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Resumen 

La clasifcación de Marsh distngue tres subtpos de enfermedad celíaca (EC), entre las cuales la
enteropata  sensible  al  gluten  con  una  lesión  histológica  tpo  Marsh  1  es  la  de  más  difcil
diagnóstco.  A  diferencia  de  la  lesión  tpo  Marsh  3,  que  suele  corresponder  práctcamente
siempre a enfermedad celíaca (EC), la lesión Marsh 1 dispone de un diagnóstco diferencial más
amplio. Este hecho es debido a la ausencia de antcuerpos tpicos de la EC hasta en un 80% de
pacientes con lesión Marsh 1. Todo ello supone que establecer el diagnóstco de enteropata
sensible al gluten en lesiones tpo Marsh 1 sea un reto para el clínico. En los últmos años han
aparecido nuevas técnicas diagnóstcas para ayudar a distnguir la enteropata Marsh 1 celíaca
de la  no celíaca.  Así,  la  presencia  de depósitos  subepiteliales  de transglutaminasa IgA o  un
aumento de linfocitos intraepiteliales que expresan TCR gamma/delta en la mucosa duodenal se
consideran parámetros sugestvos de EC. Otro punto importante es establecer qué pacientes con
lesión Marsh 1 deben ser tratados.  Es notable destacar que hasta un 50% de pacientes con
lesiones mínimas presentan igual sintomatología que aquellos con lesión Marsh 3, hecho que
hace pensar que se benefciarán de una DSG. En defnitva, el diagnóstco de la EC no puede
basarse  en  una  sola  prueba  y  requiere  una  buena  interpretación  de  los  criterios  clínicos,
serológicos, genétcos e histológicos, así como la respuesta a la DSG.

Abstract

The histological Marsh classifcaton  distnguishes three types of lesion, being gluten-sensitve
enteropathy Marsh type 1 lesion the most difcult to diagnose. Unlike Marsh 3 lesion, of which
almost always corresponds to  celiac disease, Marsh 1 lesion has a wider diferental diagnosis.
This fact is further compounded by the absence of celiac disease-specifc antbodies in up to 80%
of  patents  with  a  Marsh  1  lesion.  For  all  these  reasons,  the  diagnosis  of  gluten-sensitve
enteropathy in Marsh type 1 lesions has become a challenge for clinicians. In recent years, new
diagnostc techniques have emerged in order to distnguish gluten-depending from non-gluten
depending Marsh 1 lesions. In this sense, the presence of transglutaminase IgA subepithelial
deposits or increased intraepithelial lymphocytes expressing TCR gamma/delta in the duodenal
mucosa strongly suggest the diagnosis of  celiac disease. Another important point is to stablish
which  patents with a Marsh type 1  lesion  should be treated. It is notable  that up to 50% of
patents with minimal lesions present the same symptoms as those with Marsh 3 lesion, a fact
that suggests that they beneft from a Gluten Free-Diet (GFD) . Ultmately, the diagnosis of celiac
disease can not  rely on the result of  a single test and requires a good understanding of the
clinical, serological, genetc and histological criteria and the response to GFD.

286



Enfermedad celíaca y sensibilidad al gluten no celíaca

1. Introducción

La  enfermedad  celíaca  (EC)  es  una  enteropata  producida  por  una  reacción  inmunológica
desencadenada por el gluten de la dieta, proteína contenida en el trigo, cebada y centeno y que
se desarrolla en individuos genétcamente predispuestos.  Desde la primera descripción de la
lesión morfológica por John Paulley en 1954, el diagnóstco de la EC se ha basado precisamente
en la demostración de la característca lesión del intestno delgado gluten dependiente. Y este
concepto  general  básico  sigue  siendo  vigente.  Sin  embargo,  el  descubrimiento  de  métodos
diagnóstcos precisos (serológicos y genétcos) en las últmas décadas ha permitdo identfcar
mediante técnicas de cribado poblacional o de grupos de riesgo gran cantdad de pacientes con
formas silenciosas o paucisintomátcas. Esto ha permitdo saber que la EC no es una enfermedad
rara, que el espectro de manifestaciones clínicas, tanto por el tpo como por la gravedad, es muy
amplio, y que no siempre hay relación entre la gravedad de la lesión histológica y la gravedad e
intensidad de las manifestaciones clínicas. En este sentdo, un cambio importante en los criterios
diagnóstcos  de  la  EC  ha  sido  la  progresiva  aceptación  de  que  las  formas  de  enteropata
histológicamente  leve  (lesiones  tpo  Marsh  1,  también  denominadas  enterits  linfocítca,
enteropata linfocítca o duodenosis linfocítca) forman parte del espectro de la EC y se han de
tratar como tal cuando producen síntomas o signos clínicamente relevantes.

