas, si bien lo más frecuente es que consulten por anemia ferropénica refracta-
ria, dispepsia, estreñimiento, intestino irritable, dolores óseos y articulares, pareste-
sias, infertilidad, abortos recurrentes, malnutrición, etc. (Tabla I) 

GRUPOS DE RIESGO
Son grupos de riesgo prioritarios los familiares de enfermos celíacos y pacientes con

enfermedades asociadas a enfermedad celíaca. 



Normal 0 Infiltrativa 1 Hiperplásica 2

Atrofia parcial 3a Atrofia subtotal 3b Atrofia total 3c

➔

FIGURA 1: Tipos de lesión según Marsh
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Dado que las lesiones histológicas pueden ser parcheadas, en ocasiones se precisarán

varias muestras de biopsia intestinal. El hallazgo de una atrofia vellositaria (Marsh tipo

3) confirma el diagnóstico de enfermedad celíaca. La presencia de cambios infiltrativos

con una hiperplasia de las criptas (Marsh tipo 2) es también compatible con una enfer-

medad celíaca. En estos casos, la presencia de anticuerpos positivos refuerza el diag-

nóstico. El hallazgo sólo de cambios infiltrativos (Marsh tipo 1) en la biopsia intestinal

no es específico de enfermedad celíaca.

DIAGNÓSTICO
Una anamnesis detenida, unida a un examen físico cuidadoso, permite establecer el

diagnóstico de sospecha de EC en aquellos casos que cursan con sintomatología con-

vencional. Sin embargo, el conocimiento de diferentes formas clínicas de enfermedad

celíaca (clásica, atípica, silente, latente, potencial, etc.) ha venido a de-

mostrar que un diagnóstico únicamente clínico o funcional de esta en-

fermedad es una utopía. Por ello, el diagnóstico de certeza de enfer-

medad celíaca no puede establecerse por datos clínicos ni analíticos

exclusivamente. Es imprescindible la realización de, al menos, una

biopsia intestinal y el estudio histopatológico de una muestra de mu-

cosa obtenida a nivel duodeno yeyunal, teniendo en cuenta que no

hay una lesión patognomónica de EC. El estudio histopatológico con-

lleva la identificación de cambios estructurales y alteraciones citológicas que, única-

mente en un contexto clínico y serológico adecuado, permite establecer el diagnóstico

inicial de EC. 

La clasificación propuesta por Marsh (Figura 1), la más utilizada por los patólogos en el

momento actual, reconoce para la EC un amplio espectro de cambios posibles en la mu-

Por cada varón

que padece EC,

la sufren 

2 mujeres



cosa intestinal que van desde una mucosa normal a otra hipoplásica, según el esquema

siguiente:

Tipo 0: Mucosa normal.
Tipo 1: Lesión infiltrativa con aumento de linfocitos intraepiteliales.
Tipo 2: Lesión hiperplásica con aumento de linfocitos intraepiteliales y elon-
gación de las criptas.
Tipo 3: Lesión destructiva que incluye, además de todo lo anterior, una atro-
fia vellositaria (3a, parcial; 3b, subtotal y 3c, total).
Tipo 4: Lesión hipoplásica que incluye atrofia total con hipoplasia de las criptas.
La enfermedad puede cursar durante varios años de modo silente o bien de

forma latente, como se ha comprobado sobre todo en familiares de primer

grado de pacientes celíacos. Por ello, es necesario un atento seguimiento clíni-

co de estas familias, incluyendo marcadores serológicos (anticuerpos antitrans-

glutaminasa tisular de clase IgA)  y, si procede, una biopsia intestinal.

Los marcadores serológicos son de utilidad en la monitorización del tratamiento dieté-

tico, ya que transgresiones mínimas pueden, aunque no en todos los casos, ser detec-

tadas mediante una elevación de los mismos. En aquellos pacientes sometidos a pro-

Tabla II: Grupos de riesgo 

Tabla II: Grupos de riesgo     

Tabla I: Manifestaciones
clínicas por edades

● EFECTUAR UNA BÚSQUEDA ACTIVA DE CASOS determinando los marcadores
serológicos de elección diagnóstica:  AAtTG.
● También es posible solicitar IgA sérica total y un estudio de coagulación. 
● Los pacientes que presenten síntomas y/o títulos elevados de anticuerpos AAtTG de
clase IgA SE DERIVARÁN A ESPECIALIZADA y estará indicada la realización de una
biopsia intestinal para el diagnóstico de certeza de enfermedad celíaca.  

-La presencia de AAtTG de clase IgA obliga a derivar al paciente a una uni-
dad especializada.
-Aunque los marcadores serológicos sean negativos, si la sospecha clínica es
alta también se derivará al paciente al especialista.

Nunca se retirará el gluten antes de realizar una biopsia intestinal.

Protocolos en consultas de Atención Primaria

Familiares de primer grado 

Pacientes con 
enfermedades asociadas 

Pacientes con signos 
y síntomas de sospecha 

AAtTG

AAtTG

AAtTG

AAtTG
GRUPOS DE
RIESGO 

PETICIÓN DE ANTICUERPOS
ANTITRANSGLUTAMINASA

¿QUÉ ES LA ENFERMEDAD CELÍACA?
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vocación con gluten, en ausencia de manifestaciones clínicas y/o de otras alteraciones

biológicas, la elevación de uno o varios marcadores se asocia con una recaída histoló-

gica, permitiendo establecer la indicación de la biopsia postprovocación. También son

útiles en pacientes con formas subclínicas y para el despistaje en poblaciones de ries-

go, pero no pueden ser utilizados como único criterio diagnóstico.

El estudio genético tiene un valor predictivo negativo, de tal forma que la ausencia de

HLA DQ2 ó DQ8 permite excluir la EC con un 99% de certeza. Tiene utilidad clínica

en alguna de las situaciones siguientes:

● Excluir susceptibilidad genética en familiares de primer grado de un paciente
celíaco.
● Excluir EC en pacientes sintomáticos con serología negativa y biopsia normal.
● Seleccionar individuos de alto riesgo entre familiares de pacientes celíacos,
pacientes con enfermedades asociadas a EC (DM, Síndrome de Down, enfer-
medad tiroidea autoinmune, etc.), con autoanticuerpos positivos y biopsias
normales.
● Pacientes con biopsia intestinal compatible con EC y serología dudosa o ne-
gativa.
● Celíaca latente.
● Pacientes asintomáticos a los que se ha retirado el gluten sin biopsia intesti-
nal previa.
● Personas con anticuerpos positivos que rechacen la biopsia.
Los criterios diagnósticos establecidos por la Sociedad Europea de Gastroente-

rología, Hepatología y Nutrición Pediátrica (ESPGHAN

1970) incluían la realización de, al menos, tres biopsias

intestinales, siendo imprescindible que, en el momento

de la primera biopsia, el paciente esté consumiendo glu-

ten.

En el momento actual casi nadie pone en duda la necesi-

dad de la primera biopsia intestinal (tomada mediante

cápsula peroral o por endoscopia), que se efectuará en el

momento de realizar el diagnóstico de sospecha y antes

de iniciar la dieta sin gluten, previa normalidad del estu-

dio de coagulación (Figura 2). Los criterios para el diag-

nóstico de la enfermedad celíaca, revisados en Budapest

en 1990, sólo aconsejan una segunda biopsia intestinal de control de normalidad,

después de una dieta sin gluten en aquellos casos en que el paciente estuviera asinto-

mático cuando se realizó la primera biopsia intestinal, o en caso de que la respuesta

clínica a la supresión de gluten de la dieta haya sido dudosa y cuando el diagnóstico

Historia clínica, marca-

dores serológicos,

biopsia intestinal y

respuesta a la dieta sin

gluten, imprescindibles

para un diagnóstico

definitivo



¿QUÉ ES LA ENFERMEDAD CELÍACA?

El libro blanco de la enfermedad celíaca ❚15

de sospecha se haya realizado antes de los dos años de edad. 

También en aquellos pacientes a los que se retiró el gluten de la dieta sin biopsia intes-

tinal previa. En todos los demás pacientes, la remisión clínica con desaparición de los

síntomas tras establecerse la dieta sin gluten constituiría el segundo y último paso en

el diagnóstico de la enfermedad.

Sin embargo, la razón principal para realizar la segunda biopsia de intestino delgado

tras un periodo de dieta sin gluten es la de asegurar la normalización histológica de la

mucosa intestinal. No se realizará antes de cumplida la edad cronológica de 6 años y

no antes de que  al menos hayan transcurrido 2 años siguiendo una dieta sin gluten.

Una vez evidenciada la normalización de la mucosa intestinal durante el periodo ante-

rior, la conveniencia o no de realizar una provocación con gluten, seguida de nueva

biopsia intestinal, deberá valorarse individualmente. No será necesaria cuando el diag-

(*) En caso de existir sospecha clínica elevada, derivar al gastroenterólogo
(**) Dudosa o no realizada: determinar tipaje HLA

● AAtTG de clase IgA
● IgA sérica total
● Estudio de coagulación

Sospecha
clínica

Anticuerpos
positivos

Probabilidad
alta

Probabilidad
intermedia

Enfermedad celíacaDescartar otros procesos

Anticuerpos
negativos

Grupo de
riesgo

Probabilidad
baja*

IgA sérica
normal

AAtTG de
clase IgG

Derivar al 
gastroenterólogo

Biopsia 
duodenoyeyunal

Patológica**

NO

SI

NO

(+)

(-)

FIGURA 2: Algoritmo diagnóstico en Atención Primaria



nóstico esté suficientemente claro porque ocurran las siguientes circunstancias: la his-

toria clínica, primera y segunda biopsias intestinales compatibles (antes y después de

una dieta sin gluten), riesgo genético comprobado: DQ2 [DQA1*0501, DQB1*0201]

asociados a DR3 ó DR5/DR7 o DQ8 (DQA1*03,DQB1*o3) asociados a DR4  y antece-

dentes de un familiar de primer grado celíaco. Además, la provocación con gluten es-

tá contraindicada en aquellos individuos que padezcan de modo concomitante enfer-

medades autoinmunes o procesos crónicos graves.

COMPLICACIONES
Algunas de las complicaciones que el enfermo celíaco sin tratamiento puede presen-

tar a medio y largo plazo son: hipoesplenismo, insuficiencia pancreática exocrina, oste-

oporosis, crisis celíaca, yeyunoileítis ulcerativa crónica, colitis microscópica, sobrecreci-

miento bacteriano, “celíaca refractaria”, linfoma no Hodgkin y carcinomas digestivos

de faringe, esófago, estómago y recto.

TRATAMIENTO
El único tratamiento eficaz de la enfermedad celíaca es una dieta estricta exenta de glu-

ten durante toda la vida. Con ello se consigue la mejoría de los síntomas a partir de las

dos semanas, la normalización serológica entre los 6 y 12 meses y la recuperación de

las vellosidades intestinales en torno a los 2 años de iniciado el tratamiento. Hay que ex-

cluir de la dieta el trigo, cebada, avena, centeno y todos sus derivados, incluidos los al-

midones. Para conseguir una dieta sin gluten es necesario recurrir a un consumo prefe-

rente de alimentos naturales: carnes, huevos, leches, pescado, legumbres, frutas, verdu-

ras y cereales sin gluten, como el maíz o arroz. 

No es fácil realizar una dieta sin gluten en los países occidentales, donde el trigo es el

cereal más consumido y utilizado. La Asociación de Celíacos de Madrid realiza una gran

labor de asesoramiento sobre la dieta sin gluten y el manejo de ésta, y es de gran ayu-

da para la superación de los problemas sociales, profesionales, psicológicos, etc., que

conlleva el seguimiento estricto y de por vida de una dieta sin gluten. 

SEGUIMIENTO 
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 valorar la adhesión al tratamiento. Este se-

guimiento se realiza en unidades especializadas mediante determinación periódica de anticuer-

pos séricos.

En aquellos individuos que tomen una dieta sin gluten, pero que mantengan los síntomas de

forma persistente o recurrente, su médico podrá solicitar una determinación de AAtTG, ya

que una elevación de los títulos sugiere un mal cumplimiento de la dieta. ❚
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Una dieta exenta de gluten (DEG) excluye las prolaminas del

trigo (gliadinas) y las análogas de cebada (hordeína) y centeno

(secalina). Aunque se cuestiona la toxicidad de la avena, la

mayoría de grupos clínicos no autorizan su consumo. Son

aptos para DEG aquellos alimentos que, de forma natural, no

contienen prolaminas tóxicas; productos elaborados con

almidones de los cereales tóxicos pueden ser consumidos si no

superan el contenido máximo de gluten autorizado por el

Codex Alimentarius, i.e. 20 ppm (mg/kg) para alimentos

naturalmente exentos de gluten y 200 ppm (mg/kg) para

aquellos elaborados con almidón de trigo. 

Existen métodos inmunológicos y no inmunológicos para la

detección de gluten; en el año 2006 el método ELISA-R5,

desarrollado por el CNB-CSIC, fue aceptado como método de

referencia por el Comité del Codex sobre Métodos de Análisis

y Toma de Muestras (CCMAS). La utilización de harinas en la

industria alimentaria, la contaminación de productos

naturalmente exentos de gluten y los problemas técnicos para

medir con fiabilidad el gluten en alimentos complejos son las

principales dificultades para realizar correctamente una DEG.

Resumen



INTRODUCCIÓN
Las harinas obtenidas de los cereales se componen principalmente de almidones y de

distintas proteínas, siendo el gluten el componente proteico principal del trigo. La frac-

ción soluble en alcohol del gluten o prolamina, que es a su vez la fracción proteica cuan-

titativa más importante, recibe el nombre específico de gliadina. Sería más correcto ha-

blar de gliadinas ya que, mediante electroforesis, se han identificado cuatro gliadinas: α,

β, ∂, y Ω gliadina, todas ellas tóxicas para el individuo celíaco. Las prolaminas análogas

de la cebada u hordeína y la del centeno o secalina son igualmente tóxicas para el sujeto

celíaco. La toxicidad de la avenina o prolamina de la avena, ha sido puesta en entredicho

en los últimos años, por lo que algunos grupos clínicos, especialmente del norte de Euro-

pa, autorizan su consumo.

LA DIETA EXENTA DE GLUTEN 
La dieta exenta de gluten (DEG) supone supresión de la dieta de todos los productos que

contienen gluten, concretamente todos los productos que incluyen harinas de trigo,

cebada, centeno y avena. Estudios recientes han puesto en entredicho la toxicidad de

la avena. Así, algunos autores no han objetivado recaída histológica tras cinco años de

provocación con avena en celíacos adultos; otros sí encuentran lesión histológica media-

da por células T específicas para avenina. En los dos estudios pediátricos más relevantes,

tras un año de consumo de avena, se observa una mucosa intestinal sin alteraciones y

no se detecta respuesta serológica específica frente a la avenina. Actualmente no existe

unanimidad en cuanto a considerar a la avena una proteína segura para el sujeto celíaco,

ya que, al ser su contenido en prolaminas muy inferior al de los tres cereales reconocidos

como tóxicos (Tabla I), sus efectos podrían manifestarse a más largo plazo o sólo en indi-

viduos con un mayor grado de sensibilidad hacia estas prolaminas. Por ello que, en el

momento actual, la recomendación más generalizada es el desaconsejar su consumo.

Porcentaje de prolamina 
en la fracción proteica de los distintos

cereales
% PROLAMINASCEREAL PROLAMINA

Trigo gliadina 80-90%
Cebada hordeína 30-50%
Centeno secalina 30-50%
Avena            avenina 10-15%

➔

➔
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● Alimentos exentos de gluten 
Se consideran alimentos que de forma natural están exentos de gluten aquellos que no

contienen ninguna de las prolaminas tóxicas en su composición, sin que haya media-

do ninguna manipulación técnica (Tabla II). Son los productos más aptos para la dieta

del sujeto celíaco, ya que en principio son los más seguros. Igualmente se consideran

aptos para dietas sin gluten productos elaborados con harinas procedentes de los ce-

reales tóxicos pero que no superan el contenido máximo autorizado, estando la ma-

Clasificación de los alimentos 
en función de su contenido en gluten

●Leche y derivados: 
quesos, requesón, nata, 
yogures naturales y 
cuajada.

●Todo tipo 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, huevina.
●Verduras, hortalizas y 

tubérculos.
●Frutas.
●Arroz, maíz y tapioca, así

como sus derivados.
●Todo tipo 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, 
espelta, kamut o 
triticale.

●Productos 
manufacturados en los 
que entre en su 
composición figure 
cualquiera de las harinas
ya citadas y en 
cualquiera de sus 
formas: almidones, 
almidones modificados, 
féculas, harinas y 
proteínas.

●Bollos, pasteles, tartas y 
demás productos de 
pastelería.

●Galletas, bizcochos y 
productos de pastelería.

●Pastas italianas (fideos, 
macarrones, tallarines, 
etc.) y sémola de trigo.

●Bebidas malteadas.
●Bebidas destiladas o 

fermentadas a partir de 
cereales: cerveza, agua 
de cebada, algunos 
licores, etc.

● Embutidos: chorizo, 
morcilla, etc.

● Productos de 
charcutería.

● Yogures de sabores y 
con trocitos de fruta.

● Quesos fundidos, en 
porciones, de sabores y 
rallados.

● Patés diversos.
● Conservas de carnes.
● Conservas de pescado 

con distintas salsas.
● Caramelos y gominolas.
● Sucedáneos de café y 

otras bebidas de 
máquina.

● Frutos secos fritos y 
tostados con sal.

● Helados.
● Sucedáneos del 

chocolate.
● Colorante alimentario.

ALIMENTOS 
SIN GLUTEN

ALIMENTOS 
CON GLUTEN

ALIMENTOS QUE PUEDEN
CONTENER GLUTEN

TABLA II



yoría de estos productos elaborados a partir de los almidones correspondientes que es

una fracción de la harina que prácticamente no contiene proteínas.

En cuanto a los alimentos prohibidos, serían todos aquellos elaborados a partir de las

harinas tóxicas –excepto los elaborados especialmente para dietas sin gluten– y todos

aquellos productos de la industria alimentaria a los que se ha incorporado algunas de

las harinas o directamente alguna de las prolaminas tóxicas en el proceso de elabora-

ción (Tabla II).

● Dificultad para el cumplimiento de una dieta exenta de gluten
Hay que tener en cuenta que las harinas se utilizan ampliamente en la industria alimen-

taria. Por ello, productos como los embutidos y otros productos manufacturados que en

principio no contendrían gluten pueden llevar este componente en su elaboración. Otro

problema aparece en aquellos productos naturalmente exentos de gluten que, por el lu-

gar o modo de procesamiento, pueden presentar cierta contaminación de gluten.

El Codex Alimentarius establece, como límite máximo de contenido en gluten para que

un producto sea considerado sin gluten, 20 ppm (mg/kg) para los alimentos natural-

mente exentos de gluten y 200 ppm (mg/kg) para los alimentos elaborados con almidón

de trigo. Esta normativa está actualmente en revisión, por el hecho de que se desconoce

qué cantidad máxima de gluten puede consumir un paciente celíaco sin perjuicio para

su salud, así como por la evidencia de que determinados sujetos presentan manifestacio-

nes clínicas graves tras la ingesta de mínimas cantidades de esta proteína. Por ello, el ob-

jetivo ideal sería la elaboración de productos completamente exentos de gluten. El princi-

pal escollo para alcanzar este objetivo lo constituye la complejidad para detectar el gluten

de forma rutinaria, especialmente en alimentos muy elaborados, junto con el encareci-

miento de los productos que ello conllevaría. 

En España, la mayoría de los expertos en enfermedad celíaca y asociaciones de pacientes

defienden que la cantidad de gluten sea la mínima posible, por lo que recomiendan que

el nivel máximo de gluten permitido sea de 10 ppm (mg/kg).

ANÁLISIS DE LOS ALIMENTOS
● Técnicas de detección del gluten
El colectivo celíaco está constantemente expuesto a contaminaciones incontroladas de

gluten en los alimentos que consumen, por falta de tecnologías que permitan garantizar

con fiabilidad si un alimento está libre de gluten. 

Los ELISA comerciales disponibles hasta hace tan sólo 2 ó 3 años utilizados para el con-

trol de gluten en alimentos estaban basados en un anticuerpo monoclonal contra la ω-

gliadina de trigo y sólo detectan el gluten de trigo y centeno, mientras que son insensi-

bles al gluten de cebada y de avena. Esto representaba uno de los mayores problemas a

➔
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la hora de controlar la dieta, ya que a menudo estos pacientes son consumidores larva-

dos de sustancias tóxicas provenientes de cebada o avena, presentes como contaminan-

tes en alimentos etiquetados como libres de gluten.

Actualmente, el contenido de gluten en alimentos se determina por métodos tipo ELISA,

que emplean anticuerpos monoclonales o policlonales frente a una gran variedad de

componentes de trigo (extractos, fracciones o péptidos sintéticos de gliadinas). No obs-

tante, la comparación del contenido de gluten proporcionado por los distintos formatos

de ELISA, especialmente para contenidos bajos de gluten cercanos al umbral tóxico, re-

vela la inconsistencia de estos métodos, que, en consecuencia resultan ser poco fiables.

Existe una idea creciente de que incluso la gliadina presente en los alimentos libres de

gluten dentro de los límites fijados por el Codex Alimentarius podría ser tóxica, con el

tiempo, en los pacientes afectos de enfermedad celíaca.

El grupo de la Unidad de Gluten del Centro Nacional de Biotecnología ha desarrollado

en estos últimos años nuevos métodos analíticos inmunológicos y no inmunológicos pa-

ra determinar el gluten de trigo de cebada y de centeno que están permitiendo garanti-

zar el contenido de gluten con mayor fiabilidad. El anticuerpo monoclonal R5 puesto a

punto por este grupo ha sido clave para el desarrollo de la nueva generación de kits de

ELISA comerciales actuales. A propuesta del Codex Alimentarius y organizado por el gru-

po europeo Prolamin Group, el ELISA-R5 ha sido sometido a un test internacional en el

que han participado veinte laboratorios europeos. El  Prolamin Group propuso la valida-

ción del método de ELISA-R5 en la reunión del Codex celebrada en Bonn en noviembre

de 2003, y finalmente fue aceptado como método de referencia por el Comité del Co-

dex sobre Métodos de Análisis y Toma de Muestras en el año 2006.

Recientemente se han desarrollado unos sistemas inmunocromatográficos basados en la

tecnología del CNB, en un soporte de tiras que permitan cuantificar de forma rápida y

sencilla la presencia de gluten, así como, por medio de una serie de diluciones, realizar

una aproximación cuantitativa del contenido.

● Problemática de la tecnología actual 
Debido a la complejidad de los alimentos y a los tratamientos con enzimas proteolíticas o

con calor a los que son sometidos ciertos alimentos, el gluten se desnaturaliza, se insolu-

biliza y se hidroliza, etc. Esto dificulta el poder medir con fiabilidad el gluten una vez hi-

drolizado. Por otra parte, los efectos que los ingredientes puedan tener en la extracción

del gluten y en su determinación por los sistemas inmunoenzimáticos son cruciales para

evitar falsos positivos o negativos. Los métodos utilizados para la extracción del gluten

previo a su cuantificación y la preparación de la muestra en alimentos (como chocolates,

sojas, leches, yogures, productos cárnicos, etc.), que tienen fórmulas muy complejas

(grasas, azúcares, colorantes, polisacáridos, etc.), son igualmente fundamentales para

garantizar unos resultados fiables. 



CONSECUENCIAS DEL NO CUMPLIMIENTO DE LA DIETA
Tanto el retraso en el diagnóstico de la enfermedad como el no cumplimiento de la dieta

tiene como consecuencia una elevada morbilidad que, especialmente en la edad adulta,

puede manifestarse en forma de osteopenia, osteoporosis, abortos de repetición, retra-

sos de crecimiento fetal intrauterino, infertilidad masculina y un elevado riesgo de neo-

plasias en el tracto digestivo, principalmente. Todas estas complicaciones tienen un eleva-

do impacto individual, así como un elevado coste socio-sanitario, siendo, sin embargo, la

mayoría reversibles en sus fases precoces, al diagnosticar la enfermedad de base e ins-

taurar una dieta exenta de gluten. 

Recientemente se ha demostrado, en linfocitos de sangre periférica de adultos y niños

afectos de enfermedad celíaca activa (no tratada), o que realizaban transgresiones dieté-

ticas, un alto porcentaje de aberraciones cromosómicas en comparación con una pobla-

ción control. Tras un periodo de dieta exenta de gluten de un año, el porcentaje de abe-

rraciones se equiparaba al grupo control, lo que permite concluir que la

presencia de aberraciones cromosómicas en el individuo celíaco no es un

fenómeno constitucional, sino un fenómeno inducido y reversible, proba-

blemente secundario a una situación de inflamación intestinal crónica. La

regeneración tumoral deriva de una pérdida de integridad del genoma, a

través de una alteración de la función de genes que controlan la división,

la diferenciación y la muerte celular. Puesto que la inestabilidad genética

está directamente implicada en el desa-rrollo de procesos neoplásicos, en

la enfermedad celíaca esta inestabilidad podría explicar el mayor riesgo de

enfermedades neoplásicas, especialmente a nivel intestinal.

La enfermedad celíaca clonal refractaria (ECCR) está considerada como un linfoma de

células intrepiteliales y como el primer eslabón de la transformación linfocitaria maligna

de la enfermedad celíaca. Los linfocitos intraepiteliales a nivel de las criptas presentan un

reordenamiento clonal de receptores de células T y un fenotipo anormal, similar al del lin-

foma de células T asociado a enteropatía (LTAE). Se sabe, además, que hasta un 40% de

los pacientes con ECCR desarrollarán un linfoma de alto grado a nivel intestinal o extrain-

testinal. Igualmente, se ha demostrado que los linfocitos de la ECCR y del LTAE  proce-

den de un mismo clon aberrante. Estos datos refuerzan todavía más, si cabe, la necesi-

dad perentoria de que el paciente afecto de enfermedad celíaca realice una dieta exenta

de gluten de forma estricta y de por vida.

INCONVENIENTES DE UNA DIETA EXENTA DE GLUTEN
El principal efecto secundario descrito asociado a una dieta exenta de gluten es la aparición

de estreñimiento, tanto en la población infantil como en la adulta, y generalmente se ads-

cribe a una menor ingesta de fibra procedente de cereales. Este efecto puede, sin embar-
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go, ser fácilmente subsanable con un mayor consumo de frutas, hortalizas y legumbres, es

decir, potenciado la Dieta Mediterránea. Igualmente, recomendaciones dietéticas en este

sentido evitarían otro de los efectos secundarios relacionado con el consumo de produc-

tos especiales aptos para celíacos, que por su mayor contenido en grasas para mejorar su

palatabilidad y aspecto, contribuirían a situaciones de hiperlipidemias no deseables. 

ALTERNATIVAS A LA DIETA EXENTA DE GLUTEN 
Las dificultades para realizar estrictamente una dieta sin gluten por los condicionamien-

tos de la vida social, el elevado coste de los productos dietéticos especiales y las dificulta-

des tecnológicas para garantizar la ausencia de gluten de alimentos complejos ha impul-

sado la investigación de alternativas de tratamiento, aunque en el momento actual to-

davía no es ninguna de ellas una realidad en la práctica diaria. La que mayor difusión ha

tenido en los últimos años en los medios de comunicación es la llamada píldora para la

EC: la ingesta de ciertos enzimas junto con los alimentos evitaría la producción como

producto de hidrólisis de las proteínas de residuos tóxicos para el celíaco. Aunque estos

suplementos no podrían reemplazar totalmente a la DEG, podrían mejorar la calidad de

vida en dos aspectos: protección contra el “gluten oculto” de la dieta y permitir la inges-

ta de pequeñas cantidades de gluten en eventos sociales, viajes, etc. Otra de las líneas

de investigación en desarrollo pretende conseguir un trigo transgénico sin la toxicidad

del gluten, pero adecuado para la panificación y manteniendo las propiedades organo-

lépticas. Las líneas de investigación más relevantes quedan reflejadas en la Tabla III. ❚

Estrategias de tratamiento en investigación como
alternativa a la dieta exenta de gluten

1- Prolylendopeptidasas, enzimas producidas por distintos microorganismos:
Flavobacterium meningosepticum, Aspergillum niger, Recombinante EP-B2.

