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Introducción 

La enfermedad celíaca (EC) es una enteropatía autoinmune desencadenada por la ingesta 
de gluten en individuos genéticamente susceptibles. Las proteínas correspondientes 
al gluten son trigo, centeno y cebada. La EC tiene una combinación variable de 
manifestaciones clínicas que defi nen la forma clásica y no clásica (clasifi cación de Oslo). 
En las últimas décadas, ha habido cambios con una disminución de la severidad y aumento 
de manifestaciones extraintestinales y también un incremento de otras enfermedades 
asociadas a la EC. 
El diagnóstico se basa en pruebas específi cas y en la evaluación de marcadores genéticos 
que tienen un valor predictivo positivo en casi un 90-95%. La principal prueba diagnóstica 
en la actualidad son los anticuerpos antitransglutaminasa (AATG) y los principales 
marcadores genéticos son los haplotipos del sistema HLA (DQ2 y DQ8). 
El objetivo general de la tesis es evaluar las características epidemiológicas, clínicas y 
diagnósticas de los casos de alergia al gluten en diez años de estudio en la Unidad de 
Pediatría del Hospital de La Santa Creu i Sant Pau en Barcelona, España. 
Los objetivos específi cos se dividieron en dos partes: 

1. Hallazgos clínicos: Comparar los casos de EC clásica y no clásica en términos de 
características demográfi cas, biopsia duodenal, manifestaciones extraintestinales y 
comorbilidades asociadas.

2. Hallazgos diagnósticos: Establecer correlaciones de pruebas genéticas/pruebas de 
anticuerpos y otros hallazgos del paciente, como las manifestaciones clínicas y de la 
biopsia intestinal.

Materiales y Métodos 

Debido a la gran cantidad de datos recopilados y a las diferentes características de 
los mismos, la tesis está compuesta por dos estudios con diferentes enfoques que se 
denominaron Estudio 1 y Estudio 2.
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• Estudio 1: “Estudio clínico de diez años basado en la comparación de la enfermedad 
celíaca clásica y no clásica”. Estudio de cohortes retrospectivo comparativo de enero 
de 2008 a diciembre de 2018. 

• Estudio 2: “Diagnóstico de la enfermedad celíaca: Correlaciones de los anticuerpos 
antitransglutaminasa (AATG) y de los marcadores genéticos (HLA-DQ2 / DQ8)”.  
Es un estudio retrospectivo de 2008 a 2018 y el criterio de selección fueron los casos 
confi rmados de EC que se han sometido a pruebas de marcadores genéticos (HLA-
DQ).

Resultados

• Estudio 1: Se incluyeron un total de 128 casos: 84 EC clásica (66%) y 44 no clásica 
(34%). El antecedente familiar de EC se identifi có en el 14% de los casos sin 
diferencias entre grupos. La edad al diagnóstico fue distinta para EC clásica y no 
clásica (4,9 ± 4 y 8,3 ± 4 años respectivamente; p<0,001). Se encontraron cambios 
importantes dentro de la presentación clásica, incluyendo monosíntomas y una tasa 
signifi cativamente mayor de atrofi a intestinal; p=0,04. El síntoma principal de la EC 
no clásica fue el dolor abdominal recurrente. Las manifestaciones extraintestinales se 
identifi caron en el 42% y ocurrieron en ambos grupos. La comparación entre grupos 
mostró diferencias en las tasas de migraña y defi ciencia de vitamina D y fueron 
mayores para la EC no clásica (p<0,05). Las enfermedades asociadas ocurrieron en 
10,9% y la diabetes mellitus tipo 1 fue signifi cativa para el grupo de EC no clásica 
(p = 0,04). 

• Estudio 2: Se incluyeron un total de 112 casos con una edad media de 6 ± 4 años. 
HLA-DQ2 fue positivo en 93% y DQ8 en 61%. Los marcadores genéticos negativos 
(HLA-DQ2 / DQ8) representaron el 4,5% del total de casos.
En la comparación entre los grupos HLA [DQ2 (+) y DQ2 (-)], solo la variable 
diabetes mellitus tipo 1 fue mayor en el grupo DQ2 (-), p=0,05. Se realizó una 
segunda comparación considerando la asociación entre el grupo QD2 (+) y DQ8 (+) 
/ DQ8 (-). Esta comparación mostró que el subgrupo DQ2 (+) / DQ8 (+) ha tenido 
una tasa signifi cativa más alta de diabetes mellitus tipo 1 (p=0,023). El haplotipo 
DQ2 fue positivo para un miembro de la familia en el 35%. 
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Los niveles de los anticuerpos antitransglutaminasa (AATG) oscilaron entre 0 y 
36,745 U/ml. Se identifi có una correlación inversa entre la edad y los niveles de 
AATG-L (p=0,043). 
Se realizó biopsia duodenal en el 66% en la evaluación diagnóstica. Pacientes con 
AATG mayores a 1000 U/ml (23% del total) presentaron correlación positiva con el 
perfi l de biopsia con atrofi a intestinal (p=0,029).  Los casos de biopsia normal y tipo 
IIIb tuvieron una diferencia signifi cativa de AATG-L (p=0,04). 
El perfi l de biopsia atrófi ca presentó una correlación positiva con retraso de crecimiento 
y los anticuerpos antitransglutaminasa  > 1000 U/ml, pero una correlación negativa 
con estreñimiento.

Conclusiones 

• Estudio 1: La EC clásica fue el perfi l más prevalente y presentó una disminución 
en la severidad de los síntomas, sin embargo, se mantuvo una mayor tasa de atrofi a 
intestinal. El dolor abdominal recurrente fue el principal síntoma de la EC no clásica. 
Las manifestaciones extraintestinales y enfermedades asociadas, como la diabetes 
mellitus tipo 1, presentaron una tendencia creciente de ocurrencia entre los casos de 
EC no clásica.

• Estudio 2: El DQ2 fue la principal prueba genética con sensibilidad; sin embargo, 
los casos de diabetes mellitus tipo 1 presentaron una expresión signifi cativa del 
marcador genético DQ8. Los niveles de los anticuerpos antitransglutaminasa  
disminuyeron con el aumento de la edad y presentaron una correlación positiva con 
la atrofi a intestinal.
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Introduction

Celiac disease (CD) is an autoimmune enteropathy triggered by gluten ingestion in 
genetically susceptible individuals. The proteins corresponding to gluten are wheat, rye, 
and barley. CD has a variable combination of clinical manifestations named classical 
and non-classical CD (Oslo classifi cation). In recent decades, there have been changes 
with a decrease in severity and an increase in extraintestinal manifestations, as well as an 
increase in other diseases associated with CD. The diagnosis is based on specifi c tests and 
the evaluation of genetic markers that have a predictive value of almost 90-95%. The main 
diagnostic test at present is the transglutaminase antibody (TGA) and the main genetic 
markers are the haplotypes of the HLA system (DQ2 and DQ8). The general objective 
of this thesis is to evaluate the epidemiological, clinical and diagnostic characteristics 
of gluten allergy cases in ten years of study in the Pediatric Unit of the Hospital de La 
Santa Creu i Sant Pau in Barcelona, Spain. The specifi c objectives were divided into two 
parts: (1) Clinical fi ndings (comparing classical and non-classical CD cases in terms 
of demographic characteristics, duodenal biopsy, extraintestinal manifestations, and 
associated comorbidities); and (2) Diagnostic fi ndings (establish correlations of genetic/
antibodies tests and other patient fi ndings such as clinical manifestations, and biopsy 
fi ndings).

Materials and methods

Due to the large amount of data collected, and the different characteristics of the data, 
the thesis is composed of two studies with different approaches named studies 1 and 2.

• Study 1: “Ten-year clinical study based on the comparison of classic and non-classic 
celiac disease”. A comparative retrospective cohort study from January 2008 to 
December 2018.
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• Study 2: “Diagnosis of celiac disease: Correlations of the transglutaminase antibody 
and the genetic markers (HLA-DQ2 / DQ8)”. A retrospective study from 2008 to 
2018 and the selection criteria were confi rmed CD cases that had genetic marker 
tests (HLA-DQ).

Results

• Study 1: A total of 128 cases were included: 84 classical CD (66%) and 44 non-
classical (34%). A family history of CD was identifi ed in 14% of the cases with 
no differences between groups. The age at diagnosis was different for classical 
and non-classical CD (4.9 ± 4 and 8.3 ± 4 years; p<0.001), respectively. Important 
changes were found within the classic presentation, including monosymptoms and 
a signifi cantly higher rate of intestinal atrophy; p=0.04. The main symptom of non-
classical CD was recurrent abdominal pain. Extra intestinal manifestations were 
identifi ed in 42% and occurred in both groups. The comparison between groups 
showed differences in the rates of migraine and vitamin D defi ciency; they were 
higher for non-classical CD (p<0.05). Associated diseases occurred in 10.9%; and 
type 1 diabetes was signifi cant for the non-classical CD group (p=0.04).

• Study 2: A total of 112 cases with a mean age of 6 ± 4 years were included. HLA-
DQ2 was positive in 93% and DQ8 in 61%. Negative genetic markers (HLA-DQ2 / 
DQ8) represented 4.5% of cases. No signifi cant differences were found between the 
HLA-DQ2 (+) and DQ2 (-) haplotypes; as well as for the subdivision of the DQ2 
(+) group into DQ8 (+) and DQ8 (-). Only type 1 diabetes was higher in the DQ2 
(-) group; p=0.05 and in the DQ8 (+); p=0.023. The DQ2 haplotype was positive 
for one family member (35%). Anti-transglutaminase (TGA) antibody levels ranged 
from 0 to 36.745 U/mL. An inverse correlation between aging of pediatric cases 
and TGA-L levels was identifi ed (p=0.043). The TGA greater than 1000 U/ml was 
found in 23% and presented a positive correlation with the atrophy biopsy profi le 
(p=0.029). Duodenal biopsy was performed in 66% of the diagnostic evaluation. 
Normal biopsy and type IIIb cases had a signifi cant difference of TGA-L (p=0.04). 
The atrophic biopsy profi le presented a positive correlation with growth failure and 
transglutaminase > 1000 U/ml, but a negative correlation with constipation.
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Conclusions

• Study 1:  Classical CD was the most prevalent profi le and presented a decrease in the 
severity of symptoms including monosymptoms; however, a higher rate of intestinal 
atrophy was maintained in this group. Recurrent abdominal pain was the main 
symptom for non-classical CD. The extraintestinal manifestations and associated 
diseases presented an increasing tendency of occurrence among the cases of non-
classical CD.

• Study 2: DQ2 was the main genetic test with high sensitivity; however, the cases 
of diabetes presented a signifi cant expression of DQ8. Transglutaminase levels 
decreased with aging of patients and showed a positive correlation with intestinal 
atrophy.
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AA: Alopecia areata
AAE: Anticuerpos antiendomisio de la clase IgA 
AAE IgG: Anticuerpos antiendomisio de la clase IgG 
AAG: Anticuerpos antigliadina
AAPDG: Anticuerpos antipéptidos deaminados de gliadina 
AATG: Anticuerpos antitransglutaminasa de la clase IgA
AATG-L: Anticuerpos antitransglutaminasa de la clase IgA de base logarítmica
AATG IgG: Anticuerpos antitransglutaminasa de la clase IgG 
ADN: Ácido desoxirribonucleico 
AGY-010: Egg Yolk Anti-gliadin Antibody
AMG 714:  Fully human immunoglobulin monoclonal antibody (IgG) against IL-15
Anti-TNF-a: Anticuerpos anti-Factor de necrosis antitumoral alfa
AV: Atrofi a de las vellosidades
BI: Biopsia intestinal
CC: Calcifi caciones cerebrales 
CPA: Células presentadoras de antígeno 
CRISPR/Cas9: Clustered Regulatory Interspaced Short Palindromic Repeats Associated 
Protein 9
DA: Dermatitis atópica 
DAR: Dolor abdominal recurrente
DE: Desviación estándar
DH: Dermatitis herpetiforme
DM1: Diabetes mellitus tipo 1 
DSG: Dieta sin gluten 
EAI: Enfermedades autoinmunes
EC: Enfermedad celíaca
ECR: Enfermedad celíaca refractaria 
ECRI: Enfermedad celíaca refractaria tipo I
ECRII: Enfermedad celíaca refractaria tipo II
EE.UU: Estados Unidos de América
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ELISA: Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas 
ERGE: Enfermedad por refl ujo gastroesofágico
ESPGHAN: European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and 
Nutrition 
FPG: Familiares de primer grado
HLA: Human Leucocyte Antigen (Antígeno leucocitario humano)
HLA I: Human Leucocyte Antigen Class I (Antígeno leucocitario humano de clase I)
HLA II: Human Leucocyte Antigen Class II (Antígeno leucocitario humano de clase II)
IC: Intervalo de confi anza 
ICV: Inmunodefi ciencia común variable
IFN-α: Interferon alfa
IFN-y: Interferon gamma
IgA: Inmunoglobulina A 
IgE: Inmunoglobulina E 
IL-15: Interleukina-15 
IMC: Índice de masa corporal
LIE: Linfocitos intraepiteliales
LES: Lupus eritematoso sistémico
LPO: Liquen plano oral 
LSN: Límite superior de la normalidad
MCH: Major Histocompatibility Complex (Complejo mayor de histocompatibilidad)
MEI: Manifestación extraintestinal
MTG: Microbial transglutaminase 
NASPGHAN: North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and 
Nutricion
NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey
PPM: Parte por millón 
RIC: Rango intercuartil 
TG2: Autoanticuerpos contra la transglutaminasa tisular
Th1: Linfocitos que secretan citoquina 1 (T helper 1)
Th2: Linfocitos que secretan citoquina 2 (T helper 2)
UC: Urticaria crónica 
VC: Vasculitis cutánea 
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El intestino humano se ha desarrollado durante más de 2 millones de años y se ha 
transformado en un órgano que podría tolerar los antígenos alimentarios. La revolución 
agrícola del período neolítico generó la introducción de un gran número de antígenos 
alimentarios previamente desconocidos para el hombre, incluyendo proteína de leche 
de vaca, cabra y burro, así como huevo y cereales. La mayoría de los individuos fueron 
capaces de adaptarse a esta gama de antígenos presentes en los alimentos. 

La enfermedad celíaca (EC), desde una perspectiva histórica, posiblemente ha existido 
desde la introducción del trigo y otros componentes de las gliadinas (centeno, cebada y 
avena) en la alimentación de los seres humanos. El informe del primer registro sobre la 
enfermedad celíaca se hizo en el siglo II, en Capadocia y se le otorga al médico griego 
Aretaeus, quien reportó un trastorno crónico de la digestión y alteración de la absorción 
intestinal en adultos, conduciendo a un estado de desnutrición. Este se considera el 
informe más antiguo de la EC1.

En 1880 Samuel Jones Gee, pediatra inglés, escribió sobre los signos de malabsorción, 
que conceptualiza como “enfermedad celíaca”: Una molestia que podría está presente en 
personas de todas las edades, pero principalmente en niños que tenían una clínica bien 
defi nida y caracterizada por indigestión, diarrea crónica, fatiga y pérdida de peso1,2. En 
los EE.UU, la EC ha sido descrita por Christian Herter a mediados del siglo XX y era 
conocida como “Gee-Herter” en honor a los autores, los doctores Gee y Herter1,2. En este 
tiempo, los niños celíacos eran sometidos al único tratamiento aceptado, que consistía 
en una dieta denominada “dieta del plátano” o “dieta Fanconi”, que era compuesta 
únicamente por frutas y verduras.

La descripción histórica más sorprendente y relevante de la enfermedad celíaca la hizo 
el pediatra holandés Willem Karel Dicke. Entre las décadas de 1930 y 1940, este doctor 
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estableció un vínculo entre la parte principal de la composición proteica del trigo (gluten) 
y la manifestación de la EC3,4,5,6. 

En 1941, el doctor Dicke propuso una dieta sin trigo después de indicar y probar varias 
dietas con las familias de los pacientes, incluida una dieta sin trigo7. 

Fue durante el llamado “invierno del hambre”, en el período de la Segunda Guerra 
Mundial en los Países Bajos, cuando, por la falta de pan, se observó una mejoría clínica 
en muchos de los pacientes celíacos. Pero después de la reintroducción de panes en la 
dieta, estas personas han tenido un retorno signifi cativo de los síntomas de la enfermedad. 
Así, los efectos tóxicos relacionados con el trigo ha sido aceptado más ampliamente2. A 
pesar de esta asociación causa efecto, la EC no tenía un diagnóstico claro, al igual que 
ocurre con otras enfermedades crónicas en ese tiempo3. 

En 1969, se establecieron criterios más estrictos para el diagnóstico de la enfermedad 
celíaca durante la reunión anual de ESPGHAN (European Society for Paediatric 
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition). Estos criterios se denominaron Criterios 
Interlaken (1969), o también conocidos como “regla de las 3 biopsias intestinales” 
(BI)8. Esta sociedad, en primer lugar, defi nió la obligación de demostrar alteraciones 
intestinales con atrofi a de las vellosidades, ante la presencia de consumo de gluten por 
parte de los pacientes. Secundariamente, seguiría la completa normalización histológica 
de estas alteraciones vellosas en una dieta sin gluten. En tercer lugar, las lesiones 
histológicas vellosas deberían reaparecer tras la reintroducción del gluten. Este método 
se denominó “Prueba de Provocación”. La exigencia de realizar la biopsia tenía como 
objetivo diferenciar la EC de otras causas de enteropatías y así demostrar el carácter 
permanente de la intolerancia al gluten8.

Los criterios de Interlaken se redefi nieron años después y solo las siguientes situaciones 
tendrían que pasar la “Prueba de Provocación” del gluten9:

1. Niños menores de dos años en el momento de la primera biopsia intestinal (BI) 
para descartar otras causas de enteropatías.
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2. Pacientes que habían iniciado dieta sin gluten (DSG) antes de realizar la primera 
BI.

3. Cuando, por diversas causas, no se hubiera realizado la primera BI antes de iniciar 
una dieta sin gluten. 

4. Si la BI no muestra una lesión característica.

5. En cualquier circunstancia en que haya duda del diagnóstico.

En 1970 se publicó en la Acta Paediatrica Scand, la primera defi nición consensuada de 
EC y se defi nió el concepto de EC que se tipifi có como pionero9. En ese momento, la EC 
se conceptualizaba como una condición permanente de intolerancia al gluten. Además, 
los pacientes presentaban una atrofi a de las vellosidades, pero se revertía con una DSG 
y presentaban recaídas (síntomas y atrofi a de las vellosidades) con la reexposición al 
gluten. Por lo tanto, la EC ha sido reconocida por científi cos y académicos como un 
trastorno de autoinmunidad asociado con la ingesta del gluten, una proteína compleja 
presente principalmente en el el trigo3.
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En el pasado, la visión de la EC era la de una enteropatía muy rara, que aparecía 
en los primeros años de vida y el principal grupo de personas afectadas eran las de 
origen europeo8,10. En ese momento, los principales términos utilizados para referir 
esta enfermedad eran esprúe, enfermedad celíaca, intolerancia al gluten y enteropatía 
sensible al gluten.

