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HLA (del inglés, antígeno leucocitario humano) es el
nombre del complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) en humanos. Las proteínas codificadas por los
genes HLA de clase II cumplen la función de diferenciar
lo propio de lo ajeno, asegurando una respuesta tolero-
génica o inmunológica, respectivamente. Por tanto, se
encuentran implicadas en el reconocimiento inmunoló-
gico por las células presentadoras de antígeno (CPAs) y
en la señalización entre las células del sistema inmuno-
lógico (entre las CPAs y los linfocitos T cooperadores, T
CD4+).1

El 91% de los pacientes celiacos expresan el heterodí-
mero HLA-DQA1*0501, HLA-DQB1*0201, definido
serológicamente como HLA-DQ2 que puede presentar-
se en cis en el haplotipo DR3-DQ2 o en trans en
DR5/DR7-DQ2.14 La mayoría de los pacientes DQ2-
negativo poseen el heterodímero HLA-DQA1*0301,
DQB1*0302 (haplotipo DR4-DQ8).15 Sin embargo, la pre-
sencia de HLA-DQ2 en el 25-30% de individuos sanos,
la prevalencia de la EC del 1% y los estudios en gemelos
idénticos indican una aportación de HLA del 40% y, por
tanto, se han de tener en cuenta otros factores para el
desarrollo de la enfermedad.16 Investigaciones más
recientes como los estudios de asociación en genoma
completo (GWAS) o la búsqueda de polimorfismos de
nucleótido simple (SNPs), muestran otros genes dentro
y fuera de la región HLA relacionados con la EC que
incrementan el porcentaje de heredabilidad que puede
ser explicado hasta un 54%. 2, 14, 17, 18 Ejemplo de ello son
el gen CTLA4, que codifica un receptor presente en lin-
focitos T que regula negativamente su actividad18, o la
región IL2 IL21, en la que se encuentran citocinas regu-
ladoras del sistema inmunológico.17

TRANSPORTE DEL GLUTEN A TRAVÉS 
DEL EPITELIO

En condiciones normales las proteínas son hidroliza-
das en el tracto gastrointestinal dando lugar a otras de
menor tamaño o a aminoácidos aislados mayoritaria-
mente por las peptidasas gástricas y pancreáticas y,
posteriormente, atraviesan el epitelio intestinal por
transporte transcelular (transporte ligado a hidrógeno

INTRODUCCIÓN
La enfermedad celiaca (EC, CIE10: K90.0; OMIM:

212750) es una enfermedad inflamatoria crónica del
intestino delgado debida a una intolerancia a las proteí-
nas del gluten que afecta a individuos genéticamente
predispuestos.1, 2 Aunque se trata de un trastorno fre-
cuente en España, con una prevalencia estimada del
1%3, se cree que sólo uno de cada siete a diez individuos
está diagnosticado.4

El gluten se define como la masa elástica que queda
tras el lavado de la harina de trigo para eliminar el almi-
dón y otros constituyentes solubles. Sin embargo, en la
práctica se refiere al conjunto de proteínas ricas en pro-
lina y en glutamina solubles en alcohol que determinan
la capacidad de absorción de agua, la cohesividad, la
viscosidad y la elasticidad.5 En el trigo este grupo de
proteínas se divide en gliadinas y gluteninas, llegando a
un total del 69% de la masa total; en la cebada se deno-
minan hordeínas (46-52%); en el centeno, secalinas (30-
50%); y en la avena, aveninas (16%) (aunque sólo algu-
nas variedades de avena podrían ser tóxicas para los
pacientes celiacos).6-8

Una vez en el intestino de los pacientes, estas proteí-
nas desencadenan una respuesta inmunológica cuyas
consecuencias son la lesión del epitelio y la activación de
los linfocitos T CD4+ específicos.9 Se han identificado
también alteraciones precedentes que afectan a la diges-
tión intraluminal 10, 11, a la acción directa de los péptidos
de gluten sobre el epitelio y al transporte transepitelial a
la lámina propia mucosa.12, 13

