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Resumen 

La enfermedad celíaca (EC) es un trastorno frecuente que afecta al 1% de la población adulta de
origen caucásico y surge debido a una respuesta infamatoria de la mucosa intestnal tras su
exposición al gluten de la dieta, en individuos genétcamente susceptbles. 

Existen cuatro patrones de presentación: 1) Patrón clásico, defnido por la presencia de diarrea y
pérdida de peso o fallo de crecimiento (presentación inusual en el adulto); 2) Formas “atpicas”
con síntomas gastrointestnales inespecífcos y persistentes (a menudo malinterpretados como
un trastorno funcional digestvo); 3) Patrón extraintestnal, basado en la presencia de síntomas o
signos extraintestnales  tales como anemia ferropénica o estatura baja y 4) Formas silentes.
Estas últmas se diagnostcan al investgar a grupos de riesgo, tales como familiares de 1 er grado
o afectos de condiciones tpicamente asociadas a la EC (por ejemplo, diabetes tpo 1). 

El diagnóstco de EC se confrma si se cumplen 4 de las 5 siguientes condiciones: 1) Síntomas
tpicos de EC. 2) Seropositvidad de autoantcuerpos específcos de EC de tpo IgA a ttulos altos.
3) Presencia de los haplotpos HLA-DQ2- o -DQ8. 4) Presencia de enteropata compatble en las
biopsias  de  intestno  delgado.  5)  Respuesta  a  la  dieta  sin  gluten.  La  EC  seronegatva
probablemente está infraestmada,  debido a  la tendencia  a biopsiar  únicamente el  intestno
delgado,  en  aquellos  individuos  con serología  positva.  Aunque  la  mayoría  de los  pacientes
responden a la dieta sin gluten, una signifcatva minoría seguirán sintomátcos. En tales casos es
esencial llevar a cabo un protocolo de evaluación específco.

Abstract

Celiac  disease  (CD)  is  a  common  conditon  afectng  up  to  1%  of  the  adult  populaton  of
Caucasian  origin.  It  results  from  an  infammatory  response  to  dietary  gluten  in  the  small
intestne in genetcally predisposed individuals.

The clinical presentatons are grouped into four categories; 1) Classic celiac disease, defned on
the basis of diarrhea with failure to thrive or weight loss (a rare occurrence in contemporary
presentaton in adults). 2) “Atypical” gastrointestnal presentaton, defned on the basis of a set
of  nonspecifc  and  persistent  gastrointestnal  symptoms,  ofen  misdiagnosed  as  a  digestve
functonal disorder. 3) Extraintestnal presentaton, defned on the basis of signs or symptoms
outside the gastrointestnal  tract,  such as  iron defciency  anemia,  or  short  stature.  4)  Silent
presentaton. The latter are identfed through testng because of a family history of CD or celiac
disease-associated conditon (e.g. type 1 diabetes mellitus). 

The diagnosis of CD is confrmed if  at least 4 of the following 5 criteria are satsfed: typical
symptoms of CD; positvity of serum celiac disease immunoglobulin-A class autoantbodies at
high tter; the presence of HLA-DQ2 and/or -DQ8; celiac enteropathy at the small bowel biopsy;
and response to the gluten-free diet. Seronegatve CD is likely to be underestmated due to the
tendency to perform small intestnal biopsy only in patents with positve celiac disease serum
markers. Whilst the majority of patents will respond to a gluten-free diet, a signifcant minority
will  contnue  to  be  symptomatc.  In  such  cases,  it  is  essental  that  a  systematc  follow-up
approach would be adopted.
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“Si el vientre no realiza la digestión de los
alimentos, la alimentación fluye sin digerir,

inmutable y cruda, y no se transmite nada al
conjunto del cuerpo, a tales cosas las

denominamos celíaca…”

Areteo de Capadocia, Obra Médica, L. VIII, 7(1)
 

1. Introducción

La introducción de cereales que contenen gluten, hace aproximadamente 10.000 años, con el
advenimiento de la  agricultura,  propició  las  condiciones necesarias  para  el  desarrollo  de un
conjunto de trastornos inmunes con la exposición al gluten, entre los que se citan básicamente
la  alergia  al  trigo  y  la  enfermedad celíaca  (EC).1 Aunque las  primeras  descripciones de este
trastorno se remontan a los tempos de Areteo de Capadocia, en la antgua Grecia (hoy Turkía),
es en la década de 1940-1950 cuando Dicke, un pediatra holandés, establece una relación entre
el  gluten contenido en el trigo y los síntomas propios de esta afección.2 Desde las primeras
defniciones de consenso establecidas en 1970,3 en  las que el  diagnóstco de la enfermedad
exigía la demostración de una atrofa grave de las vellosidades, que revierte tras la supresión del
gluten de la dieta, y reaparece al permitr de nuevo la ingestón de estos cereales, han pasado
más de 40 años. En la últma década, se han sumado evidencias que sugieren que la ingesta de
gluten  en  la  dieta  puede  provocar  un  amplio  espectro  de  síntomas,  en  algunos  casos  sin
evidencia de lesión histológica duodenal (LHD). Todo ello ha suscitado una gran controversia en
la comunidad cientfca, respecto a la nomenclatura que debe aplicarse para cada situación.4

Recientemente  se  han  publicado  tres  conferencias  de  consenso  cuya  lectura  es  altamente
recomendable para comprender la verdadera dimensión del problema.1-5,6 En los últmos años, el
consumo de alimentos libres de gluten se ha incrementado exponencialmente, no solamente
entre los pacientes celíacos, sino en otros muchos pacientes anteriormente diagnostcados de
un trastorno funcional digestvo (TFD) que fnalmente encontraron alivio cuando el gluten fue
retrado defnitvamente de su dieta, bien porque padecían una verdadera EC, hasta entonces
insospechada,7 bien  porque  padecían  una sensibilidad  al  gluten no celíaca  (SGNC)8 o  por  el
efecto  placebo  que  comporta  cualquier  dieta.  El  presente  capítulo  se  circunscribe
primordialmente a la EC, y para ello se emplearán los conceptos defnidos en las últmas guías
establecidas por ESPGHAN,5 así como las reuniones de Consenso de Oslo6 y de Londres,1 todos
ellos publicados en 2012.
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2. Definiciones y nomenclatura

La EC forma parte de un espectro de trastornos relacionados con el gluten entre los que se
incluyen  aquellos  de  etología  claramente  inmune  (EC,  dermatts  herpetforme  y  ataxia
relacionada con el gluten), otros de etología alérgica, mediada por IgE (alergia al trigo) y otros
no dependientes de alergia o inmunidad adquirida, como la SGNC (Figura 1).1 A contnuación se
describen las defniciones de las diferentes condiciones clínicas relacionadas con el gluten.1,4,5,6

Figura 1. Clasificación de los trastornos relacionados con el gluten. 
1) AIEDT: Alergia inducida por el ejercicio, dependiente del trigo.

2)Término admitido en el Consenso de Londres, pero no admitido por el Consenso
de Oslo, que aconseja emplear la expresión sensibilidad al gluten no celíaca.

Enfermedad celíaca. De acuerdo con la guía de la ESPGHAN publicada en 2012,5 la EC se defne
como una enfermedad sistémica,  mediada por el  sistema inmunológico y  precipitada por  el
contacto de la mucosa intestnal con el gluten y otras prolaminas relacionadas, en individuos
genétcamente  susceptbles.  El  trastorno  se  caracteriza  por  una  combinación  variable  de
síntomas y signos dependientes de la ingesta de gluten, antcuerpos específcos de la EC (ant-
transglutaminasa-2, antendomisio y ant-péptdos de la gliadina deamidada), presencia de los
haplotpos DQ2 o DQ8 del sistema HLA y diversos grados de enteropata. Históricamente se han
empleado  otras  nomenclaturas  equivalentes  para  denominar  a  la  misma  enfermedad,
incluyendo términos como esprúe, esprúe celíaco, enteropata sensible al gluten o intolerancia al
gluten, así como esprúe no tropical o esteatorrea idiopátca. Ninguno de estos términos goza en
este momento de una aceptación universal, por lo que no pueden ser recomendados.6 

Enfermedad celiaca clásica. Este término hace referencia a aquellos pacientes cuya enfermedad
se presenta con un patrón de malabsorción forido con diarrea crónica, esteatorrea, pérdida de
peso o retraso en el crecimiento.9 Este patrón es frecuentemente visto en la edad pediátrica,
donde  también  es  frecuente  observar  pérdida  de masa  muscular,  falta  de  apetto,  anemia,
distensión abdominal  e irritabilidad; sin embargo, es excepcional  en el adulto, de ahí  que el
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término  celiaca  “tpica”  no  sea  recomendable  en  el  momento  actual,  dado  que  ambas
condiciones (clásica y tpica) no son coincidentes. Lo común (lo tpico) es que en el adulto la
enfermedad se manifeste por síntomas y signos inespecífcos que no recuerdan a los de un
estado de malabsorción con emaciación.10,11 

Enfermedad celíaca no clásica. Esta acepción se aplica a aquellos que presentan síntomas y
signos no asociados a un estado de malabsorción forido. Incluye los casos de pacientes con
síntomas que imitan a los de una dispepsia “funcional”,8 un síndrome de intestno irritable (SII),
o  un cuadro  de estreñimiento  crónico,  y  aquellos  con manifestaciones  extraintestnales,  no
siendo  infrecuente  su  presentación  como  formas  monosintomátcas.  En  este  apartado  se
incluyen,  por  tanto,  casos  de  disfunción  troidea  (hiper  o  hipo),12 síntomas  neurológicos,13

depresión,14 trastornos de la fertlidad,15,16 estomatts afosa,17-20 alteraciones esquelétcas21 o de
la piel22 o “transaminits”.23 Nuevamente, la expresión celiaca “atpica” debería ser desestmada,
porque en el momento actual es más común la presentación en forma de cualquiera de estos
trastornos.6 

Enfermedad celíaca asintomátca: Este subgrupo de pacientes no presenta síntoma alguno que
pueda  sugerir  el  diagnóstco,  incluso  después  de  ser  interrogados  de  acuerdo  con  un
cuestonario  estructurado.  A  menudo se  trata  de pacientes  en los  que el  diagnóstco se  ha
establecido  al  llevar  a  cabo  un  cribado  poblacional  o  al  estudiar  individuos  portadores  de
comorbilidades asociadas a un alto riesgo de EC. No es infrecuente que  al  retrar el gluten, el
enfermo manifeste una clara mejoría de un cuadro de astenia hasta entonces no reconocido. De
acuerdo con el Consenso de Oslo, el término «celíaco silente» es coincidente y equivalente al de
«asintomátco» y debería ser abandonado.

Enfermedad celíaca subclínica. Hoy en día, este término se reserva para aquellos pacientes con
un conjunto de síntomas o signos que no se consideran sufcientes para despertar la sospecha
clínica, y que se hallan por debajo del umbral requerido para promover una investgación clínica
para confrmar o descartar la presencia de la enfermedad.6,24 

Enfermedad celíaca sintomátca. Esta nomenclatura hace referencia a un paciente con EC que
presenta cualquier síntoma incluido en el amplio espectro de manifestaciones atribuibles a la
enfermedad,  tanto si  se  trata  de síntomas gastrointestnales  (dispepsia,  diarrea,  hinchazón),
como extraintestnales (astenia, depresión o afas orales). 