En junio de 2011, se creó un grupo de estudio sobre EC y se discutió en el 14º Simposio 
Internacional de Enfermedad Celíaca en la ciudad de Oslo (Noruega). Los miembros del 
grupo de trabajo procedían de Suecia, Estados Unidos, Argentina, Italia, Reino Unido, 
Finlandia y Noruega. Las defi niciones creadas en Oslo para la enfermedad celíaca 
fueron publicadas en el año de 2013 por la revista médica GUT (International Journal in 
Gastroenterology and Hepatology)3. El concepto de EC de Oslo es: “EC se defi ne como 
una enteropatía crónica inmunomediada del intestino delgado desencadenada después 
de la exposición al gluten en la dieta en individuos genéticamente predispuestos”3.

Una nueva descripción ha sido hecha por Anderson y Mackay basados en nuevos 
conocimientos sobre genética y el antígeno leucocitario humano: “La EC se caracterizó 
como una enfermedad relacionada con una autoinmunidad y en particular, con antígenos 
leucocitarios humanos específi cos” (Human Leucocyte Antigen - HLA)1,11.

En 2012, se reunió el grupo de trabajo de diagnóstico de la EC de la ESPGHAN y defi nió 
la EC como: “Una enfermedad sistémica, inmunomediada, causada por la ingesta de 
gluten en individuos genéticamente susceptibles”10,12. Esta defi nición caracterizó a la EC 
como una enteropatía que presenta una combinación variable de manifestaciones clínicas 
dependientes del gluten, anticuerpos específi cos para la EC, además de los haplotipos 
HLA-DQ2 y/o HLA-DQ8. Los anticuerpos más específi cos y estudiados de la EC son 
anticuerpos contra la gliadina, anticuerpos contra la transglutaminasa tisular (AATG), 
anticuerpos contra el endomisio (AAE) y anticuerpos antipéptidos desamidados de 
gliadina (AAPDG)8,10.
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En la epidemiología de la enfermedad celíaca, la tasa de ocurrencia general en toda la 
población mundial es de alrededor del 1%7,2. Recientemente, la tasa global de EC parece 
estar aumentando en los últimos años y según algunos estudios puede situarse en torno al 
1,2 a 1,4% con un rango entre 0,5 a 1,26% de la población mundial y una tasa estimada 
de 1 en cada 100 personas13,14.

Otra forma de estudiar la prevalencia de la EC es considerar personas con alto riesgo y 
sin riesgo. La prevalencia puede variar del 4,5% entre las personas consideradas de alto 
riesgo y del 0,75% para las personas sin riesgo15. Las personas de alto riesgo incluyen a 
los familiares de pacientes con EC, niños con síntomas asociados a la enfermedad celíaca 
(diarrea, dolor abdominal y estreñimiento) y niños con otros procesos asociados a la 
enfermedad celíaca (diabetes mellitus tipo 1, síndrome de Down, anemia, infertilidad y 
osteoporosis)16. Se ha demostrado que la EC no es exclusiva de los países industrializados, 
sino que incluye el norte de África, Oriente Medio e India. Estos países tienen una 
incidencia muy cerca a la de los países europeos17,18. Sin embargo, dada la distribución 
mundial del factor causal (el gluten), esta difusión heterogénea no sorprende. Se ha 
demostrado que los Saharauis, una población argelina, tienen la mayor prevalencia de 
EC (casi el 6%) entre todas las poblaciones del mundo19.

Estudios con suero almacenado muestran que la prevalencia de la EC ha aumentado de 
cuatro a cinco veces en los últimos 50 años y se desconoce el motivo de este aumento, 
aunque puede estar asociado con la llamada “hipótesis higiénica”. Esta teoría cree que 
este aumento puede estar relacionado con la exposición a microorganismos específi cos 
y aumento del uso de antibióticos7. A pesar de los avances en nuestra comprensión de la 
fi siopatología y la mejora de las herramientas de diagnóstico, el aumento de la EC  ha 
sido una epidemia silenciosa7.

Los estudios apuntan a un aumento creciente en el diagnóstico de EC debido a métodos 
diagnósticos modernos y más precisos. Las tendencias de cambio en la prevalencia se 
demostraron a través de un estudio de población en América del Norte (entre 1950 y 
2001) que identifi có un aumento de 0,9 por 100.000 (entre 1950 y 1989) a 3,3 por 
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100.000 (a partir de la década de 1990)20. Debido a estos cambios en la prevalencia, la 
tasa general de la EC en este estudio fue del 2,1 por 100.000. El perfi l de los pacientes 
con el denominado riesgo celíaco parece poder cambiar según la etnia, origen de su país 
y región geográfi ca. En EE.UU, estudios basados en biopsias intestinales de pacientes 
demuestran una prevalencia de alrededor del 0,7 a 0,8%2. De estos pacientes, el grupo 
de personas en el que se considera más prevalente la EC sería el de raza blanca, frente 
a una menor incidencia en afroamericanos o latinos residentes en este país2. También 
en este estudio, la prevalencia de EC tuvo un aumento drástico de 1:133 en pacientes 
considerados de riesgo, a 1:56 en los que tiene síntomas de la EC. Además, pacientes 
que tenían familiares de primer grado con EC presentaron una tasa de 1:22 y los que 
tenían familiares de segundo grado una tasa de 1:392.

Informes del Reino Unido han demostrado, en general, que la incidencia de la población 
sin selección específi ca ha alcanzado el umbral de 19 por 100.000 personas/año entre 
2010 y 201121.

Dentro de Europa, la EC tiene una prevalencia diversa, que va desde tasas altas en 
Suecia y Finlandia (2-3%) hasta tasas más bajas en el Reino Unido y Alemania con 
0,3 y 0,7% respectivamente7. En España, estudios realizados en las comunidades de 
Madrid, Asturias y País Vasco aportan datos de prevalencia en población adulta de 1:370 
y en niños de 1:118 a 1:2208. Según la última encuesta de los casos de EC en España 
publicada en 2022, el país avanza de la misma manera que en el resto de Europa. Este 
estudio concluye que la presentación clínica más frecuente sigue siendo la forma clásica 
(65,1%), siendo la diarrea el síntoma más frecuente (45,9%)22. La edad con la mayor 
prevalencia del diagnóstico de la EC se encuentra todavía en la primera infancia (4 
años)22.

Después de EE.UU y Europa, existen pocas publicaciones sobre la prevalencia de EC en 
otros países. Hay informes de que en China, la EC tiene una baja prevalencia debido a la 
escasez de los haplotipos DQ2 y DQ8, en la población china7. En la India, en el estado de 
Punjab (noroeste del país), la EC tiene una prevalencia del 1%. Esta prevalencia puede 
explicarse por la base alimentaria de esta región está compuesta por trigo7, a diferencia 
de otras partes del país que usan más arroz como base alimentaria.
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La EC puede tener una prevalencia distinta entre regiones de un mismo país. Un ejemplo 
es un estudio poblacional basado en “National Health and Nutrition Examination Survey” 
2009-2014 de EE.UU (NHANES), que analizó datos sobre condiciones relacionadas 
con el gluten y mostró una mayor proporción de personas que viven en latitudes al norte 
mayores que 35°. Estas personas evitan más el consumo de gluten que las personas que 
viven al sur de esta latitud, independientemente de la raza o el origen étnico, el nivel 
socioeconómico o el índice de masa corporal23. Esto tendría una relación directa con la 
prevalencia de EC.

Una situación intrigante es conocer si evitar el consumo de gluten podría ser una 
buena manera de disminuir la posibilidad de desarrollar EC u otras alergias. Algunos 
estudios mostraron que los trastornos autoinmunes y alérgicos son más comunes entre 
las personas que evitaban el gluten24. Sabemos la gran importancia que tiene el grado de 
exposición al gluten en individuos genéticamente predispuestos, y también la infl uencia 
de factores ambientales relacionados con el desarrollo de la EC. Ensayos aleatorizados 
multicéntricos no han demostrado un mayor riesgo de EC con respecto al momento 
de exposición del paciente al gluten así como si existe algún efecto benefi cioso y de 
protección de la leche materna en el desarrollo de la EC25,26,27. 

Otro punto importante es el reconocimiento que la concordancia de la enfermedad en 
gemelos monocigóticos es alta pero no universal, y esta concordancia parece estar solo 
modestamente relacionada con la presencia del HLA (Human Leucocyte Antigen) así 
como también la exposición neonatal temprana al gluten, puede está relacionada con un 
mayor riesgo de EC en niños27. 
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Los mecanismos fi siopatológicos de la enfermedad son complejos y no se conocen 
completamente, pero estos empiezan con la ingestión de gluten. La gliadina presente en 
el gluten no es degradada por la mucosa gástrica, intestinal y por la secreción pancreática. 
Su fracción llamada alfa-gliadina permanece en el intestino humano y sus péptidos 
pueden atravesar la barrera epitelial intestinal por mecanismos no bien conocidos. Este 
proceso probablemente ocurre en algún momento cuando se altera la permeabilidad 
intestinal debido a la ruptura de la barrera mucosa, permitiendo que estos fragmentos 
migren a través de la mucosa herida. Una de las razones es, tal vez, el efecto de los virus 
o bacterias específi cas durante las infecciones intestinales6. 

Las fracciones de alfa-gliadina, una vez presentes en la lámina propia de la mucosa 
lesionada, interactúan con las células presentadoras de antígeno (CPA) desencadenando 
el proceso de reacción alérgica al gluten2. En los pacientes celíacos se produce una 
reacción infl amatoria por la respuesta inmune a esta fracción de gliadina, ocasionando una 
mayor afectación de la porción superior (yeyuno) del intestino delgado, con infi ltración 
del epitelio de la lámina propia por células infl amatorias, llevando a un cuadro clínico 
de atrofi a intestinal6.

La patogenia de la EC está relacionada no solo con los factores genéticos y ambientales, 
sino que también involucra a los sistemas inmunitarios innato y adaptativo. En el caso 
de una respuesta inmunitaria innata dentro de la capa epitelial, la gliadina estimula la 
secreción de interleuquina-15 (IL-15) que conduce a una regulación ascendente de los 
receptores asesinos naturales en los linfocitos intraepiteliales. Estos conducen a la muerte 
celular y también alteran la permeabilidad celular de la pared intestinal. En la respuesta 
inmunitaria adaptativa, el gluten es desamidado por la transglutaminasa tisular cuando 
alcanza la lámina propia, aumentando su inmunogenicidad. Los fragmentos de gliadina 
se unen a receptores HLA-DQ2 o HLA-DQ8 en las células presentadoras de antígeno y, 
a su vez, activan las células T CD4+. 

Los linfocitos T CD4 activados secretan citoquinas que se clasifi can en dos tipos: T helper 
1 que produce la citoquina 1 (Th1) y T helper 2 que produce la citoquina 2 (Th2). De 
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esta manera sigue una respuesta Th1 mediada por interferón gamma (IFN-y) y, en menor 
medida, una respuesta Th2 conduciendo a una cascada proinfl amatoria, que destruye y 
remodela los tejidos a través de las metaloproteinasas de la matriz. La respuesta Th2 
puede conducir a una mayor producción de anticuerpos contra la transglutaminasa 
tisular y el gluten pero su papel en el desarrollo de manifestaciones extraintestinales de 
la EC no está claro2.

El desencadenamiento de esta respuesta inmune está directamente relacionado con la 
manifestación clínica de la EC. La respuesta puede verse refl ejada en diversos grados 
de malabsorción intestinal por lesión asociados con el deterioro de la mucosa intestinal 
debido al grado de intensidad de la respuesta inmunológica de cada paciente8.
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El complejo mayor de histocompatibilidad (Major Histocompatibility Complex - MHC) 
en humanos es una parte importante del sistema inmunitario y está controlado por genes 
ubicados en el cromosoma 6. Las moléculas MHC presentan antígenos y se dividen 
en 2 clases principales: Moléculas MHC de clase I (HLA I: Human Leucocyte Antigen 
Class I) y moléculas MHC de clase II (HLA II: Human Leucocyte Antigen Class II). 
Una parte signifi cativa de la predisposición a la EC se asigna a la región del sistema 
HLA de la clase II. Esta región tiene una función crucial en la inmunogénesis de la 
EC6. Las moléculas del MHC de clase II constan de 2 cadenas polipeptídicas (alfa [α] 
y beta [β]); cada cadena tiene un dominio de unión a péptidos, un dominio similar a 
inmunoglobulina y una región transmembrana con una propagación citoplasmática28.

Hay muchas variantes genómicas (polimorfi smo) que tienden a heredarse juntas y que 
se denominan haplotipos. Un haplotipo específi co típicamente refl eja una combinación 
única de variantes que residen cerca unas de otras en un mismo cromosoma. Los 
principales haplotipos asociados a EC son los haplotipos DQ2 y DQ829. El haplotipo DQ2 
es representado por la secuencia de alelos codifi cada como DQA1*0501/DQB1*0201 y 
el haplotipo DQ8 como DQA1*0301/DQB1*0302.  

La primera asociación entre EC y heterodímero HLA-DQ α/ß fue publicado por Ludvig 
M. Sollid et al. del Instituto de Inmunología de Trasplantes y del Departamento de 
Pediatría del Hospital Nacional, Universidad de Oslo (Noruega) en 198930.

En la población general, el haplotipo HLA-DQ2 está presente en alrededor del 30 al 40%, 
aunque en pacientes con EC su presencia se expresa en más del 90%. Un menor número 
de pacientes tienen la presencia del haplotipo HLA-DQ8 (25%)31,32. El porcentaje de 
casos que no presentan ninguno de estos haplotipos se estima entre 3-5%. La incidencia 
de los pacientes diagnosticados de EC, que son HLA-DQ2 y HLA-DQ8 negativos, varía 
entre diferentes estudios de poblaciones, llegando hasta el 24%31,32.

 El vínculo principal entre la manifestación de la EC y los mecanismos involucrados en 
el sistema HLA tiene como agente principal, la transglutaminasa. Su acción es desaminar 
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fragmentos específi cos de gliadina en la lámina propia, uniéndolos a las moléculas HLA 
expresadas en la superfi cie de las células presentadoras de antígeno (CPA). El proceso 
continúa con el sistema HLA-DQ que presenta los epítopos del gluten (partículas 
altamente antigénicas) a las células CD4+. Esta fuerte asociación genética se basa en 
el papel central de las células T CD4+ que secretan citocinas proinfl amatorias y son 
responsables de la producción de anticuerpos IgM, IgG e IgA contra la transglutaminasa 
tisular, la gliadina y el endomisio33. Hasta hoy se han identifi cado 39 genes HLA que 
confi eren predisposición a la EC y que están asociados en las respuestas infl amatoria e 
inmune de las personas33. 

Hay otros factores genéticos (base de la herencia) asociados con el desarrollo de la EC. 
Los principales son los antecedentes familiares y el género femenino. 

La prevalencia de desarrollar EC entre familiares de primer grado puede variar de 5,5% 
al 22%, pero puede aumentar entre hermanos de pacientes con EC34,35. En términos 
generales, el haplotipo HLA DQ2 confi ere el mayor riesgo genético para el desarrollo de 
EC y justifi ca “los antecedentes familiares” como un factor de riesgo. 

El género se discute como un potencial factor de riesgo, pero la literatura disponible 
muestra resultados controvertidos36. Estudios en EE.UU muestran la misma prevalencia 
en hombres y mujeres36. Sin embargo, un estudio sueco y otro multicéntrico mostraron 
una mayor prevalencia de EC entre las mujeres37,38. Aún se desconocen los marcadores 
genéticos asociados al género femenino responsables de un mayor riesgo de EC2.
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En las últimas décadas, se han identifi cado un mayor número de casos diagnosticados 
de la EC. Este incremento se explica, en parte, por los cambios en la metodología y el 
uso correcto de los criterios diagnósticos, así como por la aplicación de pruebas más 
sensibles y específi cas para EC39. Otro factor asociado a este aumento en el diagnóstico 
de EC es la mejora en el conocimiento de la enfermedad por parte de los doctores y de 
los propios pacientes que consultan los sistemas electrónicos de información sobre sus 
síntomas y posibles diagnósticos. 

La introducción del gluten en la dieta y los factores ambientales son los principales 
responsables por la aparición de la enfermedad celíaca en individuos genéticamente 
predispuestos. Los principales factores ambientales estudiados son la lactancia materna, 
tiempo de introducción del gluten en los niños, microbiota, infecciones intestinales y 
condiciones socioeconómicas.

Ensayos aleatorizados multicéntricos no han demostrado un aumento del riesgo de EC 
con respecto al momento de exposición al gluten. Un estudio de intervención aleatoria 
de alimentación para los niños con alto riesgo de EC, fue hecho en 2014 y mostró que la 
introducción de pequeñas cantidades de gluten entre los tres y cuatro meses de edad no 
cambió  el riesgo de enfermedad celíaca a los 3 años de edad40. 

Cabe señalar que la forma de introducir el gluten y el tipo de dieta estandarizada para los 
niños puede tener relación con la EC40,41. Un ejemplo fue lo que sucedió con poblaciones 
distintas (en los campos de refugiados saharauis en África y en los bebés suecos) que 
tuvieran una alta exposición al gluten en la dieta. Esta alta exposición fue asociada al 
desarrollo de la EC en una tasa con más de 1%40,41,42.

Otro factor controvertido es si la leche materna es un factor protector del desarrollo de 
la EC. Los resultados de los estudios que evalúan la lactancia materna y el riesgo de 
enfermedad celíaca no son concluyentes, ya que la mayoría de éstos fueron estudios 
retrospectivos43,44. 
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Otros factores que también están asociados con el desarrollo de EC son la bacteria 
Helicobacter pylori, condiciones infecciosas y el microbioma de los pacientes7. En 2013, 
un estudio transversal analizó más de 100.000 pacientes con biopsias gástricas/duodenales 
y comparó el estado de colonización por Helicobacter pylori en pacientes con y sin EC. 
Este estudio encontró que la prevalencia de Helicobacter pylori fue signifi cativamente 
menor en pacientes con EC que el grupo de control. Esto refuerza la hipótesis higiénica de 
que la exposición reducida a las bacterias puede contribuir al desarrollo de enfermedades 
autoinmunes como la enfermedad celíaca7. Desafortunadamente, los datos subsiguientes 
han sido contradictorios y necesitan más investigación para defi nir esta relación.

Otro factor es la asociación de infecciones respiratorias o gastrointestinales tempranas de 
los niños que pueden tener un papel en el desarrollo de la EC45,46. Los principales agentes  
infecciosos relacionados son bacterias como el Campylobacter o virus como rotavirus 
y reovirus47,48. El reovirus es un virus inofensivo, pero algunos estudios experimentales 
han sugerido que su presencia en el intestino puede ser un factor de riesgo potencial 
para el equilibrio inmunitario intestinal. Este virus puede conducir a la supresión de las 
células T reguladoras periféricas a los antígenos de la dieta49. 

