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Manifestaciones digestivas y extradigestivas de la enfermedad celíaca

Luis Ortigosa, M.D.*

             RESUMEN

La enfermedad celíaca (EC) es una enteropatía de base autoinmune que se manifiesta en sujetos
genéticamente susceptibles, asociada con genes que codifican para las moléculas HLA DQ2 (DQ
A1*0501/DQB1*0201) y DQ8 (DQA1*0301/ DQB1*0302). Se caracteriza por una respuesta
inmunológica a la ingesta del gluten de trigo y otras prolaminas relacionadas del centeno y la cebada.
Las manifestaciones clínicas son diversas, puede haber formas sintomáticas digestivas “clásicas” en
niños, y formas extradigestivas en personas de todas las edades. Las manifestaciones atípicas y
extradigestivas contribuyen cada vez más a dificultar y demorar el diagnóstico de EC. El uso de
marcadores serológicos, especialmente los anticuerpos contra la transglutaminasa tisular, facilita el
proceso diagnóstico inicial, que se debe confirmar con una biopsia intestinal para poner de manifiesto
unas lesiones histológicas características, con grados variables de atrofia vellositaria, hiperplasia de
las criptas e infiltrado linfocitario.

Palabras clave: Enfermedad celíaca; HLA DQ2/DQ8; Manifestaciones digestivas y extradigestivas;
Marcadores sexológicos; Biopsia intestinal.

En 1888 el pediatra inglés Samuel J Gee, publicó en la
revista del Hospital St Bartholomew de Londres un trabajo
para describir por primera vez una enfermedad que denomi-
nó “coeliac affection”. En su artículo, Gee describía una
“indigestión crónica que se observa en personas de toda
edad, aunque parece afectar en especial a los niños de edad
comprendida entre uno y cinco años”1.

El mismo Gee no consideraba esta entidad como un
cuadro patológico de nueva aparición, sino más bien como
un trastorno mencionado ya desde mucho tiempo atrás, en
especial por Areteo de Capadocia, quien se refirió al mismo
en la segunda mitad del siglo II antes de Cristo, con el
término “diátesis o estado celíaco”, para describir una
alteración crónica de los adultos, caracterizada por la “eli-
minación de alimentos sin digerir, acompañada de acen-
tuada emaciación y estado de debilidad”. Sus trabajos
fueron traducidos y editados por F. Adams en 18562.

Clásicamente, y hasta mediados de la década de 1950, el
diagnóstico de la celiaquía se basó en las manifestaciones
clínicas, pues se suponía que era una enfermedad que se
presentaba preferentemente en niños con diarrea crónica y
un hábito muy peculiar, el característico hábito celíaco, con
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diarrea crónica y malnutrición, en un niño entre 1 y 4 años,
según la conocida descripción de la enfermedad hecha por
Gee.

La frecuencia de la EC es difícil de precisar, pues varía
de unos países a otros, pero en contra de lo que se pensaba
hace unos años, hoy se sabe que es un trastorno bastante
común, con cifras de incidencia de 1:80-1:300, y no sólo en
Europa y Estados Unidos, donde a lo largo de las últimas
décadas se han realizado numerosas investigaciones para
calcular las cifras reales de presentación de la enfermedad3-

11, sino en otras latitudes y continentes como África o Asia12-

15, Centro y Suramérica16-19, donde la EC quizá está infra-
diagnosticada, y a medida que surgen nuevas publicaciones
se puede observar que los datos de incidencia se aproximan
cada vez más a los del hemisferio norte20,21, incluso con
cifras muy altas en poblaciones con bajos niveles de desarro-
llo, como la población saharahui en el norte de Africa
(5.6%), o datos de existencia de la enfermedad donde hasta
hace poco tiempo se creía inexistente (India, Irán, Turquía,
Arabia Saudí, Iraq, Egipto y Kuwait)22.