Enfermedad celíaca latente y enfermedad celíaca potencial. Al menos 5 diferentes acepciones o
signifcados  se  detectaron  en  la  literatura  médica  para  el  término  “latente”,6 siendo,
probablemente, el más aceptado el relatvo a un paciente que,  tomando gluten en la dieta,
presenta  una  mucosa  intestnal  “normal”  en  el  momento de ser  evaluado,  pero que en un
tempo anterior o posterior padeció (o desarrollará) una lesión intestnal característca. Respecto
al término «potencial», la acepción recomendada por el grupo de Oslo es la que hace referencia
a un paciente con una mucosa intestnal “normal” y un riesgo incrementado de desarrollar EC al
haberse detectado una serología positva para EC, especialmente si presenta los haplotpos DQ2
o DQ8 del sistema HLA.25,26 

Enfermedad celíaca refractaria. Este término se aplica a aquellos pacientes diagnostcados de EC
que mantenen síntomas o signos persistentes  de malabsorción (por ej:  diarrea con pérdida
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involuntaria de peso, niveles bajos de hemoglobina o hipoalbuminemia),  con persistencia de
atrofa vellositaria, a pesar de una dieta estricta sin gluten (DSG) durante más de 12 meses,
después de haber excluido otras causas de atrofa vellositaria o la presencia de malignidad. Se
incluyen  en  este  apartado,  aquellos  que  presentan  síntomas  graves  y  persistentes,  con
independencia de la duración de la DSG. Es obvio que no todos los pacientes que no responden a
la DSG pueden ser etquetados como refractarios, dado que en muchos casos, la persistencia de
los síntomas se explica por un cumplimiento poco ortodoxo de la dieta, o por la presencia de
condiciones asociadas a la EC que explican la persistencia de los síntomas (intolerancia a lactosa
o fructosa, sobrecrecimiento bacteriano intestnal, insufciencia exocrina del páncreas o colits
microscópica).

Riesgo  genétco  de  desarrollar  enfermedad  celíaca.  El  concepto  de  «individuo  con  riesgo
genétco  de  EC» debería  limitarse  a  los  familiares  de  pacientes  con  EC  que  comparten  los
haplotpos DQ2 y/o DQ8 del HLA, elevándose el riesgo al 20-25% cuando se trata de familiares
de primer grado. 

Dermatts  Herpetforme (DH).  La  DH  es  una  expresión  cutánea  de  la  misma  enteropata
precipitada por la ingesta de gluten en la dieta (EC). Aparece en 1 de cada 10.000 personas de
raza blanca y ascendencia europea y su incidencia es de 0,98 casos por 100.000 habitantes y
año.6,32,33 La DH es rara en otros contnentes como África y Asia. La enfermedad comparte los
mismos haplotpos DQ2 (90%) y DQ8 (5%) del sistema HLA34 y predomina en el varón (1,5 a
1,9:1). Existe una clara agregabilidad familiar y la edad media de presentación es sobre los 40
años.1 Típicamente se manifesta por la aparición de pequeñas máculas eritematosas que pronto
se  convierten  en  pápulas  intensamente  pruriginosas,  que  acaban  rompiéndose  para  formar
costras. La distribución de las lesiones es simétrica, afectando a los codos en el 90% de los casos.
Otras  regiones  afectadas  incluyen  la  cara,  cuero  cabelludo,  cuello,  hombros,  tronco,  región
sacra,  nalgas  y  rodillas.1 Su  curso  es  crónico  y  recurrente.  Aun  cuando  solo  el  10%  de los
pacientes  manifestan síntomas gastrointestnales,  casi  2/3 presentan algún grado de atrofa
vellositaria en la mucosa intestnal.6,20 El resto de los casos pueden mostrar una mucosa normal o
un  incremento  de  linfocitos  intraepiteliales  de  tpo  γ/δ  como  expresión  inequívoca  de
sensibilización al gluten. En el suero de estos pacientes se identfcan los mismos biomarcadores
de  autoinmunidad  que  en  la  EC  (ant-TG,  antendomisio  y  ant-PGD)  y,  de  hecho,  no  es
infrecuente  su  asociación  a  otras  dolencias  autoinmunes.  El  diagnóstco  se  sustenta  en  la
evidencia  serológica  de  estos  marcadores  y  la  demostración  por  inmunofuorescencia  de
depósitos granulares de IgA, en las papilas dérmicas. Dado que la DH es el equivalente de la EC
en la  piel,  la  biopsia  intestnal  no es  un requerimiento obligado.  Una  vez  diagnostcada,  es
imprescindible iniciar DSG y algunos requieren ser tratados con dapsona. A largo plazo, casi la
mitad de los pacientes que cumplen bien la dieta pueden interrumpir el tratamiento con este
inhibidor de neutróflos.35-38

Ataxia  relacionada con el  gluten (AG).  La AG se  defne como una enfermedad autoinmune
asociada a la presencia de antcuerpos antgliadina (AGA) en el suero, capaz de provocar un daño
en el cerebelo que resulta en un cuadro de ataxia, todo ello con independencia de la presencia o
ausencia de enteropata.1,39-43 Clínicamente se expresa como un cuadro de ataxia cerebelar pura,
o más raramente en combinación con mioclonias y temblor palatal. Su comienzo es insidioso,
con una edad media de presentación de 53 años.44,45 Al igual que ocurre con la DH, menos de un
10% de los pacientes referen síntomas digestvos, pero hasta 1/3 muestran diferentes grados de
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enteropata, con depósitos de IgA en la mucosa duodenal.45 La patogenia de este trastorno no
está clara, pero en estos pacientes se han identfcado depósitos de ant-TG alrededor de los
vasos cerebrales, siendo más pronunciados en el cerebelo y en la médula espinal. A su vez, se
han detectado antcuerpos frente a la transglutaminasa-6, una transglutaminasa que se expresa
principalmente en el cerebro.46 La recomendación actual es que los pacientes que se presentan
con una ataxia cerebelar progresiva deben ser testados para AGA, antcuerpos de tpo IgG e IgA
ant-TG2 y  antcuerpos  ant-TG6 (IgG e  IgA).  Si  alguna  de estas  determinaciones  serológicas
resulta positva, se recomienda realizar una biopsia duodenal. Si el diagnóstco se realiza tarde,
cuando ya se ha producido una pérdida notable de las células de Purkinje, la respuesta a la
retrada del gluten puede ser pobre.1 

Alergia al trigo. La alergia al trigo (AT) es una reacción inmunológica adversa a las proteínas del
trigo e incluye la alergia alimentaria clásica, origen de síntomas gastrointestnales, cutáneos y
respiratorios;  la  anaflaxia  inducida  por  el  ejercicio,  dependiente  del  trigo  (AIEDT),  el  asma
ocupacional (asma del panadero) y la urtcaria de contacto (Figura 1). La patogénesis de estos
trastornos esta mediada por antcuerpos de tpo IgE frente a diversos componentes proteícos
del grano de trigo (α-gliadinas, β-gliadinas, γ-gliadinas, ϖ-gliadinas y otras subunidades de alto
peso molecular) y su prevalencia global oscila entre el 1-3%.47 El diagnóstco se apoya en pruebas
de punción cutánea y la determinación in vitro de IgE frente a los diversos alérgenos. A menudo
se hacen necesarias pruebas de provocación1. 

Sensibilidad al  gluten no celíaca (SGNC). Una proporción creciente de personas padecen un
conjunto  de  síntomas  gastrointestnales  (algunos  atribuidos a  un  SII)7 que  mejoran  o
desaparecen en su totalidad tras eliminar el gluten en la dieta, reapareciendo al volver a ingerir
cereales que contenen este ingrediente. Cuando estos pacientes son investgados, se descubre
que no presentan antcuerpos específcos frente al  gluten,  ni  lesión histológica alguna en la
mucosa duodenal, motvo por el que no pueden ser catalogados como celíacos.5 Esta condición
clínica, fue reconocida por primera vez hace más de 30 años27 y es nombrada por algunos como
“sensibilidad  al  gluten1,  o  mejor  como  sensibilidad  al  gluten  no  celíaca  (SGNC),4 término
aceptado por la mayoría de las autoridades en esta materia.7,27,28 Ambas enfermedades (EC y
SGNC) comparten la presencia de síntomas inespecífcos que mejoran tras instaurar un DSG,
pero  diferen  por  el  hecho de que  en la  últma (SGNC)  no logran identfcarse  mecanismos
alérgicos  o  de  autoinmunidad,  alteraciones  de  la  permeabilidad  intestnal,  ni  cambios
morfológicos en la mucosa duodenal.29,30 Existen algunas evidencias de que este trastorno puede
afectar hasta el 6% de la población, siendo común la asociación con dolor abdominal  (68%),
síntomas cutáneos como rush y/o ezcema (40%), cefalea (35%), mente confusa (34%), cansancio
(33%),  diarrea  (33%),  depresión (22%),  anemia  (20%),  piernas,  manos  y  dedos  entumecidos
(20%) y dolores artculares (11%).1 La prevalencia del gen DQ2 (50%) es inferior a la observada
entre los pacientes con EC y algo superior a la observada en la población general.31 Se trata de
un diagnóstco por exclusión, en el que uno de los criterios (mejoría sintomátca tras instaurar
DSG) debería ser validado de forma ciega para evitar el efecto placebo inherente a cualquier
dieta.

Intolerancia  al  gluten.  Éste  es  un término sin  ninguna  especifcidad,  que  puede  conducir  a
confusión y contradicciones. A la luz del del conocimiento actual no puede ser sinónimo de EC y,
por otra parte, los síntomas que a menudo se atribuyen al gluten podrían ser la consecuencia de
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otros componentes del trigo, por lo que hoy en día esta expresión resulta inapropiada y no goza
de consenso.

Una vez aclarados estos términos (Figura 1), algo esencial para evitar etquetar a un paciente de
una EC, cuando en realidad padece otro trastorno, en lo sucesivo nos ceñiremos exclusivamente
a aspectos relacionados con la EC. 

3. Epidemiología

La prevalencia de EC depende de numerosos factores incluyendo el momento histórico en que
se  llevaron  a  cabo los  estudios,48-52 el  área  geográfca donde  se  han  llevado  a  cabo,50-55 los
procedimientos empleados para el cribado (serología, biopsia intestnal o ambas) y el tpo de
población  estudiada  (personas  asintomátcas,  individuos  con  riesgo  genétco,  o  voluntarios
sanos).48 Estudios  de cohortes  y  de base poblacional  efectuados  sobre voluntarios  sanos en
EE.UU, Reino Unido y otros países europeos permiten estmar una prevalencia que oscila entre
el  0,5-1%,  lo  que  permite  considerar  a  la  EC  como  la  enfermedad  intestnal  crónica  más
frecuente.51-53 Cuando  los  estudios  de  cribado  estratfcan  diferentes  tpos  de  población,  la
prevalencia de EC se estma en 1 de cada 22 parientes de primer grado, 1 de cada 56 pacientes
sintomátcos y de cada 133 personas sin elevado riesgo de padecer la enfermedad.51 Pese a estas
elevadas cifras de prevalencia, los casos identfcados siguen siendo la punta de un iceberg, por
debajo de la cual se halla un contngente importante de pacientes todavía no diagnostcados
(> 75%).8,55-57 La prevalencia de EC en población general sigue aumentando.58-64 Las razones de
este fenómeno no pueden ser atribuidas exclusivamente a la mejora en los métodos de cribado
y  diagnóstco,  sino  también  al  concurso  de  factores  ambientales  y  geográfcos.  En  países
asiátcos,  por  ejemplo,  donde  la  prevalencia  ha  sido  tradicionalmente  baja,  se  está
incrementando  el  número  de  nuevos  casos,  debido  a  los  cambios  en  los  patrones  de
alimentación introducidos en las áreas urbanas,  donde las harinas de trigo,  empleadas en la
elaboración de comida  rápida,  han comenzado a  susttuir  a  otros  cereales  clásicos  como el
arroz.1,60 En India, existe una zona geográfca, donde aparece un síndrome tpico conocido como
“diarrea  estval”  coincidiendo  con  la  estación  donde  los  cultvos  de  maíz  son  susttuidos
temporalmente  por  los  de  trigo.65 Cabe  considerar  que  en  la  mayoría  de  los  estudios  de
prevalencia,  el  diagnóstco  se  ha  llevado  a  cabo,  partendo  de  un  resultado  positvo  en  la
determinación de antcuerpos específcos. Sin embargo, la serología posee una sensibilidad baja
en pacientes  con lesiones  histológicas  leves  (“slight  enteropaty”).  Por  tanto,  no indicar  una
biopsia duodenal en pacientes con síntomas digestvos inespecífcos, por el hecho de tener una
serología negatva, podría infraestmar la verdadera prevalencia de EC, especialmente cuando
estos pacientes son portadores de los haplotpos DQ2-DQ8 del sistema HLA.8,66,67 Finalmente, el
15% de los nuevos diagnóstcos de EC inciden en personas de más de 65 años, la mayoría de las
cuales venían padeciendo síntomas por un período de tempo de 11 ± 19 años.68 Un estudio
fnlandés  demostró  una  prevalencia  de  EC  comprobada  por  biopsia  del  2%  en  población
comprendida entre 52 y 74 años.69 El patrón de presentación también se ha modifcado con el
tempo, de tal manera que en el adulto, el debút en forma de diarrea grave con malabsorción es,
hoy en día, inusual.64,67-71
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4. Patogenia