2- Cereales exentos de péptidos tóxicos gluten obtenidos mediante
ingieneria genética.

3- Sustancias bioactivas (Manan, glucosaminas) protectoras de la mucosa
intestinal.

TABLA III

4- Tratamiento farmacológico que interfiera en los distintos escalones de la
respuesta inmunológica: bloqueo de receptores DQ2, de la interleuquina 15 
(IL 15), de la TTG.

5- Vacuna: a partir de Bordetella pertusis, que posee en su genoma una
secuencia peptídica igual a la del gluten.

➔
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La enfermedad celíaca del adulto es un proceso muy

frecuente, con una prevalencia media en torno al 1%.

Sus manifestaciones clínicas son muy variadas,

predominando las formas subclínicas y asintomáticas. Los

pacientes acuden a diversos especialistas médicos, en

función de cuáles sean sus síntomas predominantes,

frecuentemente extra-digestivos. Presenta una elevada

asociación con diversas enfermedades autoinmunes.

Todas estas características la diferencian de las formas

infantiles, que son predominantemente digestivas y con

escasos o ausentes procesos autoinmunes asociados.

Presenta, por lo general, un pronóstico excelente, con

una buena respuesta a la dieta sin gluten, que debe ser

mantenida de forma estricta, de por vida,

proporcionando un control eficaz y permanente de la

sintomatología digestiva y procesos asociados.

Resumen



INTRODUCCIÓN 
La enfermedad celíaca que originalmente, se pensaba, aparecía sólo raramente en la

infancia, se conoce actualmente como una enfermedad relativamente frecuente que

se puede diagnosticar a cualquier edad. Hasta un 20% de pacientes se diagnostican

por encima de los 60 años. El amplio rango de sus manifestaciones clínicas hace que

los pacientes que la presentan puedan consultar con una amplia variedad de especia-

listas, tales como médicos gastroenterólogos, endocrinólogos, reumatólogos, hemató-

logos, cardiólogos, otorrinolaringólogos, neurólogos, ginecólogos, dermatólogos, psi-

cólogos, psiquiatras y  dentistas, además de los pediatras.

Sus características fundamentales incluyen una predisposición genética relacionada

con la presencia de unos marcadores específicos ligados a ciertos antígenos HLA de

clase II (DQ2 y DQ8) y su desencadenamiento por un factor ambiental omnipresente

en la alimentación como es el gluten, una proteína contenida en la harina procedente

de diversos cereales, fundamentalmente el trigo. Su fracción soluble en alcohol, la

gliadina, ha sido ampliamente estudiada, pero la mayor parte, si no todas las proteínas

derivadas del gluten, son tóxicas para los pacientes celíacos. 

De forma dosis-dependiente estas proteínas inducen un proceso inflamatorio, no sólo

a nivel del intestino, sino en diversos órganos, y su retirada permanente de la dieta ori-

gina una regresión completa del proceso.

EPIDEMIOLOGÍA
A través de estudios sero-epidemiológicos realizados en diversos países europeos y tam-

bién en Estados Unidos, se estima que la prevalencia actual de la EC está situada alre-

dedor del 1% de la población y que puede haber por cada caso diagnosticado entre 5-

15 casos no diagnosticados, por lo que está claramente infraestimada a nivel mundial.

Se observa, sin embargo, una tendencia a un mayor número de diagnósticos en las

últimas décadas, debido no sólo a un mejor conocimiento de la enfermedad y a un

mayor índice de sospecha, sino también a la disponibilidad de mejores marcadores se-

rológicos, y a una mayor realización de biopsias duodenales en el curso de endosco-

pias digestivas altas, indicadas por diversos motivos.

REPERCUSIÓN CLÍNICA 
La EC sintomática en su clásica presentación digestiva se asocia con una morbilidad

significativa relacionada con la pérdida de peso, diarreas, enfermedad ósea metabóli-

ca, anemia y astenia.

Su repercusión general en las formas silentes es menos clara; sin embargo, estos pa-

cientes presentan manifestaciones ocultas, entre las que se incluyen una masa ósea

disminuida y deficiencias de hierro y ácido fólico. También se asocia en mayor medida
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con diversas enfermedades autoinmunes (EA) que, con frecuencia, tienen mayor im-

portancia clínica que la propia EC.

La mortalidad asociada con ésta se encuentra aumentada, y es 2-4 veces superior a la

de la población general, relacionada principalmente con una asociación aumentada

con diversos tumores malignos de diferente localización, principalmente digestivos.

ENFERMEDADES AUTOINMUNES 
Si la EC se trata de un proceso inflamatorio con respuesta autoinmune secundaria

asociada, o si se trata de una enfermedad autoinmune primaria inducida por un fac-

tor exógeno conocido, es una cuestión que actualmente es muy debatida.

Los procesos autoinmunes asociados con la EC son unas 10 veces más frecuentes que

en la población general. Entre ellos se incluyen los siguientes: Diabetes mellitus insuli-

no-dependiente (Tipo 1), enfermedades tiroideas (hipo e hipertiroidismo), síndrome de

Sjögren, enfermedad de Addison, enfermedades hepáticas autoinmunes (hepatitis au-

toinmune, cirrosis biliar primaria y colangitis autoinmune), miocardiopatía dilatada, ar-

tritis reumatoide y diversos procesos neurológicos. Cuando

ambos procesos coinciden en un mismo paciente, la EC es

con frecuencia silente, ya que el proceso autoinmune se

diagnostica primero. 

La frecuente asociación de diversos procesos autoinmunes

con la EC se piensa que es debida a que ambas comparten

una misma base genética (alelos del sistema HLA) y a la exis-

tencia de mecanismos inmunológicos comunes. Existen va-

rias líneas de evidencia que atribuyen al papel que la enfer-

medad celíaca representa como principal factor causal para el desarrollo y aparición de

diversas enfermedades autoinmunes. Estos datos sugieren que la prevalencia de EA se

relaciona con la duración de la exposición al gluten, ya que los niños diagnosticados

antes de los 2 años no suelen presentar una incidencia aumentada de procesos au-

toinmunes. Varias EA pueden mejorar con una dieta sin gluten, incluyendo diversos

procesos neurológicos, cardíacos, reumáticos y renales. Los resultados de distintos es-

tudios sugieren que diversas EA podía ser evitadas a través de una diagnóstico tem-

prano de la EC y en aquellos pacientes con EA establecidas, la instauración de una

DSG puede ofrecer un mejor control y una mejoría de sus sintomatología.

PRESENTACIONES CLÍNICAS
La presentación clínica de la EC depende de la edad del paciente, grado de sensibili-

dad al gluten del paciente y cantidad de gluten que se ingiere en la dieta, junto con

otros factores no bien conocidos, y es tremendamente variable.
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Grupos de riesgo y enfermedades asociadas 
con la EC

TABLA I

●Diabetes mellitus tipo 1
●Procesos tiroideos autoinmunes
●Alopecia areata

●Ataxia cerebelosa
●Epilepsia
●Polineuropatía desmielinizante
●Esclerosis Múltiple

Enfermedades endocrinas

Familiares de primer grado

Síndromes de Down y Turner

Deficiencia selectiva de IgA 

Enfermedades neurológicas

●Cirrosis biliar primaria (CBP)
●Hepatitis autoimmune (HAI)
●Colangitis autoimmune (CAI)
●Hipertransaminasemia idiopática

Enfermedades hepáticas
autoinmunes

●Artritis reumatoide (AR)
●Síndrome de Sjögren
●Espondilitis anquilosante
●Sacroileitis

Enfermedades reumáticas

●Miocardiopatía dilatada
●Miocarditis autoinmune

Enfermedades cardíacas

●Dermatitis herpetiforme
●Psoriasis
●Vitíligo 

Enfermedades cutáneas

●Anemia ferropénica
●Osteoporosis
●Fracturas frecuentes
● Infertilidad y abortos de    

repetición
●Amenorrea
●Defectos del esmalte dentario
●Depresión y ansiedad
●Síndrome de astenia crónica
●Fibromialgia
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Existe un amplio espectro de formas digestivas. La forma clásica se caracteriza por la

presencia de hinchazón abdominal, diarreas, dolor abdominal y agotamiento. Algu-

nos individuos pueden no presentar síntomas en absoluto y entonces se denomina

“EC silente”. Ello justifica en gran parte, que posiblemente haya 10 veces más pacien-

tes celíacos que los que están actualmente diagnosticados (iceberg celíaco). Aunque la

diarrea era considerada casi como un síntoma obligado, en el adulto no ocurre así,

pues hasta un 50% de pacientes presentan estreñimiento predominante, y en mu-

chas ocasiones, muy rebelde a todo tipo de tratamientos empleados. Es también con-

veniente recordar que hasta un 30% de los celíacos presentan signos de sobrepeso

evidente al momento del diagnóstico.

Es muy frecuente que los celíacos presenten una triada sintomática característica que

incluye la presencia de síntomas respiratorios, cutáneos y digestivos.

Existen múltiples enfermedades asociadas y grupos de riesgo bien definidos (Tabla I).

Las manifestaciones son muy variadas y polimorfas expresadas gráficamente.

ALTERACIONES HEMATOLÓGICAS 
Las alteraciones analíticas en el hemograma son muy frecuentes, y entre ellas, la

predominante es la presencia de anemia ferropénica crónica, generalmente mode-

rada, pero refractaria generalmente al tratamiento sustitutivo con hierro oral. Otra

alteración muy frecuente es la presencia de leucopenia, que es también muy fre-

cuente, acompañada o no de trombopenia. Ambas tienen un origen inmunológico

por hiperesplenismo funcionante y son totalmente reversibles al cabo de unos meses

de seguimiento de una dieta sin gluten. Un hallazgo analítico muy habitual es el en-

contrar una ferropenia crónica acompañada de disminución del índice de saturación

de transferrina y de los niveles séricos de ferritina, como consecuencia de la disminu-

ción de los depósitos corporales de hierro.

MANIFESTACIONES CUTÁNEAS 
La presencia de lesiones cutáneas tipo dermatitis herpetiforme, caracterizadas por la

presencia de vesículas, costras y fisuras localizadas en la superficie extensora de las ex-

tremidades, pero también en palmas de las manos, planta de los pies, cuero cabellu-

do, acompañadas de intenso prurito, aparecen en 1 de cada 4 pacientes celíacos (un

25%) y son tan características que son consideradas como la EC cutánea y la “tarjeta

de visita” de presentación del paciente celíaco.

MARCADORES SEROLÓGICOS 
De los estudios analíticos se utilizan de forma rutinaria los anticuerpos anti-trans-

glutaminasa tisular (ATTG) de tipo IgA que se determinan por ELISA y muestran

➔
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una elevada sensibilidad y especificidad (80-95%), y se prefieren a los anticuerpos

anti-endomisio (EMA) ya que éstos se estudian mediante inmuno-fluorescencia y

analizan el mismo sustrato, que es la transglutaminasa tisular (TTG) del tipo 2 , por

lo que presentan la misma fiabilidad diagnóstica, y puesto que su determinación

es engorrosa y cara, hacen que sólo se determinen estos últimos en la práctica clí-

nica habitual. 

BIOPSIA DUODENAL
Los hallazgos de la biopsia duodenal deben ser interpretados con detalle, por un

patólogo experto e interesado en el diagnóstico de esta enfermedad, siguiendo los

criterios de Marsh modificados, que clasifica esta enfermedad en 4 tipos o estadí-

os. Las biopsias habitualmente se toman por endoscopia y es conveniente enviar

TTG = Transglutaminasa tisular
DSG = Dieta sin gluten

➔
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FIGURA 1: Algoritmo diagnóstico de la EC en el adulto. (Ver también pág. 15)

Sospecha clínica de enfermedad celíaca

Serología específica (AAtTG-IgA)
Cuantificación de IgA total

Negativa Positiva

Probabilidad alta

Probabilidad baja

Duodenoscopia con biopsias intestinales

Diagnóstico provisional de EC

DSG durante 6 meses 

Diagnóstico definitivo de EC
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de 4 a 6 muestras bien orientadas, ya que se trata muchas veces de lesiones irre-

gulares y de distribución parcheada. El abordaje diagnóstico más empleado y reco-

mendado, por tanto, es el que se indica en la Figura 1.

INCIDENCIA FAMILIAR 
Ante todo caso diagnosticado recientemente de EC se debe realizar un estudio de

despistaje sistemático a todos los familiares de primer grado, ya que presentan un

riesgo elevado de padecerla, incluso de forma subclínica, con una prevalencia me-

dia en torno al 12%, y los de segundo grado también tienen mayor grado de

afectación que la población general. Los gemelos monocigóticos presentan una

concordancia elevada, en torno al 75%, mientras en los dicigóticos la frecuencia

encontrada no difiere de la observada en los familiares de primer grado (10-15%),

lo que pone de manifiesto la existencia de una fuerte influencia genética relaciona-

da con la presencia de esta enfermedad.

FACTORES DESENCADENANTES 
El comienzo de la enfermedad puede estar relacionado con un episodio de agudi-

zación extrínseco, tal como un episodio de gastroenteritis aguda (GEA), un viaje al

extranjero (especialmente a países tropicales), estrés o cualquier cirugía.

Los pacientes denominados “funcionales” con dispepsia no ulcerosa o síndrome de

colon irritable, cumpliendo los criterios clínicos Roma II, tienen la posibilidad de ser re-

almente celíacos en un 10 - 20% de los casos.

CASOS DE DIFÍCIL INTERPRETACIÓN 
Para la confirmación diagnóstica ante casos dudosos, existen varias posibles estra-

tegias a pactar de acuerdo con las preferencias del paciente y su familia. Entre

ellas, señalaremos las siguientes: 

● Repetición de la serología y analítica de forma periódica.

● Realizar un estudio completo familiar. 

● Volver a hacer una nueva endoscopia con tomas de biopsia (menos aceptada).

● Hacer un tratamiento de prueba con DSG durante 6 meses, observando la

respuesta clínica, así como los cambios analíticos y serológicos.

PRINCIPALES DIFERENCIAS ENTRE LA ENFERMEDAD CELÍACA DEL
NIÑO Y EN EL ADULTO
La presentación clínica “clásica” en los niños se caracteriza por síntomas digestivos fre-

cuentes, con náuseas, vómitos, dolor abdominal, diarreas y pérdida de peso. 

Las formas de presentación en el adulto son frecuentemente “atípicas”, caracteriza-
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das por síntomas gastrointestinales vagos, acompañados de deficiencia crónica de hie-

rro (con o sin anemia) o alteraciones bioquímicas inespecíficas.

Así, en un estudio reciente realizado en nuestro país por Llorente y cols. del Hospital

de Móstoles, en Madrid, comparando los hallazgos clínicos y analíticos en 252 pacien-

tes con EC, encontraron mayor prevalencia de formas típicas entre los niños celíacos

(67% frente a un 14,3% en adultos), confirmando de forma clara las grandes diferen-

cias clínicas en presentación en niños y adultos.

Otro rasgo diferencial es que en los adultos son mucho más frecuentes las formas

silentes y oligosintomáticas, así como una mucho mayor frecuencia de enfermeda-

des autoinmunes, que en la mayor parte de los estudios alcanza marcadas diferen-

cias con valores muy significativos del orden de (p<0.001). ❚
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La enfermedad celíaca puede manifestarse con síntomas

extraintestinales (anemia, dermatitis herpetiforme,

hipertransaminasemia, osteoporosis, infertilidad, neuropatía,

etc.) que es necesario conocer para no infradiagnosticarla.

Además, existen ciertos grupos de riesgo en los que es

necesario descartar la enfermedad celíaca. Las causas de la

asociación con estas enfermedades o procesos no son bien

conocidas, aunque se han relacionado en algunos casos con

una predisposición genética común o con autoinmunidad

inducida por el gluten. Dado que en estos grupos predominan

las formas atípicas o asintomáticas de enfermedad celíaca, es

necesario hacer una búsqueda activa mediante cribado

serológico. Los familiares de pacientes celíacos, ciertos procesos

de base genética (déficit selectivo de IgA, síndrome de Down y

síndrome de Turner), enfermedades endocrinas y hepáticas de

base inmunológica (diabetes mellitus tipo 1, patología tiroidea,

enfermedad de Addison, cirrosis biliar primaria y hepatitis

autoinmune), tienen un mayor riesgo de presentar EC. 

Resumen



INTRODUCCIÓN
Hasta hace unos años, la enfermedad celíaca se consideraba un proceso que afectaba

fundamentalmente a niños, de origen caucasiano, y que cursaba clínicamente con un

cuadro de malabsorción. En la actualidad la EC se sabe que ocurre tanto en niños co-

mo en adultos, que es de distribución mundial y que en muchos casos cursa con sín-

tomas extraintestinales o incluso de forma asintomática. Esta auténtica revolución en

el conocimiento de la epidemiología de la enfermedad se ha basado en la generaliza-

ción del uso de métodos serológicos cada vez más sensibles y específicos para el diag-

nóstico, en el conocimiento de la gran heterogeneidad en la forma de presentación

clínica y en la definición de cuáles son los grupos de riesgo o procesos asociados a la

misma.

En este capítulo vamos a tratar sobre algunos procesos en los que debemos sospechar

que puedan tratarse de manifestaciones extraintestinales de la EC (Tabla I), así como

en ciertos grupos de riesgo o procesos asociados en los que es necesaria la búsqueda

activa de casos (Tabla II). 

MANIFESTACIONES EXTRAINTESTINALES DE LA EC
● Astenia crónica, cansancio o agotamiento sin causa, es un síntoma que se puede

observar en celíacos adultos. La inclusión de este síntoma en programas de cribado se-

rológico de EC en Atención Primaria ha sido una medida efectiva para incrementar el

diagnóstico de adultos celíacos.

● La ferropenia,con o sin anemia, es la alteración analítica que con más frecuencia

aparece en la EC. La causa es la malabsorción del hierro en el duodeno, si bien tam-

bién puede haber pérdidas ocultas de sangre a través del intestino. La prevalencia de EC

entre pacientes con anemia es muy variable (1,8-13,7%), con porcentajes mayores

cuando se trata de sujetos con anemia ferropénica sin respuesta a hierro oral o en aqué-

llos en los que se han descartado otras causas de la misma. La biopsia duodenal durante

la exploración endoscópica del tracto digestivo alto, aunque existan hallazgos que pudie-

sen justificar la anemia, está recogida en las guías clínicas de manejo de la anemia.

● Hipertransaminasemia.Un 30% de los celíacos presentan hipertransaminasemia

secundaria a una hepatitis reactiva, la cual desaparece tras suprimir el gluten de la die-

ta. La patogenia de esta hepatopatía se cree en relación con un aumento de la perme-

abilidad intestinal que provocaría el paso de antígenos a través de la circulación portal.

Dado que hasta un 9% de las hipertransaminasemias criptogenéticas pueden ser for-

mas de manifestarse la EC, actualmente se considera indicado hacer cribado serológi-

co en estos pacientes. 

● La osteopenia puede ser una forma de manifestación extradigestiva de la enferme-

dad en adultos, aunque los resultados de los estudios que han valorado el riesgo de

ENFERMEDADES ASOCIADAS
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presentar EC entre sujetos con osteoporosis no son concluyentes, con resultados varia-

bles (1-3,4%). Recientemente se ha observado que no existen diferencias en el nivel

de pérdida de masa ósea entre formas leves (Marsh I) o avanzadas (Marsh III) de ente-

ropatía por sensibilidad al gluten. Actualmente está indicado el cribado de EC en pa-

cientes con osteoporosis de aparición precoz o con sospecha de enfermedad metabó-

lica ósea.

● Trastornos en la esfera reproductiva, como menarquia tardía, menopausia pre-

coz, amenorrea, infertilidad, abortos de repetición y bajo peso al nacimiento, son tam-

bién más frecuentes en celíacos que no hacen una dieta sin gluten. 

El riesgo relativo de presentar EC en mujeres con infertilidad respecto a un grupo con-

trol es de 3,7. El estado de nutrición o la presencia o no de sintomatología de malab-

sorción no influyen el riesgo de mala evolución del embarazo, por lo que se cree que

podría relacionarse con algún trastorno inmunológico.

● Manifestaciones neurológicas. El 7% de los pacientes con EC tienen manifestacio-

nes neurológicas y, en algunos casos, constituyen la forma de presentación clínica. Pa-

cientes que acuden al neurólogo con ataxia de origen desconocido, epilepsia focal oc-

cipital o afectación neuromuscular cuya causa no está establecida deben de ser estu-

diados en busca de una EC. Los estudios sobre EC y ataxia (gluten ataxia) han

mostrado resultados discordantes sobre esta posible asociación; todos los casos comu-

Manifestaciones extraintestinales 
de la enfermedad celíaca

TABLA I

●Retraso en el crecimiento o talla baja.
● Osteopenia, artritis, dolores óseos, fracturas patológicas.
● Anemia ferropénica, hipoprotrombinemia (hemorragia).
● Edemas, calambres o tetania. 
● Trastornos en la esfera reproductiva (menarquia tardía, 

menopausia precoz, abortos, infertilidad, impotencia, 
recién nacidos de bajo peso).

● Cefalea, depresión, neuropatía, ataxia, epilepsia.
● Hipoesplenismo.
● Hepatitis reactiva (hipertransaminasemia criptogenética).
● Dermatitis herpetiforme, aftas, hipoplasia del esmalte dentario.



nicados en la literatura con ataxia y EC corresponden a pacientes varones con una ata-

xia cerebelosa, generalmente de inicio en la edad adulta tardía, caracterizada por grave

dificultad para la marcha y menor afectación en miembros superiores.

● La hipoplasia del esmalte dentario presenta lesiones que afectan a los dientes per-

manentes y suelen ser bilaterales y simétricas. No guardan relación con déficit nutricio-

nal, pues no se correlaciona con el grado de lesión intestinal ni con parámetros de ma-

labsorción, y quizás se deban a mecanismos inmunológicos. Los odontólogos deberían

remitir para estudio digestivo a todos aquellos pacientes en los que observen estas al-

teraciones en el esmalte dentario.

PROCESOS ASOCIADOS A LA EC
Ciertos procesos o enfermedades se van a asociar con un mayor riesgo de presentar

EC, bien por compartir una predisposición genética conocida (familiares de celíacos),

por mecanismos inmunológicos probablemente relacionados con el gluten (diabetes

mellitus tipo 1, tiroiditis autoinmune, hepatitis autoinmune, enfermedad de Addison,

TABLA II

●Diabetes mellitus tipo 1
● Tiroiditis autoinmune
●Enfermedad de Addison

Enfermedades endocrinas

Procesos asociados a la enfermedad celíaca
Familiares de primer grado

Síndrome de Down

Síndrome de Turner
Síndrome de Williams

Déficit selectivo de IgA

●Artritis reumatoide
●Síndrome de Sjogren

Enfermedades reumáticas

●Vitíligo, psoriasis, alopecia 
areata

Enfermedades cutáneas

●Miocardiopatía dilatadaEnfermedades cardíacas

●Cirrosis biliar primaria
●Hepatitis autoinmune
●Colangitis esclerosante primaria

Enfermedades hepáticas

●Enfermedad de Crohn, 
colitis ulcerosa, nefropatía IgA

Otras

➔
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etc.) o por factores no conocidos (síndromes de Down y Turner, déficit selectivo de

IgA). A continuación vamos a revisar los principales grupos de riesgo de EC, excepto

aquellos de base inmunológica, que serán tratados en otro capítulo.

● Familiares de celíacos. Para el desarrollo de la EC se necesita una predisposición ge-

nética en relación con la presencia del heterodímero HLA-DQ2 (90%) o DQ8 (5-8%).

El mayor riesgo de EC entre los familiares de celíacos se basa en una mayor frecuencia

de estos genes predisponentes (60% de los familiares de primer grado son DQ2 posi-

tivo frente a un 20% de la población general); no obstante, solamente un 10% de es-

tos familiares en riesgo habrán desarrollado la enfermedad en el momento en que se

hace el cribado de la misma. La aparición de EC va a depender, por tanto, de otros ge-

nes no bien conocidos y a factores ambientales (60-80% de concordancia para la sen-

sibilidad al gluten entre gemelos monocigóticos). 

Existen grandes diferencias en la frecuencia de EC entre familiares de primer grado de

celíacos (2-22%), que pueden explicarse por el uso de distin-

tos métodos de cribado (biopsia intestinal, serología, genéti-

ca, tests de permeabilidad intestinal) y por los diferentes crite-

rios diagnósticos de EC empleados (atrofia vellositaria, enteri-

tis linfocítica). En general, los estudios que han usado un

cribado serológico y presencia de atrofia en la biopsia intesti-

nal muestran prevalencias del 5-10%, mientras que aquéllos

que incluyen formas leves sin atrofia han encontrado hasta

un 22% de familiares afectos. Parece que el riesgo entre fa-

miliares de segundo grado, aunque menor (2,5-5,5%), está

también aumentado respecto al de la población general. Un

10,5% de familiares de pacientes con dermatitis herpetifor-

me tiene sensibilidad al gluten (6,1% con enteropatía y 4,4% con dermatitis herpeti-

forme).

A la hora de decidirse por la mejor estrategia diagnóstica es necesario tener en cuenta

que los familiares de celíacos presentan con frecuencia formas clínicas silentes o atípi-

cas; por tanto, el cribado basado sólo en la existencia de sintomatología de malabsor-

ción dejará sin diagnosticar muchos casos. Actualmente disponemos de tests serológi-

cos (anticuerpos antitransglutaminasa) sensibles y específicos para el cribado de los fa-

miliares de celíacos, los cuales van a permitir detectar a la gran mayoría de sujetos con

atrofia vellositaria, pero que van a ser poco sensibles en el caso de familiares con lesio-

nes leves (enteritis linfocitaria).

Recientemente se ha visto que el cribado genético (DQ2/DQ8) y la biopsia intestinal a

todos los familiares con riesgo (independientemente de la serología) permiten detectar

un mayor número de familiares con formas leves de enteropatía (en la actualidad aún

Los familiares de 

celíacos presentan con

frecuencia formas

clínicas silentes o

atípicas, lo cual 

dificulta su diagnóstico
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no cumplirían los criterios clásicos diagnósticos de EC), muchos de los cuales presen-

tan sintomatología inespecífica (dolor abdominal, distensión, anemia) que mejora con

dieta sin gluten. 

Actualmente se recomienda, como primera etapa la evaluación clínica del familiar, la

determinación de anticuerpos antitransglutaminasa y el estudio genético; en aquellos

familiares con síntomas (típicos o no) y/o serología positiva, debe realizarse una biopsia

intestinal. Dado que son necesarios factores ambientales para desarrollar la enferme-

dad, un estudio inicial negativo no descarta que en el futuro pueda aparecer la enfer-

medad, de ahí que se recomiende seguimiento clínico y serológico del grupo de fami-

liares con riesgo genético (DQ2/DQ8 positivo). En el futuro, esta estrategia diagnóstica

podría modificarse si se confirmase que las formas leves de enteropatía detectadas

mediante cribado genético se benefician de una dieta sin gluten.

● Síndrome de Down. La prevalencia global de EC es del 7,6% mediante cribado se-

rológico y del 5,5% mediante biopsia intestinal. El riesgo de presentar EC es 5 veces

mayor que el de la población general. La supresión del gluten de la dieta se ha segui-

do en algunos casos de mejora en la talla de estas personas, por lo que la EC podría

explicar, en parte, el retraso en el crecimiento que se ha achacado clásicamente a una

causa genética. Dado que estas personas no suelen expresar correctamente los sínto-

mas, es necesario hacer cribado independientemente de la presencia o no de clínica

sospechosa. No se conoce las causas de esta asociación, siendo la frecuencia de HLA

DQ2/DQ8 la misma que en la población general.

