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Numerosos pasos definen la evolución de la humanidad 
desde su existencia primitiva hasta la vida moderna. Esto 
incluye la habilidad para producir fuego, la invención de la 
rueda, hasta las invenciones modernas como la electricidad 
y aquellas relacionadas con la Revolución Industrial. Entre 
estos pasos, la habilidad para cultivar granos y el uso del tri-
go como parte de nuestra dieta se consideran una parte in-
tegral del desarrollo humano al permitir el enriquecimiento 
de la dieta y la creación de soluciones tecnológicas para ge-
nerar productos alimenticios y llevar a cabo su cocción.

Estas innovaciones, que datan de alrededor de 10 000 
años (con hallazgos arqueológicos recientes que sugieren 
más de 20 000 años), mejoraron el sabor, textura y varie-
dad de nuestra dieta; sin embargo, junto con ello trajeron 
una nueva enfermedad, la enfermedad celiaca (CD), la cual 
no existiría sin el consumo de gluten, la proteína del tri-
go, y sus prolaminas relacionadas presentes en la cebada  
y el centeno.

En años recientes, se ha vuelto evidente que el gluten 
contiene propiedades inmunitarias que pueden contribuir 
al desarrollo de CD, para lo cual es necesaria una pre-
disposición genética. Es probable que estas propiedades 
también tengan un papel en una amplia gama de enfer-
medades atribuibles directamente al trigo (p. ej., alergia 
al trigo y sensibilidad no celiaca al gluten) o que respon-
dan a la eliminación del gluten de la dieta debido a sus 
efectos tóxicos potenciales. Este número de Annals of  
Nutrition and Metabolism está dedicado a la fascinante 
proteína denominada gluten. Frits Koning describe con 
elegancia esta compleja proteína e informa los mecanismos 

inmunitarios conocidos mediante los cuales el gluten ejerce 
sus efectos tóxicos.

Carlo Catassi abre una ventana a una amplia gama  
de trastornos que pueden o no tener relación con el glu-
ten, de los cuales la sensibilidad no celiaca al gluten desta-
ca como la entidad más intrigante debido a las dificultades 
para obtener un diagnóstico objetivo y a su prevalencia 
potencial que posiblemente sea mayor que la de la CD. El 
tiempo dirá si todas o sólo algunas de las enfermedades de-
talladas en la revisión de Catassi tendrá una cura o mejoría 
con una dieta libre de gluten y cuál será el papel exacto de 
otros ingredientes en los alimentos (p. ej., α-amilasa/inhi-
bidores de tripsina) en la patogenia de varios síntomas y 
enfermedades relacionados con el trigo. 

Yolanda Sanz nos recuerda que nuestra microbiota 
puede tener un papel importante en la patogenia de la CD, 
ya que la disfunción inmunitaria observada en individuos 
con inflamación crónica y enfermedades autoinmunes cau-
sa cambios desfavorables en la microbiota, denominados 
disbiosis. Esto también se observa en pacientes con CD en 
quienes dichos cambios podrían explicar parte de los facto-
res desencadenantes ambientales necesarios para iniciar la 
enfermedad además de la predisposición genética. Es facti-
ble que tales cambios sean parte de la patogenia de la CD y 
agraven la enfermedad manifiesta. Esta revisión elaborada 
brinda observaciones sobre los vínculos reportados entre 
las alteraciones de la microbiota intestinal y la CD. Inclu-
sive, la dieta libre de gluten por sí misma tiene un efecto 
sobre la microbiota intestinal, y estas complicadas interac-
ciones también se discuten aquí.

Editorial
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Editorial

Por último, debido a que la CD es tan común y conlleva 
el riesgo de complicaciones, por mucho tiempo se conside-
raron varias estrategias de nutrición infantil como un me-
dio para prevenir la CD o retrasar la presentación de ésta. 
Después de la epidemia sueca, se pensó que la lactancia 
materna previene o retrasa la presentación de la CD y que 
la introducción temprana del gluten (entre los 4 y 6 meses 
de edad) mientras el lactante aún recibe leche materna tie-
ne un efecto protector o retardante. Anna Chmielewska et 
al., resumen la evidencia disponible sobre estas estrategias 
y muestran, para nuestra decepción, que la lactancia ma-

terna no protege a los niños contra el riesgo de desarrollar 
CD y que la introducción temprana del gluten tampoco es 
protectora. 

Estamos seguros de que el lector curioso encontrará 
respuestas actualizadas a numerosas preguntas sobre el 
consumo del gluten, la sensibilidad al mismo, la patogenia 
de la CD y los tratamientos dietéticos; con optimismo, es-
tas preguntas respondidas iniciarán estudios prospectivos 
sobre numerosas preguntas nuevas y abiertas en el campo. 

Raanan Shamir
Hania Szajewska
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Resumen de la patogenia de la enfermedad celiaca.

El reconocimiento del HLA-DQ-gluten está mediado 
por un conjunto relativamente conservado de receptores 

de las células T que predominan en los pacientes y parecen  
no encontrarse en los individuos sanos 
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Efectos adversos del gluten del trigo 
por Frits Koning

Mensajes clave
La enfermedad celiaca es una enteropatía autoinmune cró-
nica que recibe influencia de factores tanto genéticos como 
ambientales. Es la única afección gastrointestinal en la cual 
se ha establecido con claridad la implicación del gluten. De-
bido a su gran contenido de prolina, el gluten es resistente 
a la degradación en el tracto gastrointestinal. Un evento 
patogénico clave en la enfermedad celiaca es la respuesta 
aberrante de las células T dirigida contra los fragmentos de 
gluten. Estos fragmentos antigénicos son capaces de acti-
var a las células inmunes en el intestino, reclutar células T 
infiltrantes e iniciar eventos de señalización proinflamato-
ria que, con el tiempo, provocan la remodelación profunda 
de los tejidos intestinales. 

Conocimiento actual
El gluten de trigo consiste en dos clases de proteínas, las 
gliadinas y las gluteninas. Las gluteninas confieren elastici-
dad y viscosidad a varios productos alimenticios, pero los 
fragmentos peptídicos inmunogénicos que desencadenan 
los síntomas en pacientes con enfermedad celiaca provie-
nen de la familia de las gliadinas. La mayoría de los pacien-
tes con enfermedad celiaca expresa HLA-DQ2.5 y/o HLA-
DQ8. Bajo condiciones normales, estas moléculas se unen 
a péptidos derivados de antígenos y los presentan a las cé-
lulas T. En la enfermedad celiaca, las respuestas aberrantes 
de las células T están dirigidas contra los fragmentos de glu-
ten unidos a HLA-DQ2.5 y/o HLA-DQ8. Dichos fragmentos 
inmunogénicos provienen de la degradación parcial de las 
proteínas del gluten en el tracto gastrointestinal, que luego 
se modifican por la enzima transglutaminasa tisular (TG2).

Implicaciones prácticas
Los pacientes con enfermedad celiaca deben evitar los 
productos alimenticios que contienen trigo, cebada o 
centeno. En general, la avena se considera segura para 
pacientes con enfermedad celiaca. Los suplementos orales 
de enzimas digestivas posprolina (prolil endopeptidasas y 
prolil endoproteasas) representan una estrategia para re-
forzar la degradación del gluten. Aunque esto por sí solo 
no permitirá a los pacientes el consumo de una dieta nor-
mal que contenga gluten, el uso de estas enzimas puede 
ser eficaz para contrarrestar los efectos de la exposición 
inadvertida al gluten.

Lectura recomendada
Tjon JM, van Bergen J, Koning F: Celiac disease: how compli-
cated can it get? Immunogenetics. 2010;62:641-651.
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Palabras clave
Enfermedad celiaca · Trigo · Gluten · Toxicidad

Resumen
El ser humano comenzó a consumir cereales hace alrededor de 
10 000 años, cuando los cazadores-recolectores se establecie-
ron en el Creciente Fértil del Medio Oriente. Desde entonces, 
el gluten ha sido una parte integral del tipo de dieta occidental, 
y el consumo de trigo también es común en el Medio Oriente, 
partes de India y China, así como Australia y África. De hecho, 
el suministro de alimentos en el mundo depende en gran medi-
da de la disponibilidad de alimentos basados en cereales, de los 

cuales el trigo es la cosecha más grande en el mundo. Parte de 
esto se debe a las propiedades singulares del gluten de trigo, el 
cual tiene un elevado valor nutricional y es crucial para la pre-
paración de masa de alta calidad. No obstante, en los últimos 10 
años, el trigo y el gluten han recibido atención negativa conside-
rable. Muchos creen que estos son inherentemente malos para 
la salud e intentan evitar el consumo de cereales que contienen 
gluten; por decir, llevan un estilo de vida con poco contenido 
de gluten. Esto se ha avivado por una serie de publicaciones po-
pulares, como Trigo Belly; Lose the Wheat, Lose the Weight, y 
Find Your Path Back to Health. Sin embargo, en la realidad, sólo 
hay una afección de la cual el gluten es el culpable definitivo: 
la enfermedad celiaca (CD), que afecta a alrededor de 1% de 
la población occidental. Aquí se describe la complejidad de los 
cereales de los cuales deriva el gluten, las propiedades especiales 
del gluten por las que ha sido ampliamente usado en la indus-
tria alimenticia, la base para su toxicidad en pacientes con CD 
y el potencial para el desarrollo tanto de gluten seguro como de 
alternativas para la dieta libre de gluten. 

 
© 2015 Nestec Ltd., Vevey/S. Karger AG, Basel

Trigo, cebada y centeno: tres cereales 
que contienen gluten 
El trigo, la cebada y el centeno son cereales que están 

estrechamente relacionados, los cuales pertenecen al géne-
ro Triticeae [1]. La avena es filogenéticamente más distante, 
mientras que el arroz, el maíz y el sorgo derivan de subfami-

•	 La	enfermedad	celiaca	(y	su	dermatitis	
herpetiforme	relacionada)	es	la	única	afección	
(gastrointestinal)	en	la	cual	se	ha	establecido	la	
implicación	clara	del	gluten.	

•		 Las	propiedades	exclusivas	de	las	proteínas	del	
gluten	explican	sus	propiedades	inductoras	de	
enfermedad.	

•		 El	trigo	y	el	gluten	seguros	aún	no	están	al	alcance,	
pero el conocimiento actual permite estrategias 
alternativas	para	satisfacer	las	necesidades	de	los	
pacientes.	

Mensajes clave

Gluten: ¿amigo o enemigo?

Frits Koning
Departamento de Inmunohematología y Transfusión Sanguínea 
Leiden University Medical Center
PO Box 9600, NL–2300 RC Leiden (The Netherlands)
Correo electrónico: f.koning@lumc.nl

Efectos adversos del gluten de trigo

Frits Koning

Departamento de Inmunohematología y Transfusión Sanguínea, Leiden University Medical Center, Leiden, Países Bajos
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lias diferentes (Fig. 1). En consecuencia, el gluten de trigo y 
las hordeínas y secalinas tipo gluten de la cebada y el centeno, 
respectivamente, son más similares entre sí, y esto provoca 
su toxicidad en pacientes con enfermedad celiaca (CD). Las 
aveninas de la avena tienen menor similitud de secuencia y 
un bajo perfil de toxicidad. Por último, las proteínas tipo glu-
ten en el arroz, el maíz, el sorgo y el teff son bastante distintas 
del gluten de trigo y carecen de toxicidad [2].

El trigo es muy complejo: hay más de 10 000 variedades 
conocidas alrededor del mundo. Empero, sólo unas cuantas 
de ellas se utilizan con frecuencia para la producción de 
alimentos; la mayoría son trigos duros tetraploides (trigo 
pasta) y trigos de pan hexaploides (Fig. 2). Los trigos tetra-
ploides, también conocidos como Triticum durum, contie-
nen dos genomas completos y se originan de la hibridación 
natural de dos especies diploides [1] (Fig. 2). Después, el 
trigo hexaploide de pan, que incluye las especies T. aesti-
vum y T. spelta, se desarrolló de modo espontáneo por otro 
evento de hibridación [1]. Debido a la presencia de dos y 
tres genomas en las variedades de trigo tetraploides y hexa-
ploides, respectivamente, éstas producen más proteínas de 
gluten, que son favorables para la producción de masa de 
alta calidad. La tecnología convencional de cultivo se ha 
utilizado para optimizar el rendimiento de la cosecha du-
rante varios miles de años. 

Gluten:	una	mezcla	compleja	de	proteínas	
El gluten es una mezcla de proteínas de almacenamien-

to presente en el endospermio de las semillas de trigo, ce-
bada y centeno, donde proporciona nutrición a las semillas 
en germinación. El gluten de trigo consta de dos clases de 
proteínas: las gliadinas y las gluteninas [1]. Las primeras 
pueden subdividirse en α, γ y ω-gliadinas, y las segundas en 
gluteninas de peso molecular bajo (LMW) y alto (HMW). 
Docenas de genes de gliadina se expresan en cualquier  
variedad de trigo, pero se encuentran mucho menos genes 
de glutenina. Mientras que las gluteninas, en particular las 
de HMW, son fundamentales para la formación de masa de 
alta calidad que tiene propiedades óptimas de panificación 
[1], las gliadinas contienen la mayor parte de los fragmen-
tos tóxicos que causan síntomas en pacientes con CD [3]. 
El gluten proporciona elasticidad y viscosidad a la masa, 
lo cual se debe a la formación de enlaces disulfuro inter-
catenarios entre las proteínas del gluten y los enlaces de 
hidrógeno entre los residuos de glutamina abundantes en 
todas las clases de proteína del gluten. La red viscoelástica 
resultante brinda propiedades especiales a la masa que ha-
cen que se convierta en un insumo de gran versatilidad en 
la industria alimenticia.

El centeno también contiene moléculas tipo gliadina y 
glutenina de HMW; las primeras también se conocen como 
secalinas (del secale; Fig. 1). En la cebada no se encuentran 

gluteninas HMW, pero sí contiene hordeínas tipo gliadina 
(del hordeum; Fig. 1).

Toxicidad	del	gluten:	conlleva	una	multitud 
de	fragmentos	inmunoestimuladores	
Una gran cantidad de estudios han valorado la toxicidad 

del gluten en pacientes con CD [4-11]. Virtualmente todos 
los pacientes expresan HLA-DQ2.5 y/o HLA-DQ8 [12, 13]. 
En condiciones normales, estas moléculas se unen a péptidos 
derivados de antígenos proteicos y los presentan a las células 
T que inspeccionan el organismo en busca de patógenos in-
vasores. La detección de péptidos derivados de proteínas de 
patógenos alerta al sistema inmune, un paso crucial para la 
erradicación del patógeno. De este modo, la fuerte relación en-
tre HLA-DQ2.5/8 y CD indicó que es factible que las respues-
tas aberrantes de las células T dirigidas contra los fragmentos 
de gluten unidos a las moléculas HLA-DQ2.5 y/o DQ8 sean la 
base de la patogenia. De hecho, las células T específicas contra 
gluten pueden aislarse en las biopsias de intestino delgado de 
pacientes con CD, pero no de los controles [3-11]. Además, en 
cuanto al reto con gluten, es posible detectar dichas células T 
de modo temporal en sangre [8, 11, 14]. La especificidad de 
estas células T se ha investigado a detalle, lo cual reveló que 

Chloridoideae

Gramineae

Pooideae

Bambusoideae

Panicoideae

Triticeae

Aveneae

Triticum/trigo

Secale/centeno

Hordeum/cebada

Avena/avena

Oryza/arroz

Zea/maíz

Sorgo

Eragrostis/te�

AA BB DD Especies diploides

Especies tetraploides – trigo duro (pasta)

Especies hexaploides – trigo de pan

AABB

AABBDD

Fig. 1. Resumen de las relaciones entre los cereales de consumo 
frecuente.

Fig. 2. La hibridación natural de las especies diploides ha dado 
paso a la formación de especies tetraploides de trigo. La hibrida-
ción adicional ha dado origen al trigo hexaploide.
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los fragmentos inmunogénicos del gluten están presentes en 
todos los tipos de proteína del gluten. No obstante, algunos 
fragmentos de gluten son inmunodominantes, ya que las cé-
lulas T específicas para estos fragmentos se encuentran en casi 
todos los pacientes [3, 8, 9, 11]. En particular, una secuen-
cia repetitiva rica en prolina en la porción N-terminal de las 
α-gliadinas y una secuencia homóloga en las ω-gliadinas pre-
sentan inmunogenicidad elevada. Esta secuencia contiene seis 
epítopes parcialmente superpuestos en las células T (Fig. 3a) 
conocidos como DQ2.5-glia-α1a, DQ2.5-glia-α1b y DQ2.5-
glia-α2 [3, 4]. Sin embargo, la longitud de esta secuencia N-
terminal repetitiva varía entre los genes de α-gliadina y, en 
consecuencia, también la cantidad de copias de las secuencias 
inmunogénicas [15] (Fig. 3b). Además, la porción C-terminal 
de las α-gliadinas contiene DQ8-glia-α1, una secuencia in-
munodominante en pacientes positivos para HLA-DQ8 [6, 
16]. Debido a la potente homología de secuencia entre las α y 
ω-gliadinas y entre las gliadinas y las hordeínas y secalinas se 
encuentran secuencias muy similares o incluso idénticas [15] 
(Fig. 3c). Así, las células T tienden a responder por igual a la 
estimulación con estos tres cereales. Además, otras células T 
pueden tener una gran especificidad para las secuencias en-
contradas sólo en uno de estos cereales [11].

La composición especial de aminoácidos del gluten tie-
ne un fuerte vínculo con su capacidad para inducir enfer-
medad. Todas las proteínas del gluten son ricas en gluta-
mina (símbolo Q) y prolina (símbolo P). Juntos, estos dos 
aminoácidos conforman casi 50% de las proteínas del glu-
ten. Debido a su naturaleza rica en prolina, las proteínas del 

gluten son difíciles de degradar, por lo que persisten en el 
tracto gastrointestinal [4]. Además, numerosos epítopes de 
gluten restringido a HLA-DQ2.5 tienen una prolina en la 
posición 8 relativa, que es crucial para el reconocimiento de 
las células T [17, 18]. Sin embargo, y quizá de mayor impor-
tancia, su naturaleza rica en prolina y glutamina convierte 
al gluten en un sustrato perfecto para la enzima transglu-
taminasa tisular [5], que genera fragmentos de gluten que 
se unen con gran afinidad a HLA-DQ2.5 o HLA-DQ8, un 
prerrequisito para el reconocimiento de las células T de la 
mayoría de los fragmentos inmunogénicos del gluten. 

Tanto HLA-DQ2.5 como HLA-DQ8 unen de manera 
preferencial los péptidos con los aminoácidos de carga ne-
gativa en la posición relativa 4, 6 o 7 (HLA-DQ2.5) o en la 
posición 1 y/o 9 (HLA-DQ8), pero el gluten no contiene 
aminoácidos con carga negativa. Esta discrepancia se resol-
vió cuando se comprendió que los péptidos inmunogéni-
cos del gluten contenían uno o más residuos de glutamina 
en posiciones críticas y que reemplazar dichos aminoáci-
dos por ácido glutámico, que tiene carga negativa, permi-
tía la unión de gran afinidad de los péptidos modificados a 
HLADQ2.5 o DQ8. Es importante señalar que se demostró 
que dicha modificación de los péptidos de gluten está me-
diada por la enzima tisular transglutaminasa (TG2), que 
en condiciones normales tiene una localización intracelu-
lar, donde carece de actividad enzimática, pero se vuelve 
activa cuando se libera en el sitio del daño tisular [7, 16]. 
Inclusive, se encontró que las secuencias QLPY y QLPF, 
abundantes en las proteínas del gluten, son un sustrato 
ideal para TG2 y se convierten en ELPY y ELPF, donde la E 
significa ácido glutámico con carga negativa [5]. En conse-
cuencia, en 33-mer, tres residuos Q se convierten en un E, 
produciendo seis péptidos que se unen con gran afinidad a 
HLADQ2.5 debido a la introducción de una carga negati-
va en la posición 4 o 6 (Figs. 3, 4). De modo similar, TG2 
puede introducir cargas negativas en la posición 1 y/o 9 en 
otros péptidos del gluten, lo cual genera péptidos que se 
unen con gran afinidad a HLA-DQ8, como en el caso del 
péptido DQ8-glia-α1 [16] (Cuadro 1). Así, la composición 
única de aminoácidos del gluten explica su naturaleza in-
munogénica. Mientras que es claro que la mayor parte de 
la toxicidad del gluten se relaciona con las α y ω-gliadinas, 
también se han identificado epítopes de las células T en 
las γ-gliadinas y en las gluteninas de LMW y HMW. De 
hecho, las respuestas de las células T a las γ-gliadinas se 
detectan con bastante frecuencia en los pacientes, en tan-
to que las gluteninas parecen tener un perfil de toxicidad 
mucho menor. Es notable que los epítopes identificados de 
γ-gliadina y glutenina tienen menor cantidad de prolina (2 
a 3 por epítope) en comparación con los epítopes en las α y 
ω-gliadinas (cuatro por epítope). Esto provoca una mayor 

Prototipo

Idénticos

Fig. 3. Nueve epítopes de aminoácidos de células T en las gliadinas 
y sus homólogos en las hordeínas y secalinas indicados por las 
líneas horizontales. a El fragmento 33-mer de la α-gliadina que 
contiene seis epítopes superpuestos de células T. b La longitud y 
la cantidad de los epítopes de células T del “33-mer” son varia-
bles. c Secuencias homólogas en las gliadinas, hordeínas y seca-
linas. Símbolos de los aminoácidos: L = leucina; Q = glutamina;  
P = prolina; Y = tirosina; F = fenilalanina; W = triptófano.  
Q = objetivo de la transglutaminasa tisular.
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susceptibilidad de los epítopes de γ-gliadina y glutenina a 
la degradación enzimática que podría relacionarse con su 
menor inmunogenicidad. 