Se ha reconocido que existe una relación importante entre la fl ora intestinal de los niños 
y el desarrollo de la EC. Pero no está claro si los casos de EC tienen un microbioma 
diferente de la población no celíaca y si estos cambios del microbioma podrían tener 
un papel en la patogenia de la EC45. Aproximadamente a los tres años de edad, la 
composición y diversidad de la microbiota intestinal de un niño son muy similares a 
los de una persona adulta50. Los principales cambios en la microbiota que ya han sido 
vinculados con un mayor riesgo de desarrollar EC son la abundancia de actinobacterias 
(especie Bifi dobacterium), una mayor abundancia de fi rmicutes (parte de la microbiota 
intestinal), y proteobacteria (que es un fi lo compuesto por bacterias gram negativo)51. 
Un hallazgo interesante es que la disbiosis se asocia con síntomas gastrointestinales 
persistentes en pacientes con enfermedad celíaca tratados52. 

En general, los principales agentes infecciosos mejor conocidos que podrían inducir 
la EC son los virus (enterovirus, virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, rotavirus y 
virus de la hepatitis B, C), las bacterias (especies de Bacteroides, Campylobacter Jejuni, 
Pneumococcus, M. Tuberculosis y H. pylori)53.
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Estudios recientes apuntan elementos relacionados con el tipo y el tiempo de parto como 
factores relacionados con el desarrollo de la EC50. Estos actuarían como facilitador 
ambiental que cambiaría la colonización intestinal. En los lactantes, la colonización 
intestinal inicialmente está muy infl uenciada por la dieta materna y el modo de parto. La 
colonización del microbioma se produce al nacer durante el paso por el canal vaginal, o a 
través del microbioma de la piel materna en el caso de una cesárea. En los últimos años, 
la investigación sobre el desarrollo temprano del microbioma del niño tiene  infl uencia 
del modo de parto, la nutrición materna/infantil y los antibióticos utilizados por la madre 
y el recién nacido50. Todos estos factores podrían conducir a cambios posteriores en la 
composición del microbioma intestinal y alteración inmunológica de mucosas. Por esta 
razón, conduce a un mayor riesgo de enfermedades autoinmunes y alérgicas.

 La evidencia indica que cambios en el proceso habitual de colonización intestinal puede 
conducir a una modifi cación de la llamada “relación simbiótica”, que es fundamental 
para el equilibrio inmunitario y que puede estar relacionada con el desarrollo de la 
autoinmunidad, como por ejemplo en la EC y la diabetes mellitus tipo 154.

Otra pregunta importante es si el nivel socioeconómico del paciente puede también 
estar relacionada con el desarrollo de la EC. Un estudio transversal en Gales observó 
una mayor prevalencia de la EC en niños de nivel socioeconómico más alto2. Las 
razones de esto no están claras, pero, tal vez, tanto la “hipótesis de la higiene” como los 
comportamientos de búsqueda de salud de los padres con un nivel socioeconómico alto 
son posibles factores en el diagnóstico más frecuente de la enfermedad celíaca en este 
grupo55. De otra manera, una investigación en pacientes adultos de un centro terciario 
sugirió que personas con salarios más bajos pueden tener un peor estado de salud y 
síntomas más severos de EC56. De forma general, el nivel socioeconómico del paciente 
aún no puede considerarse un factor de riesgo para el desarrollo de la EC.
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En décadas pasadas, la EC se consideraba una enfermedad rara, que afectaba 
principalmente a niños y se limitaba a individuos de ascendencia europea. Ahora 
sabemos que este trastorno se puede detectar a cualquier edad y se considera una de 
las enfermedades crónicas más comunes que se encuentran en todo el mundo, con una 
prevalencia de alrededor del 1 al 2% de la población mundial3. 

La forma clásica es la presentación más frecuente de la EC y presenta manifestaciones 
intestinales o extraintestinales con mayor gravedad. Se han reconocido cambios 
importantes en la presentación de EC en las últimas décadas, principalmente la 
disminución de la gravedad del síndrome de malabsorción y un incremento en la tasa 
de casos no clásicos o asintomáticos en poblaciones pediátricas y no pediátricas57. Los 
cambios en la presentación clínica de la EC empezaron en la década de 1970, cuando la 
edad de diagnóstico era de 2 años. Actualmente, la edad de diagnóstico es de alrededor 
de 8 años57. 

El Registro Nacional de Enfermedad Celíaca de España, publicado en 2014, identifi có 
que la principal edad de diagnóstico de la población pediátrica con EC es entre 0-2 años 
y más del 80% son de la forma clásica de EC57. En el último Registro Nacional Español 
de Enfermedad Celíaca Pediátrica, publicado 2022, se identifi có que el 61% son niñas, la 
mediana de edad al diagnóstico fue de 4 años, la presencia de síntomas gastrointestinales 
se detectó en 71,4% y la diarrea fue el síntoma más frecuente (45,9%). La presentación 
clínica predominante fue la forma clásica (65,1%)22.

En adultos, el diagnóstico de EC es a la edad de 45 años en promedio, pero hasta el 20% 
de los pacientes son diagnosticados a la edad de 60 años o más. En adultos, alrededor del 
20% puede tener la denominada forma subclínica de EC58,59. La EC es probablemente 
una enfermedad infradiagnosticada en la edad adulta, en parte porque muchos pacientes 
no presentan los síntomas clásicos, como diarrea o signos de malabsorción. De hecho, 
en los pacientes adultos debido a la ausencia de manifestación intestinal, la sospecha 
se basa en las manifestaciones extraintestinales (EC no clásica). Las principales 
manifestaciones extraintestinales son anemia, trastornos de la piel, enfermedad 
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neurológica, osteoporosis y función hepática anormal60. Destacamos la importancia de 
considerar los síntomas extraintestinales para el diagnóstico de EC en adultos y buscar 
activamente manifestaciones extraintestinales asociadas para iniciar una investigación 
más temprana previniendo así la aparición de complicaciones de la enfermedad.

����������������	�����	��������������������������

La presentación clínica de la EC como un síndrome de malabsorción, caracterizado 
por diarrea y retraso del crecimiento, fue descrita en el pasado por el pediatra holandés 
Willem Karel Dicke61. Actualmente, la EC se puede diagnosticar en todas las edades y 
con una gran variedad de síntomas en su presentación clínica.

������������������������������������������

La clasifi cación principal para la EC es la defi nida por los criterios de Oslo3:

1. Forma clásica: Se defi ne como EC caracterizada por signos y síntomas de 
malabsorción como diarrea, esteatorrea, pérdida de peso y retraso en el crecimiento.

2. Forma no clásica: Se refi ere a pacientes con EC, pero sin características asociadas 
a malabsorción. Este grupo de pacientes puede presentar estreñimiento, malestar 
abdominal y otros síntomas aparte del síndrome de malabsorción.

3. Forma sintomática: Caracterizada por síntomas gastrointestinales y/o 
extraintestinales que tiene una relación directa con ingesta de gluten en la dieta.

4. Forma latente: Engloba a aquellos pacientes asintomáticos, con serología 
positiva para la EC, pero sin alteración de la mucosa intestinal del tipo atrofi a de 
las vellosidades (AV). La forma latente es también llamada de “EC potencial”.

5. Forma de riesgo genético: Se refi ere a los familiares de pacientes con EC que 
expresan el antígeno leucocitario humano (HLA DQ2 y/o DQ8). Esta susceptibilidad 
genética se atribuye a los genes HLA, que son responsables de aproximadamente 
el 65% de la predisposición3.
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Hay una amplitud de trastornos y manifestaciones relacionados con la ingesta del gluten 
en pacientes clasifi cados como no celíacos. Estos trastornos incluyen ataxia asociada 
al gluten, dermatitis herpetiforme (DH) aislada y la sensibilidad al gluten no celíaca2. 
Todos estos trastornos tienen en común la importante mejoría o su remisión completa 
con la DSG60.
La sensibilidad al gluten es un diagnóstico diferencial importante para la EC. Esto se 
caracteriza por síntomas similares a los de la celiaquía, pero con ausencia de evidencia 
serológica o histológica de la EC y que presentan mejoría de los síntomas después de la 
abstinencia al gluten. También puede ser defi nido como una variedad de manifestaciones 
que son precipitadas por la ingestión de gluten en individuos en los que se ha excluido 
la EC2,62.
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Las denominadas manifestaciones extraintestinales son variables e incluyen osteopenia/
osteoporosis en el 52% de los pacientes, anemia en el 34%, alteraciones de las 
transaminasas hepática en el 29% y abortos recurrentes en el 12%39. La modifi cación 
de la sintomatología clásica y el surgimiento de manifestaciones extraintestinales tiende 
a ocurrir más en el grupo de ancianos en comparación con los jóvenes59. En la infancia 
existe una mayor predisposición a los síntomas relacionados con la malabsorción. En los 
pacientes infantiles, dos tercios de ellos manifi estan la forma clásica y el grupo restante 
presentan los síntomas considerados atípicos. Entre los síntomas atípicos en la infancia, 
el dolor abdominal y el retraso de crecimiento pueden estar entre los más frecuentes63. 
Sin embargo, la descripción clásica de la EC ha cambiado a largo del tiempo con una 
disminución de la intensidad del síndrome de malabsorción y un aumento de los síntomas 
atípicos o manifestaciones extraintestinales. Un estudio de cohorte sugirió que hasta el 
20% de los niños pueden tener sobrepeso u obesidad en el momento del diagnóstico de 
EC64. Curiosamente, estos niños con sobrepeso u obesidad fueron capaces de mejorar o 
normalizar su índice de masa corporal (IMC) con la DSG, mientras que los niños que 
tienen un peso normal desde el momento del diagnóstico parecen estar en riesgo de tener 
sobrepeso con una DSG64. 
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Actualmente, se observa que la ocurrencia de la presentación clásica de la EC está en 
declive, mientras que la manifestación de la EC no clásica (atípica) o silente ha ido 
en aumento con respecto a la denominada presentación extraintestinal de la EC65. Este 
fenómeno de ascensión de EC ha sido denominado “EC-iceberg”, donde solo el “vértice” 
del iceberg presenta los síntomas típicos. Vale la pena recordar, como se describe en la 
literatura, que las manifestaciones extraintestinales ocurren de manera similar tanto en 
la infancia como en la edad adulta. 
En adultos, la anemia, la fatiga, el dolor de cabeza y los trastornos psiquiátricos son los 
principales hallazgos. Entre los niños, las principales manifestaciones son baja estatura, 
fatiga y dolor de cabeza66.
Los pacientes con EC, en comparación con la población general, tienen una mayor 
frecuencia de otras patologías inmunomediadas (enfermedades de la piel, diabetes 
mellitus tipo 1, enfermedades tiroideas, entre otras). Esto puede explicarse, en parte, por 
la llamada respuesta inmunitaria adaptativa que comienza en el tracto gastrointestinal 
y luego se traslada a otros tejidos. En cuanto a la frecuencia de aparición de patologías 
inmunomediadas podemos mencionar la dermatitis atópica (DA), psoriasis, vitíligo, 
lupus eritematoso sistémico (LES), alopecia areata (AA), liquen plano oral (LPO) y 
tiroiditis de Hashimoto. Un dato interesante es que el 60% de los pacientes con EC que 
además tienen enfermedad tiroidea cuando manifi estan otra enfermedad inmunomediada, 
ésta está ligada a enfermedades de la piel67,68. Estos hallazgos sugieren que existe una 
conexión entre los sistemas inmunológicos (piel, intestino delgado y tiroides). 
Los cambios en la piel de los pacientes con EC son poco conocidos, pero cada vez 
hay más pruebas que están asociados con la EC. La dermatitis herpetiforme (DH), es 
considerada una manifestación extraintestinal de indudable ocurrencia de EC. En 2006, 
Humbert et al. hicieron una clasifi cación para las enfermedades de la piel asociadas con 
la EC. En esta clasifi cación, las enfermedades de la piel se separarían en cuatro tipos: 
alérgicas, autoinmunes, infl amatorias y misceláneas. Entre las causas alérgicas asociadas 
a la EC se encuentran la urticaria crónica, la urticaria y la dermatitis atópica. Entre las 
infl amatorias estarían la pitiriasis rubra pilaris, la eritrodermia, el eritema persistente, el 
eritema migrans necrolítico, la pitiriasis liquenoide y el eritema nodoso69. Es importante 
que exista una interacción entre especialistas gastroenterólogos y dermatólogos para que 
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sean conscientes de la existencia de diferentes combinaciones que pueden darse entre 
problemas gastrointestinales y cutáneos en los pacientes con EC14.
Conocemos la amplitud de la respuesta inmune en la EC y la inmunopatogénesis de las 
lesiones tanto orales como cutáneas en los pacientes celíacos. Esto se puede entender 
por la mayor permeabilidad intestinal de estos pacientes, con una acción tóxica de la 
gliadina directamente sobre la superfi cie del epitelio intestinal que conduce a la aparición 
de una sucesión de cambios infl amatorios, que pueden comprometer diversos órganos 
o tejidos. En el intestino delgado, en la capa submucosa, se produce la acción de la 
transglutaminasa tisular tipo 2, que descompone el gluten. Esto lleva a una respuesta del 
linfocito T CD4 que secreta citoquinas 1 (Th1) y estimula a los linfocitos B (encargados 
de liberar IgE y otras inmunoglobulinas) que contribuyen a la aparición de urticaria y 
dermatitis atópica. La estimulación del linfocito T CD4 que secreta citoquinas 2 (Th2) es 
la responsable de producir la liberación de citocinas proinfl amatorias, como el interferón 
alfa (IFN-α) y el interferón gamma (IFN-γ), entre otras. Este mecanismo es importante 
en dermatitis inmunomediadas como la psoriasis. Estas respuestas inmunitarias pueden 
desencadenar la aparición de inmunocomplejos circulantes como consecuencia de las 
interacciones antígeno-anticuerpo que prevalecen en las lesiones vasculíticas67.
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En los últimos años hay múltiples reportes de la asociación entre la EC y diversas 
manifestaciones cutáneas que pueden mejorar con una dieta libre de gluten (DSG). 
La presencia de algunas de estas enfermedades de la piel, incluso en ausencia de 
síntomas gastrointestinales, debe investigarse para EC. Las siguientes son algunas de las 
principales afecciones de la piel asociadas con la EC:

1. Urticaria crónica (UC): Es una manifestación comúnmente conocida, que ocurre 
en alrededor del 15 a 25% de todas las personas con EC en algún momento de sus 
vidas. Su presentación clínica puede variar desde pápulas, angioedema o incluso 
ambos14,70. En la población general, la urticaria crónica se observa en alrededor 
del 0,5-1% y puede durar más de seis semanas. Su presencia está directamente 
relacionada con una baja calidad de vida de estos pacientes. En cuanto a su 
etiopatogenia, puede estar conectada a la autoinmunidad y se sabe que está 
relacionada con los alelos HLA-DQ8 y asociada a la EC71.
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En 2017, Kolkhir et al. declaró que la urticaria espontánea crónica está fuertemente 
relacionada con varias enfermedades autoinmunes, incluida la tiroiditis de 
Hashimoto, la anemia perniciosa, el vitíligo, la diabetes mellitus tipo 1, la 
enfermedad de Graves, la artritis reumatoide y la EC71. Esta afi rmación nos ayuda 
a aumentar la prevalencia de UC en pacientes con EC72. En pacientes con UC y 
dieta sin gluten se puede observar mejoría de las lesiones. Esto nos lleva a pensar 
que la UC puede considerarse una alteración cutánea de la EC14.

2. Dermatitis atópica (DA): Enfermedad infl amatoria crónica de la piel que 
se inicia en la infancia. A pesar de los informes actuales que buscan aclarar su 
patogenia, aún se desconoce73. Esta condición afecta a 40 millones de personas en 
todo el mundo, lo que puede anteceder a otros trastornos alérgicos mediados por 
inmunoglobulina E (IgE) y relacionados con antígenos ambientales, como la DA, 
asma y rinoconjuntivitis alérgica, que es la llamada tríada atópica con diversidad 
de síntomas74. La presentación clínica de la DA es eritema, liquenifi cación, 
descamación, prurigo nodular, prurito y aumento de la sensibilidad de la piel. 
Estos síntomas pueden afectar a la calidad de vida de los pacientes y muchos 
pueden tener limitaciones y sufrir discriminación en la sociedad. 
La aparición de dermatitis atópica y la EC es bien conocida73. En cuanto a la 
prevalencia, los niños menores de cinco años son los más afectados74. Se cree 
que el desequilibrio inmunológico asociado a factores relacionados con el medio 
ambiente, la barrera cutánea, así como la microbiota son favorables para el 
desarrollo de la DA73. 

3. Psoriasis: Enfermedad infl amatoria crónica de la piel de carácter autoinmune 
multifactorial, con existencia de un elemento genético en asociación con factores 
ambientales75. Tiene una prevalencia de alrededor del 2% al 4% en el grupo de 
edad adulta76. Alrededor de 125 millones de personas se ven afectadas en todo 
el mundo, incluso en los EE.UU afecta a más de 7,5 millones de personas77. En 
cuanto a las manifestaciones clínicas, tienen un carácter reconocido por frecuentes 
recaídas, presentándose con placas rojizas, infi ltradas, recubiertas por una 
descamación rugosa y plateada. La localización más frecuente serían los codos y las 
rodillas, además del cuero cabelludo, región periumbilical y lumbar77,78. Se asocia 
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a otras enfermedades, entre ellas el síndrome metabólico, artritis infl amatoria y 
la enfermedad aterosclerótica79. Los mecanismos fi siopatológicos relacionados 
entre la psoriasis y la EC aún no se conocen, pero existen diferentes hipótesis que 
intentan explicarlos80. En primer lugar, se cree que los genes compartidos de los 
haplotipos del antígeno leucocitario humano (HLA) podrían ser responsables de 
esta asociación.
En segundo lugar, se sabe que los queratinocitos con hiperproliferación en los 
pacientes con psoriasis producen una cantidad excesiva de interleucina IL-1 y IL-
18, que son los signos esenciales para la inducción de la respuesta Th1.
En tercer lugar, la EC aumenta el riesgo de psoriasis, pero el diagnóstico de la 
EC a menudo se retrasa porque las manifestaciones clínicas pueden ser sutiles o 
inespecífi ca. En esta asociación se ha observado que los pacientes con psoriasis y 
EC se benefi cian de una DSG14,81.

4. Estomatitis aftosa: Para muchos estudiosos de la EC, ciertas manifestaciones 
orales pueden sugerir atípicamente una EC. La estomatitis aftosa ha sido 
reconocida durante muchos años como un síntoma de EC. Comienza en la infancia 
y se caracteriza por pequeñas lesiones ulceradas, dolorosas, redondas u ovales, 
con bordes rojizos y un centro amarillento o incluso grisáceo82. Los pacientes sin 
síntomas intestinales pero con estomatitis recurrente deben considerarse en riesgo 
de EC y deben someterse a pruebas de detección de EC82,83.