● Síndrome de Turner. Un 6,3% de estos pacientes son celíacos y, al igual que ocurre

en el síndrome de Down, no se conoce la causa de la asociación, pues la frecuencia de

DQ2 no está aumentada. En el síndrome de Williams también puede haber un au-

mento del riesgo de EC, aunque existen menos estudios.

● Déficit selectivo de IgA. La prevalencia de EC en este grupo de riesgo varía amplia-

mente, aunque en un estudio en el que se realizó biopsia intestinal a todos los sujetos,

con o sin sintomatología digestiva, se encontró un 7,7% de celíacos entre ellos. Por

otra parte, un 2,6% de los celíacos tienen también deficiencia de IgA. Dado que los

tests serológicos de cribado de EC detectan anticuerpos de la clase IgA, se debe cuan-

tificar la IgA total cuando solicitamos por primera vez un estudio serológico de EC. No

obstante, algunos métodos comerciales de transglutaminasa-IgA pueden obviar la

medición de IgA total, pues pueden detectar déficits severos de ésta. ❚
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La enfermedad celíaca puede manifestarse en la piel a través

de lesiones inespecíficas debidas a la malabsorción, mediante

la dermatitis herpetiforme, un cuadro específico cutáneo o

por asociación con diversas alteraciones de origen

autoinmune.

La dermatitis herpetiforme se considera una manifestación

aguda de la enfermedad celíaca. Aunque la mayoría de

casos se inicia a partir de los 15 años, existen casos infantiles

que se presentan de media a los 7 años. 

El síntoma fundamental es el prurito. Las lesiones cutáneas

más características son placas urticariformes y vesículas

distribuidas simétricamente. Los datos de laboratorio más

útiles para el diagnóstico son la demostración de depósitos

granulares de IgA en la unión dermo-epidérmica por

inmunofluorescencia directa y de anticuerpos antiendomisio

o antitransglutaminasa circulantes. El tratamiento se basa en

supresión del gluten de la dieta y administrar sulfona oral

hasta que el régimen resulta efectivo.

Resumen



INTRODUCCIÓN
La enfermedad celíaca tiene un amplio abanico de manifestaciones dermatológicas

inespecíficas que se atribuyen a diferentes situaciones carenciales, en general múlti-

ples. Por otra parte, los pacientes con enfermedad celíaca pueden desarrollar un

cuadro clínico dermatológico específico, la dermatitis herpetiforme, y asociarse a al-

gunos trastornos de naturaleza autoinmune.

MANIFESTACIONES DEBIDAS A LA MALABSORCIÓN
En casi todos los pacientes se aprecia algún grado de xerosis, que puede llegar a pro-

ducir descamación de intensidad variable. Asimismo, puede ocasionar prurito y lesio-

nes tipo prurigo o liquen simple crónico secundarias al rascamiento.

Hasta en el 90% de los casos existe una estomatitis, que puede afectar sólo a la len-

gua (glositis) o también a la mucosa oral. En las formas más leves sólo se circunscribe a

la extremidad distal y las caras laterales de la lengua. La mucosa adquiere un aspecto

rojo brillante y pueden aparecer múltiples erosiones o úlceras dolorosas en su superfi-

cie. También es posible observar estomatitis angular (rágades o boqueras) hasta en el

50% de los casos y lesiones eritematosas y erosivas en el margen anal y la mucosa ge-

nital, que pueden ser responsables de dolor con la defecación y la micción y dispareu-

nia. Las alteraciones mucosas se consideran secundarias fundamentalmente a defi-

ciencia de vitaminas del grupo B y ácido fólico.

En un 10-20% de los enfermos se aprecia una dermatitis, que suele tener un compo-

nente eritematoso y descamativo y distribuirse en placas. El aspecto puede ser similar

a la dermatitis seborreica, la psoriasis, el eccema, el eccema esteatósico o la ictiosis. Las

lesiones eccematosas tienen como peculiaridad un notable componente de hiperpig-

mentación y se han relacionado con hipocalcemia.

La hiperpigmentación puede ser independiente de las lesiones eccematosas y se han

descrito diversos patrones, simulando el melasma, pigmentación en brochazos en la

cara y el cuello, una distribución pelagroide en zonas fotoexpuestas y un patrón cutá-

neo-mucoso addisoniano. Los déficits de vitaminas C y K pueden manifestarse con le-

siones petequiales, púrpura y hemorragias en la mucosa oral.

El crecimiento del pelo y de las uñas suele estar enlentecido y puede haber una alope-

cia parcial y difusa en el cuero cabelludo, las cejas, las pestañas y el vello corporal.

Las uñas, además, suelen ser frágiles y quebradizas y pueden mostrar estrías longitudi-

nales o transversales (líneas de Beau), erosiones superficiales e incluso perforaciones.

Las carencias de proteínas y la hipocalcemia parecen las principales causas de estas

anomalías. Cuando existe ferropenia, es frecuente la coiloniquia o uñas en cuchara, y

hasta un 20% de estos enfermos pueden desarrollar uñas en vidrio de reloj y dedos

en palillo de tambor (acropaquia).

DERMATITIS HERPETIFORME Y OTRAS MANIFESTACIONES CUTÁNEAS

El libro blanco de la enfermedad celíaca ❚53

➔

➔



54 ❚El libro blanco de la enfermedad celíaca

DERMATITIS HERPETIFORME
● Etiopatogenia
Durante mucho tiempo se ha discutido si la dermatitis herpetiforme y la enfermedad

ce-líaca eran enfermedades distintas que se asociaban con elevada frecuencia o mani-

festaciones de una misma enfermedad. En la actualidad, la evidencia de que ambos

trastornos pueden aparecer en una misma familia, su relación con un mismo fenotipo

de antígenos HLA de clase II ligados al cromosoma 6, mostrando un 90% de los pa-

cientes positividad para HLA DQ2 y casi todos los restantes para HLA DQ8 y la demos-

tración de que todos los enfermos con dermatitis herpetiforme tienen alteraciones in-

testinales idénticas a las de la enfermedad celíaca, ha hecho admitir que la dermatitis

herpetiforme es una manifestación aguda de la enfermedad celíaca que ocurre en al-

rededor del 25% de estos pacientes. Los factores ambientales parecen ser decisivos

para el desarrollo de las manifestaciones cutáneas.

Aunque existen todavía muchos puntos por aclarar en la etiopatogenia de la enferme-

dad celíaca y de la dermatitis herpetiforme, las

transglutaminasas tisular y epidérmica parecen

ser el autoantígeno en el intestino y la piel, res-

pectivamente.

● Manifestaciones clínicas
La prevalencia de la dermatitis herpetiforme en la

raza blanca oscila entre 10-40/100.000 habitan-

tes, y es muy rara en las razas negras y asiáticas. 

La mayoría de los casos de dermatitis herpeti-

forme se inician entre los 15 y los 40 años, pero

se han descrito a partir de los 10 meses de

edad, siendo la edad más frecuente de inicio de

los casos pediátricos alrededor de los 7 años. A

diferencia de lo que ocurre en los adultos, en los

niños hay un predominio del sexo femenino

(2:1) y la enteropatía tiene mayor gravedad. 

El prurito es el síntoma predominante, y en oca-

siones el único hallazgo dermatológico. Puede

acompañarse de sensación de quemazón y es-

cozor. Su inicio precede siempre a la aparición

de las lesiones.

Las lesiones son placas urticariformes, vesículas

(Figura 1) y, más raramente, ampollas, con dis-

FIGURA 1: Lesiones
características de la dermatitis
herpetiforme

FIGURA 2: Presentación clínica
frecuente en la dermatitis
herpetiforme. 
Lesiones secundarias al rascamiento
que, por su localización en zonas
de extensión y distribución
simétrica, deben hacer sospechar el
diagnóstico
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tribución bilateral y simétrica, predominando en las zonas de extensión de rodillas, co-

dos, espalda, glúteos, hombros, antebrazos, cara, nuca y cuero cabelludo. 

- La tendencia de las vesículas a agruparse de forma que recordaba los racimos motivó

su nombre de herpetiforme; su contenido suele ser claro, pero en ocasiones es hemo-

rrágico.

- No suele haber lesiones mucosas o son de mínima intensidad. 

- En muchas ocasiones sólo se observan lesiones secundarias al rascamiento (Figura 2)

y máculas hipopigmentadas o hiperpigmentadas residuales.

- En la mayoría de los casos la enfermedad sigue un curso por brotes, con fases de

agravamiento y de mejoría o remisión. En algunos pacientes, las lesiones persisten de

forma constante durante periodos muy prolongados.

- El yodo y otros halógenos pueden exacerbar el cuadro clínico. 

● Anatomía patológica 
La histopatología muestra abscesos de neutrófilos y algunos eosinófilos en las papilas

dérmicas y vesículas subepidérmicas, que se forman por coalescencia de microvesícu-

las en los vértices papilares. En la dermis se aprecia un infiltrado de neutrófilos y eosi-

nófilos, y alrededor de los vasos un infiltrado de predominio linfohistiocitario.

No obstante, y aunque pueden existir algunos falsos negativos, el dato más valioso

para el diagnóstico es la demostración de depósitos granulares de IgA y C3 en la der-

mis superior, por medio de inmunofluorescencia directa. Los depósitos de IgA coinci-

den con los vértices de las papilas.

Aunque la inmunofluorescencia directa puede resultar positiva en cualquier punto del te-

gumento, la mayor rentabilidad se obtiene tomando las biopsias en la zona perilesional. 

● Laboratorio
La detección de anticuerpos antiendomisio y antitransglutaminasa tisular suele ser

positiva en un 70-80% de los pacientes con dermatitis herpetiforme que ingieren

gluten con la dieta. Los anticuerpos antiendomisio se evalúan por inmunofluores-

cencia y los antitransglutaminasa por ELISA, por lo que los últimos son más objeti-

vos más prácticos para uso clínico.

Otros anticuerpos de menor valor diagnóstico que pueden detectarse en estos enfermos

son antirreticulina, antigliadina, antitiroideos, antinucleares y anticélulas parietales gástri-

cas. La inmunofluorescencia indirecta anti-membrana basal epidérmica es negativa.

● Diagnóstico diferencial
El principal diagnóstico diferencial es la dermatitis atópica y otros procesos que pue-

den presentarse como un prurigo infantil, a veces relacionados con la anterior, como
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el prurigo estrofulus, desencadenado por picaduras. Aunque mucho menos frecuen-

tes, otras enfermedades ampollares autoinmunes infantiles son también diagnósticos

diferenciales importantes, incluyendo el penfigoide, la dermatitis IgA lineal, los pénfi-

gos y la epidermólisis ampollar adquirida.

También deben tenerse en cuenta la sarna y otras parasitosis, la urticaria, la dermatitis

por contacto, el eritema multiforme, las mastocitosis y la pitiriasis liquenoide aguda.

El diagnóstico diferencial se establece en función de los hallazgos clínicos e histopa-

tológicos, la inmunofluorescencia directa, la determinación de anticuerpos antitrans-

glutaminasa, la valoración de la alteración digestiva y la respuesta al tratamiento con

sulfona.

● Tratamiento
El tratamiento básico es la supresión del gluten de la dieta, pero dado que la remisión

de los síntomas puede tardar hasta un año, debe administrarse sulfona oral hasta que

la dieta sea eficaz.

La dosis habitual de sulfona es 1,5-2 mg/kg/día y una vez controlado el cuadro se re-

ducirá a la mínima dosis que controle las manifestaciones clínicas. La sulfona origina li-

gera metahemoglobinemia y hemólisis. Esta última puede ser grave en pacientes con

déficit de glucosa 6-fosfato deshidrogenada, por lo que es conveniente determinar es-

ta enzima antes de iniciar el tratamiento. En caso de intolerancia a la sulfona, puede

sustituirse por sulfapiridina (0,75-1,5 mg/kg/día).

La respuesta a la sulfona en la dermatitis herpetiforme es espectacular, remitiendo el

prurito en un máximo de 48 horas.

Hasta en un 10% de los casos pueden obtenerse remisiones definitivas, pero el resto

requerirán dieta exenta de gluten de por vida. Los anticuerpos antitransglutaminasa ti-

sular pueden ser útiles para monitorizar el cumplimiento de la dieta. 

OTRAS ENFERMEDADES ASOCIADAS
Se han descrito numerosas enfermedades con expresión cutánea asociadas a la enfer-

medad celíaca, muchas de ellas de forma esporádica. 

Varios procesos con una base autoinmune parecen estar incrementados de forma sig-

nificativa; entre ellos se encuentran las aftas orales, el vitíligo, la vasculitis por hipersen-

sibilidad, el lupus eritematoso, el síndrome de Sjögren y la alopecia areata. ❚
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La frecuencia de desarrollo de enfermedades

autoinmunes es considerablemente mayor en

pacientes con enfermedad celíaca que en la población

general. Destacan por su frecuencia y relevancia clínica

la diabetes mellitus tipo 1, las diversas formas de

enfermedad tiroidea autoinmune y enfermedades

hepáticas mediadas inmunológicamente como la

cirrosis biliar primaria. La presencia común de

determinadas variantes en los genes del complejo

mayor de histocompatibilidad explica, al menos en

parte, estas asociaciones. El presente capítulo se centra

en la relevancia clínica de considerar la EC como una

enfermedad sistémica con múltiples manifestaciones

extraintestinales asociadas y la consiguiente

importancia de realizar las valoraciones necesarias para

descartar estas patologías.

Resumen
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INTRODUCCIÓN
Las enfermedades autoinmunes se definen como un grupo de síndromes clínicos caracteriza-

dos por la activación linfocitaria en ausencia de infección u otra causa identificable. Afectan

en conjunto a aproximadamente un 5% de la población de países desarrollados, aunque in-

dividualmente, y a excepción de la artritis reumatoide, la diabetes mellitus (DM) tipo 1 y la ti-

roiditis autoinmune, se trata de entidades relativamente poco frecuentes. Existe una asocia-

ción bien establecida desde hace décadas entre la enfermedad celíaca y diversas enfermeda-

des autoinmunes como la dermatitis herpetiforme (que por su relevancia será tratada en otro

capítulo), la DM tipo 1, la enfermedad tiroidea autoinmune o la cirrosis biliar primaria. El diag-

nóstico de EC puede preceder al desarrollo de manifestaciones autoinmunes extraintestina-

les, o quizás de manera más frecuente realizarse a posteriori de las mismas, habiéndose esti-

mado que entre el 14 y el 30% de los pacientes celíacos presentan al menos una enferme-

dad autoinmune asociada.

Estudios epidemiológicos demuestran que los factores genéticos contribuyen de manera de-

cisiva a la susceptibilidad individual al desarrollo de enfermedades autoinmunes. En este senti-

do, existe notable evidencia que demuestra que uno de los principales nexos de unión entre

la EC –que puede ser considerada como una enfermedad autoinmune desencadenada por

la ingesta de gluten– y las enfermedades autoinmunes que frecuentemente coexisten con

ella lo constituye su asociación con determinadas variantes en los genes del complejo mayor

de histocompatibilidad que codifican antígenos leucocitarios humanos. Las moléculas HLA,

que se expresan preferentemente en la superficie las células presentadoras de antígeno, ejer-

cen un papel central en la iniciación de la respuesta inmune adap-

tativa, al ser esenciales en el proceso de reconocimiento antigéni-

co y la generación de respuestas efectivas por parte de los linfoci-

tos T. Variantes en los genes que codifican las mismas constituyen

por tanto excelentes “candidatos genéticos” que predisponen al

desarrollo de autoinmunidad. En el caso de la EC, existe una aso-

ciación demostrada entre la presencia de determinadas variantes

alélicas en genes de la región de clase II del complejo mayor de

histocompatibilidad y la predisposición a padecer la enfermedad:

en concreto, por una parte los alelos HLA-DQB1*02  y HLA-

DQA1*05 que dan lugar a la expresión de moléculas de tipo HLA-DQ2 (clásicamente tipados

mediante serología como HLA-DR3 ó DR5/DR7 en función de la conformación cromosómica

“cis” o “trans”, respectivamente); y por otra los alelos HLA-DQB1*0302 y HLA-DQA1*03,

que dan lugar a la expresión de HLA-DQ8. De hecho, el desarrollo de EC resulta raro en au-

sencia de estas dos variantes –DQ2 y DQ8– que, en conjunto, están presentes entre el 95 y el

99% de los pacientes celíacos. La causa de esta asociación, descrita a finales de los años 90,

radica en la mayor afinidad de estas moléculas por péptidos de gluten con carga negativa,
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deamidados merced a la acción de la transglutaminasa tisular. En el caso de la DM tipo 1 y de

la enfermedad tiroidea autoinmune, han sido descritos asimismo haplotipos que determinan

un mayor riesgo de desarrollo de la enfermedad, y que constituyen probablemente sus prin-

cipales, aunque no únicos, determinantes genéticos. En el caso de la DM tipo 1, más del

90% de los pacientes de origen caucasiano son portadores de las

combinaciones alélicas HLA-DRB1*0301 – DQA1*0501 –

DQB1*0201, serotipados clásicamente como HLA-DR3, o HLA-

DRB1*0401 – DQA1*0301 – DQB1*0302, serotipados como HLA-

DR4. Con respecto a la enfermedad tiroidea autoinmune, existe evi-

dencia acerca de un mayor riesgo de desarrollo de enfermedad de

Graves en personas portadoras de la combinación alélica HLA-

DRB1*0304 – DQB1*02 – DQA1*0501. Como puede observarse,

existen alelos comunes que predisponen al desarrollo tanto de DM tipo

1 y enfermedad tiroidea autoinmune, como de enfermedad celíaca.

No obstante, la asociación entre EC y diversas enfermedades autoin-

munes no se circunscribe exclusivamente a la presencia de factores ge-

néticos comunes; así, se ha descrito cómo la incidencia de enfermeda-

des autoinmunes es mayor en los pacientes con EC diagnosticados a mayor edad, siendo

hasta 7 veces más frecuentes en pacientes diagnosticados por encima de 20 años con res-

pecto a los diagnosticados en los 2 primeros años de vida, en un hallazgo que sugiere que la

exposición al gluten durante periodos más prolongados podría contribuir al desarrollo de es-

tas entidades. Es más, la evidencia de que el desarrollo de DM tipo 1 a una edad más tem-

prana en pacientes con EC conocida en comparación con personas no celíacas apoya la hi-

pótesis de que el gluten podría actuar como factor desencadenante de autoinmunidad ex-

traintestinal.

DIABETES MELLITUS TIPO 1
La DM tipo I, cuya incidencia ha aumentado de manera progresiva a lo largo de las últimas

décadas, constituye un paradigma de enfermedad asociada al desarrollo de autoinmunidad

humoral y celular. La enfermedad se caracteriza desde el punto de vista etiopatogénico por el

desarrollo de una serie de eventos secuenciales que se inician con la aparición de una reac-

ción inflamatoria localizada en los islotes de Langerhans de la glándula pancreática. Ésta da

lugar, en último término y en un proceso de naturaleza autoinmune, a la destrucción de la

mayor parte de las células beta productoras de insulina mediante la inducción de su apopto-

sis. Varios hechos ciertos fundamentan la hipótesis de una mediación inmunológica de este

proceso: la ya referida implicación del complejo mayor de histocompatibilidad en la suscepti-

bilidad genética de la enfermedad, el incremento de la expresión de determinadas moléculas

HLA en las células beta en fases iniciales de la historia natural de la DM, la infiltración de los is-
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lotes pancreáticos por linfocitos T activados y macrófagos, y la aparición de marcadores sero-

lógicos característicos de autoinmunidad frente a las células beta (anticuerpos anti-citoplasma

de células de islotes, anti-decarboxilasa de ácido glutámico, anti-insulina), antes incluso de la

aparición de hiperglucemia y enfermedad clínicamente manifiesta.

La asociación entre EC y DM tipo 1 se describió por vez primera en los años 50. Posterior-

mente, numerosos estudios han confirmado una mayor frecuencia de EC en pacientes con

DM tipo 1. La prevalencia de EC en pacientes pediátricos con DM tipo 1 se ha estimado en-

tre el 3 y el 6% (con estudios que oscilan entre el 1 y el 12%). Estas cifras, significativamente

superiores a las esperadas en la población general podrían incluso infraestimar la prevalencia

real de EC en pacientes con DM tipo 1, por diversos motivos: en primer lugar, los estudios

transversales en niños –la mayor parte de los publicados– no analizan el riesgo de desarrollo

de la enfermedad en los primeros años de la edad adulta; la mayoría de los estudios han sido

llevados a cabo además en centros terciarios, en los que los pacientes evaluados podrían no

ser representativos del total de población con DM tipo 1; existen notables diferencias en las

cifras descritas según diseño de estudios y, finalmente, todos los estudios publicados definen

el diagnóstico de EC en aquellos pacientes con histología grado Marsh III o superior, no exis-

tiendo ninguno que analice la prevalencia teniendo en cuenta también pacientes con grados

de lesión intestinal Marsh I y II. En cuanto a población adulta con DM tipo 1, se han llevado a

cabo varios estudios; en la mayor parte de ellos se emplean anticuerpos anti-endomisio IgA

como método de aproximación diagnóstica inicial, estimándose una prevalencia entre el 2.6

y el 6.4% de EC confirmada histológicamente. Al igual que en los estudios pediátricos, la

prevalencia calculada podría estar también infraestimada, ya que ninguno incluye pacientes

con formas iniciales de alteración arquitectural intestinal (Marsh I y II) en los que, como se ha

propuesto en los últimos años, la sensibilidad de los marcadores serológicos es sensiblemente

menor.

Por otra parte, los anticuerpos anti-islotes de Langerhans están presentes en el suero de entre

el 4.5 y el 11% de los pacientes con EC, habiéndose descrito la disminución marcada de sus

títulos tras la instauración de dieta sin gluten. Finalmente, aunque no se ha evaluado adecua-

damente el efecto de la dieta sin gluten sobre el control glucémico y la aparición de compli-

caciones vasculares en pacientes diabéticos en los que se diagnostica EC, se ha descrito una

tendencia a la disminución de las cifras de hemoglobina glicosilada a los 2 años de la instau-

ración de una dieta sin gluten. Este dato pone de manifiesto la relevancia de un diagnóstico

precoz de la EC en pacientes con DM tipo 1.

ENFERMEDAD TIROIDEA AUTOINMUNE
La enfermedad tiroidea autoinmune engloba una serie de entidades interrelacionadas, que

pueden ocurrir de forma sincrónica o secuencial, y que incluyen la enfermedad de Graves-

Basedow, la tiroiditis de Hashimoto, el hipotiroidismo atrófico autoinmune y la tiroiditis post-
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parto. En conjunto suponen la principal entidad de patogenia autoinmune en la población,

afectando a entre el 2 y el 4% de las mujeres y aproximadamente al 1% de los varones. Se

acepta que una predisposición genética al desarrollo de autoinmunidad junto con la acción

de factores hormonales y medioambientales, fundamentalmente el tabaco, el exceso de in-

gesta de yodo, ciertos fármacos y los eventos psicosociales estresantes, dan lugar al desarrollo

de enfermedad tiroidea autoinmune. 

Brevemente, la tiroiditis autoinmune de Hashimoto se trata de un proceso inflamatorio cróni-

co caracterizado por infiltración linfocitaria de la glándula y la presencia de anticuerpos dirigi-

dos contra determinados antígenos específicos de las células tiroideas: anti-tiroglobulina y an-

ti-peroxidasa tiroidea (anti-TPO o anti-microsomales). El bocio constituye la manifestación car-

dinal de la enfermedad. Desde el punto de vista funcional, al comienzo de la enfermedad la

secreción hormonal se mantiene intacta; conforme se reduce la reserva tiroidea, aparece un

incremento de TSH (hormona estimulante del tiroides) y, posteriormente, una disminución de

las cifras plasmáticas de T4 libre, desarrollándose hipotiroidismo clínicamente evidente.

Por otra parte, las manifestaciones clínicas principales de la enfermedad de Graves-Basedow

son la aparición de bocio difuso, debido tanto a la hipertrofia e hiperplasia

glandular como a la infiltración linfocitaria, el desarrollo de sintomatología de-

rivada de hipertiroidismo, la aparición de oftalmopatía y el mixedema preti-

bial. Se ha sugerido además que la coexistencia de EC y enfermedad de Gra-

ves incrementa exponencialmente el riesgo de desarrollo de osteoporosis.

Asociado a ciertos haplotipos comunes con la EC y la DM tipo 1, como ya se

ha referido, existe asimismo una clara predisposición familiar. Su patogenia es-

tá relacionada con la aparición de inmunoglobulinas estimulantes del tiroides

(TSI), anticuerpos dirigidos contra el receptor tiroideo de TSH que estimulan la

secreción de hormonas tiroideas, y que son similares a los que se encuentran

en ocasiones en pacientes con formas hipertiroideas de la enfermedad de

Hashimoto.

La prevalencia de EC entre los pacientes con enfermedad tiroidea autoinmu-

ne se sitúa entre el 3 y el 5%, mientras que la frecuencia de enfermedad tiroi-

dea autoinmune en pacientes pediátricos y adultos con EC confirmada oscila entre el 5 y el

20%. La proporción de pacientes que presenta anticuerpos anti-TPO incluso en ausencia de

disfunción tiroidea es incluso mayor, habiéndose descrito hasta en el 30% de los celíacos. Es-

tas cifras resultan significativamente mayores que las esperadas en la población general, in-

cluso teniendo en cuenta que los estudios basados en la determinación de anticuerpos anti-

gliadina IgA probablemente infraestiman la prevalencia real; en este sentido existen observa-

ciones de una mayor frecuencia de déficit selectivo de IgA en pacientes con enfermedad de

Graves. Aunque algunos de los estudios publicados muestran una distribución similar de las

formas clínicas de enfermedad tiroidea autoinmune en los pacientes con EC, parece ser más
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frecuente la tiroiditis de Hashimoto con formas que cursan con situación eutiroidea o hipoti-

roidismo. 

No se han demostrado diferencias en el estado nutricional de pacientes con EC antes de ins-

taurarse dieta sin gluten en función de la presencia o no de disfunción tiroidea, pero existen

datos que sugieren, aunque deben confirmarse en estudios más amplios específicamente di-

señados para demostrar este punto, que la falta de un cumplimiento estricto de la dieta sin

gluten se asocia a la persistencia de una secreción hormonal anómala en pacientes con en-

fermedad tiroidea autoinmune. En este sentido, la frecuencia de aparición de disfunción tiroi-

dea es significativamente mayor en pacientes con EC no tratada, y ha sido demostrado por

parte de varios grupos de investigadores que la instauración de una dieta sin gluten consigue

la disminución de los títulos de anticuerpos anti-TPO y la normalización de la secreción de

hormonas tiroideas en pacientes con EC e hipotiroidismo subclínico.

Además, la absorción de levotiroxina está comprometida en pacientes

con EC activa y atrofia vellositaria que reciben tratamiento sustitutivo

por la coexistencia de hipotiroidismo. Es importante destacar, finalmen-

te, que algunas de las manifestaciones características tanto del hipoti-

roidismo (astenia, fragilidad capilar, depresión) como del hipertiroidis-

mo (pérdida de peso, aumento del número de deposiciones, debilidad

muscular) pueden confundirse con síntomas de EC activa, por lo que

el diagnóstico de una de las dos entidades de la asociación puede dife-

rirse. Por todo lo anterior, y en espera de la realización de análisis de

coste-efectividad, parece recomendable realizar cribado de EC en todos aquellos pacientes

con enfermedad tiroidea autoinmune, así como estudiar la función tiroidea y valorar la pre-

sencia de anticuerpos anti-TPO y anti-tiroglobulina en todos los pacientes con EC.