El	repertorio	sesgado	de	receptores	de	células	T	
en pacientes con CD
Estudios recientes han investigado el repertorio de los re-

ceptores de las células T expresados en células T específicas 
para gliadina [19-23]. Esto ha revelado que se encuentran re-
ceptores muy similares de las células T en todos los pacientes 
examinados (los denominados receptores públicos de células 
T). Debido a que el repertorio de receptores potenciales de 
las células T es inmenso, esto indica que la selección y la ex-
pansión de las células T que expresan dichos receptores pú-
blicos de las células T ocurre en los pacientes. Incluso, debido 
a que las células T específicas para gluten no se encuentran 
en los controles sanos, esto indica que la presencia de células 
T que expresan receptores públicos de tales células tiene una 
relación estrecha con el desarrollo de la enfermedad.

Estudios recientes han revelado la base molecular para la 
interacción entre los receptores públicos de las células T y el 
HLADQ-gluten [21-23]. Tanto en la enfermedad por HLA-
DQ2 como por HLA-DQ8 se observó que esta interacción 
está mediada por numerosas interacciones clave entre los 
receptores de las células T, el HLA-DQ y el péptido de unión 
del gluten. De manera sorprendente, en todos los casos se 
encontró que un residuo de arginina del receptor de la célu-
la T juega un papel crucial. Así, el reconocimiento de gran 
afinidad del HLA-DQ gluten está mediado por un conjunto 
relativamente conservado de receptores de las células T que 
predominan en los pacientes y parece estar ausente en los in-
dividuos sanos. La eliminación de dichas células T tal vez sea 
una opción terapéutica efectiva para los pacientes con CD.

Avena:	la	excepción
En tanto el trigo, la cebada y el centeno pertenecen al 

mismo género, la avena tiene una relación más distante. En 
consecuencia, en comparación con las hordeínas y secalinas, 

las aveninas tipo gluten de la avena son menos similares al 
gluten del trigo. De hecho, en la investigación sobre homo-
logía entre gliadinas y aveninas se encontró que son bastante 
diferentes [3, 15]. Por ejemplo, los únicos homólogos cono-
cidos de avenina de la secuencia DQ2-glia-α1 PFPQPQLPY 
son PYPEQQEPF y PYPEQQQPF, donde sólo se comparten 
4 de los 9 aminoácidos, y la reacción cruzada de las células 
T es infrecuente entre estos péptidos de gliadina y avenina 
[15]. Además, la avena contiene sólo unos cuantos genes 
de avenina. En consecuencia, el contenido de avenina en la 
avena es mucho menor en comparación con el contenido de 
gluten en el trigo. En conjunto, esto implica que el consumo 
de avena por pacientes con CD lleva a una exposición limita-
da a los fragmentos de avenina que representan un potencial 
estimulador de las células T significativamente más bajo. Es 
muy probable que esto explique la observación de que, pese 
a las excepciones reportadas [24], la vasta mayoría de los pa-
cientes con CD están en condiciones de consumir avena de 
modo seguro mientras no esté contaminada con otros cerea-
les que contengan gluten [25].

Gluten y sistema inmune innato 
Junto con la naturaleza inmunogénica bien establecida 

del gluten, se cuenta con bibliografía bastante extensa sobre 
los efectos del gluten en el sistema inmune innato, en parti-
cular del impacto del péptido p31-43 derivado de α-gliadina. 
Este péptido, que es N-terminal del 33-mer inmunogénico, 
se ha implicado en la inducción de la expresión de CD25, 
COX-2 e IL-15, además de presentar actividad tipo factor de 
crecimiento, entre otras [26, 27]. No obstante, hasta ahora no 
se han identificado receptores a los cuales se una p31-43, por 
lo que el mecanismo a través del cual este péptido induciría 
estos efectos biológicos aún se desconoce. Como se ha discu-
tido antes [28], es probable que los efectos del péptido p31-43 
se basen en un mecanismo que no se ha investigado de mane-
ra apropiada. Se sabe que los anticuerpos específicos contra 
gluten se encuentran tanto en pacientes con CD como en los 
controles. Estos anticuerpos están dirigidos contra una se-
cuencia repetitiva en el gluten: QPFXXQXPY, donde X puede 

Fragmento
de gluten

HLA-DQ2/8

Célula presentadora de antígenos

Célula T

TG2 Receptor de célula T

Fig. 4. La modificación de la transglutaminasa tisular (TG2) crea 
epítopes de gluten que se unen a HLA-DQ2/8 con gran afinidad.

Cuadro	1. Resumen de la presencia de tres fragmentos 
de HLA-DQ2.5 y un fragmento de gliadina HLA-DQ8 
en los genomas A, B y D del trigo
Epítope Secuencia Genoma A Genoma B Genoma D
DQ2.5-glia-α1a PFPQPQLPY 466 – 520
DQ2.5-glia-α2 PQPQLPYPQ – – 607
DQ2.5-glia-α3 FRPQQPYPQ 650 – 449
DQ8-glia-α1 QGSFQPSQQ – 186 381

Se muestra el número de “hits” dentro de los genomas indicados. 
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ser cualquier aminoácido [29]. Dicha secuencia también se 
encuentra en el péptido p31-43: 31-LGQQQPFPPQQPY-43, 
lo cual implica que es factible que el péptido 33 sea el blanco 
de los anticuerpos específicos contra el gluten. Debido a que 
el péptido p31-43 se encuentra directamente adyacente al 33-
mer inmunogénico, la captación de los fragmentos grandes 
de gliadina que contienen 
tanto p31-43 como 33-mer 
podría facilitarse por dichos 
anticuerpos expresados en 
las células B específicas para 
gliadina o por células pre-
sentadoras de antígenos que 
expresan receptores Fc. En 
ambos casos, esto provoca-
ría el procesamiento intracelular del fragmento de gliadina 
internalizado, lo que permitiría la unión a HLA-DQ y el 
transporte de los complejos HLA-DQ-gluten a la superficie 
celular. De este modo, la captación de gliadina mediada por 
anticuerpos conlleva la posibilidad de causar una presenta-
ción reforzada de gliadina mediada por HLA-DQ a las cé-
lulas T específicas para gliadina y promover la inflamación. 
A la inversa, las células T proveerían “ayuda” a las células B 
productoras de anticuerpos al provocar una producción re-
forzada de anticuerpos y crear un poderoso circuito de am-
plificación. Así, los efectos inmunomoduladores del péptido 
p31-43 tal vez sean indirectos y se expliquen por las respues-
tas adaptativas reforzadas de las células T.

Desintoxicación	de	gluten
Como ya se mencionó, el trigo es complejo, así como los 

loci que codifican los genes de gliadina. Cada variedad de 
trigo contiene docenas de genes de gliadina, la cantidad real 
depende de la poliploidia. Se han secuenciado miles de di-
chos genes de gliadina, y su origen puede rastrearse hasta el 
genoma del cual se originan, el genoma A, B o D. Un análisis 
cercano de más de 3 000 genes disponibles de α-gliadina re-
veló que las gliadinas codifican una gran cantidad de estas 
secuencias tóxicas, aunque hay diferencias sustanciales en la 
presencia de los epítopes según el genoma [30, 31] (Cuadro 
1). Se ha demostrado que el genoma D es el más deletéreo, 
ya que codifica para los cuatro epítopes investigados, mien-
tras los genomas A y B codifican sólo 2 y 1, respectivamente. 
Aunado a la observación de que la longitud del “33-mer” di-
fiere entre genes de α-gliadina [15] (Fig. 3b), esto indica que 
no todos los genes de gliadina tienen un perfil de toxicidad 
similar. Esto ha alimentado la esperanza de desarrollar un 
trigo “seguro” por medio de seleccionar las variedades que 
contengan sólo ciertas α-gliadinas [31]. Sin embargo, tal vez 
esto sea una ilusión, ya que hasta la fecha no se ha identifica-
do un solo gen de gliadina que carezca en verdad de secuen-
cias inmunogénicas. Inclusive, aunque un gen particular de 
gliadina carezca de una copia precisa de una secuencia in-

munogénica particular, con frecuencia alberga una secuen-
cia homóloga, y es factible que las células T presenten una 
reacción cruzada con dichos péptidos homólogos. Por ello, 
será en extremo difícil, si no imposible, desarrollar un “trigo” 
que sea seguro para pacientes con CD mediante las estrate-
gias de cultivo convencionales. 

En una nota más posi-
tiva, se ha proporcionado 
evidencia de que existen va-
riantes naturales de los frag-
mentos inmunogénicos del  
gluten que carecen de pro-
piedades estimuladoras de 
las células T [17, 18]. En 
muchos de los casos, estos 

péptidos variantes difieren sólo en un aminoácido de su 
contraparte inmunogénica y con frecuencia concierne a la 
sustitución de prolina por serina (símbolo S) en la posición 8 
relativa. Por ejemplo, el epítope DQ2-glia-α2 PQPQLPYPQ 
del genoma D presenta inmunogenicidad elevada, mientras 
que su contraparte natural PQPQLPYSQ del genoma A no la 
presenta [17, 18]. De este modo, existe la posibilidad de dise-
ñar los genes de gliadina para que ya no puedan codificar es-
tas secuencias inmunogénicas mientras retienen la mayoría 
de sus propiedades naturales. Sin embargo, debido a la natu-
raleza repetitiva de las α-gliadinas, sería necesario modificar 
múltiples residuos de prolina para eliminar toda la toxicidad. 
Esto implicaría seis sustituciones tan sólo en 33-mer, lo que 
complica dicha estrategia. Por lo tanto, aunque existen estra-
tegias para producir gluten seguro, son muy costosas, por lo 
que no es una opción realista en la actualidad.

 
Degradación	enzimática	del	gluten	
Como ya se mencionó, el gluten es muy resistente a la de-

gradación en el tracto gastrointestinal debido a su gran con-
tenido de prolina. Para reforzar la degradación del gluten, 
se ha propuesto el uso de suplementos orales con enzimas 
degradadoras posprolina [4]. Dichas prolil endopeptidasas y 
prolil endoproteasas (PEP) no se encuentran en el lumen del 
tracto gastrointestinal, pero pueden aislarse de una variedad 
de microorganismos. La primera enzima estudiada, PEP de 
Flavobacterium meningosepticum, fue capaz de degradar 
los péptidos del gluten [4], pero no fue activa en los valores 
bajos de pH que se observan típicamente en el estómago y se 
inactivó por pepsina [32]. Otras enzimas que se han inves-
tigado incluyen PEP de Myxococcus xanthus, Sphingomo-
nas capsulate y Aspergillus niger [32–35]. La última enzi-
ma, AN-PEP, tiene un perfil de pH favorable, ya que cuenta 
con gran actividad en valores bajos de pH y es resistente a 
la degradación por pepsina [32]. En consecuencia, es capaz 
de degradar el gluten en el compartimento gástrico tanto in 
vitro como in vivo y se ha encontrado que no tiene efectos 
deletéreos en pacientes y en voluntarios sanos [32, 35-37]. Se 

Será en extremo difícil, si no imposible, 
desarrollar un “trigo” que sea seguro 
para pacientes con CD mediante las 

estrategias de cultivo convencionales
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espera que la enzima llegue al mercado como producto de 
venta sin receta en 2015. Además, PEP de S. capsulate se ha 
combinado con una endoproteasa B de cisteína proveniente 
de la cebada; esta última degrada glutamina [38]. La activi-
dad combinada de estas dos enzimas es muy efectiva para 
degradar el gluten, y la eficacia se encuentra bajo escrutinio 
en un estudio de fase IIb. 

Sin embargo, es dudoso que la disponibilidad de dichas 
preparaciones enzimáticas permita a los pacientes ingerir 
una dieta normal que contenga gluten. La ingesta diaria de 
gluten varía entre 10 y 20 g en adultos con una dieta que con-
tiene gluten. El gluten se encuentra en numerosos produc-

tos alimenticios, y cualquier ingesta del mismo tendría que 
acompañarse de la administración oral de enzimas degrada-
doras de gluten. Inclusive, se ha encontrado evidencia de que 
la eficacia de la degradación del gluten depende del contexto 
en el cual se consume el mismo. En el caso de AN-PEP, por 
ejemplo, la disminución artificial del pH al agregar una bebi-
da carbonatada reforzó la degradación del gluten, mientras 
que la leche desaceleró el proceso [39]. Por lo tanto, es difícil 
imaginar que cualquier enzima será eficaz para asegurar la 
degradación completa de las grandes cantidades de proteína 
de gluten presentes en la dieta normal antes de que alcance 
el intestino delgado. No obstante, las enzimas serían bastante 
eficaces para degradar pequeñas cantidades relativas de glu-

ten, por lo que podrían utilizarse para contrarrestar el efecto 
deletéreo de la exposición inadvertida al gluten, como al co-
mer fuera o durante las festividades. 

Conclusiones
La CD se produce por las respuestas proinflamatorias 

de las células T a los fragmentos de gluten unidos por las 
moléculas predisponentes de enfermedades HLA-DQ2.5 
y/o HLA-DQ8. Dichos fragmentos se forman por la de-
gradación parcial de las proteínas del gluten en el tracto 
gastrointestinal seguida de la modificación por la enzima 
TG2, lo cual introduce cargas negativas en los fragmentos 
de gluten requeridas para la unión de gran afinidad a las 
moléculas HLA-DQ predisponentes a enfermedades. La 
toxicidad por gluten se relaciona principalmente con las 
regiones ricas en prolina en las α y ω-gliadinas y regiones 
similares en las hordeínas y secalinas en la cebada y el cen-
teno, respectivamente. La avena es segura para la mayoría 
de los pacientes. El repertorio de receptores de las células T 
subyacentes a la respuesta específica de las células T contra 
el gluten presenta un gran sesgo y es muy similar entre pa-
cientes. Como tales, las células T no se encuentran en los 
controles sanos; su aparición y expansión parecen tener un 
vínculo con el inicio de la enfermedad. La desintoxicación 
de gluten y/o de trigo es imposible en la actualidad. El uso 
de enzimas orales para reforzar la degradación del gluten 
puede ser útil para los pacientes, en particular cuando co-
men fuera o durante las festividades.
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Sensibilidad al gluten
por Carlo Catassi

Mensajes clave
La sensibilidad no celiaca al gluten (NCGS) es un síndrome 
caracterizado por síntomas intestinales y extraintestinales 
relacionados con la ingesta de alimentos que contienen 
gluten en individuos que no padecen enfermedad celiaca ni 
alergia al trigo. Los síntomas aparecen horas o días después 
de la ingesta de gluten. Pese a que la NCGS se desencade-
na por cereales que contienen gluten, la proteína dietética 
culpable no se ha identificado y es probable que sea algún 
componente distinto del gluten.

Conocimiento actual
A diferencia de lo que corresponde a la enfermedad celiaca, 
no se han identificado factores predisponentes genéticos 
para NCGS. Los mecanismos de la enfermedad también 
permanecen sin dilucidarse. Los datos experimentales su-
gieren el posible papel de una respuesta innata anómala 
inducida por el trigo, así como alteraciones en la permeabi-
lidad del intestino delgado que provocan la absorción ex-
cesiva de péptidos derivados del gluten. Debido a que no se 
han identificado biomarcadores diagnósticos validados, el 
protocolo de diagnóstico se basa en establecer un vínculo 
claro entre la ingesta de gluten y la aparición de los sínto-
mas. Los objetivos principales del diagnóstico son evaluar 
la respuesta clínica del paciente a una dieta libre de gluten 
y valorar los efectos de la reintroducción del gluten. 

Implicaciones prácticas 
De manera típica, los pacientes con NCGS se presentan con 
una combinación de síntomas parecidos a síndrome de in-
testino irritable (IBS), que incluyen dolor y distensión abdomi-
nal, anomalías de los hábitos defecatorios y manifestaciones 
sistémicas como fatiga, dolor muscular y de articulaciones,

dermatitis (eccema o exantema), anemia, y síntomas neuro-
lógicos. El tratamiento de la NCGS se basa en la dieta libre de 
gluten, pero se desconoce si es necesaria la elusión estricta 
de todos los productos que contienen gluten. Debido a que 
la NCGS en ocasiones es transitoria, la tolerancia al gluten 
debe revalorarse con el tiempo. Los pacientes que muestran 
un reto negativo para gluten deben investigarse para otras 
posibles causas de síntomas tipo IBS, como intolerancia a los 
oligo, di y monosacáridos y polioles (FODMAP) o sobrepobla-
ción bacteriana del intestino delgado. 

Lectura recomendada
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tenì M, Casolaro V, Fasano A: Differential mucosal IL-17 ex-
pression in two gliadin-induced disorders: gluten sensitivity 
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Enfermedades relacionadas con gluten · Intolerancia 
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Resumen
La sensibilidad no celiaca al gluten (NCGS) es un síndrome 
caracterizado por síntomas intestinales y extraintestinales rela-
cionados con la ingesta de alimentos que contienen gluten en 
individuos que no padecen enfermedad celiaca (CD) ni alergia 

al trigo (WA). Aún no se ha definido la prevalencia de NCGS 
con claridad. La evidencia indirecta sugiere que la NCGS es li-
geramente más común que la CD, la cual afecta a cerca de 1% 
de la población general. La NCGS se ha descrito más en adultos, 
en particular en mujeres de 30 a 50 años de edad; sin embargo, 
también se han informado series de casos pediátricos. Debido 
a que muchas veces la NCGS es transitoria, en estos pacientes 
se debe revalorar la tolerancia al gluten en diferentes momen-
tos. La NCGS se caracteriza por síntomas que ocurren habi-
tualmente poco después de la ingesta de gluten, desaparecen al 
discontinuar el gluten y recaen después de un reto con gluten en 
las siguientes horas/días. La presentación “clásica” de la NCGS 
es una combinación de síntomas tipo síndrome de intestino 
irritable, que incluyen dolor abdominal, distensión, anomalías 
de los hábitos defecatorios (diarrea o estreñimiento), y mani-
festaciones sistémicas como “mente nublada”, cefalea, fatiga, 
dolor de músculos y articulaciones, entumecimiento de extre-
midades, dermatitis (eccema o exantema), depresión, y anemia. 
En años recientes, varios estudios exploraron la relación entre 
la ingesta de alimentos que contienen gluten y la aparición de 
alteraciones/síntomas neurológicos y psiquiátricos, como ata-
xia, neuropatía periférica, esquizofrenia, autismo, depresión, 
ansiedad y alucinaciones (la denominada psicosis por gluten). 
El diagnóstico de NCGS debe considerarse en pacientes con 
molestias intestinales y/o extraintestinales que presentan resul-
tados normales de los marcadores serológicos para CD y WA 
bajo una dieta que contiene gluten, por lo general con empeo-
ramiento de los síntomas después de ingerir alimentos ricos en 
gluten. La NCGS no debe ser sólo un diagnóstico de exclusión. 

•	 La	sensibilidad	no	celiaca	al	gluten	(NCGS)	es	un	
síndrome	caracterizado	por	síntomas	intestinales	
y	extraintestinales	relacionados	con	la	ingesta	de	
alimentos	que	contienen	gluten	en	individuos	que	no	
presentan	enfermedad	celiaca	(CD)	o	alergia	al	trigo.

•		 La	evidencia	indirecta	sugiere	que	la	NCGS	es	más	
común	que	la	CD,	la	cual	afecta	a	cerca	de	1%	 
de	la	población	general.

•	 El	diagnóstico	de	NCGS	se	basa	en	establecer	 
una	relación	de	causa-efecto	directa	entre	la	
ingesta	de	gluten	y	la	aparición	de	síntomas	 
por	un	reto	de	gluten	estandarizado	doble	ciego	
controlado	con	placebo.

Mensajes clave

Gluten: ¿amigo o enemigo?

Prof. Carlo Catassi
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Desafortunadamente, ningún marcador tiene la sensibilidad ni 
la especificidad suficientes para propósitos diagnósticos; por 
ello, en la actualidad, el diagnóstico de NCGS se basa en estable-
cer una relación causa-efecto clara entre la ingesta de gluten y la 
aparición de los síntomas por un reto estandarizado con gluten 
doble ciego controlado con placebo. 

© 2015 Nestec Ltd., Vevey/S. Karger AG, Basel

Introducción
La sensibilidad no celiaca al gluten (NCGS) es un síndro-

me caracterizado por síntomas intestinales y extraintestina-
les relacionados con la ingesta de alimentos que contienen 
gluten en individuos que no padecen enfermedad celiaca 
(CD) ni alergia al trigo (WA) [1-2]. El término “NCGS” aún 
es cuestión de debate y probablemente cambie a “sensibili-
dad no celiaca al trigo” en el futuro, aunque esto excluiría 
cereales desencadenantes que contienen gluten, como la 
cebada y el centeno. A pesar de que los primeros casos de 
NCGS se informaron en la década de 1970 [4-5], esta en-
tidad se redescubrió en fecha reciente, después del estudio 
publicado en 2010 por Sapone et al. [6], donde se describen 
las características clínicas y fisiopatológicas de NCGS. Desde 
entonces, la cantidad de artículos que informan sobre NCGS 
ha crecido de modo exponencial, así como la cantidad de 
personas tratadas con una dieta libre de gluten (GFD) debi-
do a la amplia gama de síntomas o condiciones. 