5. Rosácea: Caracterizada por un eritema facial recurrente de carácter infl amatorio 
donde las mujeres son las más afectadas y no existe fi siopatología conocida. Puede 
ocurrir en pacientes con EC, pero se desconoce la prevalencia84.

6. Alopecia areata (AA): Se considera una enfermedad autoinmune, que afecta al 
2% de la población general y se manifi esta por la caída del cabello, que puede 
ser localizada o incluso total. No tiene predilección por el sexo y puede afectar 
a todos los grupos de edad. Aunque su etiología aún no está defi nida, puede 
estar asociada a otras enfermedades autoinmunes, como tiroiditis autoinmune, 
gastritis atrófi ca, lupus eritematoso sistémico, entre otras. Su ocurrencia en los 
casos de EC es la misma que la observada en la población general85,68. La alopecia 
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tiende a desaparecer en aquellos pacientes que siguen una DSG. En los casos de 
pacientes con AA considerados más graves, se recomienda serología para EC para 
diagnosticar aquellos casos de pacientes celíacos que no tienen la forma clásica 
de EC86. 

7. Vasculitis cutánea o vasculitis por hipersensibilidad (VC): Se caracteriza por la 
llamada vasculitis cutánea de pequeños vasos, que se manifi esta por infl amación en 
las paredes de las vénulas. En la presentación clínica se destacan púrpura palpable, 
nódulos cutáneos, vesículas hemorrágicas y Livedo Reticularis86. La mayoría de las 
vasculitis se encuentra en las extremidades inferiores. Meyers et al. describieron 
un caso de VC asociado a EC en el que la DSG provocó la desaparición de las 
lesiones cutáneas87.

8. Dermatitis herpetiforme (DH): Tiene ocurrencia frecuente con la EC. En 2018 se 
publicó un artículo de revisión sobre este tema con las principales características 
de la DH88. Aproximadamente el 85% de los pacientes con DH de origen caucásico 
son portadores de HLA-DQ2, mientras que la mayoría de los demás son portadores 
de HLA-DQ889. La DH se manifi esta clínicamente por la presencia de vesículas 
y pápulas pruriginosas en codos, caderas y glúteos. El diagnóstico se puede 
realizar mediante inmunofl uorescencia directa de biopsias que muestran depósitos 
patognomónicos de inmunoglobulina A (IgA) granular en la dermis papilar. Los 
pacientes con DH no tienen síntomas gastrointestinales claros. En los pacientes 
celíacos con DH, que siguen una DSG, el pronóstico de DH se considera óptimo 
a largo plazo. 
Sabemos que las dermatosis asociadas a la EC pueden presentarse en forma 
de brotes, y el prurito asociado deteriora la calidad de vida de estos pacientes. 
Este vínculo con el gluten se debe a mecanismos alérgicos, infl amatorios y 
inmunológicos. El reconocimiento de su posible asociación con la EC puede 
contribuir para el diagnóstico de la enfermedad, así como una DSG condujo a la 
restauración de la piel y disminución de los brotes de DH.
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En pacientes con EC podemos encontrar algunas alteraciones oftalmológicas como 
ceguera nocturna (nictalopía), ojo seco, catarata, uveítis, orbitopatías asociadas a tiroides, 
neuromielitis óptica, miositis orbitaria y oclusión de la vena central de la retina90. Las 
alteraciones oculares ocurren principalmente debido a cambios en la absorción de 
los alimentos por el síndrome de malabsorción que lleva a defi ciencias vitamínicas. 
La principal defi ciencia es la de vitamina A que puede estar presente en 7,5 a 32,5% 
de los pacientes con EC. Esta defi ciencia puede causar ceguera nocturna, ojo seco, 
queratomalacia y úlcera corneal91. 
Otras alteraciones son la disminución de la cantidad/calidad de las lágrimas y cambios 
en la morfología epitelial de la superfi cie conjuntival90. En el tratamiento de estas 
complicaciones oculares se utilizan lágrimas artifi ciales y suplementos de vitamina A y 
tiende a tener una buena respuesta. Los pacientes tratados con suplementos de vitamina 
A y una DSG muestran una mejoría en los síntomas92. Hay reportes de casos de pacientes 
jóvenes con EC que desarrollan cataratas, pero hasta el momento, no se conoce la causa 
de esto. Una posibilidad puede ser la mala absorción de oligoelementos y vitaminas, 
además de la falta de hidratación adecuada por los pacientes. 
En el momento del diagnóstico, alrededor del 20 a 60% de las personas con EC 
tienen defi ciencia de vitamina D. El proceso de malabsorción intestinal conduce a 
una disminución de la absorción de calcio y vitamina D que produce cambios en la 
homeostasis cálcica del cristalino, lo cual aumenta la posibilidad de cataratas. Otra 
observación importante relacionada con la aparición de catarata es el hecho de que 
los pacientes con EC y diarrea crónica pueden presentar deshidratación con mayor 
frecuencia, lo que puede también estar relacionado con el desarrollo de catarata93.
Otras defi ciencias están más presentes en pacientes con EC en comparación con la 
población general, como las defi ciencias de ácido fólico, vitaminas B6, B9, B12 y 
selenio94.
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Entre las alteraciones endocrinológicas relacionadas con la EC podemos mencionar 
la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y la tiroiditis autoinmune. La DM1 es la principal 
enfermedad endocrinológica asociada a la EC. La presencia de DM1 en pacientes con 
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EC fue descrita por primera vez en 1969 en una publicación hecha por Walker-Smith 
et al. para la revista médica “The Lancet”95. En niños y adolescentes se ha observado 
un aumento del 3% por año de diagnóstico de DM1 entre los portadores de EC96,97. En 
general, la prevalencia de DM1 en la población portadora de EC es alrededor de  4,4% 
en Reino Unido; 3,7% en Israel; 4,8% en Grecia; 6,4% en Alemania y hasta un 10,5% 
en Brasil y un 11,1% en India98.
Otro aspecto a analizar es la prevalencia de EC entre la población con DM1. Un estudio 
publicado en 2007 analizó 113 casos de DM1 e identifi có un 6,2% de anticuerpos 
positivos para EC y la biopsia de yeyuno confi rmó la enfermedad celíaca en un 4,4 % de 
los pacientes. Además, la EC se presentó de forma atípica o silenciosa en la mayoría de 
los casos con un intervalo impredecible entre el diagnóstico de DM1 y la presentación 
de la enfermedad celíaca. La situación más común es el diagnóstico primario de DM1 y 
a través del tiempo el diagnóstico de EC98.
Estudios más recientes han asociado la presencia de marcadores genéticos (sistema 
HLA-DQ) y DM1. La presencia del haplotipo HLA-DR3 / DQ2, se observó en 55% 
de los casos  de DM1 y en 25% de la población general99. Un hallazgo importante es 
que la presencia de HLA-DQ8 en pacientes con EC aumenta la susceptibilidad de estos 
pacientes a desarrollar DM196.
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Las manifestaciones neurológicas se encuentran entre las conocidas como manifestaciones 
extraintestinales de la EC y han sido descritas desde 1966 con frecuencia variable. La 
presencia de manifestaciones neurológicas en la infancia es rara en pacientes con EC, 
pero en el grupo de edad adulta pueden ocurrir hasta en el 36% de los pacientes. La 
patogenia tiene diferentes mecanismos de ocurrencia, entre ellos los défi cits nutricionales 
e inmunológicos, la toxicidad del gluten, y efecto de autoanticuerpos circulantes66. 
Los principales trastornos neurológicos encontrados son migraña, ataxia, epilepsia, 
encefalopatía, corea, disfunción del tronco encefálico, mielopatía, mononeuritis múltiple 
y síndrome de Guillain-Barré. Entre ellos, la ataxia por gluten se considera la principal 
manifestación neurológica y puede presentarse junto con síntomas gastrointestinales 
típicos. La mayoría de los pacientes con una dieta sin gluten mostrarán una mejoría en 
la ataxia66.
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La segunda manifestación neurológica más común es la neuropatía periférica que puede 
ocurrir hasta 49% de los como pacientes adultos con EC. La aparición de neuropatía 
periférica, en pacientes pediátricos con EC se ha observado en torno al 4,7% de los 
casos. En cuanto a la dieta sin gluten, no quedan claros sus benefi cios relacionados con 
la neuropatía periférica. Algunos autores han descrito la dieta efi caz, mientras que otros 
han señalado la persistencia y progresión de la neuropatía a pesar de una DSG66,100.
La relación entre epilepsia y EC sigue siendo motivo de incertidumbre y debate. Lo que 
se sabe es que hay un riesgo moderadamente mayor de epilepsia en pacientes con EC101. 
Una asociación entre la presencia de calcifi cación cerebral, epilepsia y EC fue descrito 
por Sammaritano et al. en 1985. En este estudio, los autores sugieren que todos los 
casos de pacientes diagnosticados de epilepsia con calcifi caciones cerebrales y sin causa 
defi nida, deben incluirse en el diagnóstico diferencial de la EC102. Los pacientes tratados 
tempranamente para la EC con la DSG pueden tener un menor riesgo de desarrollar 
calcifi cación cerebral66. La mayoría de los pacientes que se adhieren a una dieta sin gluten 
muestran una mejoría en las convulsiones, incluso logran reducir los medicamentos 
antiepilépticos pero no hay una resolución completa en las convulsiones103,104. 
Entre los trastornos neurológicos, el dolor de cabeza se describe en algunos estudios 
como asociada a la EC. Serratrice et al. mostraron una mayor incidencia de dolor de 
cabeza (24,8%) en pacientes pediátricos y encontraron que los dolores de cabeza tenían 
una resolución signifi cativa (hasta 77%) en pacientes que seguían una dieta sin gluten105.
Los trastornos neurológicos y psiquiátricos pueden presentarse con mayor frecuencia 
en los pacientes con EC, pero la fi siopatología es incierta.  En realidad, es crucial 
una interacción de las especialidades involucradas (neurólogos, psiquiatras y 
gastroenterólogos) en el seguimiento de estos pacientes con múltiples manifestaciones y 
posibles diferentes diagnósticos asociados a la EC. 
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El diagnóstico de EC se basa en la sintomatología (sospecha clínica) asociada a hallazgos 
serológicos y/o biopsia duodenal. La investigación empieza con la realización de serología 
a través del análisis de autoanticuerpos. Los más utilizados en la práctica clínica son el 
anticuerpo antitransglutaminasa de la clase IgA (AATG) y el anticuerpo antiendomisio 
de la clase IgA (AAE) que se consideran la primera línea de investigación para la EC. 
Para los pacientes mayores de 2 años, el AATG es la principal prueba serológica para el 
diagnóstico de la EC y tiene una sensibilidad/especifi cidad de, al menos, el 95%8. 
La serología para la detección de anticuerpos específi cos para EC es muy sensible  
principalmente cuando el paciente presenta títulos alterados106. De éstos, el principal 
anticuerpo es el AATG que puede presentar variaciones en los niveles identifi cados 
según los métodos utilizados107. Por esto, los centros de análisis deben contar con 
aparatos electrónicos de alta precisión para mantener su propia rutina estandarizada 
de confi abilidad de los propios resultados. Otro punto importante es la estandarización 
del cálculo de la curva de calibración y los valores defi nidos como límite superior de 
normalidad. (LSN)108.
Un otro punto crucial es el consumo de gluten en el momento del estudio serológico de los 
pacientes. Una dieta sin gluten o la disminución del consumo puede llevar a cambios en 
los resultados serológicos con una menor respuesta en la detección de autoanticuerpos. La 
cantidad de consumo de gluten y el tiempo de exposición previa deben ser considerados 
para defi nir el mejor momento para realizar las pruebas serológicas109. 
Para casos de alta sospecha de EC y que muestren irregularidades en el consumo, puede 
ser necesario repetir las pruebas teniendo en cuenta una mayor cantidad y el mayor 
tiempo de exposición del consumo de gluten.
Al medir los niveles de anticuerpos de la clase IgA, siempre es necesario cuantifi car 
los valores de IgA sérica total de cada paciente, ya que una defi ciencia selectiva de IgA 
requiere solicitar los anticuerpos de la clase IgG110.
 Un dato interesante es que muchos estudios intentan asociar los niveles de anticuerpos 
antitransglutaminasa IgA con el daño intestinal (grados de atrofi a) y realmente parece 
haber una relación entre ambos, evitando así la biopsia intestinal como criterio diagnóstico 
de la enfermedad110. 
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Algunas situaciones pueden llevar a resultados falsos negativos de pruebas serológicas 
o disminución de los niveles esperados de los autoanticuerpos, como la utilización de 
inmunosupresores, muestra de sangre hemolizada (material inadecuado) o pacientes con 
dermatitis herpetiforme. En este último caso, los mecanismos de su ocurrencia no son 
conocidos111,112. 
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Las pruebas de laboratorio pueden ser generales o específi cas. Los pacientes con sospecha 
de EC deben someterse a exámenes generales para evaluar las funciones orgánicas y las 
condiciones nutricionales. Entre los exámenes específi cos para EC podemos mencionar 
la prueba de los anticuerpos antitransglutaminasa de la clase IgA (AATG), anticuerpos 
antiendomisio de la clase IgA (AAE) y anticuerpos antipéptidos deaminados de gliadina 
(AAPDG).

1. Prueba de los anticuerpos antitransglutaminasa de la clase IgA (AATG): Esta 
debe ser la primera prueba debido a su alta sensibilidad y especifi cidad. Puede ser 
hecha de forma automatizada y objetiva por distintos métodos. El método principal 
para detectar la AATG es el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA). 
Esta prueba sigue siendo actualmente ampliamente utilizada en el diagnóstico de 
la enfermedad celíaca y es considerado positivo generalmente para niveles ≥ 18 
U/ml. 
Estudios indican que los pacientes con títulos AATG aumentados más de 10 veces 
del límite superior de normalidad (LSN) sugieren la existencia de alteraciones de 
las vellosidades intestinales, pero es un tema aún controvertido107,108. 
Los laboratorios deben extremar las medidas internas de control de calidad, con el 
cálculo adecuado de la curva de calibración, que incluye un valor de 10 veces el 
LSN108. Las pruebas serológicas deben realizarse durante el periodo de consumo 
de gluten, ya que el nivel de anticuerpos disminuye después de iniciar una dieta 
baja en gluten o sin gluten. En la opinión de los expertos, si el paciente ha retirado 
el gluten, se recomienda seguir una dieta normal de, al menos, 3 rebanadas de pan 
al día durante 1 a 3 meses antes de repetir las prueba serológica del AATG109. 
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En la primera determinación de AATG siempre se debe realizar la cuantifi cación 
de IgA sérica total, ya que en caso de défi cit selectivo de IgA se debe utilizar 
anticuerpos de la clase IgG (AATG IgG, AAE IgG o AAPDG IgG)110. 
Los resultados falsos negativos para el AATG pueden ocurrir en pacientes que 
han sido tratados con inmunosupresores o que tienen dermatitis herpetiforme. La 
determinación en muestras de sangre hemolizada también puede dar lugar a una 
falsa disminución de los niveles de anticuerpos111. Además, se han descrito títulos 
elevados de AATG en la fase inicial de la DM1 y posterior negatividad espontánea 
de títulos moderados, por lo que recomendamos realizar una BI en estos pacientes 
para confi rmar el diagnóstico de EC112.

2. Anticuerpos antiendomisio (AAE): En esta prueba se produce un patrón de tintura 
restringido a las fi bras conectivas que rodean el músculo liso. Se utiliza substrato 
de tejido esofágico de mono y se detecta la marcación en este tejido de anticuerpos 
dirigidos contra el endomisio del músculo liso.  La principal técnica utilizada para 
detección del AAE es la inmunofl uorescencia indirecta y el resultado puede ser 
positivo o negativo. La producción de AAE es inducida por la exposición a la 
gliadina y consiste principalmente en anticuerpos de la clase IgA113.
Los AAE de la clase IgA presenta una alta sensibilidad y especifi cidad114. La 
principal desventaja es que la inmunofl uorescencia indirecta es una técnica 
semicuantitativa, subjetiva, costosa y requiere más tiempo para determinar el AAE.  
También es necesario contar con un profesional especializado y con experiencia 
para leer los resultados.

3. Anticuerpos anti-péptidos de gliadina desamidada (AAPDG): Los péptidos de 
gliadina son desamidados por la transglutaminasa tisular, produciendo un aumento 
signifi cativo en su inmunogenicidad. Por este motivo, se han desarrollado métodos 
que detectan anticuerpos anti-péptido desamidado de gliadina que han sustituido 
a los antiguos anticuerpos antigliadina (AAG). La gran ventaja es que pueden 
determinarse mediante una técnica objetiva de inmunoensayo enzimático. La 
sensibilidad y especifi cidad de AAPDG IgA e IgG son 87,8% (IC 95%: 85,6-89,9) 
y 94,1% (IC 95%: 92,5-95,5), respectivamente115. La dosifi cación de AAPDG 
IgG puede ser utilizada para la investigación de EC en pacientes con defi ciencia 
selectiva de IgA116.
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4. Prueba de lectura rápida: No son pruebas cuantitativas que se realizan por 
inmunocromatografía. Utilizan sólo unas pocas gotas de sangre capilar que se 
difunden sobre un soporte sólido y si es positiva muestra una línea en la ventana 
de prueba. Esto detecta de forma rápida los AATG y AAPDG. Al considerarse 
un método no invasivo, se ha indicado su uso como cribado para EC y tiene una 
buena correlación con la serología estándar. Por lo tanto, es necesario que la lectura 
sea realizada por un equipo capacitado. La sensibilidad y especifi cidad de estas 
pruebas de lectura rápida para la detección de los anticuerpos AATG y AAPDG es 
del 94,0% (IC 95%: 90-96) y 94,4% (IC 95%: 91-96), respectivamente. Todavía 
se considera limitada en términos de uso en la práctica clínica y se recomienda 
que los resultados obtenidos sean confi rmados por el método serológico estándar.
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La biopsia intestinal para el diagnóstico de EC ya no es obligatoria en todos los casos 
según la ESPGHAN107, pero se recomienda a pacientes con serología negativa y alto 
riesgo de enfermedad celíaca (síntomas de la forma clásica o antecedentes familiares).
Para el estudio histológico es recomendable realizar múltiples biopsias mediante examen 
endoscópico, en las cuales se deben obtener, al menos, 4 fragmentos de duodeno y uno 
de bulbo108. 
Una relación menor de 2 entre la altura de las vellosidades y la profundidad de las criptas 
se considera diagnóstica de EC, al menos en una de las BI117. El patólogo también debe 
indicar en su informe si la cantidad de la muestra fue sufi ciente, si tiene características para 
valorar la altura de las vellosidades, describir el porcentaje de linfocitos intraepiteliales 
(LIE) en relación con las células epiteliales, si existe presencia de hiperplasia de criptas 
(presencia de mitosis) así como clasifi car el grado de atrofi a de las vellosidades. Es 
importante señalar que la evaluación de la biopsia necesita de patólogos experimentados 
y criterios estandarizados para evitar subjetividad en el análisis. Existe la posibilidad 
de divergencias entre patólogos en cuanto a la interpretación histológica, lo que puede 
difi cultar la confi rmación diagnóstica de la enfermedad.
Para clasifi car las lesiones histológicas se utiliza la clasifi cación de Marsh modifi cada 
por Oberhuber118. En el diagnóstico se requiere la presencia de una lesión Marsh tipo II 
o III (perfi l atrófi co), aunque ninguna lesión es patognomónica de EC.
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• Marsh tipo 0: Este tipo no difi ere histológicamente de una mucosa normal. 
Enfermedad celíaca muy poco probable. Llamado también de lesión preinfi ltrativa.