MANIFESTACIONES HEPATOBILIARES AUTOINMUNES
El espectro de manifestaciones hepáticas en los pacientes con EC es amplio: desde elevación

crónica de las cifras de transaminasas, esteatosis, enfermedades hepáticas autoinmunes o ci-

rrosis criptogenética. Los pacientes con EC, tanto pediátricos como adultos, presentan una

mayor incidencia de hepatopatía que la población general. Aunque la elevación de las trans-

aminasas sin otra causa aparente resulta la manifestación hepatobiliar más frecuente (entre el

40 y el 60% de los pacientes con EC no tratada), en este capítulo nos centraremos única-

mente en las enfermedades autoinmunes del hígado asociadas a la EC.

La asociación de EC y cirrosis biliar primaria se sugirió por primera vez en 1978, y en la actua-

lidad ha quedado razonablemente establecida. Se ha estimado una prevalencia de CBP entre

el 0,2 y el 3% de los pacientes con EC, mientras que entre el 2,5 y el 7% de los pacientes

con CBP presentan además EC confirmada, en la mayoría de los casos en ausencia de mani-

festaciones gastrointestinales. Teniendo en cuenta además que la pérdida de peso, la malab-

➔
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sorción (por diferentes mecanismos) y la osteoporosis son manifestaciones clínicas comunes a

ambas entidades, el cribado de CBP mediante la determinación de anticuerpos anti-mitocon-

driales en pacientes con EC, y a la inversa, parece una estrategia razonable para realizar un

diagnóstico precoz y llevar a cabo medidas terapéuticas específicas. Posteriormente se comu-

nicaron por primera vez los primeros casos de asociación de EC con colangitis esclerosante

primaria (CEP), con hepatitis autoinmune y, de forma excepcional, con colangitis autoinmu-

ne. La coexistencia de EC se ha descrito aproximadamente en el 3% de los pacientes con

CEP y en el 4% de los pacientes con hepatitis autoinmune, siendo ésta probablemente la for-

ma más frecuente de enfermedad hepática autoinmune en niños con EC. 

De la misma forma que la DM tipo I y la enfermedad tiroidea autoinmune, las enfermedades

hepatobiliares autoinmunes comparten con la EC determinadas combinaciones de genes

que codifican los antígenos HLA de clase II. Además, los pacientes con EC activa muestran un

incremento de la permeabilidad intestinal que condiciona el paso de antígenos alimentarios y

bacterianos de manera constante a la circulación portal, hecho que podría contribuir al des-

arrollo de inflamación hepática mantenida. 

Aunque algunos estudios sugieren que el tratamiento de la EC no se asocia una mejoría de

las pruebas bioquímicas de función hepática en los pacientes con enfermedades hepatobilia-

res autoinmunes, se desconoce realmente el curso natural de estas enfermedades tras la ins-

tauración de dieta sin gluten.

NEUROPATÍA PERIFÉRICA AUTOINMUNE
La patogenia autoinmune de la neuropatía periférica asociada a la EC ha sido sugerida en los

últimos años. Esta entidad, muy probablemente infradiagnosticada en la práctica clínica habi-

tual, se ha descrito hasta en el 49% de los pacientes con EC. Se trata, en general, de formas

crónicas, simétricas, distales y de predominio sensitivo. Hasta en un 65% de los casos de neu-

ropatía periférica asociada a EC se ha demostrado la presencia de anticuerpos antigangliósi-

dos, que se fijan en la superficie de las células de Schwann, los nodos de Ranvier y los axones

de los nervios periféricos. El efecto de la dieta sin gluten sobre la evolución de la neuropatía

periférica asociada a la EC no ha sido evaluado de forma adecuada, habiéndose descrito ca-

sos aislados tanto de mejoría como de persistencia y progresión de la enfermedad.

OTROS PROCESOS AUTOINMUNES ASOCIADOS A LA EC
Una amplia variedad de enfermedades mediadas inmunológicamente han sido descritas en

pacientes con EC, con una frecuencia sugerida o demostrada significativamente mayor que

la esperada: enfermedades autoinmunes del tejido conectivo como el síndrome de Sjögren,

la artritis reumatoide o el lupus eritematoso sistémico, la gastritis atrófica autoinmune, la en-

fermedad de Addison, enfermedades hematológicas como anemia hemolítica autoinmune y

la púrpura trombopénica idiopática, la alopecia areata y el hipoparatiroidismo idiopático. ❚

➔
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La enfermedad celíaca refractaria se define como la

persistencia de malabsorción y atrofia vellositaria a pesar

de una correcta dieta sin gluten. Comprende un

heterogéneo grupo de pacientes, generalmente adultos,

con una escasa frecuencia (<5%). 

Cuando en el epitelio intestinal aparecen poblaciones de

linfocitos aberrantes hay riesgo de progresión a linfoma y

empeora el pronóstico.

Un adecuado soporte nutricional y los corticosteroides o

inmunosupresores pueden ser útiles. En los casos severos

con linfocitos aberrantes hay que emplear tratamientos

más agresivos, aunque no hay ninguna pauta establecida

ni eficaz a largo plazo. La inmunoterapia con anti-CD52 o

similares y el transplante autólogo de médula son dos

opciones a tener en cuenta. El bloqueo de la secreción

epitelial de interleuquina-15 puede ser una opción futura.

Resumen
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ENFERMEDAD CELIACA REFRACTARIA

TABLA I

●Incumplimiento de la 
dieta (latente o 
desconocido)

●Intolerancia a otros 
alimentos (lactosa, 
fructosa)

●Sobrecrecimiento 
bacteriano intestinal

●Insuficiencia pancreática 
exocrina

●Colitis microscópica o 

colitis colágena
●Enfermedad 

inflamatoria intestinal
●Esprue colágeno
●Giardiasis
●Yeyunitis ulcerativa
●Enteropatía 

autoinmune
●Linfoma intestinal
●Otros tumores
●Celíaca refractaria 

Posibles causas de falta 
de respuesta a la dieta sin gluten 

INTRODUCCIÓN
La enfermedad celíaca es una enteropatía inducida por el gluten de la dieta a través

de un mecanismo inmune en sujetos genéticamente predispuestos. La retirada del

gluten se acompaña de la recuperación clínica e histológica en la mayoría de los pa-

cientes. Un escaso porcentaje de sujetos (<5%) no responde a la dieta, constituyendo

la denominada enfermedad celíaca refractaria (ECR). La ECR es una entidad relativa-

mente infrecuente, de aparición en la forma adulta de la EC y que cursa con una ele-

vada morbi-mortalidad.

RESPUESTA A LA DIETA SIN GLUTEN (DSG)
Hasta un 30% de los pacientes inicialmente diagnosticados de EC pueden seguir ex-

perimentando clínica, a pesar de realizar una correcta dieta sin gluten. En estos casos,

tras haber revisado el diagnóstico inicial, hay que descartar numerosas causas que

pueden ocasionar la falta de respuesta a la dieta (Tabla I).

La ingesta continuada de gluten, generalmente de una forma inadvertida y regular, es

la principal causa de persistencia de la clínica. La persistencia de títulos elevados de an-

ticuerpos (antitransglutaminasa y antiendomisio) son un buen indicador de que conti-

núa habiendo contacto con gluten. No obstante, se ha descrito que estos anticuerpos

podrían perder sensibilidad para detectar transgresiones dietéticas menores, tanto en

niños como en adultos. En general, debe realizarse un interrogatorio exhaustivo junto

con un diario de la dieta y solicitar la ayuda de expertos en nutrición.

➔
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DEFINICIÓN DE ENFERMEDAD CELÍACA REFRACTARIA
Finalmente, una vez descartadas estas causas de falta de respuesta a la DSG, la ECR

será diagnosticada por exclusión. Originalmente fue descrita por Trier 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 Gastro-

enterología la ha definido como la persistencia de atrofia vellositaria y malabsorción clí-

nica que no responde a la DSG. Esta situación puede aparecer inicialmente sin haber

tenido respuesta a la DSG desde su diagnóstico (primaria) o en pacientes ya diagnosti-

cados de EC que, después de un tiempo variable, dejan de responder a la DSG (se-

cundaria). Cuando no hay una respuesta inicial a la DSG habría que revisar el diagnós-

tico de EC, dado que podría ser otro tipo de esprue refractario.

Su frecuencia se sitúa por debajo del 5% del total de pacientes con EC. En la literatura

médica los casos se agrupan por Centros de Referencia, con series que no superan la

veintena de pacientes. Este hecho dificulta la creación de criterios de uniformidad para

su diagnóstico y tratamiento.

PATOGENIA Y CLASIFICACIÓN
En los últimos años se han realizado numerosos avances en los mecanismos patogéni-

cos implicados en el desarrollo de la EC. Los linfocitos intraepiteliales (LIEs) están reci-

biendo especial atención por su implicación en las principales complicaciones de la EC:

la ECR y el linfoma de células T de tipo intestinal. La interleuquina-15 producida por

los enterocitos en estrecho contacto con estos LIEs parece jugar un papel fundamental

en la homeostasis de esta población linfocitaria, en su potencial transformación en la

ECR y en el desarrollo de linfoma.

En sujetos sanos y pacientes con EC no complicada, los LIEs expresan en su superficie el

marcador CD103, que los diferencia de los linfocitos de la lámina propia. Además, ma-

yoritariamente tienen un fenotipo de linfocito T CD3+ CD8+, pudiendo expresar el re-

ceptor de célula T (TCR) ab o gd . En función de las características de esta población de

LIEs se diferencian dos tipos de ECR con diferente enfoque terapéutico y pronóstico:

ECR tipo I: La población de LIEs presenta el fenotipo de marcadores de super-

ficie similar a los pacientes con EC activa sin haber comenzado 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, consti-

tuyendo una población “aberrante”. Esta población linfocitaria ha perdido los

marcadores de superficie (CD3, CD8 y TCR), conservando el CD103 que la ca-

racteriza como intraepitelial, así como la expresión de CD3 intracitoplasmático.

Además, lleva asociado un reordenamiento oligo o monoclonal del gen que

➔
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expresa el TCR. Debido a estas características, a este tipo II de la ECR también

se la denomina “linfoma críptico intestinal de célula T”.

CLÍNICA Y DIAGNÓSTICO
La clínica de diarrea asociada con malabsorción es común a los dos tipos de ECR. El ti-

po I se suele presentar en pacientes más jóvenes, y la clínica es menos marcada. Con

frecuencia se pueden asociar otros procesos autoinmunes, infecciones o fenómenos

tromboembólicos. En el tipo II se aprecia una edad media mayor (50-60 años) y la clí-

nica es más florida, con malabsorción intensa y pérdida ponderal marcada. 

En algunos pacientes se pueden presentar lesiones cutáneas principalmente en extre-

midades similares al pioderma gangrenoso, y también infecciones o cuadros febriles

sin causa aparente.

Mediante endoscopia se puede observar una atrofia de plie-

gues en duodeno y también ulceraciones, que pueden hacer

sospechar una yeyunitis ulcerativa. Para poder visualizar todo

el intestino delgado y descartar la presencia de lesiones a dife-

rentes niveles, puede ser útil el empleo de la cápsula endoscó-

pica. Las lesiones visualizadas por la cápsula pueden ser cate-

gorizadas mediante biopsia tomada con enteroscopia de pul-

sión o de doble balón (alcanza tramos distales con mayor

facilidad). 

Pruebas radiológicas, en especial la tomografía computeriza-

da, ayudan a descartar la presencia de tumores, principalmente linfoma. Se puede ob-

servar un aumento en el tamaño y número de los ganglios mesentéricos sin presencia

de linfoma.

Las biopsias duodenales muestran una atrofia vellositaria marcada, similar a la que se

puede apreciar en una EC, antes del comienzo de la DSG. Con las tinciones habituales

no se puede diferenciar entre los dos tipos de ECR, siendo necesario realizar técnicas

de inmunohistoquímica con tinciones específicas frente a CD3 y CD8. Así se podrá

observar que ambos tipos de ECR muestran un aumento de LIEs que se tiñen con

CD3 (se tiñe el citoplasma), pero si nos encontramos ante un tipo II, los LIEs no se ti-

ñen con CD8. De modo complementario, se debe realizar citometría de flujo en

muestras de biopsia para no sólo categorizar las poblaciones linfocitarias, sino también

cuantificar esa “población aberrante” de LIEs. 

Si nos encontramos ante un tipo II de ECR se debe buscar un posible reordenamiento clo-

nal 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.

La población de linfocitos aberrante presente en la ECR-II se puede encontrar no sólo
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en las biopsias de duodeno, sino también en estómago, colon y sangre periférica. Esto

sugiere que la ECR-II es una enfermedad que no se limita al intestino delgado, sino

que se expande por todo el tubo digestivo y puede diseminarse por vía hematógena.

EVOLUCIÓN Y PRONÓSTICO
Aunque la ECR-I puede representar un estadío más precoz de la enfermedad que la

ECR-II, los pacientes tipo I pueden progresar a un tipo II y desarrollar un linfoma intesti-

nal. En general la ECR tiene un mal pronóstico, con una supervivencia menor del 50%

a los 5 años del diagnóstico. El pronóstico va ligado a la presencia y tamaño de la po-

blación de LIEs aberrante, que condiciona el riesgo de desarrollo de linfoma intestinal.

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 abe-

rrantes que vemos en la ECR en un linfoma T de alto grado.   

Biopsia duodenal
Inmunohistoquímica
citometría de flujo

FIGURA 1: Manejo de la enfermedad celíaca refractaria

Soporte nutricional

Celíca refractaria tipo II
(Población linfocitaria

intraepitelial aberrante)

Alemtuzumab
Transplante autólogo de médula 

Anti-Interleuquina-15 (Fase II)

Vigilar evolución
(3-6 meses)

Corticosteroides
Azatioprina
Infliximab

Celíaca refractaria tipo I
(Población linfocitaria
intraepitelial normal)

Revisar diagnóstico
Buscar transgresiones dietéticas

Descartar otras causas
(Tabla I)

3
 

3
 

➔

Seguimiento población aberrante
Cribado de linfoma T intestinal
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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

lesiones tumorales precoces en el intestino delgado. También la tomografía por emi-

sión de positrones podría diferenciar entre una ECR y un linfoma ya desarrollado. 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 flujo

debería hacerse al menos cada 6 meses hasta la resolución de la refractariedad. Ante

un tipo II habría que individualizar la toma de biopsias y acortar el intervalo.

TRATAMIENTO
En la Figura 1 se intenta ofrecer algoritmo de manejo de la ECR.

El primer paso es mantener el aporte nutricional, usando la vía

parenteral si fuese necesario. Se deben corregir las alteraciones

hidro- electrolíticas y el déficit de minerales (hierro, zinc, magne-

sio y calcio) y vitaminas (B12, ácido fólico, vitamina K y vitamina

D). Por supuesto, se debe seguir una dieta sin gluten estricta.

a) Tratamiento de la ECR tipo I
Además del soporte nutricional habitual, en este grupo de pa-

cientes se ha ensayado una dieta elemental a base de aminoácidos con buenos resul-

tados clínicos e histológicos. Los resultados observados con dieta elemental son a cor-

to plazo, y en numerosas ocasiones hay que avanzar en el escalón terapéutico. 

Aunque no hay estudios randomizados, los fármacos más empleados son los corti-

costeroides. Se usan por vía intravenosa u oral dependiendo del grado de severi-

dad de la clínica, a una dosis de 1 mg/kg de peso para la Prednisona o Prednisolo-

na. También se han empleados corticosteroides de acción local como la Budesoni-

da con eficacia clínica similar. 

Los casos con recaída tras suspender corticosteroides, o aquellos en remisión clínica

que han pasado una ECR-I severa, son candidatos a tratamiento inmunosupresor de

larga duración. El fármaco más ensayado ha sido la Azatioprina, con un elevado índice

de respuesta clínica e histológica. La dosis y la duración del tratamiento no han sido

bien establecidas, y en general se recomienda seguir la misma pauta que se emplea

en la enfermedad inflamatoria intestinal. La Ciclosporina A, Infliximab, Tacrolimus y

Metotrexate han obtenido resultados variables en casos clínicos aislados. Quizás el In-

fliximab 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.

ENFERMEDAD CELIACA REFRACTARIA
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b) Tratamiento de la ECR tipo II
No existe un tratamiento establecido para esta forma agresiva de la ECR. Aquí los cor-

ticosteroides o el Infliximab 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 se recomiendan. 

Agentes antineoplásicos utilizados en el manejo de leucemias y linfomas han sido re-

cientemente ensayados. La Cladribina (2-Clorodeoxyadenosina) es un análogo sintéti-

co de la purina empleado en la leucemia de células peludas o tricoleucemia (variedad

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.   

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 mejo-

ría clínica e histológica junto con un descenso progresivo de la población de linfocitos

aberrantes clonales y mantenimiento en remisión más de 18 meses. La respuesta ha

sido variable en otros casos, donde podría influir el grado de progresión de la enfer-

medad hacia el linfoma establecido.

El Transplante Autólogo de médula después de quimioterapia intensiva ha sido utiliza-

do tanto en el linfoma establecido como en una serie de ECR-II con buenos resultados

clínicos, histológicos y reducción en la población linfocitaria clonal. 

Sin embargo, todavía no se dispone de un tratamiento idóneo para esta población clo-

nal 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. Esta citoquina está sobreexpresada en el epitelio de los pacientes

con ECR-II  y se sabe que puede inducir linfoma cuando se sobreexpresa en ratones

transgénicos. Además la interleuquina-15 dirige la expansión y actividad de los LIEs

frente a los enterocitos. De este modo, bloqueando su actividad se lograría no sólo eli-

minar la población de LIEs aberrante, sino también prevenir la destrucción del epitelio.

FUTURO
Algunas de las cuestiones y aspectos pendientes de resolver incluyen:

● La identificación de los factores que desencadenan la falta de respuesta a la DSG y la

aparición de ECR.

● Averiguar los mecanismos que inician la progresión a malignidad y diferencian los

distintos estadios de la ECR.

● La realización de estudios multicéntricos que incluyan un elevado número de pa-

cientes para poder extraer factores pronósticos y proponer un esquema terapéutico

común. ❚

➔
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El diagnóstico de enfermedad celíaca comporta para el

paciente importantes cambios que provocan un

deterioro de su calidad de vida.

La aplicación de instrumentos de medida de la calidad

de vida puesto de manifiesto que el impacto del

diagnóstico de la enfermedad se evidencia en todas las

dimensiones de la vida. Diversos factores intervienen

en la percepción de la calidad de vida de los pacientes,

destacando la existencia o intensidad de los síntomas,

el sexo femenino y el cumplimiento de la dieta.

El seguimiento de la exclusión del gluten de la dieta

controla los síntomas y, paralelamente, mejora también

la percepción de la calidad de vida de los pacientes

hasta alcanzar niveles equiparables a los de la

población sana.

Resumen



INTRODUCCIÓN
Cuando una persona es diagnosticada de enfermedad celíaca debe enfrentarse a cam-

bios importantes en su vida. Por un lado, el desarrollo de síntomas derivados de la en-

fermedad conlleva una repercusión biológica, descrita en otros capítulos de este libro.

Pero, además, la percepción de sentirse afecto de una enfermedad crónica y la necesi-

dad de una dieta restrictiva, exigente y permanente, junto a controles médicos periódi-

cos o la posibilidad de descubrir otros familiares afectos, entre otras, motivan una im-

portante repercusión psicosocial de la enfermedad. 

El reconocimiento de una enfermedad celíaca en la infancia produce cambios significa-

tivos en el entorno familiar. Aparece en los padres una importante preocupación por

los cambios en los hábitos a los que se verán sometidos sus hijos y

por su futuro. No es extraño, por tanto, que la mayoría de familias

modifiquen sus hábitos conductuales siendo frecuente la sobre-

protección o sobreimplicación de los padres. También en el adulto

son habituales los cambios en los hábitos de vida, que se relacio-

nan con problemas en la vida diaria por alteraciones emocionales,

por aislamiento o por sentirse diferente a los demás, vergüenza o

miedo a contaminarse por contacto con el gluten, por dificultades

debidas a la alimentación en el trabajo, en casa o en los viajes.

En este capítulo se abordará la repercusión que tienen los cambios

biológicos, psicológicos y sociales debidos a la enfermedad celíaca en la percepción de

salud de los pacientes. Los cambios de salud debidos a una enfermedad crónica como

la celiaquía influyen en la percepción subjetiva, individual y específica del bienestar, y se

expresan como un deterioro de la calidad de vida relacionada con la salud.

LA MEDIDA DE LA CALIDAD DE VIDA RELACIONADA 
CON LA SALUD EN LA ENFERMEDAD CELÍACA
Puede definirse la calidad de vida relacionada con la salud como el efecto funcional de

una enfermedad y el tratamiento en un paciente, tal como es percibido por él mismo.

En este sentido, la calidad de vida se refiere a la percepción que tiene una persona de los

efectos de una enfermedad crónica o de su tratamiento en los diversos ámbitos de la vi-

da, tanto físico, como emocional o social. La necesidad de que la calidad de vida tenga

en cuenta diversas dimensiones de la vida de las personas deriva del hecho de que la sa-

lud, tal como es definida por la OMS, tiene que ver con el bienestar completo físico,

mental y social.

Diferentes características matizan el concepto de calidad de vida. Una muy importante

es que se trata de un concepto subjetivo y, por tanto, personal y diferente para cada

persona. Consecuencia de ello, personas con enfermedad celíaca con el mismo grado
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de lesión intestinal pueden referir percepciones distintas de calidad de vida. Por otro la-

do, el concepto de calidad de vida es universal, puesto que es aplicable a todas las per-

sonas. Tiene además un carácter dinámico ya que, en la misma persona, la calidad de vi-

da es cambiante a lo largo del tiempo. 

La medida de la calidad de vida no es una actividad meramente académica, sino que se

enmarca en el concepto holístico actual de la atención médica, en la que su objetivo es

la recuperación de la salud del paciente no sólo en su vertiente puramente biomédica,

sino también psicológica y social. En definitiva, un objetivo muy importante en el cuida-

do de un paciente con una enfermedad crónica, como la celiaquía en este caso, es el

restablecimiento de su calidad de vida. 

Aunque, como se ha mencionado, la calidad de vida es un concepto subjetivo del pa-

ciente, se han diseñado instrumentos objetivos de medida de la calidad de vida. Entre

ellos están las entrevistas y, sobre todo, los cuestionarios. Los cuestionarios son un con-

junto de preguntas o ítems que se diseñan para cuantificar una o múltiples dimensiones

de la calidad de vida. La ventaja de los cuestionarios es que permiten obtener una infor-

mación cuantitativa y estandarizable de la percepción de salud del paciente. Dada la ri-

queza de matices de la calidad de vida, existe un gran número de cuestionarios de me-
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FIGURA 1: Enfermedad celíaca
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dida. Se distinguen cuestionarios genéricos, que se han diseñado para su aplicación en

cualquier tipo de población, y específicos, que se han diseñado para ser aplicados en pa-

tologías específicas o grupos poblacionales concretos. Ambos son igual de válidos, pero

destaca la ventaja para los cuestionarios genéricos de ofrecer la posibilidad de comparar

diferentes patologías y para los cuestionarios específicos de tener una mayor sensibili-

dad. En el caso concreto de la enfermedad celíaca, la información de la que se dispone

procede fundamentalmente de la aplicación de cuestionarios genéricos como el SF-36,

el Gastrointestinal Quality of Life Questionnaire o el EuroQol-5D. Para su aplicación en

niños de más de 8 años con enfermedad celíaca, se ha diseñado en Holanda un cuestio-

nario específico multidimensional, consistente en añadir al cuestionario genérico infantil

“Technisch Natuurkundig Onderzoek–Academisch Ziekenhuis Leiden Children’s Quality

of Life Questionnaire” (TACQOL) una escala adicional con 6 preguntas relativas a proble-

mas relacionados con la dieta. El nuevo cuestionario resultante ha demostrado poseer

una adecuada consistencia interna, aunque se dispone de poca información relativa a

los valores de otras propiedades psicométricas del mismo.

En la última reunión de la United European Gastroenterology Week en octubre de

2006, se presentó un cuestionario de calidad de vida específico para la enfermedad celí-

aca. El Celiac Disease Questionnaire consta de 28 ítems distribuidos en cuatro dimensio-

nes (problemas emocionales, problemas sociales, preocupaciones relacionadas con la

enfermedad y síntomas gastrointestinales) que se validó en un grupo de 52 pacientes,

demostrando poseer una consistencia interna, reproducibilidad y validez adecuadas para

su aplicabilidad clínica. Queda aún por aclarar si dicho cuestionario posee una adecuada

sensibilidad a los cambios inducidos por el tratamiento y si es también aplicable a pobla-

ciones con idiomas distintos al alemán.

IMPACTO DE LA ENFERMEDAD CELÍACA EN LA CALIDAD DE VIDA
RELACIONADA CON LA SALUD
Los cambios médicos y psicosociales antes mencionados influyen negativamente en la

percepción de salud, y por ello deterioran la calidad de vida de las personas a las que se

diagnostica una enfermedad celíaca (Figura 1). 

Varios estudios realizados en colaboración con asociaciones nacionales de celíacos, uno

en Alemania en que se remitió por correo el SF-36 a 1.000 pacientes y otro en Canadá

en que se remitió por correo el SF-12 a 5.240 pacientes, confirman la hipótesis que, en

comparación con la población general, los pacientes celíacos puntúan peor práctica-

mente todas las dimensiones de la calidad de vida analizadas. Este tipo de estudios tiene

la ventaja de poder incluir un gran número de pacientes, pero los resultados pueden no

ser representativos, ya que la muestra esta sesgada por el hecho de incluir exclusivamen-

te pacientes afiliados a una asociación, lo que podría asociarse a una peor percepción de
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calidad de vida, tal como se ha evidenciado en otras enfermedades intestinales crónicas.

Para definir y cuantificar los cambios que aparecen en la calidad de vida de las personas

cuando se les diagnostica una enfermedad celíaca, el estudio ideal sería comparar los re-

sultados de instrumentos de medida obtenidos en el diagnóstico con otros anteriores

obtenidos en situación de salud plena. En la práctica, este estudio es de difícil realización,

por lo que se suelen comparar los resultados de los instrumentos de medida en el mo-

mento del diagnóstico con los de la población control o con los obtenidos una vez ins-

taurado el tratamiento. Green y colaboradores enviaron unas preguntas genéricas sobre

la percepción de la calidad de vida antes y después del diagnóstico de la enfermedad a

un grupo numeroso de pacientes procedentes de asociaciones y foros de internet. Se in-

cluyeron 1.612 pacientes, de los que el 63% afirmaron tener una percepción de calidad

de vida regular o mala antes del diagnóstico. Afortunadamente, en el mismo estudio, el

77% de los pacientes refieren una mejora en su calidad de vida cuan-

do fueron diagnosticados y tratados. De este estudio se puede con-

cluir que los celíacos perciben un deterioro de su calidad de vida y que

ésta mejora con el tratamiento dietético.

Diversos factores influyen en la repercusión sobre la calidad de vida de

los celíacos. Como es lógico, un factor crucial es la existencia de sínto-

mas o de comorbilidad, de forma que los pacientes más sintomáticos

refieren una peor calidad de vida. Una consecuencia indirecta de ello

es que la calidad de vida de los pacientes diagnosticados por serología

está menos afectada que la de los diagnosticados por sintomatología.

Incluso, los dos estudios citados sugieren que la calidad de vida de los pacientes diag-

nosticados por serología, sin síntomas, no se afecta, puntuando los pacientes igual que

los controles cuestionarios como el Psychological General Well Being Index o el SF-36. 

