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IG: Inmunoglobulina   
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IMC: Índice de masa corporal 
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LRPE: Limitaciones del rol por problemas emocionales 
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1. LA ENFERMEDAD CELÍACA 

1.1 DEFINICIÓN 

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatía de base inmune, que afecta a sujetos 

genéticamente predispuestos debida a una intolerancia permanente al gluten contenido en la 

dieta1-4.  

Otras definiciones actuales la orientan no solo como una enfermedad con base 

intestinal sino como una enfermedad sistémica que puede afectar a otros órganos fuera del 

intestino delgado que es la diana principal5-7.  

 

a) b)

 

Figura 1. Diferencias en las biopsias intestinales entre un individuo celiaco (a) y otro sano (b). 
 

 
 

1.2 EPIDEMIOLOGÍA 

La EC es la intolerancia alimentaria más común en nuestro país, con una prevalencia en 

torno 1% de la población8, 9. Sin embargo, únicamente están diagnosticados 1 de cada 7 o 10 

del total de los afectados, constituyendo lo que se ha denominado “ iceberg celiaco” 10. La 

proporción de pacientes diagnosticados va a depender del conocimiento de la enfermedad por 

parte de los profesionales sanitarios, de la accesibilidad a las pruebas diagnósticas (serología y 

biopsia duodenal) y de las manifestaciones clínicas que presenten los pacientes 11.  

La EC es más frecuente en mujeres que en hombres con una diferencia de 4:112. Tiene 

un patrón de presentación bimodal con dos picos de incidencia en la edad, entre 1-3 años en 

niños y 30-50 años en adultos. Ha pasado de ser una enfermedad rara que afectaba  a niños a 
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ser una patología frecuente que se manifiesta a cualquier edad13. Puede ser diagnosticada al 

estudiar sujetos con síntomas digestivos, extradigestivos e incluso individuos asintomáticos. La 

forma de presentación actual en el adulto es, en un porcentaje elevado de casos, 

paucisintomática u oligosintomática y con niveles normales de anticuerpos en sangre.  Esto 

hace que en los pacientes adultos persista un infradiagnóstico de la EC14, 15. La presencia de 

esta patología no diagnosticada ni tratada correctamente podría llevar a la aparición de 

complicaciones a largo plazo.   

Esta enfermedad tiene una distribución universal uniforme y con similares tasas de 

prevalencia en áreas geográficamente muy separadas como Australia, mayoría de países de 

Europa, Estados Unidos, o Sudamérica16-19. Está presente no sólo en Europa y los países 

poblados por personas de ascendencia europea, sino también en Oriente Medio, Asi a, 

Sudamérica y Norte de África, y puede llegar a afectar hasta el 1% de la población en algunos 

países occidentales. La prevalencia mundial se estima en 1/266, y en España oscila entre 1/118 

en la población infantil y 1/389 en la población adulta. Aproximadamente existen unos 3 

millones de personas afectadas por la enfermedad celíaca en toda Europa y unas 450.000 en 

España19, de las que se calcula que sólo un 10% de los casos están diagnosticados. En León, la 

prevalencia en adultos asintomáticos estimada a partir de una muestra de donantes de sangre 

asintomáticos fue del 0,6% (95% IC: 0,015 – 3,3%)15. 

 

 

Figura 2. Prevalencia mundial de la enfermedad celíaca (EC). 
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Existen diferentes estudios en países europeos que muestran una diferencia llamativa 

en la prevalencia. Un estudio multicéntrico realizado en Europa reveló que la prevalencia de la 

EC, mediante la utilización de procedimientos serológicos, era en Finlandia del 2% (IC 95% 1,7-

2,3), en Italia del 1,2% (IC 95% 0,8-1,6%), en Irlanda del Norte del 0,9% (IC 95% 0,5-1,3) y en 

Alemania del 0,3% (IC 95% 0,1-0,5%)20. La explicación puede ser debida a diferentes factores 

ambientales (momento introducción del gluten en la dieta, cantidad de gluten ingerida, 

infecciones gastrointestinales, prevalencia de los alelos de HLA susceptibles etc…). Este estudio 

confirmó que muchos casos de EC permanecían sin diagnóstico si no se realizaba un cribado. 

Un estudio realizado en EEUU, en el estado de Virginia, tanto en adultos como en niños, 

mediante la utilización de los anticuerpos antiendomisio como procedimiento de cribado, 

determinó que la prevalencia  de EC era del 1:133. Además esta prevalencia era superior en los 

adultos (1:105) que en los niños (1:320)16. Los datos observados demostraron una mayor 

frecuencia de la EC en EEUU que en Europa.  

La prevalencia de la EC en niños en edad escolar de Egipto, evaluada a través de test 

serológicos era de 0,85% (IC 95% 0,39-1,31%)21. Sin  embargo, se sospecha que estos valores 

pueden ser superiores. En otras regiones de África se desconoce la verdadera incidencia de la 

EC, pero actualmente se puede afirmar que la enteropatía sensible a gluten está presente en el 

continente africano. Por lo tanto puede constituir un grave problema de salud, incrementando 

significativamente la mortalidad y morbilidad infantil e incrementando el círculo vicioso de la 

diarrea y desnutrición. 

En Asia la incidencia de la EC es anecdótica. La utilización del arroz como principal fuente 

de hidratos de carbono disminuye el gluten de la dieta, principal desencadenante de la 

patología. 

 

1.3 EVOLUCIÓN HISTÓRICA 

La EC fue descrita por primera vez en la segunda mitad del Siglo II AC por Aretaeus de 

Cappadocia, contemporáneo del médico romano Galeno. En sus escritos, usó la voz griega 

koeliakos, que significa “que sufren del intestino”, precursora de la voz actual celiaco o coeliac, 

en inglés.  

Sin embargo, la descripción clásica de la EC tuvo que esperar hasta el año 1888. 

Samuel Gee del Hospital St. Bartholomew hizo la primera descripción clínica, precisa y 

detallada de la EC tal y como la conocemos hoy día, e incluso aconsejó una reducción de la 

ingesta de harinas para controlar los efectos. Aun así, la causa de la enfermedad permaneció 

desconocida durante más de 50 años con pocos avances relevantes relativos al tratamiento de 
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la enfermedad. El pediatra neerlandés WK Dicke desveló por fin en su tesis doctoral defendida 

en la Universidad de Utrecht, el agente etiológico de la patología. Dicke, observó en los años 

de la Segunda Guerra Mundial de escasez de los alimentos básicos como el trigo, que los 

pacientes celiacos mejoraron espectacularmente para luego recaer tras el fin de la Guerra con 

la reintroducción en la dieta holandesa de dichos alimentos. Esto, junto al hecho de que 

algunos pacientes celiacos habían desarrollado aversión a algunos alimentos ricos en gluten, le 

llevó a postular que los cereales (trigo, cebada y centeno) eran agentes etiológicos de la EC, y 

propuso la dieta estricta sin gluten de por vida, tras la cual se observaba una mejoría 

espectacular en todos los pacientes celiacos. 

Estas observaciones fueron confirmadas por diversos autores, como Frazer, y se 

englobaron bajo el término de “enteropatía sensible a gluten”, que abarca tanto la situación 

del niño como la del adulto. Esta denominación es la que utilizan actualmente los autores 

americanos, mientras que en Europa se prefiere la de “enfermedad celiaca”, que últimamente 

también se aplica para el adulto, desplazando el término de esprue no tropical o celiaco. 

En plena eclosión de publicaciones sobre estos hallazgos, pasaron un tanto 

inadvertidos los hallazgos accidentales de Paulley22 que observó el aplanamiento de las 

vellosidades intestinales en muestras de biopsias de intestino obtenidas mediante 

laparoscopia en dos pacientes celiacos. Sin embargo, la realización de la primera biopsia 

peroral23 y el sucesivo perfeccionamiento de la técnica mediante el empleo de sonda provista 

de corte y recogida de la mucosa24, 25, permitieron un medio diagnóstico rápido y eficaz. Su 

utilización por diferentes autores pronto confirmó que tanto en niños como en adultos con 

enfermedad celiaca se apreciaba de modo constante el aplanamiento de las vellosidades 

intestinales26, 27 . 

Posteriormente se comprobó que la lesión anatómica no era específica de esta 

entidad, puesto que podía presentarse, especialmente en las primeras edades de la vida, como 

consecuencia de otras alteraciones digestivas, nutritivas o infecciosas28. Debido a ello, podía 

haber dificultad a la hora de establecer el diagnóstico diferencial entre estas entidades y la 

enfermedad celíaca.    

 

1.4 ETIOLOGÍA 

 La EC es el resultado de la interacción de un desencadenante medioambiental (la 

ingesta de gluten) y una predisposición genética, con la posible participación de otros factores 

medioambientales, que origina una respuesta inmunológica inadecuada desencadenando la 

enfermedad19, 29. 
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1.4.1 FACTORES GENÉTICOS 

El factor central que define la EC es la pérdida de tolerancia a una sustancia ambiental 

como es el gluten. El hecho de que este factor resulte nocivo para una parte de la población 

con una determinada genética, demuestra que la susceptibilidad individual es crucial e 

indudablemente esta susceptibilidad está basada en parte en factores genéticos.  

Actualmente se ha descifrado gran parte de la base genética de la enfermedad, 

presentando la EC una de las asociaciones más fuertes conocidas entre los polimorfismos del 

antígeno leucocitario humano (HLA) del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) y el 

desarrollo de una patología. La base genética de la EC está ampliamente demostrada ya que 

mientras que la prevalencia esta patología se acerca al 1% en la población general, está 

aumentada al 12-20% entre los familiares de primer grado de un celiaco30-32. Además, el 

ambiente parece tener también un efecto en el desarrollo de la EC, ya que los gemelos 

dizigóticos presentan una concordancia en el desarrollo de la EC del 30%, superior al 10% 

esperable entre hermanos no gemelos. El hecho de que exista una concordancia en el 

desarrollo de la patología entre gemelos monozigotos del 70%, sitúa en dicho porcentaje la 

base genética de la EC, achacando el 30% restante a otros factores ambientales, como la 

ausencia de lactancia materna, la edad de introducción del gluten en la dieta y la existencia de 

infecciones víricas33, 34.  

Aproximadamente el 90% de los celiacos expresan el heterodímero HLA DQ2 

(DQB1*0201-DQA1*0501), el resto de pacientes expresan mayoritariamente HLA-DQ8 

(DQB1*0302-DQA1*0301), y únicamente un porcentaje muy pequeño de pacientes pueden 

expresar otros genes como el HLA-DR3 o al HLA-DR5/7. Por tanto, la ausencia de HLA-DQ2 y 

HLA-DQ8 hace que el diagnóstico de la EC sea muy poco probable 35. 

El heterodímero HLA-DQ2 es común en los países europeos y se expresa en el 25-30% 

de la población normal, pero sólo el 0,5-1% de los sujetos que presentan este haplotipo 

desarrollan la enfermedad36. La prevalencia de estos marcadores genéticos en los familiares de 

primer grado es del 60-70%. Para explicar este fenómeno actualmente está siendo estudiada la 

hipótesis de una posible asociación independiente a HLA-DQ2 de un polimorfismo de 

microsatélite del promotor del gen de TNF- citoquina que actúa en el reclutamiento de 

linfocitos intraepiteliales). Los genes que codifican el factor TNF-  y el complejo HLA DQ se 

encuentran en el cromosoma 6p y es probable que se transmitan de forma combinada37. El 

TNF-  es una citoquina con un papel importante en los procesos inflamatorios y sus niveles se 

encuentran elevados en diferentes enfermedades de origen autoinmune como la enfermedad 

de Crohn o la colitis ulcerosa38. Además, diferentes estudios establecen que esta molécula 
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puede participar en la patogenia de la EC. Unos niveles elevados del TNF-  provocan una 

mayor densidad de linfocitos intraepiteliales y un mayor daño en la mucosa intestinal39.  

La relación entre la expresión de ciertos alelos de los haplotipos HLA-DQ2 y HLA-DQ8 y 

la enfermedad celiaca justifica la existencia de una predisposición familiar, de tal manera que 

entre el 12-15% familiares de primer grado36, 40, 41  y el 4-8%  familiares de segundo grado28 

desarrollan también la enfermedad. 

Existen otros posibles genes no relacionados con el sistema HLA que condicionan la 

aparición celiaca como por ejemplo el gen que codificador del CTLA-4 (2q33). Esta citoquina es 

un regulador negativo de la inmunidad, inhibiendo la activación de linfocitos T.42 Diferentes 

autores han demostrado la relación entre el CTLA-4 y el desarrollo de diferentes 

autoinmunes.43, 44 Se ha observado que los pacientes celiacos presenta con mayor frecuencia el 

polimorfismo CTLA-4 CT60 A/G.45 Esta variante de del CTLA-4 provoca bajos niveles de RNAm 

condicionado una menor de la inactivación de los linfocitos T. Por lo tanto, este polimorfismo 

puede jugar un papel en la patogenia de la EC46.      

 

1.4.2 FACTORES AMBIENTALES 

Los cereales son una fuente de proteínas muy importante para la nutrición humana. El 

gluten, estrictamente hablando, se puede definir como la masa que queda tras eliminar los 

componentes solubles en agua de la harina de trigo. El producto resultante tiene un contenido 

del 75-85% de proteínas y del 15-25% de lípidos e hidratos de carbono insolubles. Sin 

embargo, cuando comúnmente hablamos de gluten, nos referimos exclusivamente a la 

fracción proteica que es insoluble tanto en agua como en soluciones salinas diluidas. Este 

producto engloba dos tipos de proteínas de la mayoría de cereales, las prolaminas (solubles en 

etanol) y las gluteninas (parcialmente solubles en soluciones ácidas o alcalinas diluidas).47 Las 

prolaminas del trigo se denominan gliadinas, del centeno secalinas y de la cebada horleinas. 

Las prolaminas y las gluteninas son las proteínas que confieren las propiedades de elasticidad y 

viscosidad características del gluten, y a su vez las responsables de la toxicidad y activación de 

la EC. 

El arroz, el maíz, el sorgo y el mijo son cereales que no contiene gluten. Por lo tanto, no 

provocan la activación de la enfermedad. En el caso de la avena es controvertido. Estudios 

actuales sugieren que la avena en estado puro (no contaminada) no contiene gluten, y por esta 

razón no podrían influir en la patogénesis de esta patología. Sin embargo, frecuentemente está 

contaminado con pequeñas cantidades de otros cereales sobre todo de trigo 48, 49. Por esta 
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razón a los celiacos recién diagnosticados se recomienda evitar la avenas hasta la remisión de 

la enfermedad. Después pueden introducirse hasta 60 g diarios de avena de una fuente fiable y 

continuar si es tolerado. 

El trigo es el cereal más utilizado, por lo tanto la gliadina es la prolamina más 

importante. La gliadina al separarse por técnicas electroforéticas se obtiene cuatro fracciones 

de peso molecular entre 20 y 75 kDa conocidas como y gliadinas50. Todas ellas son 

toxicas para los pacientes celiacos, demostrando in-vitro la acción tóxica de las moléculas de la 

gliadina no digerida en la mucosa intestinal. Estas moléculas originan lesiones epiteliales a 

través del reclutamiento de linfocitos intraepiteliales. 

No todos los individuos con genética de riesgo que ingieren gluten desencadenan la 

enfermedad. Por esta razón puede que otros factores ambientales, además del gluten, estén 

implicados en el desencadenamiento o aparición de la EC. La lactancia materna puede retrasar 

la aparición de la enfermedad aunque no previene su aparición51. La introducción de alimentos 

que contienen gluten antes de los 6 meses provoca un incremento de la incidencia de la 

enfermedad52, 53. Pero también iniciar el consumo de alimentos que contienen gluten después 

de los 2 años origina un aumento de la incidencia, por pérdida de la tolerancia inmunitaria a 

los antígenos del gluten. Distintas infecciones por microorganismos entéricos como adenovirus 

enterocitario humano 12 o Cándida albicas pueden estar implicadas en la patogenia de la 

respuesta inmune por similitud de antígenos de los agentes patógenos con los antígenos del 

gluten. En la actualidad se han llevado a cabo numerosos estudios que comparan la microbiota 

intestinal de individuos sanos con respecto a la microbiota intestinal de cel iacos para 

comprobar esta hipótesis.  Autores españoles como la Dra. Yolanda Sanz  (Valencia) han 

publicado numerosos trabajos donde se observan estas diferencias en la microbiota  y su 

posible participación en la patogenia de la enfermedad54-56.   

Otros autores como Caminero57, Wacklin58, Tjellström59 y Sollid60 detectaron diferencias 

en la microbiota intestinal y en la actividad tríptica fecal (ATF) y actividad glutenásica de 

sujetos sanos y enfermos celíacos. Estas diferencias invitan a pensar en los microorganismos 

como posibles desencadenantes etiológicos de la EC.  
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1.5 PATOGENIA: RESPUESTA INMUNE 

La EC se manifiesta en sujetos genéticamente predispuestos como una respuesta 

inmune frente al gluten ingerido.  Esta respuesta inmune contiene una parte innata (efecto 

tóxico directo del gluten sobre el epitelio) y otra adaptativa o específica (a través de los  

linfocitos T CD4+ de la lámina propia o tejido subyacente) y las dos parecen ser las 

responsables del daño histológico en la mucosa intestinal 61.  

 

1.5.1 RESPUESTA INMUNE INNATA 

Algunos fragmentos del gluten, como la -gliadina, inducen una respuesta 

inmunológica innata, tóxica e inmediata, no relacionada con los linfocitos T ni con la 

presentación antigénica HLA-DQ2/862, 63. Como consecuencia desencadena un estrés oxidativo, 

mediado principalmente por la formación de óxido nítrico, que origina la inducción de iNOS 

(óxido nítrico sintetasa) en los enterocitos64-67 que provoca la expresión en estas mismas 

células de ligandos como MICA68. La gliadina, también es capaz de debilitar las uniones 

intercelulares situadas entre los enterocitos69, 70. Sin embargo, el principal mecanismo depende 

de la liberación de IL15 por parte de estos enterocitos en situación de estrés71, como se 

observa en la figura 3. Esta citoquina induce en los linfocitos intraepiteliales la expresión de 

NKG2D72, 73 capaz de interactuar con su ligando, la molécula MICA de los enterocitos 

perpetuando el daño intestinal. La unión entre NKG2D y MICA induce apoptosis de los 

enterocitos, llevando a la desaparición de microvellosidades y aplanamiento del epitelio 

intestinal. 

Con ello se activan fenómenos de citotoxicidad en el epitelio, que junto con el 

debilitamiento de las uniones intercelulares, contribuye a un aumento de la permeabilidad 

intestinal y el paso del gluten hasta la lámina propia, donde se desencadena la respuesta 

adaptativa. 

 

 1.5.2 RESPUESTA INMUNE ADAPTATIVA 

 La respuesta inmune adaptativa está mediada por linfocitos T específicos, previa 

presentación antigénica por las células presentadoras de antígenos (CPA)  portadoras de 

elementos de restricción HLA-DQ2/DQ8, tal como puede observarse en la figura 3. Los 

macrófagos (20%) y sobre todo las células dendríticas (CDs) (80%),  son las principales CPAs de 

la lámina propia y están incrementadas en la lesión celiaca en actividad74. Estas CPAs son a su 

vez activadas como consecuencia de la inducción de IL-15 derivada de la respuesta innata75-77. 

Los linfocitos TCD4+ de la lámina propia reconocen fragmentos de gluten, como α -gliadina, 
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presentados en el contexto de moléculas HLA-DQ2 o DQ874, 78, 79, y tras ser modificados por el 

enzima transglutaminasa 2 (TTG2)80, 81. Por tanto, el efecto final estará mediado por linfocitos T 

CD4+, responsables de una respuesta dominada por citoquinas proinflamatorias como IFNγ, 

TNFα, IL18… y un descenso proporcional de citocinas reguladoras o anti -inflamatorias (IL10 y 

TGFβ)82, 83. Este perfil pro-inflamatorio será el implicado en última instancia en los mecanismos 

de remodelación tisular como la hiperplasia de las criptas típica de la EC, la atrofia de las 

vellosidades intestinales y la activación de linfocitos B que estimulan la producción de 

anticuerpos84. 

En resumen, se puede afirmar que la gliadina tiene un efecto dual en el intestino de los 

pacientes celíacos, siendo imprescindible la activación de la respuesta inmunológica innata 

para que se desencadene la respuesta adaptativa en individuos susceptibles 85-90.  

             

 

   Figura 3. Respuesta inmune innata y adaptativa  de la enfermedad celíaca que originan un 
circuito que perpetúa la inflamación y atrofia con un aumento de la permeabilidad al paso de 
más péptidos de gliadina. 
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1.6 CLÍNICA 

Las manifestaciones clínicas de la EC son muy variables según la edad de presentación 

de la enfermedad. De todas maneras la clínica florida es actualmente inusual en el mundo 

occidental y constituye sólo el extremo del “iceberg celíaco”10. La mayoría de los pacientes 

adultos tienen escasa sintomatología en el momento del diagnóstico91.  

Esta enfermedad se caracteriza por la afectación de segmentos proximales del 

intestino delgado provocando malabsorción y déficit de hierro, ácido fólico, calcio y vitaminas 

liposolubles. La diarrea se debe en la mayoría de las ocasiones a la progresión de la 

enfermedad hasta el intestino delgado distal92. De esta manera, si sólo está afectado el 

intestino proximal no desencadena la diarrea porque los segmentos más dístales pueden 

compensar la absorción de productos derivados de la digestión de los hi dratos de carbono y 

grasas. El embarazo, la diarrea del viajero, gastroenteritis o enfermedades gastrointestinales 

pueden actuar como desencadenantes de la EC. 

En los niños la enfermedad celíaca generalmente se manifiesta en forma de diarrea 

crónica, acompañada de distensión abdominal, y retraso de crecimiento, que constituyen la 

denominada forma clásica o triada característica93. Otros síntomas que también aparecen con 

cierta frecuencia en la infancia son la anorexia, pérdida de peso, los vómitos, la irritabilidad e 

incluso el estreñimiento. 

Cuando la enfermedad aparece más tardíamente, en niños mayores o en la 

adolescencia, puede haber manifestaciones extraintestinales94, tales como cefaleas, anemia95 y 

síntomas neurológicos96, entre otros síntomas. 

En adultos se presenta con una frecuencia 2-3 veces mayor en las mujeres que en los 

varones, por razones desconocidas97. También la prevalencia de enfermedades autoinmunes 

es más frecuente en las mujeres, así como la anemia ferropénica y la osteoporosis, que son 

procesos frecuentemente asociados con la celiaquía. Las formas de presentación en el adulto 

son muy variadas y menos características, por lo que se denominan formas atípicas98 u 

oligosintomáticas. La diarrea aparece en el adulto en menos del 50% de los pacientes y la 

pérdida de peso es poco llamativa, de hecho hasta un 30% de los pacientes presenta 

sobrepeso en el momento del diagnóstico99. Las principales   manifestaciones clínicas de la 

enfermedad están descritas en la Tabla 1. 
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    Signos y síntomas típicos          Signos y síntomas atípicos             Enfermedades asociadas 

 Distensión abdominal 

 Dolor abdominal 

 Anorexia 

 Diarrea 

 Flatulencia 

 Retraso del crecimiento 

 Esteatorrea 

 Pérdida de peso 

 Vómitos 

 Deposiciones voluminosas, 

pegajosas y claras 

 Debilidad muscular 

 

 Alopecia areata 

 Anemia ferropénica 

 Estomatitis aftosa 

 Artritis 

 Cambio de conducta 

 Ataxia cerebelosa 

 Fatiga crónica 

 Trastornos del  sueño 

 Ceguera nocturna 

 Estreñimiento 

 Hipoplasia del  

esmalte dental 

 Epilepsia 

  Crisis parciales    complejas 

 Calcificaciones occipitales 

 Reflujo gastroesofágico 

 Esteatosis hepática 

 Hipertransaminasemia 

 Infertilidad y amenorrea 

 Abortos recurrentes 

 Retraso del inicio de la 

pubertad 

 Mielopatía 

 Obesidad 

 Osteoporosis/ osteopenia 

 Neuropatía periférica 

 Dolor abdominal 

recurrente 

 Enfermedad de Addison 

 Gastritis atrófica 

 Hepatitis autoinmune 

 Panhipopituitirismo autoinmune 

 Tiroiditis autoinmune 

 Enfermedad de Behçet 

 Dermatomiositis 

 Miastenia Gravis 

 Artritis inflamatoria 

 Cirrosis biliar primaria 

 CEP 

 Psoriasis 

 Enfermedad de Sjögren 

 Diabetes Mellitus tipo 1 

 Vitíligo 

 Púrpura trombocitop ideopática 

 Anemia hemolítica autoinmune 

 Déficit selectivo Ig A 

 SD Turner, Down o 

 Williams  

 Nefropatía por Ig A 

 Artritis reumatoide 

 Artritis crónica juvenil 

 Alopecia areata 

 Miocardiopatía dilatada 

 idiopática 

 

 

Tabla 1. Sintomatología típica y atípica de la enfermedad celíaca y principales enfermedades 

asociadas. 
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Las manifestaciones extradigestivas pueden ser múltiples y de naturaleza muy variada. 