• Marsh tipo I: Recuento superior a 40 linfocitos intraepiteliales por 100 células 
epiteliales, con arquitectura vellosa conservada, pero puede ocurrir hiperplasia de 
las criptas. También llamada de lesión infi ltrativa. Esto no se considera sufi ciente 
para confi rmar el diagnóstico de EC, ya que puede aparecer en otras etiologías, 
como en las alergias alimentarias, infecciones por diferentes agentes (virus, Giardia 
lamblia, Cryptosporidium y Helicobacter pylori) y enfermedades autoinmunes. 
Visto también en pacientes con una DSG pero que ingieren cantidades mínimas de 
gluten, pacientes con dermatitis herpetiforme y familiares de los pacientes celíacos 
sin diagnóstico de EC. 

• Marsh tipo II: Representa una lesión hiperplásica, que comprende una arquitectura 
vellosa normal con criptas hiperplásicas y aumento de los linfocitos intraepiteliales, 
esencialmente linfocitos no mitóticos. Se observa en algunos pacientes con EC sin 
enteropatía y es inducible en pacientes celíacos tratados con provocación de gluten 
en dosis moderadas.

• Marsh tipo III: Recuento superior a 40 linfocitos intraepiteliales por 100 células 
epiteliales con atrofi a de las vellosidades (AV) e hiperplasia de las criptas. Este 
tipo de lesión fue subdividida y establecida por Oberhuber, según el grado de 
atrofi a de las vellosidades: 

IIIa: AV parcial 
IIIb: AV subtotal
IIIc: AV total (lesión destructiva)

• Marsh tipo IV: Recuento superior a 40 linfocitos intraepiteliales por 100 células 
epiteliales con daño atrófi co irreversible de la mucosa. Es muy rara y no responde 
a una dieta libre de gluten. Similar a los hallazgos de pacientes con desnutrición 
del tipo Kwashiorkor. También llamado lesión hipoplásica.
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Antes de la década de 1970, la histología era el único método de diagnóstico en todos los 
grupos de edad. Se podría lograr un enfoque menos invasivo para la detección de casos 
mediante el uso de anticuerpos séricos con sensibilidad y especifi cidad que podrían evitar 
la biopsia en casos con diagnóstico serológico. Esto ocurrió con la evolución de las 
pruebas serológicas modernas con excelente valor predictivo positivo, particularmente los 
valores de AATG y AAE. Por eso, la European Society for Paediatric Gastroenterology, 
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) ha publicado en 2012 los nuevos criterios 
que permitían el diagnóstico sin biopsia en circunstancias específi cas110. Los niños 
sintomáticos con niveles de AATG > 10 veces el límite superior de la normalidad, AAE 
positivo y la presencia del antígeno leucocitario humano (haplotipo DQ2 / DQ8) no 
requerirían una biopsia intestinal. Sin embargo, este criterio para no realización de la 
biopsia no está consensuado por otras sociedades de gastroenterología pediátrica como 
la americana (NASPGHAN). Esta sociedad considera esencial una BI positiva (perfi l 
atrófi co) para confi rmar el diagnóstico de EC en asociación con la historia clínica, los 
resultados de las pruebas serológicas y la respuesta a una estricta DSG119.
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Una característica clave de la EC es su fuerte dependencia de la presencia de alelos de 
susceptibilidad que codifi can los antígenos leucocitarios humanos (HLA DQ2 y DQ8). 
El primero representa los alelos DQ2.2 y 2.5. El heterodímero HLA-DQ2 consta de una 
subunidad α y β codifi cada por los alelos HLA-DQA1*05 y HLA-DQB1*02 presente 
en el cromosoma 6120. 
Estos tipos específi cos de HLA se observan en más del 98% de los europeos con EC121. 
La presencia de HLA-DQ2 o DQ8 es fundamental en la patogenia de la enfermedad 
y codifi can moléculas de reconocimiento inmunitario que facilitan las respuestas de 
las células T CD4+ al gluten120. Las células T reconocen únicamente los péptidos de 
gliadina presentados por las llamadas células presentadoras de antígenos (CPA) que 
expresan DQ2 o DQ8 en la superfi cie celular120. Casi todos los pacientes con EC (97%) 
portan los alelos que codifi can las moléculas DQ2 y/o DQ8 o, al menos, una cadena del 
heterodímero DQ2, generalmente codifi cada por el alelo DQB1*0231.
La aparición de EC en ausencia de los marcadores genéticos es extremadamente rara. 
La presencia de estos alelos en la población no predice la aparición de EC, ya que están 
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presentes en el 25 a 50% de la población general y solo 1% de las personas en general 
tendrá EC. La gran mayoría de estos individuos, a pesar de tener estos alelos, nunca 
desarrolla la enfermedad122.
En vista del valor predictivo negativo de casi el 100%, la tipifi cación de HLA se ha 
utilizado como una herramienta de detección en poblaciones de alto riesgo, como los 
portadores de diabetes mellitus tipo 1, síndrome de Down o síndrome de Turner. La 
tipifi cación HLA también se ha utilizado como factor pronóstico de gravedad de la 
enfermedad y como prueba para complementar en el diagnóstico de casos difíciles. 
Finalmente, la tipifi cación HLA-DQ para determinar el riesgo futuro de EC ha sido 
ampliamente discutida, aunque su uso práctico permanece clínicamente indefi nido. 
Las pruebas genéticas de individuos podrían eliminar a más del 60% de la población 
considerada de bajo riesgo de EC (DQ2 o DQ8 negativos) de futuras pruebas de 
anticuerpos. La identifi cación de individuos de alto riesgo (DQ2 o DQ8 positivos) 
permitiría la detección prospectiva, lo que implicaría una intervención terapéutica 
temprana122.
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El último consenso de los criterios diagnósticos de la EC fueron publicados en 2020 en 
el Guideline de la ESPGHAN108. Las principales recomendaciones de este consenso son:

a) La medición de AATG debe realizarse primero en el estudio de EC junto con la 
cuantifi cación de IgA sérica. Si se detecta defi ciencia de IgA, es necesario estudiar 
los anticuerpos de la clase IgG.

b) La posibilidad de diagnosticar EC sin realizar BI en aquellos pacientes 
asintomáticos, siguiendo los mismos pasos que para los casos sintomáticos. Sin 
embargo, como el valor predictivo positivo de los niveles elevados de AATG es 
menor, la decisión de no realizar BI debe evaluarse individualmente y consensuarse 
con los padres y el paciente, si el paciente tiene la edad adecuada para decidir.

c) No consideran la posibilidad de diagnosticar EC sin BI en pacientes 
asintomáticos con DM1, ya que la evidencia científi ca en este grupo de pacientes 
es insufi ciente.
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d) Persiste la necesidad de un diagnóstico con BI en casos de defi ciencia de IgA, 
debido a la falta de datos sobre el valor predictivo de los anticuerpos IgG para 
lesión intestinal.

e) Establecen que el estudio HLA no es necesario en pacientes en los que se deba 
realizar una biopsia o el AATG sea superior a 10 veces el límite superior de la 
normalidad. Solo estaría indicado para el cribado de población de riesgo y en 
casos dudosos.

La evolución de los criterios diagnósticos de las recomendaciones de la ESPGHAN 
2012110 y 2020108 para la EC determina las siguientes recomendaciones para niños y 
adolescentes que presenten los síntomas abajo de etiología desconocida:

• Síntomas gastrointestinales: Diarrea crónica o intermitente, distensión abdominal, 
náuseas o vómitos repetidos, dolor abdominal crónico, estreñimiento crónico.

• Síntomas extraintestinales: Retraso del crecimiento, pérdida de peso, anemia 
ferropénica, pruebas de función hepática anormales, aftas orales recurrentes, 
baja estatura, pubertad retrasada, amenorrea, dermatitis herpetiforme, fatiga 
crónica, irritabilidad, fracturas óseas debidas a traumatismos triviales/osteopenia/
osteoporosis, neuropatía, artritis, artralgia, defectos del esmalte dental.

• Para los siguientes grupos de riesgo: Familiares de primer grado de personas 
con EC, diabetes mellitus tipo 1, enfermedad tiroidea autoinmune, enfermedad 
hepática autoinmune, síndrome de Down, síndrome de Turner, síndrome de 
Williams.
Es fundamental que el pediatra de atención primaria conozca los criterios 
diagnósticos de la EC actualizados, para poder plantear la sospecha de EC y 
realizar un primer estudio serológico. 
La ESPGHAN recomienda que el diagnóstico lo realice siempre un 
gastroenterólogo pediatra, ya que esto implícala la indicación de una dieta sin 
gluten para toda vida. En la mayoría de los casos, la confi rmación diagnóstica 
se realiza en un corto periodo de tiempo y la dieta con gluten debe ser mantenida 
hasta la confi rmación del diagnóstico de EC. Es importante enfatizar que el 
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diagnóstico erróneo de EC (sobrediagnóstico) puede tener consecuencias 
importantes para el paciente y su familia, afectando la calidad de vida. Los 
pacientes infradiagnosticados pueden presentar a largo plazo complicaciones 
graves como la esterilidad, osteopenia, neoplasias gastrointestinales o desarrollar 
otras enfermedades autoinmunes.
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El tratamiento de la EC se basa en una dieta totalmente libre de gluten (DSG), que debe 
instaurarse desde el momento del diagnóstico de la enfermedad celíaca y mantenerse 
durante toda la vida del paciente. La DSG sigue siendo el único tratamiento efi caz y que 
garantiza la mejoría de los síntomas, así como la normalización de los cambios en las 
vellosidades intestinales en la gran mayoría de los pacientes. Un punto importante es que 
la DSG puede prevenir algunas enfermedades, como las autoinmunes y malignas123,124.
La mayoría de los pacientes reducen la ingesta de gluten, pero no adoptan una dieta 
totalmente sin la presencia del mismo. Estas infracciones dietéticas ocurren con 
frecuencia y pueden difi cultar el seguimiento de los pacientes en cuanto a la mejora de 
los síntomas y los hallazgos de la BI. Las tasas de exposición al gluten, en pacientes 
con EC y con una supuesta DSG, puede variar de 8 a 45% y por razones diversas tales 
como sociales, emocionales o comportamentales125,126,127. Cabe señalar que el elevado 
coste de los productos sin gluten difi culta enormemente su consumo por imposibilidad 
económica.
Otra manera en la cual se produce la exposición al gluten es la exposición involuntaria, 
la denominada contaminación cruzada de los alimentos procesados. Esto puede ocurrir 
por una preparación inadecuada de los alimentos o durante o procesamiento de granos, 
cereales y alimentos.  Otro hecho encontrado es la producción de alimentos con y 
sin gluten por parte de la misma empresa, lo que podría aumentar el riesgo de esta 
contaminación cruzada. 
Existe legislación sobre el tema (Codex Alimentarius – International Food Standards) 
que exige información en las etiquetas de los productos sobre la presencia o ausencia de 
gluten (límite de 20 partes por millón (ppm) de gluten). Sin embargo, falta también una 
estandarización por las empresas alimentarias para cumplir la legislación128. 
El grado de tolerancia al gluten es individual para cada paciente, así como la manifestación 
de los síntomas. Para la mayoría de los pacientes existe el denominado consumo seguro 
de gluten, es decir, una cantidad de ingesta diaria bien tolerada (< 50 mg/día) aunque 
para algunos pacientes con EC, el consumo de solo 10 mg/día de gluten es sufi ciente 
para desencadenar síntomas y cambios en las vellosidades intestinales128.
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Los denominados tratamientos alternativos se están desarrollando como medidas 
adyuvantes al tratamiento de la EC. Las principales terapias alternativas actuales son: 

1. Disminución o retirada de los péptidos tóxicos del gluten: Este tipo de terapia 
puede instaurarse de varias formas, una de ellas sería antes de que el alimento esté 
disponible para el consumidor o incluso disfrazar la función antigénica antes de que 
llegue a la mucosa intestinal. Estas nuevas terapias utilizan la ingeniería genética, 
que puede hacer que los alimentos sufran una modifi cación, donde los cereales 
que contienen gluten tienen proteínas con inmunogenicidad reducida. Un dato 
interesante es que la forma ancestral o salvaje del trigo se describe como menos 
inmunogénica que las formas actuales129,130. Estas modifi caciones genéticas están 
permitiendo el desarrollo de especies de trigo con menor cantidad o totalmente 
libres de gluten, mediante un proceso denominado hibridación. 
Esta modifi cación genética también puede ocurrir con cebadas que contienen 
menos gluten (5 ppm)131. La investigación ha utilizado la intervención del ácido 
ribonucleico para modifi car la expresión de las proteínas del gluten132. Una vez 
modifi cados, pueden ser consumidos por celíacos y por pacientes que tengan la 
denominada sensibilidad al gluten no celíaca. 
Existe una nueva tecnología llamada CRISPR/Cas9 (Clustered Regulatory 
Interspaced Short Palindromic Repeats Associated Protein 9)  que tiene la 
capacidad de disminuir la α-gliadina en la composición del grano. Esto genera un 
alimento con actividad inmunogénica disminuida133.
Cabe señalar que existen normas y reglamentos relativos a los alimentos 
genéticamente modifi cados. Esto puede necesitar tiempo y generar un alto costo 
antes de que puedan ser liberados para el consumo de los pacientes.

2. Modifi cación del gluten a través de microorganismos: Se utilizan una asociación 
de probióticos (Lactobacillus, Bifi dobacterium y Streptococcus) con el gluten, 
pero parece que por sí solo no puede usarse como tratamiento único y es necesaria 
la asociación a una DSG134. 
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3. Anticuerpos neutralizantes antigliadina: En un reciente estudio de fase II 
desarrollaron anticuerpos neutralizantes antigliadina extraídos de la yema de huevo 
oral llamado de AGY-010 (Egg Yolk Anti-gliadin Antibody). Los anticuerpos AGY-
010 han demostrado efi cacia para neutralizar el efecto tóxico del gluten y permitir 
al intestino delgado absorber la gliadina. Denominado “efecto neutralizante sobre 
la absorción de gliadina”135.

4. Enzimas que degradan el gluten: La terapia consiste en la utilización de 
medicamentos orales con enzimas o microorganismos con propiedades degradantes 
del gluten. Se concentra en inactivar los péptidos de gluten antes de que ingresen 
en el intestino delgado. Es actualmente uno de los tratamientos más prometedores 
para ayudar a los pacientes con EC evitando la ingestión accidental de gluten y 
promoviendo una mejor calidad de vida134, 136.

5. Bloqueador del HLA-DQ2: Esta terapia consiste en una modifi cación de harinas 
o masas madres con Microbial transglutaminase (MTG) y N-metil-lisina. El 
MTG se deriva de Streptomyces Mobaraensis y provoca una modifi cación del 
gluten y pérdida de afi nidad por la molécula HLA-DQ2, lo que conduce a una 
menor activación de los linfocitos T intestinales y por lo tanto, menos respuestas 
infl amatorias intestinales137.

6. Regulación de la respuesta inmune: El AMG 714 (Fully human immunoglobulin 
monoclonal antibody (IgG) against IL-15). Este es el primer anticuerpo monoclonal 
anti-IL-15 que se investiga para el tratamiento de la EC. Es un estudio de fase IIa, 
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. Este estudio recomienda el uso 
del AMG 714 en pacientes con enfermedad celíaca refractaria138.

7. Terapias prometedoras: Existe también una propuesta de terapias dirigidas a la 
modulación de la barrera intestinal. El acetato de larazotida - AT-1001 y INN-202 
son los moduladores utilizados en estudios experimentales, y ha mostrado mejores 
resultados en la sintomatología, así como en la reducción de anticuerpos AATG en 
los pacientes con EC139. 
Una de las terapias más esperadas es la terapia inmunomoduladora (vacuna). 
Se centra en el uso de 3 epítopos de gluten en la inmunización, lo que induce 
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la expansión de las células T reguladoras, que lleva a la tolerancia al gluten140. 
La vacuna Nexvax2® (ImmusanT, Cambridge, MA, EE.UU) es uno de varios 
fármacos que han llegado a ensayos clínicos de fase II para así tener una vacuna 
específi ca para la EC. Esta vacuna es exclusiva para pacientes con el genotipo 
HLA-DQ2 (+)141.
Otra línea de investigación es el uso de antiinfl amatorios hormonales, como 
los corticoides (budesonida) o fármacos no hormonales como la mesalazina en 
pacientes con EC. La budesonida se ha utilizado para tratar los síntomas de la 
llamada enfermedad celíaca refractaria. Además, nuevos estudios indican también 
que la mesalazina puede tener un efecto benefi cioso sobre la infl amación de la 
mucosa en estos pacientes142.
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La enfermedad celíaca refractaria (ECR) se caracteriza por la persistencia de 
malabsorción y atrofi a de las vellosidades intestinales después de 1 año de DSG estricta 
comprobada por un dietista143. La edad media al diagnóstico de la ECR es de alrededor 
de 50 años, siendo rara en los niños y, hasta el momento, se desconoce su patogenia144. 
La frecuencia de la ECR aún no se conoce y existen pocos informes al respecto. Los 
estudios han informado una tasa de ECR entre 0,7 a 1,5% de los casos de EC145,146.
Para hacer el diagnóstico de ECR, es necesario excluir otras causas autoinmunes 
(enteropatía autoinmune y la inmunodefi ciencia común variable)144,147, pero existe la 
posibilidad de un mecanismo inmunológico secundario a la ingestión de gluten que 
desarrollaría la autoinmunidad permanente con síntomas severos, incluso sin la presencia 
de una dieta que contenga gluten.
La diarrea es el síntoma predominante, mientras que el dolor abdominal, la pérdida 
de peso, el hipoesplenismo y los sudores nocturnos también se observan en orden 
decreciente de frecuencia. Los análisis de sangre demuestran hipoalbuminemia en los 
pacientes con enfermedad celíaca refractaria. 
Existen dos subgrupos de ECR: 
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1. Enfermedad celíaca refractaria tipo I: Presenta malabsorción en curso o de 
aparición reciente similar a la enfermedad celíaca clásica no tratada. Por lo tanto, 
el diagnóstico de la ECR tipo I es un desafío diferenciar con las causas alternativas 
de la enfermedad celíaca sintomática de respuesta lenta.

