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La biopsia de

duodeno distal sigue

siendo el “patrón oro” en el

diagnóstico de la

enfermedad celíaca.

El diagnóstico de la

enfermedad celíaca se

basa en un proceso de

búsqueda sistemática de la

enfermedad en grupos de

riesgo bien definidos.

Las estrategias de

búsqueda de la

enfermedad utilizan los

estudios serológicos y

genéticos de la

enfermedad.

La serología de

celiaquía (anticuerpos

antiendomisio y/o

antitransglutaminasa

tisular), seguida de biopsia

intestinal cuando es

positiva, permite detectar el

90-100% de los pacientes

con lesiones tipo Marsh IIIb

y IIIc (atrofia vellositaria

total y subtotal).

La realización del

estudio genético

(HLA-DQ2 y/o DQ8) a los

sujetos pertenecientes a

grupos de riesgo de

enfermedad celíaca,

seguido de biopsia

intestinal cuando es

positivo, permite detectar

todas las formas del

espectro de la enfermedad

celíaca (Marsh I a III), aun

siendo negativa la

serología.

Enfermedad celíaca

Actualización

Puntos clave

La enfermedad celíaca (EC) es una de las en-
fermedades genéticamente determinadas más
prevalentes en la población occidental. Dife-
rentes estudios epidemiológicos han estima-
do una prevalencia de 1 caso por cada 100 a
250 personas de la población general1,2. El
descubrimiento e introducción en la práctica
clínica de test serológicos sensibles y específi-
cos ha permitido incrementar el diagnóstico
de casos monosintomáticos o asintomáticos
en poblaciones de riesgo bien definidas. Re-
cientemente, se ha sugerido que el estudio
genético, mediante la determinación de los
haplotipos HLA-DQ2 y HLA-DQ8, es útil
para identificar a la población con riesgo de
celiaquía.

Criterios
diagnósticos de
enfermedad celíaca

El diagnóstico de EC está basado en criterios
bien establecidos y que han sido revisados re-
cientemente (Sociedad Europea de Gastroen-
terología Pediátrica y Nutrición [ESPGAN] y
American Gastroenterological Association
[AGA])3,4. El principal requisito es el hallazgo
de la lesión de intestino delgado, característica
en el examen anatomopatológico. El segundo
requisito es la inducción de la remisión clínica
con una dieta sin gluten. Por otro lado, la de-
saparición de los anticuerpos séricos (antien-
domisio y antitransglutaminasa), si eran posi-
tivos en el momento del diagnóstico, en
paralelo con la respuesta clínica a la dieta sin
gluten, es un argumento definitivo para esta-
blecer el diagnóstico de EC. Sin embargo,
cuando los anticuerpos son negativos al inicio,
es necesario demostrar una mejoría clara de la
morfología de la mucosa en una biopsia de in-
testino delgado tomada entre 6 y 12 meses
después del inicio de la dieta sin gluten.

Biopsia de intestino
delgado

La biopsia de duodeno distal, tomada durante
una gastroscopia estándar, continúa siendo el
“patrón oro” para el diagnóstico de la EC. Su
valor diagnóstico es extremadamente bueno
con valores predictivos positivo y negativo
muy elevados, aunque la dedicación y expe-
riencia del patólogo puede ser determinante,
especialmente en los casos de enteritis linfocí-
tica5.
Han de tomarse, al menos, 4 biopsias de se-
gunda porción duodenal o más allá, mediante
pinza de fórceps grande, para disponer de es-
pecímenes de suficiente tamaño y que las alte-
raciones parcheadas puedan ser diagnostica-
das. A pesar de ello, pueden existir falsos
negativos, por lo que, si la sospecha clínica es
alta se recomienda repetir las biopsias duode-
nales (mayor número de muestras o más dista-
les). No se debe iniciar una dieta sin gluten
hasta no completar el proceso diagnóstico.