Otro factor importante, como se ha mencionado, es el cumplimiento de la dieta. Los re-

sultados de un estudio caso control que incluyó 68 celíacos tratados al menos durante 2

años y 136 voluntarios sanos, a los que se administró el cuestionario genérico SF-36, de-

mostró que los celíacos que no siguen la dieta o lo hacen de forma irregular puntúan

significativamente peor todas las dimensiones de cuestionario que los voluntarios sanos

y, además, puntúan también peor que los celíacos que siguen correctamente la dieta las

dimensiones relativas a “salud mental” y “función social”. 

En otras enfermedades crónicas intestinales, como la enfermedad inflamatoria intestinal,

es conocido el hecho de que la repercusión de la enfermedad sobre la calidad de vida es

más acentuada en el sexo femenino. También en la enfermedad celíaca se ha comproba-

do que a pesar de seguir el tratamiento durante más de 10 años, la mujeres refieren una

mayor preocupación por las restricciones en la vida diaria y una peor satisfacción con los

resultados que los hombres. Un estudio realizado en una muestra de 54 celíacos, a los

Los celíacos que

no siguen la dieta

con regularidad

presentan peor

calidad de vida 



que se administraron el EuroQol y la versión española de Gastrointestinal Quality of Life

Questionnaire ha confirmado en nuestro medio el impacto de la celiaquía sobre la calidad

de vida, de forma que los pacientes a los que se ha diagnosticado la enfermedad descri-

ben una calidad de vida sólo regular. Destaca en dicho estudio que el impacto de la enfer-

medad afecta todas las dimensiones de la vida analizadas, incluyendo las relacionadas

con los síntomas, la dimensión emocional, la dimensión física y la dimensión social. Dicho

estudio confirma la importancia de los síntomas en la repercusión de la enfermedad celía-

ca, aunque no permite evaluar definitivamente la importancia de otros factores.

EFECTO DE LA DIETA SIN GLUTEN EN LA CALIDAD DE VIDA
RELACIONADA CON LA SALUD
El tratamiento recomendado para conseguir el control de los síntomas de la enfermedad

celíaca es la exclusión completa y permanente del gluten de la dieta. Un reciente estudio

elaborado en nuestro medio ha evidenciado que el tratamiento suele ser seguido por la

mayoría de los pacientes, con un incumplimiento intencionado en el 1,8 % de pacientes

y un incumplimiento no intencionado, por descuido u olvido, en el 15,5 % de casos. En

el mismo estudio se confirma, además, que el tratamiento consigue la mejora o desapa-

rición de los síntomas en prácticamente todos los pacientes. 

Relacionado con la mejora sintomática, otro estudio realizado en nues-

tro medio evidencia que los pacientes que siguen la exclusión del glu-

ten de la dieta tienen una mejor calidad de vida que los pacientes no

tratados, tanto en las dimensiones orgánicas como psicosociales de la

vida, demostrada mediante una puntuación más alta de los cuestiona-

rios EuroQol y Gastrointestinal Quality of Life Questionnaire. Si bien está

bien establecido que el tratamiento de la celiaquía mejora la calidad de

vida de los pacientes, no existe un acuerdo unánime acerca de si la re-

cuperación es completa, alcanzando los valores de la población sana, o

parcial. Un estudio irlandés en que se administró el SF-36 a 50 celíacos

seguidos durante un promedio de 28 años evidenció que la puntuación de las 8 dimen-

siones del cuestionario fue similar a los valores estandarizados de la población general. 

Un estudio canadiense similar, en que se administró el SF-12 a 266 pacientes en trata-

miento, confirmó que la puntuación de las funciones física y mental del cuestionario son

similares a las descritas por la población general. 

Contrastan con estos buenos resultados los obtenidos en un estudio italiano en que se

administró el SF-36 a 68 pacientes que seguían el tratamiento al menos desde hacía 2

años, en el que la puntuación de las 8 dimensiones del cuestionario fue significativa-

mente inferior a la de los controles. Otro estudio italiano, en el que también se adminis-

tró el SF-36 a 100 pacientes celíacos, confirmó que las ocho dimensiones del cuestiona-
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rio fueron peor puntuadas por los pacientes que por la población general. 

Un estudio sueco en el que se administró el SF-36 a 89 celíacos tratados durante diez

años demostró que los pacientes puntúan peor que la población general las dimensio-

nes vitalidad y salud general. En nuestro medio, el estudio antes mencionado sugiere

que la puntuación del EuroQol obtenida por los pacientes tratados es similar a los descri-

tos para la población sana española, tanto en lo que refiere a la tarifa como a la escala

visual analógica del cuestionario.

La razón por la que no se normaliza la calidad de vida de los pacientes a pesar de seguir

el tratamiento y conseguir la desaparición de los síntomas, podría estar en relación con

el hecho de seguir sintiéndose enfermos y de la necesidad de seguir una dieta excluyen-

te de forma permanente. De hecho, una preocupación que refiere la mayoría de pacien-

tes tiene que ver con la necesidad de seguir la dieta. Un estudio americano ha determi-

nado el impacto que tiene seguir la dieta sin gluten en un grupo de 253 pacientes, des-

tacando que el 86% tiene dificultades para comer fuera de casa, el 82% refiere

problemas para viajar, el 67% tiene un impacto familiar y el 41% afirma que repercute

en su trabajo. Muchos pacientes siguen la dieta para evitar la aparición de síntomas,

más que para el control a largo plazo de la enfermedad. Por ello, es importante la labor

de información y sensibilización de los pacientes. Se han adoptado también otras medi-

das, como liberalizar la dieta permitiendo el consumo de avena. En un estudio se ha pu-

blicado que los pacientes que consumen avena tienen una calidad de vida no diferente

de los que no se les permite ni consumir avena, pero los que consumen avena tienden

a tener más síntomas y un mayor número de linfocitos intraepiteliales en la biopsia

duodenal. ❚
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A lo largo de este capítulo se realiza, en primer lugar, una

revisión de los problemas de diagnóstico de la enfermedad

celíaca por el desconocimiento, aún existente, de los clínicos,

y del bajo índice de sospecha que éstos tienen ante un

paciente con síntomas y signos compatibles con la

enfermedad. A continuación, se repasan los obstáculos a los

que tiene que hacer frente el enfermo celíaco a la hora de

llevar una dieta sin gluten de por vida: la falta y/o deficiencias

de legislación vigente referente a las normas sobre alimentos

especiales sin gluten y de consumo ordinario, así como a la

falta de ayudas económicas en nuestro país para la compra

de productos especiales y otras consideraciones, como los

problemas a la hora de viajar y de hacer uso de los

comedores escolares. Finalmente, se concluye con la

necesidad de elaborar una ley que regule la asistencia integral

del paciente celíaco para hacer frente a todos los problemas

enumerados a lo largo de este capítulo.

Resumen
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INTRODUCCIÓN
A pesar de que el número de pacientes diagnosticados de EC ha aumentado conside-

rablemente y de que el tratamiento de ésta, la dieta sin gluten, por todos los factores

que la rodean, es más segura y ofrece más garantías en la actualidad, sin embargo,

todavía queda mucho camino por recorrer en nuestro país en comparación con otros

países de nuestro entorno, donde, desde hace tiempo, la EC ha sido tenida muy en

cuenta por los diversos estamentos que deben ocuparse de ella, fundamentalmente la

Administración y los profesionales de la salud. Dada la alta prevalencia de la misma,

hoy nadie discute que se trata de un problema de Salud Pública al que hay que dar

solución. 

Han sido las Asociaciones de Celíacos (AC) las que, prácticamente en solitario durante

años, han impulsado la difusión del conocimiento de la EC, de la DSG, y de todos los

problemas que conlleva el ser celíaco.

La necesidad de solucionar dichos problemas, debidos casi todos ellos a la falta o defi-

ciencia de legislación vigente sobre la materia, hace necesaria la elaboración de una

ley, impulsada por el Estado, que regule la asistencia integral de las personas celíacas.

JUSTIFICACIÓN DE LA EDUCACIÓN DE LOS RESPONSABLES 
DEL PACIENTE CELÍACO
● Diagnóstico
Ante un paciente, posible celíaco, que recurre a Atención Primaria, es imprescindible,

en primer lugar, un diagnóstico precoz y, tras éste, el establecimiento de una correcta

DSG. Independientemente de las mayores o menores dificultades

diagnósticas en niños, en los que la EC puede confundirse con

otras patologías, es evidente que existe una baja sospecha diag-

nóstica en los adultos, lo que contribuye sensiblemente a mante-

ner una alta población celíaca sin diagnosticar. Se considera esen-

cial la actuación de los médicos de Atención Primaria para un

diagnóstico precoz, manteniendo un alto grado de sospecha

diagnóstica que permita detectar la enfermedad precozmente,

dadas las múltiples formas de presentación de la EC, una actitud

expectante ante las complicaciones y enfermedades asociadas y,

finalmente, la realización de una detección en los grupos de riesgo.

Por todo ello, se hace necesario y urgente poner en marcha un protocolo para el diag-

nóstico y seguimiento de EC en Atención Primaria y especializada, que tendría funda-

mentalmente dos consecuencias: por un lado, se evitaría el absentismo escolar y labo-

ral existente, debido a las múltiples y simultáneas formas de presentación, y al desarro-

llo de complicaciones, si no se efectúa un diagnóstico precoz, que incapacitan al

PROBLEMÁTICA SOCIAL
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enfermo celíaco para el desarrollo de una vida normalizada; y por otro, disminuiría

sensiblemente el alto coste sanitario del paciente celíaco sin diagnosticar y sin tratar

que durante largos períodos de tiempo acude reiteradamente a médicos de distintas

especialidades hasta que, finalmente, se establece el diagnóstico definitivo, cuya de-

mora está en una media de 8 años. 

● Tratamiento
Una vez realizado el diagnóstico, es imprescindible proporcionar al paciente la infor-

mación precisa para realizar el único tratamiento eficaz de la EC, es decir, la DSG, la

cual sólo es facilitada en nuestro país por las AC. 

Dichas asociaciones llevan más de 30 años desempeñando esta labor, y a lo largo de

este tiempo han adquirido una experiencia y profesionalización sólo obstaculizadas

por aquellas deficiencias existentes en torno a la DSG que le son ajenas, como la au-

sencia o lagunas de legislación existente, de las cuales hablaremos más adelante.

PROBLEMAS DE LA DIETA SIN GLUTEN
Aunque en teoría la DSG parece sencilla, en la práctica representa un reto para los pa-

cientes, dietistas, médicos, psicólogos y otros profesionales, debido a posibles situacio-

nes que van a dificultar su seguimiento.

En primer lugar, desde las Asociaciones se dan pautas para los cambios que hay que

realizar ante la instauración de una DSG: aceptación de la situación, adaptación de la

dieta y la creación de nuevos hábitos. Sin embargo, a pesar de toda la información

ofrecida por las AC sobre la DSG y su manejo, se presentan los siguientes problemas:

1.- El seguimiento y aceptación de la dieta por parte de los pacientes no es el

mismo si se trata de un niño, de un adolescente o de un adulto, si existen sín-

tomas o si la EC se presenta de forma asintomática, monosintomática o con

dermatitis herpetiforme.

2.- La escasa veracidad de los etiquetados de los productos alimenticios, junto

a la falta de legislación respecto a lo que es considerado un producto “sin glu-

ten”, incrementan sustancialmente la inseguridad de un paciente a la hora de

determinar si un producto puede o no ser consumido.

3.- La contaminación con harina de trigo de los alimentos que por naturaleza

no contienen gluten y de aquellos productos manufacturados que, en princi-

pio, tampoco deberían contenerlo.

4.- Los problemas que todavía presentan las técnicas analíticas actuales para

detectar gluten en ciertos productos, por los ingredientes o técnicas de fabrica-

ción utilizadas.

5.- La profusión de alimentos importados puede llevar a la confusión, ya que

un mismo fabricante puede emplear, según las distintas normativas de los paí-
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ses, distintos ingredientes para un producto que se comercializa bajo la misma

marca comercial.

6.- La aparición de nuevos hábitos alimentarios que conlleva un aumento del

consumo de productos precocinados y comida rápida.

7.- La necesidad de comer fuera de casa en comedores colectivos, tanto esco-

lares, y universitarios, como en los viajes, hoteles, restaurantes, etc.

8.- Los medicamentos y/o aditivos pueden utilizar gluten, harinas, almidones u

otros derivados en la preparación de sus excipientes. 

9.- El elevado precio de los productos especiales “sin gluten”, que es desorbita-

do frente a sus análogos con gluten. La carestía de estos productos especiales,

a la que no pueden hacer frente algunas familias, y la falta de ayudas a este co-

lectivo por parte de las Administraciones motivan que algunos celíacos consu-

man productos con gluten, con la consiguiente recaída y agravamiento clínico.

LEGISLACIÓN
En el momento actual, la legislación concebida, en teoría, para amparar al enfermo

celíaco es escasa y deficiente. Es necesario que las autoridades competentes cubran las

lagunas existentes para que el celíaco tenga mayores garantías en su alimentación, se

eliminen las discriminaciones que se producen en algunos ámbitos y, en definitiva,

pueda tener una mejor calidad de vida.

● Sobre alimentos especiales sin gluten
No existe en España ni a nivel de la Unión Europea ningún tipo de legislación al res-

pecto. Sólo algunos países han elaborado normas sobre este tipo de productos. A ni-

vel internacional sólo existe la Norma del Codex Alimentarius.  

Norma del Codex para Alimentos exentos de gluten (Codex Stan 118-
1981)
Esta Norma, del año 1981, lleva años revisándose, ya que las cantidades permi-

tidas de gluten son consideradas, a la vista de los conocimientos actuales, co-

mo excesivas. Ello ha dado origen a la elaboración de varios borradores, con la

intención de actualizar dicha Norma, siendo el último borrador del año 2007,

el cual define como alimento “exento de gluten” aquel:

a) que consiste o está preparado únicamente con ingredientes que no contie-

nen prolaminas procedentes del trigo o de todas las especies de Triticum, como

la escaña común (Triticum spelta L.), kamut (Triticum polonicum L.) o de trigo

duro, centeno, cebada y avena o sus variedades cruzadas, cuyo contenido de

gluten no sea superior a 20 ppm; o

b) que consiste en ingredientes obtenidos a partir de trigo, centeno, cebada,

➔
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avena y escaña común, o sus variedades cruzadas, a los que se ha quitado el

gluten, y cuyo contenido de gluten no sea superior a 100 ppm; o

c) cualquier mezcla de los dos tipos de ingredientes que se indican en los apar-

tados (a) y (b), cuyo contenido de gluten no sea superior a 100 ppm.

Finalmente, hay que recordar que el Codex no legisla, sólo recomienda, por lo

que las Normas que elabora no son de obligado cumplimiento.

La Agencia Española de Seguridad Alimentaria defiende ante los organismos

internacionales un máximo de 10 ppm ante la solicitud, por parte de las AC,

de que dicho límite sea el más bajo posible con el fin de proteger al máximo al

consumidor celíaco.

• Sobre alimentos de consumo ordinario
Norma General de Etiquetado
En relación con el etiquetado de los productos alimenticios, sólo existe la si-

guiente normativa que afecta al colectivo celíaco:

REAL DECRETO 2220/2004, de 26 de noviembre, por el que se modifica la

norma general de etiquetado, presentación y publicidad de los productos ali-

menticios, aprobada por el Real Decreto 1334/1999, de 31 de julio, con sus

modificaciones.

Novedades:
- Obligatoriedad de consignar en la etiqueta de ingredientes los cereales que

contengan gluten (es decir, trigo, centeno, cebada, avena, espelta, kamut o sus

variedades híbridas) y productos derivados.

- Estos ingredientes siempre deberán aparecer en el etiquetado, sea cual sea su

cantidad.

- Mínimo limitado de excepciones para ingredientes compuestos que constitu-

yan menos del 2% del producto final (antes 25%).

- Se excluye el jarabe de glucosa, las maltodextrinas y los cereales citados cuan-

do se utilizan en bebidas espirituosas.

Inconvenientes:
- Sólo se aplica a ingredientes añadidos intencionadamente.

- No se aplica a residuos accidentales por contacto y/o contaminación cruzada.

- Los fabricantes utilizan la leyenda “puede contener trazas de gluten” u otras

similares.

● Sobre medicamentos
Los productos farmacéuticos y/o aditivos pueden utilizar gluten, harinas, almidones u

otros derivados para la preparación de sus excipientes. 
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Con fecha 12 de julio de 1989, la Dirección General de Farmacia y Productos Sanita-

rios publica una Resolución (BOE nº 179, de 28 de julio de 1989) por la que se dan

normas para la declaración obligatoria del gluten, presente como excipiente, en el ma-

terial de acondicionamiento de las especialidades farmacéuticas. Los prospectos de las

especialidades afectadas deben incluir una advertencia del contenido de gluten, ade-

más de las correspondientes a los principios activos que figuren en su composición. 

● Sobre la admisión en centros escolares 
La Ley Orgánica 10/ 2002, de 23 de diciembre, de Calidad de la Educación, publicada

en el BOE nº 307, de 24 de diciembre de 2002, en su disposición adicional quinta,

apartado 3 (sobre la admisión de alumnos en los centros sostenidos con fondos públi-

cos en casos de no existir plazas suficientes) dice: “[...] se considerará criterio prioritario

la concurrencia, en el alumno, de enfermedad crónica que afecte al sistema digestivo,

endocrino o metabólico y exija como tratamiento esencial el seguimiento de una dieta

compleja y un estricto control alimenticio cuyo cumplimiento condicione de forma de-

terminante el estado de salud física del alumno”. 

Esta disposición quinta ha sido recogida por las Consejerías de Educación de las distin-

tas Comunidades en el proceso de admisión de alumnos en Centros Docentes soste-

nidos con fondos públicos de Educación Infantil, Educación Primaria y Educación Se-

cundaria. En los criterios prioritarios del baremo aplicables se le otorga al alumno celía-

co una puntuación adicional. 

● Sobre comedores colectivos
Comedores de centros escolares
A nivel de la Administración central no existe ninguna norma que regule la utilización

de los comedores escolares en relación con los alumnos celíacos. Sólo Andalucía, Gali-

cia, la Comunidad de Madrid y la Comunidad Valenciana tienen legislaciones al res-

pecto:

- Andalucía: Orden de 11 de agosto de 1997

- Galicia: Orden de 5 de marzo de 2007

- Comunidad de Madrid: Orden de 26 de julio de 2006

- Comunidad Valenciana: Resolución de 17 de mayo de 2001 

Todas ellas están redactadas en el mismo sentido:

- Sólo es aplicable en los centros públicos, no así en los concertados

y privados.

- Se presentará dictamen o informe médico. 

- Se ofrecerá menú especial o menú alternativo sin gluten.

PROBLEMÁTICA SOCIAL
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Además, uno de los muchos problemas que quedan por subsanar en este tema es

que a los alumnos celíacos se les proporciona el menú semanal o quincenal que van a

tomar, como se hace con el resto de los alumnos.

Otros comedores colectivos:
No existe ninguna norma sobre la obligatoriedad de disponer de menús especiales o

alternativos sin gluten en otro tipo de comedores como los universitarios, los de em-

presas, etc. En muchos hospitales también existen dificultades para ofrecer una DSG

con total seguridad y garantías.

● Sobre ayudas económicas
Las ayudas económicas para la compra de productos especiales sin gluten es una asig-

natura pendiente en nuestro país. Nos encontramos a años luz en relación al resto de

países europeos, pues en la mayor parte de ellos, de una forma u otra, el Estado tiene

establecidas ayudas, para la compra de los productos especiales sin gluten, cuyos pre-

cios son elevadísimos en comparación con los productos de consumo ordinario y a los

que la mayor parte de las familias no pueden hacer frente. Esto conlleva, en algunas

ocasiones, sobre todo en niños, a realizar transgresiones, con las consecuencias que

ello supone. No obstante, ya existen en nuestro país algunos organismos y/o empre-

sas, tanto públicas como privadas, que han comenzando a prestar esta ayuda a sus

trabajadores, auque sea de forma insuficiente.

Sólo en la Comunidad de Castilla-La Mancha y en la de Navarra existen ayudas eco-

nómicas directas a todos los pacientes celíacos.

OTRAS CONSIDERACIONES
Por otro lado, la DSG está adquiriendo, poco a poco, una difusión que hace unos

años no tenía. Esto es debido a que, en los últimos años, el número de celíacos diag-

nosticados ha aumentado de forma considerable, lo que se traduce en el deseo, por

parte del celíaco, de llevar una vida completamente normalizada a la hora de comer

fuera de casa y en lugares donde puedan ofrecerle platos sin gluten con total garantía

y seguridad.

● Hoteles y restaurantes
Cada vez son más los hoteles y restaurantes que ofrecen platos sin gluten. La mayor

parte de ellos han sido asesorados por las AC y mantienen una estrecha relación con

dichas Asociaciones. 

● Viajes
La mayor parte de las compañías aéreas, ferroviarias y buques de cruceros ofrecen
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menús sin gluten, previa solicitud en el momento de realizar la reserva. No obstante, sí

es cierto que, a veces, a la hora de la verdad, la orden ha quedado diluida entre algu-

nos de los responsables por los que ha pasado dicha petición.

● Escuelas de hostelería y empresas de catering y restauración
La formación de los alumnos de dichas escuelas que al finalizar sus estudios desempe-

ñarán su trabajo como jefes de cocina, cocineros, auxiliares, maîtres, camareros, etc.,

en centros hosteleros es fundamental. Esta labor también está siendo realizada por las

Asociaciones de las distintas Comunidades Autónomas y tiene muy buena acogida

entre los directores de las escuelas, profesores y alumnos. Sin embargo, esta iniciativa

debería partir de las Consejerías de Educación, pues es de ellas de quienes dependen

dichas escuelas.

Igualmente ocurre con las empresas de catering, restauración y “vending”, que sirven

comidas en comedores escolares, universitarios, centros geriátricos, empresas y otros

comedores colectivos. Hasta ahora, son las AC las que les proporcionan la información

necesaria y editan folletos y publicaciones destinadas a estos colectivos, sin tener di-

chas acciones ningún tipo de oficialidad o respaldo por parte de las Administraciones.

CONCLUSIONES
Se hace necesaria una ley que regule la asistencia integral de las personas celíacas im-

pulsada por el Estado, en la que se recoja entre otras acciones: 

1. Un protocolo para el diagnóstico y seguimiento de la EC. 

2. Normativa sobre los productos especiales sin gluten en España.

3. Vigilancia del cumplimiento de la Normativa General de Etiquetado vigente.

4. Establecimiento de controles exhaustivos, por parte de las Administraciones

competentes, del cumplimiento de las anteriores normativas, no sólo por parte

de fabricantes sino también de empresas que distribuyen y/o comercializan.

5. Ampliación de la Resolución de la Dirección General de Farmacia y Produc-

tos Sanitarios para que la declaración de gluten en los medicamentos sea ex-

presada tanto si es positiva como negativa.

6. Normativa por la que se obligue a todos los centros escolares, universitarios y

hospitales, tanto públicos, como concertados y privados a ofrecer menús alter-

nativos sin gluten.

7. Inclusión, en las normativas de manipuladores de alimentos, la formación

sobre la enfermedad celíaca y la dieta sin gluten, con el objetivo de que dichos

manipuladores conozcan las precauciones y cuidados que deben tener a la ho-

ra de preparar los alimentos destinados a los pacientes celíacos.

8. Establecimiento de ayudas económicas para la compra de productos sin glu-

PROBLEMÁTICA SOCIAL
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ten, a fin de paliar el alto coste de estos.

9. Inclusión de la DSG en el plan de estudios de las escuelas de hostelería, en-

fermería y dietética.

10. Formación, respaldada por las Administraciones, del personal de las empre-

sas de catering y restauración de colegios, comedores colectivos y de “ven-

ding” sobre la DSG.

11. Impulsar la investigación sobre la EC con el fin de mejorar el diagnóstico y

profundizar en el conocimiento de los mecanismos moleculares y celulares de

la enfermedad que faciliten desarrollar nuevos tratamientos. 

De no ser admitida la vía de una regulación a nivel nacional, al menos debería coordi-

narse, por parte del Estado, que las medidas que se vayan adoptando en este ámbi-

to se apliquen en todo el territorio nacional, pues en la actualidad existen grandes

diferencias para los pacientes celíacos, dependiendo de cuál sea la Comunidad Au-

tónoma en la que residen. ❚
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Ha costado mucho esfuerzo el que los consumidores, las

autoridades sanitarias, los científicos y los empresarios

comprendan el alcance que tiene el concepto moderno de

“calidad” aplicado a los alimentos, así como el que lo valoren

como algo positivo e imprescindible para sus propias vidas y

negocios. En este sentido, la ausencia o presencia de ciertas

cantidades de gluten en los alimentos consumidos por un

celíaco se considera como un atributo indispensable de la

calidad de esos productos. El que las empresas suministradoras

de alimentos sean capaces de gestionar adecuadamente la

calidad de los productos que ofrecen es, en definitiva, el

problema con el que el celíaco se va a encontrar. En este caso,

la presencia de gluten en los alimentos puede considerarse

dentro del sistema APPCC (Análisis de Peligros y Puntos de

Control Crítico), como ya se contempla por parte de la FDA

(Food and Drug Administration) de EE.UU.

Actualmente, y debido a la dispersión de competencias entre

las diferentes administraciones del Estado, resulta muy

complicado conocer el estado actual de los comedores

escolares españoles en lo que respecta al servicio de menús

sin gluten, aunque llama la atención que no en todas las

Comunidades Autónomas sea de carácter obligatorio.

Resumen



INTRODUCCIÓN
Durante muchos años el concepto de “calidad” aplicado a la comida únicamente da-

ba a entender que se trataba de un alimento caro, de lujo o escaso. Afortunadamen-

te, hoy en día cuando nos referimos a "un alimento de calidad" casi todo el mundo

entiende lo mismo: un producto con características propias (cierto sabor, olor, aroma,

aspecto...), que ante todo es seguro (es decir, si me lo como no me matará o produci-

rá una enfermedad), nutritivo y apto para el uso al que se destina (con un precio con-

creto, es un alimento destinado a un comedor escolar o, por contra, siendo un ali-

mento caro está destinado a una celebración especial, etc.). Esta comprensión de que

no se puede dejar de lado ninguno de estos aspectos o facetas de un producto ha si-

do imprescindible para la consecución de alimentos más segu-

ros, más sabrosos y nutritivos.

En el caso de la enfermedad celíaca, uno de los atributos de la

calidad de los alimentos aptos para el consumo de estas perso-

nas es la presencia o no en los mismos de gluten. Así, la presen-

cia de esta substancia (por ejemplo, en un pan) que para cual-

quier otra persona resultaría inocua, para un celíaco resulta tóxi-

ca e incluso peligrosa para su salud. Entre un tipo de pan y otro

no tiene por qué existir mayores diferencias entre sus atributos

que las que marquen sus diferentes ingredientes: sabor, color,

aroma, aspecto, ternura, seguridad, etc.

GARANTÍA DE CALIDAD
Queda claro, pues, que la ausencia o presencia de ciertas cantidades de gluten en los

alimentos consumidos por un celíaco cabe considerarse como un atributo indispensa-

ble de la calidad de esos productos. El que las empresas suministradoras de alimentos

sean capaces de gestionar adecuadamente la calidad de los productos que ofrecen es,

en definitiva, el problema con el que el celíaco se va a encontrar.

Actualmente, la tendencia en las empresas preocupadas por la calidad de sus produc-

tos es aplicar voluntariamente algún tipo de sistema de gestión de la calidad (por

ejemplo, ISO 9000) junto con los sistemas legalmente exigibles (APPCC). El desarrollo

que en todo el mundo ha alcanzado la Gestión de la Calidad en las empresas ha he-

cho que muchas compañías alimentarias se sientan obligadas a aplicar algunos siste-

mas de calidad, como, por ejemplo, los de la serie ISO 9000. Conseguir una adecuada

implantación de ambos sistemas de una manera armónica y sin menoscabo de la se-

guridad es el reto. Conviene recordar, en cualquier caso, que la aplicación de un siste-

ma de seguridad sanitaria, como el APPCC, no es voluntaria, sino obligatoria.