La  EC  responde  a  un  modelo  multfactorial  de  interacción  entre  factores  genétcos  y
ambientales,72,73 con partcipación de la inmunidad adaptatva (adquirida) e innata.74-81 

• Inmunidad adaptatva:  El  gluten contene péptdos  inmunogénicos  que  después  de

atravesar el epitelio y sufrir deamidación por la transglutaminasa-2, son presentados
por  células  dendrítcas,  a  los  linfocitos  CD4  de  la  lámina  propia,  en  presencia  de
moléculas HLA DQ2-DQ8.  La actvación de estos linfocitos promueve la liberación de
citoquinas proinfamatorias que conducen a lesión tsular, a la vez que proporcionan
una señal a las células B específcas de TG2 para la síntesis de antcuerpos frente a la
transglutaminasa-2.74

• Inmunidad innata: los mecanismos de la inmunidad innata que llevan a la actvación de

los linfocitos intraepiteliales (LIEs) son menos conocidos. En síntesis, ciertos péptdos
del  gluten  como  p31-43/49  (α-gliadina)  pueden  dañar  directamente  el  epitelio
mediante  la  actvación  de  mecanismos  dependientes  de  la  inmunidad  innata  y  la
producción de interleucina (IL)-15,  responsables,  en defnitva,  de alteraciones en la
permeabilidad  de  las  uniones  intercelulares,  (barrera  intestnal),  y  de  apoptosis  de
enterocitos.  La  IL-15 induce proliferación y  actvación de LIEs  T  CD8+,  a  la  vez  que
promueve  la  producción  de  interferón  (IFN)-γ  por  los  LIEs  y  citotoxicidad  epitelial
directa dependiente de proteínas citolítcas.74

En  resumen,  el  daño  tsular  que  acontece  en  la  mucosa  intestnal  del  paciente  con  EC,
representa  la  suma de mecanismos  de actvación  de linfocitos  T  CD4+  de la  lámina  propia
(dependientes de la inmunidad adaptatva) y de linfocitos CD8+ intraepiteliales (dependientes de
la inmunidad innata).  Ambos mecanismos son necesarios y contribuyen a desencadenar una
respuesta de tpo Th1 dominada por IFN-γ, el factor de transcripción T bet y otras citoquinas pro-
infamatorias  (factor  de  necrosis  tumoral  [TNF]-α,  IL-18,  IL-21),  junto  a  un  descenso  de
citoquinas inmunosupresoras (IL-10 y TGF-β35-37), –que en condiciones normales contribuirían
a preservar la tolerancia a los antgenos de la dieta–, así como la producción de IL-15 por los
enterocitos.  Este  perfl  pro-infamatorio,  acaba  por  actvar  mecanismos  efectores  del  daño
tsular,  como el  factor de crecimiento de keratnocitos  (KGF),  y metaloproteinasas de matriz
(MMPs), implicadas en la degradación de la matriz extracelular y la transformación mucosa.74-76

Todos estos mecanismos se desactvan cuando el paciente entra en remisión. Debe notarse que
si  bien la presencia  de los  haplotpos DQ2 o DQ8 resulta necesaria para  el  desarrollo  de la
enfermedad, existen otros múltples genes implicados, sin los cuales, la enfermedad no puede
aparecer  en  un  individuo  concreto.77-87 Una  prueba  fehaciente  de  ello  es  que  los  genes
vinculados al HLA están presentes en el 25-35% de la población general,  en tanto que la EC
únicamente aparece en un 1% (Figura 2).
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Figura 2. Prevalencia de la enfermedad celíaca y su relación con los heterodímeros  DQ2 del sistema HLA. 
La enfermedad celíaca afecta aproximadamente a 0,5-1% de la población general. Salvo casos excepcionales, en su

gran  mayoría  incide  en  pacientes  que  expresan  el  heterodímero  DQ2 (95%)  o  DQ8  (5%)  del  sistema HLA.  Sin

embargo, no todos las personas HLA DQ2/DQ8 desarrollan la enfermedad. Por tanto, ésta parece una condición
necesaria, pero no suficiente, siendo obligado el concurso de otros genes.

5. Anatomía patológica

Los cambios que ocurren en el intestno delgado del enfermo con EC se limitan habitualmente a
la mucosa, quedando preservada la submucosa, muscular propia y serosa.88,89 En un intestno
sano, las vellosidades consttuyen el 65-80% del espesor total de la mucosa, mientras que las
criptas ocupan el resto. El epitelio está formado por células cilíndricas altas con un borde “en
cepillo”  nítdo  y  un  núcleo  situado  basalmente.  Las  criptas  están  revestdas  por  células
indiferenciadas que, mediante un proceso de división, migración y maduración, susttuyen a las
células absortvas maduras que se pierden contnuamente por el extremo de las vellosidades.88

En la EC, el efecto tóxico de los péptdos de la gliadina sobre la maduración de los enterocitos
tene como resultado una pérdida prematura de los mismos en la luz intestnal, lo que conduce a
un  incremento  compensatorio  de  su  replicación  en  las  criptas  (“enteropoiesis”).90,91 Este
mecanismo central explica la mayoría de los cambios morfológicos observados en la EC. 

• Cambios en la arquitectura de la mucosa: en la EC, se produce un acortamiento de las

vellosidades que aparecen más ensanchadas, a la vez que se produce un elongamiento
e hiperplasia de las criptas, que pueden aparecer ramifcadas, y con aumento de las
mitosis.  En  la  mayoría  de  los  casos,  el  grosor  de  la  mucosa  es  normal  o  solo
discretamente  reducido,  debido  a  que  el  acortamiento  de  las  vellosidades  se  ve
compensado  por  la  hiperplasia  de  las  criptas.88,92 Estos  cambios  arquitecturales
conducen a una reducción en la superfcie anatómica de absorción.
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• Cambios en el epitelio de revestmiento: las células absortvas remanentes pierden su

disposición  columnar  y  aparecen  cuboidales  o  escamosas,  a  la  vez  que los  núcleos
pierden su polaridad basal. El citoplasma se vuelve más basóflo y el borde en cepillo
aparece  marcadamente  atenuado.  Cambios  que  pueden  observarse  al  microscopio
electrónico  incluyen  un  incremento  de  los  ribosomas  y  cambios  degeneratvos,
incluyendo  vacuolización  citoplasmátca  y  mitocondrial  y  aumento  en  el  número  y
tamaño  de  los  lisosomas.  El  aumento  de  las  uniones  intercelulares  explicaría  el
incremento de la permeabilidad de la mucosa intestnal y el deterioro de su función de
barrera.91 La escasa actvidad del retculo endoplásmico refeja el bajo nivel de síntesis
de enzimas digestvas (discaridasas y peptdasas), lo que refuerza el concepto de que en
la EC no solo existe una disminución en el número de células absortvas, sino también
de su función.88,90 Se ha observado igualmente un aumento en el número de células que
contenen secretna y CCK, debido a una anomalía en los mecanismos de liberación de
estas hormonas que favorece la aparición de insufciencia exocrina del páncreas.  En
contraste  con  las  células  del  epitelio  absortvo,  las  característcas  citológicas  e
inmunohistoquímicas de las células de las criptas, no diferen de la normalidad y, de
hecho, algunos estudios sugieren que en pacientes con EC no tratada, la enteropoiesis
dependiente  de  las  criptas  es  6  veces  superior  a  la  observada  en  condiciones
normales.91

• Cambios  en  la  celularidad.  La  celularidad  de  la  lamina  propia  está  notablemente

incrementada  en  la  EC,  a  expensas  fundamentalmente  de  células  plasmátcas,
productoras  de  IgA,  IgG  e  IgM  (especialmente  de  IgA),  y  de  linfocitos  CD492

(cooperadores/inductores) actvados. Otros componentes celulares que contribuyen a
la  densa  infltarción  de  la  lámina  propia  son  leucocitos  poliformonucleares  (PMN),
eosinóflos  y  mastocitos.89 Por  su parte,  en el  epitelio  se  constata  un aumento  del
número  de  linfocitos  intraepiteliales  (LIEs)  que  además  de  ser  real,  también  es  la
consecuencia de la disminución proporcional  en la superfcie anatómica de absorción;
de ahí que lo correcto sea expresar este fenómeno como un valor numérico referido a
una unidad de área absortva (100 células  epiteliales).93 Se  trata  de linfocitos CD8+
(citotóxicos/supresores). Marsh planteó la hipótesis de que los cambios morfológicos
descritos aparecían de un modo secuencial y progresivo.94 Así, partendo de una mucosa
normal,-preinfltratva- (estadío 0),  el  primer cambio morfológico observado sería un
incremento de los LIEs, seguido de una infltración de la lámina propia por linfocitos
(estadío  I).  La  hiperplasia  de las  criptas  (estadío  II)  precede a  la  atrofa vellositaria
(estadío 3), fenómeno que solo se observa en presencia de una marcada linfocitosis en
la lámina propia, sugiriendo con ello que los LIEs no son sufcientes para inducir los
cambios  arquitecturales  descritos  en  la  EC.  Oberhuber,  modifcó  esta  clasifcación
estratfcando  diferentes  grados  de  atrofa  (leve,  moderada  y  grave).  Algunos
inconvenientes  de  estas  clasifcaciones,  derivados  del  sesgo  que  introducen  las
variaciones  interobservador,  se  han  soslayado,  en  gran  medida  con  la  versión
simplifcada de Corazza (Tabla 1) 93. 
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Marsh Morfología LIEs%

Tipo 0 Ningún  cambio  en  células  infamatorias  o  en  la  relación  cripta:  vellosidad
(preinfltratva).

> 40

Tipo 1 Incremento en el número de linfocitos intraepiteliales. > 40

Tipo 2 Linfocitosis intraepitelial, aumento de la relación cripta: vellosidad (hiperplásica) > 40

Tipo 3 Intensa infamación, atrofa vellositaria, hiperplasia de criptas (destructva) > 40

Oberhuber

Tipo 0 Mucosa Normal > 40

Tipo 1 Aumento de LIEs, arquitectura vellositaria normal, altura normal de las criptas > 40

Tipo 2 Arquitectura vellositaria normal, aumento de LIEs, hiperplasia de criptas > 40

Tipo 3 Tipo  destructvo  con  grados  variables  de  atrofa,  criptas  elongadas  y  cél.
Infamatorias.

> 40

3a Atrofa parcial leve; vellosidades ensanchadas y acortadas con relación V/C: 1.1 > 40

3b Atrofa subtotal, vellosidades atrófcas, pero separadas y todavía reconocibles. > 40

3c Atrofa total; vellosidades rudimentarias o ausentes. Mucosa se asemeja a la del
colon.

> 40

Tipo 4 Lesión  hipoplásica  atrófca.  Mucosa  plana  con  altura  de  las  criptas  normales.
Apenas se aprecia celularidad infamatoria. Recuento de LIEs normal.

