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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es una entidad inflamato-
ria crénica, mediada inmunolégicamente, que afecta a la
mucosa del intestino delgado, y que ocurre en indivi-
duos genéticamente predispuestos precipitada por la
ingestién de gluten, la principal proteina de depdsito
del trigo y cereales taxonémicamente similares !. La
caracteristica — aunque no especifica — atrofia de las
vellosidades intestinales da lugar al desarrollo de
malabsorcion de nutrientes, variable dependiendo de la
extension de la afectacion mucosa. Las manifestaciones
clinicas son variadas, y a menudo tan sutiles como la
anemia ferropénica o la enfermedad 6sea metabdlica %
en cualquier caso, debe tenerse en cuenta que la EC se
asocia a un incremento de la mortalidad en compara-
cién con la poblacién general 3, hecho que se relaciona
principalmente con un incremento del riesgo de desa-
rrollo de linfoma T asociado a enteropatia en pacientes
con enfermedad de larga evolucion tratada de manera
incorrecta. La dieta sin gluten estricta e indefinida es el
tnico tratamiento eficaz en la induccién y manteni-
miento de la remision clinica e histolégica de la EC, y se
ha asociado a una reducciéon de la morbimortalidad de
la misma *. Por tanto, es deseable un diagndstico lo més
precoz y certero posible para alcanzar la remisién clini-
ca e histoldgica de la enfermedad y asi, por tanto, redu-
cir el riesgo de complicaciones potencialmente graves.

Considerada clasicamente como un sindrome malab-
sortivo infrecuente de la infancia, hoy en dia conocemos
que la prevalencia de la EC es relativamente elevada —
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puede afectar hasta el 1% de la poblacién en paises occi-
dentales ®— y que puede ser diagnosticada a cualquier
edad. Tanto la incidencia real de la enfermedad como su
tasa de diagnostico se han incrementado en los tltimos
afios % resulta, sin embargo, muy variable, lo que podria
depender fundamentalmente de los criterios y métodos
diagnosticos empleados en su estimacién, y refleja a su
vez, no s6lo los problemas de cada una de las pruebas
diagnosticas disponibles, sino también la amplia varie-
dad de manifestaciones clinicas de la enfermedad, ya
mencionada previamente: desde pacientes asintomati-
cos diagnosticados en programas de cribado para indi-
viduos de riesgo en la edad adulta, a pacientes con dia-
rrea grave y malabsorciéon de multiples nutrientes diag-
nosticados en la primera infancia”-%.

No existe ninguna prueba que por si misma sea ni
capaz de confirmar el diagnéstico de EC, ni de excluir la
misma; aunque la biopsia intestinal se ha propuesto cla-
sicamente como el estdndar oro, su interpretacion resul-
ta dificil y depende en gran medida de la gravedad de la
enfermedad y la experiencia del patélogo. Las pruebas
seroldgicas tienen — o al menos eso se ha asumido clési-
camente — unas elevadas sensibilidad y especificidad,
aunque pueden oscilar en casos de dafio intestinal leve
y en funcién de la ingesta de gluten®1; ademds, la sero-
logia parece presentar una menor sensibilidad en pa-
cientes adultos . La combinacién, por tanto, de datos
clinicos, histolégicos, serolégicos y genéticos, asi como
la comprobacién de una respuesta clinica, histolégica y
serolégica a la retirada del gluten de la dieta resulta
esencial para realizar un diagndstico certero.

INDICACIONES DE REALIZAR
PRUEBAS DIAGNOSTICAS DE EC

Una cuestion que se plantea frecuentemente en la
practica clinica tanto de los médicos de atencién prima-
ria como en las consultas de gastroenterologia general es
cuando se deben solicitar pruebas complementarias
para diagnosticar o descartar la EC. Recientemente han
sido publicadas las guias clinicas de diagnéstico y ma-
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nejo de la EC del American College of Gastroentero-logy
12 centradas en la enfermedad que debuta en la edad
adulta, y que abordan de forma especifica este aspecto,
estableciendo grados de recomendacion en funcién del
nivel de evidencia disponible en la literatura.
Obviamente, en todo paciente con sintomas, signos o
datos de laboratorios sugestivos de malabsorcion debe
descartarse el diagnostico de EC, ya que es una de las
causas mds frecuentes de sindrome malabsortivo.
También se recomienda evaluar especificamente esta
posibilidad en aquellos individuos con cuadros clinicos
que se han asociado a la EC y que son reversibles tras el
tratamiento de la misma, como los pacientes que cum-
plen criterios de sindrome de intestino irritable y dis-
pepsia funcional, o aquellos que presentan elevacién
créonica de transaminasas, anemia ferropénica o enfer-
medad 6sea metabdlica.