GENÉTICA
El componente genético más significativo de la EC es

su asociación con ciertos alelos de HLA de clase II. El
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es susceptible a modificaciones por la TGt.5, 8, 27 Este
hecho es altamente relevante en la EC, puesto que los
péptidos desaminados (cargados negativamente) tie-
nen mayor afinidad por las moléculas HLA-DQ (de alto
contenido en aminoácidos básicos en la hendidura pep-
tídica), especialmente HLA-DQ2. 29 Sin embargo, aun-
que la desaminación no es un requerimiento absoluto,
esta reacción ayuda a potenciar la respuesta.30

Recientemente, se ha debatido sobre la activación de la
TGt, puesto que la respuesta anti-gluten también sería
capaz de activar esta enzima.31 

Las moléculas HLA-DQ se muestran en la membrana
de las células presentadoras de antígeno (CPAs): célu-
las dendríticas (CDs, 80%) y macrófagos (20%). Las
CDs provienen mayoritariamente de monocitos reclu-
tados desde los vasos sanguíneos a la mucosa intestinal
inflamada y diferenciados in situ.32, 33 Aparte de la pre-
sentación de epítopos derivados de gliadina en los
nódulos linfáticos mesentéricos, las moléculas HLA-
DQ también son capaces de presentar neo-epítopos y
complejos gluten-TGt a los linfocitos T CD4+ de la lámi-
na propria (LLPs).34, 35 Estos linfocitos T CD4+ activados
dan lugar a una respuesta pro-inflamatoria con citoci-
nas de perfil Th1 (predominando IFN-γ junto con el fac-
tor de necrosis tumoral [TNF]-α y las interleucinas [IL]-
15 e IL-18 en ausencia de IL-12) y un descenso de cito-
cinas reguladoras (IL-10 y el factor de crecimiento
transformante [TGF]-β). 36 El perfil de citocinas pro-
inflamatorias junto con la producción de metaloprotei-
nasas que degradan proteínas de la matriz extracelular,
son en parte responsables, aunque no suficientes, de la
lesión típica observada en la EC.37

La proliferación de estos linfocitos T CD4+ significa
que las CDs tienen carácter pro-inflamatorio en lugar
de tolerogénico. Los altos niveles de IFN-α detectados
en la mucosa de los pacientes con EC podrían ser críti-
cos en la diferenciación de las CDs pro-inflamatorias.38

Este hecho está avalado por una mayor prevalencia de
EC en pacientes con hepatitis C tratados con IFN-α 39 y
en individuos con síndrome de Down, puesto que el
cromosoma 21 contiene el gen codificante para el recep-
tor de IFN-α. 40 Además, se ha demostrado que el estí-
mulo con gliadina, o con sus péptidos derivados, pro-
mueve la migración de las CDs.41

Las células T CD4+ específicas de gluten colaboran
probablemente en la diferenciación de los linfocitos B en
células plasmáticas, células que producen anticuerpos
de clases inmunoglobulina (Ig) A e IgG frente a la TGt,
ya que los linfocitos B pueden actuar como CPAs y, una
vez presentados los epítopos de TGt a través de molé-
culas HLA-DQ, reciban esa ayuda.42 Sin embargo, la
función de los anticuerpos no es clara; podrían amplifi-
car la respuesta inflamatoria al incrementar la absorción
de gluten e inducir la activación de receptores Fc en los
granulocitos.21