La EC se define en la actualidad como una enteropatía,
de tipo inmune, que se manifiesta en individuos
genéticamente susceptibles, producida por una sensibilidad
al gluten de carácter permanente, que se desarrolla como
resultado de la interacción entre factores genéticos,
inmunológicos y ambientales, donde las prolaminas del
trigo, el centeno y la cebada son el principal “factor dispa-
rador” medioambiental, y los alelos HLA de clase II (DQ2
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y DQ8) son los factores genéticos de susceptibilidad, aun-
que parece que hay otros genes no-HLA comprometidos en
la patogenia de la EC, en los cromosomas 2q33, 5q31-33 y
19p1323-27. Se puede, por tanto, aceptar que este polimorfismo
de genes implicados en la susceptibilidad para desarrollar la
EC influye en la respuesta a estas prolaminas tóxicas en los
sujetos celíacos, junto con una respuesta humoral autoinmune
fuertemente ligada a la transglutaminasa tisular. Dentro de
los factores ambientales también se culpa a ciertas partículas
víricas, que ofrecen secuencias de aminoácidos semejantes
a los péptidos tóxicos de las prolaminas mencionadas28.

A lo largo de las últimas décadas se han visto notables
avances en el conocimiento de los mecanismos etiopato-
génicos, genéticos e inmunológicos de la EC, y se ha
demostrado una estrecha relación entre los factores
inmunogenéticos y ambientales en la patogenia de la EC. El
reconocimiento de la enzima transglutaminasa tisular como
principal autoantígeno para la EC29,30, y su importancia en la
modificación de las moléculas de gliadina y prolaminas
asociadas, para aumentar su afinidad por las moléculas
DQ2/DQ8, y la posterior activación de la “cascada inmu-
nológica” de células T y B en el intestino de los sujetos
celíacos, ha supuesto un notable avance en el conocimiento
del mecanismo íntimo de la destrucción de la mucosa intes-
tinal en ellos, y al mismo tiempo abre novedosas perspecti-
vas para futuras terapias alternativas en la EC31-36.

Hoy día, también se sabe que el espectro clínico de
presentación en la EC es muy amplio, pues se puede mani-
festar a cualquier edad, tanto en niños y jóvenes como en
personas adultas, con sintomatología casi exclusivamente
gastrointestinal o con manifestaciones extradigestivas y
compromiso de distintos aparatos y sistemas.

Se habla de manifestaciones sintomáticas floridas (for-
mas clásicas), formas paucisintomáticas y atípicas, e inclu-
so asintomáticas (formas silentes), y se compara el espectro
clínico en se presenta la enfermedad con un “iceberg”37,
porque se calcula que las formas sintomáticas representan
tan sólo la punta superficial de este iceberg celíaco, mientras
el resto (formas silentes, latentes y potenciales) está aún por
diagnosticar.

En 1969, en una reunión de expertos de la Sociedad
Europea de Gastroenterología y Nutrición Pediátrica
(ESPGAN) mantenida en Interlaken se establecieron unos
criterios diagnósticos de la enfermedad, con base en mani-
festaciones estrictamente histológicas y clínicas, con objeto
de diferenciar la celiaquía de otras entidades infantiles que
cursaban con diarrea crónica y síntomas que podían confun-
dirse con la EC38.

Estos criterios diagnósticos para la EC se aceptaron

universalmente, y requerían por lo menos la realización de
tres biopsias intestinales:
1. Una primera biopsia, en el momento del diagnóstico,

mientras el niño mantenía una dieta con gluten, para
mostrar atrofia severa de las vellosidades de la mucosa
del intestino delgado, y con evidencia de datos clínicos
y analíticos de malabsorción.

2. Una segunda biopsia, tras haber retirado el gluten de la
dieta, en la que se producía una recuperación histológica
de la mucosa, con normalización de las vellosidades
intestinales, junto con una mejoría clínica evidente.

3. Y una tercera biopsia, tras haber realizado una sobrecar-
ga controlada con gluten, a fin de apreciar una recaída
histológica del intestino.
Veinte años más tarde, con un mejor conocimiento de las

distintas formas clínicas y de los mecanismos inmunológicos
de la EC, la propia ESPGHAN, en la reunión que tuvo lugar
en Budapest en 1989, revisó los criterios de Interlaken, y
propuso reducir el número de biopsias necesarias para
establecer el diagnóstico definitivo de la EC39.