Existe ademds un elevado nivel de evidencia que
apoya de manera sélida el que los familiares de primer
grado de pacientes con EC, siempre que presenten cua-
dros clinicos — incluso atipicos — o analiticos compatibles
con la misma, sean sometidos a un proceso diagnoéstico
de cara a descartarla; no puede decirse lo mismo, sin
embargo, acerca del cribado de familiares de primer
grado asintomaticos, en donde la decisién de estudio
debe individualizarse ante la ausencia de evidencia con-
cluyente en este sentido. Cabe recordar en este punto
que la prevalencia estimada para familiares de primer
grado de pacientes celiacos oscila entre un 5 y un 20%.
Finalmente se recomienda realizar pruebas diagnosticas
de EC en los pacientes con diabetes mellitus tipo I —otra
enfermedad autoinmune que comparte con la EC genes
de susceptibilidad en el complejo mayor de histocom-
patibilidad - y sintomatologia gastrointestinal, ya que la
prevalencia de EC en los pacientes con diabetes tipo I
llega hasta el 12%.

CRITERIOS CLINICOS

No existen unos criterios clinicos definidos para diag-
nosticar la EC. Como se ha referido previamente, las
manifestaciones clinicas de la EC son enormemente
variables, existiendo incluso casos de pacientes — espe-
cialmente adultos — asintomaticos y sin alteraciones en
los pardmetros de laboratorio relacionados con el estado
nutricional o la presencia de un proceso inflamatorio
crénico. El espectro clinico y las manifestaciones de la
EC se revisan en otros articulos de esta monografia.

HISTOLOGIA

Clasicamente se ha considerado imprescindible la rea-
lizacién de una biopsia intestinal para confirmar el diag-
noéstico de EC. De hecho, se recomienda que se realice
biopsia intestinal incluso ante la negatividad de las

pruebas serolégicas, siempre que la sospecha clinica sea
elevada'®. Aligual que en el caso de la serologia, la biop-
sia debe realizarse cuando el paciente continda tomando
una dieta con gluten; es ademds obligatorio obtener
multiples biopsias en todos los casos, preferiblemente
dirigidas endoscopicamente, ya que la afectacion muco-
sa en la EC puede ser parcheada; a modo de ejemplo, en
un reciente estudio realizado en EE.UU que analiz6 de
forma retrospectiva los datos de méas de 130.000 pacien-
tes remitidos para biopsia intestinal, la probabilidad de
diagnosticar EC fue mas del doble cuando se tomaron 4
6 mads biopsias 1°. Es recomendable realizar las biopsias
en la segunda porciéon duodenal, ademas de en el bulbo,
para evitar la distorsién arquitectural que pueden pro-
ducir las glandulas de Brunner. La Sociedad Europea de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica
ha propuesto en sus recientes guias de diagnéstico de la
EC! que la biopsia intestinal podria evitarse en aquellos
nifios con sintomas caracteristicos, presencia de haploti-
pos de riesgo (ver mas abajo) y unos niveles de anti-TGT
maés de 10 veces por encima del valor normal, confirma-
dos con una determinacién positiva de anticuerpos anti-
endomisio en una muestra diferente. La adecuacién de
esta estrategia a la poblacién adulta no ha sido validada,
y por tanto a dia de hoy debemos seguir recomendando
la realizacion de biopsia intestinal para apoyar el diag-
noéstico de EC.