Aún no se ha definido con claridad la prevalencia de 
NCGS. En EU y el Reino Unido, más de 10% de los adul-
tos inician tratamiento con la GFD por distintas razones 
y durante lapsos diferentes; no obstante, muchos de estos 
casos son autodiagnósticos no verificados por un médico 
[7]. La evidencia indirecta sugiere que la NCGS “verdade-
ra” es ligeramente más común que la CD [8], la cual afecta 
a alrededor de 1% de la población general [9]. La NCGS se 
ha descrito mayormente en adultos, en particular en muje-
res de 30 a 50 años de edad; sin embargo, también se han 
informado series de casos pediátricos [10-11].

Pese a que la NCGS se desencadena por la ingestión de 
cereales que contienen gluten, el componente dietético de-
tonante aún no se ha identificado y es posible que incluya 
proteínas que difieren del gluten en sí, por ejemplo, los in-
hibidores de amilasa-tripsina (ATI) proteicos del cereal [3]. 
También se ha acumulado evidencia sobre el posible papel 
de los denominados FODMAP (oligo, di y monosacáridos 
y polioles fermentables) en la inducción de las manifes-
taciones intestinales tipo NCGS, por ejemplo, distensión 
y/o diarrea [12]. Desafortunadamente, la NCGS y la into-
lerancia a FODMAP tienen posibilidad de superponerse 
en cierto grado, ya que los alimentos ricos en gluten, en 
particular el trigo, también contienen una gran cantidad de 
FODMAP. A diferencia de la CD, no se ha identificado un 
factor predisponente en los pacientes con NCGS. El me-

canismo patológico aún debe elucidarse. Los datos experi-
mentales parecen indicar un posible papel de una respuesta 
innata anómala inducida por trigo, así como alteraciones 
en la permeabilidad del intestino delgado (“intestino per-
meable”) que provocan la absorción excesiva de péptidos 
derivados del gluten [3, 6, 13].

La presentación clínica de la NCGS a veces es multi-
sistémica, y se ha informado una amplia gama de signos y 
síntomas relacionados con esta afección (Cuadro 1). Por lo 
general, la latencia entre la ingesta de gluten y la aparición 
de los síntomas es breve, de horas a días. Debido a que aún 
no se cuenta con biomarcadores validados para el diagnós-
tico de NCGS, el protocolo diagnóstico es engorroso y se 
basa en la evidencia de una relación clara entre la ingesta de 
gluten y los síntomas clínicos. El tratamiento de la NCGS 
se basa en una GFD tipo celiaca, aunque se desconoce si 
es o no necesaria la elusión estricta de todos los productos 
relacionados con gluten. Debido a que hay casos de NCGS 
transitoria, debe revalorarse la tolerancia al gluten en diver-
sas ocasiones en pacientes con NCGS.

En este artículo se explican los aspectos clínicos de la 
NCGS, así como las estrategias para ayudar a realizar un 

Cuadro	1. Manifestaciones clínicas de la NCGS 
(de Catassi et al. [39])
Intestinales Extraintestinales
Muy frecuentes
Distensión abdominal
Dolor abdominal

Ausencia de bienestar
Fatiga

Comunes
Diarrea 
Dolor epigástrico
Náusea 
Aerofagia 
Reflujo gastroesofágico
Estomatitis aftosa
Hábitos defecatorios alternantes 
Estreñimiento

Cefalea
Ansiedad 
Mente nublada 
Entumecimiento
Dolor articular/muscular 
Exantema/dermatitis

Indeterminados
Hematoquezia 
Fisuras anales

Pérdida ponderal
Anemia
Pérdida del equilibrio
Depresión 
Rinitis/asma
Ganancia ponderal
Cistitis intersticial
Foliculitis
Oligo o polimenorrea
Síntomas sensoriales
Patrón del sueño alterado
Alucinaciones
Labilidad emocional
Autismo
Esquizofrenia
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diagnóstico positivo de NCGS, que no sólo se base en la 
exclusión de otras alteraciones relacionadas con el gluten. 

Cuadro	clínico
La NCGS se caracteriza por síntomas que ocurren poco 

después de la ingesta de gluten, desaparecen al suspenderlo 
y recaen después de un reto con gluten en las siguientes 
horas o días. 

La presentación “clásica” de la NCGS es una combina-
ción de síntomas tipo síndrome de intestino irritable (IBS), 
que incluyen dolor y distensión abdominales, anomalías de 
los hábitos defecatorios (diarrea o estreñimiento), y mani-
festaciones sistémicas como “mente nublada”, cefalea, fati-
ga, dolor muscular y de articulaciones, entumecimiento de 
extremidades, dermatitis (eccema o exantema), depresión, 
y anemia (Cuadro 1). Cuando se observa en una clínica es-
pecializada, numerosos pacientes con NCGS ya informan 
una relación causal entre la ingesta de alimentos que con-
tienen gluten y empeoramiento de los síntomas. En niños, 
la NCGS se manifiesta con síntomas tipo IBS, como dolor 
abdominal y diarrea crónica, mientras que las manifesta-
ciones extraintestinales parecen ser menos frecuentes (el 
síntoma extraintestinal más común es la fatiga) [6, 8, 10, 13]. 

En años recientes, varios estudios han explorado la re-
lación entre la ingesta de alimentos que contienen gluten 
y la aparición de alteraciones/síntomas neurológicos y psi-
quiátricos como ataxia, neuropatía periférica, esquizofre-
nia, autismo, depresión, ansiedad y alucinaciones (véanse 
los párrafos siguientes). 

NCGS e IBS: una relación multifacética 
La posibilidad de que la ingesta del gluten desencadene 

síntomas gastrointestinales tipo IBS en pacientes sin CD se 
ha confirmado en varios estudios [6, 8, 13, 14]. 

En 2011, Biesiekierski et al. [15] informaron que el 
gluten causó síntomas gastrointestinales en sujetos sin CD 
ni IBS investigados en un estudio de asignación aleatoria 
doble ciego controlado con placebo (DBPC). De 19 pa-
cientes (68%) en el grupo con gluten, 13 informaron que 
los síntomas no se controlaron de manera adecuada, en 
comparación con 6 de 15 (40%) con placebo. En una escala 
visual análoga, los pacientes se encontraron significativa-
mente peor con gluten en el lapso de una semana respecto 
a los síntomas globales, dolor, distensión, satisfacción con 
la consistencia de las heces y fatiga [15]. Sin embargo, en 
un estudio subsecuente, el mismo grupo de investigación 
alcanzó conclusiones diferentes basadas en los resultados 
de un estudio cruzado DBPC diferente en 37 pacientes con 
IBS/NCGS autoinformados [16]. Los pacientes se asigna-
ron al azar para recibir una dieta reducida en carbohidra-
tos de cadena corta poco fermentables de poca absorción 
(FODMAP) y luego recibieron un reto con proteína ya sea 

de gluten o de suero. En todos los participantes, las mo-
lestias gastrointestinales mejoraron de modo consistente 
durante la ingesta reducida de FODMAP, pero empeoraron 
de manera significativa a un grado similar cuando la dieta 
incluyó proteínas de gluten o de suero de leche. La lista de 
FODMAP incluye fructanos, galactanos, fructosa y polio-
les contenidos en varios alimentos, como el trigo, vegetales 
y derivados lácteos. Estos resultados dan paso a la posibi-
lidad de que el efecto positivo de la GFD en pacientes con 
IBS sea una consecuencia inespecífica de reducir la ingesta 
de FODMAP, dado que el trigo es una de las posibles fuen-
tes de FODMAP [16]. No obstante, debe señalarse que los 
FODMAP no pueden ser los responsables totales y exclusi-
vos de los síntomas informados por individuos con NCGS, ya 
que los pacientes presentan resolución de los síntomas al recibir 
una GFD a pesar de continuar la ingesta de FODMAP de otras 
fuentes, como las leguminosas.

Carroccio et al. [17] revisaron los expedientes clínicos 
de todos los individuos con una presentación tipo IBS diag-
nosticados con NCGS mediante un reto DBPC entre 2001 y 
2011. Se incluyó a 276 pacientes con NCGS. Se identificaron 
dos grupos que mostraban características clínicas distintas: 
NCGS sola y NCGS relacionada con hipersensibilidad ali-
menticia múltiple. Como grupo, los pacientes con NCGS 
mostraron una mayor frecuencia de anemia, pérdida pon-
deral, intolerancia al trigo autoinformada, atopia coexisten-
te y alergia alimenticia en la infancia en comparación con 
los controles con IBS. También hubo una mayor frecuencia 
de pruebas séricas positivas para anticuerpos IgG/IgA anti-
gliadina (AGA) y activación de basófilos citométrica en el 
estudio in vitro. La característica histológica principal de 
los pacientes con NCGS fue la infiltración eosinofílica de la 
mucosa duodenal y colónica. Los pacientes con NCGS sola 
se caracterizaron por manifestaciones clínicas muy simila-
res a las encontradas en pacientes con CD. Los pacientes con 
sensibilidad alimenticia múltiple se caracterizaron por mani-
festaciones clínicas similares a las encontradas en pacientes 
alérgicos. Con base en estos datos, los autores sugirieron la 
existencia de dos poblaciones diferentes de individuos con 
NCGS, una con características más similares a CD y la otra 
con características que apuntan a alergia alimenticia [17].

En resumen, estos nuevos estudios parecen indicar que la  
fisiopatología del IBS es mucho más compleja de lo que se 
pensaba y puede incluir diferentes factores no mutuamente 

Los FODMAP no siempre 
son los responsables totales y 

exclusivos de los síntomas informados 
por individuos con NCGS
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excluyentes relacionados con los alimentos (gluten, FOD-
MAP, etc.), junto con componentes microbianos, genéticos 
y psicosomáticos (Fig. 1). Desde este punto de vista, muchos 
de los casos “idiopáticos” de IBS tienen posibilidad de en-
contrar una solución terapéutica mediante la planeación de 
un algoritmo diagnóstico por pasos. 

Sensibilidad al gluten y autismo 
La investigación respecto al efecto de la dieta y la nutrición 

sobre los trastornos del espectro autista (ASD) ha aumentado 
en las últimas dos décadas, en particular sobre los síntomas de 
hiperactividad y atención. Una de las intervenciones más po-
pulares para ASD es la dieta libre de gluten y caseína (GFCF). 
El posible efecto de la GFCF en niños con autismo no se debe a 
una CD subyacente, dado que una relación entre estas dos afec-
ciones nunca se ha confirmado con claridad por estudios de 
detección serológica [18]. Se ha propuesto la hipótesis de que 
algunos síntomas son resultado de péptidos opioides formados 
por la degradación incompleta de alimentos que contienen glu-
ten y caseína. Se ha sospechado una mayor permeabilidad in-
testinal, conocida como “síndrome de intestino permeable”, en 
ASD como parte de la cadena de eventos que permite que estos 
péptidos crucen la membrana intestinal, entren al torrente san-
guíneo y atraviesen la barrera hematoencefálica, para afectar 
el sistema opiáceo endógeno y la neurotransmisión dentro del 
sistema nervioso (Fig. 2). Se piensa que el exceso de opioides 
resultante provoca las conductas observadas en el ASD, y la 
eliminación de estas sustancias de la dieta podría determinar 
un cambio en los comportamientos autistas [19]. La conexión 
entre autismo e intestino permeable ha encendido un fuerte 
debate dentro de la comunidad científica, que se encuentra le-
jos de haber terminado.

Un estudio reciente ha informado un gran porcentaje de 
valores anómalos de permeabilidad intestinal [establecidos por 

la razón lactulosa/manitol (L/M)] en pacientes con autismo y 
sus familiares, en comparación con sujetos normales. Los pa-
cientes con autismo que reciben una dieta GFCF tuvieron valo-
res significativamente menores en la prueba de permeabilidad 
intestinal en comparación con los que recibieron una dieta sin 
restricciones y los controles [20]. No obstante, Robertson et al. 
[21] no detectaron cambios en la permeabilidad intestinal en 
una pequeña cohorte de niños con ASD. En otro estudio, ni la 
razón L/M ni las puntuaciones conductuales difirieron entre 
los grupos expuestos a gluten/lácteos o placebo. Se identificó 
que los cambios observados fueron pequeños y no tuvieron 
significancia clínica. Empero, este estudio reconoció no haber 
tenido el poder suficiente para mostrar diferencias pequeñas 
[22]. El hallazgo de anticuerpos tipo IgG dirigidos contra an-
tígenos alimenticios se considera evidencia indirecta de una 
mayor permeabilidad intestinal. Los niños con autismo tienen 
cifras significativamente mayores de IgG AGA (pero no IgA) 
en comparación con los controles saludables, en particular 
aquellos con síntomas gastrointestinales [23]. Estudios recien-
tes confirmaron estos hallazgos, además de informar un incre-
mento de los anticuerpos contra otros tantos alérgenos alimen-
ticios, incluidas la caseína y la leche entera [24].

A pesar de su popularidad, la eficacia de la dieta GFCF 
para mejorar la conducta autista aún debe comprobarse. Una 
revisión Cochrane de 2008 informó que sólo dos estudios 
pequeños de asignación aleatoria controlados investigaron 
el efecto de la dieta GFCF en niños con ASD (n = 35). Sólo 
hubo tres efectos terapéuticos significativos a favor de la in-
tervención dietética: rasgos autistas globales, diferencia media  
(MD) = −5.60; aislamiento social, MD = −3.20, y habilidad 
global para comunicarse e interactuar, MD = 1.70. Además, 
tres desenlaces no fueron diferentes entre el grupo de trata-
miento y el control, mientras que las diferencias para 10 de-
senlaces no pudieron analizarse debido a que los datos estaban 
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Fig. 1. Clasificación fisiopatológica 
del IBS.



Reimpreso con permiso de:
Ann Nutr Metab 2015;67(suppl 2):16–26
DOI: 10.1159/000440990

Sensibilidad al gluten20

sesgados. La revisión concluyó que la evidencia que sostiene 
la eficacia de estas dietas es escasa, y son necesarios estudios 
controlados de asignación aleatoria de buena calidad a gran 
escala [25]. Una revisión sistemática publicada en fecha re-
ciente alcanzó conclusiones similares sobre el tratamiento de 
niños autistas con la dieta GFCF [26].

En un estudio de asignación aleatoria controlado de dos 
etapas sobre la dieta GFCF en niños con ASD, Whiteley et al. 
[27] informaron en fecha reciente mejorías significativas de los 
grupos en las conductas autistas centrales y relacionadas des-
pués de 8 y 12 meses con la dieta. Los resultados mostraron un 
cambio menos dramático entre los niños que llevaron la dieta 
durante 8 meses y aquellos que la siguieron por 24 meses, lo 
cual quizá refleja un efecto meseta [27]. Los análisis indicaron 
que varios factores eran potencialmente pertinentes para una 
respuesta positiva a la intervención dietética en términos de la 
presentación de los síntomas. Se encontró que la edad era el fac-
tor predictivo más fuerte de respuesta, ya que los participantes 
entre 7 y 9 años de edad parecieron obtener mayor beneficio 
con la intervención dietética [28]. Estos datos sugieren que eli-
minar el gluten de la dieta logra un impacto positivo sobre la 
evolución clínica de algunos niños diagnosticados con ASD, lo 
cual indica que el autismo puede ser parte de un espectro de la 
NCGS, por lo menos en algunos casos. 

Por otra parte, se realizó recientemente un estudio de 
asignación aleatoria controlado doble ciego a 74 niños con 
ASD, conducta maladaptativa grave y mayor cantidad de 
proteína de unión a ácidos grasos intestinales en orina (I-
FABP, un marcador de daño del enterocito) a fin de evaluar la 
“toxicidad” potencial del gluten/caseína. Los individuos con 
una dieta regular se asignaron al azar para recibir un suple-
mento con gluten/caseína o placebo durante 7 días. La ad-

ministración de gluten/caseína a niños con ASD durante una 
semana no incrementó la conducta maladaptativa, la intensi-
dad de los síntomas gastrointestinales ni la excreción urinaria 
de I-FABP [29].

En conclusión, se requieren más estudios para aclarar el 
posible vínculo entre la ingesta de gluten y el autismo. Las in-
vestigaciones son particularmente necesarias para identificar 
fenotipos basados en la mejor respuesta y la ausencia de res-
puesta a modificaciones en la dieta y evaluar cualquier correla-
ción biológica antes de considerar una intervención dietética. 

NCGS y otros trastornos psiquiátricos 
En reportes de la década de 1960 se menciona una relación 

entre esquizofrenia y CD [30]. En 1986, un estudio controlado 
doble ciego sobre una dieta libre de gluten/llena de gluten en 
24 pacientes, realizado por Vlissides et al. [31] demostró cam-
bios en el perfil sintomático de pacientes con esquizofrenia en 
respuesta a la exclusión del gluten de la dieta. Por otra parte, 
un pequeño estudio ciego realizado por Potkin et al. [32] no 
encontró diferencias en el estado clínico de ocho pacientes es-
quizofrénicos hospitalizados que llevaron a cabo un reto con 
gluten durante 5 semanas en un contexto hospitalario, con me-
diciones basadas en la Escala de Evaluación Psiquiátrica Breve. 
Un estudio subsecuente dirigido por Storms et al. [33] evaluó a 
26 pacientes psiquiátricos recluidos asignados a una dieta libre 
de gluten o rica en el mismo. No se encontraron diferencias 
entre los grupos con respecto a su desempeño en una batería de 
pruebas psicológicas. Un estudio reciente que utilizó muestras 
de sangre de los Clinical Antipsychotic Trials of Intervention 
Effectiveness (CATIE) encontró que 5.5% de los individuos 
con esquizofrenia tenían cifras altas de anticuerpos anti-tTG 
(comparadas con 1.1% en la muestra sana de control) y 23.1% 
tenía positividad para IgG AGA comparada con 3.1% de los 
controles. Es interesante señalar que una gran proporción de 
sujetos positivos para transglutaminasa (tTG) fue negativa para 
anticuerpos endomisiales (EMA), cuestionando la posibilidad 
de que su positividad para tTG se relacionara con CD. De he-
cho, sólo 2% de los pacientes esquizofrénicos satisfizo los crite-
rios diagnósticos de CD (positivos tanto para anti-tTG como 
para EMA), lo que llevó a cuestionar el papel de la CD en la es-
quizofrenia [34]. Estudios adicionales revelaron que la mayoría 
de los individuos positivos para tTG era positiva para tTG-6, 
lo que sugiere que estos anticuerpos son más un biomarcador 
de neuroinflamación que de CD [35]. Este estudio indicó la 
existencia de una respuesta inmune específica al gluten en al-
gunos de estos pacientes, quizá relacionada con NCGS. Otros 
estudios confirmaron la elevada prevalencia de AGA entre pa-
cientes con esquizofrenia [36]; empero, el mecanismo exacto 
subyacente a la mejora observada de los síntomas con la GFD 
en algunos pacientes ha permanecido elusiva.

En 2014, Genuis y Lobo [37] informaron sobre una pa-
ciente que, alrededor de los 4 o 5 años de edad, comenzó con 
problemas gastrointestinales recurrentes, así como con alu-
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Fig. 2. Mecanismo sugerido que conecta la ingesta de gluten/ 
caseína con los efectos negativos de la función cerebral. 
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cinaciones visuales y auditivas frecuentes. Estas experiencias 
ocurrieron casi a diario y eran “sólo parte de su vida”. A me-
dida que creció, también encontró que estas alucinaciones 
eran bastante distractoras, de tal manera que no era capaz de 
concentrarse en la escuela o estudiar para los exámenes. Las 
alucinaciones y los síntomas gastrointestinales continuaron 
a lo largo de la niñez y la adolescencia, provocando que per-
diera gran parte de sus estudios. Después de acudir a confe-
rencias sobre nutrición, conoció acerca de la sensibilidad al 
gluten y decidió abstenerse de la exposición al mismo. Des-
pués de eliminar el gluten, los síntomas gastrointestinales y 
las alucinaciones se detuvieron por completo y observó una 
mejoría en su capacidad para concentrarse. Cuando volvía 
a exponerse al gluten, ocurría una recaída consistente en las 
siguientes 3 a 5 h que provocaba desorientación significativa 
y fuga de la realidad. Al seguimiento (más de 12 meses de 
tratamiento con la GFD), no presentó otra exposición al glu-
ten y permaneció libre de síntomas, sin molestas intestinales 
ni neuropsiquiátricas [37].