2. Espectro histológico de la enfermedad celíaca

En 1992 Michael N. Marsh publicó una clasifcación del grado de lesión histológica basada en los
resultados de estudios dinámicos de provocación con gluten que permiteron describir todo el
espectro de la lesión histológica.1 Esta clasifcación posteriormente modifcada por  Oberhuber,
Granditsch  y Vogelsang es la  que  más  aceptación ha  tenido  entre  clínicos  y  patólogos.2 Sin
embargo, se han propuesto clasifcaciones más sencillas, con menos categorías de gravedad, lo que
permite una mayor reproducibilidad y grado de concordancia entre patólogos (Tabla 1).3,4 En estas
clasifcaciones más recientes se han eliminado el tpo 2 o hiperplasia de criptas, ya que esta fase de
lesión histológica es muy inestable (se detecta fugazmente durante la progresión de la lesión a
atrofa)1 y la de tpo 4 (relacionada con formas de EC refractaria) que generalmente se diagnostca
con técnicas citométricas y de inmunohistoquímica mostrando una expansión clonal aberrante.4

En la clasifcación más reciente, Ensari propone mantener los mismos niveles de gravedad de
lesión que la clasifcación de Corazza pero cambia el término "grado" por "tpo" para evitar el
uso de un término que los patólogos utlizan para la gradación de tumores.4

Así, la clasifcación más reciente prevé 3 niveles de gravedad de lesión:

Tipo  1: Estructura  vellositaria  conservada  con  aumento  de  linfocitos  intraepiteliales
(enteropata  linfocítca,  duodenosis  linfocítca  o  enterits  linfocítca)  y  los  escasos  casos
detectados con hiperplasia de criptas.
Tipo 2: Acortamiento de las vellosidades (< 3:1 o < 2:1 en bulbo duodenal) más los hallazgos
del tpo 1.
Tipo 3: Aplanamiento total de vellosidades más los hallazgos del tpo 1.
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Un aspecto esencial del diagnóstco anatomopatológico es establecer el límite de normalidad de
la  mucosa  intestnal  y  esto  es  partcularmente  importante  en  las  lesiones  con  arquitectura
vellositaria conservada. El límite de normalidad más generalmente aceptado para el número de
linfocitos  intraepiteliales  es  el  de  25  por  100  células  epiteliales5-7 y  se  aconseja  realizar
sistemátcamente una inmunotnción para CD3 lo que permite una mejor diferenciación entre
los  linfocitos  y los núcleos de las  células  epiteliales.4 Para  facilitar  el  recuento celular  se  ha
propuesto la valoración de 20 enterocitos en 5 vellosidades bien orientadas considerando como
límite de la normalidad el hallazgo de menos de 5 linfocitos por 20 enterocitos.4

Marsh 19921 Oberhuber et al. 19992 Corazza & Villanaci 20053 Ensari 20104

Tipo 1
Lesión infltratva 

Tipo 1
Lesión infltratva

Grado A
Lesión infltratva

Tipo 1
Lesión infltratva

Tipo 2
Hiperplasia criptas

Tipo 2
Hiperplasia criptas

Desaparece
Se une al grado A 

Desaparece
Se une al grado A

Tipo 3: Atrofa Tipo 3: Atrofa

Tipo 3A: Parcial
Tipo 3B: Subtotal
Tipo 3C: Total

Atrofa

Grado B1
Grado B1
Grado B2

Atrofa

Tipo 2
Tipo 2
Tipo 3

Tipo 4
Lesión destructva

Tipo 4
Lesión destructva

Obsoleta Obsoleta

Tabla 1. Esquemas de clasificación para la evaluación histopatológica de la enteropatía sensible al gluten.