Según esos criterios revisados de la ESPGHAN, los
requisitos actuales mínimos para establecer el diagnóstico
de EC son los siguientes:
1. Demostración de lesión de la mucosa intestinal, mientras

el paciente consume dieta con gluten.
2. Remisión clínica de la sintomatología, una vez que el

gluten se retira de la dieta.
3. Sólo se precisa una segunda biopsia de control, para

confirmar la recuperación de las vellosidades intestina-
les en casos muy concretos (pacientes asintomáticos al
diagnóstico, o con primera biopsia no definitoria).
En el momento actual, la prueba de provocación (sobre-

carga) con gluten, para confirmar la recaída histológica está
en discusión, siendo un procedimiento controvertido, y
siguiendo las recomendaciones del Comité de Expertos de
la ESPGHAN, no necesitarían provocación con gluten los
niños mayores de 2 años (en el momento de haber sido
diagnosticados), que hubiesen presentado manifestaciones
clínicas características de la enfermedad, con atrofia de
vellosidades, y respuesta clínica evidente a la retirada del
gluten.

Se podría plantear la sobrecarga con gluten en los si-
guientes casos:
· Niños menores de 2 años en el momento de la primera

biopsia intestinal, en los que otras enteropatias no celíacas
son comunes.

· Pacientes en los que se excluyó el gluten de la dieta antes
de efectuar la primera biopsia intestinal, y/o en los que en
la biopsia no se manifiesten lesiones histológicas carac-
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terísticas (atrofia de vellosidades con hiperplasia de las
criptas).

· Niños con mala respuesta clínica tras la retirada inicial
del gluten de su dieta, y siempre que se mantengan dudas
respecto a la sospecha diagnóstica inicial de enfermedad
celíaca.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

La EC puede presentar una gran expresividad  en sus
manifestaciones, tanto desde el punto de vista clínico, como
bioquímico, inmunológico y con distintos grados de afecta-
ción de la mucosa intestinal, de manera que actualmente se
sabe que el hallazgo de una atrofia vellositaria total o
subtotal con hiperplasia de las criptas no es la única altera-
ción histológica que define la EC, ya que se han descrito
lesiones mínimas  (fase infiltrativa, con aumento del número
de linfocitos intraepiteliales (LIE), con arquitectura vello-
sitaria conservada, Marsh I), evolucionando a lesiones
hipertróficas (Marsh II, con hiperplasia de las criptas, sin
atrofia), hasta llegar a lesiones altamente destructivas de las
vellosidades (Marsh III, con distintos grados de atrofia
vellositaria + hiperplasia críptica + aumento de LIE)40.

Por otro lado, desde la publicación por Ferguson et al.41

del espectro clínico de la EC, se habla de formas activas,
silentes, latentes y potenciales, siendo estas manifestacio-
nes distintas, según la edad del paciente:
- Enfermedad celíaca activa. Incluye sujetos con

sintomatología clínica evidente, marcadores serológicos
de actividad positivos, afectación de la mucosa intestinal
y susceptibilidad genética.

- Enfermedad celíaca silente. Bajo este término se inclu-
yen a personas asintomáticas, o con manifestaciones
clínicas mínimas, y que sin embargo presentan una
atrofia vellositaria, en presencia de marcadores sero-
lógicos positivos y HLA- DQ2/DQ8 (como sucede con
familiares de niños con EC, o diabetes mellitas tipo I, o
los casos de EC que se diagnostican mediante screening
en población general o en grupos de riesgo).

- Enfermedad celíaca latente. Este grupo característico
de enfermos celíacos tiene una susceptibilidad genética
(HLA DQ2/DQ8), y sin embargo pueden tener una biop-
sia intestinal normal consumiendo gluten, y bien previa
o posteriormente pueden presentar una lesión histológica
intestinal característica de EC.

-  Enfermedad celíaca potencial. Son individuos con
susceptibilidad genética a padecer la EC, pero sin datos
serológicos ni histológicos en el momento de  realizar el
estudio que confirme la sospecha diagnóstica de EC.

Durante el transcurso del Primer Congreso Mundial de
Gastroenterología, Hepatología y Nutrición Pediátrica,
celebrado en Boston en 2001, el grupo de trabajo en Enfer-
medad Celíaca propuso una clasificación de manifestacio-
nes clínicas de la  enfermedad (formas sintomáticas, mani-
festaciones extradigestivas y enfermedades asociadas) que
resumen perfectamente este amplio espectro de síntomas, y
que enumeramos en la Cuadro 142.