En el caso que nos ocupa, la presencia de gluten en los productos alimenticios puede
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considerarse dentro del sistema APPCC, aunque este haya sido concebido en un prin-

cipio para el control de los peligros microbiológicos. Hacerlo de otra manera dificulta-

ría la obtención de productos seguros para los celíacos. Incluirlo, sin embargo, hace

más sencillo el suministro de alimentos seguros a los celíacos, a la par que se aumenta

la confianza del consumidor. Esta opción ya ha sido considerada por los organismos

sanitarios correspondientes. Así, en los comentarios de la Comunidad Europea sobre

el proyecto de norma revisada para alimentos exentos de gluten se dice: “es impor-

tante un control interno basado en el sistema APPCC durante la producción, el proce-

samiento, el transporte, el almacenado, la comercialización y el servicio de avena y

productos derivados de la avena, así como para otros productos exentos de gluten”.

La Food and Drug Administration (FDA) de EE.UU. incluye, entre los posibles peligros

en los alimentos, que sería posible gestionar mediante un siste-

ma sistema APPCC la presencia de gluten.

En el caso de los restaurantes y comedores colectivos, las empre-

sas españolas que los administran están obligadas legalmente,

desde 1996, a implantar y desarrollar un sistema de autocontrol

basado en el APPCC (Real Decreto 2207/1995) de acuerdo a las

indicaciones al respecto del Codex Alimentarius (Codex Alimen-

tarius –I-; Codex Alimentarius –II-). El grado de exigencia, sin em-

bargo, es muy diferente según las Comunidades Autónomas, e

incluso los municipios donde estén enclavados los negocios. Si a

esto unimos la habitual ausencia de profesionales cualificados

en las empresas de hostelería o en sus gremios para la gestión sanitaria de los alimen-

tos que proporcionan, comprenderemos que no siempre es sencillo tener confianza

en la seguridad de los platos servidos en muchos establecimientos. 

En efecto, sorprende no ya el que pequeñas empresas no dispongan en su plantilla de

un dietista, por ejemplo, sino el que grandes compañías que en otros países (Francia,

por ejemplo) están acostumbradas a la incorporación de estos profesionales, en Espa-

ña sin embargo los ignoran. No es un problema menor el que la Administración espa-

ñola, en sus diferentes escalones, no exija la participación de un profesional adecuado

en la supervisión de los menús producidos en estos establecimientos. La situación es

más grave de lo que puede parecer a simple vista, si tenemos en cuenta que la ali-

mentación de colectividades puede suponer, en algunos casos, el cien por cien de los

alimentos que diariamente ingieren algunas personas (en hospitales, residencias de

mayores) o al menos una cantidad significativa de los mismos (comedores escolares). 

FICHAS TÉCNICAS DE PRODUCTO
¿Cómo puede la empresa de hostelería garantizar de un modo razonable la adecua-

El peor de los

problemas es la

mezcla en el

mismo espacio

físico de alimentos

con y sin gluten  
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ción de sus menús para el consumo por parte de pacientes celíacos?. El único sistema

coherente, que perfectamente puede desarrollar cualquier empresa sin importar su ta-

maño ni facturación, es como ya comentamos la incorporación de la presencia de glu-

ten a su sistema de autocontrol o APPCC. En nuestra opinión, sin embargo, esta op-

ción no es completa, ya que hay otros mecanismos complementarios que pueden au-

mentar la garantía sanitaria, no sólo sin que se produzca un aumento de los costes de

producción, sino incluso mejorándolos. 

El proceso pasa por el desarrollo y aplicación de sistemas internos de gestión de la em-

presa: fichas técnicas, selección de proveedores, recetas, etc. Llama la atención al res-

pecto, en nuestra propia experiencia, que muchas empresas de colectividades se de-

claren incapaces de entregar, cuando se les solicita, una ficha técnica mínima: receta

de cocina, gramajes (con indicación de los diferentes productos e ingredientes conte-

nidos en el plato y la cantidad gramos que corresponden a cada comensal), valores

nutritivos, costes, etc. 

Los datos contenidos en esta ficha “normalizan” los platos de cada menú, reduciendo

al mínimo las posibilidades de variación. Si, además, tenemos un mínimo control so-

bre las materias primas y proveedores, resultará bastante sencillo garantizar la homo-

geneidad de los platos, su valor nutritivo y su seguridad sanitaria. Este tipo de siste-

mas, además de optimizar los costes, asegura la normalización aunque exista movili-

dad en el personal (despidos, vacaciones, libranzas, etc.). 

Lógicamente, la formación de los manipuladores de alimentos resulta imprescindible.

En este sentido, hay que tener en cuenta que la presencia de gluten en una cocina

puede resultar difícil de evitar y de controlar. El peor de los problemas, además de la

presencia de gluten en las materias primas, es la mezcla en el mismo espacio físico de

alimentos con y sin gluten.

Evitar la contaminación por gluten no siempre es sencillo y recuerda el problema mi-

crobiológico de la contaminación cruzada. De hecho, el entrenamiento de los mani-

puladores de alimentos no difiere demasiado en ninguno de los dos casos. Así, adies-

trarlos en el manejo de cuchillos u otros utensilios, tablas de corte, recipientes, etc., de-

be de ser uno de los objetivos básicos de los programas de formación, tanto para la

prevención de intoxicaciones e infecciones de origen alimentario como para evitar que

se produzca la contaminación por gluten. 

EL SISTEMA APPCC 
El sistema APPCC está reconocido internacionalmente como un método de gestión

de la seguridad de los alimentos que aplica un enfoque preventivo frente a los méto-

dos tradicionales de control de calidad basados en la inspección de los productos ter-

minados (Organización Mundial para la Salud, 2003). 
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En todo el mundo, el sistema APPCC se reconoce como un método eficaz para ges-

tionar los recursos de la empresa alimentaria, aumentando la confianza de sus clientes

y facilitando que el personal manipulador de alimentos se sienta más implicado en la

importancia de su trabajo. Maximiza la seguridad de los alimentos confeccionados,

conciencia más sobre los potenciales riesgos y además implica a todas las personas en

el proceso. Sus escasos inconvenientes pueden derivarse de la mala aplicación del sis-

tema, de forma que se cree una falsa seguridad. Esto puede ocurrir cuando se des-

arrolla por parte de una persona escasamente cualificada o cuando “se compra” a un

tercero un manual HACCP  (Hazard Análisis and Critical Control Points) no adaptado a

las características de la empresa ni a sus procesos de producción.

FORMACIÓN DE LOS MANIPULADORES DE ALIMENTOS
La formación de los manipuladores es responsabilidad de la empresa, como marca la

legislación española desde hace tiempo (Real Decreto 202/2000). Desde luego, no

hay que insistir en que es uno de los puntos clave para poder asegurar la correcta ma-

nipulación de los alimentos y el seguimiento de los contenidos de las fichas técnicas

de cada producto. Es imprescindible reseñar en el programa formativo los siguientes

apartados: personas responsables del mismo, así como la descripción, metodología,

contenidos y periodicidad (incluyendo habilidades, límites críticos, acciones correcto-

ras, etc.) del programa, con su correspondiente sistema de registros.

● Buenas prácticas
El apartado de buenas prácticas de fabricación y manipulación, íntimamente ligado al

anterior, contiene todas aquellas medidas cuyo fin es asegurar que quienes tienen

contacto con los alimentos no los contaminen y que las prácticas de fabricación sean

idóneas y seguras. Se tendrá en cuenta para ello:

- Manipuladores: estado de salud, aseo y comportamiento personal, indumen-

taria de trabajo.

- Instrucciones de trabajo: se describirán claramente los procedimientos e ins-

trucciones. 

Incluyendo siempre un adecuado sistema de comprobación y registro.

● Proveedores
En lo que respecta a los proveedores, es evidente que se trata de un punto clave en la

calidad final de los productos obtenidos. Para ello, se recomienda dotar programas de

supervisión y aceptación de proveedores que contengan:

- Evaluación inicial

- Seguimiento

➔



- Controles: incluyendo el establecimiento de especificaciones de compra (pe-

sos, tamaños, calidades, calibres, paletización, etiquetado, caducidades, etc.), la

petición y revisión de certificaciones aportadas por el proveedor (ISO, etc.), la

realización de auditorías programadas de seguimiento, así como la solicitud y

comprobación de los correspondientes certificados de análisis de las partidas

de productos remitidas.

ENFERMEDAD CELÍACA Y ESTADO ACTUAL 
DE LOS COMEDORES ESCOLARES EN ESPAÑA
Debido a la dispersión de competencias entre las diferentes Administraciones del Esta-

do, resulta muy complicado conocer el estado actual de los comedores escolares espa-

ñoles en lo que respecta al servicio de menús sin gluten. 

A título de ejemplo, citaremos la reciente normativa de la Comunidad de Madrid (Or-

den 4212/2006), en cuyos centros escolares públicos es obligatorio desde el curso

2006-2007 atender todas las demandas de dietas especiales previa presentación de

un certificado médico suficiente. Anteriormente, esto era una opción a la que accedía

discrecionalmente el Consejo Escolar, rechazándola en no pocos casos. 

Otros casos donde la normativa autonómica obliga a la atención del escolar celíaco

son: Andalucía (Orden de 11 agosto de 1997, que regula el funcionamiento del servi-

cio de comedor escolar en centros públicos dependientes de la Consejería de Educa-

ción de la Junta de Andalucía recoge en el Artículo 14, pto. 3, que han de ofrecerse

menús alternativos para aquellos comensales que, por prescripción médica, requieran

menú especial o presenten intolerancia a algunos alimentos), Galicia (Orden de 21 de

febrero de 2007) y Comunidad Valenciana (Resolución de 17 mayo de 2001, de la Di-

rección General de Centros Docentes sobre el servicio de comedor para centros públi-

cos de la Generalitat Valenciana) también contempla la obligatoriedad de los centros

de disponer de menús especiales o de régimen. 

Una solución intermedia es la que parecen haber encontrado en el País Vasco, donde

en septiembre de 2006, la Asociación de Celíacos de Euskadi-EZE firmó un convenio

de colaboración con la Asociación de Empresas de Restauración en Colectividades de

Euskadi-AERCE y la empresa Comercial Aibak TSR, S.L., dos entidades que congregan

la mayor parte de los servicios de catering de los comedores escolares del País Vasco.

La firma de este convenio se sustenta en la inclusión del gluten como peligro dentro

del sistema APPCC. Por otra parte, la Orden de 22 marzo de 2000, del Consejero de

Educación, Universidades e Investigación del Gobierno Vasco, por la que se regulan los

comedores escolares de centros docentes públicos no universitarios incluye, en su Sec-

ción IV del Régimen de funcionamiento, el artículo 14, que en su punto quinto asegu-

ra que “han de aprobarse los menús de acuerdo con las necesidades dietéticas de los
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alumnos”. Asimismo, las Comunidades de Cantabria, Extremadura y Castilla-La Man-

cha comunican que “se exige el servicio de menús específicos para escolares con ne-

cesidades especiales”. En Baleares, aunque no hay normativa propia al respecto, sí se

hace contar esta obligatoriedad en el correspondiente pliego de condiciones económi-

co-administrativas de la contratación. Otras Comunidades, como Murcia y Navarra,

están actualmente preparando una normativa propia al respecto. 

En el resto, se supone que la atención al alumno con unas necesidades especiales en

su dieta es voluntaria y potestad del Consejo Escolar o, directamente, del responsable

de la gestión de la cocina del centro educativo. Resume perfectamente la lógica y la

eficacia de este mecanismo el “Informe sobre la situación de los menores en Aragón”

del Justicia de Aragón, anualidad 2005 (Cortes de Aragón, 2006), donde se dice que

“no existe actualmente obligatoriedad por parte de los responsables de los comedores

escolares de proporcionar menús sin gluten ni de facilitar a los enfermos celíacos que

puedan llevar la comida elaborada en sus casas, aportando el centro las infraestructu-

ras de conservación necesarias, por lo que se deberían impulsar medidas que propicia-

ran estas alternativas, así como una adecuada formación de educadores y trabajado-

res de restauración de los centros escolares sobre la enfermedad celíaca y sus requeri-

mientos dietéticos”. 

En cualquier caso, es necesario insistir en que, aunque la normativa, del tipo que sea,

obligue a la atención adecuada de aquellos niños que requieren dietas especiales, el

cumplimiento escrupuloso de esta normativa es dudoso si las empresas y responsables

no disponen de formación específica ni de personal cualificado. Hay que dejar bien

claro que leer un libro, con toda la buena voluntad, o copiar un menú de un hospi-

tal o de otro centro escolar no garantiza la correcta preparación del mismo y, por lo

tanto, la ausencia de gluten. 

Un dato muy interesante desde el punto de vista de la atención a los escolares con ne-

cesidades dietéticas especiales es que en prácticamente ningún caso la Administración

responsable exije que los gramajes de los menús y su valoración nutricional esté dispo-

nible. Lógicamente, si no hay una ficha técnica de los platos servidos donde consten

los gramos de producto, difícilmente se podrá hacer un estudio nutricional correcto.

En concordancia con la escasa sensibilidad hacia este tema que han tenido y tienen las

Administraciones, son muy pocas las Comunidades que disponen de cifras, siquiera

aproximadas, de las dietas servidas ni de qué tipo son. 

CONCLUSIÓN
En consecuencia, parece razonable esperar que las Administraciones correspondientes

esmeren su atención a los escolares que requieren una alimentación especial sin glu-

ten, supervisando, aconsejando y controlando que las empresas y gestores dispongan

➔
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de los recursos y conocimientos suficientes para ofrecer ese servicio con todas las ga-

rantías. Para ello sería necesario:

1. Disponer en todas las Comunidades Autónomas de normativa legal ade-

cuada y suficiente que garantizara el derecho de los escolares a recibir me-

nús alternativos sin gluten.

2. En el caso de la enfermedad celíaca, incorporar la presencia y control del

gluten en los sistemas APPCC de las empresas que administran comedores

escolares.

3. Favorecer la formación de los manipuladores de alimentos para que puedan

proporcionar dietas adecuadas a los escolares celíacos.

4. Las empresas dedicadas a la alimentación escolar deberían disponer de per-

sonal sanitario suficiente (dietistas) para la confección de dietas y menús adap-

tados a las diferentes patologías y características de los alumnos.

5. La Administración debe supervisar eficazmente la valoración y el equilibrio

nutricional de los menús servidos en los comedores escolares, así como su con-

fección de acuerdo a las normas dietéticas que permita a los alumnos la garan-

tía de estar consumiendo menús aptos para sus características individuales y

sus posibles patologías. ❚
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La enfermedad celíaca se definió en el año 1970 y es por

esa época cuando comenzó a diagnosticarse en España. La

situación ha variado notablemente en este tiempo. Se han

modificado los criterios diagnósticos, han variado las técnicas

y se ha generalizado su uso. También ha variado la

epidemiología y la forma de presentación de la enfermedad.

El tratamiento con la dieta sin gluten permanece inalterable,

si bien la existencia de asociaciones de pacientes ha

facilitado su uso. Lo que todavía no se ha conseguido

completamente es que otros colectivos de especialistas

médicos se interesen por la misma y pongan en marcha los

mecanismos necesarios para su diagnóstico. La investigación

ha crecido en las últimas décadas; no obstante, estamos

lejos de lo conseguido en otras partes de nuestro entorno

por lo que seria deseable definir otras estrategias.

Resumen
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INTRODUCCIÓN
La Sociedad Europea de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición Pediátrica (ESPGHAN)

definió la Enfermedad Celíaca con criterios estrictos en el año 1970, aunque ésta había sido

descrita en 1888 por Samuel Gee. Es por esos años cuando en España y, más concretamen-

te en el Hospital Infantil La Paz de Madrid, se comienza a diagnosticar con dichos criterios es-

ta enfermedad. Desde entonces hasta la actualidad, la situación de la EC en nuestro país ha

variado de forma muy notable en todos sus ámbitos, tanto en los clínico-asistenciales como

en los epidemiológicos y de investigación.

SITUACIÓN CLÍNICO-ASISTENCIAL
En la década de los años 70-80 del siglo pasado, y siguiendo los criterios establecidos por la

ESPGHAN, el diagnóstico de la enfermedad se basaba en una sospecha clínica inducida por

la presencia de una sintomatología sugestiva de la enfermedad y la posterior realización de

una biopsia intestinal per-oral con una cápsula de Watson-Crosby. Posteriormente, se preci-

saba realizar biopsias intestinales para comprobar la normalización de la histología tras la ins-

tauración de una dieta sin gluten, así como pruebas de provocación con gluten que com-

portasen una recaída histológica, comprobada mediante una nueva biopsia intestinal. Este

sofisticado sistema permitió establecer diagnósticos ciertos de EC, pero se requerían centros

con cierto grado de desarrollo donde se llevasen a cabo estas pruebas por parte de personal

especializado. Al principio pocos hospitales las realizaban, y los pacientes debían ser enviados

a centros de referencia. Posteriormente, cada vez más, se fueron incorpo-

rando estas técnicas a los arsenales diagnósticos hasta convertirse en ha-

bituales en la mayor parte de centros hospitalarios.

En los años 80, diversas publicaciones llaman la atención, en algunos paí-

ses de Europa, sobre el descenso de la incidencia de esta enfermedad.

Por el contrario, la incorporación de nuevas herramientas diagnósticas, en

la mitad de los años 80, que permiten establecer con mayor facilidad la

sospecha que posteriormente nos conduce al diagnóstico, dio como resultado un incremen-

to de los pacientes diagnosticados de EC en todos los centros hospitalarios. 

Durante veinte años, estos criterios diagnósticos fueron seguidos por gran número de espe-

cialistas en toda Europa. Esta gran experiencia en el manejo de la enfermedad hizo posible

que, veinte años más tarde, un grupo de trabajo de la ESPGHAN reconsiderase los criterios

diagnósticos establecidos en los años 70. La lesión característica de la mucosa intestinal cuan-

do el paciente consume cantidades adecuadas de gluten, así como la remisión de la sinto-

matología en pocas semanas tras la retirada del gluten de la dieta son los datos mínimos ne-

cesarios para establecer el diagnóstico de EC con estos nuevos criterios. En los pacientes asin-

tomáticos es necesaria una biopsia de control que permita comprobar la recuperación de la

mucosa tras la retirada del gluten de la dieta. Este procedimiento diagnóstico tiene algunas
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excepciones, en las que deberá mantenerse el clásico criterio de la tercera biopsia intestinal

tras la provocación con gluten, como estableció la ESPGHAN en 1970. En la actualidad, estos

son los criterios vigentes; sin embargo, las nuevas herramientas diagnósticas, tanto serológi-

cas como genéticas, pueden conducir, en un futuro no muy lejano, a una modificación de

las mismas. 

Durante los últimos 25 años, las formas de presentación han variado de manera notable. Es-

to se pudo constatar en nuestro país en los años 90, y posteriormente la tendencia a desapa-

recer de las formas clásicas a favor de formas oligosintomáticas y atípicas ha continuado. Esto

ha obligado a cambiar la actitud diagnóstica de los médicos. En la actualidad no debemos

esperar que los pacientes presenten los síntomas tradicionales de la enfermedad, sino que

debemos buscarla entre pacientes con síntomas atípicos, como son: retrasos de crecimiento

y puberales, anemias ferropénicas que no responden al tratamiento, hi-

pertransaminasemia, madres de niños con bajo peso al nacer y mujeres

con abortos de repetición u otros problemas de la gestación, trastornos

del esmalte dentario, etc. 

La enfermedad también se presenta de forma asintomática en una serie

de grupos de riesgo, como son: los familiares, sobre todo de primer gra-

do; las enfermedades autoinmunes, como la diabetes mellitus tipo 1 o las

tiroiditis, etc.; enfermedades de origen genético, como los sídromes de

Down, Turner y Williams, o el déficit aislado de IgA –esta última complica

el screening serológico–. La situación diagnóstica, por tanto, ha variado

notablemente en la última década. La sospecha de la enfermedad, bien

sea por los síntomas clínicos o por pertenecer a grupos de riesgo, nos lle-

van a la realización de una determinación de anticuerpos (antigliadina, antiendomisio, anti-

transglutaminasa de los tejidos) y a la posterior realización de una biopsia intestinal en caso

de ser positivos.

Actualmente, los anticuerpos antigliadina han perdido vigencia por los numerosos falsos po-

sitivos que presentan, manteniendo sólo un adecuado valor diagnóstico en los niños meno-

res de 2 años. En edades posteriores, los anticuerpos antiendomisio y antitransglutaminasa

son los indicados para seleccionar los pacientes que deben ser sometidos a biopsia intestinal.

La técnica de la biopsia intestinal también ha variado en estos años. De hacerse en la mayor

parte de los casos con la cápsula de Watson-Crosby, ha pasado a realizarse en la mayoría de

los centros mediante endoscopia digestiva. Esta modalidad tiene la ventaja de disminuir el

tiempo de realización y permitir la sedación del paciente, algo cada vez más demandado por

parte de los padres de niños en estudio.

A pesar de los numerosos estudios que ponen de manifiesto la asociación del HLA de clase II

y la EC en diversos países, no hay estudios sistemáticos que establezcan el papel que juega el

tipaje HLA en el diagnóstico de la misma. El heterodímero DQ2 (DQA1*0501/ DQB1*0201)
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está presente en el 87% de los pacientes celíacos y en el 27% de los sujetos sanos. Aproxi-

madamente el 10% de los pacientes celíacos en Europa son DQ2 negativos y poseen el ha-

plotipo DR4-DQ8 (DRB1*04-DQA1*0301-DQB1*0302). Los tests genéticos pueden repre-

sentar otra ayuda diagnóstica del laboratorio en casos de sospecha de enfermedad celíaca.

Especialmente en casos complicados con patrones histológicos e inmunológicos ambiguos,

en pacientes con EC latente –en los que los anticuerpos antiendomisio o antitransglutamina-

sa son positivos, pero la morfología de la mucosa intestinal es normal–, en pacientes en que

no sea posible realizar la biopsia intestinal –sobre todo si se asocia a marcadores serológicos

positivos– y en los estudios familiares en los que un patrón genético no celíaco podría evitar

una biopsia intestinal.

El tratamiento de la EC es lo que quizás ha variado menos a lo largo del tiempo. La dieta sin

gluten continúa siendo el único método, aunque últimamente, y con el mejor conocimiento

de la patogenia de la enfermedad, se vislumbran futuras alternativas. Algo de gran trascen-

dencia a lo largo de los años en el manejo de los pacientes celíacos ha sido la creación de las

asociaciones de pacientes celíacos. Ellas han facilitado la adhesión a la dieta sin gluten me-

diante sus múltiples iniciativas.

Los pacientes con EC diagnosticada y tratada han sido seguidos en algunos centros a largo

plazo. En su seguimiento se ha valorado la adhesión a la dieta, para lo cual es de utilidad la

determinación periódica de marcadores serológicos, su situación clínica y la posible aparición

de enfermedades asociadas. Esta experiencia permite conocer cuál es la evolución clínica de

la EC a largo plazo y la relación de ésta con la mejor o peor adhesión al tratamiento. No obs-

tante, este seguimiento no se realiza en todos los centros. En algunos de atención pediátrica,

problemas relacionados con la edad de los pacientes lo impiden. Sería deseable que los pa-

cientes diagnosticados de EC fuesen seguidos de por vida, ya que la evolución a largo plazo

de los pacientes celíacos sometidos a tratamiento no se conoce tan bien como a veces se

piensa.

Ante la situación clínica actual de la EC, sería deseable que se estableciese un alto grado de

alerta ante esta patología, no sólo por parte de los pediatras, tradicionalmente implicados en

su diagnóstico, sino también por parte de otros colectivos médicos, principalmente médicos

de Atención Primaria, ginecólogos, gastroenterólogos, etc. La determinación de anticuerpos

debería ser accesible a la Atención Primaria, ya que son los primeros en establecer la sospe-

cha, como ya lo es en algunas Comunidades Autónomas. La detección precoz de esta enfer-

medad daría lugar a múltiples beneficios para la salud de nuestra población. 

Una vez derivado el paciente al especialista, sería de gran interés poder disponer en todos los

centros de herramientas diagnósticas, como la determinación del HLA y la posibilidad de rea-

lizar las biopsias intestinales por endoscopia que permita, sobre todo al paciente pediátrico,

sedarle adecuadamente en los casos en que así se requiera. También sería de gran interés un

seguimiento a largo plazo, por parte de especialistas interesados en el problema, para poder
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detectar la posible aparición de complicaciones. Se debería estimular a todos los pacientes a

participar activamente en las asociaciones, y la Administración debería ser consciente de su

importante papel social y potenciarlas. 

SITUACIÓN EPIDEMIOLÓGICA
La EC tradicionalmente era considerada un proceso típico de la edad infantil que afectaba

sobre todo a la población europea, con una incidencia variable que oscilaba entre el 1/400

de Irlanda y el 1/10000 de Dinamarca. En los años 90 se estableció por primera vez en

nuestro país una incidencia de la enfermedad, con una cifra de 1:2.152 recién nacidos vi-

vos. Estas cifras eran inferiores a las que se postulaban en numerosos países europeos, pero

dentro del rango que se había establecido en Europa. En esos momen-

tos, el diagnóstico estaba basado en la sintomatología clínica. Con el

advenimiento de los marcadores serológicos como método de selec-

ción de pacientes que debían someterse a biopsia, el panorama epide-

miológico varió de manera notable. Se mostraba a la EC como un ice-

berg donde las formas sintomáticas eran representadas por la punta vi-

sible del mismo, y las formas oligosintomáticas, silentes, así como las

formas latentes y potenciales constituían la base de una entidad que

era mucho más importante de lo que aparentemente podía pensarse.

Las cifras de pacientes celíacos se multiplicaron por 4 en la mayoría de

los hospitales. En el comienzo de la década del 2000 se estableció en

España una prevalencia de EC en los adultos de 1/389 y en escolares de

10 a 12 años del área de Madrid 1/220.

Se pudo comprobar que la EC era completamente asintomática en numerosos casos, por lo

que se realizaron diferentes estudios en la población general en diversos países de Europa así

como en E.E. U.U. Estos proporcionan cifras de prevalencia próximas al 1/100 o incluso su-

periores. Nuestro grupo de investigación también realizó un estudio en población general.

Encontramos entre los 2 y 3 años una cifra de prevalencia de enfermos celíacos de 1/118 ni-

ños del total de los 830 niños seleccionados en el momento de nacer. Esta cifra se incremen-

taba a 1/69 niños si se consideraba sólo los 484 que habían completado el estudio. Esto po-

ne en evidencia que la prevalencia real de la EC es muy alta y que el mayor o menor número

de pacientes diagnosticados depende de numerosas circunstancias. Hoy en día, el estudio de

la EC en la población general es objeto de controversia y sólo se contempla desde el punto

de vista de la investigación.

La enfermedad presenta una prevalencia muy alta en los denominados grupos de riesgo.

Los familiares en primer grado (5,5 - 4,5%) y en segundo grado (4,1 - 2,5%); las enferme-

dades autoinmunes, como la diabetes mellitus tipo 1 (3,5 -10%), tiroiditis (4 - 8%) artritis

(1,5 - 7,5%), enfermedad hepática autoinmune (6 - 8%), síndrome de Sjögren (2 - 15%),
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miocardiopatía dilatada (5,7%), nefropatía IgA (3,6%); las enfermedades genéticas como el

síndrome de Down (4 - 19%), el síndrome de Turner (4 - 8%) o el síndrome de Williams

(8,2%), o el déficit aislado de IgA (7%); constituyen los grupos de riesgo más importantes,

donde la posibilidad de presentar una EC asociada es muy alta. En nuestro país se ha hecho

estudios de prevalencia en familiares de primer grado, síndrome de Down y diabetes mellitus

tipo 1. Los resultados encontrados en los mismos son similares a otros de la literatura. De ca-

ra al futuro sería deseable que todos estos grupos de riesgo fuesen estudiados sistemática-

mente en todos los centros, con el ánimo de diagnosticar pacientes asintomáticos suscepti-

bles de otras complicaciones. Otro grupo que debería ser estudiado son las mujeres en edad

fértil o durante el periodo de gestación. La dieta sin gluten puede evitar numerosos trastor-

nos de la gestación en las mujeres con enfermedad celíaca. Hoy en día no esta justificado el

estudio de la población general más que por motivos de investigación.