Muchas de ellas se deben a carencias crónicas de oligoelementos, provocadas por la dificultad 

de su absorción intestinal. Otras son de origen autoinmune, pero en conjunto todas ellas se 

originan por un denominador común, la intolerancia al gluten.  

Las lesiones cutáneas del tipo dermatitis herpetiforme, afectan al 25% de los celíacos. 

Presentan de vesículas, costras y fisuras localizadas en la superficie extensora de las 

extremidades, pero también en la palma de las manos y pies, tronco, cuello, cuero cabelludo, 

acompañadas de intenso prurito100. La enfermedad se caracteriza por depósito lineal de IgA a 

lo largo de la unión dermo-epidérmica en una zona de piel cercana a la lesión, pero no en la 

piel afectada por la vesícula101. 

 

1.7 DIAGNÓSTICO 

 

1.7.1 DIAGNÓSTICO SEROLÓGICO 

El desarrollo de los métodos serológicos para la detección de la EC supuso una 

verdadera revolución. Permitió demostrar que la enfermedad presentaba una prevalencia 

superior a la inicialmente esperada y que los pacientes tenían gran variedad de síntomas 

clínicos, e incluso ausencia sintomatología. Sin embargo, observaciones recientes demuestran 

que la serología no goza de una sensibilidad tan elevada como inicialmente se suponía, 

especialmente en las formas histológicamente leves (enteritis linfocítica)  y en la edad adulta. 

Respecto este punto, es importante llevar a cabo un cribado intencionado de síntomas y signos 

cuya presencia obligaría a llevar a cabo exploraciones más avanzadas102. 

 

Anticuerpos Antigliadina (AAG) 

Estos anticuerpos no son específicos de la EC,  y pueden estar elevados en otras 

enfermedades e incluso en sanos. Los AAG se elevan en la enfermedad de forma paralela a la 

ingesta de gluten, los de clase IgG son muy sensibles pero inespecíficos, mientras que los de 

clase IgA son más específicos. Los IgA disminuyen más rápidamente tras retirar el gluten de la 

dieta, mientras los de tipo IgG tienen un curva de aclaramiento serológico más lenta, 

manteniendo niveles elevados durante más tiempo incluso sin llegar a disminuir103. Ambos 

presentan una sensibilidad y una especificidad entre el 75-80%104. Actualmente ha sido 

desarrollado los AAG desaminados con una sensibilidad y especificidad superior al 95%105. 
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La edad tiene influencia sobre los niveles de AAG, siendo su elevación mayor en 

pacientes menores de 2 años.  

 

Anticuerpos Antiendomisio (AEM) 

Estos anticuerpos tienen mayor correlación con el grado de atrofia duodenal, y con los 

niveles de anticuerpos antitransglutaminasa (ATG). Presentan mayor tiempo de aclaramiento 

serológico desde que se inicia la DSG que los AAG.  

La valoración de este tipo de anticuerpos se basa en inmunofluorescencia (IFC) y tiene 

el inconveniente de ser una técnica dificultosa, cara y engorrosa106. Para realizarla se efectúa 

una inmunofluorescencia indirecta en la que los anticuerpos antiendomisio IgA séricos del 

paciente se fijan al endomisio de secciones de esófago de mono o de cordón umbilical. La 

detección de anticuerpos IgA antiendomisio tiene una buena sensibilidad, cercana al 90%, y 

una excelente especificidad, superior al 90%107. 

 

Anticuerpos Antitransglutaminasa (ATG) 

Permite superar los inconvenientes originados por los AEM. Esta enzima puede estar 

implicada en la patogenia de la EC induciendo una deaminación de los péptidos de gluten que 

exacerbaría la respuesta inmune. La enzima transglutaminasa tisular también está implicada 

en el remodelamiento tisular y en la apoptosis celular.  

Los ATG IgA presentan una sensibilidad cercana al 100% y una especificidad entre el 89 

y el 96%108. Actualmente los ATG tienen implicaciones clínicas, de tal manera que un título alto 

puede ser suficiente para el diagnóstico de EC en niños, evitando así la realización de biopsia 

duodenal. Además se sabe que el título de ATG se correlaciona con el grado de atrofia 

vellositaria y con la edad del paciente109. 

En ocasiones se pueden presentar falsos negativos como en aquellos pacientes con 

déficit de IgA concomitante110, pacientes con tratamiento inmunosupresor, que lleven ya una 

dieta pobre en gluten, casos de atrofia vellositaria parcial, etc…En caso de déficit de IgA es útil 

la determinación de anticuerpos antitransglutaminasa de isotipo IgG o anticuerpos an ti-

gliadina deaminada IgG. 

 

1.7.2 BIOPSIA INTESTINAL 

La biopsia intestinal de duodeno continúa siendo considerada como el patrón de oro 

para el diagnóstico de la EC102, 111. Las biopsias duodenales son obtenidas durante una 

endoscopia digestiva alta, permitiendo obtener las muestras, mediante visión directa, en poco 
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tiempo. Es aconsejable obtener unas 4-6 biopsias de diferentes partes de duodeno distal  y 1-2 

biopsias de bulbo para el estudio histológico, dado que la enfermedad aunque es difusa, puede 

presentar en ocasiones afectación parcheada112. 

Los hallazgos en la histología de la mucosa intestinal incluyen una serie cambios 

progresivos. Estas alteraciones han sido definidas y clasificadas según los criterios de Marsh. La 

figura 4 describe los diferentes estadios y el significado histológico. Esta clasificación 

desarrollada hace más de 20 años por Michael Marsh113, sigue teniendo vigencia en el 

momento actual, dado que muestra todo el espectro de alteraciones histológicas de la 

enfermedad celíaca. Aunque se han publicado algunas modificaciones como la clasificación de 

Marsh modificada por Oberhuber114, actualmente se utiliza para el diagnóstico y clasificación 

de las lesiones histológica. Cada vez tienen más importancia los casos de tipo Marsh I como 

comentamos posteriormente115. 

 

 

Figura 4. Diversidad de los hallazgos histológicos estadificados según la clasificación de Marsh  
 
 

Marsh 0 

Mucosa preinfiltrativa. La biopsia intestinal muestra un aspecto macroscópico normal. 

Presente hasta en el 5% de los pacientes con dermatitis herpetiforme. Si la serología es 

positiva y el enfermo es DQ2 o DQ8 es recomendable un seguimiento y plantear una nueva 

biopsia en 1-2 años si los datos clínicos lo sugieren.  Es también el estadio al que deberían 
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regresar todos los pacientes después de la dieta sin gluten para conseguir una remisión 

completa de la lesión intestinal.   

 

Marsh 1 

Incremento del número de linfocitos intraepiteliales (LIEs) superior a 25 linfocitos por 

100 enterocitos. Para establecer el diagnóstico de este estadio es conveniente llevar a cabo 

inmunotinciones específicas para linfocitos mediante técnicas de inmunohistoquímica 

detectando linfocitos CD3+. En la EC el aumento de LIE es detectado principalmente en la 

mucosa intestinal, pero también lo podemos observar en el estómago y col on116, 117. En las 

formas latentes a menudo es la única alteración histológica detectada. Pero estas alteraciones 

no son específicas de la EC, también se puede presentar en otras intolerancias alimentarias, en 

giardiasis, esprúe tropical, etc... Existen claras evidencias de que los pacientes con este tipo de 

lesión pueden presentar síntomas similares a otras formas histológicamente más avanzadas, 

principalmente flatulencia o distensión abdominal, anemia ferropénica y 

osteopenia/osteoporosis. 

Constituye también una forma de remisión parcial tras la dieta sin gluten en aquellos 

pacientes que persisten con un infiltrado linfocitario a pesar de la dieta sin gluten.  

 

Marsh 2 

Hiperplasia de las criptas intestinales. Además del incremento de los LIEs, hay un 

incremento en la profundidad de las criptas, sin una reducción concomitante en la altura de las 

vellosidades intestinales113. Ante la presencia de este tipo de lesión en un paciente  con 

serología positiva o DQ2 o DQ8 (+) debe retirarse el gluten y evaluar la respuesta clínica e 

histológica (repetir la biopsia a los 12-18 meses). La desaparición o mejoría franca de las 

lesiones permite confirmar y validar el diagnóstico de EC. 

 

Marsh 3 

Atrofia vellositaria: (3a) parcial, (3b) subtotal, (3c) total. Este tipo de lesión considerada 

como “clásica” supone la presencia de marcados cambios en la mucosa. Entre las principales 

alteraciones asociadas a la enfermedad celiaca están los cambios morfológicos de las células 

epiteliales, que pasan de ser cilíndricas a cúbicas, la pseudoestratificación de los núcleos y las 

alteraciones estructurales del ribete en cepillo. A pesar de estar alteraciones algunos pacientes 

no presentan síntomas asociados118. Aunque este tipo de lesión es característica, no son 

patognomónicos, dado que puede verse en otras entidades, como giardiasis, intolerancias 

alimentarias en niños, y el resto de entidades que enumeradas en la tabla 2119, 120. 
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OTRAS CAUSAS DE ATROFIA VELLOSITARIA 

 

Giardiasis. 

Esprue colágeno. 

Inmunodeficiencia común variable. 

Enteropatía autoinmune. 

Enteritis actínica. 

Enfermedad de Whipple. 

Tuberculosis. 

Esprue Tropical. 

Gastroenteritis eosinofílica. 

Enteropatía por VIH. 

Linfoma Intestinal 

Síndrome Zollinger–Ellison 

Enfermedad de Crohn. 

Intolerancia alimentaria distinta al gluten (por ejemplo leche, soja, pollo)  

 

Tabla 2. Principales patologías que pueden provocar atrofia vellositaria diferentes a la EC. 

 

Marsh 4 

Hipoplasia. Cursa con atrofia total de vellosidades y representa el estadio final de la 

enfermedad. Aparece en un pequeño subgrupo de pacientes. No suelen responder al régimen 

sin gluten y pueden desarrollar complicaciones malignas. Hoy día es una situación casi 

excepcional, por lo cual algunos patólogos consideran que no es relevante incluirla en la 

actualidad114. 

 

1.7.3 CRITERIOS DIAGNÓSTICOS GENERALES 

Para establecer el diagnóstico de la EC es necesario valorar los hallazgos clínicos, 

serológicos e histológicos, todo ello asociado a una respuesta adecuada tras un tiempo de 

dieta libre de gluten. 
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En 1970 la Sociedad Europea de Gastroenterología y Nutrición Pediátrica (ESPGHAN) 

estableció los criterios diagnósticos de esta enfermedad, que exigían realizar tres biopsias 

intestinales para confirmar el diagnóstico, en dieta habitual, en dieta sin gluten (DSG) y tras 

prueba de provocación con gluten. En 2012 fueron aceptados unos criterios menos 

agresivos121. La serología celiaca adquiría un papel más relevante en el diagnóstico, incluso 

podía sustituir a la biopsia intestinal en el seguimiento de la lesión intestinal tras iniciar DSG y 

la provocación con gluten122. Los criterios diagnósticos actuales de EC que recomienda la 

ESPGHAN para el diagnóstico de la EC en la edad pediátrica son: 

1- Historia y presentación clínica compatible con enfermedad celíaca.  

2- Test serológicos compatibles con enfermedad celíaca. Unos anticuerpos 

antitransglutaminasa y antiendomisio elevados permiten el diagnóstico de la EC, 

sin necesidad de realizar una biopsia intestinal. 

3- Genotipado de riego para la enteropatía sensible a gluten. 

4- Histología compatible con enfermedad celíaca. La biopsia intestinal no es 

necesario realizar en todo los niños, solo en aquellos en los que las 

determinaciones serológicas no sean concluyentes. 

5- Evidencia de una respuesta clínica, histológica y serológica a la dieta sin gluten. 

6- Sujeto mayor de dos años. 

7- Exclusión de otras condiciones que imitan a la EC. 

 

Recientemente Carlo Catassi1 publicó su regla 4 de 5 de acuerdo con la última revisión 

de la ESPGHAN. Estos postulados están más enfocados para la edad pediátrica. Indican que 

para conseguir el diagnóstico de la enfermedad celíaca es preciso presentar cuatro de las 

siguientes características (en ausencia de genotipado de riesgo es suficiente cumplir 3 de 

ellas): 

1- Manifestaciones clínicas típicas de la EC 

2-    Título de ATG IgA elevado 

3-   Genotipado HLA DQ2 o DQ8. 

4-    Enteropatía severa en la biopsia de la mucosa del I. delgado. 

5-   Respuesta clínica y serológica a la DSG. 

 

En la figura 5, se resume el algoritmo diagnóstico empleado actualmente y 

recomendado por el Ministerio de Sanidad y Consumo que está más enfocado al diagnóstico 

de la EC en adultos. 
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Alta sospecha clínica (A) Grupos de riesgo

IgA total

IgA ATGT

ATGT (+) ATGT (-)

IgA total baja

ATGT (-)

IgA total normal

IgG ATGT (+) IgG ATGT (-) Alta sospecha clínica (A)

Biopsia de duodeno (B)

Marsh 3 Marsh 1-2 HLA DQ2/DQ8 positivo

HLA DQ2/DQ8 Positivo

DSG Respuesta a DSG
ENFERMEDAD 

CELÍACA

Baja sospecha clínica

(A) En situaciones de alta sospecha clínica se puede iniciar el estudio mediante biopsia duodenal con endoscopia: anemia, diarrea, dispepsia… 
(B) Examen histopatológico incluyendo inmunotinción para linfocitos CD3

ATGT: Anticuerpos antitransglutaminasa tisular.   DSG: Dieta sin gluten

 

Figura 5. Algoritmo diagnóstico en la enfermedad celíaca en el adulto según el Ministerio de 

Sanidad. 

 

La sospecha clínica es la base para orientar el diagnóstico, teniendo en cuenta las 

diferencias debidas a la edad de los pacientes. Los niños presentan manifestaciones clínicas 

más típicas y relevantes con alteraciones histológicas más marcadas que los adultos. También 

hay que considerando los sujetos pertenecientes a grupos de riesgo para desarrollar la EC. En 

estos individuos es fundamental realizar un cribado adecuado para la detección precoz la 

patología con el fin de evitar complicaciones a largo plazo.  

Debe solicitarse los anticuerpos Antitransglutaminasa (ATG) de clase IgA, así como los 

valores plasmáticos de IgA, para detectar un posible déficit de IgA que puede provocar un falso 

negativo. En caso de déficit de esta inmunoglobulina deben ser analizados los ATTG de clase 

IgG123. Si el resultado de la serología es positivo, convendría confirmar el diagnóstico mediante 

la realización de biopsias de duodeno y estudio anatomopatológico, incluyendo la detección de 

linfocitos intraepiteliales (LIEs) CD3 mediante inmunohistoquímica (IHQ)  y los depósitos 

subepiteliales de anticuerpos antitransglutaminasa.  
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Si la serología resulta negativa, pero persiste una sospecha clínica de EC elevada, 

puede completarse el estudio diagnóstico con la determinación del genotipo HLA DQ2 y DQ8 

debido a la existencia de formas de enteropatía leve con serología negativa. Si el resultado es 

negativo, la probabilidad de que exista una EC es muy baja y debe plantearse un diagnóstico 

alternativo. Por el contrario, un estudio genético positivo hace recomendable completar el 

estudio con la realización de biopsias de duodeno. En los grupos de riesgo, principalmente en 

familiares de primer grado, la realización de biopsia duodenal mediante gastroscopia en 

sujetos con genotipado de riesgo, independientemente de la serología o clínica de los 

individuos, podría incrementar el número de casos diagnosticados28, 124, no obstante el cribado 

en este grupo de riesgo actualmente se realiza mediante técnicas serológicas.  

Algunos pacientes con anemia u otros síntomas gastrointestinales como dispepsia, 

pirosis recidivante o refractaria al tratamiento con inhibidores de la bomba de protones, dolor 

abdominal de etiología no aclarada o diarrea de origen incierto, pueden ser derivados para la 

realización de una endoscopia digestiva alta (EDA). En estos pacientes, es recomendable 

completar el estudio endoscópico con la toma de biopsias de duodeno puede aumentar la 

rentabilidad diagnóstica y detectar la presencia de lesiones histológicas duodenales que de 

otro modo hubiesen pasado desapercibidas y hubieran llevado a emitir el diagnóstico erróneo.  

En casos dudosos o de difícil diagnóstico, pueden ser útiles ciertas estrategias 

protocolizadas, siempre teniendo en cuenta la opinión del enfermo. 1) repetición de  la 

serología y  analítica periódicamente; 2) hacer una nueva endoscopia con tomas de biopsia con 

o sin sobrecarga de gluten; 3) realizar tratamiento de prueba con dieta sin gluten durante 6 

meses, valorando la evolución clínica, y las modificaciones analíticas y serológicas. 

  

1.8 TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO 

 El único tratamiento actualmente aceptado es el dietético, que consiste en el 

seguimiento estricto de la dieta sin gluten (DSG). Se basa en la eliminación indefinida de la 

dieta de todos los alimentos que en su composición, preparación, transporte o 

condimentación contengan harina procedente de cereales con gluten, fundamentalmente 

trigo, centeno y cebada. Hoy en día se debate si la dieta del celíaco puede contener avena, 

puesto que se ha sugerido que las aveninas de la avena no son tan sensibilizantes como las 

proteínas derivadas del trigo, la cebada o el centeno, de forma que ciertas cantidades de 

avena podrían no desencadenar lesiones intestinales19, 125, 126, sin embargo frecuentemente la 

avena se mezcla con otros cereales con gluten en la recolecta, conservación o manipulación. 

En la realidad cotidiana no siempre es fácil conocer si un alimento, especialmente si es 
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manufacturado y no consta el contenido en gluten en la etiqueta, contiene gluten. Es 

recomendable, como norma general, que el cel íaco evite el consumo de un alimento si no 

tiene la seguridad de que está exento de gluten. En la tabla 3 están resumidas las principales 

causas de fracaso de seguimiento a la DSG. 

Si en el momento del diagnóstico el paciente presenta deficiencias de vitaminas o 

minerales incluyendo ácido fólico, vitamina B12, vitaminas liposolubles, hierro y calcio, puede 

tomar suplementos hasta su recuperación.  

 

Tabla 3. Principales causas que provocan una pobre adherencia a la DSG. 

 

Actualmente existe un gran interés en el desarrollo de terapias no dietéticas que podrían 

reemplazar el seguimiento riguroso de la DSG. La alternativa más atractiva se basa en la 

utilización de enzimas recombinantes que son capaces de digerir la fracción tóxica del gluten 

en el estómago y la porción proximal del intestino delgado. Entre ellas destacan las 

 

RAZONES  PARA LA POBRE ADHERENCIA A LA DIETA LIBRE DE GLUTEN 

 

1. Alto coste. 

2. Escasa disponibilidad de alimentos libre de gluten. 

3. Mal sabor de algunos alimentos libre de gluten. 

4. Escasez de sintomatología cuando no se lleva a cabo la dieta libre de gluten. 

5. Inadecuada información del contenido de gluten de comidas y bebidas. 

6. Inadecuado consejo dietético. 

7. Inadecuado seguimiento médico o nutricional. 

8. Falta de participación en grupos de apoyo (asociaciones de celíacos) . 

9. Información inexacta de médicos, dietistas, grupos de apoyo e internet. 

10. Comer fuera de casa. 

11. Presión social y cultural. 

12. Transición a la adolescencia. 

13. Mal seguimiento médico tras la infancia. 
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endopeptidasas de origen bacteriano capaces de degradar péptidos de 33-mer descritas por 

Shan et al127, 128. Altas concentraciones de prolyl-peptidasa han demostrado en estudios sobre 

biopsias que originan una disminución de la inmunoestimulación de péptidos de gliadina, 

originando una menor activación de la respuesta inmune innata y de la activación de los 

linfocitos T129, 130. 

Otra línea de investigación está dirigida hacia el desarrollo de cereales genéticamente 

modificados que contengan un gluten con una reducción o ausencia de la inmunogenicidad. Se 

ha observado que diferentes variedades de trigo contienen secuencias de péptidos que 

originan una menor activación de los linfocitos T131, 132. Se está intentando universalizar la 

utilización de estas variedades de cereales, sin embargo no es una tarea sencilla.  

Otras posibilidades terapéuticas sobre las que se están trabajando son la creación de 

algún tipo de vacuna para inducir tolerancia al gluten, conseguir bloquear la actividad de la 

transglutaminasa tisular, reducir la permeabilidad intestinal a nivel de las zónulas, actuar en la 

capacidad de transporte de los péptidos HLA-DQ o en el complejo MICA-NKG2D consiguiendo 

interferir en la respuesta inmune, logrando la inhibición de la permeabilidad del intestino 

delgado133. Sin embargo, estas medidas todavía están en fase de investigación y tardarán hasta 

que se comercialicen. 

Tras el inicio de la DSG normalmente se observa una mejoría clínica al cabo de unos días 

o semanas. A los 6 meses comienza la normalización de los niveles serológicos. La 

recuperación de la mucosa intestinal aparece tras años de seguimiento de DSG. En los niños la 

normalización serológica e histológica es la norma habitual, sin embargo, en los adultos estos 

fenómenos se producen a un ritmo más lento que en la edad pediátrica y  no siempre se 

consiguen14. La principal causa de fracaso de la DSG es la falta de adherencia de la misma, sin 

embargo existen otras circunstancias que pueden provocar la persistencia de la sintomatología 

como un diagnóstico erróneo o la presencia de diferentes comorbilidades como la colitis 

microscópica, la enfermedad de Crohn o la intolerancia a la lactosa. En la tabla 4 están 

resumidas las causas más importantes relacionadas con el fracaso DSG como tratamiento de la 

EC.  
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PRINCIPALES CAUSAS DE MALA RESPUESTA A LA DSG EN LA ENFERMEDAD CELIACA  

 

1. Diagnóstico incorrecto. 

2. Ingesta de gluten (intencional o no intencional). 

3. Colitis microscopia. 

4. Intolerancia a la lactosa. 

5. Insuficiencia pancreática. 

6. Sobrecrecimiento bacteriano. 

7. Intolerancia a otros alimentos distintos del gluten (soja, leche, fructosa).  

8. Enfermedad inflamatoria intestinal. 

9. Síndrome del intestino irritable. 

10. Incontinencia anal. 

11. Esprúe colágeno. 

12. Enteropatía autoinmune. 

13. Enfermedad celíaca refractaria (con o sin proliferación clonal de linfocitos T).  

14. Enteropatía asociado a linfoma de células T. 

 

 

Tabla 4. Causas principales de fracaso a la DSG 

 

 

En el diagnóstico de la EC, debe insistirse en la importancia de hacer una DSG de forma 

estricta. En ocasiones es fundamental la colaboración de un dietista para investigar y evitar 

posible trasgresiones accidentales. El seguimiento debe realizarse mediante la monitorización 

de los parámetros serológicos y en los casos que sea necesario la realización de una nueva 

biopsia intestinal mediante una endoscopia digestiva alta. En la figura 6 está resumido el 

algoritmo en el manejo de la EC en el adulto según la respuesta clínica, serológica e histológica 

a la DSG. 
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EC en el adulto

Iniciar DSG, dietista y asociaciones celíacos
Corregir déficit nutricionales
Densitometría ósea
Cribado de familiares de 1º grado

2ª visita (6ºmes)/3ª visita (12ºmes)
Evaluar síntomas y complicaciones
Monitorizar sintomatología y parámetros bioquímicos
Insistir en la adherencia a la DSG

Normalización serológica y remisión clínica

Remisiones semestrales Seguimiento cada 12-24 meses
Biopsia de control para evaluar 

recuperación histológica  

Figura 6. Algoritmo de manejo de la EC en el adulto. 

 

1.9 COMPLICACIONES 

La ingesta de gluten es la principal causa de recurrencia de la sintomatología en la 

mayoría de los pacientes celíacos. En ocasiones tiene su origen en la aparición de 

complicaciones de la EC: adenocarcinoma intestinal, linfoma intestinal, o enfermedad celíaca 

refractaria2, 102, 134. 

 

ADENOCARCINOMA DE INTESTINO DELGADO 

Los pacientes celíacos tiene una prevalencia dos veces superior que la población 

general para desarrollar cáncer incluyendo linfomas no Hodgkin de células T o B, 

adenocarcinoma orofaringe o esofágico, cáncer intestinal, de vías hepatobiliares o páncreas. 