Forma clásica de presentación.  La forma clásica de
presentación de la EC se inicia en niños con edades com-
prendidas entre 6 y 24 meses, quienes tras un período
variable desde la introducción del gluten en la dieta comien-
zan a presentar un retraso ponderoestatural, incluso con
pérdida de peso y estancamiento del crecimiento, diarrea
crónica, vómitos, pérdida de apetito, con una exploración

Cuadro 1
 Manifestaciones clínicas de la enfermedad celíaca42

1. Manifestaciones gastrointestinales
· De comienzo precoz:

Edad: niños menores de 2 años
Síntomas: diarrea/esteatorrea, distensión abdominal, debilidad
muscular, retraso en peso y talla, apatía/irritabilidad, hipotonía.

· De comienzo tardío:
Edad variable: desde la infancia hasta época adulta
Síntomas: diarrea (variable/intermitente), náuseas/vómitos,
dolor/disconfort abdominal, pérdida de peso, estreñimiento,
pérdida de peso

2. Manifestaciones músculoesqueléticas
· Talla corta
· Osteoporosis
· Trastornos del esmalte dental
· Artritis
· Miopatía
3. Manifestaciones mucocutáneas
· Dermatitis herpetiformis
· Aftas recurrentes
· Vasculitis
4. Manifestaciones hematológicas
· Anemia de origen inexplicado (déficit de hierro/folato/vit B12)
· Leucopenia
· Trombocitopenia
· Déficit de vit K
5. Manifestaciones del sistema reproductor
· Infertilidad
· Abortos de repetición
· Retraso en la pubertad
· Trastornos menstruales
6. Manifestaciones neurológicas
· Epilepsia (con calcificaciones cerebrales)
· Ataxia cerebelosa
· Neuropatía periférica
· Demencia
7. Otras manifestaciones
· Hipertransaminasemia
· Pérdida inexplicada de peso
· Laxitud/debilidad
· Linfoma intestinal
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física en la que destaca la pobreza de masas musculares y del
panículo adiposo, y una distensión abdominal llamativa si se
deja evolucionar el curso natural de la enfermedad43.

Estos conjunto de síntomas clínicos, con aspecto de
malnutrición y distensión abdominal, es lo que se denomina
“hábito celíaco”, al que se suele asociar trastornos en el
carácter, siendo niños  tristes e indiferentes, aunque irritables
en muchas ocasiones. Si el diagnóstico no se realiza pronto
comienzan a presentar síntomas carenciales: palidez cutá-
nea, con piel seca, uñas y cabellos frágiles y quebradizos.
Las deposiciones de estos niños suelen ser diarreicas, volu-
minosas en muchas ocasiones, grisáceas y malolientes,
debido al proceso malabsortivo que están padeciendo.

Si la introducción del gluten en la dieta ha sido muy
precoz, el niño puede presentar manifestaciones clínicas
entre los 6 y 12 meses, que suelen ser de mayor gravedad que
cuando los síntomas se desarrollan en edades posteriores:
hemorragias cutáneas o digestivas, en relación con déficit de
síntesis de vit K, tetania hipocalcémica, hipocaliemia, edemas
por hipoalbuminemia, e incluso en ocasiones se puede mani-
festar como una “crisis celíaca”, cuadro clínico de extrema
gravedad, con signos de deshidratación, malnutrición seve-
ra y gran distensión abdominal, debido al desequilibrio
hidroelectrolítico al que se puede llegar si no se realiza una
sospecha diagnóstica y un tratamiento fisiopatológico ade-
cuados.

Manifestaciones en otras edades.  Las manifestaciones
clínicas de la EC en niños mayores, adolescentes y adultos
varían enormemente de un paciente a otro, y oscilan entre
personas con sintomatología clínica evidente hasta indivi-
duos que nunca han sentido la necesidad de acudir al
médico, y que pueden ser identificados gracias a la utiliza-
ción de distintos marcadores serológicos (anticuerpos
antigliadina, antiendomisio y antitransglutaminasa tisular).

