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La enfermedad celíaca es una intolerancia permanente a

los componentes del gluten que cursa con una alteración

de la mucosa del intestino delgado generalmente reversible

al excluir el gluten de la dieta. La patogenia del proceso es

inmunitaria y se sabe que, además de un estrechísimo liga-

miento con ciertos alelos HLA, en esta enfermedad existen

alteraciones constantes en los linfocitos intraepiteliales

(i-LIE). El desarrollo de una técnica para su determinación

por citometría de flujo (CMF) nos ha permitido profundi-

zar en el conocimiento de estas alteraciones y utilizar su de-

terminación en el diagnóstico clínico. Nuestra experiencia

demuestra que esta prueba presenta una excelente sensi-

bilidad y especificidad en el diagnóstico de la enfermedad

celíaca y que su utilidad es especialmente relevante en las

presentaciones atípicas de la enfermedad. En este trabajo

se resumen los resultados obtenidos y se discuten algunas

de las hipótesis que se han vertido acerca de la posible par-

ticipación de los LIE en la patogenia de la enfermedad.
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INTRAEPITHELIAL LYMPHOCYTES IN CELIAC
DISEASE

Coeliac disease (CD) is a permanent intolerance to

gluten that provokes alterations in the mucosa of the small

intestine. The disease can usually be controlled by exclud-

ing gluten from the diet. CD is immunologically-mediat-

ed, with a strong linkage to certain HLA alleles and a per-

manently altered intraepithelial lymphocytes (IEL)

pattern. The development of a flow cytometric technique

for the evaluation of IEL subsets has increased our under-

standing of these alterations and has prepared the ground

for its clinical application. Our experience shows that this

procedure has excellent sensitivity and specificity in the

diagnosis of CD and that it is particularly useful in the eval-

uation of atypical presentations of the disease. The pre-

sent article reviews our experience in the diagnosis of CD

and discusses some of the hypotheses that have been put

forward on the possible role of IEL in its pathogenesis.
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INTRODUCCIÓN
La enfermedad celíaca es una alteración en la mucosa

del intestino delgado proximal asociada con una intole-

rancia permanente al gluten1,2 de causa inmunológica.

La exclusión del gluten de la dieta permite normalmente

alcanzar una remisión clínica e histológica completa3.

Las presentaciones clásicas de la enfermedad celíaca, do-

minadas por una sintomatología florida de malabsorción

y diarrea así como por la existencia de una grave afecta-

ción intestinal se acompañan, en la gran mayoría de los

casos, de la presencia de unos excelentes marcadores sé-

ricos: los anticuerpos antiendomisio (AAE), los anticuer-

pos antigliadina (AAG) y, más recientemente, los anti-

cuerpos antitransglutaminasa (AAT). Estos anticuerpos

son de excepcional ayuda en la práctica clínica, aunque

actualmente, y según los criterios de la ESPGHAN4, el

diagnóstico definitivo precisa la demostración de la lesión

intestinal. La generación de estos anticuerpos está condi-

cionada al mantenimiento de la ingesta de gluten, de for-

ma que al eliminar éste de la dieta, y coincidiendo con la

recuperación de la normalidad histológica y clínica, estos

marcadores se negativizan. Además de ellos, dos son los

elementos más llamativos en lo que se refiere a la pato-

genia inmune de la enfermedad celíaca.
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Por una parte, es una de las enfermedades que tiene

mayor asociación con los genes del complejo principal de

histocompatibilidad humano (HLA), de tal forma que és-

tos se comportan realmente como marcadores de suscep-

tibilidad génica a la enfermedad, ya que más del 95% de

los pacientes portan el heterodímero DQA1* 0501/DQB1*

0201, serológicamente expresado HLA-DQ2, siendo ade-

más el resto HLA-DQ85. Este fuerte ligamiento entre un

antígeno del complejo principal de histocompatibilidad y

la enfermedad explica en parte las grandes diferencias

geográficas en la incidencia de la misma, dadas las tam-

bién marcadas diferencias raciales en la frecuencia de

expresión de DQ2 en la población general (tabla 1). Del

mismo modo, esta asociación refuerza la patogenia inmu-

ne del proceso, ya que sugiere la participación de una

presentación antigénica determinada en su patogenia6.