Un informe de caso similar se publicó en fecha reciente 
por otro grupo. Se describió la historia clínica de una adoles-
cente de 14 años de edad que se atendió en la clínica de gas-
troenterología ambulatoria debido a síntomas psicóticos con 
una relación aparente con el consumo de gluten. Dos años 
antes, había presentado irritabilidad creciente, cefalea diaria 
y dificultad para concentrarse. Sus síntomas empeoraron 
con cefalea intensa, problemas de sueño y alteraciones con-
ductuales, aunados a varios episodios de llanto sin motivo 
y apatía. Los síntomas psiquiátricos empeoraron y comenzó 
con alucinaciones complejas. Éstas implicaban escenas vívi-
das con sus familiares (escuchaba a su hermana y su novio 
discutiendo) o sin ellos (veía salir personas de la televisión 
que la seguían y asustaban), y alucinaciones hipnagógicas 
cuando estaba relajada en cama. Una valoración neurológi-
ca y general precisa produjo resultados normales. Se inició 
tratamiento con olanzapina, pero los síntomas psicóticos 
persistieron. En noviembre de 2013, debido a síntomas gas-
trointestinales y pérdida ponderal, consultó un nutriólogo, el 
cual recomendó una GFD como tratamiento sintomático; de 
manera inesperada, durante la primera semana de GFD, no 
sólo los síntomas intestinales sino también los psiquiátricos 
mejoraron de modo dramático. Después de algunos meses, 
un reto con gluten DBPC confirmó definitivamente el diag-
nóstico de NCGS. Durante el segundo día de reto con harina 
de trigo, presentó cefalea, halitosis, distensión abdominal, al-
teraciones del estado de ánimo, fatiga y poca concentración, 
además de tres episodios de alucinaciones intensas (que se 
videograbaron). Rechazó continuar con el reto de gluten y 
regresó a la GFD, con una regresión completa y persistente 
de todos los síntomas en la siguiente semana. Este informe 
de caso confirma la existencia de “psicosis por gluten” como 
posible manifestación de NCGS [38].

Hacia	un	diagnóstico	positivo	de	NCGS
El diagnóstico de NCGS debe considerarse en todos los 

pacientes con molestias intestinales y/o extraintestinales 
persistentes con resultados normales para los marcadores 
serológicos de CD y WA que reciben una dieta que contiene 
gluten, que por lo general informan empeoramiento de los 
síntomas después de ingerir alimentos ricos en gluten. El 
Cuadro 2 muestra las características principales de NCGS, 
CD y WA que ayudan a diferenciar estas distintas formas 
de alteraciones relacionadas con el gluten. Sin embargo, 
la NCGS no debe ser sólo un diagnóstico de exclusión. Es 
desafortunado que ningún biomarcador cuente con la su-
ficiente sensibilidad y especificidad para propósitos diag-
nósticos (véase más adelante). Por lo tanto, el diagnóstico 
de NCGS se basa en establecer una relación causa-efecto 
clara entre la ingesta de gluten y la aparición de los sín-
tomas. El objetivo de la confirmación del diagnóstico de 
NCGS debe ser doble: (1) valorar la respuesta clínica a la 
GFD y (2) medir el efecto de reintroducir el gluten después 
de un periodo de tratamiento con la GFD. La estandariza-
ción del procedimiento diagnóstico se ha publicado en fe-
cha reciente por un grupo de expertos con reconocimiento 
internacional sobre alteraciones relacionadas con gluten, y 
aquí se presenta un resumen [39].

En los pasos 1 y 2, la evaluación clínica se realiza mediante 
un instrumento autoadministrado que incorpora una versión 
modificada de la Escala de Valoración de los Síntomas Gas-
trointestinales (GSRS) [40]. El instrumento también incluye 
elementos que valoran las manifestaciones extraintestinales de 
NCGS. El paciente identifica 1 a 3 síntomas principales que se 
valorarán de modo cuantitativo mediante una escala de evalua-
ción numérica con una puntuación de 1 (leve) a 10 (grave).

Paso 1: Definición de un paciente que responde a GFD 
(paciente que recibe una dieta que contiene gluten)
Las siguientes acciones establecen la respuesta a la GFD. 

(1) Se valora al paciente que recibe una dieta que contiene 
gluten mediante el cuestionario diagnóstico a las semanas –2, 
–1 y 0 para establecer los síntomas basales. (2) Al momento 
0, se inicia la GFD después de una explicación detallada (de 
preferencia por un dietista). (3) Línea de tiempo: por lo me-
nos 6 semanas de GFD verificada. Aunque se espera la mejora 
de los síntomas poco después de iniciar la GFD, se requiere la 
observación prolongada para investigar de modo adecuado la 

El diagnóstico de NCGS se basa  
en establecer una relación de causa-

efecto directa entre la ingesta  
de gluten y la aparición de síntomas 
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relación causal, en particular por los síntomas fluctuantes (p. 
ej., cefalea). (4) Registro de datos: completar el cuestionario 
semanal de la semana 0 a la 6. El paciente identificará 1 a 3 
síntomas principales. Los parámetros de respuesta son aque-
llos con una puntuación inicial mínima de tres en la escala de 
valoración numérica. 

La respuesta se valora para cada parámetro por sepa-
rado. Una respuesta sintomática es una disminución de por 
lo menos 30% de la puntuación inicial. Los respondientes 
se definen como los pacientes que satisfacen los criterios de 
respuesta (reducción > 30% de 1 a 3 síntomas principales sin 
empeoramiento de los otros) por lo menos 50% del periodo 
de observación (por lo menos 3 de 6 evaluaciones semanales). 
El diagnóstico de NCGS se excluye en los individuos que no 
muestran mejoría sintomática después de 6 semanas de GFD. 
Los pacientes que no responden a GFD deben investigarse 
para otras posibles causas de los síntomas, como intolerancia a 
FODMAP o sobrepoblación bacteriana del intestino delgado.

Paso 2: El reto con gluten (paciente que recibe GFD)
En vista de la elevada tasa actual de sensibilidad perci-

bida al gluten y el posible efecto placebo de cualquier inter-
vención dietética, la demostración del reto DBPC con gluten 
de una relación clara entre la ingesta de gluten y la aparición 
de los síntomas es un paso crucial en el algoritmo diagnós-
tico de NCGS. El reto con gluten incluye un reto de una 
semana seguido por una semana de aclaramiento (elimina-
ción) con una GFD estricta y por la fase cruzada al segundo 

reto de una semana. En ocasiones, la duración del periodo 
de reto puede durar más de una semana en pacientes que 
muestran síntomas fluctuantes, como cefalea o problemas 
neuroconductuales. El cuestionario se autoadministra y se 
llena al inicio y a diario durante el primer reto de 7 días (o 
menos si los síntomas evitan completar la semana), el perio-
do de eliminación, y el segundo reto de 7 días (o menos si 
los síntomas evitan completar la semana). Durante el reto, el 
paciente identificará e informará 1 a 3 síntomas principales, 
sin completar necesariamente todo el cuestionario. Debe 
detectarse una variación de por lo menos 30% entre el reto 
con gluten y el placebo para distinguir un resultado positivo 
de uno negativo. 

La dosis sugerida de gluten a utilizar para el reto es 8 g, 
la cual se acerca a la ingesta diaria de gluten en países occi-
dentales (10 a 15 g) [41] y es fácil de mezclar con el vehículo. 
Respecto al “vehículo” para el gluten, se desaconseja el uso 
de cápsulas de gelatina. El vehículo más adecuado aún debe 
desarrollarse, pero podría ser en la forma de una barra de 
muesli, pan o panqué, quizá diferente para niños y adultos. 
El vehículo debe contener el gluten cocinado distribuido de 
manera homogénea y debe analizarse para conocer exacta-
mente el contenido del factor ATI proinflamatorio. El gluten 
debe prepararse/evaluarse para la bioactividad de ATI de ma-
nera que contenga por lo menos 0.3 g de ATI/8 g de gluten o 
debe utilizarse gluten con un contenido definido de ATI. El 
vehícu lo debe carecer de FODMAP. El vehículo del placebo 
debe estar libre de gluten. Las preparaciones de gluten y pla-
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Fig. 3. Diagrama de flujo de la confirmación diagnóstica de NCGS. A y B son los vehículos orales que contienen gluten 
o placebo en el reto DBPC (de Catassi et al. [39]).
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cebo deben ser indistinguibles visual y gustativamente, tener 
la misma textura, y presentar equilibrio de fibra, carbohidra-
tos, grasa y tal vez hasta de proteína.

El umbral de un aumento de 30% de los síntomas es un 
tanto arbitrario y requiere validación científica. Los pacientes 
que muestran un reto negativo con gluten deben investigarse 
para posibles causas de síntomas tipo IBS, como intolerancia a 
FODMAP o sobrepoblación bacteriana del intestino delgado. 
El diagrama de flujo sugerido para la confirmación del diag-
nóstico de NCGS se muestra en la Figura 3.

Búsqueda	de	un	biomarcador	de	NCGS
En la actualidad no se dispone de biomarcadores especí-

ficos ni sensibles para NCGS con propósitos clínicos; sin em-
bargo, la investigación sobre este tema se encuentra muy acti-
va. Una búsqueda en www.clinicaltrials.gov realizada el 24 de 
julio de 2015 identificó siete estudios en proceso para evaluar 
los índices serológicos y mucosos que podrían encontrar una 
aplicación para diagnosticar NCGS en la práctica clínica. 

Aunque los marcadores serológicos más específicos para 
CD, como IgA anti-tTG y EMA, son negativos en pacientes 
con NCGS por definición, la IgG AGA contra la gliadina na-
tiva se encuentra con mayor frecuencia en estos casos (cerca 
de 50%) que en la población general, cuando se ingiere una 
dieta que contiene gluten. Por ello, los hallazgos de positividad 
aislada para IgG-AGA pueden ser una clave para diagnosticar 
NCGS. Cuando es positiva al inicio, la IgG AGA se normaliza 
con mayor rapidez en pacientes con NCGS que con CD des-
pués de iniciar tratamiento con la GFD [42]. No obstante, no 

se recomienda la determinación de IgG AGA para uso clínico 
debido a su poca especificidad.

La hipótesis de un “intestino permeable” como causa de 
las alteraciones neuropsiquiátricas relacionadas con NCGS se 
ha mencionado antes, así como las limitaciones de las pruebas 
de laboratorio que exploran la función intestinal de barrera, 
como la prueba de L/M.

Conclusiones
La NCGS es un planeta “redescubierto” en fecha recien-

te en el sistema astronómico de las alteraciones relacionadas 
con el gluten, que parece ser incluso mayor que el planeta de 
la CD (Fig. 4). Durante la última década, la cantidad tanto de 
pacientes como de publicaciones sobre NCGS ha aumentado 
en gran medida. El cuadro clínico de la NCGS es variable y 
por lo general incluye manifestaciones gastrointestinales tipo 
IBS y síntomas neurológicos, como mente nublada y cefalea. 
El tratamiento con la GFD logra mejorar de manera dramáti-
ca la calidad de vida de estos pacientes, para quienes se tiene 
muy poca certeza y numerosos “agujeros negros” en el co-
nocimiento. En vista de la elevada tasa actual de sensibilidad  
percibida al gluten y el posible efecto placebo de cualquier in-
tervención dietética, la demostración de una relación clara en-
tre la ingesta de gluten y la aparición de los síntomas por medio 
de un reto DBPC con gluten es un paso crucial en el algoritmo 
diagnóstico de NCGS. Aunque los biomarcadores validados 
para el diagnóstico de NCGS aún no están disponibles, los 
criterios diagnósticos para NCGS descritos en este artículo 
pueden ayudar a optimizar la atención clínica, evitar el auto-

Cuadro	2. Características distintas de CD, WA y NCGS
CD NCGS WA

Intervalo temporal entre  
la exposición al gluten  
y el inicio de los síntomas

Semanas-años Horas-días Minutos-horas 

Patogenia Autoinmunidad 
(inmunidad innata y adaptativa)

¿Inmunidad? 
(¿inmunidad innata?) 

Respuesta inmune alérgica 

HLA Restringida a HLA-DQ2/8 
(casos positivos, ~ 97%)

No está restringida 
a HLA-DQ2/8 
(casos positivos para DQ2/8, 
50%)

No está restringida a HLA-
DQ2/8 (casos positivos en la 
población general, 35-40%)

Autoanticuerpos Casi siempre presentes Siempre ausentes Siempre ausentes
Enteropatía Casi siempre presentes Siempre ausentes 

(aumento leve de IEL) 
Siempre ausentes (eosinófilos en 
la lámina propia)

Síntomas Tanto intestinales como extraintes-
tinales (no se distingue de GS y WA 
con síntomas GI)

Tanto intestinales como extrain-
testinales (no se distingue de CD 
y WA con síntomas GI)

Tanto intestinales como extrain-
testinales (no se distingue de CD 
y GS con síntomas GI)

Complicaciones Comorbilidades, complicaciones a 
largo plazo

Ausencia de comorbilidades a 
largo plazo (requiere estudios a 
largo plazo para confirmarla)

Ausencia de comorbilidades, 
complicaciones a corto plazo 
(incluida anafilaxia)

GI = gastrointestinal; GS = sensibilidad al gluten; IEL = linfocitos intraepiteliales.
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diagnóstico y avanzar en la ciencia de la NCGS. La identifica-
ción y validación de los biomarcadores será fundamental para 
obtener información sobre la patogenia de la NCGS, el esta-
blecimiento de los factores desencadenantes de esta afección  
y la magnitud de esta patología. 
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Fig. 4. El sistema astronómico de las alteraciones relacionadas con gluten. Más allá del planeta autoinmune de la CD y 
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Las alteraciones en el microbioma intestinal pueden inclinar la balanza 
hacia la enfermedad celiaca. 

 La microbiota intestinal influye sobre el desarrollo y función 
de diversos mecanismos de defensa de inmunidad innata 

y adaptativa del huésped 
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Mensajes clave
La disbiosis intestinal es una característica distintiva de va-
rias enfermedades inmunitarias, como la enfermedad celia-
ca. Las cifras aumentadas de patobiontes pueden activar 
rutas proinflamatorias que desencadenan un decremento 
de la tolerancia al gluten y promueven el inicio de la enfer-
medad. Esto, a su vez, provoca el desequilibrio de la micro-
biota intestinal hacia un estado de disbiosis, que resulta en 
un círculo vicioso que altera el equilibrio homeostático de la 
microbiota del huésped. Los genes que predisponen a un in-
dividuo a presentar enfermedad celiaca modulan el proce-
so de colonización intestinal del lactante, donde resalta la 
importancia del microbioma intestinal en la forma en que 
se inclina la balanza hacia la salud o la enfermedad. 

Conocimiento actual
El microbioma intestinal tiene un papel clave en los meca-
nismos de defensa del huésped contra patógenos, además 
de estar implicado en la maduración, el mantenimiento y la 
función del sistema inmune mucoso. El microbioma es una 
entidad altamente compleja que exhibe numerosas funcio-
nes redundantes y es capaz de evolucionar en respuesta a 
factores genéticos y ambientales. Por ello, a pesar de que 
se cuenta con una gran cantidad de publicaciones sobre 
las características de un microbioma saludable, es difícil 
precisar la firma microbiana de la enfermedad celiaca. Es 
necesaria mayor investigación para comprender cómo las 
bacterias intestinales interactúan dentro del ambiente del 
huésped para promover la enfermedad celiaca.

Implicaciones prácticas 
Aunque el gluten es el principal factor ambiental desencade-
nante, el momento del inicio de la enfermedad después de la 
exposición al gluten varía en gran medida entre individuos, 
lo cual sugiere que hay otros factores implicados. Los meca-
nismos patogénicos que contribuyen a la enfermedad celiaca 
llegan a desencadenarse por infecciones virales o bacterianas 
que suelen amplificar la respuesta al gluten en individuos pre-
dispuestos. Además, los sujetos con enfermedad celiaca tienen 
perturbaciones de la firma microbiana intestinal, como cifras 
anómalas de Bacteroides spp., Bifidobacterium spp. y Sta-
phylococcus spp. No es sorprendente que los pacientes con 
enfermedad celiaca también presenten alteración de las con-
centraciones de metabolitos (ácidos grasos de cadena corta) y 
moléculas (α-defensinas, TLR2, TLR4) implicadas en las interac-
ciones entre los microbios y el huésped.

Lectura recomendada
Hooper LV, Littman DR, Macpherson AJ: Interactions  
between the microbiota and the immune system. Science 
2012;8;336:1268-1273.
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Resumen
La enfermedad celiaca (CD) es una enteropatía inflamato-
ria crónica causada por el gluten en individuos con predis-
posición genética que portan genes de susceptibilidad a la 

enfermedad (HLADQ2/8). Estos genes se encuentran en 
cerca de 30 a 40% de la población general, pero sólo un pe-
queño porcentaje de portadores desarrolla CD. El gluten es 
el factor desencadenante ambiental clave de la CD, pero su 
ingesta no explica por completo el inicio de la enfermedad; 
de hecho, un cada vez mayor número de casos presenta 
intolerancia al gluten en la etapa adulta tardía después de 
numerosos años de exposición al gluten. En consecuencia, 
parece haber factores ambientales adicionales implicados 
en la CD. Los estudios epidemiológicos indican que los 
factores perinatales y posnatales tempranos influyen sobre 
el riesgo de CD y la estructura microbiótica intestinal. Los 
estudios prospectivos en lactantes sanos en riesgo de desa-
rrollar CD también revelan que el genotipo HLA-DQ, en 
conjunción con otros factores ambientales, influye sobre  
la composición de la microbiota. Inclusive, los pacientes 
con CD tienen un desequilibrio de la microbiota intestinal 
(disbiosis), que no se normaliza por completo a pesar del 
apego a una dieta libre de gluten. Por lo tanto, se ha pro-
puesto la hipótesis de que la enfermedad promueve la dis-
biosis que agrava la patogenia de la CD, y la disbiosis, a su 
vez, puede iniciar y mantener la inflamación a través de la 
expansión de patobiontes proinflamatorios y la reducción 
de la cantidad de bacterias mutualistas antiinflamatorias. 
Estudios en modelos experimentales también han contri-
buido a la comprensión del papel de las bacterias intestina-
les y sus interacciones con el genotipo predisponente para 
promover la CD. Los avances en esta área serían de utilidad 
en el desarrollo de estrategias de intervención informadas 

•	 La	enfermedad	celiaca	(CD)	se	relaciona 
con	disbiosis	intestinal	caracterizada	por	un	
aumento	de	la	abundancia	de	patobiontes 
y	sus	características	virulentas.	

•	 En	teoría,	las	infecciones	y	la	expansión	de	los	
patobiontes	intestinales	son	capaces	de	activar	
rutas	inflamatorias	que	precipitan	la	degradación	
de	la	tolerancia	al	gluten	o	agravan	la	patogenia	
de	la	CD.	

•	 Los	genes	de	susceptibilidad	a	CD	influyen 
en	el	proceso	de	colonización	intestinal	infantil,	
lo	cual	sugiere	que	los	individuos	predispuestos	
probablemente	tengan	una	capacidad	
comprometida	para	adquirir	una	microbiota	
protectora.

Mensajes clave

Gluten: ¿amigo o enemigo?

Yolanda Sanz
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sobre el microbioma que optimicen la asociación entre la 
microbiota intestinal y la inmunidad del huésped para me-
jorar el manejo de la CD. 

© 2015 Nestec Ltd., Vevey/S. Karger AG, Basel

Introducción
El tracto intestinal humano alberga una microbiota  

compleja que desarrolla una relación mutualista simbiótica 
con su huésped que beneficia a ambos organismos en con-
diciones fisiológicas. La microbiota intestinal está integrada 
por alrededor de 5 a 7 filos bacterianos principales de los 52 
reconocidos en la actualidad en la Tierra. Por lo general, en 
adultos, Firmicutes y Bacteroidetes son los filos predominan-
tes (∼ 90% de la población total), seguidos de miembros de  
Proteobacteria y Actinobacteria, que son mucho menos 
abundantes (< 1 a 5%) [1]. El filo Bacteroidetes contiene los 
géneros bien conocidos Bacteroides y Prevotella. Firmicutes 
constituye el filo bacteriano más grande, que contiene más de  
200 géneros, incluidos los 
grupos de clostridios. Pro-
teobacteria son bacterias 
anaerobias facultativas que 
incluyen a la bien conocida 
familia Enterobacteriaceae y 
tal vez represente sólo ∼0.1% 
de la población total. El filo 
Actinobacteria incluye al género Bifidobacterium y su abun-
dancia varía en gran medida con la edad. Se estima que la 
cantidad de especies bacterianas es > 1 000 y la cantidad de 
genes (colectivamente conocidos como “microbioma”) es  
> 150 veces mayor que la del genoma humano [2]. Este vasto 
repertorio de genes del microbioma proporciona al huésped 
recursos funcionales complementarios, como rutas para la 
utilización de nutrientes (p. ej., polisacáridos complejos) y 
para la producción de vitaminas, así como moléculas que in-
dican la maduración inmunitaria y morfológica intestinal [2, 
3]. En consecuencia, se piensa que la composición de la mi-
crobiota intestinal y su función tienen un papel importante 
en el equilibrio entre la salud y la enfermedad del huésped.

El proceso de colonización del intestino del recién nacido 
ocurre principalmente después del nacimiento y representa 
una exposición importante a los antígenos ambientales que 
influye en el desarrollo de la inmunidad sistémica y mucosa. 
La exposición a una población microbiana muy densa dentro 
del intestino también representa un desafío significativo para 
el huésped, que requiere desarrollar mecanismos de control 
complejo para eliminar patógenos y tolerar los simbiontes. 
Se ha propuesto la hipótesis de que la desregulación de estas 
interacciones recíprocas aumenta el riesgo de desarrollar al-
teraciones mediadas por el sistema inmunitario. 