2. Enfermedad celíaca refractaria tipo II: Tiene una presentación mucho más 
grave que el tipo I caracterizado por una pérdida intensa de proteínas y desnutrición 
severa. La biopsia tiene una población de células T que prevalece en el aumento de 
linfocitos intraepiteliales, el hallazgo de duodenoyeyunitis ulcerosa o la presencia 
de una población considerable de células T aberrantes, que pueden identifi carse 
mediante inmunohistoquímica, citometría de fl ujo y análisis clonal.

La presencia de los haplotipos HLA-DQ2 o DQ8 están presentes en 77% de los casos de  
ECR144. Hasta el momento, no existe un tratamiento específi co, pero parece haber una 
mejoría de los síntomas con el uso de inmunosupresores como azatioprina, ciclosporina 
y anticuerpos anti-TNFα (factor de necrosis tumoral alfa)148.
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La enfermedad celíaca afecta predominantemente a la población pediátrica y puede 
tener complicaciones graves para los casos no diagnosticados o para los que tienen un 
diagnóstico confi rmado, pero no siguen una dieta libre de gluten. El Hospital de la Santa 
Creu i Sant Pau, en Barcelona, España, tiene un Servicio de pediatría general, con una 
unidad de gastroenterología pediátrica en el que realizan el diagnóstico y seguimiento 
de los casos de EC. Esta unidad no tiene datos específi cos sobre esta enfermedad en 
su población. Se justifi ca conocer el comportamiento de esta importante enfermedad 
que tiene un número expresivo de casos en nuestro servicio. Este estudio se basa en 
conocer los cambios que se han sucedido en la última década en la población celíaca, 
considerando las características epidemiológicas, presentación clínica de la enfermedad, 
los criterios utilizados para el diagnóstico y también la expresión de los marcadores 
genéticos de los pacientes y sus familias. El período elegido para el estudio fue de 10 
años porque corresponde al tiempo de cambio en el perfi l de la enfermedad según la 
literatura. 
Los cambios que se han producido en la EC en la última década, de acuerdo con la 
literatura, van desde un aumento de la edad al diagnóstico, disminución de la presentación 
clásica y una subida en los números de las formas no clásicas y de enfermedades 
asociadas a la EC.
Considerando que la tesis presenta distintos datos recogidos (datos epidemiológicos 
y clínicos, exámenes específi cos y estudio genético de los pacientes y sus familias), 
justifi ca dividir el estudio en dos partes. La primera está dirigida principalmente a los 
aspectos epidemiológicos y clínicos de la enfermedad. La segunda parte analiza el 
diagnóstico con las pruebas específi cas, hallazgos de la biopsia intestinal y resultados de 
marcadores genéticos de la población pediátrica estudiada.
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Basado en los cambios de la EC reconocidos a largo de los años, las hipótesis de la tesis 
se dividen en dos partes, como se explica en el apartado Justifi cación. 

• Para la primera parte (Estudio 1) que está relacionada con los aspectos 
epidemiológicos y clínicos de la enfermedad celíaca, las hipótesis son:
- Un cambio en la edad del diagnóstico de la EC en nuestro servicio con posible 

aumento de la edad en comparación con datos de la literatura actual.
- Disminución en la severidad para el grupo clásico de la EC, incluyendo la 

presencia de monosíntomas o la ausencia de diarrea.
- Una tasa más alta de la forma no clásica que la forma clásica.
- La presencia signifi cativa de manifestaciones extraintestinales en los pacientes.
- Una tasa de atrofi a intestinal más baja en el grupo de EC clásica que en la 

literatura actual.
- Aumento signifi cativo de las enfermedades asociadas a la EC, como la diabetes 

mellitus tipo 1.

• Para la segunda parte (Estudio 2) con foco en las pruebas específi cas y los 
marcadores genéticos, las principales hipótesis planteadas son:
- Una tasa de positividad (DQ2 y DQ8) superior al 90% para la población con 

EC estudiada.
- Pequeña cantidad de casos con marcadores genéticos negativos (<1%). 
- Diferencias en las expresiones genéticas de los pacientes en cuanto a 

características demográfi cas, presentación clínica y enfermedades asociadas 
a EC.

- Alta sensibilidad para pruebas diagnósticas como los anticuerpos 
antitransglutaminasa y el marcador genético DQ2 superiores al 80%.

- Posible correlación de los anticuerpos antitransglutaminasa con algunas 
características demográfi cas (edad al diagnóstico, sexo, entre otros) y hallazgos 
de la biopsia en el momento del diagnóstico de la EC.
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Evaluar las características epidemiológicas, clínicas y diagnósticas de los casos de 
enfermedad celíaca en diez años de estudio (2008-2018) en el Servicio de Pediatría del 
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau en Barcelona, España.
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• Clasifi car los casos en la forma clásica y no clásica según la clasifi cación de Oslo.
• Intentar establecer correlaciones entre las formas de presentación clínica, con la 

clasifi cación de Oslo y los datos epidemiológicos.
• Identifi car las principales manifestaciones extraintestinales y enfermedades 

asociadas con la enfermedad celíaca en nuestra población de estudio, estableciendo 
las diferencias entre los grupos de presentación clínica (clásica y no clásica). 

• Identifi car posibles diferencias en las características epidemiológicas y de 
presentación de los casos a lo largo de los años del estudio (2008 y 2018).
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• Presentar las principales pruebas realizadas en el diagnóstico de la enfermedad 
celíaca, especifi cando las más sensibles del estudio. 

• Identifi car posibles correlaciones entre las características epidemiológicas, pruebas 
serológicas, presentación clínica (clasifi cación de Oslo) y enfermedades asociadas 
a la enfermedad celíaca. 
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• Mostrar la tasa de marcadores genéticos positivos (DQ2 y DQ8) para pacientes y 
familiares de primer grado e intentar correlacionarlos con características clínicas, 
pruebas serológicas y las biopsias de los pacientes.

• Identifi car la tasa general de biopsias realizadas en el momento del diagnóstico 
y clasifi car las biopsias en un perfi l atrófi co/no atrófi co, además de establecer las 
diferencias entre estos dos grupos clásico y no clásico.

• Identifi car posibles correlaciones entre los resultados de AATG con otros hallazgos 
(características demográfi cas, presentación clínica y resultados de la biopsia) en la 
población estudiada.
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La tesis se compone de dos estudios con diferentes enfoques que se denominaron 
Estudio 1 y Estudio 2. Las secciones de la tesis, correspondientes a material y métodos, 
resultados y discusión, se presentan considerando el Estudio 1 y el Estudio 2.
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“COMPARACIÓN DE LA ENFERMEDAD CELÍACA CLÁSICA Y NO 
CLÁSICA: DIEZ AÑOS DE ESTUDIO”

Estudio de cohorte retrospectivo de EC en población pediátrica del Servicio de pediatría 
del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau en Barcelona, España. Los datos de cada 
paciente seleccionado se obtuvieron retrospectivamente de las historias clínicas desde 
enero de 2008 hasta diciembre de 2018. Los casos tenían diagnóstico confi rmado, 
según la European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN)108. Se excluyeron los pacientes con sensibilidad al trigo. Los participantes 
fueron clasifi cados según los criterios del consenso de Oslo. Se compararon los grupos 
de EC clásica y no clásica y las principales variables analizadas fueron sexo, edad al 
diagnóstico, edad de inicio de los síntomas, antecedentes familiares, síntomas principales, 
manifestaciones extraintestinales, biopsia duodenal y comorbilidades asociadas. Los 
hallazgos de la biopsia se describieron de acuerdo con la clasifi cación de Marsh149. El 
estreñimiento y la acidez estomacal se han descrito como otros trastornos digestivos. 
El retraso del crecimiento se clasifi có de acuerdo con las tablas de crecimiento de la 
Organización Mundial de la Salud para la población pediátrica150. Solo se consideraron 
en este estudio los pacientes con, al menos, un año de seguimiento después de iniciar una 
dieta libre de gluten (DSG). 
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Para las variables cuantitativas se utilizó el promedio ± DE (desviación estándar) o 
mediana con intercuartil según la normalidad de la distribución. Se utilizó la prueba t de 
Student para variables cuantitativas en la comparación entre los grupos de EC clásica y 
no clásica. Se usó el Chi-cuadrado para comparar frecuencias (datos categóricos). Para 
eventos con baja frecuencia de ocurrencia (≤5) se utilizó la prueba exacta de Fisher. Para 
algunas variables dependientes se calculó un intervalo de confi anza (IC) del 95%. Se 
consideró que p<0,05 tenía signifi cación estadística. El análisis se realizó con SPSS v.26 
(Chicago, Illinois). Los gráfi cos fueron realizados por el software Prism versión 8.4.2 
(GraphPad Software, Inc, California).

�������	��������������������������

Este estudio fue aprobado por el comité de ética del Hospital de la Santa Creu i Sant 
Pau en Barcelona, España, con número de protocolo: IIBSP-CEL-2019-32 (ANEXO 1).
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“DIAGNÓSTICO DE LA ENFERMEDAD CELÍACA: CORRELACIONES 
DEL ANTICUERPO ANTITRANSGLUTAMINASA,  BIOPSIA DUODENAL Y 
MARCADORES GENÉTICOS (HLA-DQ2/DQ8)”

Este es un estudio de los casos confi rmados de enfermedad celíaca del Servicio de 
Pediatría del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau en Barcelona, España. Los datos se 
recopilaron con base en los registros médicos de 2008 a 2018 de forma retrospectiva.
El diagnóstico se basa en los criterios de la ESPGHAN108: Síntomas sugestivos, niveles 
séricos 10 veces el límite superior de la normalidad de los anticuerpos antitransglutaminasa 
IgA (AATG) y antiendomisio IgA (AAE) positivos108. Solo se consideraron las pruebas 
realizadas en el momento del diagnóstico. Los principales parámetros analizados fueron 
las características demográfi cas, los síntomas clínicos (según la clasifi cación de Oslo), 
los resultados de las biopsias, los anticuerpos (AATG y AAE) y los marcadores genéticos 
de los pacientes y sus familiares de primer grado.
Las pruebas específi cas de EC realizados fueron IgA total, anticuerpo antitransglutaminasa 
IgA y anticuerpo antiendomisio IgA. Los pacientes con defi ciencia de IgA tenían el 
diagnóstico de EC por las pruebas de la clase IgG. La IgA sérica se midió a través de un 
kit comercial ELISA con un nivel considerado como normal por encima de 80 mg/dl. 
Los anticuerpos antiendomisio IgA se determinaron por inmunofl uorescencia indirecta 
y se expresa en prueba negativa o positiva. Los AATG de la clase IgA se determinaron 
por un kit ELISA comercial que se considera positivo para niveles ≥ 18 U/ml. Para los 
pacientes con dos medidas de AATG, se consideró el mayor valor. Durante el período de 
nuestro estudio, los pacientes no se sometieron a la prueba de anticuerpos antipéptido 
desaminado antigliadina.
Los estudios genéticos se realizaron con el kit comercial DQ-CD mediante amplifi cación 
del ácido desoxirribonucleico (ADN) por reacción en cadena de la polimerasa e 
identifi cación de alelos. Los resultados se expresaron nominando DQ2 = DQB1*0201 y 
DQ8 = DQB1*0302.
La biopsia intestinal se describió según la clasifi cación de Marsh149. Los perfi les 
encontrados se subclasifi caron en perfi l atrófi co (grados Marsh IIIa, IIIb y IIIc) y perfi l 
no atrófi co (grados Marsh 0, I o II).
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Para las variables cuantitativas se utilizó la media o mediana en función de la normalidad 
de la distribución. Para los datos categóricos se utilizaron las pruebas Chi-cuadrado y 
exacta de Fisher. Basados en el estudio de Smarrazzo et al.151 se hizo una transformación 
de base logarítmica decimal para muestras de AATG (AATG-L) con el fi n de llegar a 
una distribución normal y utilizarla en comparaciones con otras variables. Se realizó 
ANOVA de una vía para comparaciones múltiples y post-hoc por Bonferroni y Turkey. 
Los coefi cientes de correlación t de Kendall se calcularon sobre la base de muchos 
parámetros (hallazgos clínicos, marcadores genéticos y pruebas serológicas) en perfi les 
atrófi cos y no atrófi cos de biopsia. Para el análisis multivariado y la regresión lineal, los 
títulos de AATG se defi nieron como la variable dependiente, mientras que la edad y los 
subtipos de biopsia se consideraron como covariables. Se consideró que p<0,05 tenía 
signifi cación estadística. El análisis se realizó con SPSS v.27. Los gráfi cos se realizaron 
con Prism 8.4.2 (GraphPad Software, Inc, California).
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Este estudio fue aprobado por el comité de ética del Hospital de la Santa Creu i Sant 
Pau en Barcelona, España, con número de protocolo: IIBSP-CEL-2019-32 (ANEXO 1).
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Ciento veintiocho casos pediátricos tuvieron diagnóstico confi rmado de EC entre 2008 
y 2018. Con base en el consenso de Oslo, 84 pacientes (66%) presentaron EC clásica 
y 44 casos (34%) EC no clásica. Inicialmente, diez pacientes fueron clasifi cados como 
casos asintomáticos; sin embargo, en la evaluación clínica primaria se encontraron 
manifestaciones extraintestinales, por lo que se clasifi caron como sintomáticos (EC no 
clásica).  El género predominante fue el femenino (57,8%), sin embargo, se encontraron 
diferencias entre los grupos 51,2% versus 70,5% respectivamente; p=0,036 para clásica 
y no clásica, respectivamente. Las principales características de los grupos se resumen 
en la Tabla 1.1.

Tabla 1.1.  Las principales características de la enfermedad celíaca clásica y no clásica 

* Antes del diagnóstico de EC; ns: no signifi cativo
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La edad media al diagnóstico fue de 6,1 ± 4 años. La comparación de la edad al 
diagnóstico entre los grupos mostró una diferencia de tres años mayor para el grupo de 
EC no clásica. Figura 1.1.

Figura 1.1: La edad al diagnóstico de los casos de EC clásica y no 
clásica (promedio ± DE). 

Figura 1.2.A y 1.2.B:  Frecuencia y tasa acumulada de enfermedad celíaca clásica y no clásica. por edad 
de diagnóstico.  En evidencia (recuadro) la edad promedio por grupo cuando se alcanzó el 50% del total 
de casos.

Además, la EC clásica presentó dos picos de prevalencia de casos diagnosticados (2-3 
y 6-10 años). De manera diferente, la EC no clásica presentó solo un pico en la primera 
infancia (1-5 años). Figuras 1.2.A y 1.2.B.
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Figura 1.3:  Distribución de casos por rango de edad de enfermedad celíaca clásica y 
no clásica.

La relación de las edades de rango por grupos mostró una distribución opuesta entre 
ellos. Predominio de la forma clásica en los primeros años de vida y de la forma no 
clásica en la adolescencia. Figura 1.3.

El número de casos por año mostró la prevalencia del grupo de EC clásica durante los 
primeros ocho años y una inversión con el aumento de EC no clásica en los dos últimos 
años del estudio. En general, hubo un aumento en el número de casos diagnosticados 
a partir de 2015 en comparación con los años iniciales del estudio (2008 a 2014) y 
predominio de los casos clásicos de forma general. En 2016 hubo una reversión con un 
mayor número de casos de EC no clásica que prevaleció hasta el fi nal del estudio (2018). 
Figura 1.4.



Estudio de la enfermedad celíaca en los últimos 10 años de pacientes pediátricos: clínica y diagnóstico

������

Figura 1.4: Número de casos por grupos (clásicos y no clásicos) por año durante el tiempo del estudio.

La biopsia duodenal se realizó en el 64,1% de los pacientes como evaluación diagnóstica. 
La EC clásica presentó mayor tasa de atrofi a duodenal (68,5% contra 39,3%); p=0,040.
En general, la adhesión a una dieta libre de gluten (DSG) disminuyó un 37,5% desde el 
diagnóstico hasta el año de seguimiento y no se encontraron diferencias entre los grupos 
clásico y no clásico.
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Los principales síntomas fueron diarrea (71,4%) y distensión abdominal (61,3%). La 
principal asociación fue diarrea con distensión abdominal (48%), seguida de distensión 
abdominal con retraso del crecimiento (15%). En este grupo se encontraron síntomas 
aislados: diarrea (15%), retraso de crecimiento (13%) y distensión abdominal (9%). 
El estreñimiento se ha encontrado entre los casos clásicos en asociación con otros 
síntomas: distensión y dolor abdominal, retraso de crecimiento y diarrea alternada con 
estreñimiento.
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Figura 1.5: Causas que llevaron al diagnóstico de los casos no clásicos (%) y edad promedio de 
diagnóstico. EC: Enfermedad celíaca. MES: Promedio de error estándar.
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La presencia de síntomas antes del diagnóstico (> 2 años) fue signifi cativamente mayor 
para el grupo no clásico (43%) que para el grupo clásico (27%); p<0,01. Casi el 50% del 
grupo presentó dolor abdominal recurrente (DAR) como síntoma principal, seguido del 
estreñimiento, que se presentó en el 34% de los casos.
Un hallazgo interesante fueron las razones que llevaron al diagnóstico de EC en los casos 
no clásicos: dolor abdominal recurrente (47,8%), antecedentes familiares de EC (23%) 
y presencia de enfermedad autoinmune (diabetes mellitus tipo 1) para 18,2% del grupo, 
con una edad mayor para los pacientes con dolor abdominal recurrente y enfermedades 
autoinmunes que las otras razones que llevaron al diagnóstico. Figura 1.5.

����
�� ���������������� ����������������� �� ������ �������������
����������

En general, se encontraron en el 42% de los casos de EC. Las principales manifestaciones 
extraintestinales fueron la defi ciencia de hierro (14,1%) y los trastornos neuropsiquiátricos 
(14,1%). La comparación entre los grupos (clásico y no clásico) mostró una diferencia 
estadísticamente signifi cativa para la defi ciencia de vitamina D y el trastorno neurológico 
(migraña). Las tasas fueron más altas para el grupo no clásico: defi ciencia de vitamina 
D (10x) y migraña (4x). Se presentan en la Tabla 1.2.
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Tabla 1.2:  Comparación de manifestaciones extraintestinales de la enfermedad celíaca por grupos 
(clásico y no clásico)

* Trastorno por défi cit de atención e insomnio
** Prurigo nodular, urticaria crónica, dermatitis atópica, eczema subagudo; ns: no signifi cativo

En cuanto a los demás trastornos digestivos, el estreñimiento fue el principal y se 
presentó en el 25,8% de los casos de EC, seguido de trastornos diversos asociados 
(pirosis, gastritis, hemorroides, duodenitis y otras asociaciones), que se encontraron en 
el 8,6% de los casos. En este grupo de pacientes con trastornos digestivos, la mayoría 
(70%) refi rió mejoría de los síntomas tras iniciar una dieta sin gluten (DSG). No se 
encontraron diferencias en la comparación entre los grupos clásico y no clásico.
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Las enfermedades autoinmunes se identifi caron en el 10,9%. La diabetes mellitus tipo 1 
fue la más prevalente seguida del hipotiroidismo. La tasa de diabetes fue 4 veces mayor 
en el grupo no clásico que en el grupo clásico de EC (p=0,047). Todos los pacientes 
diabéticos tenían EC confi rmada tras el diagnóstico de diabetes mellitus tipo 1. La edad 
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Tabla 1.3: Comparación de comorbilidades asociadas a enfermedad celíaca entre la forma clásica y no 
clásica

* Un caso presentó diabetes mellitus tipo 1 asociada al hipotiroidismo
** Psoriasis, hepatitis autoinmune, anemia hemolítica, síndrome de Sjögren. ns: no signifi cativo

promedio en el diagnóstico de EC para los casos de diabetes mellitus tipo 1 fue de 9,6 ± 
5 años (IC 95%: 6-13). Se identifi caron otras alergias alimentarias en el 14,8%: alergia 
a la leche (5%) y alergias múltiples (5%). Tabla 1.3.
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En este estudio se incluyeron 112 casos de EC. La edad media al diagnóstico fue de 
6 ± 4 años y el 69% se clasifi có como EC clásica. Las características demográfi cas se 
presentan en la Tabla 2.1.