Sin embargo, hay que destacar que el antígeno HLA-DQ2

es expresado por el 37,3% de la población caucásica, lo

cual demuestra la existencia de otros factores patogénicos

concurrentes, y por ello, la determinación clínica de di-

cho antígeno sólo aporta un alto valor predictivo negati-

vo al diagnóstico de la enfermedad, de forma que la no

posesión del mismo hace muy improbable el diagnóstico

de enfermedad celíaca.

Otra característica reseñable desde el punto de vista

inmunológico es que la enfermedad celíaca es, con se-

guridad, la enfermedad en la que está mejor documenta-

da la existencia de alteraciones en las poblaciones de lin-

focitos intraepiteliales intestinales (i-LIE) de los pacientes,

siendo además estas alteraciones constantes e indepen-

dientes de la ingesta o no de gluten por parte del pacien-

te. Estas alteraciones se concretan en un aumento del

número total de i-LIE durante las fases activas de la en-

fermedad y, sobre todo, un importante incremento por-

centual de i-LIE que portan el receptor TcRgd8-12. Aunque

estas alteraciones se describieron por vez primera en

1989 (Spencer et al)13, la necesidad de técnicas laborio-

sas, subjetivas y difícilmente estandarizables para la prác-

tica clínica habitual como la inmunohistoquímica, redujo

en enorme medida la utilidad diagnóstica de este dato.

Esta dificultad ha sido salvada en los últimos años me-

diante la técnica de análisis de los i-LIE mediante cito-

metría de flujo (CMF). En este trabajo se revisa el valor

diagnóstico de este análisis en la enfermedad celíaca, ha-

ciendo especial hincapié en su utilidad en las nuevas pre-

sentaciones de la enfermedad, en particular en la enfer-

medad celíaca latente/potencial.

NUEVAS PRESENTACIONES DE LA ENFERMEDAD
CELÍACA

El conocimiento del espectro clínico de la enfermedad

celíaca ha evolucionado notablemente en los últimos

años de forma que en la actualidad se sabe que, al lado

de las formas clásicas de la enfermedad, caracterizadas

por cursar con una clínica florida, en la que tienen cabida

también manifestaciones extraintestinales14, existen otras

nuevas presentaciones de la enfermedad que se agrupan

en las siguientes definiciones15:

Silente. Definida por la ausencia total o casi total de sín-

tomas clínicos a pesar de existir una enteropatía demos-

trable anatomopatológicamente. Dadas sus características,

el diagnóstico suele ser casual o fruto de estrategias de

despistaje, bien familiar bien poblacional16,17, así como en

pacientes afectados por otros procesos con reconocida

asociación a la enfermedad celíaca, como la diabetes

tipo I, la dermatitis herpetiforme o el déficit aislado de in-

munoglobulina A (IgA).

Latente. Se aplica a aquellos pacientes que, ingiriendo

una dieta con gluten, tienen una mucosa intestinal que

sería considerada como normal por la mayoría de los pa-

tólogos clínicos, pero que sin embargo, sí han tenido en

el pasado18 o tendrán en el futuro19 una enteropatía aso-

ciada al gluten. En cuanto a sus características clínicas, es-

tos pacientes pueden ser sintomáticos o asintomáticos. Es

frecuente detectar AAG y AAE en el suero, aunque su

presencia no es constante20. Como es fácilmente com-

prensible dadas sus características se trata del subgrupo

que entraña mayor dificultad diagnóstica.