Por lo general, la colonización del intestino del lactan-
te se caracteriza por la dominancia inicial de los anaerobios 

facultativos (principalmente las especies de Proteobacteria) 
que adecúan el hábitat para la colonización por anaerobios 
estrictos al consumir oxígeno, alterar el pH y producir dióxi-
do de carbono y nutrientes [4]. Durante la primera semana 
después del nacimiento, éstos se reemplazan con rapidez por 
anaerobios estrictos, entre los cuales Actinobacteria se torna 
dominante cuando el neonato recibe leche y, en especial, en 
aquellos que reciben leche materna debido a la estimulación 
del crecimiento de Bifidobacterium spp. por los oligosacári-
dos de la leche materna [4]. El cese de la alimentación con 
leche, que implica la incorporación de alimentos sólidos, 
dirige la maduración completa de la microbiota hacia una 
compleja parecida a la del adulto, dominada por Firmicutes 
y Bacteroidetes [5]. Sin embargo, este proceso depende de 
múltiples factores que incluyen variables genéticas y ambien-
tales (tipo de nacimiento, ingesta de antibióticos, prácticas 
de alimentación con leche) [4, 5]. La exposición temprana de  
dichos factores ambientales parece ser un factor importante 

para determinar la salud, ya 
que la microbiota se esta-
blece cuando el sistema in-
mune del neonato todavía 
se encuentra inmaduro. A 
través de este proceso, se 
desarrolla la tolerancia (hi-
perrespuesta o respuesta 
mutualista) a antígenos ino-

cuos de la dieta y a la microbiota, lo que facilita el estableci-
miento de una microbiota protectora, mientras se asegura la 
eliminación de antígenos y patógenos deletéreos al desarro-
llar una respuesta proinflamatoria activa [6].

Los modelos experimentales han demostrado que la mi-
crobiota intestinal influye en el desarrollo y función de di-
ferentes mecanismos de defensa del huésped de inmunidad 
innata y adaptativa [3, 7]. La microbiota intestinal influye en 
el papel de las células epiteliales intestinales como primera 
línea de defensa por diferentes mecanismos. Éstos incluyen 
la regulación de la proliferación de las células epiteliales y la 
expresión de las proteínas de unión estrecha que mantienen 
juntas dichas células controlando la permeabilidad paracelu-
lar. Esto constituye una barrera física que separa el lumen in-
testinal del tejido subyacente, donde se localiza el tejido lin-
foide relacionado con el intestino, lo cual evita su activación, 
que puede causar inflamación crónica. La microbiota intes-
tinal también influye en la expresión del gen de mucina (p. 
ej., los genes MUC-2 y MUC-3) por las células caliciformes 
y su patrón de glucosilación y la secreción de péptidos anti-
microbianos (defensinas, angiogeninas, Reg3γ, etc.) por las 
células intestinales, que contribuye a regular la adherencia 
bacteriana y la residencia en el intestino. Inclusive, los com-
ponentes específicos de la microbiota intestinal afectan la ex-
presión y activación de los receptores de reconocimiento de 
patrones, como los receptores tipo compuerta (TLR), que se 

La composición de la microbiota 
intestinal y su función tienen un papel 
importante en el equilibrio entre salud 

y enfermedad del huésped 
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expresan por medio de las células epiteliales y las células in-
munitarias innatas [p. ej., las células dendríticas (DC)] y tie-
nen un papel importante al mantener una comunicación ho-
meostática entre microbiota y huésped [8]. La activación de  
los TLR puede dar paso a la síntesis de varias citocinas y 
quimiocinas proinflamatorias mediante la regulación de la 
transcripción y constituye uno de los mecanismos a través de 
los cuales el huésped tolera los microbios inocuos mientras 
previene de modo simultáneo su diseminación e infecciones. 
Las respuestas inmunitarias innatas mediadas por TLR tam-
bién son un prerrequisito para la generación de respuestas 
inmunitarias adaptativas [8].

Los modelos experimentales también han probado que 
la microbiota intestinal tiene un impacto sobre la inmunidad 
adaptativa. De este modo, la ausencia de microbiota da paso a 
una menor proporción de la lámina propia de células T, célu-
las B productoras de IgA y células T intraepiteliales, así como 
de niveles séricos de inmunoglobulina, mientras otras subpo-
blaciones celulares no resultan afectadas o incluso aumentan 
en condiciones libres de gérmenes [3, 9]. En años recientes, se 
ha demostrado que bacterias comensales específicas influyen 
sobre la acumulación de subconjuntos de linfocitos T en la lá-
mina propia, los cuales tienen funciones efectoras distintivas, 
ya sean células T reguladoras (Treg) con potencial proinfla-
matorio (que incluyen la Th1, Th17 y diversas células linfoi-
des innatas con características efectoras de citocinas) o anti-
inflamatorio [10]. En particular, la inducción de Treg Foxp3+ 
colónicas está mediada por la activación de la producción de 
citocinas antiinflamatorias por las células inmunitarias inna-
tas (DC). Entonces, es factible que la estructura de la micro-
biota intestinal tenga un papel principal en la regulación de 
diversos mecanismos de control homeostático inmunitario 
del huésped y, de este modo, en el desarrollo de enfermedades 
mediadas por el sistema inmune.

En humanos, los estudios prospectivos también han suge-
rido que la alteración del proceso de colonización se relaciona 
con mayor riesgo de enfermedades mediadas por el sistema 
inmune [6]. Se ha establecido una relación entre el proceso de 
colonización intestinal en lactantes y la producción de IgA se-
cretora salival, la cantidad de células productoras de anticuer-
pos IgA e IgM y la expresión de receptores inmunitarios inna-
tos (p. ej., TLR) en los monocitos de sangre periférica, lo que 
sugiere un posible mecanismo a través del cual la microbiota 
confiere señales de maduración inmunitaria y protección en 
humanos en las etapas tempranas de la vida [6].

También se ha propuesto que la disfunción inmune, ca-
racterística de las afecciones autoinmunes manifiestas y otras 
alteraciones inflamatorias crónicas, dirige a la comunidad 
microbiana hacia un estado de disbiosis que por lo general 
implica tanto alteraciones en la estructura de la microbiota 
como la pérdida de estabilidad. De hecho, varios estudios 
revelaron que la disbiosis intestinal y la inflamación se rela-

cionan [11-13], apoyando un papel de las alteraciones en la 
comunicación entre microbiota y huésped en las afecciones 
mediadas por el sistema inmune. Desde un punto de vista 
mecanístico, es factible que una microbiota alterada tenga  
un papel en la autoinmunidad a través de una variedad de 
mecanismos potenciales, que incluyen el mimetismo mole-
cular, basado en la reactividad cruzada de los linfocitos efec-
tores a péptidos o proteínas microbianos, del huésped o de la 
dieta; la activación presencial de la autoinmunidad adaptati-
va por las células presentadoras de antígenos que se produce 
por estímulos microbianos y la expresión de autoantígenos, 
y la pérdida del control innato de la relación simbiótica entre 
huésped y comensal, lo que provoca la interferencia de la ac-
tivación de los mecanismos inmunitarios innatos [13].

La afección autoinmune gastrointestinal prototípica es la 
enfermedad celiaca (CD), una enteropatía inflamatoria cróni-
ca frecuente causada por el gluten en personas con predispo-
sición genética que portan genes de susceptibilidad a la en-
fermedad (HLA-DQ2/8). Se ha aceptado que los mecanismos 
tanto innatos como adaptativos, donde la interacción entre 
células T presentadoras de antígenos es central, son necesarios 
para desarrollar la patología. Sin embargo, hay una predispo-
sición genética en cerca de 30 a 40% de la población general, y 
sólo un pequeño porcentaje de los portadores (2 a 5%) desa-
rrolla CD. El gluten es el principal desencadenante ambiental 
de CD, pero su ingesta no explica por completo el inicio de la 
enfermedad. De hecho, mientras algunos sujetos desarrollan 
la enfermedad después de la introducción del gluten a la die-
ta, otros lo hacen en la edad adulta avanzada después de una 
exposición prolongada al gluten, lo que sugiere la implicación 
de otros factores promotores de la enfermedad. La evidencia 
emergente sugiere que la tríada que puede explicar mejor la 
probabilidad de desarrollar CD y el espectro de la enfermedad 
debe integrarse por señales y funciones codificadas median-
te el denominado segundo genoma humano (microbioma) y 
otros factores ambientales que, en conjunto, estarían en posi-
bilidad de regular las rutas patogénicas activadas por el gluten 
en individuos predispuestos [14]. En esta revisión se explica 
el paralelismo entre los mecanismos patogénicos de la CD 
activados por el gluten y quizá por los microbios patógenos 
intestinales, las características del microbioma humano de la 
CD, y la evidencia actual de un papel patogénico de la disbiosis 
intestinal inferido a partir de los modelos experimentales para 
el estudio de la CD. 

Se observa predisposición genética 
en cerca de 30 a 40% de la población 

general, y sólo un pequeño porcentaje 
de portadores (2 a 5%) desarrolla CD
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Gluten	y	microbios:	cómo	es	su	posible	
cooperación	para	desencadenar	la	patogenia	
de	la	CD	
La CD es una afección mediada por células T desencade-

nada por un grupo de proteínas denominado gluten, que se 
encuentra en el trigo, la cebada y el centeno. La predisposi-
ción genética es necesaria para el desarrollo de CD y ocurre 
en individuos que portan los haplotipos HLA-DQ2 (HLA-
DQ2.5 y HLA-DQ2.2) y HLADQ8. Después de la ingesta, las 
proteínas del gluten se hidrolizan de manera parcial durante 
la digestión debido a su alto contenido de residuos de gluta-
mina y prolina. Luego, los péptidos se acumulan en el lumen 
intestinal y son responsables de la activación de una respues-
ta inmune desregulada característica de la CD. El modelo 
propuesto para la patogenia de la CD y la posible contribu-
ción de los microorganismos infecciosos o patobiontes se 
esquematiza en la Figura 1. 

Se ha propuesto que algunos péptidos derivados del glu-
ten activan la inmunidad innata en el epitelio intestinal sin 
inducir respuestas específicas de las células T. Por ejemplo, el 
péptido 31-43 de α-gliadina induce la producción de IL-15 

por las células innatas (células epiteliales, macrófagos y DC) 
que, a su vez, activan las células citotóxicas [linfocitos intrae-
piteliales (IEL) CD8+] independientemente de la especifici-
dad del receptor de la célula T. En el epitelio, IL-15 provoca 
regulación ascendente del receptor de las células citotóxicas 
naturales MHC clase I NKG2D y CD94 en IEL y permite que 
estas células eliminen a las células epiteliales que expresan 
el ligando MICA inducible por estrés; IL-15 también pro-
voca resistencia de las IEL a los efectos inhibidores de los 
mecanismos contrarreguladores mediados por Treg [15, 16]. 
Sin embargo, en general se piensa que las IEL no median el 
daño tisular mediante el reconocimiento del gluten, ya que la 
evidencia de que existen epítopes de péptido de gluten reco-
nocidos por las células T CD8+ es limitada; por lo tanto, se 
han propuesto otros posibles ligandos de IEL, como los au-
toantígenos y los virus que actúan como factores promotores 
de CD [15]. No obstante, este tópico aún es controversial, ya 
que la ruta patogénica clara y el receptor de estos péptidos 
innatos no se han descrito in vivo. 

Otras citocinas de inmunidad innata se sobreproducen 
en la mucosa de CD y se sospecha que amplifican la inflama-
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Figura 1. Representación esquemática del modelo propuesto para la patogenia de la CD. Las flechas grises indican cómo 
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ción y la respuesta de daño tisular. Éstas incluyen a miem-
bros de la familia de la citocina IL-1 (IL-1β e IL-18), TNF-α e 
IL-6, algunos de los cuales parecen estar implicados particu-
larmente en los casos refractarios de CD que no responden a 
una dieta libre de gluten (GFD) [17, 18]. La mayor secreción 
de estas citocinas proinflamatorias puede implicar la activa-
ción de rutas de señalización inmunes innatas por parte de 
los péptidos del gluten (p. ej., péptido P31-43) que involu-
cran la diferenciación mieloide del factor 88 (MyD88), una 
molécula adaptadora clave de las rutas TLR/IL-1R, pero sin 
depender de TLR2 ni de TLR4 [19]. Otros estudios también 
han sugerido que las rutas de señalización anterógradas de 
TLR, incluida MyD88/TRIF/MAPK/NF-κB, podrían estar 
implicadas en las respuestas a algunos péptidos de gluten in-
natos [17]. Es interesante que estas rutas también responden 
a elementos bacterianos reconocidos por las TLR expresadas 
en las células inmunes innatas y epiteliales [8]. Además, se 
demostró que un inhibi-
dor de α-amilasa/tripsina 
encontrado en el trigo inte-
ractúa con TLR4 y estimula  
macrófagos, así como DC,  
para producir algu-
nas de estas citocinas  
inflamatorias, lo que sugiere 
que los componentes del tri-
go que no son gluten también 
son capaces de activar las  
respuestas inmunes innatas de manera similar a los mi-
crobios [20]. La acumulación de las células linfoides inna-
tas localizadas en la lámina propia de biopsias de duodeno 
de pacientes con CD también parece contribuir al proceso 
inflamatorio y al daño intestinal al producir TNF-α con ra-
pidez, además de IFN-γ [21]. Inclusive, este estudio ex vivo 
con biopsias duodenales demostró que la TLR-3 mediaba la 
producción de TNF-α en respuesta al análogo sintético de 
RNA bicatenario (poli I:C), simulando una infección viral, 
lo cual sugiere que los microbios también contribuyen a la 
respuesta inflamatoria de CD [21]. Para simular la activación 
de la señalización de TLR3 inducida por virus, otros estudios 
evaluaron los efectos de la administración mucosa de poli 
I:C en modelos murinos. Esto también causó enteropatía y 
disfunción intestinal en ratones NOD-DQ8 sensibles a glia-
dina, que se exacerbó por la administración oral subsecuente 
de gluten, señalando en la misma dirección [22].

Los péptidos derivados del gluten necesitan obtener ac-
ceso a la lámina propia para estimular la respuesta inmune 
completa característica de la CD. Aunque se ha sugerido 
que los péptidos cruzan el epitelio por transporte transce-
lular [23] y probablemente por rutas paracelulares [24], aún 
se desconoce el mecanismo exacto. En la lámina propia, los 
péptidos derivados de gluten son reconocidos por las molé-
culas HLA-DQ expresadas por las células presentadoras de 

antígenos (DC), con lo que se activa la respuesta inflamatoria 
de Th1 CD4 específica para gluten con producción de citoci-
nas proinflamatorias, principalmente IFN-γ. Esta condición 
inflamatoria también activa las IEL CD8 citotóxicas (células 
T CD8+ TCRαβ+ y TCRγδ+) en la lámina propia, y contri-
buye a expandir la población de IEL independientemente de 
la presentación de antígenos mediante MHC, así como la sín-
tesis y liberación de metaloproteasas y factor de crecimiento 
de queratinocitos por las células estromales que provocan hi-
perplasia de las criptas y enteropatía. En fecha reciente, se ha 
informado que IL-21, una citocina producida por las células 
T CD4 específicas para gluten, se encuentra aumentada en 
la mucosa con CD. Esta citocina es probable que juegue un 
papel en la patogenia de la CD mediante el reforzamiento de 
la producción de IFN-γ en las células T CD4+, lo que impli-
ca aumentar la cantidad de células T CD8+ intraepiteliales, 
contribuir a la producción de autoanticuerpos relaciona-

dos con CD e incrementar 
la resistencia de las células 
T inflamatorias a las Treg 
[25]. Se ha demostrado que 
IL-21 aumenta la expresión 
de TLR4 en cultivos celula-
res in vitro y, en teoría, esto 
también tiende a promover 
la señalización de TLR4 por 
las bacterias intestinales en 
presencia de CD, ya que el 

daño de los tejidos aumenta el contacto con patrones mo-
leculares relacionados con microbios [26]. En biopsias de 
pacientes pediátricos con CD, la estimulación con ligandos 
TLR3 (con el fin de simular la estimulación viral) durante la 
activación de las células T policlonales aumentó de manera 
significativa la secreción de IL-21, lo que sugiere un papel 
potencial de las infecciones virales [25]. Además, se ha de-
mostrado que la sobreproducción de IL-17A, una citocina 
sintetizada por células T CD4+ y células T CD8+ que no 
reaccionan a gluten, es elevada en la etapa tardía de la CD 
aguda cuando se ha desarrollado la atrofia vellosa, pero no 
en la CD potencial o en pacientes con CD que reciben GFD, 
lo que sugiere que no tiene una implicación principal en la 
CD [25]. Esta citocina también presenta regulación ascen-
dente en la CD refractaria, en la que los síntomas/signos de 
malabsorción y atrofia vellosa persisten o recurren después 
de un apego a largo plazo a la GFD, lo cual no es el caso de las 
citocinas tipo Th1 [18]. La diferenciación de la célula Th17 a 
partir de células T sin estimulación previa requiere la acción 
coordinada de las citocinas implicadas en el proceso infla-
matorio de la CD (p. ej., IL-21), las cuales es probable que 
sean responsables de la regulación ascendente de las citoci-
nas tipo Th17, como la IL-17A. Inclusive, las células Th17 
tienen funciones críticas en la defensa del huésped contra los 
patógenos; específicamente, se sabe que aquellas encontra-

Es factible que las bacterias 
intestinales también contribuyan 
a la activación de la respuesta de 
IL-17A en la mucosa intestinal de 

pacientes con CD activa y en sujetos 
que no responen a la GFD
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das en las superficies mucosas, así como ciertas bacterias in-
testinales (p. ej., bacterias filamentosas segmentadas), actúan 
como promotoras potentes de la diferenciación de las células 
T CD4+ sin estimulación previa a células Th17 y la produc-
ción de IL-17A en modelos experimentales [27]. Por lo tan-
to, en teoría, es factible que las bacterias intestinales también 
contribuyan a la activación de la respuesta de IL-17A en la 
mucosa intestinal de pacientes con CD activa y en individuos 
que no responden a la GFD [28].

Se ha propuesto que la citocina IL-15 es fundamental 
no sólo en la relación entre la respuesta inmune innata y la 
adaptativa en la CD. De hecho, IL-15 presenta regulación 
ascendente tanto en el epitelio como en la lámina propia 
en una proporción de pacientes con CD activa, donde son 
capaces de polarizar DC hacia un fenotipo proinflamatorio 
y activar la liberación de citocinas inflamatorias (IFN-γ, IL-
21) por los linfocitos CD4+ y CD8+ de la lámina propia [16, 
29]. También es posible inducir IL-15  en las CD a través de 
la activación de TLR4 con LPS a partir de bacterias gram-
negativas y la ruta MyD88 en las células epiteliales [16], lo 
que sugiere un vínculo potencial con productos bacterianos 
intestinales (LPS) o microbios que también podrían mues-
trearse por las CD del lumen intestinal. 

El IFN-α también llega a imprimar las DC y sus interac-
ciones con las células T en la lámina propia, lo que provoca 
una respuesta inflamatoria al inducir la expansión de cé-
lulas T CD4+ específicas para gluten y activar los linfoci-
tos citotóxicos (células CD8+) [30]. La evidencia existente 
también sugiere un papel del IFN-α en la activación de la 
producción de IFN-γ por las células T mediada por DC en 
la lámina propia. De hecho, se sabe que IFN-α se expresa  
en gran medida en el intestino delgado de pacientes con 
CD; el bloqueo de IFN-α inhibe la expresión de RNAm de 
IFN-γ en los cultivos orgánicos de las biopsias de CD, y 
el IFN tipo I activa las DC hacia un fenotipo inflamatorio 
[16]. Se sabe que el rotavirus y las bacterias patógenas indu-
cen los IFN tipo I. Inclusive, la señalización a través de TLR 
a la interacción con LPS de bacterias gramnegativas o con 
RNA viral es capaz de activar los factores reguladores de 
interferón y dar paso a la producción de IFN tipo I, como 
IFN-α [8, 31].

En resumen, las citocinas y las rutas que contribuyen a la 
patogenia de CD también se inducen por infecciones virales 
y bacterianas o patobiontes intestinales que, en teoría, po-
drían amplificar la respuesta al gluten en individuos predis-
puestos. Algunos estudios epidemiológicos apoyan esta idea, 
ya que se ha demostrado que la incidencia de infecciones por 
rotavirus en la infancia aumenta el riesgo de CD y se han in-
formado otras infecciones gastrointestinales al momento del 
diagnóstico de CD [6]. Empero, estas teorías son un tanto es-
peculativas, y es necesario contar con evidencia más directa. 