SITUACIÓN DE LA INVESTIGACIÓN
La investigación sobre la EC en nuestro país es un punto de gran interés. No sólo por los avan-

ces que puedan reportar, sino porque el nivel investigador que se desarrolla en los centros hos-

pitalarios, es directamente proporcional a la calidad de la asistencia que se proporciona a los

pacientes.   En los años 70-80 del siglo pasado, la investigación en esta enfermedad era fun-

damentalmente clínica, con poco impacto, y los trabajos más relevantes eran, por lo general,

en colaboración con grupos de otros países. En la actualidad existen algunos grupos de inves-

tigación aislados,  generalmente ligados a universidades y/o hospitales, que publican estudios

en revistas con impacto. A modo de ejemplo, PubMed recoge siete publicaciones de autores

españoles en el año 2007. Estas cifras son muy pobres en relación a lo que producen en este

campo países de nuestro entorno, como puede ser Italia. Las líneas de investigación funda-

mentales están dirigidas a estudios inmunológicos y genéticos de la enfermedad, estudios clí-

nicos en poblaciones de riesgo y algunos estudios básicos sobre la proteína, el gluten.

Una de las carencias más importantes de la investigación en la enfermedad celíaca en nues-

tro país es la dispersión de los esfuerzos y la ausencia de coordinación entre los grupos. Es ur-

gente la formación de consorcios entre los grupos básicos y clínicos interesados en esta pato-

logía, que, partiendo de propuestas de proyectos coordinados, pudieran culminar en la crea-

ción de redes de investigación cooperativa más estables, que desarrollaran la investigación en

esta enfermedad, optimizando los esfuerzos individuales de los investigadores tanto clínicos

como básicos. Todo ello colaboraría a un mejor conocimiento de la enfermedad y al desarro-

llo de nuevas líneas de investigación, así como a una mejor formación de los profesionales

dedicados a la enfermedad celíaca. Sería muy deseable la creación de un bio-banco con

muestras de ADN inmortalizadas, suero y tejido intestinal de pacientes celíacos en diversas

fases de tratamiento que facilitara la puesta en marcha de futuros estudios de mayor enver-

gadura y asegurara resultados de mayor impacto. ❚

➔
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Genes dentro y fuera de la región HLA-clase II contribuyen a la

susceptibilidad genética en la EC. La mayoría de los pacientes

presentan el heterodímero HLA-DQ2 codificado por los alelos

DQA1*0501 y DQB1*02, y el resto, el heterodímero DQ8 (por

DQA1*03, DQB1*03) o alguno de estos alelos por separado. Los

marcadores genéticos de riesgo sirven de ayuda diagnóstica en casos

difíciles (biopsia o serología dudosas). Su alto Valor Predictivo Negativo

descarta la EC en los no portadores, y permite seleccionar casos de

mayor riesgo entre familiares, déficit de IgA, diabetes tipo 1, etc.

Hasta el momento, el único tratamiento seguro y eficaz es la dieta

sin gluten, pero el estudio de la inmunopatogenia permitirá diseñar

estrategias complementarias. Además de cereales con

inmunogenicidad reducida o la terapia proteolítica, se puede

bloquear la presentación de péptidos de gliadina a los linfocitos T

reactivos, silenciar estas células, desarrollar técnicas de inmunización o

de inducción de tolerancia oral al gluten y regular la inflamación

mucosa mediante citoquinas u otros factores.

Resumen
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GENÉTICA DE LA ENFERMEDAD CELÍACA
La etiología de la EC es multifactorial, con intervención de factores genéticos y am-

bientales y un factor desencadenante que es el gluten. La predisposición genética se

muestra por una mayor frecuencia en familiares, donde el riesgo aumenta entre 20 y

30 veces frente a la población general, y una concordancia del 75% entre gemelos

monocigóticos. La predisposición genética puede ser resultado de un efecto colectivo

de varios genes polimórficos, en la región HLA y fuera de ella, siendo los genes de la

región HLA de clase II (CELIAC1) los que confieren hasta un 40% del riesgo total. Es-

tos genes, junto con algún otro gen regulador de la respuesta inmune, serían suficien-

tes para conferir la susceptibilidad, mientras que las demás asociaciones modularían la

expresión clínica o histopatológica de la enfermedad.

ALELOS DE LA REGIÓN HLA-DQ
La EC muestra una de las asociaciones más fuertes que se

hayan descrito con la región HLA. En la mayoría de las po-

blaciones, >90% de los pacientes expresan el heterodímero

HLA-DQ2 codificado por los alelos DQA1*0501 y DQB1*02,

en posición cis, asociado al DR3 (más común en el centro y nor-

te de Europa), o en trans en heterocigotos DR5/DR7 (presenta-

ción más frecuente en el Mediterráneo). Sin embargo, HLA-

DQ2 es expresado por el 25-30% de la población general. En

los pacientes DQ2 negativos, muchos presentan un segundo

heterodímero DQ8 (codificado por alelos DQA1*03 y DQB1*0302, en cis y asociado

al DR4). Los que no expresan ni DQ2 ni DQ8 completos, son portadores de los alelos

del DQ2 por separado (DQA1*0501 ó DQB1*02). Entre los portadores del DQ2, los

que presentan una doble dosis del alelo DQB1*02 podrían tener un riesgo mayor a la

EC, como los homocigotos DR3/DR3 y heterocigotos DR3/DR7. El papel dominante

del DQ2 en la susceptibilidad a la EC se explica por su implicación patogénica: los pép-

tidos de gluten modificados por la transglutaminasa tisular (TGt) tienen una mayor afi-

nidad aumentada por las moléculas DQ2 de las células presentadoras de antígeno, y

son reconocidos más eficientemente por los linfocitos T reactivos al gluten en el intesti-

no de los pacientes. 

OTROS ALELOS DE RIESGO EN LA REGIÓN HLA
La concordancia entre gemelos monocigóticos y hermanos con HLA idéntico (30%)

induce a pensar que en la susceptibilidad genética intervienen genes de dentro y de

fuera de la región HLA. Además, sólo el 2% de los portadores del DQ2 ó DQ8 des-

arrolla la enfermedad, por lo que es probable que haya una acumulación de riesgos
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debido a otros muchos genes de acción menor que podrían ser distintos en cada po-

blación, o incluso en cada individuo. Estos genes pueden ser funcionales (implicados

en la inmunopatogenia) o posicionales (localizados en una región asociada). Se ha

descrito una asociación con el DR7 en pacientes DR3/DR7, independiente del efecto

dosis del DQB1*02, que podría suponer un riesgo añadido para los portadores de es-

te genotipo, y que se intentó atribuir a la presencia del DR53 (codificado por el gen

DRB4), ligado a los haplotipos con DR7, DR4 (asociados a la EC) o DR9, aunque no se

ha podido comprobar. 

La mayoría de los pacientes DQ2 positivos son portadores del haplotipo ancestral 8.1

(B8-DR3-DQ2), que incluye otros alelos capaces de conferir riesgo

o de modificar el efecto del DQ2. Este haplotipo ancestral está

asociado con otras enfermedades autoinmunes. Ente los posibles

genes con implicación funcional incluidos en la región HLA estarí-

an los genes del TNFa (Tumor necrosis factor-a) y de la linfotoxina

a (LTa). Se ha descrito una asociación entre los polimorfismos del

gen TNF y el riesgo de EC. El aumento de frecuencia del alelo A

en posición -308 del TNF (TNF*2) o de otro gen cercano en pa-

cientes con EC podría indicar una contribución independiente (no

ligada al DQ2), aunque otros estudios que utilizan microsatélites

no lo han confirmado. Nosotros hemos encontrado asociación

entre el TNF*2 y otro alelo del gen de la LTa (LTA*1) con la EC, aunque no se puede

descartar un desequilibrio de ligamiento con el DQ2, ya que en pacientes DQ2 negati-

vos, la distribución de frecuencias es similar a la de los controles. 

También se han encontrado asociaciones con otros genes localizados en la región

HLA, como los que codifican las moléculas MIC-A y B, y moléculas de la familia de

proteínas de estrés HSP-70. La falta de confirmación por otros grupos podría deberse

a diferencias poblacionales en la contribución a la susceptibilidad. Se ha descrito una

asociación en pacientes DQ2 positivo entre el alelo MICA*5.1 y formas atípicas de

presentación de la EC, con manifestaciones digestivas mínimas o ausentes.

ASOCIACIÓN CON OTRAS REGIONES GENÉTICAS FUERA DEL HLA 
Genes candidatos se localizan en los cromosomas 2 (2p33: CELIAC3), 5 (5q31-33:

CELIAC2), 15 (15q11-13: CELIAC5) y 19 (19p13.1: CELIAC4), mediante estudios de

análisis de ligamiento sistemáticos pangenómicos. Otras regiones ligadas son 3p24,

9p21, 11p15, 11q23-q25, 17q22, y Xp11 en la población noruega, no confirmado

en otras. Se postula que, en cada paciente, diferentes combinaciones de las variantes

de genes de efecto menor implicadas en la respuesta inmune podrían determinar el

curso y/o la expresión de la EC. 
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Se discute la posibilidad de que el gen CTLA4 sea unos de estos genes, ya que codifica

un receptor encargado de regular la activación de los linfocitos T conjuntamente con

CD28, enmarcados ambos (junto con el locus ICOS) en el cluster CELIAC3 del cromo-

soma 2q33. Se ha encontrado una asociación del polimorfismo SNP del exón 1

CTLA4+49 A/G en la otras enfermedades inflamatorias crónicas, diabetes tipo 1, en-

fermedad de Graves y artritis reumatoide. 

En la EC, sin embargo, los resultados son contradictorios: en unos casos se encuentra

la asociación con este polimorfismo, mientras que otros no confirman los hallazgos.

En la región CELIAC2 del cromosoma 5 asientan muchos genes asociados con la res-

puesta inmune (citocinas TH2, factores ligados a la IL-12 y la función de las células

dendríticas), transportadores (algunos asociados con la susceptibilidad a la enferme-

dad inflamatoria intestinal o la artritis reumatoide) y factores de crecimiento y del ciclo

celular. Sin embargo, no se ha podido encontrar ningún gen que muestre asociación

con la EC.

En población holandesa, se ha encontrado una asociación en 19p13.11 con polimor-

fismos del gen MYOIXB, no confirmada en poblaciones europeas, incluida la españo-

la. En población española, se ha asociado el cluster de los KIR, localizado en 19p13.4,

con la EC, así como el gen CD209 en 19q13.3, con celíacos DQ2 negativos. 

Hay que tener en cuenta que esta zona genómica es también región de susceptibili-

dad para la enfermedad inflamatoria intestinal (IBD6). En el cromosoma 15 (CELIAC5)

se ha definido una región de susceptibilidad mediante el estudio pangenómico en una

población homogénea de Finlandia, pero no se ha determinado asociación con nin-

gún gen candidato de la zona. Además de en estas zonas calientes, se ha encontrado

asociación con la EC en diversos genes y poblaciones: MBL2 e IFNG en población es-

pañola e italiana, IL6 y MIF en población española, IL10 en pacientes italianos con défi-

cit de IgA, y con una presentación precoz de la enfermedad, L-SELECTIN en población

hindú, y MMP3 en celíacos varones italianos.

UTILIDAD DE LOS MARCADORES GENÉTICOS DE RIESGO DE LA EC 
Siempre deben ser considerados en el contexto de la expresión clínica y la evolución

histológica de la mucosa intestinal. La identificación aislada de los alelos de riesgo que

codifican para las moléculas DQ2 ó DQ8 (únicos con utilidad clínica contrastada por el

momento) no permite el diagnóstico de la EC, pero es muy útil en las siguientes situa-

ciones:

A) Como ayuda diagnóstica ante la sospecha clínica en casos difíciles, con

biopsia de histología poco clara, o pruebas serológicas dudosas (cuya sensibili-

dad disminuye en casos de atrofia vellositaria parcial –grados II/IIIa de Marsh); o

casos de EC latente con anticuerpos antiendomisio o anti-transglutaminasa po-

GENÉTICA Y ESTRATEGIAS DE INMUNOMODULACIÓN. NUEVAS ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS

➔



sitivos, pero biopsia normal, o cuando se ha iniciado la dieta sin una biopsia

previa. Tienen una baja especificidad y no pueden utilizarse como marcadores

de intolerancia al gluten, puesto que el 25% de la población es portador del

DQ2, y la mayor parte no desarrolla la enfermedad.

B) Para seleccionar individuos con mayor susceptibilidad a la EC en grupos de

riesgo: familiares de pacientes (comparando con el caso índice) y asumiendo

que éstos ya tienen un riesgo mayor que la población general, individuos con

déficit selectivo de IgA, síndrome de Down u otras enfermedades asociadas de

carácter autoinmune, como la diabetes tipo 1 o la tiroiditis autoinmune, ade-

más de la dermatitis herpetiforme.

Los individuos con marcadores genéticos de riesgo positivos deben someterse a segui-

miento clínico y analítico periódico, ya que un resultado negativo de la serología no

implica una disminución del riesgo. El valor predictivo negativo de las pruebas genéti-

cas es elevado, por lo que la ausencia de alelos de riesgo en el hijo o hermano de un

paciente permitiría descartar la EC. Por otro lado, una fuerte sospecha clínica puede

hacer pasar por alto este resultado y proceder directamente a la biopsia intestinal.

ESTRATEGIAS DE INMUNOMODULACIÓN. 
NUEVAS ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS 
Tradicionalmente, se ha considerado que la enfermedad celíaca es debida a una res-

puesta inmune anormal frente al gluten (y prolaminas similares) mediada por linfocitos

T CD4+ de la lámina propia mucosa. Sin embargo, ahora se

sabe que el gluten contiene dos tipos de péptidos, unos son

inmunogénicos y activan una respuesta inmune adaptativa se-

cundaria al reconocimiento de antígeno por linfocitos T CD4+,

con restricción HLA-DQ2/DQ8. El más conocido es el péptido

33-mer de la a-gliadina, parcialmente digerido por los enzimas

intestinales, es un buen sustrato para la TGt, tiene gran afini-

dad por la molécula DQ2, y es reconocido por linfocitos T

CD4+ de la mayoría de los pacientes con EC. Otros péptidos

tienen acción tóxica directa o innata, no relacionada con los

linfocitos T, como el péptido p31-43/49 de la α-gliadina, e inducen una respuesta in-

mediata sobre el epitelio y las células presentadoras de antígeno, mediada por la ex-

presión de IL-15 y de moléculas HLA-no clásicas (MIC y HLA-E).

El estudio de las bases moleculares y celulares de la respuesta inmune frente al gluten

en el intestino de los pacientes con EC permite identificar y diseñar posibles estrategias

terapéuticas alternativas a la dieta sin gluten. Hay estrategias cuantitativas, de tipo pa-

liativo, y su objetivo no es tratar directamente la causa, sino eliminar el agente desen-
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cadenante, al reducir la ingestión de gluten, o utilizar enzimas para su detoxificación

antes de llegar al intestino. Son útiles en la prevención de la EC en individuos con sus-

ceptibilidad genética, pero sin enteropatía. Otras son cualitativas, y su objetivo es la

modificación o desactivación de la respuesta inmune frente al gluten en el intestino

mediante técnicas de inmunización, reinducción de tolerancia específica al gluten, o

regulación de la inflamación mucosa. Podrían servir de tratamiento en individuos que

ya han desarrollado la enteropatía.

Hasta el momento, el único tratamiento disponible, seguro y eficaz, es la retirada del

gluten de la dieta que, en la mayoría de los casos, lleva a la recuperación histológica

de la mucosa intestinal, la remisión de los síntomas, y la normalización de los marca-

dores serológicos. 

En la actualidad no está disponible ninguna estrategia terapéutica nueva, aunque la

necesidad de tratamientos complementarios está ampliamente aceptada. La nueva te-

rapia deberá ser capaz de inducir una buena tolerancia local (y sistémica), no presentar

antigenicidad ni efectos secundarios y permitir la administración dirigida al intestino.

La falta de un modelo animal para probar la eficacia y seguridad de estas estrategias

puede retrasar su utilización en la clínica (aunque, en algunos casos, la técnica de culti-

vo ex vivo de biopsia intestinal podría ser de utilidad). Las principales estrategias tera-

péuticas de tipo cualitativo (basadas en la inmunomodulación local) son las siguientes: 

a) Inhibición TGt. Se pretende evitar la unión de péptidos inmunogénicos de

gliadina a las moléculas HLA-DQ2 y DQ8; sin embargo, no impediría que otros

péptidos tóxicos que no requieren deaminación puedan mantener o iniciar la

respuesta inmune. Su inhibición podría tener efectos no deseados, al alterar

otras funciones biológicas de TGt (reparación tisular) fuera del intestino.

b) Bloqueo de la molécula HLA-DQ2/8. Mediante péptidos sintéticos no esti-

muladores que compiten por los lugares de unión de las moléculas DQ al indu-

cir la inactivación funcional de los linfocitos T reactivos (anergia), tal como se ha

observado en otras enfermedades mediadas por el sistema HLA. 

La apoptosis de linfocitos T patogénicos puede ser inducida también mediante

complejos solubles formados por moléculas HLA-DQ2 y péptidos de gliadina.

El problema está en la gran heterogeneidad de péptidos inmunoestimulantes

del gluten y en la síntesis continua de moléculas HLA por las células presenta-

doras de antígeno. 

c) Inmunomodulación mediante citoquinas. Se ha observado que el intestino

de los pacientes con EC muestra una polarización TH1, con predominio de

IFNγ y disminución de la expresión TGFβ. La terapia biológica mediante IL-10

tendría como finalidad inducir la expansión de los linfocitos T reguladores para

suprimir la diferenciación de las células T reactivas y las respuestas TH1, me-
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diante la secreción de IL-10 y TGFβ. En un modelo de cultivo de intestino fetal

humano, se ha observado que la IL-10 recombinante humana reduce la activa-

ción de los linfocitos T específicos, al alterar la función de las células dendríticas,

y disminuir los niveles de IFNγ e IL-2, y la migración de linfocitos T al epitelio. La

migración de células T activadas al epitelio puede inhibirse también mediante

antagonistas de la integrina α4β7.

d) Inducción de tolerancia. La administración oral (o nasal) de antígenos explo-

tan la generación de mecanismos reguladores específicos de antígeno, en es-

pecial, deleción y anergia clonal de linfocitos T, o aumento de la producción de

IL-10 y TGFβ. Estos mecanismos son complejos y difíciles de evaluar in vivo, y

sólo disponemos de referencias indirectas. Utilizando un modelo de ratón

transgénico HLA-DQ8, se ha observado que la administración intranasal de α-

gliadina recombinante reduce mucho la producción de IFNγ en ensayos in

vitro. Falta por correlacionar los datos in vitro con lo que sucede en el intestino,

verificando su equivalencia en humanos, además de identificar los antígenos

tolerogénicos más apropiados, y establecer protocolos de inducción de toleran-

cia (dosis y vía de administración).

e) Bloqueo de mediadores de la inflamación. La IL-15 favorece la activación y

proliferación de LIE, induciendo la expresión de receptores NKG2D por éstos, y

de moléculas HLA-no clásicas (MIC) por los enterocitos, que desencadena me-

canismos de citotoxicidad. Los anticuerpos neutralizantes de IL-15 reducirían la

apoptosis de los enterocitos al impedir la expresión epitelial de FAS, además de

inducir la expresión de la cadena γ del receptor de IL-15, que bloquea su fun-

ción. Los antagonistas del receptor NKG2D tendrían un efecto similar, al blo-

quear la apoptosis de los enterocitos. En el intestino de los pacientes con EC en

actividad aumenta también la expresión de metaloproteinasas (MMP), MMP-1,

MMP-12 y TIMP-1. En la EC, la expresión de MMP-12 se correlaciona con los

niveles de IFNγ y con el grado de lesión. Por tanto, los inhibidores de las meta-

loproteinasas (MMP) podrían ser considerados como posibles candidatos de

efecto terapéutico. ❚
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Terapia enzimática:
¿nuevo tratamiento para
la enfermedad celíaca??
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La enfermedad celíaca es una alteración del intestino delgado

causada por una respuesta inmunológica inapropiada al gluten,

mezcla proteica presente en determinados cereales como el trigo,

la cebada, el centeno y la avena, entre otros. En la actualidad, el

único tratamiento posible es seguir una dieta estricta sin gluten

durante toda la vida del paciente, hecho que presenta grandes

dificultades en la práctica. Esto, unido al rápido incremento del

número de pacientes diagnosticados con esta enfermedad, ha

aumentado la necesidad de desarrollar alternativas terapéuticas.

Una de las terapias en desarrollo más innovadora consiste en la

administración por vía oral de determinadas enzimas (prolil

endopeptidasas y otras glutenasas), consiguiéndose la

detoxificación del gluten a nivel gastrointestinal. Dicho

tratamiento, conocido como terapia enzimática, permitiría a los

enfermos celíacos poder consumir cantidades controladas de

gluten sin ver empeorada su enfermedad, consiguiendo, por lo

tanto, un aumento en su calidad de vida.

Resumen



FIGURA 1:
Esquema del
mecanismo
molecular de la
enfermedad
celíaca. Figura
modificada a partir
de la aparecida en
Mowat (2003)
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INTRODUCCIÓN
La enfermedad celíaca es una patología crónica caracterizada por una lesión del intes-

tino delgado que conduce a una atrofia de las vellosidades intestinales y, como conse-

cuencia de ello, a una mala absorción de los nutrientes (proteínas, grasas, hidratos de

carbono, sales minerales y vitaminas). Es considerada como la enfermedad crónica

gastrointestinal más común que existe, afectando tanto a niños como a adultos con

una alta prevalencia. Esta enteropatía está asociada a una intolerancia permanente al

gluten, mezcla compleja de polipéptidos presente en cereales como el trigo, la ceba-

da, el centeno y la avena, consistente en dos fracciones: una soluble en alcohol, deno-

minada gliadina, hordeína, secalina o avenina en función del cereal al que nos este-

mos refiriendo (trigo, cebada, centeno y avena, respectivamente), y otra insoluble, que

recibe el nombre de glutenina.

TERAPIA ENZIMÁTICA: ¿NUEVO TRATAMIENTO PARA LA ENFERMEDAD CELIACA?

➔



El desarrollo de esta enfermedad se desencadena como consecuencia de la presencia

de péptidos procedentes de la fragmentación de las proteínas del gluten, que son re-

sistentes a la degradación por parte de las enzimas digestivas y pacreáticas (Figura 1).

Una vez que la pepsina y las enzimas pancreáticas ejercen su acción proteolítica sobre

el gluten en condiciones fisiológicas, éste se convierte en una mezcla compleja de

cientos de péptidos de distintos tamaños. Algunos de ellos pasan por la mucosa intes-

tinal donde se unen a la transglutaminasa tisular, enzima que transforma los residuos

de glutamina de estos péptidos en ácido glutámico. Esta actividad produce complejos

entre la transglutaminasa tisular y el péptido transformado que termina desencade-

nando una reacción inmune que libera citocinas y que provoca la lesión de la mucosa

intestinal, estimulando las células B que producirán anticuer-

pos antigliadina y anti-transglutaminasa.

Una característica común entre las proteínas del gluten es la

alta cantidad de prolina (15%) y glutamina (35%) que contie-

nen, lo que las hace ser especialmente resistentes a la diges-

tión por las enzimas gastrointestinales y que permite su persis-

tencia en el lumen intestinal, con el consecuente desarrollo de

una respuesta inmunotóxica en individuos genéticamente sus-

ceptibles. De hecho, la prolina ocupa cuatro de las nueve posi-

ciones de la región central de diversos epítopos inmunodomi-

nantes. Uno de esos péptidos, denominado 33-mer, presenta

una secuencia altamente inmunogénica que es reconocida

por las células T de la mucosa intestinal.

En la actualidad, la única terapia existente para los enfermos

celíacos es seguir una dieta estricta ausente de gluten durante

toda su vida. De esta forma, aunque la enfermedad no se cu-

ra, sí se controla. Aunque a primera vista llevar una dieta exenta de gluten pueda pare-

cer sencillo, lo cierto es que distintas situaciones favorecen su ingestión involuntaria. Por

una parte, hay que tener en cuenta que cereales como el trigo están muy arraigados en

nuestra sociedad, estando presentes en una gran cantidad de productos manufactura-

dos. Por otro lado, hay que resaltar que, según la Comisión del Codex Alimentarius, en

la actualidad un alimento “exento de gluten” no es aquel cuyo contenido en gluten es

0, sino el que contiene una cantidad de gluten inferior a 20 mg/kg, valor que corres-

ponde a la cantidad de gluten más pequeña que se puede medir utilizando los méto-

dos analíticos desarrollados hasta la fecha. Por lo tanto, a pesar de que un enfermo celí-

aco lleve a cabo una dieta estricta ausente de gluten, estaría consumiendo de manera

involuntaria pequeñas cantidades del mismo. Con esta situación, es fácil comprender la

dificultad de los enfermos celíacos para llevar a cabo una dieta libre de gluten. 
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En la actualidad no existen datos suficientes para establecer los niveles máximos tole-

rables de ingestión de gluten en pacientes celíacos, aunque sí se ha demostrado que

la ingestión habitual de gluten en baja cantidad puede producir lesión de las vellosida-

des intestinales, aunque no siempre estas lesiones tienen por qué ir acompañadas de

síntomas clínicos. Esto hace, por lo tanto, que se haga necesario el desarrollo de tera-

pias alternativas que permitan al paciente celíaco poder consumir de manera segura

cantidades controladas de gluten en su dieta diaria o, al menos, durante periodos cor-

tos de tiempo, como,  por ejemplo, actos sociales y viajes. En este sentido, las prolil-

endopeptidasas (PEPs) son candidatas muy atractivas para ser usadas como principios

activos en el tratamiento oral de la enfermedad celíaca, gracias a su habilidad para

acelerar la digestión del gluten en el tracto gastrointestinal. De esta manera, un indivi-

duo celíaco podría incorporar pequeñas cantidades de gluten a su dieta sin sufrir un

empeoramiento en su enfermedad, con la consecuente mejora en su calidad de vida.

NUEVAS TERAPIAS EN DESARROLLO: TERAPIA ENZIMÁTICA
Trabajos recientes han demostrado la eficacia de las PEPs para romper los péptidos

procedentes de la degradación del gluten, responsables del desencadenamiento de la

enfermedad celíaca en individuos susceptibles. Dado que la estructura peptídica es

esencial para producir toxicidad, cuando los polipéptidos del gluten se hidrolizan hasta

los aminoácidos constituyentes se pierde la capacidad lesiva para el intestino. Este des-

cubrimiento supone una de las alternativas terapéuticas más viables hasta el momen-

to, constituyendo uno de los avances más esperanzadores en la investigación de la en-

fermedad celíaca.

Las PEPs constituyen una familia de enzimas que se caracterizan por su capacidad pa-

ra romper péptidos que contienen residuos internos de prolina. Al contrario de las pro-

teasas gastrointestinales humanas, estas enzimas son capaces de degradar eficiente-

mente los péptidos inmunoestimuladores presentes en el gluten, muy ricos en proli-

nas. La actividad proteolítica de estas enzimas permite obtener péptidos más

pequeños que servirán como sustrato para aminopeptidasas y carboxipeptidasas in-

testinales, con la consecuente detoxificación proteolítica del gluten. Se han descrito

PEPs en microorganismos, plantas y humanos, aunque éstas últimas, al expresarse só-

lo en el citoplasma celular, no son útiles para la degradación de los péptidos del gluten

a nivel del tracto gastrointestinal.

