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ENFERMEDAD CELÍACA

RESUMEN

La enfermedad celíaca (EC) es una enteropatía infl amatoria 

crónica autoinmune desencadenada por el gluten de la 

dieta, que presenta múltiples manifestaciones clínicas y la 

padecen los individuos genéticamente susceptibles. Se ha 

demostrado que afecta al 0.5-1% de la población general, 

pero continúa aún ampliamente subdiagnosticada. La 

presentación clásica de diarrea y malabsorción es la menos 

frecuente evidenciándose un incremento manifi esto de 

las formas atípicas y silentes. Diversas pruebas serológicas 

que cuentan con una elevada sensibilidad y especifi cidad 

están disponibles como herramientas útiles para la pesquisa 

y el diagnóstico de la enfermedad. Hasta la actualidad, el 

tratamiento es el cumplimiento de una dieta libre de gluten 

de por vida, a través de la cual la gran mayoría de los 

pacientes revierten y mejoran su cuadro clínico y su calidad 

de vida. Por el carácter multiorgánico de la enfermedad, 

los médicos de atención primaria y especialistas no 

gastroenterólogos deberían contar con un alto grado 

de sospecha de la enfermedad. Sin embargo, no existen 

sufi cientes evidencias para la búsqueda de la EC a través de 

estudios de “screening” poblacional.   

SUMMARY

Celiac disease (CD) is an  autoimmune chronic infl ammatory  

enteropathy, trigger by the presence of gluten in the diet. It 

presents with multiple clinical manifestations, the susceptible 

genetic persons who suffer these. It has been demonstrate 

that affects the 0.5-1 % of the general population, but 

there are many of them that are still under diagnosis.

The classic presentation of diarrhea and malabsortion  is the 

less frequent, making evident the increase of the atypical 

and quiet forms. There are available several serologic 

tests, with  high sensitivity and specifi city, very useful for 

the investigation and diagnosis of this disease. Until now , 

CD treatment is a  free gluten diet for life, through it, the 

patients revert and improve the clinical manifestations and 

their life quality. Because of the multiorganic nature  of this 

disease, physicians that work in primary care and specialists 

not gastroenterologists, must be aware of this condition. 

However there is not enough evidence for the search of 

celiac disease through population “screening” studies.

Key words: Celiac disease malabsorption, syndrome, gluten 

enteropathy.

INTRODUCCIÓN

La enfermedad celíaca (EC) es la única enfermedad autoinmune que se 

caracteriza porque se conoce su antígeno desencadenante ambiental. Se 

defi ne como una enteropatía gluten-dependiente, aunque actualmente 

es aceptada como un trastorno infl amatorio multiorgánico, con impor-

tantes consecuencias negativas en la salud de los pacientes afectados 

(1, 2). Otros nombres con los que se conoce a esta entidad son: sprue 

celíaco, enteropatía sensible al gluten o esprue no tropical.

Su etiología es multifactorial, en la cual la genética, el ambiente y la 

interacción entre ambos infl uyen sobre una respuesta inmune patoló-
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gica. Se produce en individuos genéticamente predispuestos; así se ha 

reconocido que es necesaria la presencia de antígenos de histocom-

patiblidad (HLA-DQ2 y/o HLA-DQ8) (3). Debe destacarse entre los fac-

tores ambientales que se trata de una intolerancia permanente a una 

secuencia de aminoácidos  presentes en distintos cereales: trigo, avena, 

cebada y centeno. Otros factores que tendrían un importante rol en la 

fi siopatología de la enfermedad, son la duración de la alimentación 

con la leche materna y la edad de introducción del gluten en la dieta y 

ciertas infecciones gastrointestinales (rotavirus) (3).

Hasta hace pocos años, la EC era considerada como una entidad poco 

frecuente. Diferentes estudios realizados en Europa y en América (EE.

UU., Argentina) sugieren que la prevalencia es mucho mayor que la 

valorada previamente y estimando que alcanza a afectar al 1% de la 

población general. De este modo, se cree que la enfermedad permane-

ce subdiangosticada en la mayoría de los países (4). Se puede producir 

a cualquier edad, tanto en niños como en adultos.

La enteropatía se caracteriza por una infl amación crónica de la mu-

cosa del intestino delgado que produce un abanico de lesiones que 

abarcan desde un aumento del infi ltrado de los linfocitos intraepi-

teliales hasta diversos grados de atrofi a de las vellosidades, lo cual 

puede desencadenar una variedad de manifestaciones clínicas o no 

producir ningún síntoma ostensible que lleve al paciente a la consulta 

o despierte la sospecha del médico tratante. 