Características	del	microbioma	de	la	CD
En general, los estudios sobre la estructura del micro-

bioma de individuos con CD activa (pacientes recién diag-
nosticados que reciben GFD) y CD inactiva (pacientes que 
reciben GFD) respaldan el planteamiento de que esta ente-
ropatía crónica se relaciona con disbiosis intestinal que, a 
su vez, tiende a agravar e incluso promover el inicio de la 
enfermedad. Se han encontrado de manera consistente al-
gunas alteraciones de la microbiota en individuos con CD 
activa e inactiva, lo cual sugiere un papel en la promoción 
del desarrollo de la enfermedad. Otras alteraciones parecen 
normalizarse después del apego a largo plazo a una GFD, 
lo que sugiere que debe haber una consecuencia secunda-
ria del proceso inflamatorio relacionado con la enfermedad 
que propicia el agravamiento de esta patología. El hecho 
de que las alteraciones de la microbiota intestinal son más 
pronunciadas en la fase activa de la CD demuestra la acti-
vación de un circuito de eventos patogénicos que altera la 
comunicación entre huésped y microbios, además de tener 
una posible influencia sobre las manifestaciones y evolu-
ción de la CD. De hecho, algunos estudios han identificado 
alteraciones de la microbiota, en particular en sujetos con 
síntomas persistentes a pesar del apego a largo plazo a una 
GFD [32] o con síntomas gastrointestinales, pero no con 
dermatitis herpetiforme [33]. La expansión de grupos bacte-
rianos específicos con rasgos patogénicos potenciales tal vez 
represente un componente activo del proceso patogénico, en 
vez de una mera consecuencia pasiva de la enfermedad. La 
Figura 2 esquematiza la potencia de la evidencia existente de 
una relación entre la CD y la disbiosis intestinal y los grupos 
taxonómicos potenciales que pueden constituir biomarcado-
res para CD. La evidencia se gradó según los grupos de po-
blación comparados (individuos con CD tratados o no con 
una GFD), la cantidad de estudios y la consistencia a través 
de por lo menos dos estudios y sitios de muestreo (biopsias 
intestinales o heces).

Los estudios publicados hasta ahora demuestran que el in-
cremento en la abundancia de Bacteroides spp. y la disminu-
ción de Bifidobacterium spp. en biopsias de intestino delgado 
y/o muestras de heces caracterizan la microbiota de la CD, sin 
importar el estado de la enfermedad (activa o inactiva). En 
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particular, los estudios realizados por la autora de este artí-
culo, en los que se utilizó PCR cuantitativa, encontraron que 
Bacteroides spp. era más abundante en las heces y biopsias de 
pacientes con CD activa e inactiva que en los controles [34]. 
Los grupos bacterianos diferenciales detectados en las biop-
sias y heces en CD tuvieron correlación, lo que indica que la 
microbiota fecal refleja de modo parcial aquella del intestino 
delgado y puede tener valor diagnóstico [34, 35]. El análisis de  
biopsias duodenales por electroforesis en gel con gradiente  
de temperatura temporal (TGGE) también demostró una 
mayor prevalencia de Bacteroides vulgatus en niños con CD 
activa e inactiva [36]. Un estudio independiente basado en el 
análisis de cultivos de muestras de heces también encontró 
cantidades aumentadas de Bacteroides en pacientes con CD 
tratada y sin tratamiento en comparación con los controles 
[37]. Otros estudios sólo informaron un aumento de Bacte-
roides spp. en pacientes con CD sin tratamiento en compa-
ración con controles, debido a que sólo se compararon estos 
dos grupos [38, 39]. Sin embargo, en otros casos, sólo se infor-
maron diferencias con significancia estadística entre las mues-
tras de biopsias de los pacientes con enfermedad activa y los 
controles, quizá debido a que las diferencias fueron menores 
después del apego a la GFD y a que las técnicas analíticas utili-
zadas tienen un mayor límite de detección (FISH), lo cual re-
duce la capacidad para detectar las diferencias más pequeñas, 
aunque se detectaron las mismas tendencias [40, 41]. Las com-
paraciones de los pacientes con CD tratados y los individuos 
sanos también demostraron aumento de la supuesta cantidad 
de Bacteroides en las heces de los pacientes, confirmando los 
hallazgos previos, pero no se incluyeron los casos de CD sin 
tratamiento [39]. De igual forma, se llevó a cabo una caracte-

rización más profunda de la microbiota de la CD al aislar las 
cepas bacterianas y analizar sus características patogénicas. De 
manera específica, se encontró que la abundancia de la especie 
Bacteroides fragilis que codifica para metaloproteasas estaba 
incrementada en pacientes con y sin tratamiento para CD, y 
es factible que tenga un papel patogénico en la CD [42]. De 
hecho, es frecuente que las cepas de Bacteroides fragilis que 
codifican para factores de virulencia (p. ej., metaloproteasas) 
estén implicadas en infecciones oportunistas, y se demostró 
que agravan la colitis en modelos animales experimentales [42].

En contraste, un estudio que analizó la microbiota duo-
denal de pacientes con CD que presentan síntomas persisten-
tes a pesar de GFD a largo plazo mediante pirosecuenciación 
genética de RNAr 16S demostró que los pacientes tuvieron 
una menor abundancia de Bacteroidetes [32]. No obstante, 
no se han realizado más estudios en esta categoría para ob-
tener conclusiones definitivas. Otros estudios no informaron 
diferencias respecto a Bacteroides, pero utilizaron técnicas 
semicuantitativas y de menor resolución que sólo detectan 
las bacterias dominantes [electoforesis en gel con gradiente 
de desnaturalización (DGGE)] [33] o incluyen una cantidad 
muy pequeña (≤ 10) de casos [33, 43-45]. Algunos de estos 
estudios detectaron diferencias en el género bacteriano rela-
cionado Prevotella spp., que pertenece al mismo filo Bacte-
roidetes, pero los resultados son inconsistentes y contradic-
torios entre estudios [43-45]. Un estudio suizo de muestras 
recolectadas en la epidemia de CD entre 1985 y 1996 reveló 
que los bacilos tenían una relación frecuente con la mucosa 
del intestino delgado de pacientes con CD, tanto en la fase 
activa como en aquellos tratados con una GFD; esto se de-
tectó mediante microscopia electrónica de rastreo (SEM) re-
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Figura 2. Biomarcadores propuestos 
para CD basados en el microbioma. 
Están respaldados por al menos dos 
estudios independientes. 
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lacionada con aumento de las cifras de RNAm de mucina-2 
y con alteraciones de las estructuras de carbohidratos del 
glicocálix/capa mucosa de la mucosa yeyunal que son capa-
ces de modificar la especificidad de la adhesión bacteriana 
[46]. Empero, el análisis más detallado de estas muestras por 
secuenciación genética de RNAr 16S y aquellas obtenidas  
de una nueva cohorte de pacientes (2004-2007) reveló que 
sólo una biopsia de CD de la nueva cohorte contenía bacilos. 
La caracterización de la microbiota de biopsias de pacien-
tes con CD de la epidemia mencionada en Suiza demos-
tró que las biopsias positivas por SEM presentaban mucho 
mayor cantidad de Prevotella spp. junto con Clostridium y 
Actinomyces, en comparación con las biopsias negativas por 
SEM también de pacientes con CD [43], pero la ausencia de 
dichos marcadores del microbioma en otras cohortes pro-
voca la inconsistencia de esta teoría. En contraste, Nistal et 
al. [44] realizaron un estu-
dio con biopsias de niños y 
adultos con CD (activa o in-
activa) y controles mediante 
secuenciación genética de 
RNAr 16S, e informaron 
una disminución de Prevotella spp. en el grupo de adultos 
sin tratamiento vs. con tratamiento, así como en el grupo de 
niños sin tratamiento vs. el control, lo que sugiere un posible 
papel de este grupo bacteriano sobre la salud. Por último, 
Cheng et al. [45] informaron abundancia tanto aumenta-
da como disminuida de Prevotella spp. según la especie en 
biopsias de personas con CD (aumento de P. melaninoge-
nica) en comparación con controles (aumento de P. oralis). 

Se encontró que las cifras de Bifidobacterium y B. lon-
gum eran menores en las heces de los pacientes con CD ac-
tiva e inactiva y en las biopsias de pacientes con CD activa, 
en comparación con los controles, cuando se analizaron 
median te PCR cuantitativa [34]. Un estudio cultural inde-
pendiente realizado en muestras de heces también encontró 
una disminución de la especie de Bifidobacterium, pero sólo 
en pacientes con CD activa, en comparación con los pacien-
tes con CD tratada y los controles [37]. No obstante, cuando 
el mismo grupo de investigación realizó una comparación 
de las biopsias y muestras de heces de niños con CD inactiva 
(que recibían GFD) y controles, se encontraron diferencias 
en los perfiles DGGE de lactobacilos y bifidobacterias en las 
muestras de biopsias, así como cuentas de bifidobacterias 
y otras bacterias ácido-lácticas disminuidas en las heces de 
los pacientes con CD tratada [39], lo que confirma la misma 
tendencia de que la abundancia de bifidobacteria está dismi-
nuida en la CD. Mediante DGGE, también se detectó una di-
versidad reducida de bifidobacterias en las heces de pacien-
tes con CD activa y prevalencia disminuida de B. adolescentis 
en comparación con los controles, aunque no se incluyeron 
muestras de CD inactiva [47]. En contraste, Nistal et al. [48] 

encontraron una menor diversidad de Bifidobacterium spp. 
en las heces de sujetos con CD inactiva y prevalencia aumen-
tada de B. bifidum en pacientes con CD activa por DGGE, 
lo que contradice parcialmente los hallazgos previos. En 
definitiva, la mayoría de los datos indicó que la abundancia 
disminuida de bifidobacterias se relaciona con CD, aunque 
la magnitud de estas diferencias varía según el estado de la 
enfermedad y la localización en el tracto intestinal (duode-
nal o fecal), quizá como consecuencia de otros factores de 
confusión no controlados por completo en estudios previos 
(p. ej., la dieta).

Las enterobacterias y el filo correspondiente Proteobac-
teria también se han relacionado con CD, pero principal-
mente con la fase activa de la enfermedad. Una excepción 
es el estudio realizado por Schippa et al. [36] donde se in-
formó una prevalencia incrementada de Escherichia coli en 

biopsias duodenales de ni-
ños con CD activa e inactiva 
comparadas con los contro-
les por TGGE. Sin embargo, 
otros estudios sugieren que 
la cantidad de enterobacte-

rias tiende a normalizarse después del apego a la GFD. De 
este modo, se encontró que la cantidad de E. coli era mayor 
en las heces y biopsias de personas con CD sin tratamiento 
que en la de los controles, pero no en los pacientes que re-
cibían GFD, determinada por FISH y PCR cuantitativa [35, 
40]. Esta tendencia se confirmó por análisis del cultivo de las 
biopsias duodenales de pacientes con CD activa e inactiva y 
controles, donde miembros del filo Proteobacteria (que in-
cluyen E. coli y otras enterobacterias) eran abundantes en la 
CD activa mientras que aquellos del filo Firmicutes fueron 
menos abundantes [49]. El estudio realizado por Wacklin et 
al. [33] incluyó una menor cantidad de casos y sólo comparó 
individuos con CD activa y controles, pero también conclu-
yó que los pacientes con CD y síntomas gastrointestinales 
tenían un aumento de Proteobacteria en las biopsias duode-
nales en comparación con los controles y los pacientes con 
dermatitis herpetiforme, mediante DGGE. Este estudio tam-
bién sugirió que es factible que la microbiota tenga un papel 
en la manifestación de la enfermedad. Los mismos autores 
informaron un incremento de la Proteobacteria en muestras 
duodenales de pacientes que recibían GFD con síntomas 
persistentes en apoyo a la idea de que este filo tiene relación 
con los síntomas de la CD [32]. Otros análisis culturales que 
emplearon sólo muestras de heces de pacientes con CD ac-
tiva y controles confirmaron esta tendencia al analizar las 
enterobacterias totales [38] o algunos grupos representativos 
(Salmonella, Shigella y Klebsiella) [39]. Hasta ahora, sólo 
hay un estudio que se ha basado en las características de vi-
rulencia de aislados de E. coli de pacientes con CD y contro-
les, que indica que los clones de E. coli pertenecientes a los 

Una menor abundancia de 
bifidobacterias se relaciona con CD
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grupos filogenéticos virulentos (B2 y D) aislados de pacien-
tes con CD, tanto tratados como no, presentaron una mayor 
cantidad de genes de virulencia implicados en la adhesión y 
evasión del sistema inmune del huésped (fimbrias P, cápsula 
K5 y hemolisina) que aquellos aislados de los controles sanos 
[50]. Estos hallazgos indicaron que la microbiota entérica de 
los individuos con CD tiene un mayor potencial patogénico 
que aquella de los sujetos sanos, sin importar el estado de la 
enfermedad. También sugirió que sería necesaria una carac-
terización más profunda de la microbiota para comprender 
su papel en la enfermedad. Usualmente, el filo completo de 
Proteobacteria representa un componente menor de la mi-
crobiota intestinal debido a que estas bacterias son anaero-
bios facultativos, en contraste con los filos más abundantes, 
los cuales son anaerobios obligados [51]. Es probable que la 
variabilidad genética y la elevada frecuencia de transferen-
cia genética horizontal en las enterobacterias mediada por 
conjugación contribuya a su ventaja de aptitud sobre otros 
miembros de la comunidad microbiana intestinal en condi-
ciones particulares [51]. Por ejemplo, las enterobacterias co-
mensales parecen ser capaces de ocupar un nicho inflamado 
al adquirir un fenotipo muy adherente por mutaciones pa-
toadaptativas resultado de la inflamación persistente, como 
se muestra en la enfermedad de Crohn [52]. La colonización 
de enterobacterias en una situación patológica también se 
favorecería por su capacidad para utilizar nitrato generado 
de la respuesta inflamatoria del huésped a través de la respi-
ración anaerobia, superando a las bacterias anaerobias obli-
gadas [51]. 

También se ha encontrado que la cantidad de Staphylo-
coccus es mayor en las heces y biopsias de pacientes con CD 
sin tratamiento que en los controles, pero sus cifras se nor-
malizaron después del tratamiento con una GFD [35]. Esta 
tendencia se confirmó por un estudio de cultivo realizado 
con biopsias de tres grupos de niños [49] y dos estudios en 
muestras de heces, pero que sólo incluyeron casos de CD sin 
tratamiento y controles [38, 39]. En el estudio llevado a cabo 
por Sanchez et al. [49], los miembros de la familia Staphylo-
coccaceae y, en particular, de las especies S. epidermidis y S. 
pasteuri, fueron más abundantes en pacientes con enferme-
dad activa que en los controles. En contraste, los miembros 
de la familia Streptococcaceae fueron menos abundantes en 
personas con CD activa que en los controles. En biopsias de 
individuos con CD (niños y adultos), el análisis por secuen-
ciación genética de RNAr 16S también sugirió un papel pro-
tector para Streptococcus spp., pero el tamaño de muestra 
fue muy pequeño [44]. Tomando en cuenta que los estrepto-
cocos son habitantes normales del tracto intestinal superior, 
los hallazgos indicaron que la enfermedad se relaciona con 
la sobrepoblación de posibles patobiontes (estafilococos) que 
excluyen a los simbiontes (estreptococos) que son caracte-
rísticos de la microbiota sana del intestino delgado [49]. No 

obstante, un análisis más detallado mediante aislamiento e 
identificación de clones pertenecientes al género Staphylo-
coccus también reveló diferencias en los rasgos de virulencia 
de aislados de pacientes con CD activa e inactiva. En estos 
pacientes, la especie S. epidermidis que portaba el gen mecA 
(gen resistente a meticilina) fue más abundante que en los 
controles [53].

Sólo hay dos estudios que no revelan diferencias en el 
perfil del microbioma total en biopsias de intestino delgado 
de pacientes pediátricos con CD (pacientes con CD subtra-
tados y controles) analizadas mediante IS-pro, un método 
de perfilamiento basado en interespaciador de regiones 16S-
23S (IS) [54], o mezclando casos de niños y adultos con CD 
(tratados y no) por PCR cuantitativa [55]; sin embargo, el 
análisis subsecuente de estos últimos casos por microsiste-
mas reveló algunas diferencias [45].

El análisis de los metabolitos como indicadores de dis-
biosis intestinal (p. ej., ácidos grasos de cadena corta, lactato, 
etc.) también ha revelado algunas diferencias entre pacientes 
con CD, sus familiares y controles, pero los resultados no  
son consistentes entre estudios, y el aumento y la disminu-
ción del mismo metabolito (p. ej., butirato) se han relaciona-
do con CD [39, 56]. Un análisis más reciente del metaboloma 
de amplio espectro realizado por resonancia magnética nu-
clear encontró diferencias en los metabolitos urinarios que 
es posible atribuir a la microbiota de CD, pero la mayoría de 
las alteraciones se restauró después del apego a la GFD [57]. 
Las alteraciones de los metabolitos derivados del microbio-
ma relacionadas con la enfermedad podrían no sólo reflejar 
disbiosis intestinal, sino además contribuir a la disfunción 
de los mecanismos inmunorreguladores. De este modo, los 
modelos experimentales han demostrado que las bacterias 
intestinales pertenecientes a grupos específicos de clostridios 
u otros comensales (como Faecalibacterium prausnitzii) tie-
nen un papel inmunorregulador al producir butirato que, a 
su vez, induce a las Treg colónicas mediante el control epige-
nético de la desacetilación de histonas [58, 59]. No obstante, 
hasta ahora los hallazgos no son lo suficientemente conclu-
yentes para comprender el papel de los metabolitos bacteria-
nos en la patogenia de CD y en qué grado reflejan la disbiosis 
intestinal. 

Las alteraciones de los metabolitos 
derivados del microbioma 

relacionadas con la enfermedad 
podrían no sólo reflejar disbiosis 
intesinal, sino además contribuir 

a la disfunción de los mecanismos 
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Hasta este momento, unos cuantos estudios han anali-
zado la expresión o producción de moléculas implicadas en 
las interacciones entre huésped y microbios como evidencia 
indirecta de disbiosis intestinal, además de buscar identificar 
el mecanismo de acción potencial de la microbiota intestinal 
relacionada con CD. Por ejemplo, se ha informado el aumen-
to de la expresión génica de las α-defensinas HD-5 y HD-6 
(péptidos antimicrobianos producidos por las células de Pa-
neth en respuesta a los antí-
genos bacterianos) en la CD 
activa, pero no en los casos 
de CD tratada, lo que apoya 
la disbiosis intestinal y quizá 
una expansión de patobion-
tes sólo en la fase activa de la 
enfermedad [31].

Los pacientes con CD 
activa también demostraron mayor seropositividad para la 
proteína sCD14, que se interpretó como un resultado de la 
translocación bacteriana intestinal derivada de una disfun-
ción de la barrera intestinal que tiene posibilidad de agravar-
se por la disbiosis intestinal. CD14 y TLR4 están implicadas 
en el reconocimiento y transducción de señales del lipopoli-
sacárido (LPS), un componente principal de la pared celular 
de las bacterias gramnegativas. El complejo CD14/TLR4, a 
su unión, desencadena mecanismos de defensa innatos del 
huésped, lo que provoca la liberación de citocinas proinfla-
matorias que podrían agravar la patogenia de la CD [60].

También se ha informado que las alteraciones en la ex-
presión de TLR4 y TLR2, así como el polimorfismo de nu-
cleótido único (SNP) funcional, en genes expresados a la ac-
tivación de TLR4 tienen relación con la CD [31, 61]. Como 
se explicó antes, los TLR reconocen patrones bacterianos 
o moleculares endógenos que, a la unión, desencadenan 
la transducción de señales a través de diferentes moléculas 
adaptadoras (MyD88 y TRIF) para inducir la expresión de 
genes proinflamatorios. Éstos tienen un papel vital en la de-
fensa del huésped, pero la desregulación de la señalización 
de TLR confiere un riesgo de enfermedades inmunes, como 
CD [61]. Se sabe que los microbios intestinales proporcionan 
señales que promueven o inhiben la autoinmunidad al emi-
tir señales a través de la familia TLR [62]. Mientras que la se-
ñalización TRIF podría actuar como un regulador negativo 
de la inmunidad, la señalización MyD88 parece actuar como 
un activador potente. De hecho, los ligandos de los TLR que 
activan la señalización MyD88 pueden ser inductores poten-
tes de la producción de IFN tipo I, con la activación subse-
cuente de la expresión de otros genes inducibles inflamato-
rios, que da paso a la producción de citocinas como IFN-α y 
TNF-α. Por lo tanto, el aumento de la expresión de algunos 
TLR (como TLR4) podría contribuir a amplificar los efectos 
proinflamatorios de la disbiosis intestinal en la CD. De ma-

nera similar, también es posible que los polimorfismos en los 
genes que se tornan activos a la señalización de TLR4, como 
aquellos que afectan a IL-18R, influyan sobre la comunica-
ción entre huésped y microbios en la CD y contribuyan a la 
inflamación de la mucosa [61]. En este contexto, varios estu-
dios apoyan que la proporción relativa de bacterias gramne-
gativas y grampositivas está aumentada en pacientes con CD 
(tratados y no con GFD) en comparación con los controles 

[40, 41], y de acuerdo con 
una revisión más detallada 
de los análisis mencionados, 
el grupo gramnegativo po-
dría estar representado por 
Bacteroides y Enterobacte-
riaceae, que podrían ser la 
fuente de LPS para la activa-
ción de TLR4. 