> 40

Corazza Morfología Equivalencia con Marsh-Oberhuber

Grado A Arquitectura normal sin atrofa Tipo 1 y Tipo 2; se retra el tpo 0 > 25

Grado B1 Atrófca con relación vellosidad/cripta < 3:1 Tipo 3a y Tipo 3b > 25

Grado B2 Atrófca sin vellosidades detectables Tipo 3c, no se incluye el estadío 4. > 25

LIEs: Linfocitos intraepiteliales

Tabla 1. Comparación entre las clasificaciones de Marsh/Oberhuber/Corazza. 93

Ninguna de las alteraciones descritas es patognomónica para la EC, de ahí que los diferentes
hallazgos descritos hayan de ser necesariamente armonizados por un clínico experto capaz de
realizar  un  correcto  diagnóstco  diferencial.  Ello  es  partcularmente  importante  cuando  las
lesiones histológicas  se circunscriben a los estadíos  1 y 2 de Marsh-Oberhuber (Grado A de
Corazza) y grados 3a y 3b de Marsh-Oberhuber (grado B de Corazza), lesiones que pueden ser
compartdas por  otras  entdades distntas de la  EC (Tabla  2).  La  distribución de las  lesiones
tpicas  de  la  EC  guarda  alguna  relación  con  la  gravedad  de  los  síntomas.  De  hecho,  una
afectación global del intestno, desde el duodeno proximal, hasta el íleon terminal únicamente
se aprecia en formas clínicamente graves de la enfermedad. En el resto de los casos, suele haber
un gradiente de severidad lesional, siendo, por lo general, más intensas las lesiones observadas
en el  duodeno proximal.88,89 El  íleon,  y  en  algunos  casos  el  yeyuno,  pueden  estar  libres  de
lesiones,  quedando éstas  circunscritas  al  duodeno.  En  algunos casos,  solo se aprecia  atrofa
vellositaria en el bulbo duodenal.96 
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Primaria Secundaria

• Enteropata inducida por 
gluten

• Hipersensibilidad a proteínas 
no relacionadas con el 
gluten:
‐ Leche de vaca
‐ Cereales
‐ Huevos
‐ Cacahuetes
‐ Soja

• Otros:
‐ Gastroenterits aguda
‐ Enterits autolimitada.
‐ Duodenits colágena
‐ Esprúe tropical.
‐ Enteropata autoinmune.
‐ Enfermedad del injerto 

contra el huésped.

Enfermedades autoinmunes Otros trastornes inmunes

• Tiroidits autoinmune
• Tiroidits de Hashimoto
• Diabetes tpo 1
• Enfermedad de Graves
• Artrits reumatoide
• Psoriasis
• Esclerosis múltple
• Lupus eritematoso sistémico
• Anemia hemolítca

• Glomerulonefrits
• Hipogammaglobulinemia IgA o 

inmunodefciencia común 
variable (pueden coexistr con 
enfermedad celíaca).

Trastornos inflamatorios 
crónicos

Enfermedades neoplásicas

• Enfermedad infamatoria 
intestnal

• Colits ulcerosa
• Enfermedad de Crohn
• Colits microscópica
• Colits colágena
• Enfermedad por depósito de 

Glucógeno

• Enteropata asociada a linfoma 
de células T.

• Enfermedad linfoproliferatva 
CD4+

• Enfermedad 
inmunoproliferatva del 
intestno delgado (EIPID)

• Timoma
• Esprue refractario

Fármacos Infecciones

• Antinfamatorios no 
esteroideos (AINE)

• Inhibidores de la bomba de 
protones

• Quimioterapia
• Idiosincrasia por otros 

fármacos

• Giardia Lamblia
• Criptosporidium
• Viral
• Esprue tropical
• Infección por Helicobacter 

Pylori
• Sobrecrecimiento bacteriano.

Tabla 2. Causas de enteropatía linfocítica.

La instauración de una dieta sin gluten (DSG) conduce a una notable y signifcatva mejoría de las
lesiones en la EC (Figura 3). Las células del epitelio absortvo recuperan su morfología columnar,
así como la polaridad basal de sus núcleos y el borde en cepillo característco. La densidad de
linfocitos  intraepiteliales  tende  a  disminuir  y  la  arquitectura  vellositaria  termina  por
recuperarse,  asi  como  la  densidad  del  infltrado  linfoplasmocitario  de  la  lamina  propia.
Habitualmente, la mucosa del intestno delgado distal se recupera antes que los segmentos más
proximales,  más  severamente  afectados.  En  algunos  pacientes  puede  tardarse  años  hasta
observar  una  recuperación  histológica  completa  o  casi  completa.  No  es  infrecuente  la
persistencia de un cierto grado de linfocitosis intraepitelial, especialmente cuando el paciente
sigue realizando transgresiones voluntarias o inintencionadas de la dieta.95,97-100
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Figura 3. Imágenes histológicas correspondientes a una biopsia de 2ª porción
duodenal de una varón de 21 años con clínica de dispepsia tipo distrés postprandial
(plenitud e hinchazón postprandial) de larga duración, sin respuesta al tratamiento

empírico con procinéticos y antisecretores (IBP). Anti-TG: 2.1 U/mL/.[DQA1*05
positivo; DQB1*02 positivo]. 

En la figura parte superior (izda) se aprecia atrofia leve y focal de vellosidades; a la dha las

inmunotinciones  para  CD3  muestran  un  recuento  de  LIEs  del  31%,  con  una  localización
predominante en el extremo de las vellosidades (Marsh-Oberhuber 3a; Corazza B1).  En la

parte inferior  se aprecian las imágenes obtenidas 18 meses después de una dieta libre de

gluten. A la izda puede observarse la recuperación de la altura de las vellosidades que han
recuperado su arquitectura con una adecuada relación vellosidad/cripta. La imagen de la dha

muestra los resultados de la inmunohistoquimia, apreciando normalización en el recuento de
LIEs (8%) (Marsh-Oberhuber 0). Cortesía del Dr. Vera. Servicio de Anatomía Patológica del

Hospital San Jorge. Huesca.

6. Presentación clínica 

La edad media de presentación de la EC en el adulto oscila entre los 42-45 años (rango 18-74
años), con un claro predominio en mujeres (1:3).89 En algunos casos se descubre una historia de
retraso de crecimiento u otros síntomas sugestvos del  padecimiento de una EC que no fue
reconocida  en  la  infancia.  Algunos  pacientes  recuperaron  el  ritmo  de  crecimiento  en  la
adolescencia hasta igualarse al de la población general. Otros pacientes presentaron siempre
una  estatura  elevada,  y  otros  muestran  un  índice  de  masa  corporal  elevado,  incluso  con
obesidad. Factores asociados al debút de la enfermedad, tras un largo período silente, son una
cirugía que implica aceleración del vaciado gástrico (gastrectomía, piloroplasta), el período post-
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parto, una infección gastrointestnal o una época de estrés emocional. En nuestra Unidad, hasta
un 56% de los pacientes diagnostcados de EC en la edad adulta habían sido diagnostcados
previamente de un TFD, incluyendo pirosis refractaria, dispepsia «funcional», intestno irritable o
estreñimiento crónico. Aproximadamente un 15-25% de los casos son diagnostcados a una edad
igual o superior a los 65 años. 

6.1. Síntomas gastrointestnales 

En el adulto, la presentación clásica de la enfermedad como un cuadro forido de malabsorción
con diarrea, esteatorrea, pérdida de peso y fatulencia es muy poco frecuente (<  25%), siendo
más  común  la  presentación  en  forma  de  síntomas  gastrointestnales  “atpicos”  o
inespecífcos.56,101-103 Ello  resulta  partcularmente  aplicable  a  los  pacientes  en  quienes  la
afectación  se  limita  al  intestno  delgado  proximal.89 La  Tabla  3  muestra  el  conjunto  de
alteraciones fsiopatológicas que explican la diarrea de estos pacientes y su origen multfactorial.
Aunque generalmente se trata de deposiciones diurnas, y frecuentemente postprandiales, no es
infrecuente que también despierten al paciente por la noche. El volumen de las heces puede
verse  aumentado,  debido  a  la  pérdida  de  nutrientes  (grasas,  carbohidratos,  proteínas  y
electrolitos) o tratarse más bien de deposiciones acuosas y mezcladas con abundante gas, fruto
de la fermentación bacteriana de azúcares no absorbidos. Este hecho viene agravado porque
hasta  2/3  de  los  pacientes  con  EC  presentan  fenómenos  de  sobrecrecimiento  bacteriano
intestnal (SBI) y/o intolerancia a lactosa, que contribuyen a la producción de H2, CO2 y CH4.
Algunos  pacientes  presentan  períodos  de  diarrea  que  alternan  con  fases  de  normalidad,  o
estreñimiento,  simulando  el  curso  tpico de un SII.101 Una historia  de estreñimiento crónico
inveterado no excluye, en modo alguno, la enfermedad. La presencia de pirosis refractaria a los
fármacos antsecretores debería  hacer  considerar la  posibilidad de una EC en el  diagnóstco
diferencial.  Un  subgrupo  de  estos  pacientes  presentan,  en  realidad,  refujo  gaseoso,  y  la
administración de IBP puede contribuir a incrementar la presión intraabdominal al favorecer el
SBI y la producción de gas. En este contexto, no es excepcional que la pirosis «refractaria» de
estos pacientes desaparezca totalmente al retrar el gluten de la dieta.  Hemos visto algunos
casos  con  esta  singularidad.  Algunos  pacientes  con  dispepsia  y  aparentes  criterios  de
funcionalidad (ausencia de síntomas de alarma y endoscopia negatva), presentan, en realidad,
una EC o una SGNC, erróneamente etquetada de dispepsia «funcional», como han demostrado
algunos estudios recientes.8,103-110 Lo mismo puede aplicarse a un subgrupo de pacientes  con
clínica de diarrea crónica «funcional», o el subtpo de SII-D.111-116 Algunos de estos pacientes no
pueden ser categorizados como celíacos y responden más bien a los criterios de una SGNC. 1,6,115

No es infrecuente el perfl clínico de pacientes, por lo general del sexo femenino, que consultan
por reiterados episodios de intenso dolor en epigastrio, que puede simular un «cólico biliar», sin
evidencia alguna de organicidad en las pruebas complementarias. Algunos experimentan una
notable mejoría de la frecuencia e intensidad de las crisis, tras iniciar DSG. No se ha establecido
de forma fehaciente la posible relación entre la EC y la ausencia de relajación del esfnter de
Oddi,  aunque  sí  se  ha documentado relación entre  pancreatts  aguda idiopátca  y  EC. 117 La
prevalencia de Shock gliadínico, cuadro caracterizado por vómitos incoercibles, dolor abdominal
y signos de colapso periférico, 2-4 horas después de una ingesta con gluten, es excepcional en el
adulto.88 
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Mecanismo osmótco

• Malabsorción de lactosa por défcit secundario de disacaridasas.

Mecanismo secretor

• Inhibición de la absorción de proteínas, grasas, carbohidratos (esteatorrea, creatorrea).
• Estmulo de la secreción de agua y electrolitos.
• Insufciencia  exocrina  del  páncreas  por  fallo  en  la  liberación  de  secretna  y  CCK  por  la  mucosa

duodenal.1

• Efecto catártco de los ácidos grasos no absorbidos e hidroxilados por las bacterias.
• Efecto catártco de sales biliares hidroxiladas por bacterias (únicamente en casos con afectación ileal).

Alteraciones en la motlidad

• Fallo en el aclaramiento (barrido) de bacterias que conduce a sobrecrecimiento bacteriano intestnal. 2

Mecanismo inflamatorio

• La probabilidad de una enfermedad infamatoria intestnal es 10 veces superior entre los pacientes
con EC.

• En casos de celíaca refractaria complicada con yeyunoileits ulceratva parece exudación de sangre,
moco y proteínas.

• Algunos pacientes con enfermedad celíaca presentan una colits microscópica (linfocítca o colágena).
1 Puede aparecer incluso en casos sin atrofa vellositaria.252,261-263

2 Puede explicar la persistencia de diarrea y fatulencia en pacientes con EC y buen cumplimiento de la DSG.

Tabla 3. Factores que contribuyen a la diarrea en la EC.