La gravedad de los síntomas parece estar más en relación
con la extensión de la lesión que con la intensidad de la
misma. Así, un paciente con grave afectación de la mucosa
intestinal, desde duodeno proximal hasta íleon, presentará
síntomas importantes de malabsorción, mientras que si la
lesión de la mucosa está limitada a duodeno y yeyuno
proximal, puede que sus únicos síntomas sean una anemia
ferropénica u osteopenia, o cualquiera de las otras formas
pauci/monosintomáticas de presentarse la enfermedad, que
se distribuye en varios grupos:
- Pacientes con sintomatología digestiva mínima. Mu-

chos celíacos presentan episodios de diarrea recurrente
o dolor abdominal y flatulencia. Recientemente se ha
demostrado que 5% de pacientes que cumplían los Cri-

terios Roma II para colon irritable, en realidad eran
pacientes celíacos con compromiso característico de la
mucosa intestinal, por lo que se sugiere que en todos los
pacientes con diagnóstico de colon irritable se debería
descartar la existencia de una EC44-46. Otros síntomas
digestivos podrían ser la presentación de estomatitis
aftosa de repetición, déficit de hierro, folatos o vit B12,
hipertransaminasemia43,47.

- Pacientes con manifestaciones extradigestivas. Se han
comunicado numerosas formas de presentación
extradigestiva: dermatitis herpetiforme, talla baja, artri-
tis, osteopenia, infertilidad y abortos de repetición, alo-
pecia, síndromes psiquiátricos, trastornos del esmalte
dental, manifestaciones neurológicas (cefaleas, ataxia,
epilepsia con calcificaciones), etc.38,48-53.

- Pacientes asintomáticos  diagnosticados por screening.
En los distintos grupos de riesgo cada vez se diagnosti-
can más pacientes celíacos, con formas silentes de expre-
sión de la enfermedad: el riesgo de EC en familiares en
primer grado es de 6% a 10% y las enfermedades auto-
inmunes se desarrollan con mayor frecuencia en pacien-
tes con EC y a la inversa, como sucede con la tiroiditis
autoinmune y la diabetes mellitus tipo I54,57.
Manifestaciones extradigestivas y enfermedades aso-

ciadas. El diagnóstico de EC en niños y adolescentes se
puede realizar en un amplio grupo de enfermos, con formas
clínicas sintomáticas, o con manifestaciones de tipo extra-
digestivo, pudiendo afectar a distintos órganos y sistemas,
como la piel (dermatitis herpetiformis), sangre (anemia
refractaria a tratamiento), hígado (hipertransaminasemia no
filiada), boca (aftas orales de repetición, trastornos del
esmalte dental afectando a la dentición definitiva), huesos y
articulaciones (disminución de la densidad mineral ósea,
osteoporosis, artritis), sistema endocrino (talla corta, retraso
en la pubertad), sistema nervioso central y periférico (epi-
lepsia con calcificaciones, ataxia) etc. (Cuadro 2).

También desde hace muchos años se ha sospechado que
la EC tenía una fuerte asociación con otras enfermedades, y
desde que se vienen utilizando los marcadores serológicos
y se conoce mejor la etiopatogenia de la EC, esta asociación
se ha podido demostrar en un amplio grupo de trastornos,
tanto en enfermedades  autoinmunes como no autoinmunes,
habiéndose evidenciado una fuerte asociación con la diabe-
tes tipo I, tiroiditis autoinmune, síndrome de Down, déficit
selectivo de IgA, síndrome de Turner, síndrome de Williams
y familiares en primer grado de individuos celíacos, reco-
mendándose que estos grupos de riesgo sean sometidos a
tamización mediante marcadores43,58  (Cuadro 3).
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SUMMARY

Celiac disease (CD) is an immune enteropathy, caused
by a special and permanent sensivity to wheat gluten, and
related prolaminas of barley and rye, in genetically suscep-
tible individuals HLA DQ2 (DQ A1*0501/DQB1*0201)
and DQ8 (DQA1*0301/DQB1*0302). Clinical spectrum
may occur both in children and adults, with wide symptoms,
gastrointestinal (“classic manifestation”) and non gastro-
intestinal manifestations: atypical, silent and latent pre-
sentations. Atypical and extraintestinal manifestations
contribute to disguise and delay in diagnosing CD. Serologic
markers, especially tissue transglutaminase antibodies,
contribute to the initial screening of CD, prior to intestinal
biopsy resulting in characteristic histological features
including varying degrees of villous atrophy, crypt
hyperplasia and lymphocytic infiltration.

Key words: Celiac disease; HLA DQ2/DQ8;
Gastrointestinal and extradigestive manifestations;

Serologic markers; Intestinal biopsy.
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