El microbioma y las rutas de señalización del huésped 
simultáneos, así como los análisis de marcadores inflamato-
rios que ayudan a vincular los simbiontes o patobiontes con 
la CD, sólo se han informado en estudios que incluyen una 
pequeña cantidad de casos de CD [45, 55]. Estos hallazgos 
demostraron una expresión génica disminuida de TLR2 y 
TOLLIP (un regulador negativo de la señalización de TLR)  
y expresión aumentada de TLR9 en biopsias de intestino 
delgado de pacientes con CD. Además, se encontró una ex-
presión aumentada de IL-10 e IFN-α en CD y se sugirió que 
estaba mediada por factores relacionados con la microbiota 
a través de la señalización de TLR9 [45, 55]. Sin embargo, 
sólo se informaron diferencias menores en ocho bacterias 
tipo género entre individuos con CD y sanos mediante mi-
crosistemas [45, 55], que no se confirmaron en estudios por 
otros autores.

En todos estos estudios realizados en pacientes con CD, 
la GFD per se es capaz de causar cambios en la composición 
de la microbiota intestinal más allá de la enfermedad sub-
yacente, que actúa como un factor de confusión inevitable 
[63]. Esto se demostró en adultos sanos, en quienes el ape-
go a la GFD produjo la disminución de la ingesta de polisa-
cáridos complejos y causó desplazamientos paralelos de la 
composición de la microbiota intestinal, lo que disminuyó 
el número de bifidobacterias y aumentó el de enterobacte-
rias [63]. Esto dificulta analizar minuciosamente el ciclo de 
causa-consecuencias y establecer si la disbiosis intestinal 
propicia el inicio de la CD. Para hacerlo, se cuenta con estu-
dios prospectivos en proceso sobre lactantes sanos con ries-
go familiar de CD [12, 14]. Estos estudios han revelado que el 
genotipo HLA-DQ influye por sí solo en la composición de 
la microbiota intestinal. Se ha demostrado que los lactantes 
con un genotipo de alto riesgo (HLA-DQ2) tienen una ma-
yor proporción de Firmicutes y Proteobacteria, y una reduc-
ción de Actinobacteria (incluido el género Bifidobacterium) 

El aumento en la expresión de ciertos 
TLR podría contribuir a amplificar los 

efectos proinflamatorios 
de la disbiosis intestinal en la CD
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en comparación con los controles (sin genotipo HLA-DQ). 
Estos hallazgos sugieren que el genotipo del huésped con CD 
selecciona los colonizadores tempranos del intestino del lac-
tante que, en conjunción con los factores ambientales, como 
el tipo de leche administrada, es factible que influyan en el 
desarrollo de la tolerancia oral al gluten [14]. Sin embargo, 
esta hipótesis debe confirmarse por medio de establecer  
que este patrón alterado de colonización bacteriana está rela-
cionado con el inicio de CD. 

Por lo tanto, es necesario progresar en la identificación 
del tipo de receptores y vías de señalización implicados en 
el empeoramiento de la CD mediado por la microbiota, así 
como en la comprensión de la posibilidad de que los pacien-
tes con CD o los individuos predispuestos tengan una capaci-
dad comprometida para adquirir y mantener una microbiota 
simbiótica, lo que aumenta la capacidad de los patobiontes 
que pueden promover el inicio de la CD. La investigación 
debe avanzar respecto a la identificación de los rasgos pato-
génicos específicos de la cepa que contribuyen a la degrada-
ción de la pacífica dinámica entre huésped y microbioma en 
la CD en estudios multidisciplinarios y más grandes. 

Papel	de	la	disbiosis	intestinal	en	la	
patogenia	de	la	CD:	lecciones	de	los	modelos	
experimentales	
Los modelos animales gnotobióticos brindan una herra-

mienta experimental útil para investigar la causalidad basada 
en relaciones clínicas de la composición y función alteradas 
de la microbiota intestinal en pacientes con CD [64]. Un es-
tudio reciente en ratones que expresan el gen humano HLA-
DQ8, el cual confiere un riesgo genético moderado de CD, 
sugiere que la microbiota es probablemente un modulador 
de las respuestas inmunes 
del huésped al gluten [65]. 
Los ratones NOD-DQ8 que 
la autora de este artículo crió 
en condiciones microbianas 
de trasfondos distintos, que 
incluyeron condiciones li-
bres de gérmenes, se colo-
nizaron con una microbiota 
benigna compuesta por ocho cepas bacterianas [flora altera-
da de Schaedler (ASF)], o bajo condiciones convencionales 
[libres de patógenos específicos (SPF)]. La principal diferen-
cia entre los estados colonizados ASF y SPF fue la presencia 
de microbiota limitada con características antiinflamatorias 
(Lactobacillus spp. y Parabacteroides distasonis) en ratones 
ASF vs. microbiota compleja con presencia de patobiontes 
potenciales (Proteobacteria) en ratones SPF. El estudio de-
mostró que el trasfondo de microbiota tuvo un efecto sig-
nificativo sobre el grado de respuestas inmunes del huésped 
al gluten. En ausencia de colonización del comensal (estado 

libre de gérmenes) o en presencia de patobiontes (SPF), 
la inmunopatología inducida por gluten fue más grave 
que en ratones colonizados con bacterias antiinflamato-
rias (ASF). Más aún, la adición de un patobionte, E. coli 
ENT CAI:5, aislado de pacientes con CD [50] a los ratones 
colonizados con bacterias protectoras, revirtió el efecto 
protector e indujo inmunopatología en presencia de sen-
sibilización al gluten [65].

Se demostró evidencia adicional del papel proinflama-
torio potencial de la disbiosis intestinal encontrada en CD 
mediante la exposición de cultivos celulares mononucleares 
de sangre periférica a muestras de heces de pacientes con CD 
activa e inactiva, que dio paso a una mayor producción de la 
secreción de citocinas proinflamatorias (IFN-γ y TNF-α) en 
comparación con las heces de individuos sanos. En el mismo 
caso experimental, las bifidobacterias (B. longum CECT 7347 
y B. bifidum CECT 7365) redujeron la secreción de citocinas 
inflamatorias (IFN-γ y TNF-α) inducidas por la microbiota 
fecal de pacientes con CD mientras aumentaron la secreción 
de IL-10 [31]. Estudios adicionales también demostraron que  
las enterobacterias aisladas de pacientes con CD tienden a 
agravar el efecto de los desencadenantes de CD (gliadina) 
en las asas intestinales de ratas libres de gérmenes y culti-
vos celulares in vitro [31]. Los efectos adversos incluyen: 
(i) decremento de la función de barrera intestinal reflejada  
en reducciones de la cantidad de células productoras de moco 
y alteraciones de la expresión de proteínas de unión estrecha, 
que facilitaron la traslocación de gliadina a la lámina propia; 
(ii) secreción reforzada de mediadores inflamatorios, y (iii) 
reducción de la liberación del inhibidor de metaloproteasa 
TIMP 1, que tienen la posibilidad de provocar el aumento 
de la actividad de las metaloproteinasas de matriz implica-

das en la degradación de la 
matriz extracelular y el daño 
tisular en las asas intestina-
les. En cultivos celulares, las 
enterobacterias aisladas de 
pacientes con CD también 
indujeron alteraciones mar-
cadas en las características 
morfológicas y funciona-

les de las DC derivadas de monocitos, como la disolución 
de podosomas y dendritas, y la activación de la adhesión y 
diseminación de la DC, así como la secreción de citocinas 
inflamatorias (IFN-γ, TNF-α, IL-12) por las DC y las célu-
las mononucleares en sangre periférica, en parte simulando 
un perfil de citocinas tipo Th1 inducido por gliadina [66]. 
Se realizaron estudios comparativos con bifidobacterias, los 
cuales no demostraron un efecto o una mejoría de los efectos 
inducidos por gliadina y enterobacterias [31, 66]. No obstan-
te, los hallazgos de estudios in vitro tienen valor limitado, y 
se requieren estudios funcionales in vivo para comprender el 

Son necesarios estudios funcionales 
in vivo para comprender el papel 

patogénico de patobiontes específicos 
en la respuesta alterada al gluten 
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papel patogénico de patobiontes específicos en la respuesta 
alterada al gluten.

Implicaciones	translativas	y	clínicas	
Se ha llevado a cabo una cantidad de estudios sin prece-

dentes para identificar las características del “microbioma/mi-
crobiota saludable” y las alteraciones de la comunicación entre 
huésped y microbiota, que promueven el progreso de la salud 
a la enfermedad en diferentes afecciones. No obstante, aún es 
un desafío importante debido a la complejidad de la micro-
biota, la redundancia de sus funciones y su dependencia de 
eventos vitales que reciben influencia de factores ambientales 
y genéticos individuales. Es más, las afecciones en las cuales se 
piensa que la microbiota juega un papel tienen una etiología 
multifactorial y demuestran una amplia gama de manifesta-
ciones que es posible que estén relacionadas con los mecanis-
mos etiológicos subyacentes, lo cual complica el caso.

Sin embargo, los avances en esta área abren el camino al 
desarrollo de estrategias informadas en el microbioma para 
estratificar y personalizar medidas tanto preventivas como 
terapéuticas para las afecciones mediadas por inmunidad, 

como la CD. Éstas podrían basarse en estrategias dietéticas 
que ayuden a optimizar la colaboración entre la microbiota 
intestinal y la inmunidad del huésped, de tal manera que se 
logre un aumento en la estabilidad de éste, así como resisten-
cia a la enfermedad. Inclusive, la identificación de las rutas del  
huésped moduladas por la microbiota y sus agonistas pro-
porcionaría estrategias factibles para mejorar el manejo de 
la enfermedad.
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durante la infancia 

Reimpreso con permiso de: Ann Nutr Metab 2015;67(suppl 2):43–50

Prevención primaria de la enfermedad celiaca: factores ambientales 
con un enfoque sobre la nutrición temprana 
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Mensajes clave
Antes, la principal evidencia que influenciaba  las prácticas 
de nutrición temprana relacionadas con el riesgo de enfer­
medad celiaca provenía de estudios observacionales. En 
fecha reciente, se publicaron los resultados de dos estudios 
grandes de asignación aleatoria controlados: PREVENTCD y 
CELIPREV. El objetivo de estos estudios fue evaluar el efecto 
del momento de la introducción del gluten sobre el riesgo 
de enfermedad celiaca en niños en riesgo. Contrario a lo 
que se pensaba, el momento de la introducción del gluten a 
la dieta del lactante no influye sobre el riesgo de desarrollar 
enfermedad celiaca.

Conocimiento actual
La enfermedad celiaca es una alteración enteropática au­
toinmune en la cual el gluten de la dieta y las prolaminas 
relacionadas tienen un papel patogénico importante. Los 
individuos con susceptibilidad genética tienen un antece­
dente en el cual las variantes de los haplotipos DQ2/DQ8 de 
los antígenos leucocitarios humanos (HLA) son los principa­
les factores predisponentes. Los síntomas de la enfermedad 
celiaca varían entre la presentación asintomática y los sín­
tomas gastrointestinales y no gastrointestinales con inten­
sidad variable. La enfermedad celiaca afecta a alrededor de 
1% de la población general en Europa, y reduce en gran me­
dida la calidad de vida del paciente, además de generar una 
carga económica significativa para la sociedad. Siempre se 
ha encontrado una vasta inconsistencia en las publicacio­
nes respecto al impacto del momento de la introducción del 
gluten sobre el riesgo de enfermedad celiaca.

Implicaciones prácticas 
El único tratamiento disponible para los individuos afectados 
es una dieta estricta libre de gluten. Hasta hace poco, se enfa­
tizó en la nutrición temprana, principalmente en el momento 
y modo de introducción del gluten como medida preventi­
va. Sin embargo, los resultados de los estudios PREVENTCD y  
CELIPREV no respaldan las recomendaciones actuales. La edad 
del lactante a la introducción del gluten (entre los 4 y 12 meses 
de edad) no tiene efecto sobre la prevención de la enfermedad 
celiaca. El gluten sólo debe introducirse a la par que las re­
comendaciones generales para iniciar la alimentación com­
plementaria del lactante. En niños sin predisposición gené tica 
para enfermedad celiaca, el momento y modo de introducción 
del gluten no influye sobre el riesgo de la enfermedad. 

Lectura recomendada
Szajewska H, Shamir R, Chmielewska A, et al: Systema­
tic review with meta­analysis: early infant feeding and 
coeliac disease —update 2015. Aliment Pharmacol Ther. 
2015;41:1038­1054.

Factor Evidencia de respaldo

Lactancia materna como factor protector No

Momento de la introducción del gluten No

Introducción retardada del gluten No

Modo de nacimiento (cesárea) No

Antecedentes genéticos Sí
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Resumen
La enfermedad celiaca (CD) es una afección autoinmune 
causada por la ingesta de gluten. Cuando se diagnostica, 
debe tratarse con una dieta estricta libre de gluten de por 
vida. Se ha sugerido que las prácticas alimenticias tempranas 
en el lactante son un medio para prevenir la CD. En las últi-
mas décadas, los datos observacionales han apuntado a que 
la lactancia materna, en especial al tiempo de introducir el 
gluten a la dieta del lactante, así como el momento y el modo 

en que se administra el gluten por primera vez al lactante, 
tienen incidencia en la prevención o posibilidad de retrasar 
la ocurrencia de CD. Como resultado, las recomendaciones 
indican que es prudente evitar tanto la introducción tempra-
na (< 4 meses) como tardía (> 7 meses) del gluten, e introdu-
cir el gluten de modo gradual mientras el lactante aún recibe 
leche materna, ya que esto coadyuva a reducir el riesgo de 
enfermedad celiaca, diabetes mellitus tipo 1 y alergia al trigo. 
En fecha reciente, los resultados de dos estudios grandes de 
asignación aleatoria han demostrado que la lactancia mater-
na en general, la lactancia materna durante la introducción 
del gluten y la introducción temprana o tardía de gluten no 
influyen sobre el riesgo total de CD en individuos con pre-
disposición genética. La introducción del gluten a los 4 vs. 6 
meses en muy pequeñas cantidades, o a los 6 vs. 12 meses, 
produjo tasas similares de CD en estos niños. Por lo tanto,  
las prácticas alimenticias tempranas parecen no tener im-
pacto alguno sobre el riesgo de desarrollar CD durante la 
infancia. En niños sin predisposición genética, la edad y el 
modo de introducción del gluten no influyen sobre el riesgo. 

 
© 2015 Nestec Ltd., Vevey/S. Karger AG, Basell

Antecedentes
La enfermedad celiaca (CD) es una afección sistémica 

mediada por inmunidad provocada por el gluten y prolaminas 
relacionadas en individuos con susceptibilidad genética, que 
se caracteriza por la presencia de una combinación variable 
de manifestaciones clínicas dependientes de gluten, anticuer-

•	 La	enfermedad	celiaca	(CD)	es	una	enfermedad	
autoinmune	causada	por	el	gluten,	que	requiere	
una	dieta	libre	del	mismo	a	lo	largo	de	la	vida.	

•	 La	lactancia	materna	no	previene	la	CD.
•	 El	momento	de	la	introducción	del	gluten	 

a	la	dieta	del	lactante	no	influye	sobre	el	riesgo	
de	desarrollar	CD.	

•	 La	predisposición	genética	(presencia	de	HLA-
DQ2	y/o	DQ8)	es	el	factor	principal	que	influye 
en	el	desarrollo	de	CD.
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pos específicos de CD, haplotipos HLA-DQ2 o HLA-DQ8 y 
enteropatía [1]. El espectro clínico de la enfermedad varía 
desde síntomas gastrointestinales y extragastrointestinales 
de distinta intensidad hasta una presentación asintomática 
[1]. La CD afecta a cerca de 1% de la población general en 
Europa, lo cual la convierte en una enfermedad relativamen-
te común con un impacto social significativo [2]. Una dieta 
estricta libre de gluten a lo largo de la vida continúa como el 
único tratamiento disponible para los individuos afectados. 
La calidad de vida de las personas que padecen CD tiende 
a disminuir, y la enfermedad impone una carga económica 
significativa sobre la sociedad [3-5]. Debido a ello, se ha fo-
mentado la prevención primaria con un énfasis especial en 
la nutrición temprana, en particular la lactancia materna, 
así como en el momento y modo de introducción del gluten 
como medidas preventivas [6]. Hasta hace poco, la mayor 
parte de la evidencia sobre la influencia de las prácticas de 
nutrición temprana en el riesgo de CD derivaba de estudios 
observacionales, cuyos resultados no pueden interpretarse 
como causalidad, sino como asociaciones. Por ello, se reco-
mendó la búsqueda de estudios de asignación aleatoria. En 
octubre de 2014 se publicaron dos estudios controlados de 
asignación aleatoria (RCT) grandes por dos equipos de in-
vestigación distintos, diseñados para examinar el efecto de 
diferentes momentos de introducción del gluten, los cuales 
brindaron datos largamente esperados sobre el efecto de di-
ferentes momentos de la introducción del gluten [7, 8]. Uno 

de ellos, el proyecto Prevent Coeliac Disease (PREVENTCD; 
http://www.preventcd.com), investigó la hipótesis de la posi-
ble inducción de tolerancia al gluten en niños con predispo-
sición genética mediante la introducción de pequeñas can-
tidades de gluten durante el periodo de lactancia materna, 
ya sea a los 4 o 6 meses de edad [7]. El otro estudio, Risk of 
CD and Age at Gluten Introduction (CELIPREV), comparó 
el riesgo de inmunización de CD y CD manifiesta en niños 
con riesgo incrementado a quienes se les introdujo gluten a 
la dieta a los 6 vs. 12 meses de edad [8]. Estos dos estudios, 
una revisión sistemática previa [9], y una reciente [10] que 
incorporó los resultados de los dos RCT sirvieron como base 
para la presente revisión. 

Lactancia	materna	y	CD
La lactancia materna es la manera óptima de alimenta-

ción para el lactante debido a numerosas razones relaciona-
das con la salud, y la lactancia materna exclusiva a los 4 a 6 
meses de edad se recomienda alrededor del mundo [11, 12]. 
La lactancia materna se ha relacionado con la prevención de 
CD a través de diversos mecanismos. Dado que la leche ma-
terna es abundante en factores que implican inmunidad pa-
siva, como lisozima, lactoferrina y anticuerpos IgA, ayuda a 
prevenir infecciones gastrointestinales que se han relaciona-
do con el desarrollo de CD [13-15]. La permeabilidad intes-
tinal, que se ha demostrado que está disminuida en lactantes 
que reciben leche materna, es otro factor importante en la 

Cuadro	1. Duración de la lactancia materna y riesgo de CD [adaptada de 9, 10]
Primer autor [Ref.], estudio Duración de la LM Conclusiones
Estudios de intervención
Vriezinga [7], PREVENTCD 
Lionetti [8], CELIPREV 

Sin relación significativa entre CD y duración de LM
Sin relación significativa entre CD y duración de LM

Estudios observacionales
Incluidos en la revisión sistemática hecha por Akobeng [26]
Auricchio [22] 
Ascher [37] 
Falth-Magnusson [35] 
Greco [23] 
Ivarsson [36] 
Peters [24] 

LM < 30 días o alimentación con fórmula vs. LM > 30 días
Sin relación significativa entre CD y duración de LM
Mediana de duración de LM de 2.5 meses (CD) vs. 4 meses (controles)
LM < 90 días o alimentación con fórmula vs. LM > 90 días
Mediana de duración de LM de 5 meses (CD) vs. 7 meses (controles) 
CD disminuyó 63% para la duración de LM > 2 vs. < 2 meses 

Mayor riesgo de CD si LM es más breve

Mayor riesgo de CD si LM es más breve
Mayor riesgo de CD si LM es más breve
Mayor riesgo de CD si LM es más breve
Mayor riesgo de CD si LM es más breve

Decker [25] 
Hummel [33]a/Ziegler [59]a,  
   BABYDIAB
Jansen [31], Generation R 
Norris [27], DAISY 
Roberts [28] 
Størdal [32], MoBab 
Welander [29] 
Ziegler [30]

Sin relación significativa entre CD y duración de LM
Sin relación significativa entre autoinmunidad para CD y duración de LM

Sin relación significativa entre autoinmunidad para CD y duración de LM
Sin relación significativa entre autoinmunización para CD y duración de LM
Sin relación significativa entre CD y duración de LM
Sin relación significativa entre CD y duración de LM
Sin relación significativa entre CD y duración de LM
Sin relación significativa entre autoinmunidad para CD y duración de LM

LM = lactancia materna.
a Misma población. b The Norwegian Mother and Child Cohort Study.
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patogenia de la CD [16, 17]. Además, en teoría, la lactancia 
materna coadyuva al desarrollo de tolerancia al gluten al ex-
poner al lactante a ciertas fracciones de gluten digeridas con 
la leche humana [18, 19]. Además, el papel de la microbiota 
intestinal también ha tomado relevancia en el contexto de  
la prevención de CD debido a diferencias significativas en los 
patrones microbianos observados en lactantes alimentados 
al seno materno en comparación con aquellos alimentados con 
fórmula [20]. Los factores mencionados constituyen algu-
nas explicaciones plausibles para el potencial protector de la  
leche materna contra CD.