6.2. Síntomas extraintestnales

La prevalencia de manifestaciones extraintestnales en la EC es muy elevada entre los pacientes
adultos, especialmente si se realiza una búsqueda intencionada. 13-22 En nuestra experiencia más
del  90% de los pacientes presentan síntomas o signos sistémicos,  siendo los más frecuentes
astenia y lasitud, anemia ferropénica, afas orales, distmia, osteoporosis y lesiones cutáneas. No
es infrecuente que una de éstas  sea el  motvo de consulta inicial,  ya  que algunos síntomas
digestvos menores han podido pasar desapercibidos y nunca fueron motvo de consulta.  En
ocasiones, estos síntomas y signos vienen condicionados por la malabsorción de nutrientes y en
otros, la relación con la malabsorción puede no ser tan clara (Tabla 4). 
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Órgano o sistema implicado. Mecanismo

Hematologícas

Anemia Malabsorción de Fe, Folato, Vitamina B12 o defciencia de 
Piridoxina.

Diátesis hemorrágica Défcit de Vitamina K. Trombocitopenia debida a défcit de 
folato.
Existe una asociación epidemiológica entre EC y púrpura 
trombocitopénica idiopátca.211-217

Trombocitosis Hipoesplenismo.

Esquelétco

Osteopenia/osteoporosis Malabsorción de calcio y vitamina D

Fracturas patológicas Osteopenia / osteoporosis.

Muscular

Atrofa Malnutrición debida a malabsorción / Osteoporosis.

Tetania Malabsorción de calcio, vitamina D y de magnesio

Debilidad Atrofa muscular, hipokaliemia.

Cutáneas

Dermatts herpetforme Equivalente cutáneo de la EC.

Edema Hipoproteinemia

Equimosis y petequias Malabsorción de Vitamina K

Hiperqueratosis folicular Malabsorción de Vitamina A y complejo B

Lesiones psoriasiformes Enfermedad asociada de origen inmune.

Neurológicas

Neuropata periférica Defciencias de Vit B12 y tamina.

Ataxia Daño del cerebelo y columnar posterior.

Lesiones desmielinizantes del 
sistema nervioso central.

Mecanismo no aclarado.

Vértgo Mecanismo no aclarado.

Endocrinológicas

Amenorrea, infertlidad, impotencia Malnutrición, disfunción hipotálamo-hipofsiaria.

Hiperparatroidismo secundario Défcit de absorción de calcio y Vitamina D.

Hepátcas

Elevación de aminotransferasas Mecanismo no aclarado.
1 Puede aparecer incluso en casos sin atrofa vellositar ia.252,261-263

2 Puede explicar la persistencia de diarrea y fatulencia en pacientes con EC y buen cumplimiento de la DSG.

Tabla 4. Síntomas y signos extraintestinales agrupados por órganos y sistemas en la EC.
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6.3. Anemia

La anemia es un hallazgo común entre los enfermos celíacos y su origen suele relacionarse con
malabsorción de hierro o folato, cuando se afecta el intestno proximal.88,118 En algunos casos
también se aprecia malabsorción de vitamina B12, cuando existe afectación concomitante del
íleon o cuando existe SBI. Especial difcultad comporta la valoración de una anemia ferropénica,
cuando la lesión histológica se limita a la existencia de una enteropata linfocítca (> 25% LIEs)
(Marsh 1; Corazza) asociada a una infección por H.Pylori (Hp).  La difcultad estriba en que la
infección por Hp es una causa reconocida de ferropenia que puede desaparecer al erradicar la
infección.119-121 Distnguir ambas situaciones puede ser difcil en pacientes con serología negatva
y DQ2-DQ8 positvo y obliga a realizar una valoración especializada. La Figura 4 muestra el caso
de un paciente con anemia ferropénica, enteropata linfocítca e infección por Hp, cuya lesión
histológica no remitó de forma defnitva hasta suprimir el gluten de la dieta. En formas graves,
la  anemia  puede  ser  el  resultado  de  una  diátesis  hemorrágica  debida  a  malabsorción  de
vitamina K, o a hemorragia gastrointestnal secundaria a yeyunoileits ulceratva o linfoma.

Figura 4. Imágenes correspondientes a un varón de 45 años de edad con dispepsia y flatulencia.
Anti-TG: 1.8 U/mL.[DQA1*05 positivo; DQB1*02 positivo] Arriba (izda) se aprecia atrofia focal leve de vellosidades.

La  inmunohistoquimia  (dha)  muestra  un  recuento  de  LIEs  del  35%.  Debajo,  puede apreciarse  el  resultado  de

erradicar  la  infección  por  Helicobacter  Pylori  4  meses  después.  A  la  izda,  persiste  atrofia  focal  y  leve  de
vellosidades. La imagen de la derecha muestra un descenso en recuento de LIEs (19%). Más abajo (izda) se aprecia

la recuperación completa de la arquitectura de la mucosa y la altura de las vellosidades, un año después de haber

retirado el gluten de la dieta. A la dha puede apreciarse el efecto de la dieta sin gluten sobre el recuento de LIEs

que se sitúa en un 15%. Cortesía del Dr. Vera. Servicio de Anatomía Patológica del Hospital San Jorge. Huesca.
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6.4. Osteopenia y osteoporosis

La prevalencia de osteopenia y de osteoporosis entre los pacientes con EC es alta, tanto en
niños, como en adultos,88,122,123 y es la consecuencia de una suma de factores como defciencias
en el transporte del ion calcio a través de la mucosa intestnal,  malabsorción de Vitamina D,
hiperparatroidismo secundario,  que  promueve la  movilización del  calcio  óseo,  agravando  la
osteopenia, y el efecto de los mediadores de la infamación. Nótese que la osteopenia y el riesgo
de fracturas también aparece en pacientes con formas de enteropata leve, incluso sin atrofa
vellositaria.124-130 Algunas  evidencias  sugieren  que  los  niños  con  un  diagnóstco  de  EC  que
abandonaron la dieta sin gluten, y permanecieron asintomátcos en la edad adulta, desarrollaron
osteoporosis, una prueba fehaciente de que la dieta debería mantenerse de por vida.126 La Figura
5  muestra  el  caso  de  un  varón  con  retraso  de  crecimiento  en  la  infancia  y  síntomas
gastrointestnales  leves,  que presentó una fractura  vertebral  a los  34 años,  sin  conocer  que
padecía  una  EC.  Diferentes  estudios  coinciden  en señalar  que la  DSG  permite  obtener  una
notable recuperación de la masa ósea en niños. El benefcio es menor en la población adulta,
pero sigue siendo patente.131-135 Un estudio demostró que la administración de suplementos de
magnesio mejoraba la masa ósea en adultos con EC.136 

Figura 5. Imágenes histológicas correspondientes a un varón de 51 años de edad, con historia de retraso de
crecimiento en la infancia (no investigada). 

A los 34 años presentó un aplastamiento de la 10ª vértebra dorsal (Rx de columna dorsal) con motivo de una caída banal

(fractura patológica), que llevó a un diagnóstico de “osteoporosis idiopática del adulto joven”. 9 años después se llevó a
cabo una biopsia de yeyuno con cápsula de Crosby que fue informada como normal (abajo y a la izda). La biopsia fue

revisada 9 años más tarde por un patólogo experto que informó la presencia de una atrofia vellositaria focal leve y un

recuento de LIEs del 24% (abajo y a la dha). 1 familiar de 1º grado y 2 familiares de 2ª grado fueron diagnosticados

posteriormente de una EC,  todos con HLA-DQ2 positivo.  Cortesía  del  Dr.  Vera.  Servicio  de Anatomía Patológica del

Hospital San Jorge. Huesca.
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6.5. Síntomas neurológicos

La  asociación entre  EC  y  alteraciones  neurológicas  ha  sido ampliamente  documentada. 137-144

Algunos pacientes con EC pueden desarrollar síntomas neurológicos, debidos a la malabsorción
de  vitamina  B1  (tamina),  B2  (ribofavina),  B3  (niacina),  B6  (piridoxina),  B12  (cobalamina)  y
vitamina E.88 Este tpo de defciencias, es inusual salvo en formas con grave y extensa afectación
del intestno. Otros síntomas neurológicos frecuentemente observados en los pacientes con EC
incluyen  cefalea,  vértgos  y  neuropata  periférica,  consistente  en  sensación  de  quemazón,
parestesias y entumecimiento de manos y piernas, síntomas que pueden aparecer hasta en el
50%, antes del diagnóstco.13 Es bien conocida la asociación de ataxia cerebelosa y de diversas
formas de epilepsia,145-149 que no siempre guardan relación con la presencia de calcifcaciones
cerebrales.149 Su pronóstco es variable, oscilando desde casos benignos hasta formas intratables
con evolución a encefalopata grave, incluyendo la epilepsia mioclónica progresiva.149 

6.6. Síntomas psiquiátricos

Clásicamente  se  describe  que  los  pacientes  con  EC,  especialmente  los  niños,  presentan
irritabilidad, así como frecuentes cambios de humor en el estado de ánimo. La asociación de EC
con depresión en el adulto no está clara, como una variable independiente de otras condiciones
clínicas.14,150-152 Un  estudio  sueco  que  incluyó  13.776  pacientes  con  EC  y  66.815  controles
encontró una mayor prevalencia de depresión en el primer grupo.151 Estos datos, sin embargo,
no han sido reproducidos en otros estudios.152 Otro estudio ha mostrado mejoría de los niveles
de ansiedad, pero no de la depresión, en pacientes diagnostcados de EC, un año después de
haber retrado el gluten de la dieta.153 

6.7. Infertlidad y trastornos menstruales

Las mujeres con EC no tratada presentan una mayor incidencia de anormalidades menstruales,
incluyendo menarquia tardía, menopausia precoz, amenorrea secundaria, abortos no deseados,
infertlidad y retraso de crecimiento de los niños intraútero.152-159 Un estudio caso-control llevado
a cabo en mujeres en edad fértl mostró una prevalencia de EC del 6,7% entre las mujeres que
referían abortos no deseados, del 5,7% entre las mujeres con historia de muerte fetal intraútero,
del 5,6% en aquellas con imposibilidad de ser fecundadas y de un 9,3% en aquellas con retraso
del crecimiento fetal intraútero. En el mismo estudio, la prevalencia de EC en el grupo control
fue del 1,3%. Estas cifras podrían estar infraestmadas, ya que el diagnóstco de la EC se realizó
sobre  la  base  de  estudios  serológicos,  sin  biopsia  duodenal.159 En  el  hombre  se  han
documentado anomalías en la morfología y motlidad del esperma, y resistencia al efecto de los
andrógenos, manifestada por elevados niveles de testosterona y de LDH que se normalizan un
tempo después de iniciar DSG.160-161 
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7. Condiciones clínicas asociadas

Un conjunto de enfermedades son más prevalentes entre los pacientes con EC. Además de la
dermatts herpetforme, ya mencionada, cabe destacar las siguientes.

7.1. Diabetes mellitus tpo I

La  diabetes  mellitus  tpo  1  comparte  algunos  de los  haplotpos  del  sistema  HLA (HLA-DR3,
HLA-DQ2, HLA-DQ8) y otras variantes genétcas de la EC.162-165 Ello explica que entre el 2-8% de
los pacientes con DM-tpo 1 presenten antcuerpos ant-TG2.166-167 Un estudio demostró que un
tercio de los pacientes con DM-tpo 1, portadores de HLA-DQ2 presentaban ant-TG2, en tanto
que la prevalencia de estos antcuerpos entre la población de diabétcos tpo 1 sin este haplotpo
era  del  2%.168 Aunque  existen  opiniones  contrarias,169 la  EC  no  parece  ser  un  factor  que
contribuya al desarrollo de diabetes tpo-1, dado que la aparición de ant-TG2 suele ser posterior
al comienzo de la diabetes.170 No está claro, si la instauración de una DSG mejora el curso de la
DM-tpo 1 y los requerimientos de insulina. 