Potencial. Su definición es esencialmente analítica, ya

que se refiere a aquellos pacientes en los que nunca se

ha demostrado atrofia vellositaria ni han referido clínica,

pero en los que se encuentran alteraciones inmunológi-

cas similares a las detectadas en los celíacos: AAE, AAG,

alteraciones histológicas sutiles como incremento en la

densidad de i-LIE, con aumento del porcentaje de éstos

que portan TcRgd, un patrón de anticuerpos en líquido

intestinal similar al que exhiben los celíacos21-23 o una

provocación rectal con gluten positiva24. El seguimiento

clínico y serológico es la actitud terapéutica recomenda-

ble en ellos25.

LINFOCITOS INTRAEPITELIALES INTESTINALES
Los i-LIE representan un compartimento inmunológico

tan singular como funcionalmente desconocido. Sin em-

bargo, existe el convencimiento entre la comunidad cien-

tífica de que desempeñan funciones de gran importancia

en el mantenimiento de la homeostasis intestinal. Esto es

así por las siguientes características:

Abundancia. Los i-LIE se encuentran en el intestino

delgado en una relación numérica aproximada de 1:10

con respecto a las células epiteliales circundantes. Si se

TABLA 1. Diferencias raciales en la frecuencia (%)
de HLA-DQ27

Caucásicos Negros Japoneses Chinos Hispanos

37,3 22,7 1,2 15,5 24,3
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tiene en cuenta que la superficie absortiva intestinal se

cifra en aproximadamente 300 m2 es fácil comprender

que, en conjunto, suponen un compartimento linfoide

de gran importancia.

Situación. El intestino es el órgano que soporta una

mayor carga antigénica del organismo, siendo estos lin-

focitos los primeros en tomar contacto con ella. Recorde-

mos que, a diferencia de lo que pasaría si los distintos

componentes de esta carga penetrasen en el organismo

por vía hemática, la inmensa mayoría de estos antígenos,

los de la dieta y la flora intestinal saprofita, no originan

una respuesta en su contra, por parte del sistema inmu-

nitario. Este fenómeno, denominado tolerancia oral, no

por ser ya clásicamente conocido deja de ser desde el

punto de vista inmunológico tan fascinante como enig-

mático en cuanto a sus mecanismos. Es posible que los

i-LIE estén implicados en los mismos y se ha documenta-

do la presencia de células con capacidad supresora entre

ellas26.

Ontogenia. Gran parte de los i-LIE son linfocitos T

CD8+. Recientemente se ha descrito que algunos de estos

i-LIE, al menos en ratón, no pasan por el timo27. Dado

que el timo es el lugar de maduración de los linfocitos T

y en el que, a través del proceso de deleción clonal tími-

ca, se selecciona el repertorio de respuesta antigénica de

éstos, este dato plantea la necesidad de que los i-LIE su-

fran una maduración extratímica. Es muy posible que esta

maduración se lleve a cabo in situ en el propio intestino,

y que el repertorio antigénico resultante, y por ello la ca-

pacidad de respuesta de los mismos, sea distinta a la de

los linfocitos periféricos.

Complejidad fenotípica. Existen distintos tipos de i-LIE.

Clásicamente se suele reconocer que los i-LIE son espe-

cialmente linfocitos T TcRab CD8+ con pequeños por-

centajes de linfocitos T CD4+, linfocitos T CD4– CD8– y

algo menos del 10 % de linfocitos T TcRgd. Además de

ello, recientemente se ha identificado también un impor-

tante grupo de i-LIE con fenotipo sugerente de pertenen-

cia a un linaje natural-killer (NK)28,29 (CD3– CD7+). Esta

complejidad fenotípica puede estar relacionada con el de-

sempeño de distintas funciones, ya que es necesario que

el fenómeno de tolerancia oral anteriormente referido, se

acompañe de una adecuada inmunidad protectora en

contra de los microorganismos patógenos que puedan in-

vadir el intestino. Por ello no resultaría extraño que hu-

biese diferentes tipos de i-LIE con funciones no sólo dis-

tintas, sino incluso contrapuestas.