La reciente identifi cación de autoantígenos específi cos que participan 

de la fi siopatología ha llevado al desarrollo de pruebas serológicas 

nuevas cuyo uso adecuado en la práctica clínica no ha sido aún defi -

nitivamente establecido. Estas pruebas permiten identifi car pacientes 

con síntomas gastrointestinales típicos, así como también formas atí-

picas o extraintestinales. Su mayor utilidad es la de confi rmar el diag-

nóstico de la EC en individuos con atrofi a mucosa intestinal (lesión 

característica de enfermedad, pero no patognomónica).

Los síntomas que caracterizan a la EC son: diarrea, desnutrición y pér-

dida de peso. Si la enfermedad no es tratada puede asociarse a défi cit 

de vitaminas y minerales, osteoporosis y complicaciones a largo plazo. 

En la última década se ha progresado mucho en el conocimiento de la 

fi siopatogenia, la prevención y el tratamiento de la EC.

ETIOPATOGENIA

El gluten al ser digerido por enzimas luminales y del borde en ce-

pillo de los enterocitos se obtienen aminoácidos y péptidos. Los 

péptidos de gliadina inducen cambios en el epitelio a través de la 

inmunidad innata y, en la lámina propia, por medio de la inmuni-

dad adaptativa (4). En el epitelio, el daño de las células epiteliales 

inducido por la gliadina, provoca un aumento de la expresión de 

interleukina 15, la cual activa a los linfocitos intraepiteliales. Estos 

linfocitos se vuelven citotóxicos y destruyen a los enterocitos que 

expresan MIC-A (proteina inducida por estrés) en su superficie (5, 

6, 7). Durante infecciones o como resultado de cambios en la per-

meabilidad, la gliadina penetra hacia la lámina propia, lugar donde 

es deaminada por la transglutaminasa tisular (8), produciéndose 

la interacción con las moléculas HLA-DQ2 (o HLA DQ-8) en la su-

perficie de las células presentadoras de antígenos. La gliadina es 

presentada a los lnfocitos TCD4+ reactivos a la gliadina a través del 

receptor de la célula T, lo que induce la producción de citoquinas 

que causan el daño tisular. Esto se traduce en atrofia vellositaria e 

hiperplasia de las criptas (9), así como la activación y expansión de 

los linfocitos B que producen anticuerpos.

PREVALENCIA

Estudios poblacionales en EE.UU. basados en pruebas serológicas y biop-

sias de intestino delgado, incluyendo individuos sintomáticos y asinto-

máticos, sugieren que la prevalencia es de 0.5-1%, esto es similar a la 

encontrada en Europa y Sudamérica (3, 11). Otros estudios epidemio-

lógicos utilizando serología, sugieren que por cada caso diagnosticado 

de EC, existirían 3-7 no diagnosticados (2). El reciente aumento de la 

prevalencia, evidenciado por numerosos trabajos, se debería a la mayor 

sospecha diagnóstica y a la mayor disponibilidad de pruebas serológi-

cas de elevadas sensibilidad y especifi cidad. Su frecuencia en mujeres 

es entre dos y tres veces mayor que en el sexo masculino, aunque esta 

proporción disminuye después de los 65 años (3).

Entre los  individuos “de alto riesgo” de presentación de EC se en-

cuentran los familiares de primer grado de pacientes celíacos (padres, 

hermanos e hijos), en quienes se verifi ca una prevalencia mayor que 

la encontrada en la población general (5-15%) (12); lo antedicho 

también ocurre, aunque con menor magnitud (3%) en familiares de 

segundo  grado. También se encuentra una mayor prevalencia de EC 

(3-8%) en pacientes diabéticos tipo I, individuos portadores de síndro-

me de Down, síndrome de Turner, défi cit selectivo de IgA, enfermedad 

tiroidea autoinmune, hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria, co-

langitis esclerosante, etc. (1, 3, 13).

CUADRO CLÍNICO - COMPLICACIONES

La EC ha sido generalmente considerada como un síndrome de ma-

labsorción que suele presentarse en la niñez luego de la introducción 

del gluten. Sin embargo, ha sido reconocido durante los últimos años 

que puede afectar a cualquier grupo etario y determinar una multi-

plicidad de manifestaciones clínicas (Tabla 1) (2), circunstancias que 

probablemente puedan explicar el retraso en su diagnóstico. 