y transporte activo secundario acoplado a sodio).19 En
el caso de los pacientes celiacos, el gluten no se digiere
completamente y origina fragmentos residuales resis-
tentes a la proteolisis enzimática por su alto contenido
en glutamina y prolina.19 Debido al tamaño de estos
fragmentos, no se absorben fácilmente, se acumulan y
atraviesan el epitelio por vías alternativas: la ruta para-
celular, a través de las uniones estrechas o tight-junc-
tions que hay entre los enterocitos 12, 20; por retrotrans-
citosis junto con la forma secretada de la inmunoglo-
bulina A1 (SIgA1-péptido) reconocido por el receptor
de transferrina, CD71 21; o por acceso directo a través
de las extensiones o dendritas que emiten las células
dendríticas (CDs), las cuales se encuentran intercala-
das entre las células del epitelio.20, 22 Además, en los
enterocitos de pacientes celiacos en actividad el trans-
porte de péptidos de la membrana apical a la basal se
encuentra incrementado por un mecanismo depen-
diente de interferón (IFN)-γ 23 y, de acuerdo al grado de
inflamación, el transporte paracelular puede aumentar
ya que la gliadina es capaz de unirse al receptor de qui-
miocinas CXCR3 y éste activar el factor de diferencia-
ción mieloide 88, MyD88, dando lugar a la liberación
de zonulina que reorganiza el citoesqueleto celular y
desacopla las uniones estrechas aumentando así la per-
meabilidad.23, 24

Se ha observado también que el procesamiento de los
péptidos derivados del gluten en el interior de los ente-
rocitos está alterado, ya que su estructura antigénica
puede evadir la fusión de los lisosomas con los endoso-
mas, permitiendo así que el péptido llegue intacto a la
lámina propria.13, 25, 26

RESPUESTA ADAPTATIVA O ESPECÍFICA 
FRENTE AL GLUTEN

Una vez que los péptidos derivados de gliadina alcan-
zan la lámina propria intestinal se encuentran con las
diferentes células del sistema inmunológico asociado a
la mucosa. Allí es donde la transglutaminasa tisular
(TGt) desamina los residuos de glutamina de los pépti-
dos en ácido glutámico.27 

La TGt es una enzima de amplia distribución que
cataliza uniones covalentes entre grupos carboxilo de
glutaminas y grupos aminos de lisinas. Su ubicación
más común es intracelular siendo más abundante en
células mononucleares, fibroblastos y endotelio. En
cuanto a sus funciones habituales, interviene en la
apoptosis celular impidiendo la salida de material cito-
plasmático 28 y, si es secretada fuera de la célula, cola-
bora en el ensamblaje de la matriz extracelular durante
la reparación de tejidos. La desaminación sucede en
condiciones no fisiológicas (exceso de moléculas
donantes de grupos glutámicos con respecto a las acep-
toras) o con pH menor que 7,0. En esta situación, la glia-
dina, al tener más del 30% de contenido en glutamina,
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(Tabla I). Se llaman LIEs naturales a los que se generan
en el timo por un proceso de maduración alternativo
de presentación de antígenos propios en el que se
seleccionan linfocitos T doblemente negativos (CD4–

CD8–) con un marcador CD3 atípico (CD3ζ-FcεRIγ o
FcεRIγ-FcεRIγ) y, posteriormente, se dirigen al intesti-
no.48 Estos linfocitos, que se subdividen en dos clases,
linfocitos T TCRγδ y linfocitos T TCRαβ CD8αα+, son
los primeros en asentar en el intestino, antes del naci-
miento, y su función es adquirir tolerancia frente a los
antígenos de la dieta y la microbiota, proteger frente a
patógenos entéricos y mantener y proteger la barrera
epitelial durante la colonización bacteriana 48 (Tabla I).
Por otra parte, los LIEs inducidos se desarrollan nor-
malmente en el timo y, tras una exposición periférica a
antígenos externos por CPAs, son estimulados para diri-
girse al intestino mediante marcadores específicos de
atracción y adhesión. Al tratarse de linfocitos inducidos
por antígenos externos, no son representativos del con-
junto de los LIEs intestinales en etapas tempranas de la
vida; sin embargo, aumentan gradualmente para adap-
tarse y desarrollarse en cada individuo según la influen-
cia del ambiente intestinal personal (microbiota y dieta).
Sus funciones son la defensa frente a agentes infeccio-
sos, la adquisición de memoria y el control de las res-
puestas frente a factores inocuos, así como el manteni-
miento de la integridad del epitelio. Se dividen en dos
subpoblaciones: linfocitos T TCRαβ CD8αβ+ y linfocitos
T TCRαβ CD4+ 48 (Tabla I). En resumen, los LIEs son
una población de linfocitos que mantiene una interac-