Existe una alteración permanente en las poblaciones de

i-LIE del intestino de los pacientes celíacos consistente en

unas cifras anormalmente aumentadas de i-LIE TcRgd de

forma que éstos, que como queda dicho representan en

individuos sanos menos del 10 % del total de los i-LIE,

multiplican varias veces sus porcentajes normales. Nos re-

feriremos especialmente a ellos en el punto siguiente.

LINFOCITOS INTRAEPITELIALES
INTESTINALES TCRgd

Si clasificamos a los linfocitos T en función del tipo de

receptor clonotípico para el antígeno que posean, existen

dos tipos claramente diferenciados:

Linfocitos T TcRab. Representan la inmensa mayoría de

los linfocitos T periféricos, suponiendo más del 95% del

total, subdividiéndose en los linfocitos cooperadores

(CD4+) y citotóxicos (CD8+) comúnmente conocidos.

Linfocitos T TcRgd. Como se infiere del punto anterior

constituyen sólo una pequeña minoría de los linfocitos T

periféricos. Esto motivó que durante mucho tiempo se

hayan considerado por los inmunólogos tan sólo como

un rudimento evolutivo, cuando no totalmente ignorados.

El descubrimiento reciente de que tanto en las mucosas

como en la epidermis están representados en mayores

proporciones, así como de que en determinadas enfer-

medades, como la celíaca, su número se encuentra clara-

mente aumentado, ha dirigido actualmente el interés de

la comunidad científica sobre ellos.

Se trata de una población linfoide muy particular, ya

que son varias las diferencias que les separan del resto de

los linfocitos T. Las más destacables se refieren a su ca-

pacidad de reconocimiento antigénico, a las posibles fun-

ciones que desempeñan y a su probable implicación en

fenómenos autoinmunitarios:

Capacidad de reconocimiento antigénica. Se sabe que

en estas células es distinta a la del resto de los linfoci-

tos, destacando su capacidad de reconocer ligandos no

peptídicos30, antígenos proteicos no procesados31 y su-

perantígenos bacterianos. Otros de sus ligandos conoci-

dos son las HSP, abreviatura anglosajona de proteínas

de choque térmico32. Estas proteínas son expresadas por

las células que han sido dañadas. Otra característica sin-

gular de los linfocitos gd es su capacidad para recono-

cer antígenos presentados en un contexto distinto al de

las moléculas de histocompatibilidad clásicas. De esta

forma, son capaces de reconocer antígenos expresados

en el contexto de moléculas como el CD1d33 o por mo-

léculas MICA-MICB34.

Características funcionales. Aunque distan mucho de

estar aclaradas, son varias las funciones atribuidas a los

i-LIE TcRgd, en gran parte debido a las muchas propie-

dades que han demostrado tener: por una parte, algunos

autores los consideran una primera línea de defensa con-

tra gérmenes patógenos intestinales, lo que estaría de

acuerdo con su demostrado poder citotóxico27. Otros au-

tores, por el contrario, consideran que su principal fun-

ción es la de mantener la integridad del epitelio, elimi-

nando los enterocitos dañados gracias a su capacidad de

reconocimiento de las HSP35. Una tercera función que se

les ha atribuido es la de contribuir a la homeostasia del
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epitelio suministrando a sus células factores tróficos, lo

cual explicaría su capacidad de sintetizar y secretar el fac-

tor de crecimiento de los queratinocitos (KGF)36.

Implicación en enfermedades autoinmunes. Uno de los

motivos del creciente interés actual acerca de los linfoci-

tos TcRgd es su posible implicación en la patogenia de

varias enfermedades. Más concretamente, es reseñable

que determinados estudios parecen indicar que los linfo-

citos gd pueden estar implicados en la génesis de diver-

sas enfermedades autoinmunes37, lo que también puede

estar relacionado con su capacidad de reconocer las HSP

que, en definitiva, son estructuras propias. De esta forma,

aparte de la enfermedad celíaca, se les ha relacionado

con muchas otras enfermedades autoinmunes entre las

que se encuentran la esclerosis múltiple38, la artritis reu-

matoide39, las tiroiditis autoinmunes10 o las enfermedades

hepáticas autoinmunes40. Creemos que la presumible re-

lación de los linfocitos TcRgd con un número cada vez

más elevado de enfermedades autoinmunes refuerza una

posible implicación patogénica de los mismos en la en-

fermedad celíaca.