3.  Defnición  de  las  lesiones  tpo  Marsh  1 y diagnóstco  diferencial  de  la
enteropatía linfocítca

El espectro de lesión histopatológica de la enteropata sensible al gluten no es patognomónico
de  esta  entdad,  puesto  que  otras  entdades  pueden  producir  lesiones  microscópicas
indistnguibles  (Tabla 2).4,8,9 El  diagnóstco diferencial  es incluso más amplio para las lesiones
mínimas  con  arquitectura  vellositaria  conservada  que  para  la  atrofa.  Las  lesiones  tpo
enteropata linfocítca pueden ser el resultado de una respuesta inespecífca y transitoria del
intestno a múltples noxas (alérgicas,  infecciosas, tóxicas).  En muchos casos la frecuencia de
estas alteraciones y la relevancia clínica no está bien establecida. Sin embargo, en los casos en
que se ha realizado un estudio sistemátco para determinar la frecuencia y gravedad de la lesión
asociada a un determinado agente causal, como es el caso de la parasitosis por Giardia lamblia
se ha observado que la atrofa y la linfocitosis intraepitelial raramente están producidas por este
parásito.10

Las enfermedades que ocasionan atrofa de vellosidades, aparte de la EC, son generalmente muy
poco frecuentes como la enfermedad de inclusión de los microvilli, la enteropata neonatal o la
enteropata autoinmune que afecta fundamentalmente a niños. En los países desarrollados las
infecciones gastrointestnales que ocasionan atrofa son además mucho menos frecuentes que
en los países en vías  de desarrollo.  En cambio,  el  diagnóstco diferencial  con la  enteropata
linfocítca  es  más  difcil.11-16 La  enteropata  linfocítca  producida  por  Helicobacter  pylori
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consttuye un reto diagnóstco y de la misma manera que la producida por la sensibilidad al
gluten,  puede  ser  clínicamente  relevante.  Establecer  un diagnóstco  etológico  es  por  tanto
esencial. Otras causas frecuentes de enteropata linfocítca que se deben descartar son la lesión
por AINEs, la hipersensibilidad alimentaria en niños, la parasitosis por  Blastocysts hominis y la
enfermedad de Crohn. Actualmente llegar a un diagnóstco etológico puede prolongarse en el
tempo ya que se necesita determinar la respuesta a la aplicación de tratamientos secuenciales y
requiere  mucha  motvación,  aceptación y  disciplina,  tanto  por  parte  del  paciente  como del
médico.15-17 En  los  próximos  años  las  investgaciones  en  este  campo deben  centrarse  en el
hallazgo de marcadores celulares  (inmunohistoquímicos  y  citométricos)  y/o  moleculares  que
permitan establecer el diagnóstco etológico en el momento basal sin necesidad de tener que
esperar a la respuesta al tratamiento específco. 

Linfocitosis intraepitelial (Tipo 1) Atrofa (Tipo 2 y 3)

• Gastroduodenits por H pylori
• Hipersensibilidad alimentaria 
• Infecciones (Víricas, parasitarias, bacterianas)
• Sobrecrecimiento bacteriano
• Fármacos (principalmente AINEs)
• Défcit de IgA
• Inmunodefciencia común variable
• Enfermedad de Crohn

• Enfermedad de inclusión de microvilli
• Enteropata autoinmune
• Esprúe Tropical
• Esprúe colágena
• Celiaquía  refractaria  (incluyendo  linfoma  de

linfocitos T asociado a enteropata).
• Lesiones por irradiación y/o quimioterapia.
• Enfermedad de injerto contra huésped
• Défcits nutricionales.