RESPUESTA INNATA O INESPECÍFICA 
FRENTE AL GLUTEN

Además de los procesos que ocurren para desencade-
nar la respuesta inmunológica adaptativa frente al glu-
ten, se requiere de alteraciones adicionales en la res-
puesta innata. Algunos péptidos, como p31-43 o p31-49
de la α-gliadina, inducen una respuesta independiente
de HLA-DQ y de los linfocitos T dando lugar a un
aumento de la expresión de IL-15, de ciclooxigenasa
(COX)-2 y de los marcadores de activación CD25 y
CD83 en las células mononucleares de la lámina pro-
pria.43, 44 También se genera un estrés oxidativo en los
enterocitos debido a la formación de óxido nítrico al
activarse la enzima sintetasa de óxido nítrico inducible
(del inglés, iNOS), que a su vez activa COX-2 e induce la
expresión del antígeno relacionado con la cadena MHC
de clase I, MICA, que promueve un estado de inflama-
ción.45-47 Hay que añadir que la gliadina debilita las
uniones estrechas provocando un aumento en la perme-
abilidad intestinal.12

Un tipo celular importante en esta respuesta innata
son los linfocitos intraepiteliales (LIEs), localizados en
la zona basolateral de los enterocitos del epitelio. Los
LIEs son una población heterogénea y de variada dis-
tribución a lo largo del intestino (posiblemente por las
diferencias en las funciones digestivas y fisiológicas)
compuesta por dos grupos, LIEs naturales y LIEs indu-
cidos, clasificados según los mecanismos por los que
son activados y por los antígenos que reconocen 48

TABLA I.-

CLASIFICACIÓN DE LAS CÉLULAS DEL SISTEMA INMUNOLÓGICO QUE INTERVIENEN EN 
LA RESPUESTA INNATA O INESPECÍFICA FRENTE AL GLUTEN EN EL EPITELIO

TCR RESTRICCIÓN DIFERENCIACIÓN FUNCIONES

LIEs naturales αβ  γδ MHC Timo Tolerancia y protección frente 
a proteínas de la dieta y 

la microbiota al inicio de la 
vida, y protección a posteriori.

LIEs inducidos αβ MHC Periferia Adaptación a la dieta y la 
microbiota: defensa, memoria y 
mantenimiento de la integridad. 

Evitan respuestas exageradas 
frente a antígenos inocuos.

Células NK N/A N/A Médula ósea, Respuesta frente a virus y 
nódulos linfáticos, células tumorales.

bazo, amígdalas, timo.

Células NKT Semi-invariante Protección frente a células 
(vα24β11 y otros) CD1d Periferia tumorales y enfermedades 

autoinmunes. Tolerancia oral.

LIEs, linfocitos intraepiteliales; NK, natural killer; NKT, linfocito T NK; TCR, receptor de linfocitos T; 
MHC, complejo mayor de histocompatibilidad; N/A, no aplicable.
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También es posible su distinción respecto a los pacientes
con EC en dieta sin gluten (aumento de LIEs y de linfo-
citos T TCRγδ) y pacientes con EC latente o potencial (de
forma permanente, sistémica e intensa respecto a otras
enfermedades con aumentos transitorios). 58

INTERACCIÓN ENTRE LAS RESPUESTAS 
INNATA Y ADAPTATIVA

Hasta ahora se ha comentado el papel de diferentes gru-
pos celulares en las respuestas inmunológicas en la muco-
sa intestinal, siendo más clara la respuesta adaptativa. Sin
embargo, las células clásicamente denominadas de inmu-
nidad innata, como las células NK, hoy en día se conside-
ran de tipo mixto.53 Algo similar sucede con los LIEs y las
células NKT, ya que son estimuladas dentro y fuera del
timo a través de moléculas MHC independientemente de
gluten, aunque en el intestino funcionan como centinelas
frente a infecciones o alteraciones tisulares. 48