Los experimentos que se han llevado a cabo in vitro (en el laboratorio), in vivo (utilizan-

do ratas) y ex vivo (usando células T obtenidas de biopsias realizadas a enfermos celía-

cos) sobre la degradación de péptidos del gluten por las PEPs indican que, la adminis-

tración oral de dosis terapéuticas de estas enzimas convenientemente formuladas, po-

dría eliminar los efectos tóxicos de moderadas cantidades de gluten. El primer y más

TERAPIA ENZIMÁTICA: ¿NUEVO TRATAMIENTO PARA LA ENFERMEDAD CELIACA?
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importante reto que se presenta a partir de ahora es determinar qué cantidad de glu-

ten es bien tolerada por los pacientes celíacos cuando la consuman junto con dosis

determinadas y específicas de distintas PEPs.

A pesar del potencial que presentan las PEPs para la detoxificación del gluten, existen

estudios donde se duda de su eficacia in vivo, es decir, en el interior del intestino de un

enfermo celíaco. Según los autores responsables de estas investigaciones, para que se

produzca una detoxificación completa del gluten se requiere una alta concentración

de PEPs, así como un tiempo de exposición enzimática muy largo. Estos investigadores

concluyen que las PEPs podrían ser usadas únicamente como un tratamiento comple-

mentario en la enfermedad celíaca junto con una dieta libre de gluten, siendo útil sólo

en aquellos casos en los que se ingieran mínimas cantidades de gluten de manera ac-

cidental u ocasional. 

Sin embargo, en estas investigaciones no se ha tenido en cuen-

ta que sólo el 10% del gluten corresponde a péptidos poten-

cialmente tóxicos de la gliadina, con lo que la cantidad de enzi-

ma que habría que administrar es muy inferior a la calculada.

Además, en la formulación farmacéutica oral de PEP se podrían

incluir varias enzimas complementarias, de manera que entre

ellas existiera un efecto sinérgico, incrementándose de esta for-

ma la velocidad detoxificadora del gluten.

La mayoría de los estudios realizados hasta la actualidad para

de-sarrollar la terapia enzimática han utilizado la PEP de Flavo-

bacterium meningosepticum. Esta enzima cumple la mayoría

de los criterios necesarios para ser efectiva como terapia, con la

excepción de que es activa frente a pocos epítopos del gluten. 

Además de esta PEP, se han descrito otras con características muy interesantes para ser

utilizadas en terapia enzimática. Por ejemplo, la actividad a pH ácido de la PEP de As-

pergillus niger le permite ejercer su acción detoxificadora sobre el gluten en el estóma-

go, llegando la mayoría de los péptidos ya hidrolizados al duodeno. En la parte alta

del intestino, donde tiene lugar la digestión y absorción de las proteínas, las PEPs con

actividad óptima alrededor del pH neutro, como la de F. meningosepticum y la de

Myxococcus xanthus, realizarían la proteolisis de aquellos péptidos que no hubieran si-

do hidrolizados. En este caso, las enzimas que sean sensibles a la acidez deberían ser

protegidas del ambiente gástrico con una cubierta entérica, siendo liberadas al lumen

intestinal cuando lleguen al duodeno. Asimismo, habría que comprobar que las PEP

activas en condiciones gástricas son resistentes a la pepsina y las que ejercen su acción

proteolítica en condiciones duodenales son estables frente a las proteasas presentes

en el intestino.
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Por otra parte, se ha comprobado que el empleo de otras glutenasas distintas de las

PEPs podría aumentar la capacidad detoxificadora de una PEP que se administrara

conjuntamente. En este sentido, se ha demostrado que una endoproteasa denomina-

da EP-B2, aunque es incapaz de degradar algunos de los péptidos inmunotóxicos ri-

cos en prolina, permite aumentar la eficacia de la PEP de F. meningosepticum adminis-

trada en el mismo preparado oral, observándose una rápida detoxificación del gluten

en condiciones gastrointestinales simuladas.

Además de ser utilizadas como terapia oral para los enfermos celíacos, las PEPs están

siendo usadas para detoxificar el contenido en gluten de los alimentos antes de que

sean ingeridos, especialmente en aquellos que contienen cantidades pequeñas, aun-

que significativas, de gluten. En este sentido, se ha indicado la capacidad de las prote-

asas de ciertos lactobacilos para romper los péptidos ricos en prolina presentes en el

gluten, habiéndose demostrado recientemente que el consumo de pan tratado con

estas enzimas es bien tolerado por pacientes celíacos, al menos a corto plazo.

PERSPECTIVAS FUTURAS DE LA TERAPIA ENZIMÁTICA
Una vez determinada la eficacia que presentan las PEPs acerca de su capacidad detoxi-

ficadora del gluten, el siguiente paso es comenzar con los ensayos para determinar la

seguridad a largo plazo de la enzima (o de la mezcla enzimática) que se elija como

candidato para la terapia en desarrollo. Estos ensayos deberán ser primero realizados

en animales y posteriormente en humanos. Sin embargo, la ausencia de un animal

modelo para la enfermedad celíaca hace que la evaluación preclínica de un agente te-

rapéutico en proceso experimental esté limitada a los estudios in vitro y, en algunos

casos, a las medidas farmacodinámicas en humanos sanos. Además, en cuanto al

modo de acción, un candidato clínico para el tratamiento de la enfermedad celíaca

debería satisfacer criterios de seguridad que deberían haber sido determinados en ani-

males. Esto incluye tanto una buena tolerancia oral y sistémica del agente, como au-

sencia de antigenicidad y localización del principio activo en el aparato digestivo. En

este sentido, hay que tener en cuenta que algunas proteasas con interés farmacológi-

co para el tratamiento de la enfermedad celíaca (como la EP-B2, componente de la

cebada) están presentes en la dieta humana, por lo que ya han demostrado que no

presentan riesgos para la salud.

Por lo tanto, todavía hacen falta numerosos estudios para conseguir desarrollar un

preparado farmacéutico que sea eficaz y seguro. Los resultados obtenidos hasta el

momento son muy esperanzadores y hacen suponer que dicha terapia, aunque no

curará la enfermedad, sí conseguirá aumentar la calidad de vida de los pacientes celía-

cos, permitiéndoles consumir cantidades controladas de gluten. ❚

TERAPIA ENZIMÁTICA: ¿NUEVO TRATAMIENTO PARA LA ENFERMEDAD CELIACA?
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La enfermedad celíaca es una enteropatía en la que intervienen

factores genéticos y ambientales. Estudios epidemiológicos

indican que factores ambientales que alteran la composición de la

microbiota intestinal como la alimentación y la incidencia de

infecciones están implicados en el riesgo de padecer EC. La

lactancia materna parece ejercer un efecto protector frente al

desarrollo de la enfermedad. A su vez, el tipo de lactancia

modula el proceso de colonización de la microbiota intestinal, que

constituye un estímulo esencial para el desarrollo de las defensas.

Además, se ha demostrado que los pacientes celíacos presentan

alteraciones en la composición de la microbiota intestinal. La

administración de probióticos y prebióticos a pacientes celíacos e

individuos de riesgo podría contribuir a:

- el restablecimiento del equilibrio intestinal; y 

- la modificación del fenotipo de intolerancia al gluten por

mecanismos de inmunomodulación.

Resumen
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INTRODUCCIÓN
La microbiota o flora intestinal constituye un complejo ecosistema, integrado por más

de 500 especies bacterianas, que evoluciona e interacciona de forma dinámica con los

factores genéticos y ambientales (dieta) a los que está expuesto el hospedador. La mi-

crobiota comensal ejerce funciones protectoras, metabólicas y tróficas que mejoran las

funciones fisiológicas, el estado nutricional y las defensas del organismo. Como conse-

cuencia, existe un creciente interés en el diseño de alimentos funcionales que favorez-

can el desarrollo de la microbiota beneficiosa, mediante la administración de cepas se-

leccionadas (probióticos) o de polisacáridos complejos (prebióticos) que favorezcan el

desarrollo de la flora deseable. Las bifidobacterias y los lactobacilos son integrantes de

la microbiota intestinal residente o en tránsito aportada por la dieta, y constituyen ac-

tualmente los principales probióticos comercializados para el

consumo humano. Éstos se definen como microorganismos vi-

vos que administrados en cantidades adecuadas ejercen efec-

tos beneficiosos sobre la salud del hospedador. 

La enfermedad celíaca es una patología compleja en la que in-

tervienen factores genéticos, inmunológicos y medioambienta-

les. La identificación de elementos ambientales que constituyan

factores de riesgo es clave para el diseño de estrategias preven-

tivas y terapéuticas, coadyuvantes o alternativas a la dieta exen-

ta de gluten. Actualmente, la composición de la microbiota in-

testinal está siendo investigada como posible factor implicado en el riesgo, la etiología o

las complicaciones de la EC. En este sentido, la identificación de las interacciones entre

componentes específicos de la microbiota, la dieta, el sistema inmunitario y la predispo-

sición genética del individuo pueden constituir la base del futuro desarrollo de probióti-

cos y prebióticos dirigidos al colectivo de celíacos y a la población de riesgo. 

MICROBIOTA INTESTINAL, PROBIÓTICOS Y RIESGO DE PADECER EC
Estudios epidemiológicos sugieren que elementos ambientales que interaccionan con

la microbiota intestinal, como las pautas de alimentación durante los primeros esta-

dios de la  vida (lactancia e introducción del gluten en la dieta) y la incidencia de infec-

ciones pueden contribuir al riesgo de desarrollar la EC. La lactancia materna es uno de

los elementos ambientales relacionado con el retraso en la presentación de la enfer-

medad o la reducción del riesgo de desarrollo de la misma (Ivarsson et al., 2002). La

protección ejercida por la leche materna puede ser fruto, tanto del efecto de sus com-

ponentes bioactivos (inmunoglobulinas, hormonas, compuestos antimicrobianos, pre-

bióticos, etc.), como de su influencia sobre el proceso de colonización microbiana del

tracto gastrointestinal del recién nacido.

➔
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La microbiota de los niños alimentados con leche materna está compuesta mayorita-

riamente por bifidobacterias, mientras que la de los alimentados con fórmulas infanti-

les presenta una composición más heterogénea. Este proceso constituye la principal

forma de exposición del neonato al estímulo que suponen los agentes microbianos. 

La falta de exposición a ciertos estímulos microbianos se ha relacionado con un au-

mento de la susceptibilidad a las infecciones y antígenos de la dieta, y con la predispo-

sición a sufrir enfermedades de base inmunológica (atopías, enfermedades autoinmu-

nes, etc.) (Kalliomäki et al., 2003). Por el contrario, un adecuado proceso de coloniza-

ción parece contribuir a la regulación de la permeabilidad, el mantenimiento del

equilibrio del ecosistema intestinal y al desarrollo del sistema inmunitario.

En los recién nacidos sanos el sistema inmune se considera en general inmaduro com-

parado con el de los adultos. Entre las subpoblaciones del recién nacido destaca un

extenso pool de linfocitos T naive no activados. La maduración de las células T ocurre

en el intestino neonatal y el repertorio del TcR se ve influido por los antígenos del lu-

men. El encuentro con antígenos bacterianos juega un papel significativo a este nivel y

en la polarización de respuestas inmunes y perfil de citoquinas predominante en el in-

testino. Los neonatos tienden a mostrar una polarización Th2 de sus células T, que, si

no se regula eficazmente, puede generar un fenotipo alérgico. Por el contrario, si no

se alcanza un adecuado equilibrio Th1/Th2 y se produce una polarización Th1, se pue-

de favorecer el de-sarrollo de autoinmunidad y enfermedades inflamatorias, como la

enfermedad de Crohn y la EC. En este contexto, se están llevando a cabo investigacio-

nes centradas en la identificación del efecto de la lactancia sobre el patrón de coloni-

zación intestinal, el estado inmunológico y el desarrollo de la enfermedad en recién

nacidos y lactantes de riesgo. Estos estudios permitirán la identificación de pautas de

alimentación y el diseño de alimentos funcionales basados en probióticos que puedan

constituir la base de estrategias de prevención. 

La administración de probióticos en esta etapa puede proporcionar señales de madu-

ración al tejido linfoide para que sea capaz tanto de desarrollar tolerancia a antígenos

de la dieta y microorganismos comensales como de generar una respuesta inmune

activa para la eliminación de patógenos que pudieran favorecer el desarrollo de la EC. 

MICROBIOTA INTESTINAL Y PROBIÓTICOS EN LA PATOGÉNESIS
DE LA ENFERMEDAD CELÍACA 
Estudios recientes indican que la presentación de la EC conlleva alteraciones en la

composición de la microbiota intestinal y en su actividad metabólica. Las alteraciones

detectadas previamente en la composición de la microbiota intestinal de pacientes con

enfermedades inflamatorias intestinales crónicas (la colitis ulcerosa y la enfermedad de

Crohn) se han relacionado con su etiopatogenia.

➔



Asimismo, se han identificado componentes específicos de la microbiota responsables

de las respuestas inflamatorias, como Bacteroides vulgatus y cepas de Escherichia coli

invasivas y con alta capacidad de adhesión al epitelio intestinal. Por el contrario, la ad-

ministración de probióticos y prebióticos ha ejercido efectos positivos en casos de re-

servoritis o pouchitis y colitis ulcerosa, mediante desplazamiento de bacterias patóge-

nas y la estimulación de la producción de citoquinas reguladoras de la inflamación.

En la actualidad todavía se desconoce el papel que los microorganismos potencial-

mente perjudiciales pueden desempeñar en la patogénesis de la EC, y si estas altera-

ciones son un factor desencadenante o una consecuencia secundaria de la misma. No

obstante, los avances científicos en torno a las interacciones entre la microbiota intesti-

nal y el hospedador indican que los microorganismos oportunistas o patógenos pue-

den contribuir a los procesos de inflamación y autoinmuni-

dad por diversas vías: 

● Aumentando la permeabilidad del epitelio y favoreciendo,

de este modo, el paso de los antígenos de la luz intestinal a

la submucosa y su interacción con las células presentadoras

de antígenos. 

● Generando una respuesta inmunológica por similitud mo-

lecular con autoantígenos del hospedador. 

● Interaccionando con receptores transmembrana (“Toll-like

receptors”), responsables de la activación de la respuesta in-

mune innata y cruciales para la inducción del fenotipo

Th1/Th2 de la inmunidad adquirida. 

En el caso concreto de la EC, se ha sugerido el desarrollo de marcadores de autoinmu-

nidad por similitud entre fragmentos inmunogénicos de las gliadinas y proteínas espe-

cíficas de adenovirus, aunque no hay pruebas directas de ello. Asimismo, se ha postu-

lado que las infecciones víricas podrían promover el aumento de la permeabilidad no

selectiva y el contacto de los péptidos tóxicos del gluten con la transglutaminasa tisular

y las células del sistema inmunológico.

La inmunidad celular es la principal implicada en la aparición del daño intestinal en la

EC. Diversos péptidos derivados de las gliadinas activan linfocitos T infiltrados en la lá-

mina propia intestinal induciendo la liberación de citoquinas proinflamatorias, en parti-

cular interferón-g (IFN-γ), lo que conduce a una importante remodelación tisular. 

Por otra parte, diversos autores han puesto de manifiesto el papel de la IL-10 y de las

células Treg en la regulación de la activación por gliadina de la respuesta inmune celu-

lar. En biopsias o en células T aisladas de pacientes celíacos y estimuladas con gliadina,

la presencia de IL-10 suprime tanto la proliferación antígeno-específica como la pro-

ducción de IFN-γ. Estos resultados ofrecen nuevas perspectivas para el diseño de estra-
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tegias terapéuticas basadas en la modulación inmune por IL-10. Así, aquellos probióti-

cos con capacidad para aumentar la producción de IL-10 o disminuir la de citoquinas

propias de respuestas tipo Th1 como IFN-γ podrían resultar provechosos. 

Varios estudios señalan la capacidad de las bacterias comensales para inducir la pro-

ducción de citoquinas reguladoras por células de tejido linfoide cultivadas in vitro,

frente a las citoquinas de tipo Th1 cuya liberación se induce por bacterias patógenas.

En este sentido, se ha observado en un estudio reciente que el consumo de B. infantis

35624 en ratones sanos y en ratones knock out para IL-10 (modelo de colitis ulcerosa)

produce una inmunomodulación que depende del estado inflamatorio del huésped y

da lugar a una reducción significativa de los niveles de IFN-γ y TNF-α en las placas de

Peyer de los ratones con inflamación intestinal. También se ha comprobado que algu-

nas cepas probióticas o algunos de sus componentes estructurales pueden modular

de diversas formas la función de las células dendríticas, dando lugar finalmente a un

aumento de la producción de IL-10 y de células reguladoras. Así, se ha observado que

las bacterias Bifidobacterium infantis 35624 y Lactobacillus salivarius estimulan la se-

creción de IL-10 y TNF-a in vitro por células dendríticas y Lactobacillus reuteri y Lacto-

bacillus casei muestran capacidad para dirigir el desarrollo de células Treg e incremen-

tar la producción de IL-10 inhibiendo, al mismo tiempo, la proliferación de células T. 

Los efectos inmunomoduladores de los probióticos son dependientes de la cepa, por

lo que la comunidad científica está sugiriendo la necesidad de crear una base de datos

o tabla periódica de los microbios, clasificando sistemáticamente los efectos sobre la

red de citoquinas y quimioquinas de cada una de las múltiples cepas que se están es-

tudiando y que pueda servir de ayuda para seleccionar las preparaciones microbianas

más adecuadas para poder tratar cada patología o condición inflamatoria. 

Un estudio reciente ha investigado el potencial inmunomodulador de 20 cepas pro-

bióticas en un modelo experimental de colitis en ratón. Este estudio encontró que

aquellas cepas que demostraron una mayor capacidad para provocar un aumento in

vitro de la producción de IL-10 y disminución de IL-12 son las que ofrecen una mejor

protección in vivo frente a la colitis (Foligne et al., 2007). Un comportamiento similar

del compuesto probiótico VSL#3, que contiene 4 cepas de lactobacilos, 3 de bifido-

bacterias y 1 de estreptococo, ha sido descrito en un modelo de diabetes autoinmune

de ratón. 

En definitiva, las evidencias acumuladas parecen indicar que las alteraciones de la per-

meabilidad del epitelio intestinal así como la proporción o equilibrio entre células T

efectoras y células T reguladoras son factores cruciales en el control de los desórdenes

inflamatorios, tanto mediados por respuestas Th1como por respuestas Th2 y que el

mecanismo de acción de los probióticos parece radicar en la influencia sobre dichos

procesos. 
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Las evidencias expuestas permiten, por tanto, atribuir a la composición de la microbio-

ta intestinal y al proceso inicial de colonización una función importante en el desenca-

denamiento y regulación de las enfermedades con base inmunológica y, entre ellas,

posiblemente de la EC. Las investigaciones que actualmente se están desarrollando en

torno a las funciones de componentes específicos de la microbiota en la patogénesis y

riesgo de sufrir la enfermedad permitirán el futuro desarrollo de estrategias de inter-

vención nutricional basadas en alimentos funcionales (probióticos y prebióticos) con fi-

nes preventivos o terapéuticos. 
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Necesidad de poner en marcha un protocolo de diagnóstico y
seguimiento de la enfermedad celíaca. Motivos:

Conclusiones

1. Alta prevalencia: Afecta al 1% de la población, siendo, sin duda, la enfermedad digestiva 

crónica más frecuente en nuestro medio. Esto supone la existencia potencial de 10 

pacientes celíacos por cada mil personas en el cupo del médico de Atención Primaria.

2. Infradiagnóstico: Según estos datos, alrededor de 50.000 madrileños podrían padecerla,

aunque el porcentaje de pacientes diagnosticados no supera el 10 %.

3. La baja sospecha diagnóstica en las formas atípicas de presentación (en más del 50% 

nada tiene que ver con las típicas diarreas), tanto en el niño como en el adulto, 

contribuye sensiblemente a mantener una alta población celíaca sin diagnosticar.

4. Un mayor conocimiento por parte del médico de Atención Primaria de las formas 

clínicas no clásicas permitirá un diagnóstico y tratamiento precoces con las consiguientes 

ventajas, tanto sanitarias como sociales, laborales y de carácter económico. 

5. Un diagnóstico precoz evita las complicaciones severas tales como anemia, osteoporosis,

miopatía, neuropatías y la complicación más grave, que es el linfoma intestinal.

6. El factor genético conlleva que dentro de una misma familia pueda haber varios 

miembros afectados. 

7. Enfermedades autoinmunes como la diabetes mellitus tipo 1, tiroiditis autoinmune,

artritis reumatoide, síndrome de Sjögren, etc., pueden asociarse a la enfermedad celíaca, 

por lo que su detección precoz permitirá, a veces, evitar la aparición de estas 

inmunopatias, y en su defecto, favorecerá su mejor control. Los pacientes con estas       

enfermedades, junto a los familiares de pacientes celíacos, constituyen una población 

de alto riesgo en los que hay que mantener un alto grado de sospecha.

8. Absentismo escolar y laboral existente debido a las múltiples y simultáneas formas de 

presentación, y a la aparición de complicaciones que incapacitan al enfermo celíaco sin 

diagnosticar para el desarrollo de una vida normalizada.

9. Alto coste sanitario del paciente celíaco sin diagnosticar y sin tratar, que durante largos 

períodos de tiempo acuden reiteradamente a médicos de distintas especialidades hasta

que, finalmente, se establece el diagnóstico definitivo con una demora superior a los 5 años.

1º
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Con el fin de facilitar el tratamiento, es decir, la dieta sin gluten,
sería preciso tomar las siguientes medidas: 

1. Impulsar la elaboración de normativas más precisas sobre el etiquetado de productos   

alimenticios.

2. Contribuir a perfeccionar los métodos analíticos de detección de gluten.

3. Promover acciones ante las empresas alimentarias, para que los productos especiales sin 

gluten sean más accesibles, tanto desde el punto de vista económico como de 

disponibilidad.

4. Formar sobre la enfermedad celíaca y la dieta sin gluten a manipuladores de alimentos,   

hosteleros, enfermeros y dietistas

5. Impulsar la aplicación de la normativa referente a la disposición de menús sin gluten, en 

comedores escolares y promover la ampliación de su ámbito de aplicación a otro tipo 

de centros.

6. Instar al Ministerio de Sanidad para introducir las medidas necesarias en el desarrollo de 

la Ley de Garantías y Uso Racional de los Medicamentos  para que los prospectos de 

estos informen adecuadamente tanto si el medicamento contiene gluten como si no. 

2º

Creación de una RED que coordine e impulse la investigación
en España.

3º
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APPCC (o HACCP): Sistema de Análisis de

Peligros y Puntos de Control Crítico (Hazard

Análisis and Critical Control Points).

AAtTG: Anticuerpo antitransglutaminasa

tisular de clase IgA.

AC: Asociación de Celíacos.

AGA: Anticuerpos antigliadina.

AINE: Antiinflamatorios no esteroideos.

Anti-CD52: Anticuerpo monoclonal frente a

CD52 (molécula de membrana expresada por

timocitos, linfocitos, monocitos, etc.). 

Anti-TPO: Anti-peroxidasa tiroidea.

AR: Artritis reumatoide.

BOE: Boletín Oficial del Estado.

CAI: Colangitis autoinmune.

CBP: Cirrosis biliar primaria.

CCMAS: Comité del Codex (Codex Comittee

on Methods of Analysis and Sampling).

CD103: Molécula de membrana que

caracteriza células que migran al intestino.

CD3: Molécula de membrana. Acompaña al

receptor específico de antígeno de las células T. 

CD4: Molécula de membrana, correceptor

para la activación de las células T

cooperadoras (o restringidas por MHC de

clase II).

CD8: Molécula de membrana, correceptor

para la activación de las células T citolíticas (o

restringidas por MHC de clase I).

CEP: Colangitis esclerosante primaria.

CNB-CSIC: Centro Nacional de Biotecnología

del Consejo Superior de Investigaciones

Científicas.

CTLA4: Molécula reguladora negativa de la

activación de células T.

DEG: Dieta exenta de gluten.

DM: Diabetes mellitus. 

DSG: Dieta sin gluten.

EA: Enfermedades autoinmunes.

EC: Enfermedad celíaca.

ECR: Enfermedad celíaca refractaria.

ECR-II: Enfermedad celíaca refractaria de 

clase II.

ECCR: Enfermedad celíaca clonal refractaria.

ELISA-R5: Técnica de enzimoinmunoensayo

que utiliza el anticuerpo monoclonal R5 para

la detección de gluten en alimentos.

EMA: Anticuerpos antiendomisio.

ESPGHAN: Sociedad Europea de

Gastroenterología, Hepatología y Nutrición

Pediátrica.

FDA: Food and Drugs Administration.

GEA: Gastroenteritis aguda. 

HACCP: (Ver APPCC).

HAI: Hepatitis autoinmune.

HLA: Antígenos leucocitarios humanos

(Human leukocyte antigen).

HLA-DQ2: Marcador genético (antígeno

heterodímero DQ2).

HLA-DQ8: Marcador genético (antígeno

heterodímero DQ8).

HLA-DR: Antígenos leucocitarios humanos de

clase II.

HLA-DRB1*0301: Alelo 0301 del HLA-DRB1.

HLA-DRB1*0304: Alelo 0304 del HLA-DRB1.

HLA-DRB1*0401: Alelo 0401 del HLA-DRB1.

HP: Helicobacter pylori.

HSP-70: Proteína de choque térmico 70 (Heat

Shock Protein).

IBD6: Enfermedad inflamatoria intestinal.

Glosario de abreviaturas
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IBPs: Inhibidores bomba de protones.

IFN: Interferón.

IFNγ: Interferón gamma.

Igα: Inmunoglobulina α.

Igγ: Inmunoglobulina γ.

IL-12: Interleucina 12.

IL-6: Interleucina 6.

KIR: (Killing Ig-like) Receptor tipo Ig para la

citolisis (expresado por células NK o asesinas

naturales).

LIEs: Linfocitos intrapetileliales.

L-SELECTIN: Molécula de adhesión, familia de

las selectinas, expresada por leucocitos.

Ltα: Linfotaxina alfa.

LTAE: Linfoma T asociado a enteropatía.

MBL2: Lectina que se une a manosa tipo 2

(Mannose-binding lectin).

MIC: Proteína tipo MHC de clase I (MIC-A,

MICA*5.1, y MIC-B son variantes).

MIF: Factor inhibidor de crecimiento de

macrófagos.

MMP: Metaloproteinasas. 

MYOIXB: Gen de la miosina 9B.

OMS: Organización Mundial de la Salud.

PEPs: Prolil-endopeptidasas.

SII: Síndrome de intestino irritable.

SNP: Polimorfismo de un sólo nucleótido

(single nucleotide polymorphism).

TACQOL: Tecnisch Natuurkundig Onderzoek-

Academisch Ziekenhuis Leiden Childrenś

Quality of Life Questionnaire.

TCR: Receptor de célula T (T cells receptor).

TGF: Factor de crecimiento derivado de células

transformadas.

TGt: Transglutaminasa tisular. 

Th1: Perfil de citocinas producido por células

CD4 cooperadoras de los macrófagos y otras

células T.

Th2: Perfil de citocinas producido por células

CD4 cooperadoras de las células B.

TNF: Factor de necrosis tumoral (Tumor

necrosis factor).

TSI: Inmunoglobulina estimulante del tiroides.

TSH: Hormona estimulante del tiroides.

TTG: Transglutaminasa tisular.

VSL#3: Mezcla de prebióticos (producido por

VSL#3 Pharmaceuticals, E.E. U.U. Contiene

lactobacilos, bifidobacterias y estreptococos).