Tabla 2. Diagnóstco diferencial histopatológico de la Enteropatía Sensible al Gluten. 4,8,9,11-17

4.  Criterios  diagnóstcos  de  celiaquía  en  un  paciente  con  una  lesión  tpo
enteropata linfocítca

Recientemente  se  ha  considerado  que  para  realizar  un  diagnóstco  de  EC  es  necesaria  la
presencia de 4 de los 5 criterios diagnóstcos descritos en la Tabla 3. Es lo que se ha denominado
la regla "4 de 5".18 Según estos criterios, los pacientes con lesiones tpo Marsh 1 pueden ser
diagnostcados  de  EC  cuando  presentan  antcuerpos  séricos  propios  de  la  EC
(ant-antendomisio IgA,  ant-transglutaminasa  IgA  o  ant-gliadina  deamidada)  o  en  caso  de
serología  negatva  cuando  presentan  depósitos  subepiteliales  de  transglutaminasa  IgA.  Los
recientes criterios diagnóstcos de la ESPGHAN, para EC en niños y adolescentes, abundan en
este sentdo.19

Sin embargo, es bien conocido que la serología celiaca es, a menudo, negatva en las formas
menores de EC: en un 30% de los pacientes con atrofa parcial de vellosidades y hasta en un 80%
de aquellos con lesiones tpo Marsh 1.20,21 En estos pacientes se han realizados sobrecargas de
gluten para ver si empeora el grado de lesión histológica o si los antcuerpos se positvizan, 15,22 lo
que  sería  diagnóstco  de  EC.  Por  otro  lado,  la  presencia  de  depósitos  subepiteliales  de
transglutaminasa  IgA  o  un  aumento  de  linfocitos  intraepiteliales  que  expresan  el  TCR
gamma/delta se ha considerado sugestvo de celiaquía.19,23,24 Para la realización de estas nuevas
técnicas  diagnóstcas  es  necesario  la  obtención  de  muestras  de  mucosa  duodenal  que  se
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congelan inmediatamente en nitrógeno líquido y se procesan mediante inmunofuorescencia
con  microscopía  confocal  para  la  determinación  de los  depósitos  subepiteliales  o  mediante
inmunohistoquímica para los TCR gamma/delta.

• Síntomas tpicos de enfermedad celíaca* 

• Antcuerpos séricos de celiaquía de clase IgA positvos a ttulos altos

• Haplotpos HLA-DQ2 o DQ8**

• Enteropata tpo celiaco en la biopsia de intestno delgado

• Respuesta a la DSG***

*Ejemplos: diarrea crónica, retraso de crecimiento en niños o pérdida de peso en adultos, anemia
por défcit de hierro.
10 x valor superior de normalidad (clase IgG en sujetos con défcit de IgA).
**También con sólo la mitad del heterodímero (HLA-DQB1*02 positvo).
Incluyendo lesiones Marsh 1 a 3 asociadas a serología celíaca positva a ttulos bajos/altos; y
lesiones Marsh 1 a 3 asociadas a depósitos subepiteliales de IgA.
***Respuesta clínica y histológica en pacientes con serología negatva.

Tabla 3. Criterios diagnóstcos de enfermedad celíaca: Regla del "4 de 5".18

La  respuesta  a  la  DSG  es  un criterio  diagnóstco importante  en pacientes  con lesiones tpo
Marsh 1, siendo indispensable documentar la respuesta histológica en aquellos pacientes con
serología negatva para el diagnóstco adecuado de la EC. En estudios de investgación nuestro
grupo  ha  utlizado  los  siguientes  criterios  para  considerar  que  se  produce  una  respuesta
histológica completa o parcial a la DSG:25 a) Respuesta completa: Evolución de los tpos 3, 2 y 1
de Marsh-Oberhuber a Tipo 0 o en el tpo 1 al menos una reducción de más del 50% del número
de linfocitos intraepitelilales respecto a la biopsia basal; b) Respuesta parcial: Mejora del grado
de atrofa (tpo 3C a 3B-3A de Marsh-Oberhuber o de tpo 3 a tpo 2 de Ensari) y en el caso de
pacientes  con  una  biopsia  basal  de  tpo  1,  al  menos  una  reducción  de  los  linfocitos
intraepiteliales del 25% al 50% respecto de la biopsia basal. Dada la posible existencia de lesión
parcheada y para valorar adecuadamente la respuesta es necesario identfcar de forma clara la
localización (bulbo, duodeno distal o yeyuno) de la toma de las muestras tanto en la biopsia
basal como en las biopsias de control. Estos criterios pueden ser útles y aplicables en la práctca
clínica habitual.