A nivel molecular se pueden indicar varios compo-
nentes implicados en esta interacción de respuestas: IL-
15 y su receptor específico, IL15-Rα. La IL-15 es una cito-
cina pleiotrópica que se une a su receptor, IL-15R, rela-
cionado con el receptor de IL-2, junto con una cadena α
de alta afinidad y que se expresan en un gran número de
tipos celulares y tejidos. 59 Sin embargo, la expresión de
IL-15 parece restringirse a monocitos, células epiteliales,
células dendríticas y fibroblastos 59, además de encon-
trarse altamente regulada debido a su gran potencial
inflamatorio.60 En el contexto de la EC, cabe destacar
entre sus funciones la reprogramación de los LIEs 61, la
inducción de la expresión de las moléculas de estrés
MICA en los enterocitos 47, la activación de las CDs 62, 63,
y la modulación positiva de IL-21, citocina implicada
también en la patogenia.64 Además, se ha demostrado el
incremento de IL-15Rα en la mucosa intestinal de
pacientes con EC, lo que podría conferir un menor
umbral de respuesta frente a la IL-15. 65

Por último, merece la pena mencionar el conjunto de
células T reguladoras convencionales formado por lin-
focitos Treg naturales (CD4+ CD25+ FoxP3+), Treg indu-
cidos (mismo perfil que Treg), Th3 (CD4+ FoxP3+ TGF-
β+) y Tr1 (CD4+ FoxP3+ IL-10+ IL-4– IL-5+ TGF-β+).
Además de diferenciarse por su perfil fenotípico, se dis-
tinguen porque los Treg naturales se desarrollan en el
timo, mientras que los otros grupos se diferencian en la
periferia.66 Sus funciones se pueden resumir en el man-
tenimiento de la homeostasis intestinal y en el control de
la inflamación local al bloquear la expansión clonal de
los linfocitos T (tanto CD4+ como CD8+) mediante la
producción de citocinas moduladoras (IL-10 y/o TGF-
β).66 En consecuencia, la desregulación en la diferencia-
ción y la capacidad funcional de estas células puede for-
mar parte de las alteraciones inmunopatogénicas nece-
sarias para el desarrollo de la EC.67-69

ción constante, compleja y multidireccional con las célu-
las epiteliales y el entorno intestinal, encontrándose en
un peculiar estado activado aunque en reposo.48

Sin embargo, pese a que el papel de los LIEs es tolero-
génico y protector, pueden exacerbar la severidad de
ciertas dolencias como la EC o la enfermedad inflamato-
ria intestinal.48-50 En concreto, en la EC se observa una
correlación entre el número de células T TCRαβ con la
presencia de atrofia vellositaria, al igual que se observa
una transformación en los LIEs.51, 52 La variación en la
diferenciación y las funciones habituales de estas células
en situaciones de inflamación (en la EC, niveles eleva-
dos de IFN-α, IFN-γ e IL-15) da lugar a procesos de auto-
rreactividad: reconocimiento de señales de estrés en las
células epiteliales (HLA-E y MICA) por vía innata
(moléculas CD94, NKG2A y NKG2D). Como conse-
cuencia, se producen las alteraciones asociadas a la EC:
linfocitosis intraepitelial, hiperplasia de las criptas, apla-
namiento de las vellosidades y atracción de otras células
pro-inflamatorias a la lámina propria.37, 43, 48

