
Cuando la enfermedad celíaca (EC) fue descrita por
Samuel Gee en 1888(1), el diagnóstico se basaba exclusiva-
mente en las características clínicas del paciente. Sin embar-
go, con el paso del tiempo y el descubrimiento de nuevos ele-
mentos básicos de la enfermedad, el concepto de la misma
y su diagnóstico han ido cambiando paulatinamente.

La descripción clásica realizada por Gee ponía de ma-
nifiesto un paciente “…preferentemente entre 1 y 5 años de
edad, caquéctico, con el abdomen distendido, triste, irrita-
ble, anoréxico, y con unas deposiciones blandas pero no
líquidas, abundantes, pálidas y malolientes…”. El descu-
brimiento realizado por Dicke(2) sobre el papel del gluten en
la patogenia de la EC y el desarrollo de la biopsia intestinal
peroral en los años 50, permitió a Sakula y Shiner(3) des-
cribir por primera vez los cambios característicos que se pro-
ducían en la mucosa intestinal de los pacientes celíacos, y
la respuesta a la retirada y posterior reintroducción del glu-
ten en la dieta. En 1970 la ESPGAN(4) definió la EC como
una incapacidad permanente para tolerar el gluten de la die-
ta, caracterizada por anomalías histológicas de la mucosa
duodeno yeyunal, evidencia clínica y analítica de trastornos
de la absorción intestinal cuando la dieta contiene gluten y
remisión clínica e histológica tras la exclusión del gluten de
la dieta.

La enfermedad se ha mostrado como un cuadro familiar
que está ligado a los haplotipos extendidos del complejo ma-
yor de histocompatibilidad HLA de clase II, DR3-DQ2 o
DR5/DR7-DQ2, que se localizan en el brazo corto del cro-
mosoma 6. La molécula DQ2 es un heterodímero α/β que
se codifica mediante los alelos DQA1*0501 y DQB1*0201(5).
Una pequeño grupo de pacientes afectos de EC presentan el
haplotipo DR4-DQ8 (DQA1*0301, DQB1*0302)(6). 

En muchas ocasiones, a lo largo de estos cien años, se ha
demostrado que esta enfermedad se puede manifestar de for-
ma muy heterogénea, que pueden variar desde el síndrome
clásico descrito por Gee hasta formas atípicas como son la
talla baja(7) y el déficit aislado de hierro(8). Existen también

formas silentes como las que se encuentran en familiares en
primer grado(9), en grupos de riesgo, como la diabetes me-
llitus insulino dependiente(10) u otras enfermedades de ori-
gen autoinmune(11,12), y el síndrome de Down(13). Los pacientes
con EC pueden manifestar diferentes síntomas neurológicos,
neuropatía periférica, ataxia y epilepsia con calcificaciones
cerebrales posteriores(14). La EC también debe entrar en el
diagnóstico diferencial de situaciones como las alteraciones
del esmalte, que son simétricas y cronológicamente distri-
buidas de los dientes definitivos(15), abortos, esterilidad(16),
osteopenia(17), estomatitis aftosas de repetición(18), artritis u
otros síntomas articulares(19), así como aumentos no expli-
cados de las transaminasas(20). Hoy en día la mayor parte de
los autores están de acuerdo en que la EC y la dermatitis her-
petiforme son la misma enfermedad con distintos órganos de
expresión(21). En realidad la EC puede encontrarse asociada
a múltiples trastornos, sin que a apriori manifieste unos sín-
tomas que nos hagan pensar en ella(22). Asimismo, desde
los años ochenta se ha venido constatando cómo la forma de
presentación de la enfermedad está cambiando en toda
Europa. En la mayor parte de las series, los cuadros clásicos
de la enfermedad están dejando paso a formas atípicas o asin-
tomáticas asociadas a familiaridad u otros grupos de ries-
go(23).

Consecuentemente, hoy podemos definir la EC como ”una
intolerancia permanente al gluten de la dieta que condiciona
una lesión de las vellosidades del intestino delgado superior,
y que tiene una expresión clínica y funcional heterogénea. El
régimen estricto sin gluten lleva a una normalización clínica,
funcional e histológica”(24). Esta enfermedad se presenta en
individuos genéticamente predispuestos a padecerla(25).