En estos pacientes el adenocarcinoma de intestino delgado es un tumor raro, pero presentan 

un incremento del riesgo respecto a la población general135. 
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La localización más frecuente es en yeyuno. Normalmente aparece a partir de zonas de 

mucosa con displasia136, 137. Suele ser diagnosticado mediante la cápsula endoscópica o 

enteroscopia y la realización de pruebas de imagen como el TC abdominal  en pacientes 

celíacos que persiste dolor abdominal o sangre oculta en heces pese a la DSG138, 139. 

 

ENFERMEDAD CELÍACA REFRACTARIA (ECR) 

Es una entidad poco frecuente que afecta a menos del  5% de los celiacos de forma casi 

exclusiva en la edad adulta. Se define como la persistencia de síntomas y la atrofia vellositaria 

a pesar de una estricta adherencia a la dieta sin gluten140. La sintomatología que presentan 

estos pacientes incluye diarrea, pérdida de peso, recurrencia de la malabsorción, dolor 

abdominal, sangrado y anemia y yeyunitis ulcerosa141. 

En la ECR tipo 1 los linfocitos intraepiteliales tiene un fenotipo normal. Mientras que la 

ECR tipo 2 presenta expansión clonal de linfocitos intraepiteliales aberrantes con 

sobrexpresión de IL-15, CD3 citoplasmática, pero con ausencia de expresión en la superficie 

linfocitaria de CD3, CD8, CD56 y TCR o . Estos linfocitos aberrantes constituyen un 

factor de riesgo para el desarrollo de linfoma143.  

El desarrollo de nuevos síntomas como pérdida de peso, dolor abdominal, fiebre… o 

recurrencia de la diarrea en pacientes que siguen un estricta dieta sin gluten requiere 

investigarlo mediante transito radiológico, enteroTC, cápsula endoscópica, gastroscopia, 

enteroscopia, laparoscopia…144. 

El tratamiento consiste en continuar con la dieta sin gluten junto con la resolución de 

las deficiencias nutricionales. En la mayoría de los casos los corticoides inducen una mejoría 

clínica145. Los inmunosupresores pueden ser beneficiosos pero deben ser usados con 

precaución porque pueden favorecer la progresión a linfoma. El trasplante de células madre 

hematopoyéticas ha sido utilizado de manera exitosa. Nuevas estrategias como el bloqueo de 

IL-15, deben ser investigadas dado que el pronóstico de estos pacientes muy malo, menor del 

50% a los 5 años146. 
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ENTEROPATÍA ASOCIADO A LINFOMA DE CÉLULAS-T (EALT) 

La EALT ocurre normalmente en adultos a partir de la 6ª década de la vida. Los 

síntomas que presenta incluyen malestar, anorexia, pérdida de peso, diarrea, dolor abdominal, 

y fiebre inexplicable147. Esta patología normalmente aparece en el yeyuno, pero también 

puede localizarse en íleon o incluso en localizaciones extraintestinales (hígado, cerebro, 

pulmón, hueso…) y frecuentemente es multifocal.  

El pronóstico es malo, menos del 20% de los pacientes sobreviven 30 meses. El 

fenotipo de la enteropatía asociada a linfoma de células-T, es similar a un tumor derivado de la 

proliferación clonal de linfocitos intraepiteliales, que mediante inmunohistoquímica presentan 

CD3+, CD4-, CD8-, CD56-,  CD30+ y CD103+148, 149. 

El tratamiento se basa en la quimioterapia, aunque la cirugía puede ser útil en caso de 

linfoma localizado o complicado. El trasplante de células madre hematopoyéticas también ha 

sido utilizado con éxito149, 150. 

 

YEYUNITIS ULCERATIVA 

Es una complicación muy infrecuente caracterizada por malabsorción y ulceraciones en 

el intestino delgado  que suele afectar al yeyuno e íleon. 

 Tiene una mayor incidencia en la sexta-séptima década de la vida con predominio en 

el sexo femenino. El diagnóstico de confirmación se realiza mediante estudio histológico. El 

tratamiento resulta complejo, ya que no se conoce ningún tratamiento que haya conseguido 

modificar el curso de la enfermedad. Aunque no suele responder a la dieta sin gluten, se 

sospecha que la estimulación continua por la gliadina favorezca la evolución hacia linfoma por 

lo menos en pacientes con enfermedad celiaca previa. Tiene un mal pronóstico con una 

supervivencia media de 2-3 años tras el diagnóstico. La muerte suele deberse a la progresión a 

linfomas, sepsis, perforación, hemorragia, obstrucción o por complicaciones postoperatorias .  

 

1.10  GRUPOS DE RIESGO DE LA EC 

La prevalencia de la enfermedad celiaca en los países desarrollados se sitúa en torno al 

0,5-1%, sin embargo existen distintos grupos poblacionales con mayor prevalencia2, 151. Es 

importante conocer las circunstancias que conllevan un mayor riesgo para el desarrollo de la 
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EC, con la intención conseguir mediante la aplicación de medidas de cribado en estos grupos el 

diagnóstico y el tratamiento precoz de esta patología48. 

 

FAMILIARES  

Los familiares de primer grado de los pacientes con EC son el principal grupo de riesgo 

de presentan esta patología. La prevalencia de este grupo se sitúa en torno al 12%-20%152-154. 

Mientras la prevalencia en los familiares de segundo grado es menor entre el 2,6-5,5% pero 

todavía superior a la  población general155, 156. 

 

ANEMIA FERROPÉNICA 

Independientemente de la presencia de sintomatología digestiva, la prevalencia de la EC 

en sujetos con anemia ferropénica de origen desconocido es elevada. De tal manera que entre 

el 10-15% de estos sujetos tienen algún grado de enteropatía sensible al gluten157-161. Las guías 

actuales recomiendan la obtención de biopsias de la mucosa duodenal en pacientes con 

anemia ferropénica de causa desconocida que son sometidos a una gastroscopia162. 

 

OSTEOPOROSIS Y DESMIELINIZACIÓN ÓSEA 

Los pacientes con alteración en la mineralización ósea evidencian un riesgo entre el  

1,5% y el 3% para desarrollar la EC163, 164, especialmente en aquellos que presentan 

prematuramente osteoporosis u osteomalacia. El diagnóstico precoz y el correspondiente 

tratamiento de la EC podrían disminuir el grado de desmineralización ósea encontrado.  

 

DIABETES TIPO 1 

La diabetes mellitus (DM) tipo 1 tradicionalmente se ha relacionado con esta 

enteropatía. La prevalencia de la EC en pacientes con DM tipo 1 varía entre el 2 y el 5% en 

adultos165, 166 y del 3 al 8%167, 168 en niños. La mayoría de los pacientes con asociación de ambas 

entidades tienen la característica de presentar síntomas gastrointestinales. Es recomendable 

realizar test de cribado serológico a los diabéticos con síntomas digestivos. Además en todos 

los diabéticos tipo 1 que son sometidos a una gastroscopia deberían obtenerse biopsias 

duodenales2. 

 

ENFERMEDADES HEPÁTICAS 

La prevalencia de la EC en pacientes con elevación de las transaminasas de causa 

desconocida  se sitúa en torno al 1,5-9%169, 170, en la hepatitis autoinmune entre el 2,9-6,4%170-

172 y en la cirrosis biliar primaria en torno al 6%173. Por lo tanto debería ser evaluado la 
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existencia de la celiaquía en estos pacientes. Sin embargo, el riesgo de enteropatía sensible a 

gluten no aumenta en la colangitis esclerosante primaria, ni en la esteatosis hepática no 

alcohólica.  

 

ALTERACIONES GENÉTICAS 

Los sujetos con síndrome de Down tienen un riesgo en torno al 3-12% de tener la EC174, 

175. Es decir, el riesgo de celiaquía en pacientes con síndrome de Down es 5 veces mayor que 

en la población general176. La probabilidad de desarrollar la EC puede estar incrementada en 

pacientes con síndrome de Williams, aunque los datos disponibles son bastantes limitados. La 

prevalencia de la EC en pacientes con síndrome de Turner se sitúa entre el 2-10%177. Tanto en 

el síndrome de Down como en el síndrome Turner la enfermedad celíaca aparece en sujetos 

con HLA DQ2 y DQ8. 

 

ALTERACIONES REPRODUCTIVAS 

La celiaquía se asocia con complicaciones reproductivas que incluyen menarquia precoz, 

partos prematuros, alta tasa de abortos e infertilidad de causa inexplicable. Entre el 2,1-4,1% 

de las mujeres con alteraciones de la fertilidad de causa desconocida tienen una enfermedad 

celiaca añadida178, 179. Tras la instauración de DSG estos problemas mejoran significativamente. 

Por lo tanto es recomendable descartar esta entidad en mujeres con dificultades 

reproductivas. 

 

ENFERMEDADES TIROIDEAS AUTOINMUNES 

Entre 1,5%-6,7% de los individuos con desordenes tiroideos de origen autoinmunes 

presentan de manera asociada la EC180-182. Sin embargo, no es recomendable realizar 

procedimientos rutinarios de cribado para esta enteropatía, en los pacientes con patología 

tiroidea si no tienen síntomas asociados.  

 

OTRAS ENFERMEDADES 

La EC está asociada a otras enfermedades como la enfermedad de Addison, déficit de 

IgA, epilepsia idiopática, neuropatía periférica, calcificaciones occipitales, ataxia, síndrome de 

Sjögren, síndrome de intestino irritable y otras entidades de origen autoinmune posiblemente 

sea debido a susceptibilidad genética basada en genes del sistema HLA. 
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2. FAMILIARES DE PRIMER GRADO 

Los familiares de primer grado de los pacientes celiacos son el principal grupo de 

riesgo para la aparición de la ESG. La influencia de los factores genéticos asociados al sistema 

HLA como parte de la etiología de la EC permite explicar la predisposición familiar. En nuestro 

país aproximadamente el 90-95% de los celíacos tienen el haplotipo HLA DQ2 o DQ8183. El 65% 

de los familiares de primer grado disponen del genotipado de riesgo, en contraposición sólo el 

20 % de la población general presentan estos genotipos.184  

Cuatro estudios han descrito el riesgo de EC en familiares de primer grado mediante la  

utilización exclusiva de biopsias duodenales. En estos trabajos el riesgo de EC entre los 

familiares variaba entre el 5,5% y el 22.5%152-154, 185. Sin embargo, cuando al considerar las 

lesiones Marsh grado I (aumento de linfocitos intraepiteliales) en el diagnóstico de la EC, la 

prevalencia ascendía hasta el 44,1%186, 187. 

La probabilidad de la EC en los familiares de primer grado también ha sido estudiada 

en 6 estudios a través de métodos de cribado serológico. La prevalencia de celiaquía varía del 

4-12%156, 188-192. La confirmación mediante biopsia duodenal realizada demostró que entre el 

80-100% de los sujetos con serología positiva eran cel iacos.  

Actualmente el cribado de los familiares de primer grado se realiza mediante la 

realización de procedimientos serológicos. Sólo se realiza una gastroscopia para obtener 

biopsias duodenales en aquellos familiares que presenten un título serológico positivo.  

Probablemente esta estrategia de screening de la EC puede infradiagnosticar la enfermedad. 

Estudios previos realizados por la unidad de enfermedad celíaca del Hospital de León, en 

familiares de primer grado con serología negativa, detectó que el 12% eran celíacos y un 39% 

mostraban un  incremento de los linfocitos intraepiteliales193. Este procedimiento de cribado 

permite la identificación de un mayor número de celiacos que utilizando métodos serológicos.  

Por esta razón la obtención de biopsia duodenal en aquellos familiares que presenten el 

genotipado HLA de riesgo para la EC, probablemente aumente el número de familiares con 

lesiones histológicas duodenales.  

Sin embargo, el problema viene determinado por la presencia de formas atenuadas de 

esta entidad en los familiares de primer grado adultos. El diagnóstico de la enfermedad en 

sujetos asintomáticos, con serología negativa es todo un reto clínico que todavía no está 

resuelto. Estudios reciente defiende la realización secuencial de la endoscopia digestiva alta a 
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los individuos con genética de riesgo, independientemente de los hallazgos serológicos. Este 

procedimiento diagnóstico permitiría mejorar en un 50% las alteraciones detectadas. 

 

3. ENTERITIS LINFOCÍTICA 

El intestino es un órgano linfoide primario. Este tejido linfoide está asociado a la mucosa 

gastrointestinal (MALT) y distribuido por dos tipos de compartimentos, uno de ellos difuso, 

formado por los linfocitos intraepiteliales (LIEs) y los linfocitos de la lámina propia (LPL) y el 

otro organizado compuesto por las placas de Peyer, el apéndice, los ganglios linfáticos 

mesentéricos y los folículos linfoides del epitelio194
.  

El epitelio de la mucosa intestinal está recubierto por dos tipos de células, los 

enterocitos, responsables de los procesos de digestión-absorción, y los LIEs. Estos linfocitos 

están dispuestos en dos tipos poblacionales, los que presentan receptores T alfa-beta (αβ) y 

los que tienen receptores T gamma-delta (γδ). Una subpoblación importante de estas células 

dispone de receptores de células natural killer y pueden responder a señales de estrés30. 

Los LIEs son reconocidos mediante tinción con hematoxilina-eosina, pero también 

pueden ser marcados con anticuerpos monoclonales anti -CD3 para evitar confundirlos con 

otras células. De este modo la biopsia duodenal procesada para estudio anatomopatológico 

permite valorar un aumento de estos LIEs. También se ha observado aumento de LIEs en 

estómago y en el intestino delgado195, 196. 

La función específica de los LIEs es desconocida, participan en la actividad citotóxica 

contra tumores epiteliales, secreción de citoquinas y liberación de factores de crecimiento. Los 

LIEs están en íntimo contacto con los enterocitos. Sin embargo, estas células están en primera 

línea de actuación entre la interacción del sistema inmune de la mucosa intestinal y el gran 

número de antígenos desconocidos  que alcanzan la luz intestinal 197. Su habilidad para 

responder a un número limitado de antígenos y crear respuestas es un modo de controlar la 

respuesta inmune y preservar la permeabilidad selectiva de la mucosa intestinal 198. 

El aumento de LIEs es la primera manifestación y la más sensible de los efectos del 

gluten sobre la mucosa intestinal114, 116. Se define como un incremento del número de LIEs 

superior a 25 linfocitos por 100 enterocitos. Es indicador de una respuesta inmunológica, como 

la posible exposición al gluten en la enfermedad celiaca. El aumento de LIEs en la enfermedad 

celiaca se conoce por el estadio I de la Clasificación de Marsh. El diagnóstico de enfermedad 

celiaca se realiza con la respuesta clínica e histológica a la dieta sin gluten. Pero algunos 
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autores sólo reconocen una celiaca definitiva si existe serología positiva. Los LIEs no son 

específicos de la enfermedad celiaca, sino que también se encuentran elevados otros 

procesos199-201. En la tabla 5 están descritas las principales circunstancias que pueden originar 

un incremento del número de LIEs. 

 

 

ENTERITIS LINFOCÍTICA. 

 

Infección por Helicobacter pylori. 

Lesión por AINES. 

Parasitosis por Giardia lamblia. 

Enfermedad de Whipple. 

Enfermedad de Crohn. 

 Enteropatía del SIDA. 

 Sobrecrecimiento bacteriano. 

 Enteritis eosinofílica. 

Linfoma intestinal. 

Hipo o agammaglobulinemia. 

Amiloidosis. 

Linfangiectasia intestinal. 

Enteritis por radiación. 

Hipertiroidismo. 

Gastroenteritis infecciosa. 

Tabla 5. Diagnóstico diferencial de la enteritis l infocítica  

 

La EC es la única patología en la que se produce aumento del subtipo de LIEs que 

expresan TCR gamma delta de manera sistemática y permanente. La cuantificación de los tres 

parámetros alterados en la EC (LIEs totales, LIE-γδ y LIE NK-like), perfil denominado linfograma 

LIE, presenta gran sensibilidad y especificidad en el diagnóstico de la EC. El linfograma puede 

ser de gran ayuda en el diagnóstico de las formas latentes y potenciales, en las que los 
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marcadores serológicos son inconstantes y la atrofia no es manifiesta. También es útil en el 

déficit de IgA, en esta situación los anticuerpos IgA antiendomisio y antitransglutaminasa no 

son valorables202. Si bien la implantación de esta técnica es minoritaria,  y no es fácil de 

generalizar. El desarrollo de métodos sencillos de obtención de LIEs a partir de biopsias de 

intestino delgado posibilita su aplicación rutinaria en un futuro próximo, como la valoración de 

depósitos subepiteliales de anticuerpos transglutaminasa. 

 

4. HELICOBACTER PYLORI 

Helicobacter pylori (HP) es un bacilo gran negativo, multiflagelado, y microaerófilo de 

forma espirada. Segrega distintas sustancias como ureasa, proteasas, lipopolisacáridos, 

fosfolipasas, radicales libres de oxígeno y citotoxinas como interleucina-12, factor de necrosis 

tumoral, factor activador de plaquetas e interferón gamma203-205. 

Aproximadamente el 50% de la población mundial está infectado por esta bacteria. Este 

porcentaje es superior en los países subdesarrollados alcanzando hasta el 70-90%206, 207. En la 

España y resto de la Unión Europea tienen una prevalencia en torno al 30% 208.  

La vía de transmisión es fecal-oral, u oral-oral. Ha sido posible aislar esta bacteria en 

saliva, heces e incluso en las encías. Alcanza la mucosa gástrica donde anida protegido por el 

ácido clorhídrico209. 

Esta bacteria conlleva unos elevados costes sociosanitarios derivados de los 

procedimientos necesarios para su diagnóstico y tratamiento, pero también por las 

complicaciones que genera. Actualmente existe un gran desconocimiento del papel de esta 

bacteria en múltiples circunstancias clínicas. Sin embargo el 20% de los pacientes infectados 

con esta bacteria presentan una complicación mayor como úlcera gastroduodenal o cáncer 

gástrico210, 211. 

El HP clásicamente ha sido relacionado con la dispepsia funcional. De manera que 

aproximadamente el 12% de los sujetos con esta patología que reciben tratamiento 

erradicador, sin previa investigación de la posible infección, mejoran 212. La eficacia de la 

eliminación de la bacteria en estas circunstancias es aproximadamente del 10% (IC95% 6-

14%)213. 

 Esta bacteria es una de las principales causas de incremento de LIEs214. La infección 

provoca un incremento reactivo de linfocitos, sin embargo la respuesta inmune es ineficaz 

para eliminar la bacteria. El aumento de LIEs en los familiares de primer grado nos plantea 
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dudas del posible origen. Es recomendable en la endoscopia digestiva alta, la obtención de 2 

biopsias de antro y 2 de cuerpo gástrico además de las muestras duodenales para poder 

detectar este patógeno206. Si confirmamos la presencia de la bacteria, sólo podemos asegurar 

que el aumento de LIEs es debido a la EC (MARSH I) si tras el tratamiento erradicador persiste 

un número de linfocitos elevado. La gastroscopia de control puede realizarse entre los 6-12 

meses tras el tratamiento contra el HP. 

 

5. MINERALIZACIÓN ÓSEA EN LA EC 

La asociación entre la EC y la osteoporosis fue descrita por primera vez en 1930. 

Estimaban que aproximadamente 2/3 de los pacientes en edad pediátrica en el momento del 

diagnóstico presentaba algún grado de alteración de la mineralización ósea (osteoporosis u 

osteopenia). Además estos celiacos tienen un riesgo de osteoporosis dos veces superior que la 

población general. La atrofia vellositaria y un bajo índice de masa corporal (IMC) son 

considerados como los principales predictores relacionados con una densidad mineral ósea 

baja6. Este fenómeno es reversible en la infancia. Tras dos años de seguir una DSG, los niños 

evidencian una recuperación de la mineralización y normalización de los marcadores 

serológicos de osteoporosis215. 

Sin embargo, en los adultos recién diagnosticados el problema es más complejo. El pico 

de masa ósea, o máxima cantidad de calcio acumulado en los huesos, es alcanzado en la 

tercera década de la vida. Después de los 30 años la densidad mineral ósea comienza a sufrir 

un descenso progresivo. Además la frecuencia de asociación entre una EC asintomática o con 

clínica atípica y la osteoporosis es 10 veces superior que en pacientes sin osteoporosis. El 

resultado de la deficiente mineralización ósea en celiacos adultos es un incremento del riesgo 

de fracturas216. Por lo tanto es necesario investigar, mediante densitometría ósea, el estatus 

mineral óseo de los celiacos adultos recién diagnosticados para instaurar medidas terapéuticas 

oportunas.  

Los mecanismos patógenos y los factores determinantes de una baja densi dad mineral 

ósea en la EC todavía son desconocidos completamente. Existen diferentes teorías para 

explicar la etiopatogenia de las alteraciones en la mineralización ósea en la celiaquía. Es 

posible que la malabsorción de  distintos nutrientes originada por el daño de la mucosa 

intestinal sea el factor más importante que provoque la alteración del metabolismo óseo. Por 
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otro lado recientemente ha sido propuesta otra teoría, que afirma que el origen de la 

osteoporosis se debe a la inflamación crónica intestinal, representada por un incremento de 

los LIEs, que ocasiona la pérdida del calcio de los huesos. Es probable que la combinación de 

ambos factores contribuya a la disminución de la masa ósea216. 

  Aproximadamente el 87,5% de los celiacos tienen unos niveles de vitamina D bajos al 

diagnóstico, sin asociar un descenso en la expresión de los receptores de vitamina D. Existe un 

gran desconocimiento en torno a las funciones de la vitamina D, entre las  que destaca la 

activación de linfocitos T encargados de mantener la integridad de la mucosa intestinal y la 

regulación de las proteínas de las uniones intercelulares del borde en cepillo 217.  

Los familiares de primer grado de los celiacos son un grupo que por un lado presentan 

una elevada prevalencia de EC con el estado de malabsorción que conlleva. También han sido 

publicadas series que describen en este colectivo de riesgo, un incremento de los LIEs en los 

familiares de primer grado sin conocer con certeza el significado clínico de este fenómeno. Sin 

embargo, diferentes autores han demostrado que los pacientes con enteritis linfocítica 

presentan similares alteraciones en el metabolismo óseo que los sujetos con atrofia 

vellositaria218, 219. Por lo tanto, alteraciones histológicas leves pueden ser un factor de riesgo 

que condicione una afectación ósea importante. Pocos estudios han evaluado la relación del 

incremento de osteoporosis y osteomalacia en los familiares de primer grado de pacientes con 

la EC. Por esta razón desconocemos que beneficio podemos obtener al aplicar métodos de 

valoración del estado mineral óseo a este grupo de riesgo. 

 

6.  SENSIBILIDAD AL GLUTEN (SG) 

El término “sensibilidad al gluten” incluye distintas alteraciones morfológicas, 

funcionales o inmunológicas que responden a la exclusión de gluten de la dieta, 

independientemente de los hallazgos histológicos encontrados 220. Podemos entender el 

término de “sensibilidad al gluten”‖(SG) como una condición de algunas alteraciones 

morfológicas, funcionales o inmunológicas que responden a la exclusión del gluten en la dieta 

y que han sido descritos recientemente221.  

La intolerancia al gluten en individuos sin la EC es una cuestión controvertida. La mayoría 

de las publicaciones describen este evento en pacientes con serología positiva asociados a 

atrofia vellositaria o incremento de los LIEs duodenales. Es decir, la repuesta inmunológica 
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característica de la SG ha sido descrita en la celiaquía inicialmente , sin embargo puede 

observarse en otras circunstancias distintas. 

Entre la posible variedad de circunstancias que forman parte de esta entidad  destaca las 

alteraciones de la respuesta inmunológica al gluten en familiares de celiacos, serología 

persistente negativa pese a la ausencia de daño intestinal, y los cambios sutiles 

inmunopatogénicos en el intestino expuesto a gluten. Estos cambios mínimos pueden incluir 

aumento de los LIEs, aumento de los depósitos de IgA en las vellosidades intestinales, cambios 

en los bordes de las microvellosidades o un aumento en los AAG sin ser necesaria su 

manifestación222. 

Típicamente estas alteraciones fueron asociadas a individuos portadores del alelo HLA 

DQ2 o DQ8. Sin embargo, diferentes estudios recientes han demostrado el desarrollo de la SG 

en sujetos que no presentaban esta predisposición genética223, 224. Inicialmente esta patología 

fue observada en familiares de celiacos que a pesar de no presentar atrofia de las vellosidades 

tenían una respuesta inmune al gluten anormal en la mucosa rectal 222. Existe un estudio que 

determina que 8 de cada 10 pacientes con síntomas sugestivos de enfermedad celiaca 

muestran cambios mínimos en la mucosa intestinal (Marsh I o II), y que estos cambios 

mucosos y la sintomatología mejora tras la retirada del gluten. Todos estos pacientes eran 

portadores del haplotipo HLA DQ2 o DQ8225. Otro estudio investigó el papel de la histología en 

el diagnóstico de la SG. Doce de cada 28 pacientes con aumento de LIEs tenían esta patología. 