El momento adecuado para la realización de la biopsia de seguimiento después del inicio de la
dieta sin gluten no ha sido bien establecido, incluso en los pacientes con atrofa vellositaria. En
una reciente revisión sistemátca de la literatura se recomienda no practcarla antes de 1 a 2
años del inicio de la dieta.26 Si hay curación mucosa no está justfcado realizar más biopsias,
salvo  que  aparezcan  cambios  en  el  estado  clínico.  Si  la  mejoría  histológica  es  incompleta,
probablemente sería necesario realizar un nuevo control en otros 1 a 2 años.

4.1. Utlidad de la determinación de linfocitos intraepiteliales γδ+

La  determinación  de los  linfocitos  intraepiteliales  γδ+  se  considera  de  utlidad en los  casos
dudosos o problemátcos.27 En los pacientes con EC estas células T γδ+ están aumentados en
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todas  las  fases  de  la  enfermedad,  tanto  en  la  EC  no  tratada  como  con  dieta  sin  gluten.27

Asimismo, se ha visto que se hallan aumentados en la EC potencial y latente.28,29 Este aumento
de células T γδ+ no se ha observado en otras enfermedades intestnales comunes siendo posible
afrmar que la EC es la única enfermedad en que se hallan aumentadas de forma sistemátca,
permanente e intensa.27

Se ha detectado aumento de este tpo de células en la mayoría de pacientes con enteropata
leve.30 Por tanto, su determinación puede ser útl en el diagnóstco diferencial de la enteropata
linfocítca.

4.2. Utlidad diagnóstca de los depósitos subepiteliales de transglutaminasa tsular IgA

Se ha demostrado que la producción de autoantcuerpos en la EC se produce a nivel local en la
mucosa  del  intestno  delgado,  desde  donde  se  produce  su  paso  a  la  sangre.  Sin  embargo,
además de detectarse en la circulación, estos autoantcuerpos se mantenen secuestrados en el
lugar de producción. En la EC no tratada es posible detectar depósitos de tTG IgA en la mucosa
intestnal de manera subepitelial y alrededor de los vasos sanguíneos.31 Es interesante destacar
que  es  posible  detectar  estos  depósitos  en  pacientes  con  EMA  positvo  y  sin  atrofa  de
vellosidades30,32,33 e incluso en pacientes con serología negatva y lesiones tpo Marsh 1-3.34-36

En una serie reciente de EC no tratada se evidenció que el 100% de 261 pacientes con atrofa
vellositaria presentaban depósitos de tTG IgA subepiteliales (9% tenían EMA sérico negatvo), en
un 90%  con  intensidad  moderada  a  fuerte.  En  contraste,  el  18%  de los  controles  presentó
depósitos  que  fueron  de  intensidad  leve.  Después  de  la  dieta  sin  gluten  se  apreció  una
disminución gradual de la intensidad de los depósitos, que persistan positvos en un 56% de los
pacientes a largo plazo. La sensibilidad y especifcidad de estos depósitos para el diagnóstco de
EC fue del 100% y 82%, en cambio, la sensibilidad y especifcidad de la serología fue de 91% y
100%, respectvamente.36