Anatomía patológica
La definición de la EC sigue centrándose en la lesión de

las vellosidades intestinales. La normalidad morfológica de
la mucosa intestinal durante el consumo de una dieta conte-
niendo gluten excluye este diagnóstico. No obstante, la lesión
intestinal no se limita a la atrofia subtotal de las vellosidades
o mucosa plana clásica. La lesión de la mucosa surge gra-
dualmente y evoluciona desde la normalidad hasta una atro-
fia evidente con hiperplasia de las criptas. La lesión inicial
sólo presenta infiltración linfocitaria en el epitelio y en la lá-
mina propia(24).
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A través de lupa estereoscópica la biopsia intestinal típi-
ca de la EC presenta un aspecto característico aplanado, don-
de las vellosidades intestinales han desaparecido por com-
pleto, observándose únicamente los orificios de las criptas. 

Es de vital importancia que la toma de la biopsia esté bien
orientada, de forma plana, para poder realizar correctamen-
te las secciones histológicas. También es importante el ta-
maño de la muestra y que la misma incluya la muscularis mu-
cosae. La mejor forma de hacer estas tomas de biopsia es me-
diante la sonda peroral, tipo Watson Crosby. No obstante, hoy
en día un experto endoscopista puede obtener mediante en-
doscopia muestras intestinales lo suficientemente valora-
bles para el estudio histológico(26). 

La lesión histológica característica es una atrofia de las
vellosidades intestinales con una hiperplasia de las criptas.
También se presentan alteraciones en el epitelio de superfi-
cie, incremento del infiltrado inflamatorio en la lámina pro-
pia y aumento de los linfocitos intraepiteliales. Estas lesio-
nes se recuperan completamente tras la retirada del gluten de
la dieta y reaparecen nuevamente tras la reintroducción del
mismo en la dieta. La lesión de la mucosa es uniformemen-
te plana aunque al retirar el gluten de la dieta o durante la pro-
vocación la lesión puede ser parcheada(27).

Estos cambios anatomopatológicos no son patognomóni-
cos de la EC y pueden estar presentes en otras entidades clí-
nicas como son: Enteropatía sensible a proteínas de leche
de vaca y/o otras proteínas alimentarias, gastroenteritis agu-
da, infestación por Giardia lamblia, etc. Esta situación hace
que sea crucial establecer una relación de dependencia entre
la lesión intestinal y la ingesta de gluten. Por esta razón, la
ESPGAN(4) estableció en 1970 unos criterios diagnósticos pa-
ra la EC que incluían tres biopsias intestinales: la primera, en
el momento de presentación de la enfermedad, con los ha-
llazgos característicos; la segunda, tras la retirada del gluten
de la dieta en la que se comprobase la recuperación de la mu-
cosa intestinal; y la tercera biopsia tras la reintroducción del

gluten en la dieta (provocación con gluten), en la que se com-
pruebe la recurrencia de los cambios característicos en la mu-
cosa intestinal. 

Durante veinte años estos criterios diagnósticos fueron
seguidos por gran número de especialistas en toda Europa.
Esta gran experiencia en el manejo de la enfermedad, junta-
mente con la aparición de otros instrumentos diagnósticos,
hizo posible que, veinte años más tarde, un grupo de traba-
jo de la ESPGAN(28) reconsiderase estos criterios diagnós-
ticos. La lesión característica de la mucosa intestinal cuan-
do el paciente consume cantidades adecuadas de gluten, así
como la remisión de la sintomatología tras la retirada del glu-
ten de la dieta en pocas semanas, son los datos mínimos ne-
cesarios para establecer el diagnóstico EC. En los pacien-
tes asintomáticos es necesaria una biopsia de control, que
permita comprobar la recuperación de la mucosa, tras la re-
tirada del gluten de la dieta. Este procedimiento diagnóstico
tiene algunas excepciones en las que deberá mantenerse el
clásico criterio de la tercera biopsia intestinal, tras la provo-
cación con gluten, como estableció la ESPGAN en 1970(4).
De acuerdo con los criterios revisados por la ESPGAN(28),
las técnicas de morfometría y de inmunohistoquímica son
una importante colaboración al diagnóstico. Asimismo, el
recuento de linfocitos intraepiteliales y la aplicación de an-
ticuerpos monoclonales a estas células linfoides puede ser
de particular ayuda.