Las manifestaciones digestivas más conocidas incluyen diarrea, es-

teatorrea, pérdida de peso, vómitos, dolor y distensión abdominal. 

Actualmente la diarrea se reporta como síntoma sólo el 30% de los 

casos, en tanto la pérdida de peso, de menor frecuencia a la previa-

mente descrita, es hallada generalmente en los casos más severos. 

Más aún, se ha reconocido que un tercio de los casos pueden presen-

tar sobrepeso al momento del diagnóstico (12, 13). 
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Otras manifestaciones pueden deberse a alteraciones de la motilidad 

(demostradas por estudios manométricos esofágicos y de intestino 

delgado) tales como el retardo del vaciamiento gástrico y del peris-

taltismo intestinal, todo lo cual suele revertir con el cumplimiento de 

una dieta libre de gluten (DLG). Así, en el análisis de una serie de 

250 pacientes celíacos, los síntomas GI más frecuentes fueron: ardor 

retroesternal (38%), dolor epigástrico (33%), plenitud postprandial 

(42%), regurgitación (19%), náuseas (12%), eructos (13%) y disfa-

gia (2%) (14). La fisiopatogenia de estos síntomas no ha sido aún 

aclarada; sin embargo, algunas investigaciones han señalado que un 

incremento de los niveles de neurotensina, enteroglucagón y péptido 

YY podrían asociarse a estas circunstancias (14).

La EC se asocia frecuentemente a “manifestaciones extraintestina-

les”, las cuales pueden presentarse de forma concomitante con los 

síntomas digestivos. Así, debe destacarse a dermatitis herpetiforme 

(“enfermedad celíaca de la piel”), entidad gluten-dependiente que 

se caracteriza por presentar lesiones ampollares, vesiculares y un rash 

pruriginoso intenso de las superficies extensoras de las extremidades. 

La enteropatía no es una condición “sine qua non” en esta patología 

dermatológica (2). Otras manifestaciones extraintestinales son men-

cionadas en la Tabla 2, entre las cuales destacamos las alteraciones 

neuropsiquiátricas (depresión, ansiedad, neuropatía periférica, ataxia, 

epilepsia con o sin calcificaciones occipitales y migraña) y la asocia-

ción con hipoesplenismo que ha dado lugar a cierta controversia so-

bre la recomendación de vacunación antipneumocócica en pacientes 

celíacos (15). Finalmente, debe mencionarse que EC manifestarse por 

primera vez durante el embarazo y/o el puerperio, habiéndose aso-

ciado a circunstancias tales como abortos espontáneos a repetición e 

infertilidad (10, 16).

La prevalencia de enfermedades autoinmunes (Tabla 3) en pacientes 

celíacos es entre cinco a diez veces mayor, comparada con la exhibida 

por la población general (1, 12). Debe destacarse que en el caso de 

pacientes que presentan una enfermedad autoinmune (tiroiditis de 

Hashimoto, diabetes tipo I, etc) junto a  la EC, ésta última es fre-

cuentemente silente y diagnosticada con posterioridad a la patología 

autoinmune. 

Las formas de presentación de la EC se pueden clasificar en ciertos 

subfenotipos, que incluyen:

• EC clásica: predominan en ella los síntomas digestivos y las con-

secuencias de la malabsorción. El diagnóstico de establece por sero-

logía, biopsia compatible y mejoría del cuadro clínico con dieta libre 

de gluten (DLG).

•฀EC atípica o subclínica: es la forma más habitual de presentación. 

Los síntomas GI son escasos o ausentes, con predominio de las “mani-

festaciones extraintestinales”. El diagnóstico se establece de manera 

similar a la anterior.