Este diagnóstico está basado en la mejoría clínica de los pacientes tras la retirada del gluten de 

la dieta y en el uso del “linfograma intraepitelial”226. La ausencia de respuesta a la supresión 

dietética probablemente se deba a que en estos casos la etiología de la enteritis linfocítica es 

independiente del gluten. Como anteriormente se expuso, otras causas pueden originar un 

incremento de los linfocitos intraepiteliales como la infección por HP, la intolerancia a la 

lactosa, el sobrecrecimiento bacteriano, etc… Por otro lado, es posible que los individuos que 

respondieron a la DSG puedan ser formas leves de EC. Para confirmar el diagnóstico de la SG 

debe realizarse un seguimiento clínico, serológico e histológico durante el seguimiento de la 

dieta.  

La SG también incluye sujetos que a pesar de la ausencia de ATG circulantes muestran 

infiltrado linfocítico después de ser expuestos al gluten222, 223, 227. Los pacientes que sin atrofia 

vellositaria y sin anticuerpos circulantes responden a la DSG pueden ser catalogados como 

individuos con SG. 
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El mecanismo por el que el gluten provoca la sintomatología es una de las claves aún por 

resolver. La fermentación bacteriana de péptidos de gluten no absorbidos provoca distensión y 

molestias abdominales. Además el gluten puede originar la activación colinérgica intestinal con 

el consecuente aumento del peristaltismo y secreciones gastrointestinales. Esta estimulación 

nerviosa puede ser mediada a través de la acción directa del gluten o indirectamente mediante 

la liberación de neurotransmisores. Otra teoría defiende la posible participación de péptidos 

de gluten sobre las uniones intraepiteliales intestinales que incrementan la permeabilidad de 

la mucosa intestinal224. 

TOLERANCIA INMUNOLÓGICA AL GLUTEN

Susceptibilidad genética

Factores que alteran
la barrera intestinalPerdida de tolerancia

Celiaca potencial: 
infiltrado de LIEs+, 
ATTG +/no atrofia

EC: ATTG +/ atrofia

Celiaca refractaria

Linfoma intestinal T

Infiltrado de LIEs, ATTG -
/no atrofia

respuesta clínica a DSG

 
Figura 7. Espectro de SG (sensibilidad al gluten) que incluye sujetos con predisposición genética 
y sensibilidad al gluten y sus complicacionees. 
 

 

Hasta ahora el manejo clínico de la SG no está claro y no existen guías clínicas al 

respecto. Como se demuestra en la anterior figura se desconoce si una proporción de los 

sujetos con sensibilidad al gluten sin enfermedad celiaca, pueden progresar en el tiempo 

mostrando una enfermedad celiaca pura o incluso desarrollar formas severas de esta 

patología. 

La prevalencia de la SG es aproximadamente del 5-6%. Sin embargo, presenta un papel 

importante dentro de la patología funcional digestiva. La prevalencia de la SG representa el 5-

10% de la dispepsia funcional y el 7-18% del SII228. Además es probable que si conseguimos 
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comprender este tipo de intolerancia posiblemente encontremos respuesta y solución a esas 

entidades tan prevalentes en nuestro medio.   

La EC se manifiesta en sujetos genéticamente predispuestos como una respuesta 

inmune frente al gluten ingerido.  Esta respuesta inmune contiene una parte innata y otra 

adaptativa y las dos parecen ser las responsables del daño histológico a nivel de la mucosa 

intestinal2.  Recientemente se ha visto que los péptidos de gliadina pueden ejercer una 

toxicidad directa sobre la mucosa intestinal. Estos péptidos de gliadina puede ser capaz de 

originar una respuesta inmunológica de tipo innata a nivel local en el duodeno de sujetos 

sanos similar a la que padecen los pacientes celiacos229.   Sin embargo, parece que en estos 

sujetos sanos no se presenta la respuesta adaptativa frente a la gliadina que es fundamental 

en el mecanismo patogénico de los celiacos.    

Se ha observado como la dieta puede influir en la sintomatología que presentan  los 

pacientes con patología funcional digestiva, pero de una forma individualizada. No se ha 

detectado ningún alimento que claramente puedan estar relacionados con estas 

enfermedades de una forma generalizada o que afecte a un grupo amplio230. Sin embargo, es 

probable que los alimentos con una mayor implicación sean aquellos que contienen lactosa  y 

gluten. Tampoco se conocen los factores que pueden estar asociados a una mejor respuesta 

dietética. La detección de anticuerpos frente a determinados alimentos nos pueden indi car 

que alimentos retirar231. Pero esto es una práctica que no se realiza de forma habitual en la 

clínica por su elevado coste y la falta de estudios a largo plazo sobre su beneficio real. Algunos 

estudios han evaluado el posible papel del gluten como alimento individual asociado a la 

sintomatología de estos pacientes232. La mayoría de los estudios se han centrado en el papel 

de las alteraciones motoras gastrointestinales que inducen síntomas y no han estudiado en 

profundidad el significado clínico de la relación entre esas anormalidades y los síntomas  

producidos. La evidencia actual sugiere que los pacientes con dispepsia funcional muestran 

alteraciones en los hábitos de comida e intolerancias alimentarias (particularmente a comidas 

con mayor contenido de grasa), y que estos síntomas pueden ser alterados por influencias 

cognitivas. Sin embargo, todavía se deben realizar estudios más consistentes que demuestren 

que los síntomas en pacientes funcionales se exacerban con determinados tipos de 

alimentos233. 

En los últimos años se ha incrementado el interés por el papel que puede jugar la 

microbiota intestinal en el desarrollo y evolución de la enfermedad celiaca y del síndrome de 

intestino irritable. Se ha evidenciado una asociación entre padecer una infección 
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gastrointestinal y el desarrollo posterior de un síndrome de intestino irritable234 o también una 

enfermedad celiaca235. Esta relación estaría basada en un aumento de la permeabilidad 

intestinal originado por la infección a nivel de la mucosa intestinal y de este modo se facilita el 

paso de agentes extrínsecos que pueden favorecer el inicio de estas patologías. Hasta el 

momento se han sugerido múltiples factores ambientales predisponentes de la EC como la 

infección en niños con el adenovirus enterocitario humano 12. Este virus posee la proteína E1B 

que tiene una secuencia de 12 aminoácidos idéntica a un péptido 12-mer presente en las 

gliadinas. La similitud entre esta proteína vírica y el péptido 12-mer podría favorecer una 

reacción cruzada en el organismo y, con ello, el desencadenamiento de la enteropatía. Esta 

hipótesis abre la puerta a la posibilidad de que infecciones por adenovirus, o cualquier otro 

virus no identificado, modificasen la respuesta inmune al gluten facilitando la EC. 

Por otra parte, también existe evidencia de que en estas dos patologías puede estar 

implicada una alteración a nivel de la microbiota intestinal. En el intestino irritable parece 

haber un exceso de bacterias (sobrecrecimiento bacteriano intestinal) implicado en su 

patogenia. De hecho, en la actualidad esta alteración en la microflora intestinal constituye una 

de las bases del tratamiento del intestino irritable 236. 

Se han llevado a cabo numerosos estudios que comparan la microbiota intestinal de 

individuos sanos con respecto a la microbiota intestinal de celiacos y valoran las diferentes 

actividades metabólicas bacterianas. Autores como Caminero57, Sollid60 y Tjellström59  

detectan diferencias en las microbiotas de sanos y enfermos. Estas diferencias invitan a pensar 

en los microorganismos como desencadenantes etiológicos de la EC.  

Estudios recientes han descrito una alteración del estado funcional de la microbiota fecal 

en niños celiacos independientemente de la ingesta de gluten y del grado de inflamación 

histológica. Esta alteración también se observa en los familiares de primer grado de pacientes 

celiacos que no tienen la enfermedad. En estos familiares las características funcionales de la 

microflora fecal difieren significativamente de los sujetos sanos237.  
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1. El cribado mediante serología en grupos de riesgo como los familiares de primer grado no 

sería adecuado para identificar todos los afectos con alteraciones de la mucosa duodenal.  En 

este grupo, con serología negativa puede haber lesiones histológicas del espectro de la EC 

junto con clínica digestiva. Estas lesiones se relacionarían con l a presencia de genética de 

riesgo.  Por lo tanto la utilización del genotipado HLA de riesgo como procedimiento de cribado 

para la EC puede ser un procedimiento que permita identificar una mayor proporción de 

lesiones duodenales relacionadas con la EC. 

2. Este grupo de riesgo puede tener síntomas digestivos y afectación de la calidad de  vida 

relacionada con la salud.  Los síntomas digestivos presentes en este grupo de riesgo estarían 

asociados a lesiones histológicas duodenales y al gluten ingerido en la dieta. 

3. Modificaciones en el contenido de gluten en la dieta se asociarían con cambios en los 

síntomas y de la calidad de vida. El cumplimiento de la DSG, en familiares que no cumplen 

criterios de EC,  puede ocasionar una mejoría clínica. 

4. La enteritis linfocítica es un hallazgo frecuente en la mucosa duodenal de los familiares de 

primer grado. Esta lesión origina una inflamación intestinal alterando el funcionamiento 

intestinal y puede asociarse con signos indirectos de malabsorción como alteraciones en la 

densidad mineral ósea.  

5. Existen factores que pueden estar relacionados entre sí: clínica, histología y gené tica, junto 

con otros como el HP.  Todos ellos pueden participar de forma independiente o asociada con 

alteraciones relacionadas con la enfermedad celiaca o con la sensibilidad al gluten no celiaca. 
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1) Evaluar las alteraciones histológicas duodenales relacionadas con la EC en los 

familiares adultos de primer grado con serología negativa. 

 

2) Estudiar la presencia de síntomas digestivos y la alteración de la calidad de vida 

relacionada con la salud en este grupo de riesgo. 

 

3) Analizar la relación del haplotipo HLA de riesgo de EC con las alteraciones 

histológicas duodenales y la clínica digestiva. 

 

4) Ensayar la influencia de los cambios en el contenido de gluten de la dieta sobre 

la sintomatología digestiva y la calidad de vida relacionada con la salud. 

 

5) Determinar aquellos factores que puedan estar relacionados con la 

sintomatología y con la sensibilidad al contenido en gluten de la dieta. 

 

6) Estudiar las alteraciones de la mineralización ósea como un signo indirecto de 

malabsorción y su relación con factores asociados a enfermedad celiaca.  
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1. DISEÑO Y POBLACIÓN DE ESTUDIO 

Para dar respuesta a los objetivos planteados diseñamos metodológicamente un estudio 

descriptivo con una parte experimental mediante la intervención en la dieta. Inicialmente 

realizamos estudio de cohortes prospectivo que corresponde a los familiares con y sin carga 

genética de la EC respectivamente. Posteriormente fue seguido de un análisis experimental 

con una intervención en el tipo de dieta de los dos grupos.  

La población de estudio pertenece al área sanitaria de León con el Complejo Asistencial 

Universitario de León como centro de referencia. Esta área sanitaria da cobertura sanitaria a 

320000 habitantes.  Los sujetos eran seleccionados desde la consulta de Aparato Digestivo 

monográfica sobre enfermedad celiaca  y desde la consulta de Gastroenterología Infantil, 

donde eran recogidos los padres de los niños, del Complejo Asistencial Universitario de León. 

También contabamos con la colaboración de la Delegación en León de la Asociación de 

Enfermedad Celiaca Castellano-Leonesa (ACECALE). Todos los participantes pertenecían al área 

sanitaria de León. 

Previo al comienzo del estudio calculamos el tamaño muestral necesario. Basado en 

estudios previos donde la prevalencia de la EC en familiares de primer grado era establecida en 

torno 12-20% y la prevalencia de HLA-DQ2-8 de la población de familiares según estudios 

previos el 60%. Así considerando al menos un 25% de diferencia entre los dos grupos 

principales, con un riesgo alfa del 5% y una potencia (1-Beta) del 90%, asumiendo unas 

pérdidas durante el seguimiento del 10% al inicio se consideraron necesarios 110 familiares de 

primer grado.  

Este estudio fue financiado por una beca de investigación concedida por el Instituto de 

Salud Carlos III a través del Fondo de Investigación Sanitaria (FIS.  PI070611),  cofinanciado por 

FEDER para proyectos de investigación en Biomedicina, Biotecnología y Ciencias de la Salud.     

 

2. CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN 

Los criterios de inclusión a este proyecto eran: 

 Ser familiares de primer grado de los pacientes celíacos (padres, hermanos e 

hijos), independientemente del genotipado HLA y la sintomatología presente.  
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 Edad al inicio del estudio entre los 18 y los 65 años. 

 Ausencia de enfermedades crónicas del aparato digestivo u otros sistemas 

corporales que afecten a la calidad de vida o a la sintomatología referida por los 

participantes. 

Los criterios de exclusión al mismo fueron: 

 Título de ATG elevado (superior a 3 UI/ml). Dado que en estos casos está 

recomendado hacer biopsia duodenal para confirmar una enfermedad celiaca.  

 Pacientes diagnosticados de EC con anterioridad. 

 El acceso al estudio fue totalmente voluntario, sin gratificación económica y con un 

consentimiento informado previo, pudiendo en todo momento retirarse del estudio.  

 

3. METODOLOGÍA   

3.1 FASE INICIAL 

Al inicio del estudio, todos los sujetos susceptibles de participar eran evaluados en una 

primera consulta donde fueron informados de las características de estudio y, previa firma del 

consentimiento, incluidos en una base de datos previamente diseñada. En cualqui er caso, 

tanto la información transmitida como las características del estudio fueron previamente 

aprobadas por la Comisión de Ética de Investigación del Área Sanitaria.  

A los participantes se les realizó una historia clínica completa y amplia que incluía entre 

otras variables: edad, sexo, infecciones previas, tipo de dieta, sintomatología, existencia o no 

de otras enfermedades asociadas, número de deposiciones semanales y características de las 

heces, peso y talla. Todas las variables clínicas fueron incluidas en una hoja de recogida de 

datos en la que se añadían todos los valores analíticos a medida que iban surgiendo (Anexo 1). 

A cada sujeto se realizó una analítica completa, serología celíaca, genotipo HLA y evaluamos 

las diferentes variables en situación basal con su dieta habitual. También los individuos fueron 

sometidos a 4 cuestionarios que valoraban distintas esferas clínicas, psicológicas y sociales. La 

encuesta SF36v2 que evalúa diferentes dimensiones relacionadas con la calidad de vida. El 

índice de bienestar psicológico (PGWBI) determinaba el estado de salud psicológica de los 

sujetos del estudio. Además los participantes contestaban otros 2 cuestionarios clínicos, el 

Índice de Síntomas relacionados con la EC (CSI) y la Escala de Valoración de Síntomas 
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Gastrointestinales (GSRS),  que examinaba la sintomatología relacionada con la EC y los 

síntomas del tracto gastrointestinal respectivamente.  Estos cuestionarios con sus diferentes 

items empleados pueden consultarse en los anexos finales.  

La realización de la biopsia duodenal era ofrecida a todos los participantes al inicio del 

estudio independientemente del genotipado HLA. La biopsia era obtenida mediante EDA en los 

familiares que accedieron tras el seguimiento previo de al menos 12 semanas de una dieta sin 

restricción dietética del gluten, para evitar que la restricción de gluten de la dieta pudiese 

afectar a la histología duodenal. 

 

3.2 MODIFICACIÓN DIETÉTICA 

La parte de intervención consiste en modificar la dieta  de los sujetos.  Los familiares 

eran evaluados a lo largo de tres consultas a intervalos mensuales cada una como puede 

observarse en la figura 8. En la primera visita (V0) era evaluada la situación basal en ausencia 

de intervención en la dieta y se realizaba una anamnesis detallada de la situación clínica inicial. 

Posteriormente los participantes iniciaban una DSG estricta durante 4 semanas. Después se 

valoraba en la segunda consulta (V1) la respuesta a la supresión dietética del gluten. Los 

individuos a continuación  comenzaban con una sobrecarga del gluten ingerido en la dieta 

habitual durante otras 4 semanas (se conseguía añadiendo un suplemento diario controlado 

de 15 g de gluten a repartir en las diferentes comidas). Al finalizar la sobrecarga de gluten los 

familiares eran nuevamente evaluados en la tercera visita programada del estudio (V3). En 

estas consultas era evaluada la respuesta clínica de los participantes en cada momento del 

estudio (basal, DSG y sobrecarga de gluten), el número de deposiciones semanales y 

características de las heces, el grado de cumplimiento a la dieta y la frecuencia de 

transgresiones. Además para objetivar la respuesta clínica los individuos contestaban 2 

cuestionarios clínicos,  CSI y GRSR que permitían cuantificar y comparar el resultado a las 

modificaciones dietéticas. En la primera visita (V0) además de hacer una historia clínica 

completa se evaluaba el estado de bienestar psicológico, a través del cuestionario PGWBI y la 

calidad de vida mediante el test SF36v2. En la figura 8 está esquematizada la metodología del 

estudio. 
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Figura 8. Representación de la metodología aplicada durante las diferentes fases de la 

modificación dietética. 

 

4. VARIABLES CLÍNICAS 

En la primera visita era realizada una historia clínica completa con una anamnesis 

detallada de la situación clínica en la situación basal. Todas las variables clínicas estudiadas 

fueron registradas en un protocolo de recogida de datos. A continuación están explicadas las 

principales variables evaluadas en la hoja de recogida de datos. El protocolo el protocolo 

completo con todas las variables en el anexo 1. 

- Edad, sexo, peso y talla 

- Presencia de alergias y tipo:  

Valoración de la presencia de reacciones de hipersensibilidad tipo IV y que sustancias 

la desencadenaban. 

- Enfermedades autoinmunes asociadas: 

La EC es una enfermedad autoinmune que puede asociarse a otras alteraciones 

autoinmunes. Fueron recogidos los principales trastornos de origen inmune 

principalmente diabetes mellitus tipo I, cirrosis biliar primaria, alteraciones 

dermatológicas y enfermedades del tiroides. 
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- Tipo de dieta basal: 

Se recogía especialmente el seguimiento de algún tipo de  DSG previo a la primera 

visita. 

- Parentesco con el caso índice e identificación del familiar celíaco: 

Era identificado el caso índice para comprobar que era celíaco. También fue recogido 

el tipo de parentesco del participante con el familiar celíaco: padre, hermano, hijo… 

- Clínica basal asociada: 

En la anamnesis fue evaluada la presencia de síntomas típicos y atípicos de la EC en 

situación basal. Los principales signos y síntomas registrados fueron: diarrea, 

estreñimiento, dolor abdominal, distensión abdominal, flatulencias, sensación de 

saciedad precoz, anemia ferropénica, presencia de dermatitis herpetiforme,… 

- Predisposición genética HLA: 

El estudio del haplotipo HLA fue realizado en un procedimiento de 3 pasos después de 

la obtención del DNA genómico de un  tubo que contenía anticoagulante EDTA+. El 

primer paso consiste en la detección de heterodímero DQA1*0501-DQB1*0201 

mediante reacción en cadena de la polimerasa (PCR). En una segunda etapa utilizando 

una secuencia específica de oligonucleótidos a través de la PCR nos permite detectar la 

presencia o ausencia de los alelos DQB1*02 y DQB1*03. Y finalmente utilizando 

técnicas de PCR con una secuencia específica detectamos la presencia del alelo 

DQB1*0302. Según el resultado obtenido los individuos eran clasificados en 3 grupos: 

no componente genético, genética de riesgo cuando eran heterocigotos y genética de 

alto riesgo cuando eran homocigotos. 

- Serología celiaca y niveles de IgA total: 

Los ATG de tipo IgA fueron estudiados  mediante enzimoinmunoanálisis (ELISA) 

(Celikey, Pharmacia Diagnostics, Sweden). El valor de corte para considerar valores 

normales de ATG era de 3 mg/dl. También fueron analizados los AAG IgA e IgG 

deaminados a través de ELISA (INOVA Diagnostics, San Diego, CA). La IgA sérica total 

era evaluada mediante nefelometría (BN II, Date Behring, Frankfurt, Germany).  

- Analítica completa: 

Cada sujeto fue sometido a una analítica completa incluyendo perfil hematológico, 

hepático y renal. 

- Cumplimiento de la DSG: 

Grado de cumplimiento de la DSG según el paciente y según el investigador, se 

clasificó según: no cumplimiento, parcial o estricta. 
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- Número de transgresiones durante la DSG: 

Cuantificación del consumo de gluten durante la DSG. Fue clasificado como nunca, 

ocasional, semanal o diaria. 

 

5. VARIABLES RESPUESTAS 

Para describir las modificaciones clínicas o determinar calidad de vida de los sujetos se 

utilizó diferentes cuestionarios para conseguir una herramienta objetiva de medición de salud. 

La intención de utilizar cuestionarios de salud no era intentar validarlos en nuestro medio para 

su utilidad en esta medida, además alguno de ellos como el CSI se ha validado para celíaco 

pero no en nuestro país, sino que el motivo de utilizarlos es para tener una herramienta de 

síntomas que nos permitiera medir cambios clínicos y de calidad de vida que se van 

produciendo según se modifica la dieta. Mediante los cuestionarios clínicos (CSI y GSRS) nos 

permite evaluar la respuesta a las diferentes modalidades dietéticas. Se consideró una 

respuesta optima cuando las puntaciones tras la modificación dietética eran un 20% inferior a 

los resultados obtenidos en situación basal. 

 

5.1 SF-36v2 

Este cuestionario es respondido en la primera visita con el objetivo de evaluar la calidad 

de vida de los familiares de primer grado de pacientes con EC (Anexo 2).  

Descripción 

El cuestionario de salud SF-36v2 proporciona un perfil del estado de salud y es una de 

las escalas genéricas más utilizadas en la valuación de los resultados clínicos238. Este test es 

uno de los instrumentos más empleados en la medición de la calidad de vida tanto en la 

población general como en distintas poblaciones de pacientes. Además sirve de referencia en  

la validación de nuevos instrumentos de medición. 

Sus ítems detectan tanto estados positivos como negativos de la salud. Cubre 8 

dimensiones del estado de salud que contienen 36 ítems. Su contenido se centra en el Estado 

Funcional y el Bienestar Emocional. El área del Estado Funcional está representada por las 

siguientes dimensiones: función física, función social, limitaciones del rol pro problemas 



81 
 

físicos, limitaciones del rol por problemas emocionales.  El área del Bienestar Emocional 

incluye las dimensiones de: salud mental, vitalidad, dolor, percepción de la salud general 239. 

Las dimensiones del SF-36v2 están puntuadas de forma que a mayor puntuación mejor 

es el estado de salud. Para cada dimensión, los ítems son codificados, agregados y 

transformados en una escala que tiene un recorrido desde 0 (el peor estado de salud para esa 

dimensión) hasta 100 (el mejor estado de salud). El test no ha sido diseñado para generar un 

índice global. Sin embargo, permite el cálculo de dos puntuaciones resumen mediante l a 

combinación de las puntuaciones de cada dimensión, una es la suma del estado de salud física 

y otra el estado de salud mental240. Está recomendado que tanto la recodificación de ítems 

como la puntuación de las escales es realizado utilizando algoritmos de puntuación 

documentados o a través de software disponible. 

El cuestionario debe ser preferentemente autoadministrado. Pero también está 

demostrada su administración mediante entrevista personal. La consistencia interna no 

presentó diferencias entre los cuestionarios ambas formas de administración. El SF-36v2 debe 

ser cumplimentado en un tiempo que oscila entre 5 y 10 minutos241. 

En España los valores de referencia fueron obtenidos a partir de las re spuestas al 

instrumento de 9151 españoles mayores de 18 años242. El estudio proporciona información 

sobre la distribución de las puntuaciones de las escalas del cuestionario según el sexo y grupo 

de edad. 

Validez 

La validez del cuestionario fue evaluada en un estudio de 321 pacientes con enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica. Todos los pacientes eran hombres, reclutados en diversos 

centros sanitarios, mediante un muestreo cuyo objeto era recoger todo el rango de severidad 

clínica. La asociación entre las puntuaciones del SF-36v2 y las medidas de función respiratoria 

confirmaron la validez del concepto de la adaptación: el nivel absoluto de correlación de las 

dimensiones del cuestionario con la disnea fue intermedio (rango 0,19-0,5)243.  

El patrón de correlaciones obtenido entre las 8 escalas del SF-36v2 y los componentes 

principales reforzaron su interpretación como componentes físico y mental. Este patrón 

factorial demostró ser estable en diferentes países  en submuestras basadas en grupos de 

edad y sexo241. 
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Fiabilidad 

El SF-36v2 fue administrado a una muestra aleatoria estratificada de 9151 individuos de 

la población no institucionalizada de edad superior a 18 años y residentes en el territorio 

español. La consistencia interna estimada mediante el coeficiente alfa de  Cronbach era en 

todas la dimensiones por encima de 0,7 (valor mínimo recomendado).  