Si, después de un considerable período de tiempo, la ad-
hesión a la dieta sin gluten es estricta y el intestino perma-
nece con una lesión significativa, debe ser tenida en cuenta
la posibilidad de otra enfermedad gastrointestinal. 

Provocación con gluten
La provocación con gluten no es necesaria en todos los

casos pero sí es deseable en algunas circunstancias: cuando
hay dudas acerca del diagnóstico inicial, por ejemplo, cuan-
do no se hizo la biopsia inicial, cuando la muestra de tejido
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Tabla I Valor diagnóstico de los anticuerpos séricos AGA, EMA y antitTG según distintos autores

AGAIgA AGAIgG EMAIgA anti tTG IgA
Autor Sen. Esp. Sen. Esp. Autor Sen. Esp. Autor Sen.. Esp.

Unsworth (1983) 84 97 100 80 Chorzelski (1984) 79 98 Troncone (1999) 92 98

Kilander (1983) 93 95 86 100 Kapunscinska (1987) 100 100 Sulkanen (1998) 95 94

Stahlberg (1986) 90 86 93 67 Torregrosa (1990) 100 98 Dieterich (1998) 98 95

Volta (1986) 76 100 100 72 Bürgin-Wolff (1991) 90 98 Vitoria (1999) 100 94

Arranz (1986) 61 81 91 67 Garrote (1991) 88 91

Calabuig (1986) 73 84 94 42 Ferreira (1992) 100 100

Vitoria (1987) 86 87 74 74 Vitoria (1991) 97 97

Sen.: Sensibilidad. Esp.: Especificidad



fue inadecuada o la imagen histológica no fue típica de EC.
También en los niños diagnosticados con menos de dos años
de edad, ya que precisamente en este período se presentan las
enfermedades que más frecuentemente pueden remedar la le-
sión histológica de la EC. Asimismo, la provocación debe ser
programada en los adolescentes que intentan abandonar la
dieta sin gluten.

En cualquier caso, no debe realizarse antes de los tres años
de edad, ya que puede dar lugar a alteraciones del esmalte
dentario en los incisivos centrales permanentes. También mu-
chos autores han aconsejado que no se haga antes de los seis
años ni durante el brote de crecimiento puberal, ya que la in-
gesta de gluten puede afectar a la talla definitiva.

Esta prueba llevada, a cabo bajo estricta supervisión mé-
dica, debe ir precedida de la comprobación de una mucosa in-
testinal normal, y realizarse con una dosis estándar de al me-
nos 10 g de gluten, sin que el paciente interrumpa los hábi-
tos dietéticos establecidos.

La biopsia post-provocación se realizará cuando aparez-
can síntomas clínicos o cuando los tests serológicos se posi-
tivicen. A los 2 años de provocación con gluten se debe rea-
lizar una biopsia intestinal, aunque no haya síntomas o los
tests de laboratorio permanezcan negativos. Algunos pacien-
tes pueden tardar varios años en recaer después de la provo-
cación con gluten, permaneciendo durante este tiempo como
una EC latente. Por esta razón es fundamental su seguimien-
to a largo plazo y en la edad adulta, así como la toma de nue-
vas biopsias si los síntomas reaparecen o los tests serológi-
cos se positivizan.