Tabla 2.1:  Principales características de los casos de enfermedad celíaca estudiados

EC: Enfermedad celíaca

 Se identifi có retraso del crecimiento en el 24% de los casos. Las pruebas diagnósticas 
realizadas y el índice de sensibilidad de cada prueba se presentan en la Tabla 2.2.
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Tabla 2.2:  Pruebas diagnósticas y el índice de sensibilidad de cada examen

Todos los casos realizaron, al menos, una prueba genética: DQ2 (100%) y QD8 (73%) 
y su tasa de positividad fue del 93% y 61%, respectivamente. Los marcadores genéticos 
negativos (DQ2 y DQ8) representaron el 4,5% de los casos estudiados. El análisis 
de estos grupos no presentó diferencias en comparación con el grupo “Marcadores 
Genéticos Positivos” para todos los parámetros analizados.
Los casos seleccionados se dividieron en dos grupos: DQ2 (-), DQ2 (+) que fueran 
comparados. El grupo DQ2 (+) se subdividió en dos nuevos grupos: DQ8 (+) y DQ8 (-). 
Sus comparaciones se presentan en las Tablas 2.3 y 2.4. En la comparación entre DQ2 (+) 
y DQ2 (-), no se encontraron diferencias para la mayoría de las variables analizadas. Solo 
la variable “diabetes mellitus tipo 1” fue signifi cativamente mayor en el grupo DQ2 (-) 
25% que en el DQ2 (+) 4%; p=0,05. De la misma forma, la comparación de los subgrupos 
DQ2 (+) [(DQ8 (+) y DQ8 (-)], no alcanzó signifi cación estadística para casi todas las 
variables analizadas, pero la variable "diabetes mellitus tipo 1" fue signifi cativamente 
mayor en el subgrupo DQ8 (+) que DQ8 (-), 13% y 0% respectivamente; p=0,023.
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Tabla 2.3:  Hallazgos clínicos y pruebas realizadas entre los grupos DQ2 (+) y DQ2 (-)

AATG-L: Anticuerpos antitransglutaminasa IgA de base Logarítmica 10. DE: Desviación estándar.
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Tabla 2.4:  Hallazgos clínicos y pruebas realizadas entre los grupos DQ2 (+) / DQ8 (+) y DQ2 (+) / DQ8 
(-)

AATG-L: Anticuerpos antitransglutaminasa IgA de base Logarítmica 10. DE: Desviación estándar.

Entre los familiares de primer grado (FPG), el 15% tenía antecedentes de, al menos, un 
miembro de la familia con EC. Solo el marcador genético (HLA-DQ2) fue realizado 
en las familias con EC (58%). Todos los miembros de la familia (padres y hermanos) 
realizaron el marcador genético (HLA-DQ2). El HLA-DQ2 fue positivo en 35% (un 
familiar) y 11% (dos familiares). El padre fue el miembro más prevalente en el estudio 
genético de la familia (69%). Figura 2.1.
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Figura 2.1: La expresión de DQ2 positivo entre familiares de primer grado (FPG).

Como era de esperar, los casos con antecedentes familiares de EC presentaron una tasa 
más alta de HLA-DQ2 positivos que los casos sin antecedentes familiares de EC (90% 
contra 26% respectivamente; p<0,001).
El promedio de IgA total fue de 123 ± 73 mg/dl y 4 casos (3%) presentaron defi ciencia 
de IgA. Estos casos fueron probados para la clase IgG (AATG y AAE) y resultaron 
positivos para EC. Figura 2.2.

No se encontró correlación entre AAE positivo y negativo con otras variables (promedio 
de los AATG-L), marcadores genéticos (DQ2 o DQ8), características clínicas y perfi les 
de biopsia atrófi ca/no atrófi ca.

Figura 2.2: Niveles de IgA total para todos los pacientes estudiados 
con los casos de defi ciencia de IgA (círculo azul).



RESULTADOS

���������

Figura 2.3.A: Representación del histograma de los anticuerpos antitransglutaminasa 
de los pacientes.

Figura 2.3.B: Niveles de los anticuerpos antitransglutaminasa representados en un 
diagrama de dispersión con una distribución no normal.

Los niveles de anticuerpos antitransglutaminasa (AATG) variaron entre 0 y 36.745 U/ml 
con una distribución no normal. Figura 2.3.A y 2.3.B. La mediana de AATG fue de 146 
U/ml (IC 95%: 67-988). Con respecto a las grandes variaciones en los niveles de AATG, 
no se utilizó la mediana de AATG por ser una representación inexacta. Se realizó una 
transformación logarítmica en base 10 a anticuerpos antitransglutaminasa (AATG-L) 
para obtener una distribución normal. Figura 2.3.C y 2.3.D.

A

B
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Figura 2.3.C: Representación del histograma y niveles de los anticuerpos 
antitransglutaminasa tras transformación logarítmica.

Figura 2.3.D: Niveles de los anticuerpos antitransglutaminasa-Logarítmica 
representados en un diagrama de dispersión que tiene una distribución normal.

C

D
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El promedio de AATG-L fue de 2,4 ± 0,8 U/ml y el punto de corte para los niveles 
positivos fue ≥ 1. El AATG-L se utilizó en un análisis multivariado con las variables: 
Clasifi cación de Oslo, edad al diagnóstico, perfi les de biopsia y marcadores genéticos. 
El análisis de lo AATG-L no presentó correlación con las características demográfi cas, 
la clasifi cación de Oslo y la aparición de síntomas. Sin embargo, la ESPGHAN ha 
considerado lo AATG como prueba de menor precisión para niños menores de 2 años, 
pero el análisis de lo AATG-L entre los grupos (< 2 y > 2 años) no presentó diferencias 
entre ellos en este estudio (p=0,09).
Según la ESPGHAN108, uno de los criterios para el diagnóstico confi rmatorio de EC es 
los AATG con valores > 10 veces el límite superior de la normalidad. En este estudio, 
63% de los casos presentó este criterio. Además, la comparación de la edad promedio al 
diagnóstico para el grupo que tenía lo AATG > 10 veces en comparación con el grupo 
< 10 veces, fue signifi cativamente menor para el grupo > 10 veces (5,3 ± 4 contra 7,4 ± 
4 años, respectivamente; p=0,017). Con base en este hallazgo, se realizó un modelo de 
regresión lineal, lo cual evidenció una correlación inversa entre la edad y los niveles de 
AATG-L con una disminución lenta a lo largo de los años para todos los casos de este 
estudio (p=0,043). Figura 2.4. 

Figura 2.4: Regresión lineal con una correlación inversa entre la edad de los pacientes y los 
niveles de los anticuerpos antitransglutaminasa IgA de base logarítmica (AATG-L); p=0,04.
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Figura 2.5: Grupos de anticuerpos antitransglutaminasa (< 1000 y > 1000 U/ml) en relación con los 
subtipos de Marsh en porcentaje (%).

De forma inesperada, 26 casos (23%) obtuvieron niveles de AATG superiores a 1000 U/ml 
(extremadamente altos). Un análisis de este grupo (> 1000 U/ml) mostró una correlación 
positiva con el perfi l de biopsia atrófi ca (26% contra 6,7%; p=0,029). La distribución 
total de los casos (< 1000 y > 1000 U/ml) entre los subtipos de la clasifi cación de Marsh 
mostró una línea simétrica pero opuesta entre ellos. Figura 2.5.

En general, la biopsia duodenal se realizó al diagnóstico de EC en 76 casos (68%) y el 
subtipo más frecuente fue el tipo IIIb (35%). No se identifi có el subtipo II. Figura 2.6.A. 
Como era de esperar, el grupo clásico presentó mayor tasa de biopsia atrófi ca que el 
grupo de EC no clásica (78% contra 21%, p=0,02). En general, se encontró un promedio 
del AATG-L distinto entre los perfi les de biopsia atrófi ca frente a no atrófi ca (2,4 ± 0,8 y 
2,1 ± 05 respectivamente; p=0,022). En un subanálisis, que incluyó todos los subtipos de 
la clasifi cación de Marsh, se identifi có una diferencia signifi cativa de AATG-L solo entre 
los grupos de biopsia normal y tipo IIIb con valor de p (ajustado)=0,04. Figura 2.6.B.
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Figura 2.6.A: Porcentaje de cada subtipo de Marsh de las 
biopsias duodenales de los pacientes. 

Figura 2.6.B: Promedio de los anticuerpos antitransglutaminasa IgA de base logarítmica 
(AATG-L) por subtipo de la clasifi cación de Marsh. *Presencia de signifi cación estadística 
entre el subtipo 0 (normal) y el subtipo IIIc; p=0,04.

Porcentaje de cada subtipo de Marsh de las 
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La biopsia duodenal se realizó en el 66% como evaluación diagnóstica. Una correlación 
positiva fue identifi cada entre el grupo con biopsia duodenal atrófi ca y las variables 
“retraso del crecimiento” y “AATG > 1000 U/ml”. Se encontró una correlación inversa 
(negativa) para la variable “estreñimiento”. Tabla 2.5.

Tabla 2.5:  Perfi les atrófi cos y no atrófi cos de la biopsia con las características clínicas de los pacientes 
y pruebas realizadas

EC: Enfermedad celíaca clásica. AATG: Anticuerpos antitransglutaminasa 
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La enfermedad celíaca es una de las enfermedades más prevalentes y tiene una frecuencia 
entre 1:100 a 1:250 personas en los países occidentales8. En términos de prevalencia 
global, España presenta una baja tasa de prevalencia entre 0,2 al 0,8%18. El Registro 
Nacional de Enfermedad Celíaca de España (2014) identifi có que la edad principal de 
diagnóstico es entre 0 a 2 años y más del 80% de los casos tienen la presentación clásica 
de EC57. En el último Registro Nacional de Enfermedad Celíaca de España (2022), la 
edad de diagnóstico fue de 4 años y la forma clásica se encontró en el 65,1%22. Como 
conclusión los dos estudios, con un intervalo de tiempo de 8 años entre ellos, identifi caron 
un aumento en la edad al diagnóstico y una disminución en la forma clásica de EC en la 
España. 
En nuestro estudio, identifi camos una tasa más baja de casos de EC clásica (66%) que 
la identifi cada en el último registro nacional. Esto refl eja que tuvimos una mayor tasa de 
casos de EC no clásica (44%). En cuanto a la edad al diagnóstico para el grupo clásico, 
identifi camos un pico bimodal: El primer pico más alto (entre 1 y 3 años) y el segundo 
pico más bajo (entre 6 y 10 años). Creemos que el pico bimodal representa un cambio 
en la presentación clásica de la EC, donde el primer pico corresponde a pacientes con 
síntomas de síndrome de malabsorción y tienen un diagnóstico precoz. El segundo 
pico representa pacientes con monosíntomas con diagnóstico tardío. Otros autores han 
encontrado resultados similares57,42.
El retraso del crecimiento es uno de los hallazgos más importantes que puede hacer 
sospechar de EC en la infancia, incluso en la actualidad152. Existe una relación directa 
entre EC y retraso del crecimiento.  La EC representa alrededor del 8,3% de los niños 
con retraso del crecimiento153. Esta tasa es mucho más común que la defi ciencia de 
la hormona del crecimiento o cualquier otro trastorno orgánico como causa de la baja 
estatura. El retraso del crecimiento se refi ere al fracaso de peso y altura o ambos; sin 
embargo, la tasa de retraso del crecimiento de los pacientes con EC es inexacta153. En 
nuestro estudio, identifi camos una tasa general de retraso del crecimiento de casi el 
15% y la comparación entre los grupos identifi có una tasa dos veces mayor para el 



Estudio de la enfermedad celíaca en los últimos 10 años de pacientes pediátricos: clínica y diagnóstico