También fue calculado el coeficiente de fiabilidad alfa de Cronbach para la muestra de 

321 hombres con EPOC, anteriormente comentada. También demostró una elevada 

consistencia interna (rango 0,77-0,92) para todas las dimensiones, exceptuando la función 

social (0,55)244. 

 

5.2 ÍNDICE DE BIENESTAR PSICOLÓGICO (PGWBI) 

El cuestionario PGWGI era rellenado en la primera consulta previamente al inicio del 

análisis experimental (Anexo 3). 

Descripción  

Este test es un instrumento que permite conocer los sentimientos subjetivos del 

bienestar y malestar psicológico. La escala refleja tanto los sentimientos positivos como los 

negativos. 

El Índice de Bienestar Psicológicos incluye 22 ítems agrupados en 6 dimensiones: 

ansiedad, depresión, estado de ánimo positivo, vitalidad, autocontrol y salud general. Cada 

ítem puede ser respondido en una escala Likert con 6 categorías de respuesta que representan 

diferentes grados de intensidad o frecuencia del ítem en la última semana. La puntuación total 

varía desde 22 (grave malestar) a 132 (bienestar positivo)245. El cuestionario está diseñado para 

ser autoadministrado.  

Este cuestionario ha sido adaptada culturalmente y sus propiedades psicométricas 

evaluadas en la población española246. Según esto, los estándares de referencia son los 

siguientes: el 71% de la población adulta estaba dentro de la categoría de bienestar positivo 

(puntuación de 73 a 110), el 15,5% sufrían malestar moderado (puntuación de 61 a 72) y el 

13,5 experimentaban un malestar severo (puntuación de 0 a 60).  
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Validez 

El PGWBI fue administrado a dos grupos de 54 pacientes: hipertensos y pacientes con 

insuficiencia renal terminal que precisaban hemodiáli sis. La validez convergente se estudió 

calculando la correlación de la puntuación obtenida con este test, con la calificación  

procedente de otras escalas de medida de la calidad de vida que también miden la percepción 

de la salud desde la perspectiva del individuo, concretamente el Cuestionario de Salud General 

de Goldberg (GHQ-12) y con la dimensión Psicosocial del Perfil de las Consecuencias de la 

Enfermedad (PCE). Las correlaciones del PGWBI con estos test, calculadas mediantes el 

coeficiente de correlación de Pearson fueron para el GHQ de -0,71 y para el PCE de -0,69, 

considerando las puntuaciones totales del cuestionario246.  

Fiabilidad 

La consistencia interna para la puntuación total medida por el coeficiente alfa de 

Cronbach fue de 0,9 y para las distintas dimensiones en cada subgrupo de pacientes varía 

desde 0,56 a 0,88. La reproducibilidad test-retest evaluada mediante el coeficiente de 

correlación de Pearson era de 0,76 para la puntuación total y entre 0,57 y 0,75 para las 

diferentes dimensiones246.  

 

5.3 ESCALA DE VALORACIÓN DE SÍNTOMAS GASTROINTESTINALES 

(GRSR) 

Este cuestionario era evaluado en cada una de las tres visitas para cuantificar el efecto 

clínico de la intervención dietética (Anexo 4). 

 Descripción 

 La escala GRSR es un test validado en 1988 inicialmente para evaluar la intensidad de 

los síntomas del síndrome de intestino irritable y la úlcera péptica. Posteriormente su uso ha 

sido extendido a otras patologías digestivas como la enfermedad inflamatoria intestinal o la 

dispepsia funcional…  

 Este test estudia 15 ítems explorando la frecuencia, duración e intensidad de los 

síntomas gastrointestinales. Los distintos ítems son desarrollados mediante 15 preguntas 

sobre distintos síntomas. Cada cuestión era respondida mediante una escala Likert con 7 

posibles respuestas que valoraban la intensidad del ítems e n el último mes. La puntuación 
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variaba desde 0 (ausencia de sintomatología) a 90 (síntomas insoportables). El cuestionario 

está diseñado para la autoadministración del mismo247. 

 Esta escala fue validada en España y ha sido utilizada en múltiples estudios. Valores 

inferiores a 30 están relacionados con una óptima calidad de vida. Valores mayores de 60 se 

corresponden con una pobre calidad de vida247. 

 Validez  

 El cuestionario fue validado inicialmente en dos grupos de pacientes: 101 sujetos con 

síndrome de intestino irritable y 103 con úlcera gastroduodenal. La asociación entre las 

puntuaciones del GRSR y la Escala Analógica Visual confirmaron la validez del concepto de la 

adaptación: el nivel de correlación de las dimensiones del cuestionario con la disnea fue medio 

(rango 0,5-0,79)247. 

 Fiabilidad 

 La reproducibilidad test-retest fue estudiada en 20 sujetos tras la repetición del 

cuestionario. El rango del coeficiente Kappa variaba para los distintos ítems entre 0,86 a 1,00 y 

para los diferentes rangos entre 0,92 a 0,94248. 

 

5.4 ÍNDICE DE SÍNTOMAS ESPECÍFICOS DE LA EC EN ADULTOS (CSI) 

Este test es contestado junto con el cuestionario GRSR en cada una de las 3 visitas con el 

objeto de valorar la respuesta clínica en la situación basal, a la DSG o a la sobrecarga de gluten 

(Anexo 5). 

Descripción: 

El CSI es un cuestionario diseñado mediante técnicas psicométricas en colaboración 

conjunta entre psicólogos, gastroenterólogos y nutricionista. Este  test fue validado 

recientemente en año 2009. Es una herramienta que permite la monitorización de la evolución 

de los síntomas de la EC. 

El CSI evalúa 36 ítems agrupados en dos dimensiones: síntomas relacionados con la EC y 

salud general. Los ítems son estudiados a través de 16 cuestiones que puede ser respondidas 

en una escala Likert con 5 categorías de respuesta que representan diferentes grados de 

intensidad del ítem en las últimas cuatro semanas. La puntuación total varía desde 16 



85 
 

(ausencia de sintomatología) a 80 (clínica insoportable). El cuestionario está diseñado para ser 

autoadministrado249. 

Este índice todavía no ha sido validado en España. Por lo tanto no dispone de estándares 

de referencia optimizados para la población Española. Valores inferiores a 30 están asociados 

con una óptima calidad de vida. En contraposición puntuaciones superiores a 45 tiene una 

pobre calidad de vida. 

Validez 

El Índice de Síntomas Específicos de la EC en adultos fue aplicado en 154 celiacos 

adultos. La validez convergente fue evaluada al estimar la puntuación convergente del test y 

compararla con el SF-36 y la escala analógica visual (EQ5D). Las correlaciones fueron 

determinadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson obteniendo para las 

puntuaciones globales unos valores de 0,416 y 0,343 respectivamente para el SF-36 y EQ5D249. 

Fiabilidad 

La validez interna fue analizada mediante el coeficiente alfa de Cronbach. La puntuación 

total presentaba una puntuación de 0,875 considerada excelente. Las puntuaciones de las 

distintas dimensiones variaban entre 0,747 a 0,84. 

Treinta y dos de los participantes repitieron el cuestionario una semana después de la 

primera vez para calcular la reproducibilidad test-retest. Fue obtenido un coeficiente de 

correlación de Pearson superior a 0,6249. 

 

5.5 CARACTERÍSTICAS Y NÚMERO DE DEPOSICIONES SEMANALES 

En la primera consulta los pacientes fueron sometidos a una entrevista clínica. En el 

transcurso de la anamnesis los participantes fueron preguntados por el número de 

deposiciones diarias y semanales. En las siguientes revisiones fue repetida la pregunta con el 

objeto de valorar la respuesta al tipo de dieta según el número de deposiciones.  

La característica de las heces fue otra de las variables analizadas para valorar la 

respuesta clínica. Para ello se utilizó la Escala de Bristol, que está representada en la figura 9. 

Esta escala es una tabla visual diseñada para clasificar la forma de las heces en siete grupos , 

desarrollada por Heaton y Lewis en la universidad de Bristol 250.  
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Figura 9. Escala de Bristol sobre las características de las heces . 

 

6. BIOPSIA DUODENAL 

Las biopsias duodenales se ofrecían a todos los familiares al inicio del estudio y fue 

efectuada a todos los participantes que accedieron a practicarla, independientemente del 

riesgo genético, tras el cumplimiento de 8 semanas con dieta con gluten.  

Las biopsias duodenales fueron tomadas mediante endoscopia alta con pinza de biopsia. 

Se obtenían un mínimo de cuatro biopsias de la segunda y tercera porción duodenal, dos de 

antro y dos de cuerpo gástrico para ser procesadas de forma rutinaria para su examen 

histológico. Estas muestras eran remitidas en botes de formol en el mismo día al servicio de 

Anatomía Patológica de Complejo Asistencial Universitario de León. Todas las muestras eran 

analizadas por la Dra Mercedes Hernández.  

En las biopsias duodenales, se prestó especial atención en conseguir cortes de biops ia 

“bien orientada” (corte paralelo al eje cripta-vellosidad con epitelio indemne). Estas muestras 

fueron valoradas mediante el estudio convencional con hematoxilina-eosina (HE) y ácido 

periódico reactivo de Schiff (PAS) para valorar la arquitectura vellositaria y analizado la atrofia 

intestinal, la hiperplasia glandular y la presencia de infiltrados inflamatorios. Los datos 
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histológicos fueron clasificados según los criterios de Marsh. También fue realizada en estas 

biopsias tinciones mediante inmunohistoquímica (IHQ) para el contaje de linfocitos 

intraepiteliales (número de LIE por cada 100 células epiteliales).  

 

 

Figura 10. a) Biopsia duodenal con incremento de los l infocitos intraepiteliales CD3 marcados 
mediante IHQ. b) Biopsia gástrica con presencia del Helicobacter pylori. 

 

Las muestras gástricas fueron estudiadas a través de la tinción con HE y PAS. Era 

valorada la presencia de HP como posible causa del incremento de los linfocitos 

intraepiteliales. 

 

7. DENSITOMETRÍA ÓSEA 

A todos los individuos con biopsia duodenal que consentían su realización era efectuada 

una densitometría ósea con absorciometría de energía dual con rayos-X (DEXA). El contenido 

mineral óseo fue determinado a nivel de las apófisis espinosas lumbares (L1-L4) y de la cadera  

a través el sistema Norland XR-46 Quick Scan equipado con el sorfware Norland Mecical 

systems Inc., White Plains, NY, USA. 

Previamente a la exploración los sujetos eran entrevistados obteniendo la talla, peso y el 

grado de actividad física diaria. Posteriormente se llevaba a cabo el procedimiento 

permitiendo la obtención de distintos datos: densidad mineral ósea en g/cm 2, contenido de 
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calcio del hueso en gramos, el área estudiada, Z-score y T-score. El T-score compara la 

densidad ósea del paciente con la densidad normal de una persona joven. El Z-score hace la 

comparación con una persona de la misma edad que el paciente en estudio. El score más 

utilizado para determinar la densidad ósea es el T-score. Los valores obtenidos son clasificados 

en:  

• Normal (entre 1 y -1 DS) 

• Osteopenia (entre -1.1 y -2.4 DS) 

• Osteoporosis (menor a -2.5 DS) 

 

8. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 Todas las variables recogidas (cualitativas y cuantitativas) fueron introducidas en una 

base de datos (Microsoft Access) y posteriormente analizadas mediante un paquete estadístico 

(SPSS). 

Para comparar las variables categóricas se utilizó el test de la Chi -cuadrado con la 

corrección de Yates en los casos necesarios. Las variables cuantitativas eran sometidas a un 

análisis de Kolmogorov-Smirnov para evaluar desviaciones de la curva normal.  En la 

comparación de variables cuantitativas entre grupos independientes se utilizó el test de la t de 

Student y el análisis de ANOVA o el test de la U de Mann-Whitney y el test de Kruskal-Wallis 

según el comportamiento normal o no de las variables. En los casos donde valoramos las 

diferencias en el mismo sujeto antes y después de la exposición empleamos la t de Student 

para medidas intrasujeto, el test de Wilcoxon y el test de Friedman. Para evaluar el grado de 

asociación lineal entre dos variables cuantitativas se utilizó el coeficiente de correlación 

ordinal de Spearman. El análisis de regresión logística fue usado para evaluar las variables con 

valor predictivo independiente en la respuesta clínica. 

Los resultados se expresaron en forma de medias con desviación estándar y los 

correspondientes intervalos de confianza al 95% para las variables continuas; las variables 

categóricas se expresaron en forma de porcentajes y Odds Ratio cuando procedía. Se 

consideraron valores estadísticamente significativos aquéllos con p<0,05 en el análisis de dos 

colas y se aplicará la corrección de Bonferroni en los análisis “post-hoc”. 
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1. ANÁLISIS DESCRIPTIVO 

En total 205 familiares de primer grado fueron evaluados, 27 se excluyeron del estudio 

al presentar un título de anticuerpo antitransglutaminasa positivo. Por lo tanto, contactamos 

con 178 individuos, de ellos 37 rechazaron colaborar en esta investigación. Un total de 141 

participantes comenzaron el estudio. Dos sujetos abandonaron el proyecto tras la primera 

consulta. Finalmente, 139 familiares terminaron el periodo de seguimiento, de los cuales 73 

(53,2%) eran mujeres como se representa en la figura 11. El rango de edad variaba entre 18 y 

68 años, con una edad media de 42,1+8,7 años. La talla media era de 169,3+9,5 cm y el peso 

medio fue de 72,7+14,1 kg. 

  

Figura 11. Distribución de los familiares por sexo. 

 

La mayoría de los individuos eran padres de niños diagnosticados recientemente de EC. 

El porcentaje de hijos y hermanos era poco importante de manera que no se utilizó esta 

variable en las comparaciones posteriores. En la figura 12 se describe el grado de parentesco 

de los sujetos participantes respecto al familiar celíaco de primer grado.  

 

  

Figura 12. Grado de parentesco de los familiares con el caso índice. 
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Distintas patologías de origen autoinmune fueron detectadas en 33 familiares (23,7%). 

Los hallazgos más frecuentemente encontrados fueron las alteraciones dermatológicas (sin 

observar ningún caso de dermatitis herpetiforme), la patología tiroidea y la diabetes mellitus. 

En la figura 13 se detalla las alteraciones autoinmunes encontradas. 

 

Figura 13. Principales alteraciones autoinmunes detectadas  en familiares de celíacos. 

 

La presencia de clínica asociada recogida al inicio del estudio se observó en 80 de los 139 

sujetos (57,6%). Los síntomas más frecuentemente manifestados fueron: distensión 

abdominal, diarrea, estreñimiento y dolor abdominal. Las alteraciones clínicas observadas 

están resumidas en la figura 14. 

 

Figura 14. Sintomatología clínica inicial de los familiares. 
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El genotipo HLA de riesgo para la EC estaba presente en una elevada proporción de 

sujetos (110/139). El 21,6% de los familiares tenían un haplotipo HLA negativo y por lo tanto 

no tienen riesgo genético para el desarrollo de la enfermedad. En la tabla 6 están recogidos los 

distintos haplotipos HLA de los participantes en el estudio.  

RIESGO GENÉTICO FRECUENCIA PORCENTAJE 

HLA negativo 29 21,6% 

HLA DQ 2 heterocigoto 79 56,1% 

HLA DQ 2 homocigoto 13 9,4% 

HLA DQ 8 heterocigoto 10 7,2% 

HLA DQ 8 homocigoto 1 0,7% 

HLA DQ 2/8 7 5% 

Tabla 6. Distribución de los distintos haplotipos  del HLA. 

 

Todos los familiares que participaron en este trabajo presentaban títulos de A TTG 

inferiores a 3 UI/ml. El nivel medio de ATG IgA fue 0,46 + 0,44 UI/ml. El título de anticuerpos 

AAG deaminada IgG variaba de 0 a 17 UI/ml, y el nivel medio era de 0,79 + 1,92 UI/ml. 

Mientras que niveles de AAG deaminada IgA variaban de 0 a 53 UI/ml con un título medio de 

2,17 + 5,25 UI/ml. Recordamos que uno de los criterios de inclusión del estudio era la 

detección de unos niveles de ATG negativos independientemente de los niveles de AGD.  

El número de deposiciones por semana en situación basal era de 8,4 dep/sem. En la 

figura 15 están representadas las características de las heces basales según la escala de Bristol, 

donde observamos que el 59% de los participantes tenían heces blandas, el 7,9% de los 

individuos mostraron una disminución de la consistencia de las deposiciones y el 33,1% un 

aumento de la misma. 
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Figura 15. Características de las heces  basales según la escala de Bristol. 
 

Los resultados de las principales determinaciones analíticas realizadas a los pacientes 

están reflejados en la tabla 7. 

PARÁMETRO MÍNIMO MÁXIMO MEDIA DESV. TIP 

Ig A total 68 673,0 225,8 105,7 

Ferritina 6,9 677,3 129,6 117,6 

Hierro 8 192,0 80,1 35,7 

Colesterol 136 334 201,1 38,5 

Hemoglobina 10 17,8 13,9 1,8 

Tabla 7. Resultados de las principales determinaciones analíticas basales. 

 

La EDA fue realizada tras el consumo de gluten las 12 semanas previas en una elevada 

proporción de los participantes (81,3%). Fueron detectadas alteraciones en el 49,6% de los 

familiares principalmente hernia de hiato, gastritis y esofagitis como se representa en la figura 

16. 
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Figura 16. Hallazgos detectados en la gastroscopia  de los participantes del estudio. 

 

 En todos los sujetos que realizaron la EDA fueron recogidas biopsias duodenales. En 

106/113 se obtuvieron biopsias gástricas para valorar posible infección por HP. El 59,4% 

(63/106) tenían en la biopsia gástrica la presencia de formas bacilares. Las alteraciones 

histológicas de las biopsias duodenales fueron estudiadas según la clasificación de Marsh. En la 

figura 17 se observa que un tercio de la muestra tenía enteritis linfocítica (Marsh I) y un 4,4% 

atrofia vellositaria.  Hay que tener en cuenta que todos los sujetos de la muestra tenían 

serología negativa.  

 

Figura 17. Alteraciones histológicas duodenales detectadas según la clasificación de Marsh. 
 

Tal como comentamos en la metodología la calidad de vida fue analizada mediante la 

utilización de dos cuestionarios, el SF36-V2 y el PBWGI. La medición de la sintomatología 

asociada fue realizada mediante los índices CSI y GSRS. A continuación presentamos los 

resultados obtenidos.  
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El cuestionario SF36-V2 permite obtener información sobre 8 dimensiones, las cuatro 

primeras informan del área del estado funcional y las cuatro últimas del área del bienestar 

emocional mediante un software informático. Estas dimensiones están codificadas de 0 (peor 

estado de salud) a 100 (mejor estado de salud). En siguiente figura están representadas las 

medias obtenidas mediante este cuestionario en las  distintas dimensiones y las dos áreas 

principales de evaluación (las dos últimas variables representadas de la figura 18).  

 

Figura 18. Medias obtenidas en las distintas dimensiones y áreas exploradas por el SF36 -V2. 
 

El PGWBI informa del grado de bienestar o malestar psicológico estratificando tres 

posibles grupo: bienestar óptimo (puntuación de 73 a 110), malestar moderado (puntuación 

de 61 a 72) y malestar severo (puntuación de 0 a 60). El 26,6% de los individuos referían un 

malestar moderado o severo antes de comenzar la fase intervencionista. En contraposición del 

73,4% informaron de un estado de bienestar óptimo. Los resultados obtenidos en el PGWBI 

están representados en la figura 19.  
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Figura 19. Grado de bienestar psicológico obtenidos a través del  cuestionario PGWBI en los 

familiares de primer grado. 
 

A través de los test GSRS y CSI era obtenida la información sobre el estado clínico de 

los participantes. En la tabla 8 están descritos las mediciones medias resultantes de estos 

cuestionarios. 

DIMENSIONES MÍNIMO MÁXIMO MEDIA DESV. TIP 

GSRS basal 0 62 13,1 12,3 

CSI basal 17 66 31,8 10,1 

 

Tabla 8. Valores medios obtenidos con los cuestionarios CSI y GSRS basales. 

 

 

2. FACTORES ASOCIADOS CON LAS 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS  

La cohorte estudiada presentaba una elevada proporción de familiares con clínica 

asociada (57,6%), principalmente distensión abdominal, estreñimiento y diarrea. Observamos 

como existe una mayor prevalencia de síntomas en mujeres que en hombres tal como está 

expuesto en la figura 20. 
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Figura 20. Relación entre la clínica presente y el sexo de los familiares de primer grado de los 
celíacos. 

 

Los sujetos con enfermedades autoinmunes presentaban un porcentaje de 

sintomatología dos veces superior que en ausencia de estas entidades. En la figura 21 se 

describen la relación entre las manifestaciones clínicas y las enfermedades autoinmunes. 

 

Figura 21. Influencia de las EAI (enfermedades autoinmunes) en la aparición de sintomatología 

en los familiares. 
 

 Accedieron a realizar la EDA un mayor porcentaje de sujetos sintomáticos que 

de aquellos asintomáticos (62% vs 38%; p=0,046).   
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En contra de lo que cabría esperar encontramos más porcentaje de síntomas asociados 

entre aquellos que no tenían alteraciones en la endoscopia. Estos paradójicos resultados están 

representados en la siguiente figura. 

 

Figura 22. Relación entre la sintomatología y las alteraciones endoscópicas encontradas en los 

familiares que accedieron a la realización de la EDA. 
 

Sin embargo, los hallazgos histológicos duodenales no modificaban la clínica asociada.  

De tal manera que la prevalencia de la sintomatología era similar en los familiares con biopsia 

normal, incremento de los linfocitos duodenales o atrofia vellositaria (60-64,9%%), como 

observamos en la figura 23.  

 

Figura 23. Presencia de manifestaciones clínicas según los hallazgos histológicos.  
 

Aunque el porcentaje de sujetos sintomáticos era mayor en aquellos que tenían HP en la 

biopsia gástrica, esta diferencia no fue estadísticamente significativa ( figura 24). 
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Figura 24. Influencia del HP en el desarrollo de manifestaciones clínicas. 
 

El tipo de genotipo HLA no influyó en la aparición de manifestaciones clínicas.  La 

proporción de familiares con síntomas en ausencia de genética de riesgo, bajo riesgo 

(heterocigoto) o alto riesgo (homocigoto) estaba situada en torno al 60%. En la figura 25 se 

observa la ausencia de relación entre la clínica y el haplotipo HLA. 

 

Figura 25. Aparición de las manifestaciones clínicas según el riesgo genético. 

 

Los participantes con deposiciones duras o líquidas presentaban un mayor porcentaje de 

manifestaciones clínicas que los sujetos con heces de consistencia normal (considerada como 

blanda en la escala de Bristol), como puede observarse en la figura 26.  

 

Figura 26.  Relación de la clínica y las características de las heces previo al estudio. 
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Los familiares sintomáticos tenían niveles de hemoglobina inferiores que los 

asintomáticos, junto con niveles séricos más bajos de hierro y ferritina (estos dos últimos 

valores no alcanzaron significación estadística). En el resto de determinaciones analíticas no se 

encontró asociación estadística como se indica en la tabla 9. 

PARÁMETRO CLÍNICA MEDIA DESV TIP ERROR TIP DE 

LA MEDIA 

Valor p 

Ig A total Sintomático 231,0 106,5 12,0 0,34 

 Asintomático 218,7 105,2 13,8  

Ferritina Sintomático 118,8 110,2 12,4 0,14 

 Asintomático 144,5 126,6 16,8  

Hierro Sintomático 77,0 35,8 4,0 0,09 

 Asintomático 84,3 35,4 4,7  

Colesterol Sintomático 202,8 42,4 4,7 0,95 

 Asintomático 198,9 32,8 4,3  

Hemoglobina Sintomático 13,6 1,8 0,2 0,04 

 Asintomático 14,3 1,7 0,2  

Tabla 9. Relación de la clínica con las diferentes variables analíticas estudiadas. 

 

El título de anticuerpos antigliadina deaminada IgA (AAG deaminada IgA) era 

significativamente superior en los participantes que mostraron síntomas clínicos. Además 

estos sujetos también presentaron un ligero incremento de los niveles de anticuerpos 

antitransglutaminasa (ATG). En la figura 27 está reflejada está relación. 
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Figura 27. Relación entre el título de los métodos serológicos para el diagnóstico de la EC 
(enfermedad celíaca) y la presencia de clínica asociada. 