7.2. Enfermedad hepátca

Figura 6. Imagen histológica correspondiente a una mujer de 53 años de edad,
anteriormente diagnosticada de cirrosis biliar primaria, hipotiroidismo autoinmune,

síndrome de Sjögren y poroqueratosis folicular. 
Desde  hacía  años  venía  padeciendo  dispepsia  y  flatulencia  sin  otros  síntomas
gastrointestinales  asociados.  La  biopsia  muestra  una  marcada  desorganización  de  la

arquitectura vellositaria con atrofia grave de las vellosidades, hiperplasia de las criptas y un

recuento de LIEs del 63%. (Mrash-Oberhuber 3b / Corazza B2). Una familiar de 1º grado fue
diagnosticada a posteriori de EC. Cortesía del Dr. Vera. Servicio de Anatomía Patológica del
Hospital San Jorge. Huesca. 

Hasta  un  25%  de  los  pacientes  presentan  una  elevación  inespecífca  de  las  transaminasas
(< 3 LSN) en el momento de ser diagnostcados de una EC, que normalizan tras instaurar una
DSG, en el 65-90% de los casos.171-175 De hecho, la probabilidad de EC entre los pacientes con
enfermedad hepátca crónica es 10 veces superior a la observada en población general.173-176

Existe  igualmente  una  asociación  bien  documentada  con  la  cirrosis  biliar  primaria  (CBP),
colangits esclerosante primaria (CEP), fbrosis hepátca congénita (FHC) y esteatosis masiva. La
Figura 6 ilustra el caso de una paciente con cirrosis biliar primaria que refería dispepsia, como
única  manifestación  gastrointestnal  de  su  enfermedad.  El  reconocimiento  de  ambas
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enfermedades  en  una  misma  paciente  es  importante  dado  que  ambas  pueden  conducir  a
osteoporosis. Un estudio identfcó la presencia de EC en un 4% de los pacientes que fueron
receptores de un trasplante hepátco; se trataba de pacientes con hepatts autoinmune, CPB,
CEP y FHC.177-179 En algunos pacientes, el comienzo de una DSG ha conducido a una regresión de
una enfermedad hepátca avanzada.180,182 Otros autores han demostrado la regresión de una
esteatosis asociada a un síndrome metabólico.182 

7.3. Enfermedad troidea

La  probabilidad  de  enfermedad  troidea  autoinmune (especialmente  hipotroidismo)  es  más
elevada entre los pacientes con EC.183,184 

7.4. Défícit selectvo de IgA

La prevalencia de EC entre los pacientes que presentan este défcit  inmunológico llega a ser
hasta del  8%. A su vez,  la prevalencia de défcit  selectvo de IgA entre los pacientes con EC
alcanza el 1-2%.185-187 

7.5. Síndrome de Down

Existe una asociación bien establecida entre EC y síndrome de Down, alcanzando, en algunos
estudios, una prevalencia de hasta el 16%, un valor 20 veces superior al observado en población
general.188-189 En España, la prevalencia de EC confrmada por biopsia intestnal en una serie de
286 pacientes alcanzó el 6,5%; la mayoría de ellos referían tanto síntomas gastrointestnales,
como manifestaciones extraintestnales.190 

7.6. Enfermedad inflamatoria intestnal

La probabilidad de que un paciente con EC desarrolle o padezca una EII concomitante es 10
veces más alta que en población general, especialmente para colits ulcerosa (CU). 191-193 A su vez,
la CU es 5 veces más frecuente entre los familiares de un paciente con EC. 194 Ello podría guardar
relación con el hecho de que ambas comparten un polimorfsmo del gen receptor de la IL-23,
que condiciona un estado proinfamatorio.195,196 Se ha descrito asociación entre EC, CU y CEP.199

Por el contrario, la prevalencia de EC entre los pacientes con EII no parece más elevada que la
observada en población general. 

7.7. Esofagits eosinofílica

Varios estudios coinciden en señalar que la prevalencia de esofagits eosinoflica es más elevada
en niños  o  adultos  con  EC.  Este  aspecto  debería  ser  frmemente  considerado  en pacientes
celíacos con pirosis persistente o disfagia.198-200 

7.8. Pancreatts

Un estudio llevado a cabo sobre una serie de 14.000 pacientes con EC ha demostrado que la
prevalencia de pancreatts de cualquier tpo es más alta entre los pacientes adultos con EC
(OR 3.2; 95% CI 2.5 –4.3; P < .001). El riesgo de desarrollar pancreatts crónica también es mayor

254



Enfermedad celíaca y sensibilidad al gluten no celíaca

(OR 7.3; 95% CI 4.0 –13.5; P < .001). Este riesgo fue independiente del estado socioeconómico,
hábito de beber alcohol y presencia de cálculos biliares.201

7.9. Glosits atrófica

Diversos informes coinciden en señalar una mayor prevalencia de glosits atrófca17,202 y otros
síntomas orales entre los enfermos con EC, que mejoran habitualmente tras iniciar DSG.

7.10. Cardiopatía

Otras  asociaciones  descritas  para  la  EC  incluyen  casos  de  miocardits  autoimmune  y
cardiomiopata dilatada que también mejoran tras iniciar DSG, con independencia de que tomen
o no medicación inmunosupresora (la mayoría de ellos presentan defciencia de hierro). 203-205

Algunos estudios sugieren una mayor incidencia de cardiopata isquémica.206-208

7.11. Púrpura trombocitopénica idiopátca

Al igual que con otras enfermedades autoinmunes, existen informes aislados de una asociación
entre  la  púrpura  trombocitopénica  idiopátca  y  la  EC.209-215 No  es  infrecuente  una  triple
asociación  con  otros  trastornos  de  la  inmunoregulación,  incluyendo  troidits,211 esclerosis
múltple,212 defciencia selectva de IgA,213 hepattts granulomatosa216 y miosits.215 La  Figura 7
muestra la biopsia duodenal de una de nuestras pacientes con PTI, síndrome de Sjögren y EC.
Existen informes que establecen una relación entre el síndrome seco y la EC.216-218

Figura 7. Imágenes correspondientes a una mujer de 45 años de edad de estatura baja, afectada por
una trombocitopenia autoinmune, sequedad de boca y ocular con marcada elevación de anti-Ro y

anti-SSLab compatible con síndrome de Sjögren. 
Únicamente  refería  síntomas  gastrointestinales  inespecíficos.  Anti-TG:  2  U/mL.  HLA-DQ2  positivo

(DQAI*05/DQB1*02). La imagen muestra una atrofia focal y leve de las vellosidades (izda) y un recuento de LIEs

del 35% (dha). Cortesía del Dr. Vera. Servicio de Anatomía Patológica del Hospital San Jorge. Huesca.
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8. Diagnóstco 

8.1. Índice de sospecha 

El índice de sospecha para la EC es extremadamente bajo y, de hecho, al menos un 75% de los
casos, permanecen sin diagnóstco.8,9 Datos obtenidos del registro ARETAEA permiten establecer
que el tempo transcurrido entre el comienzo de los síntomas y el momento del diagnóstco es
de 10 años como promedio (observaciones no publicadas); hasta un 60% de estos pacientes han
sido diagnostcados  de  uno  o  más  TFD a  lo  largo  del  tempo,  y  más  de la  mitad  han  sido
sometdos a diversos estudios radiológicos o endoscópicos, que no aportan ningún benefcio al
curso  clínico  de  su  enfermedad.  Estos  datos  encuentran  su  explicación  en  diversas
consideraciones;  1)  El  patrón  de  presentación  clásico  de  la  EC,  basado  en  un  cuadro  de
malabsorción forido es excepcional en el adulto (< 20%), siendo más frecuente la presentación
en  forma  de  síntomas  gastrointestnales  menores  o  inespecífcos;56,101-103 una  proporción
importante  de estos  pacientes  no  llegan  a  consultar  con  el  médico  y  quienes  consultan,  a
menudo lo hacen cargados de ansiedad, por la persistencia y recurrencia de sus síntomas, lo que
lleva al médico a emitr un juicio preconcebido de neurotcismo, hipocondriasis o trastorno por
somatzación.219 2) De acuerdo con los criterios de Roma, el diagnóstco de un TFD se basa en la
presencia  de  un  conjunto  de  síntomas,  no  siendo  necesaria  la  realización  de  pruebas
complementarias, salvo cuando existen los denominados «síntomas de alarma». La presencia de
pirosis, plenitud postprandial, hinchazón, dolor abdominal inespecífco o cambios frecuentes en
el ritmo intestnal, (síntomas habituales en la EC del adulto), no son sufcientes para ordenar una
evaluación  específca,  salvo  que  exista  anemia,  vómitos  persistentes,  febre,  rectorragia  o
pérdida de peso. 3) Algunos antecedentes como un retraso de crecimiento en la infancia, una
historia previa de ferropenia, un retraso de la menarquia, una menopausia precoz, abortos no
deseados, infertlidad, fracturas ante traumatsmos mínimos, afas orales recurrentes, lesiones
psoriasiformes  en  la  piel,  a  menudo  son  pasados  por  alto,  porque  el  interrogatorio  del
gastroenterólogo  se  ha  centrado  de  forma  exclusiva  en  los  síntomas  gastrointestnales,
olvidando que la EC es un trastorno de expresión multsistémica;5 4) Los expertos que partcipan
en las Reuniones periódicas de los Comités de Roma, son especialmente incisivos en la búsqueda
intencionada de síntomas de alarma (“red flags”), orientados a la exclusión de malignidad, pero
menos concienciados en defnir un contexto favorable a la sospecha de una EC (incluyendo la
coexistencia de otras dolencias autoinmunes);220,221 5) La mayoría de los expertos en SII coinciden
en señalar que una determinación de ant-TG2 o antendomisio, es de utlidad para el despistaje
de una EC en el SII del subtpo diarrea,222,223 pero pocos consideran que una serología negatva es
bastante habitual en pacientes con formas de enteropata leve (Marsh 1, 2 y 3a),8,224-227 lo que
excluye al  paciente de una investgación más avanzada; 6). Finalmente,  las guías de práctca
clínica actuales no incluyen la necesidad de biopsiar el duodeno en pacientes con dispepsia y
endoscopia «negatva».  Además,  cuando éstas se realizan,  la  aplicación de inmunotniciones
específcas para CD3, no es una práctca estandarizada, perdiendo, de este modo, muchos casos
de enteropata linfocítca que puede ser clínicamente relevante.8,228 El Ministerio de Sanidad de
España, promovió en 2008 el desarrollo de un protocolo de diagnóstco precoz y un decálogo de
recomendaciones para incrementar el índice de sospecha en la EC.229 El proyecto AEGastrum de
Recomendaciones de la Asociación Española de Gastroenterología para la práctca clínica  en
atención primaria establece una serie de puntos clave para la sospecha de enfermedad celíaca
en el ámbito de la atención primaria de salud (www.aegastro.es). 
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8.2. Aproximación al paciente con sospecha clínica de EC

El abordaje diagnóstco de un paciente con sospecha de EC es complejo, especialmente en el
adulto, dada la diversidad de contextos clínicos posibles.230-231 Debe considerarse que, en ningún
caso, los resultados de la serología, el test genétco o la biopsia duodenal son patognomónicos.
Ello  hace  que  en  determinados  casos  sea  extremadamente  difcil  confrmar  o  descartar  la
enfermedad. La ESPGHAN editó en 2012 una guía de práctca clínica5 y el lector puede consultar
igualmente las recomendaciones de los Consensos de Oslo6 y de Londres,1 así como los recientes
criterios propuestos por Catassi y Fasano232 que ponen énfasis en que la aplicación de rígidos
algoritmos,  no proporciona cobertura a todo el  espectro de situaciones,  siendo preferible la
aplicación de reglas sencillas, que en manos de un gastroenterólogo experimentado pueden ser
igualmente efcientes (Tabla 5). Brevemente, mencionaremos la acttud más recomendable en
los dos escenarios más frecuentemente observados en adultos. Se parte siempre de la base de
que ante  la  sospecha clínica,  el  primer test  a  realizar  es  una determinación de antcuerpos
específcos (Ant-TG-2; antendomisio o ant-PGD). 