•฀EC silente o asintomática: individuos que no presentan sínto-

mas, con serología positiva y atrofia en la biopsia. Generalmente se 

detectan por “screening” en estudios poblacionales, en individuos 

TÍPICOS

•฀Diarrea crónica

•฀Anemia por déficit de hierro

•฀Sindrome de malabsorción

•฀Pérdida de peso

•฀Distensión abdominal

•฀฀Talla baja

•฀฀Debilidad, astenia,    

   adinamia

MENOS FRECUENTES

•฀Esteatorrea

•฀Dolor abdominal recurrente

•฀Distensión

•฀Glositis

•฀Aftas recurrentes

TABLA 1. MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LA EC

Enfermedades autoinmunes

•฀Ataxia autoinmune

•฀Tiroiditis de Hashimoto

•฀Colangitis autoinmune

•฀Hepatitis autoinmune

•฀Desórdenes del tejido conectivo

•฀ Diabetes tipo I 

%

40.0

22.2

9.6

6.0

5.1

3.8

TABLA 3. PREVALENCIA DE ENFERMEDADES 
AUTOINMUNES REPORTADAS EN EC

SISTEMA REPRODUCTOR

•฀Trastornos menstruales

•฀Menarquia tardía

•฀Aborto recurrente

•฀Infertilidad

•฀Amenorrea secundaria

•฀Menopausia precoz

CUTÁNEA- ORAL

•฀Dermatitis herpetiforme

•฀Alopecía

•฀Psoriasis

•฀Hipoplasia del esmalte dental

MÚSCULO-ESQUELÉTICA

•฀Fracturas

•฀Osteopenia y osteoporosis

•฀Dolor óseo
 Raquitismo

TABLA 2. MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LA EC

METABÓLICOS

•฀Anemia por déficit de folatos

•฀Calambres, tetania, parestesias

•฀Edema

•฀Trastornos de coagulación

•฀Hipoesplenismo

•฀Hipo/hipertiroidismo

HEPÁTICAS

•฀Hipertransaminasemia aislada

•฀Esteatosis

•฀Hepatitis idiopática

•฀Cirrosis biliar primaria

NEUROSIQUIÁTRICA

•฀Ataxia

•฀Polineuropatía

•฀Epilepsia

•฀Irritabilidad, depresión
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pertenecientes a poblaciones de alto riesgo o por el hallazgo de los 

signos de atrofi a vellositaria en una endoscopía digestiva alta solicita-

da por motivos no relacionados con EC.

• EC latente: se trata de pacientes que han presentado “atrofi a in-

testinal” con respuesta a DLG y que actualmente presentan histología 

normal sin cumplir tratamiento específi co.

• EC potencial: defi nida por sensibilidad al gluten pero sin atrofi a 

en la biopsia. Son asintomáticos, pero presentan serología específi ca 

positiva y/o son portadores del HLA DQ2/DQ8.

DIAGNÓSTICO

Lo más importante para el diagnóstico es reconocer que la EC pre-

senta una variedad clínica muy proteiforme, no existiendo hasta el 

momento una única prueba que permita el diagnóstico o la exclusión 

de esta patología, esto es que tenga un 100% de sensibilidad y espe-

cifi cad. Debe destacarse que todas las pruebas diagnósticas deben ser 

realizadas mientras el paciente consume gluten. 

SEROLOGÍA

Las pruebas serológicas son una importante herramienta en la eva-

luación y el manejo de los individuos con EC. Actualmente se dispone 

de test altamente sensibles y específi cos. Se debe considerar que la 

efi cacia de estos test en la práctica clínica puede no corresponder a la 

reportada en trabajos de investigación debido a varias razones: i) falta 

de estandarización entre los laboratorios, ii) la población del trabajo 

de investigación sea diferente a la práctica clínica, iii) variaciones en 

el tamaño de la muestra, y iv) problemas para defi nir el “gold stan-

dard”  para el diagnóstico de EC. En casos en los cuales existe una 

fuerte sospecha clínica, la biopsia intestinal debe realizarse aunque los 

test serológicos sean negativos. Por el contrario, si los test serológicos 

son positivos, aún se considera necesaria la biopsia para confi rmar el 

diagnóstico (17).

Rol de la serología en la EC

Los test serológicos tienen muchos roles potenciales en el manejo de 

estos pacientes:

1. Identifi cación de individuos sintomáticos a quienes se de-
bería biopsiar. En este aspecto, los test son particularmente útiles en 

aquellos con síntomas gastrointestinales persistentes no específi cos 

(dolor abdominal, hinchazón, constipación) o síntomas no gastrointes-

tinales (anemia sin causa conocida, baja estatura, astenia) asociadas 

a EC. Sin una serología positiva, estos casos habitualmente no se con-

sideran candidatos a biopsia intestinal. 

2. Identifi cación de individuos asintomáticos a los que se debe-
ría biopsiar. Esto se considera en individuos que se consideran del gru-

po de alto riesgo para la enfermedad, mencionados anteriormente (18).