VALOR DIAGNÓSTICO DE LA DETERMINACIÓN
INMUNOFENOTÍPICA DE LOS I-LIE 
EN LA ENFERMEDAD CELÍACA

La determinación inmunofenotípica por CMF de los

i-LIE es una prueba rápida y económica que precisa,

como único requisito previo, individualizar las células

del epitelio. Ello se consigue fácilmente mediante incu-

bación con agentes quelantes del calcio (ácido etilendia-

minotetraacético [EDTA]) y reductores ditiotreitol (DTT)

que rompen las uniones intercelulares del epitelio intes-

tinal sin afectar a la celularidad de la lámina propia

(fig. 1). De esta forma se consigue que los i-LIE queden

en suspensión y sean accesibles al estudio por CMF, la

selección de los mismos por la expresión del antígeno

panleucocitario CD45 permite su análisis selectivo impi-

diendo la contaminación por células epiteliales (fig. 2).

Tres son las alteraciones descritas en las poblaciones de

i-LIE en la enfermedad celíaca:

1. Aumento del porcentaje total de i-LIE (en relación al

total de células del epitelio) durante las fases activas de la

enfermedad, que se corrige al excluir el gluten de la die-

ta (fig. 3).

2. Aumento constante, independientemente de la in-

gestión o no de gluten, del porcentaje de i-LIE TcRgd

(fig. 4).

3. Disminución constante, también independiente de

la ingestión de gluten, del porcentaje de i-LIE CD3– CD7+

(NK-like)27,41 (fig. 5).

En la figura 6 pueden observarse unos histogramas bi-

paramétricos de CMF en los que se comparan los i-LIE

de enfermos celíacos con los de un individuo control.

Para calcular el valor diagnóstico del análisis conjunto de

estas alteraciones que permite la determinación de las po-

blaciones de i-LIE por CMF, Camarero et al41 han desarro-

Figura 1. Desepitelización del intestino, corte histológico,
teñido con hematoxilina-eosina de una biop-
sia intestinal tras el proceso de desepitelización.
Obsérvese (flechas) cómo las vellosidades se han
desepitelizado, conservándose, sin embargo, la
celularidad de la lámina propia.

Figura 2. Desepitelización del intestino, aislamiento del
comportamiento epitelial y selección de los i-LIE.
La selección de los i-LIE se basa en la expresión
del marcador panleucocitario CD45 conjunta-
mente con un bajo grado de dispersión de la
luz a 90°.
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Figura 3. Medias, rangos e in-
tercuartiles de los porcentajes de
i-LIE totales, con respecto al to-
tal de células del epitelio en los
distintos subgrupos diagnósti-
cos: obsérvese como en los tres
tipos de enfermos celíacos que
ingieren gluten, enfermedad ce-
líaca al diagnóstico, enferme-
dad celíaca en provocación y
enfermedad celíaca latente,
existe un marcado incremento
en el porcentaje total de i-LIE
con respecto a los controles
(p < 0,05), que tiende a corre-
girse en aquellos pacientes a los
que se les ha retirado el gluten
de la dieta.
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Figura 4. Medias, rangos e in-
tercuartiles del porcentaje de
i-LIE TcRgd, con respecto al to-
tal de i-LIE, en los distintos sub-
grupos diagnósticos: obsérvese
el significativo aumento de estos
i-LIE en todos los subgrupos de
enfermedad celíaca: al diagnós-
tico, en provocación, con dieta
sin gluten y en los casos de en-
fermedad celíaca latente o po-
tencial, con respecto a los con-
troles (p < 0,01).
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Figura 5. Medias, rangos e in-
tercuartiles del porcentaje de
i-LIE CD3– CD7+, con respecto
al total de i-LIE, en los distintos
subgrupos diagnósticos: obsér-
vese la marcada disminución
de los mismos, con respecto a los
controles en todos los subgrupos
de enfermos celíacos, ya sea
al diagnóstico, en provocación
con gluten, con dieta sin gluten,
así como en el subgrupo de en-
fermos con enfermedad celíaca
latente/potencial (p < 0,01).
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llado, por un proceso de regresión logística, una fórmula

que permite fácilmente calcular la posibilidad de ser ce-

líaco partiendo de los valores de i-LIE:

Ln P/(1-P) = –1,19 – (0,13 × %CD3– CD7+) + (0,20 × % TcRgd)

Donde P es la probabilidad de ser celíaco, siendo 0,5 el

valor establecido como punto de corte. Con la utilización

de este método se alcanzan una sensibilidad del 94,4% y

una especificidad del 94,9%41.

Sin embargo, y a pesar de las excelentes sensibilidad y

especificidad alcanzadas, para discutir el verdadero valor

diagnóstico de esta prueba es necesario tener en cuenta

el hecho que la enfermedad celíaca es posiblemente la

enfermedad que cuenta con mejores marcadores seroló-

gicos en sus presentaciones clásicas, de forma que los an-

ticuerpos antiendomisio y más recientemente antitrans-

glutaminasa, esta última cuando se emplea el nuevo

antígeno recombinante humano42, muestran valores cer-

canos al 100% de especificidad y sensibilidad. Este hecho

obviamente reduce la importancia clínica de todo nuevo

parámetro añadido para su diagnóstico. Aun así, cree-

mos que la determinación de las subpoblaciones de i-LIE

puede realizar contribuciones relevantes al diagnóstico de

la enfermedad celíaca en la práctica clínica que se con-

cretan en los siguientes puntos:

Figura 6. Distribución de las poblaciones de i-LIE en pacientes celíacos en distintas fases de la enfermedad. Histogramas
biparamétricos representativos de las poblaciones i-LIE, seleccionados como se muestra en la figura 2. A) In-
dividuo control; B) celíaca activa; C) celíaca latente; D) celíaca sin gluten. Obsérvese que en todas las fases de
la enfermedad celíaca se produce un notable aumento de i-LIE TcRgd, así como un acusado descenso de i-LIE
CD3– CD7+.
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1. Es una determinación que complementa al estudio

anatomopatológico clásico aumentando su especificidad,

puesto que la atrofia de vellosidades y la hiperplasia críp-

tica son alteraciones características pero no específicas de

enfermedad celíaca.

2. Las alteraciones de las subpoblaciones de i-LIE pare-

cen ser extensivas a las formas latentes de la enfermedad,

en las que tanto las alteraciones anatomopatológicas como

los marcadores séricos son de aparición inconstante.

3. Es la única prueba que permanece alterada tras la

exclusión del gluten de la dieta, por lo que su realiza-

ción en las biopsias de control tras tratamiento puede

ayudar a minimizar la necesidad de la indicación de prue-

bas de provocación con gluten que, actualmente, con fre-

cuencia son necesarias para alcanzar el diagnóstico de

confirmación definitivo43,44.

4. Dado que el porcentaje total de i-LIE se normaliza

tras el tratamiento, un número elevado de éstos en la

biopsia de control tras tratamiento debe ponernos en

guardia, y ayudar a detectar muy sensiblemente la exis-

tencia de transgresiones dietéticas.

La determinación de las poblaciones de i-LIE precisa de

una única pieza de biopsia endoscópica, por lo que hay

que destacar que no interfiere en modo alguno con el

estudio anatomopatológico clásico, contribuyendo ade-

más a una mejor caracterización de las alteraciones inmu-

nológicas que concurren en la enteropatía celíaca.