En 1992 el patdlogo inglés Michael Marsh propuso,
basédndose tanto en su propia experiencia como en estu-
dios descriptivos previos de otros investigadores, su
conocida clasificacion histolégica de la EC . La rele-
vancia de la misma radica en varios aspectos funda-
mentales: pone de manifiesto de forma sélida el papel
de la respuesta inmune celular en la patogenia de la
entidad; caracteriza por primera vez la variabilidad his-
tologica de la toxicidad relacionada con la ingesta de
gluten; y lo que quizds sea mas relevante, conceptualiza
la evolucién histolégica de las lesiones que caracterizan
la EC (“The descriptions of these mucosal lesions, derived
from studies of various groups, are nevertheless static” 15). El
grado o tipo 1 de la clasificacion de Marsh —denomina-
do “infiltrativo” e inicialmente descrito como una lesién
caracteristicamente asociada a pacientes con dermatitis
herpetiforme sin EC evidente y a familiares de primer
grado de pacientes celiacos — se caracteriza por una
arquitectura mucosa normal pero con infiltracién del
epitelio vellositario por linfocitos intraepiteliales; existe
ademas un incremento de la celularidad de la ldmina
propia, a expensas fundamentalmente de linfocitos T y
células plasmaéticas. En el tipo 2 — lesion “hiperplasica”
en el manuscrito original — ademds de los hallazgos pre-
sentes en el tipo 1, se observan criptas hiperplésicas
cuyo epitelio presenta también infiltracion linfocitaria.
En el tipo 3 (lesién “destructiva”), ademads de los hallaz-
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gos caracteristicos de los tipos 1 y 2, se observa una
mucosa intestinal “plana”, es decir, con atrofia de las
vellosidades; es la que muestran la mayor parte de los
pacientes celiacos con sindrome malabsortivo cldsico, y
la que ha definido clasicamente el diagnéstico de la
enfermedad. Marsh describe ademaés un tipo 0 (preinfil-
trativo), que describe como asociado a dermatitis herpe-
tiforme en algunos pacientes, planteando la hipédtesis de
que podria estar relacionado con una enfermedad
“latente” (de hecho, introduce este concepto en la litera-
tura sobre EC); y un tipo 4, hipoplésico, presumible-
mente irreversible y asociado a un incremento de riesgo
de linfoma de células T asociado a enteropatia. En la
modificacién llevada a cabo por Oberhuber y cols. de la
clasificacion de Marsh ', de amplia utilizacién tanto en
la practica clinica como en la literatura cientifica, se defi-
ne un punto de corte para la linfocitosis intraepitelial (40
linfocitos por cada 100 células epiteliales) y se clasifica el
grado 3 en subtipos a, b y ¢, en funcién de la gravedad
de la atrofia vellositaria. Mas recientemente, Corazza y
cols. 7 han descrito una nueva clasificaciéon que unifica
los tipos 1y 2 en un grado A (lesién no atrdfica), y los
tipos 3a y 3b en un grado B1 (lesién atréfica con vellosi-
dades atin detectables y un ratio vellosidad-cripta
menor de 3:1); finalmente el tipo 3c se equipara a un
nuevo grado B2 (vellosidades no detectables). La princi-
pal ventaja de esta nueva clasificacion parece radicar en
su menor variabilidad interobservador 18.

Adicionalmente a las alteraciones arquitecturales y la
infiltracion por células de estirpe inflamatoria, la EC se
caracteriza por presentar alteraciones del epitelio de
superficie remanente, que se transforma en un epitelio
cuboideo o incluso escamoso con frecuente pseudo-
poliestratificacién, y que muestra un incremento de la
basofilia citoplasmatica y pérdida de la polaridad nucle-
ar; existen ademas datos ultraestructurales relacionados
con su desdiferenciacion: borde en cepillo atenuado o
ausente, vacuolizacion citoplasmica, alteracién estructu-
ral de las uniones intercelulares estrechas (con el consi-
guiente incremento de la permeabilidad intestinal), asi
como la pérdida actividad disacaridasas y peptidasas
del borde en cepillo; todo ello contribuye a la deficiente
absorcién de nutrientes.

Es importante insistir que las lesiones intestinales des-
critas son caracteristicas, pero no patognomonicas, de la
EC. A modo de ejemplo, entre las causas de linfocitosis
intraepitelial (que hoy en dia se define como la presen-
cia de mds de 25 de linfocitos por cada 100 células epi-
teliales intestinales) estan la infeccion por Helicobacter
pylori, los anti-inflamatorios no esteroideos, el sobrecre-
cimiento bacteriano intestinal, o diversas enfermedades
autoinmunes sistémicas que frecuentemente cursan con
afectacion subclinica de diferentes tramos del tubo

digestivo. De igual forma, el diagnéstico diferencial de
la atrofia vellositaria es también amplio %, e incluye enti-
dades como el esprtie tropical, las gastroenteritis infec-
ciosas y alérgicas, el sobrecrecimiento bacteriano, la
enfermedad de Whipple, la desnutricién energético-
proteica y el déficit de micronutrientes (zinc, hierro,
vitamina B,,, acido fdlico), la inmunodeficiencia varia-
ble comin, la enfermedad de Crohn, la enteropatia
autoinmune o asociada a farmacos (como la reciente-
mente descrita en relacién con olmesartin %), la enfer-
medad inmunoproliferativa del intestino delgado, o el
sindrome de Zollinger-Ellison, entre otros.