 

Los cuestionarios clínicos empleados en el estudio presentaban claras diferencias entre 

los sujetos del estudio en función de la manifestación de síntomas.  De este modo, l os sujetos 

sintomáticos tenían puntuaciones más altas en estos cuestionarios que los sujetos 

asintomáticos. Mediante el GSRS la puntuación media obtenida de los participantes con clínica 

asociada fue de 17,2, mientras que en ausencia de sintomatología se obtuvo 7,4. De igual 

modo el cuestionario CSI determinó que los individuos con síntomas tenían un valor medio de 

36 puntos en el cuestionario mientras que en ausencia de clínica esta puntuación descendía a 

26,2. Estos resultados están reflejados en la figura 28. 

 

Figura 28. Resultados de los cuestionarios estratificados según la clínica existente. 
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3. ANÁLISIS DE LA CALIDAD DE VIDA  

3.1 PGWBI 

El índice de bienestar psicológico (PGWBI), es uno de los dos cuestionarios utilizados 

para evaluaban la calidad de vida y el estado psíquico. Este test permite cuantificar el grado de 

bienestar o malestar psicológico y clasificarlos en tres grupos: bienestar positivo, malestar 

moderado y malestar severo. Los varones mostraban un mayor nivel de bienestar positivo que 

las mujeres, sin embargo estos resultados no fueron estadísti camente significativos. En la 

figura 29 están descritos estos resultados. 

  

Figura 29. Resultados del PGWBI según el sexo. 
 

Los individuos con EAI presentaban un grado de malestar psicológico dos veces superior 

que los sujetos sin patología autoinmune asociada, sin ser esta relación significativa como 

refleja la figura 30. 

 

Figura 30. Relación entre las EAI y el PGWBI. 

 

Aquellos familiares con clínica asociada referían un grado de malestar cuatro veces 
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vida eran la diarrea, el dolor abdominal y la distensión abdominal tal como está representado 

en las figuras 31 y 32. 

 

Figura 31. Puntuaciones PGWBI según la existencia de sintomatología acompañante. 

 

 

Figura 32. Alteración de la calidad de vida de los distintos síntomas. 

 

También las características de las heces según la clasificación de Bristol estaban 

relacionadas con la calidad de vida. Los familiares con heces caprinas, gelati na, mousse o 

líquidas mostraban un malestar psicológico entre dos y tres veces superior que los que 

presentaban heces de consistencia blanda. En la figura 33 podemos observar esta relación. 
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Figura 33. Resultados del cuestionario PGWBI según la consistencia de las heces. 
 

Sin embargo, la calidad de vida evaluada con el cuestionario PGWBI no se relacionó con 

las alteraciones detectadas en la EDA. Independientemente de los hallazgos endoscópicos  

aproximadamente el 50% de la muestra mostraban resultados del cuestionario compatibles 

con bienestar psicológico. Además el 73% de los incluidos dentro de la categoría de malestar 

severo no tenían alteraciones en la EDA. En la tabla 10 está descrita esta asociación. 

 ALTERACIONES EDA NO ALTERACIONES EDA VALOR P 

BIENESTAR  55,1% 44,9%  

   

 0,077 

MALESTAR 

MODERADO 

80% 20% 

MALESTAR SEVERO 26,7% 73,3%  

Tabla 10. Influencia en calidad de vida (PGWBI) de la presencia de alteraciones en la EDA. 

 

La presencia del HP en las biopsias gástricas tampoco modificaba l a calidad de vida 

evaluada mediante este test. Tanto en los infectados como en los no infectados, dos tercios de 

los sujetos referían un estado de bienestar óptimo, como puede observarse en la figura 34. 
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Figura 34. Influencia del Helicobacter pylori en la calidad de vida medida por el PGW BI. 
 

Los hallazgos histológicos de las biopsias duodenales no afectaban al nivel de  calidad de 

vida. De tal manera que el grado de bienestar era para el MARSH 0, I, IIIA variaba entre el 67% 

y 80%. Estos datos están presentados en la figura 35. 

 

Figura 35. Modificación en PGWBI según las alteraciones histológicas 
 

La presencia del genotipo HLA de riesgo no alteraban los resultados del cuestionario 

PGWBI. De modo que los familiares con genética negativa tenían un grado de bienestar 

ligeramente superior que aquellos con genotipado HLA compatible con la EC sin ser esta 

relación estadísticamente significativos como se observa en la figura 36. 
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Figura 36. Influencia del genotipado HLA en el nivel de calidad de vida. 

 

Al comparar los resultados del PGWBI con los diferentes cuestionarios clínicos utilizados 

en este trabajo, se observa que los individuos con una menor sintomatología mostraban un 

mayor bienestar psicológico. En la figura 37 y 38 están representados estos resultados y se 

aprecia como aquellos individuos dentro de la categoría de malestar severo en el PGWBI 

presentan en mayor porcentaje sintomatología intensa medida por el GSRS. 

 

Figura 37. Relación entre la calidad de vida y la clínica existente evaluada con el CSI . 
 

 

Figura 38. Relación entre la calidad de vida y la clínica existente evaluada con el GSRS. 
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3.2 SF36-V2 

El cuestionario de salud SF-36v2 proporciona un perfil del estado de salud evaluando 8 

dimensiones diferentes: función física, función social, limitaciones del rol por problemas 

físicos, limitaciones del rol por problemas emocionales, salud mental, vitalidad, dolor y 

percepción de la salud general que determinan el Estado Funcional (determinada por las 4 

primeras dimensiones) y el Bienestar Emocional (evaluada por las 4 últimas dimensiones). Tal 

como representa la figura 39 los varones presentaban  valores superiores en la mayoría de los 

parámetros evaluados por este test que las mujeres. Sin embargo, solamente para las 

limitaciones del rol por problemas físicos, la vitalidad y el área del Estado Funcional 

presentaban relación estadísticamente significativa. 

 

 
 
 

Figura 39. Diferencias en el cuestionario SF36V2 según el sexo. 
 

En la figura 40 observamos como los familiares con enfermedades autoinmunes 

asociadas presentaban puntuaciones inferiores respecto a las limitaciones de rol por 

problemas emocionales y el área del estado funcional. En el resto de parámetros explorados 

por este test no observamos diferencias en los valores obtenidos. 
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Figura 40. Resultados del cuestionario SF36V2 s egún la presencia de EAI. 

 

Los individuos asintomáticos presentaban puntuaciones superiores en todas las 

dimensiones y áreas evaluadas con este test que los familiares con clínica asociada, excepto en 

el dolor,  la Percepción general de salud y el área de Bienestar Emocional donde reflejaron 

valores  muy similares como está representado en la figura 41.  

 

 
 
 

 
Figura 41. Puntuaciones medias obtenidas según la presencia de clínica asociada. 

 

 

P=  0,19 0,07 0,19 0,003 0,3 0,43 0,7 0,86 0,003 0,77 

0

10

20

30

40

50

60

FF FS LRPF LRPS V D PGS SM EF BE

No EAI

EAI

P=  0,006 0,009 <0,001 <0,001 <0,001 0,81 0,85 0,27 <0,001 0,51 

0

10

20

30

40

50

60

70

FF FS LRPF LRPS V D PGS SM EF BE

Asintomáticos

Sintomáticos

-FF: función física 
-FS: función social 
-LRPF: l imitación del rol 
por problemas físicos 

-LRPS: l imitación del rol de 

problemas emocionales  
-V: vitalidad 
-D: dolor 

-PGS: percepción general 
de salud 
-SM: salud mental  
-EF: estado físico 
-BE: bienestar emocional  

-FF: función física 
-FS: función social 
-LRPF: l imitación del rol 
por problemas físicos 

-LRPS: l imitación del rol de 

problemas emocionales  
-V: vitalidad 
-D: dolor 

-PGS: percepción general 
de salud 
-SM: salud mental  
-EF: estado físico 
-BE: bienestar emocional  



110 
 

En la figura 42 puede observarse que la consistencia líquida en las heces estaba 

relacionada con una menor calidad de vida, presentando puntuaciones inferiores que el resto 

de consistencias en todas las dimensiones y áreas del cuestionario SF36V2. Además los 

individuos con heces normales (blandas) reflejaban valores superiores estadísticamente 

significativos en el área del Estado Funcional y todas las dimensiones relacionadas con esta 

área. 

 

 

 
 
 
Figura 42. Influencia en la calidad de vida de la consistencia de las heces. 

 

Sin embargo, la presencia de hallazgos en la EDA no modificaba la calidad de vida. De 

manera que los valores obtenidos en el SF36V2 en los familiares que tenían alteraciones en la 

gastroscopia eran semejantes a los que no se advertían lesiones. 

 

La detección del HP en las biopsias gástricas tampoco modificaba el grado de calidad de 

vida descrita por esta prueba. De manera tanto los familiares con HP+ como en los que no 

tenían formas bacilares los resultados en el SF36V2 eran semejantes como aparece en la figura 

43. 
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Figura 43. Calidad de vida evaluada por el SF36V2 según la presencia de HP. 

 

Los hallazgos histológicos no alteraban la calidad de vida percibida por los participantes 

del estudio. Ninguna de las áreas y dimensiones evaluadas por el cuestionario SF36V2 era 

influenciada por la presencia de la enteritis linfocítica o atrofia vellositaria. Estos resultados 

están representados en figura 44.  

 

 
 
 
 

 
 
Figura 44. Resultados del test SF36V2 según las alteraciones histológicas detectadas. 
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La calidad de vida medida mediante el cuestionario SF36V2 era independiente del 

genotipado HLA. De manera que el riesgo genético de los sujetos de este estudio no 

modificaba ninguna de las áreas ni dimensiones evaluadas mediante este test como 

observamos en la figura 45. 

 

 
 
 

 
 
Figura 45. Relación entre el haplotipo HLA y la calidad de vida (SF36V2). 

 

En la figura 46 y 47 podemos observar la relación entre la sintomatología 

objetivada por los cuestionarios CSI y GSRS y la calidad de vida. Existe una relación 

entre la intensidad de la clínica existente y la disminución de la puntuación en el 

SF36V2. 

 

 
 

 
 
Figura 46. Modificación de la calidad de vida según el CSI  
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Figura 47. Variación de la calidad de vida evaluada por el cuestionario SF36v2 según los 
resultados del GSRS. 
 

 
 

4. ANÁLISIS DE LA MINERALIZACIÓN ÓSEA 

En 92 de los participantes fue evaluada la densidad mineral ósea mediante 

densitometría con absorciometría de energía dual con rayos-X (DEXA). La exploración era 

efectuada tras la finalización de la fase de modificación dietética, en aquellos familiares que 

accedieron a la realización de la EDA. Aproximadamente un tercio de los participantes tenían 

alteraciones histológicas en las biopsias duodenales, el 29,7% de los individuos manifestaron 

un incremento de los linfocitos intraepiteliales y un 5,5% reflejaron una atrofia vellositaria. En 

el resto de las biopsias no se detectó alteraciones patológicas. En la figura 48 están 

representados los hallazgos histológicos de los participantes que realizaron DEXA. El HP fue 

detectado en el 59,3% de los sujetos, en el resto no fueron observadas formas bacilares. 
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Figura 48. Lesiones histológicas detectadas en los familiares que realizaron DEXA. 

 
 

En los familiares que realizaron estudio densitométrico había un predominio de 

componente genético de riesgo para la enfermedad celiaca. No presentaban el haplotipo HLA 

DQ2 o DQ8 el 11,8% (11/93) de los sujetos. Los demás, mostraron alguno de los alelos de 

riesgo del genotipado HLA. En la figura 49 pueden observarse la distribución del haplotipo 

HLA-DQ de los participantes. 

 

Figura 49. Distribución del componente genético HLA entre los sujetos que realizaron la DEXA. 
 

Las alteraciones en la mineralización ósea fueron detectadas en un 28% de los familiares 

(12% osteopenia, 16,3% osteoporosis). En la figura 50 observamos un mayor porcentaje de 

alteraciones óseas en la columna lumbar, mientras que en la cadera, estas lesiones  afectaban 

al 22% de los sujetos (9,8% osteopenia y 13% osteoporosis) evaluadas a través del T-score. 
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Figura 50.  Alteraciones óseas detectadas en la cadera y columna lumbar en la densitometría. 
 

El componente genético estaba relacionado con la densidad mineral ósea a nivel de la 

columna lumbar (CL), determinada mediante el T-score. De manera que los sujetos con alto 

riesgo genético, homocigotos para los alelos de riesgo, tenían una alteración de la 

mineralización ósea dos veces superior que los individuos con bajo riesgo (heterocigotos para 

estos alelos). Además en ausencia de un haplotipo HLA de riesgo las alteraciones óseas 

(osteopenia y osteoporosis) eran 2,5 veces inferiores. Estos hallazgos están representados en 

la figura 51. 

 

Figura 51. Influencia del componente genético en la densidad mineral ósea de la columna  
lumbar, según el T-score. 

 

Al evaluar las lesiones óseas en la columna lumbar mediante el Z-score, los sujetos de 

alto riesgo presentaban el doble de alteraciones óseas (osteoporosis 11,1%, osteopenia 22,2%) 

que los de bajo riesgo (osteoporosis 12,5%, osteopenia 6,3%). Sin embargo los individuos sin 
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genética de riesgo tenían un elevado nivel de afectación en la mineralización ósea 

(osteoporosis 30%, osteopenia 10%). Estos resultados no alcanzaron significación estadística 

como indica la figura 52. 

 

Figura 52. Hallazgos densitométricos  en la columna lumbar evaluados mediante el Z-score 
según el riesgo genético. 

 

El tipo de componente genético no estaba asociado con el grado de mineralización ósea 

a nivel de la cadera, tanto con el T-score como con el Z-score. Pero los familiares sin carga 

genética tenían menor proporción de lesiones óseas detectadas en la densitometría ósea.  En 

la figura 53 y 54 está reflejada la relación entre estas variables sin observar asociación 

estadísticamente significativa. 

 

Figura 53. Asociación entre el riesgo genético y la mineralización ósea de la cadera según el T-
score. 
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Figura 54. Lesiones óseas en la cadera, detectadas mediante el Z-score, según el riesgo 

genético. 
 

Las alteraciones histológicas observadas no modificaban los resultados obtenidos en la 

densitometría ni en la columna lumbar ni en la cadera. Los hallazgos detectados en estas 

localizaciones están descritos en la tabla 11 y 12 respectivamente sin evidenciar ninguna 

relación significativa.  
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0,74 
I 77,8% 7,4% 14,8% 

IIIA 80% 0% 20% 

 

Z-score 

0 74,6% 10,2% 15,3%  

0,86 
I 81,5% 7,4% 11,1% 

IIIA 60% 20% 20% 

Tabla 11. Relación entre los hallazgos histológicos encontrados y la densidad mineral de la 

Columna lumbar, evaluada mediante el T-score y el Z-score. 
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SCORE MARSH AUSENCIA DE 

ALTERACIONES 

OSTEOPENIA OSTEOPOROSIS P 

 

T-score 

0 76,3% 10,2% 13,6%  

0,8 
I 74,1% 11,1% 14,8% 

IIIA 100% 0% 0% 

 

Z-score 

0 81,4% 13,6% 5,1%  

0,27 
I 81,5% 3,7% 14,8% 

IIIA 100% 0% 0% 

Tabla 12. Influencia de las alteraciones anatomopatológicas , determinadas a través del T-score 

y la mineralización ósea de la cadera. 

 

Los familiares con HP en las biopsias gástricas tenían un grado de afectación ósea de la 

columna lumbar evaluado mediante el T-score (osteoporosis 25,9% y osteopenia 13%) muy 

superior que aquellos que no tenían afectación bacteriana, presentando osteoporosis el 2,7% y 

osteopenia el 10,8%. En la figura 55 están representadas las alteraciones óseas detectadas 

según la detección del HP en las muestras gástricas. 

 

Figura 55. Grado de afectación ósea lumbar evaluada por el T-score según la presencia del 
Helicobacter Pylori. 
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superior que aquellos individuos que no tenían esta bacteria, tal como puede observarse en la 

figura 56. 

 

Figura 56. Alteraciones en la mineralización ósea lumbar determinadas mediante el Z-score 

según la presencia del Helicobacter Pylori. 
 

Al analizar la mineralización ósea en la cadera, los familiares con infección por HP 

también evidenciaron un mayor porcentaje de lesiones (osteoporosis 18,5% y osteopenia 

11,1%) determinadas mediante el T-score, que aquellos que no tenían formas bacilares 

(osteoporosis 5,4%, osteopenia 8,1%). Sin embargo, estos resultados no estadísticamente 

significativos como representa la figura 57. 

 

Figura 57. Relación entre la presencia del HP y las alteraciones óseas a nivel de la cadera 
detectadas mediante el T-score. 

 

Mediante el Z-score, también se observó que los afectados por el HP presentaban en la 

cadera una proporción más elevada de alteraciones óseas (osteoporosis 11,1% osteopenia 
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hasta el 2,7%. Estos resultados que no alcanzaron significación estadística pueden observarse 

en la figura 58.  

 

Figura 58. Afectación ósea determinada mediante el Z-score según la afectación por 
Helicobacter Pylori. 

 

 

5. INFLUENCIA DE LA GENÉTICA 

El 21,6% de los participantes no tenían una genética de riesgo para el desarrollo de la 

EC. Un riesgo genético bajo, definido como aquellos sujetos heterocigotos para el haplotipo 

HLA DQ2 o DQ8, estaba presente en el 63,3% de la muestra. Mientras que un alto riesgo 

genético, homocigoto para estos haplotipos de riesgo, afectaba al 15,1%. Al estudiar la 

distribución del componente genético según el sexo observamos que los individuos con alto 

riesgo eran en mayor porcentaje varones que aquellos en ausencia de genética o con bajo 

riesgo. Sin embargo, como puede observarse en la figura 59 esta relación no fue 

estadísticamente significativa. 

 

Figura 59. Relación entre el sexo y el componente genético de los familiares de primer grado de 

pacientes celíacos. 
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El desarrollo de enfermedades autoinmunes fue ligeramente superior en los familiares 

sin carga genética de riesgo, sin embargo no se demostró asociación estadística tal como 

refleja la figura 60.   

 

 
Figura 60. Influencia entre la genética de riesgo de la EC (enfermedad celiaca) y las EAI 
(enfermedades autoinmunes). 

 

La presencia de sintomatología clínica no estaba relacionada con el componente 

genético.  Aproximadamente un 40% de los familiares estudiados tenían síntomas asociados 

independientemente de haplotipo HLA detectado tal como describe en la figura 25.  

Las alteraciones histológicas detectadas eran independientes de la carga genética que 

disponían los familiares. El 47,6% de los familiares con alto riesgo genético mostraban un 

incremento de los linfocitos intraepiteliales en contraposición del 28,2% en los sujetos con 

bajo riesgo genético y el 43,8% en los que no tenían una genética de riesgo. No obstante estos 

hallazgos no mostraron relación estadísticamente significativa como refleja la figura 61. 

 

Figura 61. Presencia de la enteritis l infocítica según el riesgo genético. 
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La presencia del HP en las biopsias gástricas no se modificaba según la carga genética. La 

prevalencia del HP en familiares de alto riesgo y sin componente genético de riesgo era 

aproximadamente del 70%, mientras que en los participantes con bajo riesgo descendía hasta 

el 53%. En la figura 62 puede observarse la ausencia de una asociación estadísticamente 

significativa. 

  

Figura 62. Relación entre el HP (Helicobacter Pylori) y el riesgo genético detectado. 
 

El porcentaje de deposiciones líquidas en los familiares con heterocigotos para el 

haplotipo HLA DQ2-DQ8 fue del 37,4%, muy superior que los individuos sin genética de 

riesgo que descendía hasta el 30,3%. Ninguno de los sujetos con genética de alto 

riesgo presentó deposiciones líquidas. En la figura 63 puede observarse esta relación 

sin detectar asociación significativa. 

 

Figura 63. Características de las deposiciones según el componente genético de los familiares. 
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Los anticuerpos antitransglutaminasa (ATG) eran un 50% superior en los participantes de 

alto riesgo genético que en los otros dos grupos (ausencia de carga genética y bajo riesgo). 

Estos dos últimos conjuntos tenían un título de anticuerpos muy similar.  

Los anticuerpos AAG deaminada IgA también presentaron una interacción similar. Los 

individuos con riesgo elevado tenían un título de anticuerpos 2,05 veces superior que los 

familiares sin componente genético. En los sujetos con bajo riesgo era 2,3 veces superior.  

Al analizar los niveles de AAG deaminada IgG, observamos que el título de anticuerpos 

era muy similar. Los familiares con ausencia de genética compatible tenían unos niveles 

medios de 0,91mg/dl, en aquellos que presentaban un bajo riesgo era de 0,73mg/dl y cuando 

el riesgo genético era alto ascendía a 0,90mg/dl. No obstante, tal como refleja la figura 64, la 

relación de los niveles de los distintos tipos de métodos serológicos para el diagnóstico de la 

EC no demostró significación estadística. 

 

Figura 64. Influencia de la genética en el título de anticuerpos antitransglutaminasa y 
Antigliadina deaminada. 
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El tipo de componente genético no influía en los niveles de IgA total, hierro, 

ferritina, hemoglobina y colesterol. Los resultados obtenidos en estas variables según 

el componente genético están reflejados en la tabla 13. 

VARIABLE GENÉTICA MEDIA DESV TIP ERROR TIP DE 

LA MEDIA 

Valor p 

IG A TOTAL Ausente 223,2 97,1 18,3  

p=0,101 
Bajo Riesgo 216,2 105,2 11,2 

Alto Riesgo 272,1 112,6 25,2 

HIERRO Ausente 75,6 30,8 5,7  

p=283 
Bajo Riesgo 81,2 36,7 3,9 

Alto Riesgo 81,7 38,9 8,7 

FERRITINA Ausente 145,3 107,2 19,9  

p=261 
 Bajo Riesgo 117,5 107,0 11,5 

Alto Riesgo 159,1 165,9 37,1 

HEMOGLOBINA Ausente 13,5 1,5 6,8  

p=0,395 
 Bajo Riesgo  14,1 1,9 3,9 

Alto Riesgo  13,9 1,9 10,2 

COLESTEROL Ausente 207,1 36,4 6,8  

 Bajo Riesgo 197,7 37,1 3,9 p=389 

 Alto Riesgo 207,2 46,5 10,2  

Tabla 13. Modificación de las variables analíticas según el riesgo genético. 



125 
 

6. HALLAZGOS HISTOLÓGICOS 

De la muestra que inicialmente comenzó el estudio, 141 familiares, dos sujetos 

abandonaron el mismo después de la primera visita. El resto completo el periodo de 

modificación dietética, y una alta proporción de participantes (n=113) accedieron a la 

realización de una EDA. A pesar de que todos tenían Ac antitransglutaminasa IgA negativos, en 

la biopsia duodenal presentaron alteraciones en la histología 42/113 (37,2%): 37 Marsh I y 5 

Marsh IIIa. El 85% tenían con un haplotipo HLA compatible con la enfermedad celíaca. En los 

individuos con genética positiva, 35/96 (36,4%) tenían anomalías anatomopatológicas: 30 

Marsh I y 5 Marsh IIIa. La siguiente figura representa los hallazgos histológicos detectados en 

los participantes. 

141 participantes 2 abandonos 

113 realizaron EDA
Alteraciones : 42/113 (37,2%) 

37 (32,7%) Marsh I
5 (4,4%) Marsh IIIa

GENÉTICA + 96 
Alteraciones : 35/96 (36,5%)

30 (31,3%) Marsh I 

5 (5,3%) Marsh IIIa

GENÉTICA - 17
Alteraciones : 7/17 (41,2%)

7 (41,2%) Marsh I

0 (0%) Marsh IIIa

139 completaron fase de 
modificación dietética

26 rechazaron 
realización de EDA

 

Figura 65. Diagrama de flujo que representa las alteraciones histológicas detectadas en los 
participante del estudio según el haplotipo genético. 

 

Al analizar las anomalías histológicas según el sexo, se observa un incremento del 

porcentaje de mujeres afectadas según aumenta la intensidad del daño histológico detectado. 

Es decir, las lesiones anatomopatológicas más graves afectaban de forma predominante al 

sexo femenino. No obstante estos hallazgos no alcanzaron significación estadística como 

refleja la figura 66. 
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Figura 66. Alteraciones histológicas detectadas según el sexo de los participantes. 

 

Las alteraciones histológicas detectadas no modificaban la sintomatología clíni ca 

descrita por los participantes. De manera que aproximadamente 60% de los familiares tenían 

síntomas clínicos asociados independientemente del resultado de las biopsias duodenales 

como se representaba en la figura 23. 

De igual manera, tampoco el desarrollo de EAI mostró relación con el resultado 

histológico de las biopsias duodenales. La prevalencia de las EAI en los familiares sin 

alteraciones anatomopatológicas era de 22,5%, mientras que en los que tenían un incremento 

de los linfocitos intraepiteliales era del 27%. Ninguno de los participantes con atrofia intestinal 

presentó EAI asociadas. Estos resultados pueden observarse en la figura 67. 