Lactancia materna exclusiva o de cualquier tipo 
y su duración 
Los estudios previos no han proporcionado evidencia 

clara sobre si la lactancia materna exclusiva comparada con 
las fórmulas o la alimentación mixta reduce el riesgo de CD 
o sólo retrasa el inicio de los síntomas [21-24]. Se han in-
formado resultados contradictorios sobre el efecto de cual-
quier lactancia materna en comparación con la ausencia de 
la misma [24, 25]. En la revisión sistemática realizada por 
Akobeng et al. [26] (que implicó seis estudios observaciona-
les), se informó sobre la protección conferida por una mayor 
duración de la lactancia materna contra CD. No obstante, los 
estudios observacionales siguientes no confirmaron este ha-
llazgo [25, 27-30].

Los datos más recientes de estudios de cohorte grandes 
aún no proporcionan evidencia clara respecto al papel de 
la lactancia materna y la prevención de la CD. La cohorte 
prospectiva Generation R que incluyó a 1 679 niños daneses 
positivos para HLA-DQ2 y/o DQ8 evaluó la posible relación 
del momento de la introducción del gluten y la duración de 
la lactancia materna con la autoinmunidad para CD a los 
6 años de edad. Se demostró que la lactancia materna por 
más de 6 meses no tuvo relación con un menor riesgo de 
autoinmunidad para CD [31]. Es interesante que el Norwe-
gian Mother and Child Cohort Study (MoBa), que involucró 
a más de 100 000 niños, demostró que la lactancia materna 
por más de 12 meses se relaciona con un mayor riesgo de 
CD [32]. En un estudio alemán de cohorte (BABYDIAB) se 
observó a más de 1 500 niños de padres con diabetes tipo 
1 y autoinmunidad para los islotes y CD. No se encontró 
una relación entre la duración de la lactancia materna y el 
riesgo de autoinmunidad para CD [33]. En el estudio de 
corte transversal ETICS (Exploring the Iceberg of Celiacs 
in Sweden) se compararon dos cohortes desde el nacimien-
to [34]. La du ración de la lactancia materna fue mayor en  
la cohorte de 1997 (9 meses) en comparación con aquella  
de la cohorte de 1993 (7 meses), siendo similar a la de la po-
blación general sueca. Los resultados acumulados para los 
cinco estudios observacionales [22, 23, 25, 28, 33] demos-
traron que cualquier lactancia materna comparada con la 

ausencia de la misma no tuvo efecto sobre el riesgo de de-
sarrollar CD [razón de probabilidades (OR) 0.69, intervalo 
de confianza (IC) de 95% 0.30-1.59] [10]. Los resultados de 
la duración de la lactancia materna sobre el riesgo de CD se 
resumen en el Cuadro 1.

Los resultados de los dos estudios de intervención men-
cionados se publicaron en 2014. El estudio PREVENTCD 
fue un estudio de asignación aleatoria multicéntrico doble 
ciego controlado con placebo llevado a cabo en ocho países 
(Croacia, Alemania, Hungría, Israel, Italia, Países Bajos,  
Polonia y España), que involucró a 944 niños positivos para 
HLA-DQ2 o HLADQ8 que tenían por lo menos un familiar 
de primer grado con CD [7]. Los niños se asignaron al azar 
para recibir placebo (n = 469) o 100 mg de gluten con activi-
dad inmunitaria (n = 475) a diario de las 16 a las 24 semanas 
de edad. A ambos grupos se les administraron cantidades 
crecientes de gluten de los 6 meses en adelante. La principal 
medida de desenlace fue la frecuencia de CD, que se confir-
mó por biopsia intestinal a los 3 años de edad. El CELIPREV 
fue un estudio multicéntrico de intervención con asignación 
aleatoria realizado en Italia [8]. El gluten se introdujo a la 
dieta a los 6 meses de edad (n = 297) o a los 12 meses de edad 
(n = 256) en lactantes en riesgo de CD, definido por la pre-
sencia de un familiar de primer grado con CD y una prueba 
positiva para HLA-DQ2 o HLA-DQ8 (evaluada después du-
rante el estudio). La presencia de autoanticuerpos específicos 
para CD y CD manifiesta a los 5 años de edad fue la principal 
medida de desenlace. 

Los resultados de PREVENTCD (Fig. 1) y CELIPREV 
demostraron que la lactancia materna exclusiva y cualquier 
tipo de lactancia materna no influyeron de modo significa-
tivo sobre el desarrollo de CD, así como tampoco lo hizo 
la duración de la lactancia materna (Cuadro 1). A pesar de 
lo anterior, es necesario interpretar estos datos con cautela, 

Figura 1. Sin lactancia materna vs. cualquier lactancia materna y 
riesgo de CD. Resultados del estudio PREVENTCD (no se encon-
traron diferencias significativas entre los grupos). LM = lactancia 
materna.
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ya que ambos estudios se diseñaron para evaluar el riesgo 
de CD en niños asignados al azar para la introducción de 
gluten a diversas edades, no el efecto de la lactancia materna 
sobre el riesgo de desarrollar CD.

Lactancia materna al momento de la introducción 
del gluten 
Con anterioridad, en un metaanálisis llevado a cabo por 

Akobeng et al. [26] se sugirió que la lactancia materna al 
momento de la introducción del gluten podría ser protec-
tora. Sin embargo, no menciona con claridad si mejoró la 
prevención a largo plazo contra CD o sólo retrasó el inicio 
de la enfermedad [24, 35-37]. Los resultados de los estudios 
de cohorte publicados en fecha reciente no confirmaron el 
efecto protector de la lactancia materna al momento de la 
introducción del gluten para desarrollar CD [31, 38]. Ade-
más, los resultados acumulados de siete estudios observa-
cionales demostraron que la lactancia materna al momento 
de la introducción del gluten no tuvo efecto sobre el riesgo 
de desarrollar CD en comparación con la alimentación con 
fórmula (OR 0.88, IC 95% 0.52-1.51) [10]. Los resultados 
de ambos estudios (PREVENTCD y CELIPREV) de distri-
bución aleatoria publicados en fecha reciente no demos-
traron un efecto protector de la introducción del gluten 
durante la lactancia materna [7, 8]. De nuevo, es necesario 
ser cautelosos al interpretar estos resultados, ya que nin-
guno de estos RCT se diseñó para valorar directamente el 
efecto de la lactancia materna sobre la CD. En el Cuadro 2 
se presenta un resumen de los estudios que muestra el efec-
to de la lactancia materna al momento de la introducción  
del gluten.

Momento	de	la	introducción	del	gluten	
Las publicaciones han mostrado una gran inconsistencia 

respecto al impacto del momento de la introducción del glu-
ten sobre el riesgo de CD. En 2008, con base en los resultados 
de estudios observacionales, que es la mejor evidencia dis-
ponible al momento, las organizaciones científicas europeas 
[European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepa-
tology and Nutrition (ESPGHAN) y European Food Safety 
Authority (EFSA)] recomendaron que es prudente evitar 
tanto la introducción temprana (< 4 meses) como tardía (> 7 
meses) de gluten e introducir éste de manera gradual mien-
tras el lactante aún recibe leche materna [39, 40]. Se conside-
ró que esta estrategia disminuía el riesgo de CD (también el 
riesgo de diabetes tipo 1 y la alergia al trigo). Desde entonces, 
se cuenta con una cantidad sustancial de evidencia de ambos 
estudios de cohorte, y más importante, de RCT grandes. Los 
datos de los estudios observacionales y de intervención se 
resumen en el Cuadro 3.

En un estudio prospectivo de cohorte publicado antes por 
Norris et al. [27], tanto la introducción temprana (< 3 meses 
de edad) como la tardía (> 7 meses de edad) de gluten en niños 
con riesgo incrementado de CD y diabetes tipo 1 se relaciona-
ron con mayor riesgo de autoinmunidad para CD. Otros estu-
dios no informaron dichos efectos [24, 29, 30, 35, 36].

Dos estudios de cohorte más grandes [31, 32] informaron 
datos de comparación sobre la introducción de gluten antes 
y después de los 6 meses de edad. El estudio Generation R 
encontró que la exposición tardía vs. temprana no tuvo una 
relación significativa con la autoinmunidad para CD [31]. El 
Norwegian Mother and Child Cohort Study (MoBa) demos-
tró que la exposición tardía, pero no la temprana, al gluten 
aumentó el riesgo de CD, aunque esta diferencia tuvo signi-
ficancia limítrofe (OR ajustado 1.27, IC 95% 1.01-1.65) [32]. 

En el estudio The Environmental Determinants of Diabe-
tes in the Young (TEDDY) se comparó la primera exposición 
al gluten antes de las 17 semanas, entre las 17 y 26 semanas, 
o después de las 26 semanas de edad, y no se encontraron di-
ferencias en el riesgo de CD o autoinmunidad para CD entre 
los grupos [38]. Otro estudio de cohorte (BABYDIAB) no 
informó diferencias en la autoinmunidad para CD en lactan-
tes a la introducción de gluten antes o después de los 3 meses 
de edad [33].

El estudio ETICS de diseño de corte transversal comparó 
dos cohortes desde el nacimiento compuestas por niños de 12 
años de edad, y encontró una diferencia significativa en la pre-
valencia total de CD en niños nacidos durante la epidemia de 
CD (en 1993, cuando el gluten se introdujo desde los 6 meses 
de edad) y aquellos nacidos después de la epidemia (en 1997, 
en que la introducción de gluten implicó pequeñas cantidades 
administradas desde los 4 a los 6 meses de edad) [34].

Los resultados de los estudios de intervención diseñados 
para valorar el papel del momento de la introducción del gluten 
se publicaron en fecha reciente. En el estudio PREVENTCD el 

Cuadro	2. Lactancia materna durante la introducción 
del gluten y riesgo de CD [adaptada de 6, 7]
Primer autor [Ref.], estudio Conclusiones
Estudios de intervención
Vriezinga [7], PREVENTCD 
Lionetti [8], CELIPREV 

Sin efecto
Sin efecto

Estudios observacionales
Incluidos en el metaanálisis hecho por Szajewska [10]
Falth-Magnusson [35] 
Peters [24] 
Ivarsson [36] 
Norris [27], DAISY
Aronsson [38], TEDDY 
Størdal [32], MoBa
Ascher [37] 
Acumulado 
Hummel [41], BABYDIAB 
Ivarsson [34], ETICS 

Protector
Protector
Protector
Sin efecto
Sin efecto
Sin efectoa

Sin efecto
Sin efecto
Sin efecto
Sin efecto

a ¿La lactancia materna predispone a CD?
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riesgo de CD a los 3 años de edad fue similar en el grupo que 
recibió 100 mg de gluten con actividad inmunitaria a diario de 
las 16 a las 24 semanas de edad, en comparación con el 
grupo placebo. La incidencia acumulada de CD fue 5.2% (IC 
95% 3.6-6.8) [7]. Se comparó la introducción del gluten a los 
6 vs. 12 meses en otros tres estudios. En el estudio CELIPREV 
la introducción más temprana de gluten aumentó el riesgo de 
autoinmunidad para CD (16 vs. 7%, p = 0.002) y CD manifiesta 
(12 vs. 5%, p = 0.01) a los 2 años, pero no tuvo efecto sobre el 
riesgo a los 5 años de edad, lo cual fue el desenlace primario del 
estudio [8]. De este modo, la introducción más tardía del glu-
ten retrasó el inicio de la enfermedad sin influir sobre el riesgo 
global. Los resultados de PREVENTCD y CELIPREV se pre-
sentan en la Figura 2. Otros estudios de intervención tampoco 
informaron diferencias entre grupos respecto al riesgo de CD 
y/o autoinmunidad para CD [41-43] (Cuadro 3).

Cantidad	de	gluten	a	la	introducción	
Un estudio de Suecia analizó la cantidad de gluten inge-

rida por los niños. En aquellos < 2 años de edad, el riesgo de 
desarrollar CD fue mayor cuando el gluten se introdujo a la 
dieta en “mayores” cantidades en comparación con cantida-
des “pequeñas” o “medianas” sin cuantificación en gramos 
por día (OR ajustado 1.5, IC 95% 1.1-2.1). El efecto no se 
observó en niños de mayor edad [36]. Dichos datos provie-
nen de la epidemia sueca de CD. Durante la década de 1980 
Suecia presentó un incremento de cuatro veces el número de 
casos de CD. Este fenómeno fue precedido por el cambio de 
los hábitos dietéticos infantiles: aumento de la ingesta diaria 
de gluten y retraso del momento de la introducción del glu-
ten. La cantidad de nuevos casos de CD disminuyó de ma-
nera significativa después de modificar las recomendaciones 
nutricionales y reducir la cantidad de gluten ingerido. Los 

Cuadro	3. Tiempo de introducción del gluten y riesgo de CD o autoinmunidad para CD [adaptada de 6, 7]
Primer autor [Ref.], estudio Resultados
Estudios de intervención 
Vriezinga [7], PREVENTCD 

Lionetti [8], CELIPREV 

Hummel [41]a/Beyerlein [42]a 

Sellitto [43] 

Sin diferencia significativa en el riesgo de CD para distintos momentos de introducción 
del gluten (4 vs. 6 meses) a los 3 años
6 vs. 12 meses: RR 2.36 (1.27-4.36) a los 2 años —predisposición—; sin diferencia significativa a 
los 5 años (desenlace primario)
Sin diferencia significativa en CD ni autoinmunidad para CD para distintos momentos de intro-
ducción del gluten (6 vs. 12 meses)
Sin diferencia significativa en el riesgo de autoinmunidad para CD para distintos momentos 
de introducción del gluten (6 vs. 12 meses)

Estudios observacionales 
Falth-Magnusson [35] 
Ivarsson [36] 

Norris [27], DAISY

Peters [24] 

Welander [29] 

Ziegler [30] 

ansen [31], Generation R

Størdal [32], MoBab 

Hummel 2007 [33], BABYDIAB

Aronsson [38], TEDDY

Ivarsson [34], ETICS

Sin relación significativa entre CD y momento de introducción del gluten
Sin relación significativa entre CD y momento de introducción del gluten (diferentes intervalos 
temporales de 1 a 12 meses)
1-3 vs. 4-6 meses: HR 2.94 (IC 95% 0.83-10.4) —predisposición a CD—; ≥ 7 vs. 4-6 meses: HR 
1.78 (IC 95% 0.92-3.42) —predisposición
Sin relación significativa entre CD y momento de introducción del gluten (diferentes intervalos 
temporales de ≤ 3 a > 5 meses)
Sin relación significativa entre CD y momento de introducción del gluten (diferentes intervalos 
temporales de 0 a 12 meses)
Sin relación significativa entre CD y momento de introducción del gluten (diferentes intervalos 
temporales de ≤ 3 a > 6 meses)
Sin relación significativa entre autoinmunidad para CD y momento de introducción del gluten (< 
6 vs. > 6 meses)
< 6 vs. > 6 meses: OR ajustado 1.27 (IC 95% 1.01-1.65) —significancia limítrofe para riesgo de CD 
Sin relación significativa entre autoinmunidad para CD y momento de introducción del gluten (< 
3 o > 3 meses)
Sin relación significativa entre CD o autoinmunidad para CD y momento de introducción del 
gluten (< 17 vs. 17-26 vs. > 26 semanas)
Más CD en niños nacidos durante la epidemia de CD (1993; introducción de gluten a partir de los 
6 meses de edad) que después de la epidemia (1997; introducción de gluten en pequeñas canti-
dades de los 4 a 6 meses de edad)

HR = razón de riesgo; RR = riesgo relativo. 
a Misma población. b The Norwegian Mother and Child Cohort Study.
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datos de la epidemia sueca sugieren que la ingesta de grandes 
cantidades de gluten a la introducción, y quizá grandes canti-
dades ulteriores, incrementa el riesgo de un inicio temprano 
de CD. Sin embargo, no se descarta el hecho de que otros 
elementos, como productos específicos administrados en 
Suecia u otros factores ambientales, hayan tenido un papel 
en la epidemia.

Por último, se informó que el riesgo de desarrollar CD 
en individuos homocigotos para HLA-DQ2.5 y heterocigo-
tos para HLA-DQ2.2/2.5 es significativamente mayor que 
en los sujetos heterocigotos para HLA-DQ2.5/no-DQ2. Es 
posible que la dosis del gen HLA-DQ2 esté relacionada con 
la diversidad de epítopes del gluten y el riesgo de CD [44]. Es 
plausible que la cantidad necesaria de gluten para desarrollar 
CD sea diferente en individuos de diferente riesgo genético. 

El estudio PREVENTCD informó que la cantidad de glu-
ten al destete no tuvo relación con el desarrollo de CD. Esta 
conclusión se basó en la ingesta diaria media de gluten des-
pués de la intervención en un subconjunto de participantes 
[7]. Empero, es importante señalar que no fue un desenlace 
planeado del estudio.

Otros	factores	ambientales	
La predisposición genética y la exposición al gluten son 

dos factores innegables necesarios para el desarrollo de CD. 
Sin embargo, la mayoría de los pacientes positivos para HLA-
DQ2 y/o HLA-DQ8 expuestos a gluten no desarrolla la enfer-
medad. El 30% de la población general porta genes predispo-
nentes[45], en tanto que la CD ocurre sólo en 1% [1]. Además 
de la nutrición temprana, otros factores ambientales deben 
tener un papel. Se ha informado que las infecciones gastroin-
testinales repetidas aumentan el riesgo de CD [13, 14]. La 

permeabilidad intestinal aumentada es una probable causa,  
al permitir que las proteínas, como la gliadina, entren a la lá-
mina propia y activen la reacción autoinmune. No obstante, 
la evidencia no es clara. Algunos estudios han encontrado 
que las infecciones al momento de la introducción del gluten 
no tienen relación con un mayor riesgo de CD [46, 47].

La microbiota intestinal también se ha investigado como 
un factor patogenético potencial en la CD. Se ha informado un 
desequilibrio de la microbiota duodenal y fecal en niños con 
CD, con proporciones aumentadas de especies de Bacteroides 
y reducidas de Bifidobacterium. Al introducir una dieta libre 
de gluten, se restauró un patrón más favorable sólo de manera 
parcial [48, 49]. La administración de Bifidobacterium junto 
con una dieta libre de gluten en niños con CD se investigó 
en un estudio de asignación aleatoria controlado con placebo 
[50]. Se encontró una disminución de la cantidad de Bacteroi-
des fragilis y del contenido de IgA secretora en heces, lo cual 
podría confirmar el papel de la microbiota en la patogenia de 
la CD. Sin embargo, aún no queda claro si las diferencias en 
los patrones microbianos entre individuos celiacos y sin CD 
son un factor causal o una consecuencia de la enfermedad. De 
manera interesante, ha surgido una posible interacción entre 
el genotipo y la microbiota intestinal que predispone al desa-
rrollo de CD en algunos estudios, lo cual se encuentra bajo 
investigación [20]. En lactantes con alto riesgo genético de de-
sarrollar CD, el patrón bacteriano presenta diferencias signifi-
cativas al compararse con lactantes en riesgo moderado o bajo 
[51-53]. Estudios adicionales sobre el papel potencial de la 
microbiota alterada en lactantes con predisposición genética 
para CD serán de utilidad para obtener más información [20].

Se ha sugerido que el parto por cesárea y las alteracio-
nes relacionadas en el desarrollo de la homeostasis entéri-
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Figura 2. Momento de introducción 
del gluten y riesgo de CD: datos de 
los estudios PREVENTCD (sin dife-
rencias significativas entre grupos) y 
CELIPREV [una diferencia signifi-
cativa entre los grupos a los 2 años, 
pero no a los 5 años (desenlace pri-
mario)]. NS = no significativo.
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ca durante el periodo neonatal influyen sobre la incidencia 
de CD [54]. No obstante, estudios de cohorte grandes más 
recientes no han encontrado 
una relación entre el modo de 
parto y la incidencia de CD 
[55, 56]. Se ha propuesto que, 
debido a la modulación de 
la inmunidad, la vacunación 
está implicada en el proceso 
del desarrollo de enfermeda-
des autoinmunes [57]. Los 
escasos datos disponibles respecto a la CD no apoyan esta 
hipótesis [58].

Conclusiones
Los resultados de estudios de intervención publicados 

en fecha reciente no confirmaron los hallazgos previos  
de estudios observacionales y no respaldaron las recomen-
daciones actuales. Ni el momento específico de la introduc-
ción del gluten ni la lactancia materna protegieron contra 
CD en individuos con predisposición genética. Por lo tanto, 
es necesario actualizar las recomendaciones actuales para 
sugerir que debido a que la edad de la introducción del glu-
ten (entre los 4 y 12 meses) no tiene efecto sobre la preven-
ción de CD, el gluten sólo debe introducirse como parte de 
las recomendaciones para introducir los alimentos comple-

mentarios en general. Es importante enfatizar que, en niños 
sin predisposición genética a CD, el momento y modo de 

introducción del gluten 
no influyó en modo algu-
no sobre el riesgo. Inclu-
sive, la lactancia materna 
por 6 meses y más debe 
promoverse debido a sus 
numerosos efectos posi-
tivos sobre la salud, pero 
la prevención de CD no 

debe utilizarse como una razón para hacerlo; no es necesa-
rio introducir el gluten mientras el lactante aún reciba leche 
materna. Respecto al modo de administración, a pesar de 
que alguna vez se sugirió una relación con la CD, parece no 
haber respaldo alguno para dicho vínculo. Por último, es 
posible que la microbiota intestinal tenga un mayor papel 
en la patogenia de la CD de lo que se consideró antes. El 
papel de otros factores ambientales como las infecciones o 
la vacunación aún se desconoce. 
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