3. Evidencia que apoye el diagnóstico de EC. Actualmente se 

requiere para el diagnóstico de EC la presencia de una biopsia con 

hallazgos histológicos característicos, en individuos sintomáticos, 

con una completa regresión de los síntomas al realizar la DLG (19). 

Un test positivo que se negativiza al realizar DLG se considera una 

evidencia que apoya el diagnóstico. Por ejemplo, en individuos asin-

tomáticos del grupo de alto riesgo con serología positiva y biopsia 

compatible.

4. Monitorización del cumplimiento del tratamiento. En la ma-

yoría de los individuos con EC, la serología positiva previa al tratamien-

to se negativiza luego de algunos meses de DLG. Si persisten positivos, 

o se hacen positivos luego de un período en que estaban negativos, se 

debe considerar la posibilidad de transgresiones a la dieta. 

5. Investigación epidemiológica. Pese a las limitaciones de los 

test en uso, se consideran la herramienta disponible más útil para 

estudios epidemiológicos de EC en la población.

Test serológicos en EC

Los test más ampliamente utilizados son los siguientes:

1. Anticuerpos antigliadina (AGA): son anticuerpos dirigidos a la 

fracción de la gliadina de la proteína del trigo. Se pueden medir los 

tipos IgA e IgG. Son de bajo costo y fáciles de realizar, pero presen-

tan una amplia variación reportada de sensibilidad y especifi cidad, 

de 69-100% y 47-92% respectivamente (20 – 29). Resultados fal-

sos positivos se pueden obtener en pacientes con esofagitis, gastritis, 

gastroenteritis, enfermedad infl amatoria intestinal, fi brosis quística e 

intolerancia a la proteína de la leche (30).

2. Anticuerpos antireticulina: son de tipo IgA y reaccionan con las 

fi bras de reticulina del tejido conectivo. Se detectan por inmunofl uo-

rescencia y tendrían una sensibilidad y especifi cidad similar a los an-

tigliadina (31).

3. Anticuerpos antiendomisio (EmA): están disponibles los tipos IgA 

y se dirigen contra las fi bras de reticulina del tejido conectivo que 

rodea las fi bras de tejido muscular liso. Se detectan por inmunofl uo-

rescencia y tienen una alta sensibilidad y especifi cidad con un rango 

de 95-100% (20-22,24-26,28,29,32,35). La principal desventaja es 

su costo y que es operador dependiente. Existe alguna evidencia que 

sería menos confi able en menores de dos años (22).

4. Anticuerpos antitransglutaminasa tisular (TTG): la transglutami-

nasa tisular es una enzima calcio dependiente que se libera cuando 

se produce daño tisular y promueve la reparación por estabilización 

de la matriz extracelular a través de la unión entre la fi bronectina y 

el colágeno. La identifi cación de que esta enzima es el blanco de la 

respuesta autoinmune específi ca en la EC constituye un gran avance 

en el conocimiento de la enfermedad (20). La TTG es el autoantígeno 

hacia el cual se dirigen los EmA, lo que permitió desarrollar técnicas 

de ELISA para su detección. Actualmente se utilizan proteínas recom-
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binantes humanas, con lo que se obtuvo una sensibilidad y especifici-

dad cercanas al 100% (20,32-35,36,37). Son de relativo bajo costo, 

fáciles de realizar e independientes del operador. Son de tipo IgA.

5. Anticuerpos antigliadina deamidados (DGP): de tipo IgA e IgG 

que de confirmarse su alta seguridad diagnóstica, pueden constituir-

se en las pruebas de elección para identificar o realizar el seguimien-

to de los pacientes con EC (3, 38).

Test serológicos en déficit selectivos de IGA

El déficit selectivo de IgA se presentan en 1:163-1:965 individuos 

sanos (39 – 41). Esta frecuencia es mucho mayor en individuos con 

EC, estimándose en 1:50 (42 – 44). Se desconoce la prevalencia de 

déficit selectivo de IgA en individuos asintomáticos, debido a que los 

test serológicos utilizados para “screening” de EC son de tipo IgA 

(EmA y TTG). Por lo tanto, se requieren diferentes estrategias para 

esta subpoblación. 

Una alternativa es la determinación de los niveles séricos de IgA al 

realizar el “screening” en individuos con síntomas compatibles con 

EC, o aquellos asintomáticos que pertenecen al grupo de alto riesgo. 