 

Figura 67. Influencia de hallazgos histológicos observados en el desarrollo de las enfermedades 
autoinmunes (EAI). 

 

Las alteraciones anatomopatológicas más llamativas de las biopsias duodenales son 

observadas en las edades más tempranas. De manera que la edad media en los sujetos con 

Marsh 0 era de 42,9 años. Mientras que en los participantes que tenían enteritis li nfocítica era 

0

20

40

60

80

Marsh 0 Marsh I Mash IIIa

49,3% 45,9% 

20% 

50,7% 54,1% 

80% 

Masculino

Femenino

p=0,443 

0

20

40

60

80

100

Marsh 0 Marsh I Mash IIIa

77,5% 73% 

100% 

22,5% 27% 

Ausencia de

EAI

Presencia EAI

p=0,398 



127 
 

de 40,7 años y los que mostraron una atrofia vellositaria fue de 35 años. No obstante, como 

demuestra la figura 68 estos resultados no fueron estadísticamente significativos. 

 

Figura 68. Influencia de la edad en la detección de las alteraciones histológicas. 

 

Los sujetos con enteritis linfocítica (Marsh I) en la biopsia duodenal presentaban de 

forma estadísticamente significativa mayor presencia de HP en la biopsia gástrica.  También se 

observa como los casos de atrofia vellositaria se asociaban con menor frecuencia a HP (figura 

69).  

 

Figura 69. Detección del HP (Helicobacter Pylori) según los hallazgos histológicos duodenales. 
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de las deposiciones fue observada en un 8,5% y en un 8,1% respectivamente de los que tenían 

Marsh 0 y Marsh I. Estos hallazgos no alcanzaron significación estadística como representa la 

figura 70. 
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Figura 70. Modificación de la consistencia de las deposiciones según los hallazgos histológicos 
duodenales. 

 

Los sujetos con genotipado positivo para la enfermedad celíaca mostraron una mayor 

frecuencia de lesiones histológicas. El 81,1% de los familiares con enteritis linfocítica tenían 

una genética compatible para la EC. Además todos los que presentaban atrofia intestinal 

tenían haplotipos positivo. Sin embargo, tal como refleja la figura 71, estos resultados no 

fueron estadísticamente significativos. 

 

Figura 71. Distribución de las alteraciones histológicas según la genética presente. 
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resultados pueden observarse en la figura 72. 
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Figura 72. Relación entre hallazgos histológicos duodenales y la sintomatología evaluada 
mediante el cuestionario GSRS. 

 

Tampoco la evaluación clínica a través del test CSI permitía seleccionar individuos con 

una probabilidad más elevada de tener alteraciones histológicas. Los familiares con Marsh 0 

especificaron una mayor proporción de clínica asociada que los presentaron Marsh I y IIIA, tal 

como representa la figura 73. 

 

Figura 73. Influencia de las alteraciones anatomopatológicas en la clínica asociada evaluada 
mediante el test CSI. 
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Figura 74. Modificación de los principales métodos serológicos para el diagnóstico de la EC 
según la presencia de alteraciones histológicas en las biopsias duodenales. 
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VARIABLE GENÉTICA MEDIA DESV TIP ERROR TIP DE 

LA MEDIA 

Valor p 

IG A TOTAL Marsh 0 228,9 119,4 14,2  

0,48 
Marsh I 225,9 91,4 15,2 

Marsh IIIA 207,8 60,4 27,0 

HIERRO Marsh 0 83,5 33,6 4,0  

0,66 
Marsh I 80,9 41,3 6,9 

Marsh IIIA 68,6 20,5 9,2 

FERRITINA Marsh 0 129,0 118,7 14,2  

0,93 

 

 Marsh I 130,6 132,7 22,1 

Marsh IIIA 150,0 118,4 53,0 

HEMOGLOBINA Marsh 0 14,0 1,8 0,2  

0,22 

 

 Marsh I 13,9 1,9 0,3 

Marsh IIIA 12,6 1,6 0,7 

Tabla 14. Variaciones de las constantes analíticas según los hallazgos histol ógicos encontrados. 

 

7. MODIFICACIÓN DIETÉTICA 

En la primera consulta (V0), los participantes eran interrogados sobre la sintomatología 

que presentaban, características y número de deposiciones, contestaban los diferentes 

cuestionarios y eran informados de los objetivos del proyecto. Tras la firma del consentimiento 

informado comenzaban la fase experimental del estudio. Durante 4 semanas siguieron una 

DSG de manera estricta seguidas de otras 4 semanas con donde cumplimentaron la sobrecarga 
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de gluten, que consistía en añadir un suplemento diario controlado de 15 g de gluten repartido 

en las diferentes comidas. Los sujetos fueron evaluados en consulta al finalizar cada tipo de 

dieta: la segunda visita tras la DSG (V1), y la tercera visita tras la sobrecarga de gluten (V2). En 

estas consultas fue reevaluada la respuesta clínica a la modificación en la dieta, el número de 

deposiciones semanales y características de las heces, el grado de cumplimiento a la dieta y la 

frecuencia de transgresiones.  Además los individuos respondían 2 cuestionarios clínicos,  CSI y 

GRSR, para cuantificar y comparar el resultado clínico a las modificaciones dietéticas.   

De los 141 familiares que accedieron a participar sólo 2 abandonaron el proyecto, el 

resto (139) completaron las diferentes modificaciones dietéticas.  

El cumplimiento de la DSG  fue elevado. El 88,4% de los sujetos declaró un seguimiento 

estricto de la dieta, mientras que el resto de los participantes refirió un cumplimiento parcial.   

Además el número de transgresiones dietéticas fue limitado. Un total de 84 

individuos manifestaron no haber realizado ninguna transgresión, 49 de ellos 

ocasionalmente, 4 semanal y 2 diaria. En la figura 75 están representados estos resultados. 

 

Figura 75. Trasgresiones dietéticas realizadas durante el seguimiento de la DSG. 

 

Durante la DSG la consistencia de las deposiciones predominante según la clasificación 

de Bristol era de heces blandas. Mientras que en situación basal había un mayor porcentaje de 

deposiciones con consistencia más dura (caprinas + duras + fragmentadas). En contraposición 

tras la realización de la sobrecarga de gluten se incrementaba las heces de composición 

líquidas (gelatina + mousse+ líquidas). Estos resultados como refleja la figura 76, alcanzó 

significación estadística.  
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Figura 76. Modificación de las características de las deposiciones según la cantidad de gluten de 
la dieta. 

 

Por otro lado, el número de deposiciones a la semana durante la DSG era 

significativamente menor que durante la sobrecarga de gluten y en situación basal. Al inicio del 

estudio la media de las deposiciones semanales era de 8,4 dep/sem, mientras que tras la 

realización de la DSG fue de 8,0 dep/sem y al finalizar la sobrecarga de gluten alcanzó las 9,8.  

Expresado de otra forma se puede decir que un mayor contenido de gluten en la dieta se 

asocia con un número superior de deposiciones semanales, sin embargo este resultado 

aunque alcance significación estadística tiene escasa relevancia clínica.  (Figura 77).  

 

Figura 77. Número de deposiciones a la  semana durante la modificación dietética. 
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Durante el seguimiento de la DSG los participantes expresaron una mejoría de la clínica 

asociada evaluada mediante el cuestionario GSRS, escala de valoración de síntomas 

gastrointestinales. Este test era contestado en situación basal, tras la realización de DSG 

durante 4 semanas y después cumplimentar la dieta con sobrecarga de gluten durante otras 4 

semanas. El cuestionario evaluaba la frecuencia, duración e intensidad de diferentes síntomas 

gastrointestinales como  respuesta a las diferentes modalidades dietéticas. La puntuación total 

variaba desde 0 (que indica ausencia de sintomatología) a 90 (síntomas insoportables). La 

obtención de valores inferiores a 30 están relacionados con una óptima calidad de vida. 

Puntuaciones superiores de 60 se corresponden con una pobre calidad de vida.  En situación 

basal un 91,4% de los sujetos refirieron síntomas leves, en del 97,1% tras el seguimiento de la 

DSG y el 89,9% después de cumplir la sobrecarga de gluten. Estos hallazgos, tal como 

representa la figura 78, fueron significativos. 

 

Figura 78. Respuestas al cuestionario GSRS a las distintas modalidades dietéticas del estudio. 
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75,5%. Posteriormente, el 61,9% no presentó clínica asociada con la sobrecarga de gluten 

(figura 79). 

 

Figura 79. Puntuación del cuestionario CSI en las distintas fases dietéticas del estudio. 
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Figura 80. Transgresiones dietéticas durante la DSG en los familiares sin sintomatología previa. 
 

Durante las diferentes fases de la modificación dietética la proporción de 

deposiciones de consistencia blanda era similar (69,5%-76,3%). Sin embargo, antes de 

comenzar el estudio presentaba un porcentaje ligeramente superior de deposiciones 

con aumento de la consistencia (caprinas + duras + fragmentadas  de la clasificación de 

Bristol). Además tras la realización de sobrecarga de gluten los familiares tenían un 

incremento  de las deposiciones con una consistencia disminuida (gelatina + mousses + 

líquidas de la clasificación de Bristol). Estos resultados están reflejados en la figura 81. 

 

Figura 81. Consistencias de las deposiciones durante las diferentes fases de la modificación 
dietética según la clasificación de Bristol. 
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El número de deposiciones semanales tanto antes de comenzar en el estudio como 

durante el periodo de cumplimiento de la DSG era similar (7,8 vs 7,9 deposiciones semanales). 

Sin embargo, al igual que se había observado en el análisis de toda la muestra de sujetos, el 

número de deposiciones semanales aumentaba significativamente durante la realización de la 

sobrecarga de gluten. En la figura 82 están representados el número medio de deposiciones 

semanales durante las diferentes fases del intervencionismo dietético.  

 

Figura 82. Número medio de deposiciones semanales durante la modificación dietética. 

 

Mediante el cuestionario GSRS fue cuantificada la situación clínica de los participantes  

que inicialmente refirieron ausencia de sintomatología tras los distintos periodos de  

modificación dietética. Tras la DSG el 100% de los familiares presentaron síntomas leves 

(mejor estado de salud del cuestionario GSRS). Sin embargo, tanto en situación basal como 

tras la sobrecarga de gluten los síntomas estaban  incrementados disminuyendo el porcentaje 

da familiares con síntomas leves (98,3% vs 96,6%).  Esta relación, en el grupo de sujetos que 

inicialmente fueron clasificados como asintomáticos, no fue significativa (Figura 83). 
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Figura 83. Resultados del cuestionario GSRS tras las diferentes fases dietéticas. 
 

La utilización del cuestionario CSI, para objetivar la sintomatología existente y la 

respuesta clínica a las diferentes fases de la modificación di etética, permitió obtener 

resultados semejantes a los conseguidos con el anterior test. El 83,1% permaneció 

asintomático tanto en situación basal como con DSG. Sin embargo, tras la realización de 

sobrecarga de gluten el porcentaje de  familiares asintomáticos descendió al 79,7%.  En la 

figura 84 están descritos los resultados obtenidos en el cuestionario CSI en las diferentes fases 

de intervención dietética. 

 

Figura 84. Resultados obtenidos con el cuestionario CSI en las diferentes fases dietéticas. 
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7.1.2 ANALISIS DEL GRUPO DE FAMILIARES SINTOMÁTICOS 

Al comenzar el estudio 80 familiares tenían clínica asociada. Los principales síntomas 

que presentaban eran: 23 (28,8%) distensión abdominal, 21 (26,3%) estreñimiento,  19 (23,8%) 

diarrea y 8 (10%) dolor abdominal. Antes de comenzar el estudio 4 (5%) familiares cumplían 

una DSG. El resto de los participantes no tenían restricciones dietéticas. El cumplimiento de la 

DSG fue estricto en el 91,3% de los sujetos, mientras que en el 8,8% fue parcial. El 62,5% no 

cometió ninguna transgresión dietética y el 32,5% (26/80) las efectuó de manera ocasional. 

Tres familiares realizaban transgresiones semanales y uno diariamente. En la figura 85 están 

representadas las trasgresiones durante la DSG de los familiares con síntomas previos. 

 

Figura 85. Transgresiones dietéticas de los familiares con clínica asociada durante la DSG. 
 

La consistencia de las heces fue evaluada mediante la clasificación de Bristol. Durante la 

DSG la consistencia más frecuente era la blanda (67,5%). Sin embargo, inicialmente los 

familiares tenían un mayor porcentaje (40,1%) de heces con  consistencia aumentada (caprinas 

+ duras + fragmentadas). Además, en la sobrecarga de gluten se observó que una proporción 

elevada de familiares (27,6%) mostraban una disminución de la consistencia de las 

deposiciones (gelatinas + mousses + líquidas). Estos resultados están representados en la 

figura 86. 
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Figura 86. Consistencia de las deposiciones según la clasificación de Bristol durante las 
diferentes fases dietéticas. 

 

El número medio de deposiciones semanales era significativamente menor durante la 

DSG (8 dep/sem) que inicialmente o tras la sobrecarga de gluten. Inicialmente el número de 

deposiciones a la semana era de 8,7 dep/sem, sin embargo en la fase con sobrecarga de gluten 

se observó un llamativo incremento de las deposiciones  semanales  (10,3 dep/sem). En la 

figura 87 puede observarse la variación del número de deposiciones semanales a lo largo de 

las distintas etapas del estudio, no obstante estos hallazgos aunque fueron significativos no 

tienen transcendencia clínica. 

 

Figura 87. Modificación del número medio de deposiciones semanales según la dieta realizada. 
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sobrecarga de gluten. De esta manera tras la restricción dietética se advirtió que el 95% tenían 

síntomas leves (mejor nivel de salud estratificado mediante el cuestionario GSRS). Al inicio del 

estudio o tras el incremento de gluten de la dieta fue percibida una mayor proporción de 

síntomas intensos, presentando síntomas leves el 86,3% y el 85% respectivamente. Los 

resultados obtenidos en este índice en las diferentes fases del estudio están descritos en la 

siguiente figura . 

 

Figura 88. Resultados obtenidos en el cuestionario GSRS durante la modificación dietética. 
 

Al utilizar el cuestionario CSI para evaluar la sintomatología existente en cada una de las 

fases de la modificación dietética, se observó un mejor estado de bienestar durante la DSG. En 

situación basal el 33,8% de los familiares refirió ausencia de sintomatología, no obstante tras la 

instauración de la DSG este porcentaje de sujetos asintomáticos era el doble. Al introducir la 

sobrecarga de gluten en la dieta los individuos mostraron un aumento de la clínica asociada. 

En la figura 89 puede están representada la sintomatología que tenían los familiares durante la 

modificación dietética. 

 

Figura 89. Modificaciones en los resultados obtenidos en el cuestionario CSI en las diferentes 

fases dietéticas.  
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7.2 EVALUACIÓN SEGÚN EL RIESGO GENÉTICO 

7.2.1 ANALISIS DEL GRUPO DE FAMILIARES CON AUSENCIA DE RIESGO 

GENÉTICO 

Veintinueve familiares carecían de riesgo genético para el  desarrollo de la EC, es decir 

tenía un haplotipo HLA diferente a HLA DQ2/DQ8. Todos los sujetos con ausencia de un 

genotipado de riesgo seguían una dieta sin restricciones dietéticas. El 82,8% (24/29) de estos 

los participantes refirieron un cumplimiento estricto de la DSG, mientras que el resto 

realizaron la dieta de forma parcial. Hasta el 51,7% (15/29) de los familiares con genética 

negativa no efectuaron ninguna transgresión dietética durante la DSG y el 41,4% ingerían 

alimentos con gluten de forma ocasional. Un sujeto realizó transgresiones semanalmente y 

otro diariamente. Las transgresiones dietéticas realizadas durante la DSG en los familiares con 

ausencia de riesgo genético están representadas en la figura 90. 

   

Figura 90. Transgresiones dietéticas realizadas por los familiares con ausencia de riesgo 
genético durante la dieta sin gluten. 

 

La consistencia de las deposiciones, según la clasificación de Bristol, no presentaba 

significativas modificaciones a lo largo de las diferentes fases de la modif icación dietética en 

los familiares sin riesgo genético. Sin embargo, durante la sobrecarga de gluten se incrementó 

las deposiciones con disminución de la consistencia (gelatinas + mousses + líquidas de la 

clasificación de Bristol). El 3,4% de estos sujetos presentaban heces de consistencia disminuida 

al inicio del proyecto. Durante la DSG el 6,4% tenían deposiciones con baja consistencia y al 

realizar la sobrecarga dietética este porcentaje ascendía hasta el 17,1%. Las características de 

las deposiciones a lo largo del proyecto están descritas en la figura 91. 
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Figura 91. Consistencia de las deposiciones según la clasificación de Bristol en los familiares sin 
riesgo genético. 

 

El número medio de deposiciones semanales durante la sobrecarga de gluten era 

significativamente superior a las otras fases, en los familiares con genética negativa. En 

situación basal y durante la DSG la media de deposiciones semanales era semejante (7,7 vs 7,5 

deposiciones semanales). Sin embargo, tras el incremento de la ingesta de gluten aumentaba 

hasta 9,5 dep/sem. En la figura 92 puede observarse el número medio de deposiciones 

semanales durante las diferentes etapas dietéticas e igualmente a lo que sucede  de forma 

global en el estudio no tiene una elevada transcendencia clínica. 

 

Figura 92. Número medio de deposiciones semanales en los familiares sin riesgo genético a lo 

largo del estudio. 
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En los participantes que carecían de riesgo genético, la clínica asociada fue evaluada 

mediante el cuestionario GSRS. Tal como observamos en la figura 93 los resultados obtenidos 

en las distintas etapas dietéticas prácticamente no se modificaban. El 93,1% de estos 

individuos tenían síntomas leves (mejor nivel de salud descrito por este cuestionario) en 

situación basal y también durante la fase de sobrecarga. En la fase de DSG el porcentaje de 

sujetos con síntomas leves era de 96,6%.  

 

Figura 93. Resultados del cuestionario GSRS en los familiares sin riesgo genético durante la 
modificación dietética. 

 

Las repercusiones clínicas del intervencionismo dietético fueron analizadas mediante el 

cuestionario CSI. Durante la realización de la DSG una mayor proporción de familiares sin 

componente genético estaban asintomáticos respecto a las otras fases como observamos en la 

figura 94. Inicialmente el 58,6% de estos individuos estaban asintomáticos. Tras la realización 

de la DSG este porcentaje aumentó hasta el 82,8%. Posteriormente al cumplimiento de la 

sobrecarga dietética el 69% de los sujetos permanecieron asintomáticos.  

 

Figura 94. Valores obtenidos en el cuestionario CSI en los familiares sin genética de riesgo en las 
diferentes fases del estudio. 

93,1% 

96,6% 

93,1% 

6,9% 

3,4% 

6,9% 

88%

90%

92%

94%

96%

98%

100%

Basal DSG DCG

Síntomas

intensos
Síntomas
moderados
Síntomas
leves

p=0,37 

58,6% 

82,8% 
69% 

34,5% 

10,3% 
24,1% 

6,9% 6,9% 6,9% 

0%

20%

40%

60%

80%

100%

Basal DSG DCG

Síntomas

intensos

Síntomas leves

p<0,016 



145 
 

 7.2.2 ANÁLISIS DEL GRUPO DE SUJETOS CON BAJO RIESGO GENÉTICO 

Un riesgo genético bajo viene definido por la presencia de un único alelo del haplotipo 

HLA DQ2 o DQ8. En total 89 familiares eran heterocigotos para estos genotipos. El 4,5% (4/89) 

de estos participantes efectuaban una DSG antes de comenzar el estudio, mientras que el 

resto no tenían restricciones alimentarias. El 89,9% de los sujetos realizó la dieta de forma 

restrictiva y el 10,1% parcialmente. No realizaron transgresiones dietéticas el 67,4% (60/89) de 

los familiares, mientras que el 28,1% reconocieron cometer transgresiones ocasionales. Hasta 

3 sujetos ingerían gluten semanalmente y otro diariamente. En la figura 95 pueden observarse 

las transgresiones dietéticas realizadas por los participantes con bajo riesgo genético.  

 

Figura 95. Transgresiones realizadas por los familiares con bajo riesgo genético durante la DSG. 
 

El tipo de dieta modificaba la consistencia de las deposiciones, según la escala de Bristol, 

en los familiares heterocigotos para el haplotipo HLA DQ2/DQ8. Durante la DSG los 

participantes tenían un predominio de deposiciones blandas, sin embargo al inicio del estudio 

y con la sobrecarga de gluten mostraron una menor proporción de deposiciones blandas, 

debido a un incremento significativo de las deposiciones con una menor consistencia (gelatinas 

+ mousses + líquidas). En la figura 96 se representan la consistencia de las deposiciones en las 

diferentes fases dietéticas del estudio en los participantes con bajo riesgo genético, según la 

clasificación de Bristol. 
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Figura 96.Influencia de la modificación dietética en las características de las deposiciones en los 
familiares heterocigotos. 

 

El número de deposiciones semanales aumentó significativamente durante el 

cumplimiento de la dieta con exceso de gluten. Al comienzo de proyecto y durante la DSG el 

número medio de deposiciones semanales no presentó modificaciones (8,7 vs 8,4 

deposiciones semanales). En el transcurso de la sobrecarga dietética los familiares tenían hasta 

más de 2 deposiciones semanales que en las otras fases dietéticas como puede observarse en 

la figura 97. 

   

Figura 97. Número medio de deposiciones semanales en los familiares con bajo riesgo. 
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refleja la figura 98. De tal manera que durante la restricción de gluten el 96,6% de los sujetos 

heterocigotos refirió síntomas leves (mejor nivel de salud descrito por este cuestionario), sin 

embargo, al inicio del estudio este porcentaje era del 91% y tras la sobrecarga dietética 

descendió hasta el 89%. 

 

Figura 98. Resultados del cuestionario GSRS durante la modificación dietética en los familiares 

con bajo riesgo genético. 
 

El análisis del estado clínico en los sujetos heterocigotos fue evaluado a través del 

cuestionario CSI. Los resultados de este índice demostraron que la proporción de familiares 

asintomáticos con DSG era un 25% superior que en las otras etapas del estudio. El 74,2% de 

familiares no reflejaron sintomatología en este cuestionario tras la DSG, sin embargo en 

situación basal y tras finalizar la sobrecarga dietética este porcentaje era muy inferior, 52,8% y 

59,6% respectivamente. Los resultados obtenidos en cuestionario CSI en los participantes  que 

tenían un bajo riesgo genético estén representados en la figura siguiente. 

 

Figura 99. Evaluación mediante el cuestionario CSI de la respuesta clínica durante la 
modificación dietética en los familiares heterocigotos. 

91% 

96,6% 

89,9% 

7,9% 

3,4% 

10,1% 

1,1% 

80%

85%

90%

95%

100%

Basal DSG DCG

Síntomas

intensos

Síntomas

moderados

Síntomas
leves

p=0,161 

52,8% 

74,2% 
59,6% 

38,2% 

23,6% 

30,3% 

9% 2,2% 10,1% 

0%

20%

40%

60%

80%

100%

Basal DSG DCG

Síntomas

intensos
Síntomas leves

Asintomáticos

p=0,001 



148 
 

7.2.3 ANÁLISIS DEL GRUPO DE SUJETOS CON ALTO RIESGO GENÉTICO 

El riesgo genético alto viene definido por la presencia de dos alelos del haplotipo de 

riesgo de la EC (HLA DQ2 o DQ8). Veintiuno familiares eran homocigotos para estos genotipos 

(o presentaban una copia de cada uno de ellos). Ningún familiar con una genética de riesgo 

elevado efectuaba una DSG antes de comenzar el estudio. El 90,5% (19/21) de estos 

participantes cumplieron la dieta de forma estricta, el resto (9,5%) reconoció cumplirla de 

forma parcial. El 52,4% (11/21) no cometieron ninguna transgresión dietética durante la DSG y 

el 47,6% efectúo transgresiones ocasionalmente.  

Durante la DSG, las deposiciones de los individuos con genética de alto riesgo, 

presentaron mayor consistencia (según la clasificación de Bristol) que e n las otras fases del 

experimento. Al comienzo del estudio las heces eran predominantemente blandas (71,4%). Al 

realizar la DSG  el 47,6% de estos participantes presentaron un incremento de la consistencia 

de las heces (caprinas + duras + fragmentadas). Posteriormente, durante la sobrecarga de 

gluten, el 14,3% tenían deposiciones con consistencia disminuida (gelatinas +  mousses + 

líquidas). Las características de las heces a lo largo de las diferentes variedades dietéticas están 

descritas en la figura 100. 