Por ultimo, la realizacién de biopsias intestinales es
necesaria para la caracterizacién mediante citometria de
flujo de las subpblaciones linfocitarias intraepiteliales 2'.
El incremento de la proporcién de linfocitos intraepite-
liales que expresan TCR-yd es uno de los fenémenos mas
caracteristicos —aunque tampoco especificos — de la EC,
y se ha sugerido que podria ser un marcador de enfer-
medad latente y potencial > en individuos sin otras alte-
raciones histolégicas. La citometria de flujo es ademas
util en el diagnostico de la enfermedad celiaca refracta-
ria tipo I y tipo 1II, y de linfoma de células T asociado a
enteropatia 2.

SEROLOGIA

La determinacién de anticuerpos dirigidos frente a la
gliadina y al péptido deamidado de gliadina (PDG), o
de autoanticuerpos anti-endomisio y anti-transglutami-
nasa tisular (TGT), ha constituido clasicamente la base
sobre la que se asentaba el primer paso del proceso diag-
noéstico de la EC. La positividad de todos ellos es depen-
diente de la ingesta de gluten, por lo que para maximi-
zar su rendimiento diagnodstico su andlisis debe realizar-
se antes del inicio de la dieta exenta del mismo. El ané-
lisis de anticuerpos anti-gliadina mediante ELISA ha
caido en desuso debido a su menor rentabilidad diag-
nostica — con frecuentes falsos positivos2* en individuos,
por ejemplo, con enfermedad de Crohn, alergia alimen-
taria, fibrosis quistica, diabetes mellitus tipo I, o incluso
en personas sanas — que los anti-TGT y antiPDG. Del
mismo modo, el analisis mediante inmunofluorescencia
de los anticuerpos antiendomisio — que muestra una
especificidad notablemente superior a los anti-gliadina—
presenta la notable limitacién de su dificil estandariza-
ciéon y amplia variabilidad interobservador. Asi, la
determinaciéon de anticuerpos anti-TGT de tipo IgA
mediante ELISA se considera en el momento actual
como la mejor prueba aislada para la deteccion de EC en
individuos mayores de 2 afos de edad 2. No debe olvi-
darse que debe realizarse siempre una determinacién de
los niveles séricos de IgA, ante la mayor frecuencia en
pacientes con EC, con respecto a la poblacién general, de
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déficit selectivo de esta inmunoglobulina. Una alternati-
va, no obstante, seria incluir en la estrategia diagnostica
inicial la determinacién de anticuerpos tipo IgG, anti-
PDG o anti-TGT; en cualquier caso, el diagnéstico de
deficiencia selectiva de IgA en un paciente con sospecha
de EC debe hacernos ampliar el diagndstico diferencial
de la atrofia vellositaria a patologia comun en este con-
texto como la infeccién por Giardia lamblia o el sobrecre-
cimiento bacteriano, y llevar a cabo la determinacién de
inmunoglobulinas IgG e IgM para descartar inmunode-
ficiencia variable comun.

Aunque en un meta-analisis publicado en 2010 se esti-
mo6 en un 93% la sensibilidad de la determinacién de
anticuerpos dirigidos frente a la TGT en el diagnéstico
de la EC %, el dato debe interpretarse con precaucion; y
es que en la mayoria de los estudios predominan los
pacientes pediatricos y sélo se considera el diagnéstico
en casos con grados avanzados de lesién intestinal,
excluyendo a los individuos con lesién histolégica
Marsh I. En este sentido, es conocido que la tasa de posi-
tividad de la serologia se correlaciona directamente con
el grado de atrofia vellositaria® 12527 y con la gravedad
de las manifestaciones clinicas de la EC ?. Se ha descri-
to ademads en un estudio multicéntrico llevado a cabo en
laboratorios de varios paises —empleando alicuotas de
las mismas muestras de pacientes con EC confirmada y
de voluntarios sanos — una amplia variabilidad en la
sensibilidad de la determinacién de anticuerpos anti-
TGT, que oscila entre el 69 y el 93% 2. Por tanto, la nega-
tividad de la serologia no excluye el diagnéstico de EC.
Por su parte la especificidad de su determinacién ronda
el 95%, y de hecho, existe un acuerdo general acerca de
que la positividad de la determinacién de anticuerpos
anti-TGT, anti-endomisio o anti-DGP en pacientes con
atrofia vellositaria (Marsh III) confirma el diagndstico
de EC>2+12 T a determinacién combinada de dos o mas
anticuerpos podria incrementar la sensibilidad diagnoés-
tica, y resulta una practica clinica habitual, pero dismi-
nuye su especificidad y podria, por tanto, no resultar
una estrategia recomendable en individuos con bajo
riesgo a priori de padecer EC. Por otra parte, la titula-
cién de anti-TGT se correlaciona de forma positiva con
la probabilidad de un resultado positivo verdadero .