Clasificación de
Marsh de las lesiones
celíacas y diagnóstico
diferencial
El tipo de lesión histopatológica se describe
de acuerdo con los criterios de Marsh6, revisa-
dos recientemente por Rostami et al7, lesiones
“infiltrativas” con linfocitosis intraepitelial se
definen como Marsh tipo I, lesiones “infiltrati-
vo/hiperplásicas” se definen como Marsh II, y
la “atrofia vellositaria parcial, subtotal, total” co-
mo Marsh IIIa,b,c (fig. 1). Se asume que existe
linfocitosis intraepitelial cuando hay más de
25-30 linfocitos intraepiteliales por 100 células
epiteliales8. En general, se considera EC cuan-
do se encuentra atrofia vellositaria (lesión
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La enfermedad celíaca
(EC) es una de las
enfermedades
genéticamente
determinadas más
prevalentes en la población
occidental.

El descubrimiento e
introducción en la práctica
clínica de test serológicos
sensibles y específicos ha
permitido incrementar el
diagnóstico de casos
monosintomáticos o
asintomáticos en
poblaciones de riesgo bien
definidas.

El principal requisito para
hacer el diagnóstico de la
EC es el hallazgo de la
lesión de intestino delgado
característica en el examen
anatomopatológico. El
segundo requisito es la
inducción de la remisión
clínica con una dieta sin
gluten. Por otro lado, la
desaparición de los
anticuerpos séricos
(antiendomisio y
antitransglutaminasa), si
eran positivos en el
momento del diagnóstico,
en paralelo con la
respuesta clínica a la dieta
sin gluten, es un
argumento definitivo para
establecer el diagnóstico
de EC.

Lectura rápida

Marsh III), y las lesiones tipo Marsh I o II se
consideran formas leves o menores de entero-
patía sensible al gluten, aunque es posible que
este concepto deba replantearse en los próximos
años y considerar a todos estos casos como EC.
Es necesario excluir otras posibles causas de
atrofia vellositaria o enteritis linfocítica, tales
como infección por Giardia lamblia, enferme-
dad de Whipple, enfermedad de Crohn, ente-
ropatía del sida, sobrecrecimiento bacteriano,
enteritis eosinofílica, linfoma intestinal, esprue
tropical, a/hipo-gammaglobulinemia, amiloi-
dosis, linfangiectasia intestinal, enteritis por ra-
diación, hipertiroidismo, enteropatía autoin-
mune, gastroenteritis infecciosa, así como
causas de infiltración inflamatoria del duodeno

como duodenitis péptica9. La infección gástri-
ca por Helicobacter pylori y la ingesta crónica de
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) pue-
den ocasionar también la enteritis linfocítica.

Predisposición
genética a la
enfermedad celíaca

Los genes que predisponen a presentar EC
son, en parte, conocidos. En las poblaciones
europeas de origen caucasiano, alrededor del
90% de los pacientes celíacos son portadores de
los alelos HLA-DQA1*05-DQB1*02 que codi-

Figura 1. Clasificación histopatológica de la enfermedad celíaca según Marsh.
(Imágenes cedidas gentilmente por el Dr Antonio Salas del Servicio de Anatomía Patológica del Hospital Mútua de Terrassa.)

Marsh 0. Biopsia normal

Marsh II. Hipertrofia de criptas

Marsh IIIb. Atrofia subtotal Marsh IIIc. Atrofia total

Marsh IIIa. Atrofia parcial

Marsh I. Enteritis linfocítica
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La biopsia de duodeno
distal, tomada durante una
fibrogastroscopia
estándar, continúa siendo
el “patrón oro” para el
diagnóstico de la EC. Su
valor diagnóstico es
extremadamente bueno
con valores predictivos
positivo y negativo muy
elevados.
La ausencia de los
haplotipos HLA-DQ2 y
HLA-DQ8 posee un
elevado valor predictivo
negativo para EC.

Se utiliza el test de ELISA
IgA-antitransglutaminasa
humana como alternativa
al test de
inmunofluorescencia
indirecta IgA-
antiendomisio, debido a
que presenta una
sensibilidad y
especificidad similares, a
la facilidad de su uso,
potencial de
automatización,
objetividad de
interpretación y requisitos
de aprendizaje reducidos.

Se ha demostrado que la
sensibilidad de la
serología depende de la
gravedad de la lesión
duodenal, y es del 90-
100% cuando existe una
atrofia vellositaria
total/subtotal (Marsh IIIc y
IIIb), del 60-70% cuando
la atrofia es parcial
(Marsh IIIa) y del 20-30%
cuando no hay atrofia
(Marsh I y II).