 Al menos 4 de 5 o 3 de 4 si no se dispone de los genotpos HLA.

1 Síntomas tpicos de enfermedad celíaca.1

2 Antcuerpos de clase IgA específcos de enfermedad celíaca a ttulos altos. 2

3 Genotpos HLA DQ2o DQ8.3

4 Enteropata compatble con enfermedad celíaca en la biopsia intestnal. 4

5 Respuesta a la dieta sin gluten.5

Nota:  Una  historia  familiar  de  enfermedad  celíaca  añade  evidencias  al  diagnóstco;  en  pacientes  asintomátcos,
partcularmente en niños, es aconsejable confrmar la positvidad de la serología en 2 0 más muestras de sangre con una
diferencia de al menos 3 meses; en casos seleccionados puede ser necesaria una prueba de provocación, al menos 2
años después de una dieta sin gluten.
1 Ejemplos de síntomas tpicos son diarrea crónica, retraso de crecimiento (niños) o pérdida de peso (adultos) o anemia
ferropénica.
2 IgA ant-TG o IgA antendomisio en pacientes sin défcit de IgA o IgG ant-TG o ant-endomisio, en pacientes con défcit
de IgA. El hallazgo de IgG ant péptdos de la gliadina deamidada añade evidencia al diagnóstco.
3 La positvidad para el HLA-DQ2 incluye a sujetos con la mitad del heterodímero (HLA-DQB1*02 positvo).
4 Incluye  lesiones  Marsh-Oberhuber  tpo  3,  Marsh  Oberhuber  tpos  1-2  asociadas  a  la  presencia  de  antcuerpos
específcos de EC o Marsh-Oberhuber tpo 1-3 asociadas a depósitos de subepiteliales de IgA.
5 Se requiere respuesta histológica en pacientes con serología negatva o asociados a défcit de IgA.

Tabla 5. Criterios propuestos por Catassi para el diagnóstico de EC.

8.2.1. Paciente sintomátco con positvidad para ant-TG-2

En una situación de este tpo, si el ttulo de ant-TG- se halla elevado más de 10 veces por encima
del LSN, podría obviarse la biopsia intestnal (criterio plenamente aceptado en niños), dado que
la probabilidad de detectar atrofa vellositaria es muy elevada5. Antes de tomar esta decisión es
prudente investgar y confrmar la presencia de Acs-antendomisio (realizando la extracción en
un momento diferente de la primera) y verifcar la presencia del heterodímero DQ2 o DQ8 del
sistema HLA, dado que un resultado positvo refuerza el diagnóstco.233 En contraste, si el ttulo
de Acs-antTG2 es < 10 LSN, resulta obligado realizar biopsia duodenal (2 biopsias de bulbo y 4
de la 2ª porción duodenal), para verifcar la presencia de enteropata. En caso positvo, puede
iniciarse DSG. Si la biopsia duodenal no revela anormalidades y el test genétco es positvo, nos
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hallamos ante  una EC  “potencial”.  Algunos autores  recomiendan DSG en esta  circunstancia,
tanto para tratar los síntomas, como para prevenir complicaciones de aparición tardía.232,234 

8.2.2. Paciente con seronegatvidad para antcuerpos específicos y elevada sospecha 

Éste es un apartado de importancia crucial, especialmente en la población adulta. De hecho, la
verdadera prevalencia de EC en esta población ha sido infraestmada, debido a que tanto en los
programas de cribado poblacional, como en personas sintomátcas o de elevado riesgo genétco,
una biopsia intestnal únicamente se indicaba en presencia de una serología positva. 237,238 Sin
embargo,  existen  evidencias  de  que  la  sensibilidad  de  los  diferentes  antcuerpos,  es
considerablemente más baja, en ausencia de gravedad histológica.225-227,237-240 Por tanto, una vez
consideradas  algunas  causas  de  falsos  negatvos  en  la  serología  (défcit  selectvo  de  IgA,
tratamientos inmunosupresores o dieta con un bajo contenido en gluten),187 ante una sospecha
clínica bien fundada de EC, el clínico no debería dudar en solicitar una biopsia duodenal, 230,240

dado  que  existen  pruebas  de que  la  DSG  proporciona  alivio  sintomátco  y  regresión  de las
lesiones, incluso en casos de enteropata leve.8,241,243 

8.3.3. Consideraciones importantes en pacientes con serología negatva y enteropatía leve 

La  presencia  de una  lesión  histológica  leve  (“slight  enteropathy”)  (Marsh-Oberhuber  1  y  2)
representa una “zona gris” difcil de interpretar. Debe considerarse que este tpo de lesiones son
inespecífcas y que la mejoría sintomátca observada en algunos pacientes, tras retrar el gluten,
podría refejar cambios en la función intestnal, un efecto placebo o la combinación de ambos. El
manejo de estos pacientes debe ser cauteloso. Algunas consideraciones permiten reforzar la
hipótesis de una enteropata inducida por el gluten: A) De acuerdo con los criterios de Catassi
(Tabla 5), en presencia de enteropata leve (Marsh 1 y 2) y serología negatva, la presencia de
depósitos  subendoteliales  de  IgA  refuerza  claramente  el  diagnóstco.234,245 B)  Otros  rasgos
sugestvos son el predominio de poblaciones linfocitarias γ/δ en el epitelio de revestmiento y la
localización  preferente  de  los  LIEs  en  el  extremo  de  las  vellosidades. 245 C)  La  enteropata
linfocítca  (EL)  puede  ser  la  consecuencia  de  una  duodenits  péptca,  una  infección  por
Helicobacter  Pylori (Hp),  la  toma  frecuente  de  AINE,  el  SBI,  otras  infecciones  víricas,  la
enfermedad de Crohn o el padecimiento de otra dolencia autoinmune (Tabla 2). Todas estas
causas deben ser frmemente consideradas en el diagnóstco diferencial. Así, por ejemplo, una
EL (nombrada también como duodenosis linfocítca) puede revertr tras erradicar la infección por
Hp y hacer desaparecer con ello una anemia ferropénica, que de otro modo hubiese podido
atribuirse erróneamente a una EC.119-121 D) En todos estos casos, obtener información sobre los
principales determinantes de susceptbilidad genétca para la EC puede ser de valiosa ayuda,
dado su elevado valor predictvo negatvo. Más del 95% de los enfermos con EC comparten el
heterodímero  DQ2 del  HLA,  bien  sea  en  posición  cis (codifcado  por  HLA-DR3-DQA1*0501-
DQB1*0201)  o  en  posición  trans (codifcada  por  HLA-DR11-DQA1*0505  DQB1  0301/DR7-
DQA1*0201 DQB1 0202). La mayoría de los restantes son portadores del HLA-DQ8 (codifcado
por DQA1*0301-DQB1*0302).  Debe subrayarse  que la  expresión de HLA-DQ2 o HLA-DQ8  es
necesaria, pero no sufciente para el desarrollo de la enfermedad. De hecho, estos haplotpos
están presentes en el 30-40% de la población caucasiana, mientras la EC está solo está presente
en el 1%. Por otro lado, un test genétco negatvo excluye casi totalmente la posibilidad de EC,
pero  se  han  descrito  casos,  sin  estos  haplotpos  (0,4%).244 Nosotros  seguimos  los  criterios
propuestos  por  Catassi  (“4  out  of  5”  rule)  subrayando  la  importancia  de  una  búsqueda
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intencionada  de  síntomas  y  signos  compatbles  y  la  necesidad  de  un  correcto  diagnóstco
diferencial en las formas de enteropata leve.245 

9. Seguimiento del paciente con EC

El tratamiento de la EC se basa en una DSG estricta que ha de mantenerse de por vida. En la
mayoría de los casos, esta medida será sufciente para inducir una mejoría de los síntomas, a la
vez que una normalización de la serología y una regresión de las lesiones.  Diversos estudios
coinciden en señalar que en el adulto, una regresión total de las lesiones mucosas es más bien
una excepción y  no la  regla,  aunque los  síntomas hayan remitdo.224,246,247 Los  pacientes  con
atrofa  vellositaria  más  intensa  suelen  asociar  un  défcit  secundario  de  lactasa,  haciendo
aconsejable  la  retrada  temporal  de  productos  lácteos.  Algunos  pacientes  con  estados  de
malnutrición  signifcatva,  pueden  requerir  temporalmente  suplementos  nutricionales  y
preparados  multvitamínicos.  Los  enfermos  con  osteopenia  u  osteoporosis,  requieren
suplementos adicionales de calcio y vitamina D (nótese que algunos preparados comerciales de
calcio contenen gluten en su composición) y los pacientes con anemia, sales ferrosas por vía
oral, y en algunos casos ácido fólico y  vitamina B12, según el tpo de défcit identfcado. Los
casos  de  anemia  refractaria  o  con  intolerancia  al  hierro  oral,  pueden  benefciarse  de  la
administración de hierro carboximaltosa por vía i.v. Una vez lograda la estabilización clínica, los
pacientes pueden ser evaluados por su médico de atención primaria, con la recomendación de
llevar a cabo una visita facultatva anual, vigilando el cumplimiento de la dieta, el peso, y algunos
parámetros analítcos elementales, incluyendo un metabolismo del hierro. 

10. Acttud a seguir en el paciente con síntomas persistentes

La  persistencia  de  los  síntomas  en  un  paciente  diagnostcado  de  EC  obliga  a  realizar  una
revaluación, debiendo distnguir dos situaciones bien diferenciadas 1) Falta de respuesta inicial a
la DSG y 2) EC refractaria (ECR).248 El lector puede ampliar información sobre el diagnóstco y
manejo  de  la  ECR,  así  como  de  las  complicaciones  graves  de  la  EC  (yeyunoileits  no
granulomatosa y linfoma de células T asociado a la EC) en otra sección de esta obra ( Figuras 8 y
9). Esta últma condición, se defne por la persistencia de síntomas de malabsorción y atrofa
vellositaria, a pesar de una DSG estricta, con ant-TG2 y AEM negatvos y que persiste por un
tempo > 12 meses:249 Se trata de una condición rara (8-18% de los pacientes remitdos a un
hospital terciario para investgar la falta de respuesta a la dieta).250-252 Distnta es la situación del
paciente que no responde inicialmente a la DSG una vez establecida la hipótesis de una EC. Las
tres causas más comunes de esta situación son: 1) El diagnóstco inicial no es correcto; 2) El
paciente realiza transgresiones voluntarias o inadvertdas de la dieta y 3) Existe una condición
clínica asociada a la EC que explica la persistencia de los síntomas.248 
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Figura 8. El linfoma puede complicar la evolución del paciente con enfermedad celíaca. 
Radiología baritada de un paciente celíaco afectado por un linfoma. Cortesía del Dr. Domínguez.

Hospital  San Jorge.  Reproducida con permiso de Jarpyo Editores,  de la  2ª edición de  la  obra
“Problemas Comunes en la Práctica Clínica” (Montoro M, García Pagán JC (eds) (Copyright, 2012).