Si se encuentra este déficit, podrían utilizarse test serológicos de tipo 

IgG, como los EmA y TTG, que presentan una sensibilidad y especi-

ficidad reportada de 83% , 80% para EmA y un rango de 83-97% 

y 91-93% para TTG, respectivamente (45,6 – 48,49). Sin embargo, 

estos valores disminuyen significativamente en aquellos sin atrofia 

total en la biopsia. 

Basados en la evidencia actual, en aquellos individuos con déficit 

selectivo de IgA y síntomas o signos que sugieren fuertemente la EC, 

los test serológicos de tipo IgG no ofrecen mayores beneficios com-

parado con realizar la biopsia intestinal. Por otro lado, los pacientes 

que tienen bajo índice de sospecha clínica de EC, o son asintomáticos 

pero pertenecen al grupo de alto riesgo, los test EmA-IgG o TTG-IgG 

podrían ser útiles para tomar la decisión de biopsiar.

BIOPSIA Y ESTUDIO HISTOLÓGICO

La biopsia del duodeno es el método patrón (gold-standard) para el 

diagnóstico de la enfermedad (14). La endoscopía digestiva alta 

con toma de biopsias de la segunda porción de duodeno distal se 

debe realizar en pacientes sintomáticos (diarrea crónica, descenso 

de peso y anemia por déficit de hierro) ó en pacientes con pruebas 

serológicas positivas (3) 

La visualización del duodeno distal muestra signos característicos 

de atrofia (peinado, mosaico, disminución de pliegues y/o vasos por 

transparencia), pero que no son  patognomónicos  de EC (Figuras 1 y 

2). Se ha reportado una sensibilidad y especificidad del 94% y 92% 

respectivamente, en casos seleccionados, ante la presencia de cual-

quiera de estos marcadores endoscópicos. Si bien no hay estudios 

que determinen el número de biopsias necesarias para diagnóstico, 

FIGURA 1 y 2. IMÁGENES ENDOSÓPICAS

Figura1: Duodeno normal.

Figura 2: Mosaico y peinado.

  
•฀Esprue tropical

•฀Enteropatía por HIV

•฀Estados de inmunodeficiencia combinados

•฀Enteropatía por radiación

•฀Quimioterapia reciente

•฀Enfermedad injerto versus huésped

•฀Isquemia crónica

•฀Giardiasis

•฀Enfermedad de Crohn

•฀Gastroenteritis eosinofílica

•฀Síndrome de Zollinger-Ellison

•฀Enteropatía autoinmune

•฀Linfoma de células T asociado a enteropatía

•฀Esprue refractario

•฀Esprue colágeno

TABLA 4. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DE 
ATROFIA VELLOSITARIA
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se sugieren que debe contarse con no menos de 2-3 muestras, dada

la naturaleza parcelar de la patología y la dificultad de orientación

frente a pequeñas muestras tisulares (3,14). En la Tabla 4 se enume-

ran los diagnósticos diferenciales de atrofia vellositaria.

Para realizar una adecuada descripción de la enteropatía debemos

remitirnos a lo propuesto por Marsh en 1993 y que luego fuera mo-

dificado (50):)

Estadío 0: preinfiltrativo. Biopsia de duodeno normal. (Fig. 3)

Estadío I: Aumento del número de linfocitos intraepiteliales (LIEs)

>30 por 100 enterocitos.

Estadío II: Hiperplasia de las criptas. Además de los LIEs hay un

aumento de la profundidad de las criptas, sin una reducción de la

altura de las vellosidades.

Estadío III: Atrofia vellositaria parcial (a), subtotal (b) y total (c)

(Fig. 4). Ésta es la lesión celíaca clásica. A pesar de los cambios

morfológicos marcados de la mucosa muchos individuos son asinto-

máticos y son clasificados como silentes o subclínicos.

Estadío IV: Lesión hipoplásica: atrofia total asociada a hipoplasia

de criptas. Esta lesión se asocia a EC refractaria y al desarrollo de

linfoma de células T asociado a enteropatía.