Lectura rápida
fican el heterodímero HLA-DQ2, mientras
que este gen se presenta en la población gene-
ral en un 20-30% de los sujetos10,11. El resto de
pacientes celíacos presentan HLA-DQ8 (codi-
ficado por DQA1*03-DQB1*0302) y única-
mente un porcentaje pequeño de pacientes
(menos del 2-4%) pueden expresar otros genes
o tan sólo un alelo de los 2 que conforman el
haplotipo HLA-DQ2 (principalmente,
DQB1*02)10,11. Por tanto, la ausencia tanto de
HLA-DQ2 como de HLA-DQ8 posee un ele-
vado valor predictivo negativo para EC.

Métodos de cribado
de enfermedad celíaca
La introducción en la práctica clínica de test
serológicos sensibles y específicos (anticuerpos
antiendomisio y antitransglutaminasa tisular
inmunoglobulina A [IgA]) ha facilitado el ini-
cio de programas de evaluación sistemática,
que han permitido identificar un porcentaje
importante de celíacos silenciosos o poco sin-
tomáticos. Estos estudios muestran que la EC
no se halla limitada a la población pediátrica,
ya que el inicio de la enfermedad puede apare-
cer en la edad adulta.
El uso sistemático de los anticuerpos antien-
domisio se halla limitado por la necesidad de
utilizar esófago de una especie en peligro de
extinción (como el mono) o cordón umbilical
humano como substratos para el análisis de
inmunofluorescencia, la necesidad de perso-
nal experto y de protocolos de laboratorio
prolongados, poca sensibilidad en sujetos con
déficit de IgA (ya que se detectan anticuerpos
IgA), y la interpretación subjetiva de los re-
sultados con una variabilidad inaceptable en-
tre laboratorios (aunque la sensibilidad y la
especificidad en laboratorios expertos es su-
perior al 95%)12,13. Por
todo ello, se ha hecho
un esfuerzo importante
para desarrollar un
ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay
“técnica de radioinmu-
noanálisis”) para detec-
tar anticuerpos anti-
t r a n s g l u t a m i n a s a ,
utilizando la transglu-
taminasa de cobaya o
la recombinante huma-
na. Estudios recientes
han demostrado que
los test que usan antí-
geno recombinante
humano tienen menos
falsos positivos y falsos

negativos que los que utilizan el antígeno de
cobaya, con una elevada sensibilidad y especi-
ficidad, similares a las observadas con los an-
ticuerpos antiendomisio. Sin embargo, existen
diferencias entre los diferentes kits comercia-
les que utilizan el antígeno humano con res-
pecto a la especificidad (85-100%)13,14. Debi-
do a la facilidad de su uso, potencial de
automatización, objetividad de interpretación
y requisitos de aprendizaje reducidos, existe la
tendencia a utilizar el test de ELISA IgA-an-
titransglutaminasa humana como alternativa
al test de inmunofluorescencia indirecta IgA-
antiendomisio.
Los test serológicos, no obstante, parecen te-
ner limitaciones para detectar pacientes con
EC leve. Se ha demostrado que la sensibilidad
de la serología depende de la gravedad de la
lesión duodenal, y es del 90-100% cuando
existe una atrofia vellositaria total/subtotal
(Marsh IIIc y IIIb), del 60-70% cuando la
atrofia es parcial (Marsh IIIa) y del 20-30%
cuando no hay atrofia (Marsh I y II)15-17. En
este sentido, es necesario poner en marcha
otras estrategias diagnósticas que permitan
profundizar en el “iceberg celíaco” (fig. 2).
Recientemente, se ha sugerido utilizar la tipi-
ficación de los haplotipos HLA-DQ2 y HLA-
DQ8 para identificar a los individuos de los
grupos de riesgo susceptibles de tener la en-
fermedad. Como ya se ha mencionado con
anterioridad, la ausencia tanto de HLA-DQ2
como de HLA-DQ8 hace que la probabilidad
de presentar EC sea escasa. La toma de biop-
sias en los individuos DQ2/DQ8 positivos
permite identificar a los pacientes con enfer-
medad celíaca seronegativa y, por tanto, pro-
fundizar en el “iceberg celíaco”. En este senti-
do, se detecta todo el espectro de EC desde las
lesiones tipo Marsh I hasta las Marsh III, sea
o no positiva la serología de EC.