Figura 9. Yeyunoileitis ulcerativa en un paciente con enfermedad celíaca y esquizofrenia. 
Las  imágenes  radiológicas  muestran  áreas  de  estenosis  y  dilatación  del  intestino  delgado.
Obsérvese la  estenosis  del  intestino  delgado durante  la  laparotomía.  Cortesía  de los  doctores

Domínguez y Ligorred. Hospital San Jorge de Huesca. Reproducida con permiso de Jarpyo Editores,

de la 2ª edición de la obra “Problemas Comunes en la Práctica Clínica” (Montoro M, García Pagán

JC (eds) (Copyright, 2012).
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10.1. El diagnóstco inicial no es correcto 

Esta situación puede afectar tanto a pacientes con enteropata leve y serología negatva, como a
pacientes con atrofa de vellosidades (con o sin serología positva). Algunos de estos pacientes,
han experimentado una mejoría transitoria de sus síntomas tras iniciar DSG para reaparecer
posteriormente. En ambas situaciones, un patólogo experimentado debe revisar las biopsias,
incluyendo una evaluación de la orientación de las vellosidades, el grado de atrofa y elongación
de las criptas, la relación vellosidad: cripta y el grado de linfocitosis intraepitelial.  En algunos
casos se aconseja repetr la biopsia para evaluar la presencia de depósitos subendoteliales de IgA
y obtener un linfograma intraepitelial por citometría de fujo, con el fn de examinar la presencia
de un inmunofenotpo característco de EC (claro predominio de linfocitos γ/δ). En una serie de
55 casos referidos a un centro terciario,  la  revisión de las biopsias por un patólogo experto
desestmó fnalmente el diagnóstco de EC en 6 casos.250 Ya se ha mencionado la implicación de
otros agentes etológicos en formas leves de enteropata (Tabla 2). En últma instancia, debe
recordarse  que los  criterios  de Catassi,  exigen la  demostración de una regresión (o  notable
mejoría) de las lesiones histológicas, cuando se trata de enteropatas seronegatvas, aspecto de
singular  importancia  para  validar  el  diagnóstco.  En  circunstancias  especiales  podría  ser
necesaria una prueba de provocación.5 Finalmente, el clínico y el patólogo no pueden olvidar
que existe una lista de condiciones clínicas que pueden cursar con atrofa vellositaria, incluyendo
alergia a proteínas diferentes del gluten (pollo, leche de vaca, clara de huevo, pescado y soja), el
SBI,  la  hipogammaglobulinemia,  la  giardiasis  y  la  enteropata autoinmne,  entre  otras  (Tabla
6).70,248 

• Esprue tropical
• Parasitosis (Giardia Lamblia)
• Inmunodefciencia común variable
• Linfoma
• Enfermedad de Whipple
• Mastocitosis
• Abetalipoproteinemia.
• Vasculits
• Amiloidosis
• Enfermedad de Crohn
• Gastroenterits eosinoflica.
• Enteropata autoinmune
• Intolerancia a proteínas alimentarias (proteinas leche vaca, huevo, etc)
• Gastroenterits infecciosa
• Enfermedad del injerto contra el huésped
• Isquemia crónica de Intestno delgado
• Défcit de IgA

Tabla 6. Enfermedades que cursan con atrofia vellositaria.

10.2. El paciente no cumple bien la dieta 

El primer paso a la hora de evaluar a un paciente que no responde inicialmente a la DSG es
evaluar  el  grado  de  cumplimiento  de  la  dieta,  incluso  si  el  paciente  asegura  un  correcto
cumplimiento de la misma.250 Ciertamente, una completa falta de cumplimiento de la DSG es
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inusual (< 5% en la mayoría de los estudios con un rango del 0-32%), 253 pero las cifras estmadas
de  una  adherencia  realmente  efectva  a  la  DSG  oscilan  entre  el  42-91%.253-255 El  contenido
habitual de gluten en la dieta oscila alrededor de 13 g por día en una persona sana. Muchas
personas con EC pueden tolerar pequeñas cantdades de gluten; sin embargo, existen pruebas
de que una cantdad tan pequeña como 10 mg por día es capaz de inducir anormalidades en la
mucosa (la normatva reguladora internacional establece que un alimento libre de gluten debe
de  contener  una  cantdad  <  20-100  parte  por  millón-ppm-)  y  algunos  pacientes  son
extremadamente  sensibles.248,256 Es  por  ello,  por  lo  que  algunos  enfermos,  especialmente
aquellos  que  tenen  frme  voluntad  de  cumplir  con  el  régimen  pueden  benefciarse  de  los
consejos  proporcionados  por  un  nutricionista  o  una  asociación  de  pacientes,  haciendo
desaparecer  defnitvamente  sus  síntomas,  partcularmente  si  son  muy  sensibles. 248 Es
importante remarcar que la persistencia de algún grado de lesión histológica, un tempo después
de haber iniciado la DSG, en individuos que permanecen asintomátcos, no es un hecho inusual,
y no debe ser considerado necesariamente como un indicador de transgresión de la dieta. En
este punto debe recordarse que la regresión de las lesiones se inicia en los tramos más distales
del  intestno y que el  duodeno es la últma región anatómica en experimentar una curación
defnitva.257 

10.3. Existe una condición clínica asociada que explica la persistencia de los síntomas 

Algunos  pacientes  con  EC  que  cumplen  bien  con  la  dieta,  muestran  síntomas  persistentes,
incluso  en  presencia  de  una  mejoría  notable  de  sus  lesiones  histológicas.258,259 Tales  casos
pueden  presentar  un  conjunto  de condiciones  asociadas,  que  explican la  persistencia  de la
diarrea, bien sea por una alteración en la fsiopatología del intestno delgado, relacionada con la
propia EC, o por la existencia de una dolencia concomitante, cuya prevalencia es más alta entre
la población de pacientes con EC.250,260 Entre las primeras debe considerarse la intolerancia a
lactosa,255,  el  défcit  de  fructosa  (una  entdad  a  menudo  infradiagnostcada),248 el  SBI
probablemente relacionado con cambios microinfamatorios que comprometen los mecanismos
de aclaramiento intestnal de bacterias,261-266 y la insufciencia exocrina del páncreas, debida a un
fallo  en  la  percepción  de  la  señal  que  actva  la  secreción  de  enzimas  pancreátcos  tras  la
liberación  de  secretna  endógena  por  la  mucosa  duodenal.250,259-261 Una  o  varias  de  estas
anomalías  fsiopatológicas  pueden  contribuir  a  la  diarrea  que  persiste  tras  haber  iniciado
correctamente una DSG. Un test respiratorio del H2,  un cultvo del aspirado duodenal o, en su
defecto, un test de  Glucosa-H2, así como la determinación de elastasa fecal,  pueden ser de
valiosa ayuda en este contexto y permiten adoptar medidas específcas dirigidas al control de
estos  mecanismos  (supresión  de  lactosa  o  de  fructosa,  rifaximina  o  enzimas  pancreátcos).
Obsérvese, que la insufciencia exocrina del páncreas puede estar presente, incluso en casos sin
una  atrofa  grave  de  vellosidades,  como se  ha  demostrado  en  algunos  estudios,  donde  los
pacientes  consinteron  en  efectuar  una  biopsia  duodenal,  antes  de  prescribir  fermentos
pancreátcos.250,259-261 La otra categoría de pacientes incluye aquellos que padecen una condición
clínica, cuya prevalencia es superior a la observada en población general. Tal es el caso de la
colits microscópica,267 la disfunción del esfnter anal,259 la enfermedad infamatoria intestnal191-

193 o el propio SII,230,248 una entdad cuya prevalencia en población general267,268 alcanza el 8-12%.
Algunos pacientes etquetados como SII pueden mejorar tras instaurar un régimen sin gluten; 7

otros, sin embargo, pueden referir estreñimiento e hinchazón propiciados por la ingesta de una
menor cantdad de fbra en la dieta.248 La frecuente asociación entre EC y colits microscópica
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(50 veces mayor a la esperada en población general),267 obliga a realizar una colonoscopia con
biopsias escalonadas en casos de diarrea acuosa refractaria.269 

11. Terapias emergentes 

Las transgresiones dietétcas voluntarias o inadvertdas suponen un importante hándicap para
los pacientes con EC. De ahí, que en los últmos años se hayan desarrollado diferentes líneas de
investgación cuyo objetvo primordial es promover alternatvas efcaces para la prevención y
control  de  los  síntomas.  Brevemente,  estas  terapias  emergentes  incluyen  modifcaciones
dietétcas, dirigidas al  desarrollo de granos de trigo, sin los epítopos nocivos del  gluten,  por
tecnología transgénica,270-271 o a la incorporación de enzimas proteolítcas (prolil-endopeptdasas)
dirigidas a degradar los péptdos ricos en prolina que puedan ser fnalmente hidrolizados por
endopeptdasas  intestnales.272-276 Se  ha  ensayado  igualmente  el  uso  de  polímeros
secuestradores  de  gluten  y  el  de  agentes  moduladores  de la  permeabilidad,  incluyendo  los
inhibidores  de la  zonulina,  una proteína  humana que actúa  sobre las  uniones  intercelulares
provocando  disrupción  de  la  barrera  epitelial  y  cuya  expresión  está  incrementada  por  la
exposición a la gliadina en los  pacientes  celíacos.277-278 El  AT-1001 (Lazarotde acetato) es un
octapéptdo derivado de una proteína secretada por Vibrio. Cholerae, que se une a la zonulina,
actuando  como  agonista  compettvo  e  induciendo  inhibición  del  reordenamiento  celular
epitelial. Su utlización en un estudio caso-control y doble ciego demostró una disminución de la
permeabilidad,  de los  niveles  de interferón gamma y de los  síntomas gastrointestnales,  sin
presencia  de  efectos  adversos  signifcatvos.278 Otras  terapias  avanzadas  incluyen  agentes
dirigidos al bloqueo de presentación de antgenos, mediante inhibidores de la transglutaminasa
tsular279-283 o de agentes que eviten la intervención de los haplotpos DQ2 oDQ8 del sistema HLA,
en el  lugar  de presentación de los  antgenos.284-285 Terapias  avanzadas para  el  control  de la
enfermedad  incluirían  diferentes  antcuerpos  monoclonales  dirigidos  a  modular  la
infamación.286-291 Es bien conocido que la actvación de linfocitos T induce secreción de IFN-γ y
de TNF-α, mediadores de la respuesta infamatoria y de la cascada proteolítca responsable del
daño tsular, respectivamente. Se han comunicado buenos resultados con infiximab en casos de
EC refractaria grave.288 Otros antcuerpos frente al IFN-γ (fontolizumab) podrían ser ensayados
en un futuro.287 Este espectro de terapias avanzadas se completa con el uso de agentes que
bloquean la sobreexpresión de IL-15, responsable de la apoptosis de células epiteliales inducida
por linfocitos citotóxicos,289-290 y por sustancias que inhiben de forma selectva la adhesión de
linfocitos incluyendo el natalizumab,291 otras moléculas dirigidas contra la propia integrina-α4 y
la integrina-α4β7, y agentes que bloquean la interacción entre el ligando de quimioquinas 25,
secretado por  las  células  del  epitelio  intestnal  y  el  CCR9,  localizado en la  superfcie  de los
linfocitos. La Tabla 7 resume las terapias emergentes mencionadas.
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Tratamientos Resumen

Modificaciones dietétcas

Terapias enzimátcas Prolil Endopeptdasas que colaboran en la degradación del gluten
mediante proteólisis, disminuyendo su inmunogenicidad.

Alteración del trigo Desarrollo  de  granos  de  trigo  con  bajo  o  nulo  contenido  en
péptdos inmunogénicos y alta calidad dietétca.

Modulación de la permeabilidad

Inhibidores de la Zonulina Agonista  compettvo  de  la  Zonulina  que  inhibe  el  aumento  de
permeabilidad intestnal que ésta produce.

Bloqueo de la presentación de antígenos

Inhibición de la TG2 Bloqueo  del  proceso  de  deamidación,  evitando  la  presentación
efectva de los antgenos del gluten.

Inhibición del HLA Bloqueo  de  los  lugares  de  unión  de  HLA  DQ2  y/o  DQ8  a  los
péptdos del gluten.

Modulación de la inflamación

Ac. ant Interferón-γ y ant TNF-α Impedir la respuesta infamatoria aberrante provocada por estas
citoquinas.

Ac. ant IL-15 Impedir la proliferación de Linfocitos T citotóxicos.

Inhibición  de  la  adhesión  de
linfocitos

Inhibición selectva de la adhesión de linfocitos para prevenir su
migración a tejidos infamados.

Otros

Vacuna Desensibilización mediante la inyección repetda de soluciones con
gluten.

Parásitos Uso  de  parásitos  intestnales  como  moduladores  del  sistema
inmune.

Tabla 7. Terapias emergentes en la enfermedad celíaca.
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