Serología
En los pacientes con EC el consumo de gluten y/o sus pro-

teínas relacionadas desencadena la producción de una serie
de anticuerpos, sobre todo de clase IgA, como los antigliadi-
na -AGA-(29) y ciertos anticuerpos contra tejidos como los
antiheticulina -ARA-(30) y los antiendomisio -EMA-(31). Estos
dos últimos, al parecer, son el mismo anticuerpo que se de-
tecta mediante inmunofluorescencia indirecta y con distintos
substratos. Los ARA utilizan tejidos de roedor y los EMA se
detectan usando dos tipos de tejido, esófago de mono y cor-
dón umbilical. Estos últimos han mostrado una sensibilidad
y especificidad muy altas, superiores a los ARA, para el diag-
nóstico de la EC y se producen contra ciertas estructuras no
colágenas de la matriz extracelular. La naturaleza de los EMA
no ha sido conocida hasta fechas muy recientes, cuando
Dieterich y cols.(32) han identificado su antígeno correspon-
diente como la transglutaminasa de los tejidos (tTG), poniendo
de manifiesto que, aunque no se pueda afirmar que es el úni-
co, sí es el autoantígeno predominante del endomisio carac-
terístico de la EC. La gliadina es el substrato preferido para
la tTG y sugieren que la interacción de la gliadina y la tTG
puede dar lugar a la creación de nuevos complejos antigéni-
cos. Recientemente Molberg y cols.(33) han demostrado que
la deamidación de la gliadina del gluten por la tTG crea un
epítope, que promueve su unión al HLA-DQ2 y su reconoci-
miento por las células T del intestino. Ello sugiere un nuevo
mecanismo en la patogenia de la EC. Un paso lógico, tras es-
te descubrimiento, ha sido crear una técnica de ELISA para
cuantificar los anticuerpos anti-tTG en el suero(34-36). 
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Figura 1. Algoritmo para el diagnóstico de la enfermedad celíaca.



Todos estos anticuerpos desaparecen cuando los pacientes
con EC son sometidos a dieta sin gluten, para reaparecer
cuando esta proteína se ingiere nuevamente. El déficit de
IgA es la principal causa de resultados falsos negativos, por
lo que siempre conviene conocer el estado respecto a esta
inmunoglobulina. En caso de déficit se pude recurrir a mar-
cadores de clase IgG pero éstos son menos específicos. La
utilidad principal de estos anticuerpos es seleccionar a los
pacientes que deben ser sometidos a biopsia intestinal pa-
ra llegar al diagnóstico de EC. Asimismo, nos permiten se-
leccionar los momentos adecuados en que un paciente en
estudio de EC y con dieta sin gluten o en provocación debe
ser sometido de nuevo a biopsia para comprobar la recu-
peración o la recaída histológica de la arquitectura de la mu-
cosa intestinal.

Algunos autores han propuesto que los tests serológicos
solos, o aún mejor en combinación, podrían reemplazar la
biopsia intestinal para el diagnóstico de la EC. No obstante
la sensibilidad y especificidad de los mismos, aunque muy
elevadas, no son del ciento por ciento. Por ello utilizarlos co-
mo único criterio, en una enfermedad cuyo tratamiento de-
be ser mantenido durante toda la vida, puede conducir a erro-
res. Especialmente los AGA pueden ser negativos en un con-
siderable número de pacientes con EC (15-20%) y pueden
observarse falsos positivos en ciertos grupos de pacientes,
como el síndrome de Down(13), la gastroenteritis por rotavi-
rus, así como otras enfermedades gastrointestinales(37). Según
distintos autores(38), la sensibilidad y especificidad para los
AGA oscilan entre el 52 y el 99,9% y el 65 y el 100%, res-
pectivamente. Se ha podido comprobar que la edad, la in-
gesta de gluten y factores genéticos, influyen en los niveles
de AGA. Los pacientes con EC menores de dos años tienen
títulos más altos que los mayores por lo que su valor diag-
nóstico también es mayor en este grupo de población(39,40).
Cuando la ingesta de gluten es escasa, la formación de an-
ticuerpos AGA puede ser menor que si la dieta es muy rica
en el mismo(41). Factores asociados a la región HLA-DR in-
fluyen en la respuesta humoral al gluten en la EC y, por ello,
en los valores de AGA(42).