Figura 2. Iceberg celíaco. Sensibilidad de la serología en función de la
gravedad de la lesión intestinal. EC: enfermedad celíaca.
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Cribado en grupos
de riesgo de celiaquía

La estrategia más aceptada para investigar la
porción sumergida del “iceberg celíaco” es el
cribado de grupos de riesgo reconocidos me-
diante un proceso de búsqueda sistemática de
EC en éstos. Como se menciona en el apartado
previo, estos grupos de riesgo están formados
por los familiares de primer grado de pacientes
con EC, por pacientes que presentan síntomas
atípicos de la enfermedad y por los que presen-
tan otras enfermedades que se considera que
están asociadas a EC. Un estudio reciente, rea-
lizado en una unidad de medicina primaria en
Reino Unido, sugiere que esta estrategia es cos-
te-efectiva. Mediante la investigación serológi-
ca sistemática en todos los pacientes con ane-
mia, fatiga, síntomas de intestino irritable,
enfermedades tiroideas, diabetes mellitus tipo 1
o historia familiar de EC, se cuadruplicó el nú-
mero de diagnósticos de EC durante un perío-
do de un año18. En la figura 3 se describe el al-
goritmo diagnóstico de la EC de acuerdo con
una correcta utilización e interpretación de los
resultados de la serología y la adecuada indica-
ción de la biopsia intestinal.
La estrategia de estudio genético seguida de
biopsia intestinal en caso de positividad de és-

te ha sido validada, recientemente, en el grupo
de riesgo de familiares de primer grado de pa-
cientes con EC19,20. En estos sujetos, esta es-
trategia de cribado diagnosticó más del doble
de casos que el cribado con serología, funda-
mentalmente pacientes con enteritis linfocíti-
ca (Marsh I), muchos de ellos con sintomato-
logía clínica previamente no apreciada (véase
capítulo previo). El cribado mediante estudio
genético ha sido también útil en el diagnóstico
de pacientes con diarrea crónica acuosa de ca-
racterísticas funcionales con serología de celia-
quía negativa. En 2 estudios recientes21,22, un
10-13% de estos pacientes presentaron una
enteritis linfocítica sensible al gluten con de-
saparición de la diarrea a largo plazo tras ini-
ciar una dieta sin gluten.
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Figura 3. Algoritmo diagnóstico de la enfermedad celíaca, basado en la serología y la biopsia

intestinal. (Modificado de Farrell et al 19.) AEA: anticuerpos antiendomisio; tTG: anticuerpos
antitransglutaminasa tisular.

La toma de biopsias en los
individuos DQ2/DQ8
positivos, pertenecientes a
un grupo de riesgo de EC,
permite identificar a los
pacientes con celiaquía
seronegativa y, por tanto,
profundizar en el “iceberg
celíaco”. En este sentido,
se detecta todo el espectro
de EC, desde las lesiones
tipo Marsh I hasta las
Marsh III, sea o no positiva
la serología de EC.
La estrategia más aceptada
para investigar la porción
sumergida del ‘iceberg
celíaco’ es el cribado de
grupos de riesgo
reconocidos mediante un
proceso de búsqueda
sistemática de EC en
éstos.

La estrategia de cribado
mediante estudio genético,
seguida de biopsia
intestinal en caso de
positividad de éste, ha sido
validada, recientemente, en
el grupo de riesgo de
familiares de primer grado
de pacientes con EC. En
estos sujetos, esta
estrategia de cribado
diagnosticó más del doble
de casos que el cribado
con serología,
fundamentalmente
pacientes con enteritis
linfocítica (Marsh I).

Lectura rápida
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Estudio que utiliza una estrategia
diagnóstica, basada en el genotipo
HLA-DQ2, para descubrir todo el
espectro de la enteropatía sensible al
gluten en familiares de primer
grado de pacientes celíacos. De
forma notable, la forma de
presentación clínica y el porcentaje
de pacientes sintomáticos fue similar
entre los individuos con lesiones tipo
Marsh I y III.
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