De igual manera, otras células relacionadas con el
intestino y los LIEs podrían estar implicadas en la pato-
genia de la EC: las células asesinas naturales o natural
killer (NK) y los linfocitos NKT. 53 Las células NK son un
tipo de células consideradas linfocitos de inmunidad
innata con grandes gránulos citotóxicos que carecen de
receptores típicos de otros linfocitos (TCR, CD3 y recep-
tor para Ig de células B), se diferencian y maduran en la
médula ósea, los nódulos linfáticos, el bazo, las amígda-
las y el timo y, posteriormente, se dirigen a la circula-
ción.54 Sus funciones más estudiadas son la respuesta
frente a células infectadas por virus y la respuesta a
tumores de forma independiente de MHC y anticuer-
pos, por lo que deben su denominación al estar natural-
mente preparadas para actuar.55, 56 Sus marcadores más
comunes son CD16, CD56, NK1.1 y NK1.2, siendo el
80% de ellas CD8+. 31, 53, 54 En cambio, las células NKT
son un grupo heterogéneo capaz de reconocer antígenos
lipídicos a través de una molécula presentadora de antí-
geno diferente a MHC, CD1d. 57 Se diferencian de las
células NK en la posesión del complejo TCR en su mem-
brana, además de CD3 y receptores para Ig; y de los lin-
focitos en cuanto a la presentación antigénica y, también
en algunos subgrupos, en la presencia de un receptor
semi-invariante de TCR (TCR vα24β11, entre otros). 31, 57

Además del intestino, estas células pueden hallarse en
otros órganos 57 (Tabla I).

Debido a que el recuento de cada una de estas subcla-
ses está alterado en la EC en actividad (incremento del
porcentaje total de LIEs, incremento de células T TCRγδ
y disminución de células CD3–), cada vez se utiliza más
como ayuda diagnóstica el denominado linfograma
intraepitelial, basado en el análisis de biopsias duode-
nales mediante citometría de flujo, que permite recono-
cer estos cambios en contraste con los individuos sanos.
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masome activation. PloS one 2013;8:e62426.

ENFERMEDAD CELIACA Y AUTOINMUNIDAD 
Las características que permiten describir la EC son

los factores genéticos relacionados con la respuesta in-
munológica 1,15, la presencia de auto-anticuerpos (anti-
TGt) 42, la linfocitosis intraepitelial 48, 52, y la destrucción
del tejido por los linfocitos T CD8+.37, 48 Además de la
linfocitosis y la pérdida de tejido, algunas enfermedades
autoinmunes, como la diabetes tipo I y la artritis reuma-
toide, comparten también muchos de los genes directa-
mente relacionados con la EC.70, 71 De la misma manera,
se detectan auto-anticuerpos en la vasculitis (anti-cito-
plasma de neutrófilo)72 y la artritis reumatoide (anti-
citrulina y la enzima que cataliza la reacción).73 En resu-
men, si no supiésemos su relación con el consumo de
gluten, la EC sería clasificada como un trastorno autoin-
mune cuya diana específica es el intestino delgado.9

En una publicación reciente 9, los autores abren el
debate sobre esta relación entre la autoinmunidad y la
EC, dado que la EC supone un reto a la idea establecida
según la cual una enfermedad autoinmune se desarrolla
tras la activación de una respuesta de inmunidad adap-
tativa frente a antígenos propios. En la EC, se indica que
los desencadenantes exógenos que activan la enferme-
dad podrían actuar también como mantenedores de la
misma. En este caso, se hablaría del gluten como mante-
nedor o amplificador de la EC, en lugar de ser conside-
rado desencadenante, mientras que faltaría por identifi-
car aún el o los detonantes que colaborarían en la inicia-
ción de la respuesta de células T CD4+. Las explicacio-
nes más inmediatas surgen de la digestión parcial del
gluten y la deaminación por la TGt, pero no terminan de
concretar por qué la respuesta inflamatoria prevalece
sobre la reguladora. En este sentido, se proponen tam-
bién las infecciones virales junto con los IFN de tipo I y
la microbiota intestinal como nuevos detonantes, pues-
to que se ha demostrado una mayor incidencia de la EC
y otras enfermedades autoinmunes no justificada por la
deriva genética74, sino por cambios en el ambiente o por
infecciones por virus entéricos.75, 76

En conclusión, queda trabajo por hacer para esclarecer
los mecanismos inmunológicos implicados en la patoge-
nia de la EC, lo que puede conseguirse con la ayuda de
las líneas celulares y la colaboración fundamental de clí-
nicos y pacientes, cuyo objetivo final que es el desarro-
llo de alternativas efectivas a la dieta sin gluten estricta
de por vida.
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