Los EMA y los modernos anticuerpos anti-tTG tienen
unas sensibilidad y especificidad mayores pero que tam-
poco alcanzan el 100%. Para los EMA la mayoría de los au-
tores dan una sensibilidad y especificidad entre el 90 y
100%(43,44). Los primeros resultados publicados en la litera-
tura en relación con los anticuerpos anti-tTG, realizados me-
diante una técnica de ELISA y usando tTG de cobaya como
antígeno, han mostrado también unas altas sensibilidad (92-
100%) y especificidad (94-98%)(34-36,45), correlacionándose
también muy bien con los tradicionales EMA. Posiblemente
en un futuro el uso de una tTG recombinante humana(46) co-
mo antígeno pueda resolver muchos de los problemas de
la técnica y es posible que esto permita detectar todos los
casos de EC no tratada. Los Ac anti-tTG pueden sustituir
con algunas ventajas a los EMA tradicionalmente usados en

el diagnóstico de la EC. La determinación por un método de
ELISA es relativamente fácil, poco engorrosa, no está in-
fluenciada por la presencia de anticuerpos que interfieren,
como son los antinucleares y los antimúsculo liso, y no de-
pende de la interpretación subjetiva del que observa al mi-
croscopio la imagen fluorescente, como ocurre con la in-
munofluorescencia de los EMA. Esto, unido a unos costos
económicos aceptables, la convierten en una técnica espe-
cialmente indicada para el cribado de gran número de mues-
tras. Ademas, el método de ELISA permite una mejor es-
tandarización de las serologías de los EC entre los distintos
laboratorios.

El significado de los marcadores serológicos (AGA, ARA,
EMA y anti-tTG) “falsos positivos” es dudoso; podría tra-
tarse de posibles EC potenciales. Es posible que algunos de
éstos presenten, a largo plazo, una lesión histológica de la
mucosa yeyunal, que demuestre la existencia de una EC ac-
tiva(47-49). Por esta razón tales pacientes deben ser seguidos a
largo plazo y, si continúan presentando elevados los marca-
dores serológicos, se deberá repetir una nueva biopsia intes-
tinal.

Tipaje HLA
A pesar de los numerosos estudios que ponen de mani-

fiesto la asociación del HLA de clase II y la EC en diversos
países, no hay estudios sistemáticos que establezcan el papel
que juega el tipaje HLA en el diagnóstico de la EC. El he-
terodímero DQA1*0501 y DQB1*0201 está presente en el
87% de los pacientes celíacos y el 27% de los sujetos sanos
y el alelo DRB1*04 está presente en la mitad de los EC en
que faltaba el heterodímero(50). Los tests genéticos pueden re-
presentar otra ayuda diagnóstica del laboratorio en casos de
sospecha de EC. Especialmente, en casos complicados con
patrones histológicos e inmunológicos ambiguos, en pacien-
tes con EC latente en los que los EMA o anti-tTG son posi-
tivos pero la morfología de la mucosa intestinal es normal,
en pacientes en que no sea posible realizar la biopsia intes-
tinal, sobre todo si se asocia a marcadores serológicos posi-
tivos, y en los estudios familiares en los que un patrón ge-
nético no celíaco podría evitar una biopsia intestinal.

Cribado (screening) de la EC
La incidencia promedio que sa ha dado en Europa de la

EC ha sido aproximadamente de 1 por cada 1.000 recién na-
cidos. Sin embargo, ésta varía mucho en los diferentes países
e incluso existen diferencias dentro de los mismos. En España
se han dado prevalencias de 1:2152 RNV(51). Por otro lado,
los estudios de cribado realizados en donantes de sangre sa-
nos y en la población general, hablan de prevalencias mucho
más altas, sobre todo de formas asintomáticas, que en algún
caso podrían llegar a ser tan altas como 1 por cada 100(52). Es
obvio que el diagnóstico de la forma sintomática de la enfer-
medad constituye tan sólo la punta de lo que se conoce como
el “iceberg” de la EC. 
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A principios de los años ochenta se comunicó que en va-
rios países europeos se había constatado un descenso de la
incidencia de la EC infantil durante los años anteriores. Sin
embargo, y coincidiendo con la aparición de los marcadores
serológicos de EC, la mayoría de los autores han puesto de
manifiesto un cambio en la forma de presentación de la en-
fermedad, un aumento de los casos diagnosticados (sobre to-
do por el establecimiento de estrategias activas encaminadas
a detectar los casos de EC silente), así como un retraso de la
edad a la que se realiza el diagnóstico(53).