���������

grupo clásico que el grupo no clásico. Esto refl eja una relación directa de síndrome de 
malabsorción con el retraso del crecimiento.
Los cambios en la presentación clínica de la EC comenzaron en la década de 1970, 
cuando la edad de diagnóstico era de 2 años. Actualmente, la edad ronda los 8 años57. 
El motivo de este cambio se debe al aumento de casos de EC asintomática y no clásica 
que conducen a un diagnóstico tardío de EC. También se refl eja en una edad distinta en 
el momento del diagnóstico entre los grupos, que se duplicó para el grupo no clásico 
frente al grupo clásico (8,3 ± 4,1 frente a 4,9 ± 3,9 respectivamente, con signifi cación 
estadística; p<0,001). Cilleruelo et al. también encontraron resultados similares con un 
mayor número de casos en ambos perfi les entre 6 y 15 años. Por otro lado, identifi camos 
una tasa de antecedentes familiares del 14,1% que fue inferior a la encontrada por este 
autor (19,4%)57.
La defi nición de Oslo para la enfermedad celíaca fue un logro importante para la 
comunidad médica a pesar de las dudas y las diferentes interpretaciones que quedan 
sobre los signos o síntomas de la enfermedad celíaca3. De manera objetiva, se ha 
utilizado esta nomenclatura debido a que agrega mejor los síntomas y hallazgos que 
otras clasifi caciones utilizadas en el pasado como típico y atípico. Los principales 
síntomas de la EC clásica incluyen diarrea, esteatorrea o retraso del crecimiento. Otros 
síntomas importantes, que pueden asociarse a una EC clásica, son la distensión y el dolor 
abdominal. La distensión abdominal puede ocurrir con o sin otros síntomas clásicos8. En 
nuestro estudio, identifi camos distensión abdominal sin asociación con otros síntomas 
en el 9% del grupo clásico. Según el consenso de Oslo, estos pacientes deben clasifi carse 
como EC no clásica debido a la presentación de monosíntomas y la ausencia de síntomas 
del síndrome de malabsorción108. Consideramos la distensión abdominal un signo muy 
importante, que puede llevar a los pediatras a sospechar la EC. Asimismo, otros autores 
consideran la distensión abdominal como uno de los principales signos de la enfermedad 
celíaca y debe ser considerado como un síntoma clásico de la EC154,8.
El dolor abdominal recurrente (DAR) fue el síntoma principal para el grupo no clásico en 
nuestro estudio (48%). Dos tercios de los casos de DAR tuvieron un inicio de síntomas 
dos años o más antes del diagnóstico. Además, la edad de diagnóstico en el grupo que 
solo tenía DAR (grupo no clásico) fue de 8,3 años contra 4,9 años en el grupo con 
síntomas clásicos (P<0,001). La falta de síntomas clásicos puede llevar a un retraso en 
el diagnóstico de la EC. Un estudio sueco sobre DAR (2020), Sjölund et al. analizó, 
4089 niños, identifi có una tasa general de DAR de 26,2 % y las causas del DAR fueron 
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distintas en diferentes grupos de edad (1, 2, 12 y 16 años). Este estudio mostró que, entre 
los adolescentes con DAR persistente, 7,3% tenían EC155.
DAR es una queja común en la infancia y existen muchas razones para ello, creemos 
que es importante incluir la EC entre los posibles diagnósticos para niños con dolor 
abdominal recurrente persistente, especialmente en la adolescencia.
Según la literatura, el estreñimiento es un hallazgo común en los casos de EC no clásica42. 
En nuestro estudio, se encontró en casi el 26% de los casos de EC y se identifi có en 
ambos grupos. Aunque la diarrea sigue siendo el síntoma principal de la EC clásica, 
el estreñimiento se puede también encontrar entre los pacientes con la forma clásica. 
En nuestro estudio identifi camos el estreñimiento asociado a otros síntomas clásicos 
como distensión con dolor abdominal, retraso del crecimiento y diarrea alternada con 
estreñimiento. Estos hallazgos sugieren cambios dentro de la presentación clásica de la 
EC y pueden signifi car un nuevo perfi l clásico con menor severidad y con la posibilidad 
de monosíntomas.
Otro hallazgo interesante fue la tasa signifi cativa de biopsias duodenales realizadas 
entre la población con EC al diagnóstico (64%). Aunque la tasa de biopsias realizadas 
actualmente está disminuyendo en el continente europeo, principalmente debido a 
las recomendaciones de la ESPGHAN108, atribuimos este elevado índice de biopsias 
al considerable número de casos de EC no clásica con síntoma de dolor abdominal 
recurrente. Esto motivó la inclusión de la endoscopia con biopsia duodenal para la 
evaluación diagnóstica de estos pacientes. Otros estudios reconocen que la EC no 
diagnosticada puede conducir a una progresión de la atrofi a de las vellosidades intestinales 
con el tiempo156,157. Esperábamos encontrar un número creciente de casos de Marsh III 
en el grupo no clásico debido al diagnóstico tardío pero las biopsias mostraron una tasa 
signifi cativa de atrofi a severa tipo Marsh III solo para el grupo clásico. De hecho, la EC 
no clásica es una forma diferente de presentación de EC con manifestaciones específi cas, 
menos atrofi a de las vellosidades intestinales y posiblemente mejor tolerancia a la ingesta 
de gluten.
Las enfermedades autoinmunes tienen un riesgo de aparición de 3 a 10 veces mayor 
en los pacientes con EC que en la población general29. Las principales enfermedades 
identifi cadas son el hipotiroidismo y la diabetes mellitus tipo 1. Se estima que el 
hipotiroidismo se presenta en un 10% y la diabetes mellitus tipo 1 en un 4% de la 
población con EC158. Identifi camos enfermedades autoinmunes en el 10,9% de los casos 
de EC y la comparación mostró una tasa mayor en el grupo no clásico que en el clásico 
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(22,7% y 4,5%, respectivamente). La diabetes mellitus tipo 1 se encontró en el 5,5% 
de los casos de EC, siendo signifi cativamente mayor en el grupo no clásico que en el 
clásico (11,4% y 2,4%, respectivamente; p=0,034). Todos los pacientes con diabetes 
mellitus tipo 1 han tenido confi rmación de la EC después del diagnóstico de diabetes. 
Un hallazgo interesante fue que dos de los pacientes diabéticos fueron clasifi cados con 
la presentación clásica de EC. Esto puede refl ejar una menor gravedad de la presentación 
de EC, resultando en un diagnóstico de diabetes mellitus tipo 1 antes de la EC. Para 
éstos, la edad al diagnóstico fue alrededor de los 10 años, similar a la encontrada por 
otros autores29,159.
La manifestación cutánea de la EC es amplia y tiene distintas presentaciones67. Abenavoli 
et al. en una revisión de “La piel en la enfermedad celíaca”, identifi caron 24 trastornos 
cutáneos distintos relacionados con la EC. Se les ha denominado “Enfermedades 
ampollares”, que se caracterizan por la formación solo de ampollas o ampollas con erosión. 
Las principales manifestaciones cutáneas de la EC son la dermatitis herpetiforme y la 
psoriasis. La mayoría de éstas presentan mejora con la dieta sin gluten67. La dermatitis 
herpetiforme fue más frecuente en el pasado, principalmente en la década de 1980157. 
En la actualidad, se considera una presentación rara y tiene una tasa estimada del 4% 
de la población celíaca39. La tasa identifi cada, en nuestro estudio, fue del 2,3% (clásica 
2 casos y no clásica 1 caso) pero se encontró un número sustancial de otras erupciones 
cutáneas en el 11% de la población estudiada y las principales fueron prurigo nodular, 
urticaria crónica y dermatitis atópica.
Actualmente, la dieta sin gluten es el único tratamiento disponible para los pacientes con 
EC. La adhesión a una DSG es difícil, especialmente debido a los desafíos emocionales, 
económicos y sociales asociados con esta restricción dietética, principalmente para la 
población infantil. En nuestro estudio identifi camos una disminución de la adhesión a la 
DSG desde el diagnóstico hasta un año de seguimiento en 37,5% de los casos estudiados. 
Esperábamos encontrar menos adhesión en el grupo no clásico debido a manifestaciones 
oligosintomáticas y una posible mayor tolerancia al gluten, pero los resultados fueron 
similares para los dos grupos. La adhesión a la DSG sigue siendo un reto, principalmente 
debido a la disminución de la gravedad de los síntomas para la forma clásica y aumento 
de casos no clásicos en la actualidad. Esto puede provocar un mayor consumo de gluten 
por parte de los pacientes.
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La EC continúa siendo importante en la actualidad y ocurre en individuos con 
predisposición genética. La causa de su ocurrencia tiene un mecanismo inmunogenético 
complejo que hasta el momento no se conoce por completo12. Uno de los factores más 
importantes en su patogenia es el papel de las transglutaminasas. La acción principal de 
la transglutaminasa es desaminar fragmentos específi cos de gliadina en la lámina propia, 
uniéndolos a las moléculas HLA expresadas en la superfi cie de las células presentadoras 
de antígenos (CPA)6. El proceso continúa con el sistema HLA-DQ que presenta los 
epítopos del gluten (altamente antigénicos) a las células CD4+ que secretarán citocinas 
proinfl amatorias y una respuesta inmunológica con producción de anticuerpos contra 
transglutaminasa tisular, gliadina y endomisio33. Entonces, esos anticuerpos circulantes 
sistémicos pueden ser identifi cados en la sangre de los pacientes con EC. 
Debido al papel relevante en la patogénesis de la EC y su marcada presencia en el suero 
del paciente, los anticuerpos antitransglutaminasa representan la prueba diagnóstica 
serológica más importante para la EC. Tiene una sensibilidad de hasta el 90%, una 
especifi cidad de alrededor del 96% y una precisión del 98%160,161. En cuanto al diagnóstico 
de EC en este estudio, la prueba de mayor sensibilidad fue el AATG (93 %). Catassi et 
al. identifi caron una sensibilidad para AATG de 0,93 (IC 95%: 0,88-0,97), que fue la 
misma identifi cada en nuestro estudio (0,93) es decir, 93%162.
Un hallazgo interesante fue que la mayoría de los pacientes estudiados (63%) tenían 
niveles de AATG 10 veces por encima de los límites superiores de la normalidad, pero 
el 23% tenían niveles superiores a 1000 U/ml (55 veces el límite superior). Estos valores 
extremos de los niveles de AATG (> 1000 U/ml) representan una respuesta inmunológica 
exagerada en algunos casos cuya razón se desconoce163,164. Las preguntas principales 
son: ¿Por qué algunos pacientes con EC pueden tener una respuesta inmunológica muy 
intensa? y si ¿esta respuesta puede representar cambios en las manifestaciones de la EC? 
Este tema no ha sido discutido en los estudios sobre EC. En nuestro análisis, estos casos 
con niveles de AATG extremadamente altos (> 1000 U/ml) presentaron una correlación 
positiva con los hallazgos de biopsia atrófi ca (4 veces más atrofi a que el grupo con 
niveles de AATG < 1000 U/ml). Además, en la representación gráfi ca (Figura 2.5) 
vemos un aumento proporcional de los casos con niveles de AATG > 1000 U/ml con el 
aumento del daño intestinal.
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Según la ESPGHAN, los niveles de AATG por encima de 10 veces el límite superior de 
la normalidad con la presencia de síndrome de malabsorción, son los principales criterios 
para el diagnóstico de EC. En nuestro estudio, identifi camos niveles de AATG que 
variaban entre 30 y 36.754 U/ml con una distribución no normal. Debido a estas enormes 
variaciones, no se utilizó la mediana de AATG por representar una variable imprecisa. La 
media es el promedio de todos los valores de los datos y la mediana es solo la mitad de la 
posición de los valores. Smarrazzo et al. en un estudio de diagnóstico de la enfermedad 
celíaca en países mediterráneos, utilizaron una transformación logarítmica para los 
niveles de AATG165. Esta técnica estadística se utiliza para muestras con gran dispersión 
(desviación estándar extrema) transformando, la muestra, a una distribución normal con 
confi abilidad en los resultados de los análisis estadísticos con su uso. Con base en el 
estudio de Smarrazzo et al. realizamos la misma estrategia estadística de transformar los 
niveles de AATG para obtener una distribución normal. Una transformación logarítmica 
es una herramienta estadística que supone una varianza constante en el contexto del 
modelado lineal, lo que permite el análisis de datos con resultados fi ables. Nos permitió 
comparar el promedio de AATG con otras variables importantes (manifestaciones 
clínicas, otras pruebas serológicas y hallazgos histológicos) y correlacionar AATG con 
otras variables continuas, como la edad al diagnóstico, preservando la confi abilidad de 
los resultados. Esto nos permitió identifi car una correlación entre el aumento de la edad 
y los valores del AATG. Es necesario resaltar que cuando los niveles de AATG muestran 
gran variabilidad, en estudios poblacionales, es importante valorar la transformación 
logarítmica como recurso estadístico para el análisis de AATG. 
Se reconoce que la severidad de la presentación clínica ha disminuido en las últimas 
décadas39, por lo que esperamos encontrar el predominio de la EC no clásica en un futuro 
próximo, aunque para la población pediátrica, la presentación clásica sigue siendo la 
más prevalente, según un estudio reciente22. Identifi camos la presentación clásica en casi 
el 70% de los casos, lo que ha sido confi rmado por otros autores22,166.
En general, el sexo femenino es el predominante entre los casos de EC167. Un aumento 
de EC no clásica, asintomática o silenciosa a lo largo del tiempo puede asociarse a una 
prevalencia similar para mujeres y hombres en el futuro. Un hallazgo interesante fue la 
presencia del marcador genético (HLA-DQ2), entre los familiares de los pacientes con 
EC, predominantemente en el género masculino (padre) en el 69%. Sin embargo, la 
enfermedad es más común en el género femenino, pero no se conocen los mecanismos 
involucrados en la transmisibilidad ni tampoco si existen genes ligados al sexo asociados 
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a la herencia genética transmitida. Asimismo, desconocemos por qué en nuestro estudio 
el principal familiar con marcador genético fue el padre, aunque la enfermedad fue 
mayor en el sexo femenino. Un metaanálisis publicado en 2018 sobre la prevalencia 
global de EC identifi có que actualmente la EC sigue siendo más frecuente en mujeres 
que en hombres en una proporción 1,5 veces mayor18.
El análisis de los AATG presentó correlación con la edad al diagnóstico y también con 
el grado del daño intestinal en la biopsia. La primera correlación (AATG con la edad) 
ha sido reportada de forma contradictoria a lo largo de los años. Al principio de los años 
2000, un estudio con un gran número de casos (2774) identifi có un aumento de AATG 
relacionado con el aumento de la edad de los pacientes con EC168. De manera opuesta, 
Vivas et al. (2008) identifi caron que los AATG se correlacionaron inversamente con la 
edad63. Otro estudio no encontró diferencias entre los niveles de AATG y la edad169. En 
nuestro estudio, identifi camos una disminución del nivel de AATG relacionada con el 
aumento de la edad de la población con EC estudiada.  Este análisis, lo hemos hecho 
con base en un modelo de regresión lineal que tiene una mejor precisión que la utilizada 
en los otros estudios mencionados (comparaciones de promedios o medianas). Para la 
segunda correlación identifi cada (AATG con el grado de daño intestinal), Taavela et 
al. (2013) identifi caron también que un aumento de los valores séricos de AATG se 
asoció con un aumento del grado de daño histológico intestinal (atrofi a)170. Nosotros 
identifi camos una correlación positiva donde el aumento del AATG-L correspondió a 
un incremento de intensidad de daño intestinal. Un subanálisis de los subtipos de la 
clasifi cación de Marsh alcanzó signifi cación entre el grupo de biopsia normal y el tipo 
IIIc. Esto sugiere que existe una correlación positiva entre el autoanticuerpo principal 
y el daño intestinal (gravedad de la enfermedad), pero la intensidad de la respuesta 
inmunitaria de los autoanticuerpos parece ser individual, como hemos visto en los 
valores de AATG identifi cados entre los pacientes. Tuvimos consecutivamente valores 
más altos de AATG entre los subtipos de Marsh analizados (I, IIIa, IIIb, IIIc) pero solo 
fue signifi cativo entre los subtipos con biopsia normal y el tipo IIIc (perfi les extremos).
En los últimos años, se ha lanzado una nueva prueba para el diagnóstico de EC. Es 
la prueba del anticuerpo antigliadina desamidada IgG que ha sido indicada para 
niños menores de dos años, de acuerdo con las recomendaciones de las sociedades de 
gastroenterología pediátrica como ESPGHAN y NASPGHAN (European Society for 
Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition y North American Society for 
Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition). Este algoritmo de detección 



Estudio de la enfermedad celíaca en los últimos 10 años de pacientes pediátricos: clínica y diagnóstico

���������

se basa en estudios que mostraron una menor precisión de lo AATG en ese grupo 
pediátrico110,171. El anticuerpo antigliadina desamidada IgG no estaba disponible en el 
período de este estudio en nuestro servicio. En este estudio analizamos la prueba del 
AATG positiva entre niños menores y mayores de 2 años y no encontramos diferencia 
entre ellos. Este hallazgo se confi rmó recientemente en un metanálisis sobre el tema 
que no identifi có diferencias entre los niveles de AATG entre < 2 y > 2 años de edad162. 
Además, este metanálisis identifi có que los anticuerpos antitransglutaminasa IgA tenía 
una sensibilidad superior que el anticuerpo antigliadina desamidada como prueba de 
detección de la EC. Los autores concluyeron que AATG es la mejor prueba para niños 
menores de 2 años.
El HLA-DQ2 y HLA-DQ8 son los principales marcadores genéticos estudiados en la 
alergia al gluten, sin embargo, no son sufi cientes para justifi car la manifestación de la 
enfermedad celíaca. La literatura afi rma que casi el 95% de los pacientes con EC expresan 
HLA-DQ2 o el heterodímero HLA-DQ8172. No obstante, en una cantidad variable de 
casos de EC, es posible que no expresen estos marcadores genéticos, pero sin diferencias 
en la manifestación de EC que los casos con marcadores genéticos positivos. Los autores 
han identifi cado esta condición a tasas distintas. En 2017, Basturk et al. identifi có un 24% 
de los casos estudiados con pruebas HLA-DQ negativas y no mostró ninguna diferencia 
signifi cativa entre este grupo y los casos HLA-DQ positivos en cuanto a las principales 
manifestaciones de EC y otras pruebas diagnósticas32. Otros análisis han demostrado los 
mismos resultados en cuanto a marcadores genéticos y atrofi a intestinal173. Girard et al. 
identifi caron una tasa similar de marcador genético negativo para pacientes con biopsia 
normal y casos con atrofi a de las vellosidades (1,2% y 2,5%, respectivamente)173. En 
nuestro estudio identifi camos ambos marcadores genéticos negativos (DQ2 y DQ8) en 
4,5% de los casos y no presentaron diferencias para todos los parámetros y variables 
analizadas. Entonces, la presencia de estos marcadores genéticos es crucial para la alergia 
al gluten, pero existe un mecanismo complejo, no del todo conocido, que conduce a la 
manifestación clínica de la enfermedad celíaca, incluso en pacientes con marcadores 
genéticos negativos.
Es importante resaltar que los haplotipos genéticos provienen de la herencia de los 
padres del paciente. Se estima que alrededor del 40% de la población general tiene estos 
haplotipos (HLA-DQ2/DQ8) pero solo el 1% de ellos desarrollará esta enfermedad18,164. 
Identifi camos la presencia de haplotipos (HLA-DQ2) en los miembros de la familia en 
el 35% (alelos HLA-DQ2) pero solo el 15% de ellos tenían casos de EC. La variabilidad 
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genética es una constancia en las familias y no se puede predecir el desarrollo de casos 
de EC entre los FPG. Mansouri et al. identifi caron una tasa del 44% de DQ2 positivo 
entre 100 FPG de pacientes con EC y concluyeron que la tipifi cación HLA no es efectiva 
para predecir EC entre FPG de pacientes con EC. 
Otro punto interesante son las comorbilidades asociadas a la EC y que tiene la expresión 
del genotipo HLA-DQ2 / DQ8. Estos son considerados un factor de alto riesgo para 
la aparición temprana de diabetes mellitus tipo 1, llamado “acelerador genético”174. 
Un estudio demostró que el HLA-DQ2 es un factor de riesgo positivo para la diabetes 
mellitus tipo 1 en blancos europeos174. Entre los principales marcadores genéticos, 
HLA-DQ8 (DQB1* 0302) es el haplotipo más susceptible para desarrollo de la diabetes 
mellitus tipo 1 en niños175,176. Identifi camos que el 13% del grupo DQ2 (+) / DQ8 (+) 
tenía diabetes y el grupo DQ2 (+) / DQ8 (-) no tenía casos de diabetes (0%); p=0,023. 
Esto se corrobora con la literatura que enfatiza una mayor relación entre HLA-DQ8 y 
diabetes. Por otro lado, cuando comparamos los grupos DQ2(+) y DQ2(-), el grupo DQ2 
(+) tuvo una tasa signifi cativamente mayor de pacientes con diabetes mellitus tipo 1 que 
el grupo DQ2 (-) (25% contra 4%). La presencia del marcador DQ2 es más frecuente en 
casos con ambas enfermedades que en pacientes con solo EC176, pero cuando analizamos 
a los pacientes con diabetes que no tienen enfermedad celíaca, esta tasa puede llegar casi 
al 85%177. Creemos que los marcadores genéticos son factores importantes asociados 
con el desarrollo de enfermedades como la DM1 y la EC; sin embargo, pueden ocurrir 
incluso en ausencia de estos marcadores genéticos.
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Estudio que evalúa un largo período de tiempo (10 años), con un número considerable 
de casos de un solo centro, que permite comprender y reportar los cambios ocurridos 
a lo largo de los años de la enfermedad celíaca con mayor credibilidad de los datos 
estudiados.
Este estudio ayuda a conocer las características de la presentación clínica y cómo se 
realizaba el diagnóstico de EC en los pacientes de nuestro servicio.
Contribuye a establecer pautas para mejorar la atención a los pacientes con enfermedad 
celíaca.
Consideramos que este estudio estimula a despertar el interés de los profesionales 
relacionados con esta enfermedad en nuevas líneas de investigación, como la participación 
en grupos de trabajo sobre nuevas terapias para la EC.
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La limitación de este estudio se debe al diseño (un estudio de cohorte retrospectivo), en 
el que no se puede controlar la precisión de la información reportada. Una limitación 
potencial también es que los datos provienen de un solo centro que representa a una 
población específi ca y restringida.
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Estudio clínico de la enfermedad celíaca:

1. La forma clásica de la enfermedad celíaca, según la clasifi cación de Oslo, fue el 
perfi l más prevalente, observándose principalmente en la primera infancia. 

2. En este estudio, en la forma clásica, se observó una disminución en la intensidad 
de los síntomas, incluyendo la presencia de monosíntomas, presentando, sin 
embargo, una mayor tasa de atrofi a intestinal severa.

3. En la forma de enfermedad celíaca no clásica, el diagnóstico tiende a ser tardío 
principalmente en la adolescencia, y el síntoma principal fue el dolor abdominal 
recurrente. 

4. Las manifestaciones extraintestinales y las enfermedades asociadas a la enfermedad 
celíaca están presentes en ambos grupos (clásico y no clásico) pero se observaron 
más frecuentemente de forma signifi cativa en lo grupo no clásico. 

5. Las manifestaciones extraintestinales y enfermedades asociadas más frecuentes 
fueron migraña, defi ciencia de vitamina D y diabetes mellitus tipo 1. 

6. Entre 2008 y 2015 predominaron los casos de enfermedad celíaca de la forma 
clásica y en el último periodo de estudio, del 2016 a 2018, la forma no clásica 
superó a la clásica en términos de número de casos por año, sin otras diferencias 
en cuanto las características epidemiológicas y de presentación clínica. 
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Estudio de las pruebas diagnósticas de la enfermedad celíaca:

1. Para el diagnóstico de enfermedad celíaca, las pruebas más sensibles fueron HLA-
DQ2 y anticuerpos antitransglutaminasa, con una sensibilidad superior al 90%.

2. Los niveles de anticuerpos antitransglutaminasa disminuyeron con el aumento de 
la edad. Los pacientes con valores de anticuerpos antitransglutaminasa > 1000 U/
ml presentaron mayor daño (atrofi a) en la biopsia intestinal. 

3. Para los familiares de primer grado el estudio de DQ2 como marcador genético 
fue positivo en el 35% de ellos, siendo el padre el familiar más frecuentemente 
positivo. 

4. Entre los pacientes con enfermedad celíaca, la diabetes mellitus tipo 1 tuvo una 
expresión signifi cativa de DQ8. 

5. El estudio de biopsia duodenal en la evaluación diagnóstica de la enfermedad 
celíaca, fue superior a la recomendada por la literatura (68%). El subtipo más 
frecuente fue el tipo IIIb (35%). El grupo clásico presentó la mayor tasa de biopsia 
con atrofi a (78%). 

6. El perfi l de biopsia atrófi ca presentó una correlación positiva con el retraso de 
crecimiento y con nivel de anticuerpos antitransglutaminasa > 1000 U/ml, pero 
una correlación negativa con el estreñimiento. 
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