Como se ha referido previamente, la positividad de la
serologia en la EC es dependiente de la ingesta de glu-
ten; el analisis serolégico debe realizarse siempre, por
tanto, en pacientes que realizan dieta con gluten, debido
a la disminucién/normalizacién de los titulos de todos
los anticuerpos en un plazo variable (incluso pocas
semanas) tras la retirada del gluten de la dieta . De
hecho, la serologia es ademads titil en la monitorizacién
del adecuado cumplimiento de la dieta sin gluten 3.

ANALISIS DE LOS HAPLOTIPOS
DE RIESGO: HLA-DQ2 Y DQ8

El papel esencial de los genes que codifican el com-
plejo mayor de histocompatibilidad en la patogenia de
la EC ha sido caracterizado en profundidad a lo largo de
los ultimos afios, y es conocido que la presencia de cier-
tos haplotipos especificos - HLA-DQ2 y DQ8 — resulta
necesaria, aunque no suficiente, para el desarrollo de la
enfermedad 2. Los heterodimeros HLA-DQ?2 (codifica-
do principalmente por la combinaciéon alélica DQAT*
0501-DQB1*0201) y HLA-DQS8 (codificado por la combi-
nacién alélica DQA1*0301-DQB1*0302) estan presentes,
respectivamente, en un 90-95% y un 5-10% de los pa-
cientes con EC 3% %, Parece, por tanto, que el desarrollo
de la enfermedad resultaria poco probable en la ausen-
cia de ambos haplotipos. En este sentido, se ha sugerido
que la deteccién de los haplotipos de riesgo podria tener
una adecuada efectividad en el cribado de la EC, espe-
cialmente debido a su elevado valor predictivo negativo
%, El hecho, no obstante, de que estén presentes en apro-
ximadamente una cuarta parte de la poblacién occiden-
tal, hace que su valor predictivo positivo sea tan s6lo del
12%.

En 2004, el Instituto Nacional de la Salud (NIH) de
EE.UU. publicé una revision sistematica acerca del diag-
nostico y tratamiento de la EC5; en ella no se especifica-
ron recomendaciones acerca de la determinacién de
HLA-DQ2 y HLA-DQ8 en el cribado de la EC; por su
parte, las guias del Colegio Americano de Gastroentero-
logia de 2013 previamente mencionadas especifican que,
aunque este andlisis no se debe utilizar de manera ruti-
naria en el diagnéstico de la celiaquia, puede emplearse
de manera eficaz para descartar la enfermedad en las
siguientes situaciones concretas: pacientes seronegati-
vos con grados histolégicos Marsh I y II, pacientes que
en el momento de la evaluacién ya realizan dieta sin
gluten, casos con hallazgos seroldgicos e histologicos
discrepantes, pacientes con sospecha de EC refractaria
en los que el diagnéstico inicial sea dudoso, asi como en
el sindrome de Down, para evitar el estudio endoscopi-
co y la biopsia intestinal 2.

VALORACION DE LA RESPUESTA A
LA RETIRADA DE LA DIETA SIN GLUTEN

La mejoria de sintomas digestivos tras la retirada del
gluten de la dieta es un fendmeno descrito en pacientes
con sindrome de intestino irritable, asi como en los
pacientes con sensibilidad al gluten no celiaca, una enti-
dad que atin no estd adecuadamente caracterizada y que
se comenta en el articulo de la Dra. Esteve de esta mono-
grafia. En el caso de la EC, la mejoria de los sintomas
digestivos ha demostrado tener un valor predictivo
positivo bajo, en torno a 36%, como test diagndstico ais-
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lado de la misma 3¢; no obstante debe ser un dato a tener
en cuenta, en combinacion con el resto de criterios clini-
cos y pruebas diagnésticas °. Por su parte, la respuesta
histologica a la dieta sin gluten es un hecho que apoya
de manera sdlida el diagnéstico de enfermedad celiaca
¥,y que se correlaciona significativamente con la res-
puesta serologica.
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