En un estudio realizado en niños con EMA o tTG positvos y estudio genétco positvo (HLA-DQ2 o
DQ8) pero sin atrofa vellositaria se detectaron depósitos de tTG IgA en el 85% de 39 pacientes.
Asimismo, se estudió otro grupo de niños con serología negatva y lesiones tpo Marsh I, con
aumento de linfocitos intraepiteliales gama/delta, detectando depósitos de tTG IgA en el 66% de
18 pacientes. En cambio, sólo se detectaron estos depósitos en el 9% de 34 niños con mucosa
intestnal normal y ausencia de marcadores de sensibilidad al gluten.35

5. Relación entre las manifestaciones clínicas y el grado de lesion histológica

Tradicionalmente  se  consideraba que las  lesiones  tpo 1  de la  clasifcación de Marsh  no se
asociaban  con  la  presencia  de  síntomas  o  signos  de  malabsorción.37 Sin  embargo,  estudios
recientes sugieren lo contrario. En un estudio multcéntrico realizado en familiares de primer
grado, utlizando como método de diagnóstco el estudio genétco seguido de biopsia intestnal
en los casos positvos, se observó que un porcentaje similar de familiares con lesiones tpo 1 y 3
presentaban síntomas en comparación con los familiares con mucosa intestnal normal (56% y
54%  vs 21%;  p = 0,002)  (Tabla  4).38 Es importante  tener en cuenta que en este estudio  los
familiares con enteropata linfocítca fueron diagnostcados mediante cribado en este grupo de
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riesgo  y  no  por  sus  síntomas,  proporcionando,  por  tanto,  la  frecuencia  real  de  pacientes
sintomátcos en este grupo.

Síntomas (%)
Mucosa
normal

Lesión 
tpo 1

Lesión 
tpo 2-3

Valor de p

Dolor abdominal 23 41 38,5 0,20

Diarrea 22 41 38,5 0,14

Flatulencia 39 69 57 0,02

Distensión 22 56 57 0,003

Astenia 16 47 46 0,002

Hipertransaminasemia 1,5 9 7 0,11

Osteoporosis/ Osteopenia – 37 44 0,76

Tabla 4. Frecuencia de síntomas en familiares de primer grado en función del tpo de
lesión histológica (Modificado de Esteve et al.38).

En otro estudio reciente se comparan las característcas clínicas y alteraciones analítcas entre
1249  pacientes  con  atrofa  y  159  con  enteropata  leve.39 Las  manifestaciones  clínicas
gastrointestnales  (70%  vs  70%)  y  extraintestnales  (66%  vs  57%)  se  presentaron  con  una
frecuencia similar en ambos grupos.

Estos y otros estudios similares han permitdo establecer de forma inequívoca que los pacientes
con formas histológicas leves de enteropata celiaca clínicamente no son una enfermedad leve, y
que pueden benefciarse de la DSG tanto como los que presentan atrofa.25,40

Aunque se desconoce si  los individuos con enteropata linfocítca tenen el  mismo riesgo de
malignización y de presentar enfermedades autoinmunes que los pacientes con atrofa, datos
indirectos  sugieren  que  probablemente  no es  así.41 Por  tanto,  la  DSG  se  recomienda  a  los
pacientes  con  enteropata  linfocítca  solo  si  están  sintomátcos  (presencia  de  anemia,
osteoporosis o síntomas tanto intestnales como extraintestnales) y sobre todo si los síntomas
son importantes y afectan la calidad de vida. Por otra parte, y como ya se ha comentado, ante
un  paciente  con  enteropata  linfocítca  es  muy  importante  realizar  un  buen  diagnóstco
diferencial.  La dieta sin gluten está indicada solo en los casos sintomátcos en que de forma
inequívoca se demuestra la relación entre la lesión histológica y la ingesta de gluten. 

6. Propuesta de algoritmo diagnóstco

Recientemente  se  ha  propuesto  un  algoritmo  diagnóstco  basado  en  puntuar  de  -1  a  2  la
presencia de síntomas,  antcuerpos de celiaquía,  genotpo celíaco y cambios  endoscópicos  e
histológicos sugestvos, que permite realizar el diagnóstco de EC sin necesidad de comprobar la
respuesta a la DSG (Tabla 5).19 El diagnóstco de EC es defnitvo con un Score de 4 puntos o más.
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Para diagnostcar EC cuando este  "Score" es  menor de 4,  lo que en general  se produce en
pacientes con serología celiaca negatva, es necesario tener en cuenta la respuesta a la DSG. En
los  pacientes  con sospecha de EC tpo 1 es  necesario valorar siempre la respuesta  clínica e
histológica a la DSG.