DETERMINACIÓN DE HLA DQ2 Y DQ8

Como se ha mencionado previamente, la susceptibilidad de desarro-

llar la EC se debe en parte a la presencia de las moléculas HLA-DQ2

y DQ8. Más del 95% de los individuos con EC son HLA-DQ2 positi-

vos y del resto, la gran mayoría son HLA-DQ8 (51). En la población

general, aproximadamente el 30% son también positivos para el

HLA-DQ2 (52). Por lo tanto, estos test tienen alta sensibilidad pero

baja especificidad, por lo que no se recomiendan para el diagnós-

tico de EC. Sin embargo, pueden tener un rol en determinadas cir-

cunstancias. Existe evidencia en la literatura que algunos individuos

asintomáticos, que pertenecen al grupo de alto riesgo, inicialmente

pueden tener serología específica negativa, la cual se hace positiva

al repetir el test por un período de algunos años (53). Estos ha-

llazgos sugieren que los individuos asintomáticos que pertenecen al

grupo de alto riesgo, pueden necesitar repetir cada cierto intervalo

de tiempo el test inicial si resultó negativo. Realizar la búsqueda de

los genotipos HLA-DQ2/DQ8 en estos casos puede ser de utilidad, ya

que si ambos test resultan negativos, la posibilidad de desarrollar EC

es extremadamente baja y no sería necesario el seguimiento seroló-

gico. Por otro lado, la presencia de alguno de ellos no confirmaría la

EC, pero identificaría a aquellos que deben repetir la serología cada

cierto intervalo de tiempo. Otro escenario en el cual la determinación

de HLA puede ser útil es cuando existe duda diagnóstica. Individuos

con test serológicos positivos y biopsia no concluyente, o aquellos

que iniciaron la DLG y no tienen estudio histológico previo.

Se requieren mayores estudios para definir el rol de estos test genéticos

en la EC, los que hasta ahora tienen una aplicación clínica limitada.

COMPLICACIONES

Aunque la causa de recaída clínica en la mayor parte de los pacientes

celíacos que se debe al no cumplimiento de la DLG (intencional o inad-

vertida), deben considerarse la presencia de complicaciones de la en-

fermedad. Las mismas suelen evidenciarse en adultos, luego de varios

años de evolución. Sin embargo hay casos descritos en que el diagnós-

tico de la EC se realiza en forma concomitante con la complicación.

ADENOCARCINOMA DE INTESTINO DELGADO

El riesgo global de cáncer en los pacientes celíacos es el doble compa-

rado con la población general. Las neoplasias involucradas son: linfoma

no Hodgkin T y B; adenocarcinoma orofaríngeo y esofágico; cáncer de

intestino delgado y colon, hepatobiliar y páncreas. El riesgo de cáncer

de mama estaría disminuido (54,55).

Aunque el riesgo de adenocarcinoma de intestino delgado está aumen-

tado en relación a la población general, el riesgo global es bajo debido

a lo infrecuente de esta enfermedad (3,10).

FIGURA 3 y 4. IMÁGENES HISTOLÓGICAS

Figura 3: Vellosidades normales.

Figura 4: Atrofia total.
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LINFOMA DE CÉLULAS T ASOCIADO A ENTEROPATÍA

Como complicación de EC, puede presentarse linfoma de células T aso-

ciado a enteropatía (EATL). A pesar del riesgo aumentado (tres veces 

más), es una complicación muy poco frecuente. Existe cierta evidencia 

que sugiere que la DLG puede reducir el riesgo de desarrollar linfoma. 

Se debe sospechar en los pacientes que recaen después de un período 

de buena respuesta a la DLG. Puede desarrollarse en yeyuno, íleon o en 

forma diseminada extraintestinal (hígado, cerebro, mama, óseo). Gene-

ralmente se diagnostica en estadíos avanzados. Tiene mal pronóstico, 

con una sobrevida < a 20% a los 30 meses (3,10,12,56).

ENFERMEDAD CELIACA REFRACTARIA

Aproximadamente el 5% de los pacientes pueden presentar una EC 

refractaria (ECR), defi nida como la persistencia de síntomas y de la 

infl amación intestinal a pesar de la DLG. Puede ocurrir en el contexto 

de una yeyunitis ulcerativa o puede ser la manifestación precoz de un 

linfoma intestinal (57).

La ECR se puede clasifi car en tipo 1, que posee linfocitos intraepitelia-

les con fenotipo normal; o la tipo 2, en la cual existe una expansión 

clonal de linfocitos intraepiteliales aberrantes. Esta diferenciación es 

importante por el mayor riesgo de desarrollar yeyunitis ulcerativa y 

EALT en la tipo 2.