Por tanto podemos decir que, aproximadamente por cada
paciente con EC sintomática que diagnosticamos, existen otros
tres o cuatro con la misma lesión de la mucosa intestinal que
continúa tomando gluten. Varios estudios, pero sobre todo el
italiano(54), han demostrado que los cribados masivos de la
población usando los AGA, EMA son posibles hoy en día y
probablemente con el uso de los anti-tTG esto será aún más
fácil. 

La pregunta que nos planteamos es: ¿Está justificado el
cribado masivo de la población en busca de la EC silente?
Son bien conocidas las complicaciones de la EC sintomáti-
ca no tratada y su prevención mediante la dieta sin gluten(55).
No obstante, hoy todavía no conocemos bien y en profundi-
dad cuál es la historia natural de la EC silente no tratada y los
riesgos que tienen estos pacientes. Además, tampoco está cla-
ro que los individuos sanos en los que se detecten unos mar-
cadores positivos vayan a aceptar, en la situación actual, la
biopsia necesaria para establecer el diagnóstico definitivo y
la dieta sin gluten de por vida. Por tanto, podemos decir que
con los conocimientos actuales no esta justificado el cribado
de EC en la población general. Si se llegase a demostrar que
la detección y el tratamiento precoz de la EC pueden preve-
nir cánceres digestivos, la osteopenia y osteoporosis o las en-
fermedades autoinmunes, estaría justificado establecer polí-
ticas de cribado de la población general y, con toda probabi-
lidad, éstas serían bien aceptadas por los pacientes, ya que les
iba a proporcionar una mejor calidad de vida. Hoy en día
los esfuerzos por diagnosticar la EC entre los pacientes con
mínimos síntomas (sólo 9 de 28 pacientes diagnosticados
de EC en el estudio de población italiano(54) no presentaban
ningún síntoma) y entre los grupos de riesgo de padecerla,
puede ser casi tan efectivo como los cribados de la población
general. En la actualidad, solamente pueden justificarse co-
mo parte de la actividad investigadora(56). 

Conclusión
El diagnóstico definitivo de la EC debe ser realizado por

especialistas que conozcan en profundidad las características
de la enfermedad y el valor de los distintos medios diagnós-
ticos a su alcance.

Ante una sospecha justificada de EC, basada en una his-
toria clínica y exploración típica de la enfermedad, sólo se re-
quiere para el diagnóstico la realización de una biopsia ye-
yunal, donde se pongan de manifiesto la lesión característica

de atrofia de las vellosidades e hiperplasia críptica, así como
la inequívoca y rápida respuesta a la retirada del gluten de
la dieta. Existen algunas excepciones a esta regla, que ya han
sido comentadas, en las cuales es necesario realizar una prue-
ba de provocación con gluten.

El cribado de la EC debe realizarse cuando los síntomas
clínicos son, aunque no típicos, sí sugestivos de la enferme-
dad. También se debe hacer en los grupos de alto riesgo co-
mo son los familiares en primer grado, las enfermedades aso-
ciadas o los síntomas extraintestinales. En la actualidad só-
lo se recomiendan para esta evaluación los marcadores se-
rológicos de clase IgA, AGA, ARA, EMA y los modernos an-
ticuerpos anti tTG. La asociación que hasta el momento ha
dado mejores resultados en el cribado de esta enfermedad ha
sido la de los AGA más EMA. La positividad de estos mar-
cadores sólo nos indica los pacientes que deben ser someti-
dos a la biopsia intestinal. Por sí mismo no constituyen un
diagnóstico. 

El tipaje HLA y las determinaciones serológicas en las
distintas fases de tratamiento de los pacientes con EC, por
sí mismas, no hacen más que añadir peso al diagnóstico es-
tablecido.
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