Síntomas

S

Antcuerpos

A

Genotpo

G

Endoscopia/
Histología

E

Puntos
"Score"

Síndrome de
malabsorción

EmA+ y/o 
ant-TG2 >10xLSN

× Marsh 3b o 3c 2

Síntomas relevantes EC
o diabetes tpo 1 o ser

familiar 1er grado

Ant-TG2+ <10xLSN
o sólo ant-DGP+

Heterodímero
HLA-DQ2 y/o

DQ8 completo

Marsh 2 o 3a o
Marsh 0-1 con

depósitos de ant-TG2
y/o aumento de

linfocitos con TCR
gamma/delta

1

Asintomátco No serología
disponible

No resultado
HLA o sólo

mitad de DQ2
(DQB1*0202)

No histología
disponible o
Marsh 0-1

0

× Todos los
antcuerpos EC

negatvos

DQ2/DQ8
negatvos

× -1

Tabla 5. Algoritmo diagnóstco de la enfermedad celiaca: "Score" SAGE (modificado de Husby et al.19; 
se ha añadido la presencia de células T gamma/delta+ a la histología Marsh 0-1 tal como se sugiere 

en la literatura –ver apartado correspondiente–).

7. Casos de difcil diagnóstco: Solapamiento con la hipersensibilidad al gluten
no celíaca

Estudios  recientes,  incluyendo  un  ensayo  clínico  controlado  con  placebo  han  puesto  de
manifesto la existencia de una entdad conocida con el nombre de sensibilidad al gluten no
celiaca.42-44 Esta entdad la presentan pacientes que sin necesidad de tener una lesión histológica
en  el  duodeno,  ni  predisposición  genétca  celíaca  presentan  síntomas  digestvos  que  se
desencadenan por la ingesta de gluten. Existen aún problemas importantes en la defnición de
estos pacientes porque muchos autores aceptan bajo esta defnición pacientes con genétca de
celiaquía positva (un 40% de estos pacientes son HLA-DQ2 positvos) e infltración linfocitaria
del duodeno. Por tanto la superposición de pacientes con sensibilidad al gluten no celiaca y
pacientes con enfermedad celiaca de tpo Marsh I es evidente y el diagnóstco diferencial muy
difcil.  Es  posible  que en  el  futuro,  la  disponibilidad  de marcadores  celulares  o  moleculares
puedan ayudar en el diagnóstco diferencial. 
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8. Conclusiones 

En conclusión, todos los estudios y datos aportados en esta revisión demuestran que el diagnóstco
de la EC no puede basarse en una sola prueba aislada. La colaboración entre clínicos, inmunólogos
y patólogos es básica para integrar los criterios clínicos, serológicos, genétcos e histológicos, y la
respuesta a la DSG. Es decir, aunque en muchos pacientes el diagnóstco de presunción, con una
alta probabilidad de acierto, puede realizarse con menos datos (regla "4 de 5"),13-15 siempre que
sea posible es necesario disponer de la máxima información (regla "5 de 5"). Y no tanto para el
diagnóstco inicial sino para el manejo durante el seguimiento, ya que no es infrecuente que se
planteen dudas diagnóstcas cuando se  desconocen aspectos esenciales del  punto de partda,
sobre todo si la evolución no es la adecuada. En el caso de las lesiones tpo 1 esta exigencia de
obtener la máxima información es aún más exagerada, siendo necesario con frecuencia utlizar
herramientas diagnóstcas nuevas como el recuento de linfocitos intraepiteliales que expresan el
TCR gamma/delta o el estudio de los depósitos subepiteliales de tTG IgA. 
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