El estudio de las complicaciones se puede llevar a cabo con tomografía 

computada, enteroclisis, enteroscopía y/o laparoscopía. El uso de la 

cápsula endoscópica para el diagnóstico y manejo de la EC sería un 

método complementario muy útil para la detección de posibles compli-

caciones que no estén al alcance del endoscopio, como son la yeyunitis 

ulcerativa, el linfoma y o el adenocarcinoma (3,14).

MANEJO Y TRATAMIENTO

El tratamiento de la EC es la DLG de por vida. Se la defi ne como aquella 

que excluye el trigo, la cebada y el centeno en su totalidad. Es conocido 

que pequeñas cantidades de gluten pueden ser inmunogénicas y pro-

ducir toxicidad. La avena parece ser segura para los celíacos, pero su 

uso está limitado por la contaminación potencial con gluten durante su 

elaboración. La DLG puede no inducir mejoría clínica e histológica en 

7-30% de los pacientes.

La defi nición exacta de una DLG es controversial, debido a la falta de 

métodos para detectar con exactitud el gluten contenido en los alimen-

tos. Algunas claves para el manejo de la DLG son las siguientes:

• Consulta con un nutricionista experto y atención con un equipo de 

salud multidisciplinario.

• Educación acerca de la enfermedad.

• Adherencia a la DLG de por vida.

• Identifi cación y tratamiento de los défi cits nutricionales.

• Contacto con grupos de apoyo.

El conocimiento respecto a la EC y cómo identifi car los productos que 

contiene gluten mejora el autocontrol de los pacientes. Pertenecer a un 

grupo de apoyo, promueve la adherencia a la dieta, además de brindar 

apoyo emocional y social. Se deben considerar y tratar los défi cits de 

vitaminas y minerales (hierro, calcio, fósforo, folato, B 12, vitaminas 

liposolubles). Se recomienda hacer un screening para osteoporosis en 

individuos recién diagnosticados con enfermedad clínica sintomática 

(58).

Los pacientes deben controlarse en forma periódica con el médico 

tratante y un nutricionista experimentado para realizar una adecuada 

evaluación clínica,  adherencia a la dieta y pesquisar las eventuales 

complicaciones.

Se recomienda el seguimiento de los pacientes a través de pruebas 

serológicas para evaluar la respuesta al tratamiento, aunque existe 

cierta controversia al respecto. Estas pruebas pueden tardar más de un 

año en normalizarse, especialmente en adultos y no necesariamente 

se correlacionan con la mejoría histológica. La persistencia de valores 

serológicos elevados pueden sugerir la falta de adherencia a la dieta o 

la ingesta inadvertida de gluten. Aquellos que no respondan a la dieta 

deben ser reevaluados. No existe un plan establecido para chequear la 

aparición de complicaciones de la EC como el linfoma y adenocarcino-

ma de intestino delgado.

El tratamiento de la ECR incluye un soporte nutricional y mantenimien-

to de la DLG estricta. En la mayoría de los casos, los corticoides inducen 

una mejoría clínica (59). Otras terapias utilizadas, aunque aún están 

en estudio, son inmunosupresores (azatioprina), infl iximab, cladribine, 

transplante autólogo de stem cell (60, 61, 62,63).

CONCLUSIONES

La EC es una enfermedad AI caracterizada por una enteropatía in-

ducida por la ingesta de gluten, reconocida actualmente como un 

desorden infl amatorio multiorgánico, que afecta a individuos genéti-

camente predispuestos. Tiene una prevalencia de aproximadamente 

el 1% en los países estudiados. 

El diagnóstico se basa en pruebas serológicas, biopsia duodenal y la 

mejoría con la DLG. Es común una pobre respuesta a la DLG, lo que 

requiere una exhaustiva evaluación del cumplimiento de la dieta o 

la aparición de complicaciones, entre ellas, enfermedad refractaria 

y linfoma.

Debido a la frecuencia de la enfermedad y las diversas manifesta-

ciones clínicas, es muy importante la sospecha diagnóstica en mé-

dicos de atención primaria, médicos internistas y especialistas no 

gastroenterólogos. La disponibilidad de métodos diagnósticos sero-

lógicos altamente sensibles y específi cos permiten el screening en 

pacientes con manifestaciones clínicas sugerentes y/o poblaciones 

de alto riesgo. 
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El impacto de la EC en la salud pública, con respecto a la calidad de 

vida, está por determinarse. Sin embargo, un diagnóstico precoz puede 

llevar a una disminución en las complicaciones de la enfermedad.
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