TEORÍAS ACERCA DE LAS IMPLICACIONES
PATOGÉNICAS DE LOS I-LIE EN LA ENFERMEDAD
CELÍACA

En la actualidad, tanto el papel fisiológico de los i-LIE

como su implicación patogénica en la enfermedad celíaca

permanecen sin resolver. En lo que se refiere a los i-LIE

TcRgd, su aumento permanente en el intestino de los en-

fermos celíacos sugiere su implicación en la génesis del

proceso45. Del mismo modo, experimentos realizados en

modelos murinos de transferencia adoptiva indican que es-

tas células tienen la capacidad de suprimir fenómenos de

tolerancia oral a antígenos determinados46, lo que podría

estar en consonancia con un papel determinante en la pa-

togénesis de la enfermedad celíaca47. Otros autores consi-

deran que la enfermedad celíaca podría explicarse por un

fenómeno de mimetismo molecular de forma que la unión

del HLA-DQ2 con los péptidos de la gliadina podrían mi-

metizar a algún superantígeno de un microorganismo por

ahora aún no identificado6, con lo cual sería fácil integrar a

los linfocitos T TcRgd dada su conocida especial capacidad

para el reconocimiento de superantígenos48-50.

Sin embargo, un punto de vista radicalmente opuesto

es el expuesto recientemente por el Dr. Schuppan51: se-

gún su teoría, la expansión encontrada de i-LIE TcRgd

obedecería a un papel protector de la mucosa intestinal

ante el mantenimiento crónico de una respuesta inmuni-

taria inadecuada contra el gluten de la dieta, de forma

que dichos i-LIE secretarían citocinas como la IL-4 que

ayudarían a minimizar el daño producido a la mucosa

desplazando la respuesta Th1 en favor de una respuesta

Th2 menos lesiva. También en consonancia con este po-

sible papel protector de los i-LIE TcRgd se encuentra la

reconocida capacidad de éstos para secretar factores tró-

ficos para el epitelio intestinal como el KGF36.

Respecto al descenso de los i-LIE CD3– CD7+ reciente-

mente descrito en la enfermedad celíaca, es preciso, an-

tes de formular cualquier hipótesis acerca de su participa-

ción en el proceso, profundizar en la caracterización

funcional de esta población. Sin embargo, hay que señalar

que dichos i-LIE guardan una estrechísima similitud feno-

típica29 con otra población NK-like que existe en útero y

decidua humana (u-NK)52 y que se ha relacionado con la

tolerancia materno-fetal53,54, de forma que su ausencia im-

posibilita, en el modelo murino, los embarazos a térmi-

no55 y, además, parecen estar sustituidos por otros tipos

celulares en mujeres con abortos múltiples56, por lo que es

deseable que ulteriores investigaciones profundicen en las

características funcionales de esta población linfocitaria.

CONCLUSIONES
El análisis de las alteraciones de i-LIE es una prueba

que cumple todos los requisitos de sensibilidad y especi-

ficidad para ser de utilidad en la práctica clínica en el

diagnóstico de la enfermedad celíaca. Esta utilidad es más

relevante en el caso de presentaciones atípicas de la en-

fermedad, como la latente, en la que los marcadores se-

rológicos son de aparición inconstante, y en las biopsias

de control tras tratamiento, en las que es la única prueba

que permanece alterada. Por otra parte, la CMF es, por su

sensibilidad, objetividad, rapidez y moderado coste el

método de elección para su determinación.

En cuanto a una posible implicación en la patogenia de

la enfermedad, el hecho del escaso conocimiento actual

en cuanto a las funciones de los i-LIE en general y de los

TcRgd en particular, hace que existan diversas teorías al-

gunas de ellas incluso contrapuestas. Sin embargo, y con

independencia de que alguna de ellas se ajuste a la reali-

dad o de que todas ellas sean desbancadas por otras más

acertadas, creemos que cualquier hipótesis patogénica fu-

tura acerca de la enfermedad celíaca debe justificar, ade-

más del estrecho ligamiento HLA/enfermedad, las altera-

ciones permanentes en las poblaciones de i-LIE que

existen en estos pacientes.
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