 

Figura 100. Características de las deposiciones en los familiares con alto riesgo genético durante 

la modificación de la dieta. 
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la semana. Tras la instauración de la DSG el número de evacuaciones semanales era de 7,3. Al 

iniciar fase de sobrecarga dietética las defecaciones aumentaron a 9,1 dep/sem.  

 

Figura 101. Número medio de deposiciones semanales a lo largo del estudio en los familiares 
con alto riesgo genético. 

 

Según se incrementaba la ingesta de gluten, los familiares de alto riesgo presentaban 

mayor afectación sintomática, objetivada mediante el cuestionario GSRS. Tras la realización de 

DSG, el 100% de estos individuos presentó síntomas leves (mayor nivel de salud descrito en el 

cuestionario GSRS). En situación basal, el 90,5% (19/21) tenía síntomas leves. No obstante tras 

la sobrecarga de gluten este porcentaje descendía hasta el 85,7% tal como refleja la figura 102. 

 

Figura 102. Respuesta clínica, evaluada mediante el cuestionario GSRS, a las diferentes fases de 
la modificación dietética en los familiares con alto riesgo genético. 

 

De igual manera, al evaluar la respuesta clínica en las diferentes etapas dietéticas, se 
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realización de la DSG este porcentaje aumentaba hasta el 71,4%. Después de la sobrecarga de 

gluten el 61,9% de estos sujetos no presentaban clínica asociada.  

 

Figura 103. Resultados del cuestionario CSI en los fami liares con alto riesgo genético durante la 
modificación dietética. 

 

7.3 EVALUACIÓN SEGÚN LA HISTOLOGÍA 

7.3.1 ANÁLISIS DEL GRUPO DE FAMILIARES CON AUSENCIA DE ALTERACIONES 

HISTOLÓGICAS 

De los 139 sujetos que comenzaron el estudio, 113 (81,3%) realizaron la gastroscopia 

con toma de biopsias duodenales. No presentaron alteraciones anatomopatológicas en las 
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experimento. El resto (95,8%) no efectuaban restricciones dietéticas previas. Tras la DSG el 

91,5% (65/71) de los participantes reconocieron realizar un cumplimiento estricto de la dieta, 

mientras que en el 8,5% fue parcial. El 64,8% de los individuos no realizó transgresiones 

durante la DSG, sin embargo el 32,4% las efectuaron ocasionalmente. Además un sujeto 

practicó transgresiones semanalmente y otro de forma diaria como representa la figura 104. 
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Figura 104. Transgresiones dietéticas efectuadas por los familiares sin alteraciones histológicas. 

 

Durante la DSG, en los familiares sin alteraciones anatomopatológicas, las heces tenían 

consistencia principalmente blanda, sin embargo, al introducir el gluten en la dieta 

aumentaron las deposiciones tanto de mayor como de menor consistencia como tal como 

refleja la figura 105. En situación basal el 33,8% de estos sujetos presentaron una mayor 

consistencia de las heces (caprinas + duras + fragmentadas), sin embargo durante la DSG  este 

porcentaje descendió al 22,5%. Posteriormente, en la sobrecarga de gluten, el 26,8% tuvieron 

heces de con incremento de la solidez, pero también se observó un aumento significativo de la 

proporción de deposiciones (25,4%) con menor textura (gelatinas + mousses + líquidas). 

 

Figura 105. Características de las deposiciones durante la modificación dietética en los 
familiares sin alteraciones histológicas. 
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DSG tenían similar número de evacuaciones a la semana (8,2 dep/sem), sin embargo, durante 

la sobrecarga de gluten se incrementó significativamente hasta 10 dep/sem, como demuestra 

la figura 106.  

 

Figura 106. Número de deposiciones semanales en los familiares sin alteraciones 
anatomopatológicas. 

 

En este grupo, mediante el cuestionario GSRS, se observó una mejor respuesta clínica 

durante el cumplimiento de la DSG que en los otros períodos, sin alcanzar significación 

estadística. En la fase de restricción dietética el 95,8% de estos sujetos presentaron síntomas 

leves (mayor nivel de salud descrito por este test), sin embargo inicialmente y tras la 

sobrecarga de gluten este porcentaje era del 88,7% y 87,3% respectivamente. Los resultados 

obtenidos en este índice están representados en la siguiente figura.  

 

Figura 107. Resultados del cuestionario GSRS en los familiares sin alteraciones histológicas en 
las diferentes fases dietéticas. 
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obstante tras iniciar la sobrecarga de gluten sólo el 54,9% permaneció asintomático. En la 

figura 108 están reproducidos los resultados obtenidos mediante el test CSI en este grupo 

seleccionado. 

 

Figura 108. Variaciones clínicas, objetivadas mediante el cuestionario CSI, durante la 

modificación dietética, en los familiares que no tenían alteraciones histológicas. 
 

7.3.2 ANÁLISIS DEL GRUPO DE SUJETOS CON PRESENCIA DE ALTERACIONES 

HISTOLÓGICAS 

En total 113 familiares realizaron endoscopia digestiva alta (EDA) con toma de biopsias 

duodenales. De estos sujetos 42 tenían alteraciones histológicas: 37 Marsh I y 5 Marsh IIIA.  

Dos de los participantes con anomalías en la biopsia, realizaban antes de iniciar el 

estudio DSG, el resto (40/42) no efectuaban ninguna limitación en la dieta. El 88,1% (37/42) 

cumplía la DSG estrictamente, en contraposición a 5 (11,9%) que realizaban la dieta 

parcialmente. El 54,8% no cometió ninguna transgresión dietética, mientras que el 40,5% la 

efectuaba ocasionalmente. Un familiar ingería gluten semanalmente y otro confesó hacerlo 

diariamente. En la figura 109 están representadas las transgresiones dietéticas cometidas por 

los individuos con alteraciones histológicas. 
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Figura 109. Transgresiones dietéticas de los familiares con alteraciones histológicas. 
 

En los familiares con alteraciones histológicas, la incorporación de gluten en la dieta 

incrementaba las evacuaciones con una consistencia disminuida (gelatinas + mousses + 

líquidas de la clasificación de Bristol). Inicialmente, el 12% de estos sujetos tenían heces de 

menor solidez. Durante la DSG, el 2% de los familiares mostraron deposiciones de textura 

disminuida, sin embargo al realizar la sobrecarga de gluten, el 21,4% presentaron heces con 

estas características. La consistencia de las deposiciones en las diferentes fases del estudio 

está descrita en la figura 110. 

 

Figura 110. Variación en las características de las heces durante la modificación dietética en los 
participantes con alteraciones anatomopatológicas. 

 

El número medio de evacuaciones semanales se incrementaba según aumentaba la 
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descendía hasta 7,2 dep/sem, pero al iniciar la fase de sobrecarga aumentaba llamativamente 

hasta 9,6 dep/sem. La figura 111 refleja el número defecaciones semanales de este subgrupo 

seleccionado. 

 

Figura 111. Cuantificación de las deposiciones semanales en los familiares con alteraciones 
histológicas. 

 

Mediante el cuestionario GSRS se analizó la respuesta clínica a las diferentes 

modalidades dietéticas. Durante la DSG los familiares con alteraciones histológicas 

presentaron un mejor estado clínico que en las otras fases, como apare ce representado en la 

figura 112. En situación basal y con  la sobrecarga dietética, el 90,5% de estos individuos tenían 

síntomas leves (mejor estado clínico de salud definido por este test). No obstante , durante la 

DSG el 97,6% de los sujetos objetivaron a través del cuestionario GSRS síntomas leves.  

 

Figura 112. Resultados del test GSRS durante la modificación dietética en los participantes con 
alteraciones histológicas. 
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sujetos con anomalías anatomopatológicas no presentaban síntomas asociados. Tras la DSG 

este porcentaje ascendió hasta el 78,6%, sin embargo al comenzar la sobrecarga de gluten sólo 

el 59,5% de estos individuos permaneció asintomático. 

 

Figura 113. Impacto clínico de las diferentes modalidades dietéticas en los familiares con 

alteraciones microscópicas, evaluado mediante el cuestionario CSI. 
 

7.4 DIFERENCIAS EN LOS DIFERENTES GRUPOS TRAS REALIZACIÓN 

DE LA DSG 

Tras el seguimiento estricto de la DSG, se observó una mejoría respecto a la situación 

basal cuantificada mediante los cuestionarios clínicos (GSRS y CSI). En este apartado está 

representada la diferencia en la puntuación de los diferentes cuestionarios anteriormente 

mencionados. Para calcular las diferencias entre las diferentes fases de la modificación 

dietética se restaba la puntuación obtenida en los diferentes cuestionarios en situación basal  

respecto a las detectadas tras la supresión dietética del gluten. A mayor diferencia entre las 

puntuaciones logradas en los cuestionarios clínicos, superior eficacia de la DSG para mejorar la 

sintomatología de los participantes. 

Los familiares celíacos que tenían clínica asociada presentaron una mejor respuesta a la 

DSG que los sujetos asintomáticos. Tenían una mayor diferencia entre las puntuaciones 

obtenidas en situación basal y tras la realización de la DSG tanto en el cuestionario GSRS como 

sobretodo con el CSI como está representado en la figura 114. 
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Figura 114. Diferencia en las puntuaciones de los cuestionarios GSRS y CSI tras la realización de 
la DSG entre los sujetos con síntomas y los asintomáticos. 

 

Respecto a la mejoría clínica de los familiares según el riesgo genético, observamos que 

las diferencias entre los resultados obtenidos en el cuestionario GSRS basal y tras la DSG 

aumentan según se incrementa el riesgo genético, de manera que los sujetos homocigotos 

presentan mayores diferencias. Sin embargo, mediante el cuestionario CSI no observamos este 

fenómeno, si no que al contrario de lo esperado, los individuos sin componente genético 

obtienen mayores diferencias que los tienen un alto riesgo genético. Tal como demuestra la 

figura 115, estos resultados no fueron estadísticamente significativos. 

  

 Figura 115. Mejoría clínica tras la DSG según el genotipado HLA evaluada mediante los 
cuestionarios clínicos (GSRS y CSI). 
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La mejoría de la sintomatología tras la DSG objetivada mediante los cuestionarios GSRS y 

CSI no presentaba relación con los hallazgos histológicos encontrados. En la figura 116 está 

representadas las diferencias obtenidas entre la situación basal y tras la restricción dietética en 

estos dos cuestionarios. Observamos como el alivio sintomático originado por la DSG era 

cuantitativamente igual entre los sujetos con y sin alteraciones histológicas duodenales. 

 

Figura 116. Influencia de la DSG en la sintomatología de los familiares de primer grado de los 
pacientes celíacos evaluadas mediante los cuestionarios GSRS y CSI según los hallazgos 

histológicos detectados. 
 

7.5 EVALUACIÓN DE LA RESPUESTA A LA DSG MEDIANTE LA 

UTILIZACIÓN DE LOS CUESTIONARIOS CLÍNICOS 

7.5.1 CSI 

El efecto a la DSG fue evaluado utilizando el cuestionario CSI. Se comparó el resultado 

obtenido en este este test clínico en situación basal y tras la finalización de la restricción de 

gluten en la dieta. Se consideró una respuesta superior al 20% cuando la puntuación obtenida 

en el cuestionario tras la DSG era un 20% inferior a la alcanzada en situación basal. El 26,6% 

(37/139) de los familiares presentaron una respuesta clínica a la DSG superior al 20%  

objetivada a través del test CSI tal como representa la figura 117. 
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Figura 117. Proporción de familiares que presentaron una respuesta a la DSG superior al 20%, 
determinada mediante el cuestionario CSI. 

 

La proporción de mujeres que tenían una puntuación en el cuestionario CSI un 20% 

inferior tras la DSG respecto a la situación basal era el doble que la proporción de varones. El 

34,7% de las mujeres reflejaron una respuesta mayor al 20%, mientras que en los hombres 

este porcentaje descendió al 17,2%, como está representado en la figura 118. 

 

Figura 118. Diferencias en cuanto al sexo de la respuesta superior al 20% en el cuestionario CSI. 

 

La presencia de una enfermedad de origen autoinmune (EAI) no modificaba la respuesta 

obtenida en el score clínico CSI. El 21,2% de los individuos con una EAI mostraron una 

puntuación en el cuestionario CSI tras la realización de DSG un 20% inferior a la obtenida 

basalmente, en contraposición al 28,3% de los familiares que no tenían una EAI. La influencia 

de las EAI sobre la respuesta a la DSG puede observarse en la figura 119. 
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Figura 119. Modificación de la respuesta a la DSG (dieta sin gluten) según la presencia de EAI 
(enfermedades autoinmunes). 

 

Una mejor respuesta clínica a la DSG, evaluada mediante el cuestionario CSI se asoció 

con una menor edad de los participantes. De tal manera que los individuos con una puntuación 

en el CSI al finalizar la DSG un 20% inferior a los valores basales, tenían una edad media de 39 

años. Aunque la edad de los familiares que tuvieron una peor respuesta a la DSG era de 43,2 

años. Tal como refleja la figura 120 estos resultados alcanzaron significación estadística. 

  

Figura 120. Influencia de la edad en la respuesta a la DSG, evaluada mediante el cuestionario 

CSI.  
 

El HP no modificó el resultado test CSI tras la retirada del gluten de la dieta. El 29,7% de 

los familiares con HP en las biopsias gástricas, presentó una respuesta clínica cuantificada 

mediante el cuestionario CSI superior al 20% respecto al estado basal. No obstante, el 35,6% 

de los individuos sin presencia de formas bacilares presentaron una mejoría mayor del 20%. En 

la figura 121 está representada esta relación y la ausencia significación estadística. 
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Figura 121. Evaluación a la DSG mediante el CSI según la presencia del HP (Helicobacter pylori). 
 

La respuesta a la restricción dietética del gluten fue independiente de los hallazgo s 

endoscópicos observados. El 32,6% de los sujetos que presentaron alteraciones endoscópicas, 

mostraron una recuperación clínica tras la DSG superior al 20%, objetivada mediante el test 

CSI. Sin embargo, como observamos en la tabla 15, el 30% de los familiares con ausencia de 

lesiones en la EDA, mostró una óptima respuesta a la DSG.  

   ANOMALÍAS EN EDA SIN ANOMALÍAS EN EDA VALOR P 

RESPUESTA 

SUPERIOR AL 20% 

2,6% 30,0%  

     0,84 

RESPUESTA 

INFERIOR AL 20% 

67,4% 70,0% 

Tabla 15. Mejoría sintomática evidenciada a través del cuestionario CSI según la detección d e 

lesiones en la EDA (endoscopia digestiva alta). 

 

Tampoco las lesiones histológicas observadas modificaban la respuesta tras la 

intervención dietética. El 33,3% de los familiares que tenían lesiones histológicas evidenció 

valores en el cuestionario CSI tras la DSG, un 20% inferior a las puntuaciones iniciales. No 

obstante, el 29,6% de los sujetos que no presentaban anomalías anatomopatológicas 

mostraron una respuesta clínica adecuada. En la figura 122 se observa la ausencia de 

asociación estadística entre ambas variables. 
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Figura 122. Modificación de la respuesta a la DSG según los hallazgos histológico detectados. 

 

El número medio de deposiciones semanales era ligeramente superior en los familiares 

que presentaron una mejoría clínica superior al 20% objetivada mediante el cuestionario CSI. 

Los participantes que mostraron una respuesta a la DSG mayor al 20% tenían 9,4 

deposiciones/sem antes de iniciar las diferentes fases de la modificación dietética. Sin 

embargo, el número de deposiciones en los sujetos que no mostraron una buena respuesta 

clínica fue de 7,9 dep/sem. Estos resultados están representados en la figura 123. 

 

Figura 123. Número medio de deposiciones semanales según el grado de respuesta a la DSG. 
 

Los participantes que mostraron una mejoría a la DSG evidenciaron inicialmente un 

aumento de las deposiciones con consistencia disminuida (gelatina, mousse, líquida de la 

clasificación de Bristol). El 21,4% de los individuos con puntuaciones en el CSI al finalizar la 

restricción dietética un 20% inferior de la situación basal, tenían una disminución de la textura. 

0

20

40

60

80

Respuesta <20% Respuesta > 20%

66,7% 

33,3% 

70,4% 

29,6% 

Alteraciones
histológicas
Ausencia de
alteraciones

p=0,68 

7,9 dep/sem 

9,4 dep/sem 

0

2

4

6

8

10

Respuesta < 20% Respuesta > 20%

p=0,23 



163 
 

Mientras que en los sujetos que no respondieron a la DSG sólo el 3% presentó una disminución 

de la consistencia tal como refleja la figura 124. 

 

Figura 124. Consistencia de las deposiciones iniciales según el grado de respuesta a la DSG 
(dieta sin gluten). 

 

El genotipado HLA no influía en la respuesta clínica a la DSG evaluada mediante el 

cuestionario CSI. El 13,5% de los familiares con una genética de alto riesgo (homocigoto para el 

genotipado HLA DQ2/8), presentó un descenso en la puntuación del cuestionario CSI tras la 

realización de la DSG superior al 20%, respecto a la situación basal. Sin embargo, los sujetos 

heterocigotos para el haplotipo HLA DQ2/8, que presentaban una respuesta clínica superior al 

20%, fueron del 73%. Los individuos que carecían de carga genética de riesgo mostraron  tasas 

de respuesta a la DSG del 13,5%. Estos resultados están descritos en la figura 125. 

 

Figura 125. Influencia de la carga genética sobre la respuesta  a la DSG, según el cuestionario 
CSI. 
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Los individuos que tenían alteraciones histológicas y una genética de riesgo para la EC 

presentaron una mayor tasa de respuesta a la restricción dietética superior al 20%. El 10,8% de 

los participantes con alteraciones anatomopatológicas y de una carga genética de riesgo 

presentaron una respuesta a la DSG superior al 20%. En contraposición, el 5,9% de individuos 

con alteraciones genéticas e histológicas no respondían a la restricción dietética de gluten. Sin 

embargo, tal como está representado en la figura 126 estos resultados no adquirieron 

significación estadística. 

 

Figura 126. Modificación de la respuesta a la DSG en los familiares que presentaban una 
genética de riesgo y alteraciones histológicas evaluada mediante el cuestionario CSI. 

 

Los familiares con una respuesta a la DSG mayor del 20%, determinada mediante el 

cuestionario CSI mostraban un título de anticuerpos antigliadina y antitransglutaminasa 

basales inferior que aquellos que no respondieron a la dieta. No obstante, tal como se 

demuestra en la figura 127, solo en los anticuerpos Antigliadina Ig A se demostró asociación 

estadísticamente significativa. 

 

Figura 127. Serología celíaca al inicio del estudio según la respuesta a la DSG evaluada mediante 
el test CSI. 
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7.5.2 GSRS 

El cuestionario GSRS también se utilizó para evaluar la respuesta clínica a la DSG. Se 

consideró que los familiares presentaban una respuesta mayor al 20% cuando la puntuación 

en el test GSRS tras la realización de la DSG era un 20% inferior al valor obtenido en este 

cuestionario al inicio del estudio. Tal como refleja la figura 128, el 51,8% de los participantes 

tenía una respuesta clínica superior al 20% evidenciada a través de este cuestionario, mientras 

que el 48,2% no evidenció mejoría clínica. 

 

Figura 128. Porcentaje de familiares que mostraron una respuesta clínica superior al 20%, 
según el cuestionario GSRS. 

 

El sexo de los individuos no modificó la respuesta clínica a la DSG evaluada a través del 

cuestionario GSRS. De manera que el 51,6% de los varones evidenciaron una respuesta clínica 

superior al 20%, mientras que la tasa de respuesta en mujeres fue muy similar (52%), como 

puede observarse en la figura 129. 

 

Figura 129. Influencia del sexo en la respuesta clínica a la DSG, según el cuestionario GSRS. 
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Los individuos con EAI (enfermedades autoinmunes), mostraron una respuesta a la DSG 

superior. El 66,7% de los sujetos que refirieron tener una EAI asociada evidenciaron 

puntuaciones en el test GSRS, al finalizar la restricción dietética,  un 20% inferiores a la 

obtenida inicialmente. Sin embargo, en ausencia de patología de origen autoinmune el 47,2% 

presentó una respuesta clínica mayor al 20%, tal como representa la figura 130. 

 

Figura 130. Diferencias clínicas a la DSG (dieta sin gluten) según la presencia de EAI 
(enfermedades autoinmunes). 

 

La mejoría clínica evidenciada tras la finalización de la DSG fue independiente de la edad 

de los familiares, como puede observarse en la figura 131. En los individuos que mostraron una 

respuesta clínica superior al 20%, a través del score GSRS, la edad media fue de 42,2 años. 

Mientras que la edad media en aquellos que no presentaron respuesta clínica fue de 41,9 

años. 

 

Figura 131. Influencia de la edad en la respuesta a la DSG, evaluada a través del cuestionario 
GSRS. 
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obtenidos en situación basal. Sin embargo, en ausencia de formas bacilares, el 64,4% de los 

participantes presentó una respuesta a la DSG evaluada a través del cuestionario GSRS.  En la 

figura 132 está representados los resultados obtenidos. 

 

Figura 132. Modificaciones clínicas ocasionadas por la presencias de HP (Helicobacter pylori), 
según el GSRS. 

 

Mediante la utilización del test GSRS, puede observarse una mayor disminución superior 

al 20% de los valores obtenidos en este cuestionario tras la DSG respecto a la situación basal, 

en los familiares que presentaban alteraciones en la EDA. El 69,8% de los sujetos que tenían 

alteraciones en la endoscopia mostraron una respuesta clínica a la restricción die tética de 

gluten, sin embargo esta tasa disminuía hasta un 50% en aquellos que no evidenciaron 

anomalías endoscópicas (p<0,05). En la tabla 20 están descritos estos hallazgos. 

 ANOMALÍAS EN EDA SIN ANOMALÍAS EN EDA VALOR P 

RESPUESTA 

SUPERIOR AL 20% 

69,8% 50,0%       

 

0,05 
RESPUESTA 

INFERIOR AL 20% 

30,2% 50,0% 

Tabla 16. Influencia de los hallazgos endoscópicos en la respuesta clínica a la DSG, según el 

cuestionario GSRS. 
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los familiares con alteraciones histológicos tenían puntuaciones en el cuestionario GSRS, al 

finalizar la DSG, un 20% inferior a los valores detectados al  inicio del estudio. No obstante, los 

individuos que no presentaron alteraciones histológicas tenían una tasa de respuesta del 

29,6%. 

 

Figura 133. Modificación en la respuesta clínica determinada mediante el test GSRS, según la 

presencia de alteraciones histológicas. 
 

El número medio de deposiciones semanales antes del inicio del ensayo no influían en la 

respuesta a la DSG, evaluada mediante el cuestionario GSRS. Los participantes que 

presentaron una respuesta superior al 20% determinada por el test GSRS tenían basalmente 

8,34 deposiciones/sem. Sin embargo, no difería del número de deposiciones semanales de los 

individuos que no respondían a la dieta que presentaron 8,35 deposiciones/sem. En la figura 

134 se observa la ausencia de diferencias en cuanto al número medio de deposiciones 

semanales según la respuesta a la DSG valorada mediante el GSRS. 

 

Figura 134. Número medio de deposiciones semanales según la respuesta a la DSG evaluada 
mediante el cuestionario GSRS. 
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11,2% de los sujetos que mejoraron con la DSG tenían heces con una consistencia disminuida, 

en contraposición al 4,5% de los individuos que no respondieron a la dieta. Sin embargo, tal 

como refleja la figura 135, estos resultados no alcanzaron significación estadística. 

 

Figura 135. Consistencia de las deposiciones basales según la respuesta a la DSG evaluada 
mediante el cuestionario GSRS. 

 

El genotipado HLA de los participantes no influía en la respuesta a la DSG. El 65,7% de 

los individuos que no respondieron a la dieta eran heterocigotos para los haplotipos HLA DQ2 

o DQ8 y el 13,4% eran homocigotos para estos alelos. Sin embargo, en los familiares con una 

respuesta superior al 20% a la dieta, el 62,5% eran heterocigotos y el 16,7% homocigotos. En la 

figura 136 se observa la ausencia de relación en los resultados obtenidos.  

 

Figura 136. Influencia del genotipado HLA en el grado de respuesta a la DSG. 
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Los familiares con genética de riesgo y alteraciones histológicas tenían una superior 

respuesta a la DSG evaluada a través del cuestionario GSRS sin embargo como está reflejado 

en la figura 137 no alcanzó significación estadística. El 9,7% de los individuos con una 

respuesta mayor al 20% a la DSG presentaban alteraciones genéticas e histológicas, en 

contraposición al 4,5% de los sujetos que no respondieron a la dieta.  

 

Figura 137. Respuesta a la DSG determinada mediante el  cuestionario GSRS en los familiares 
con presencia de alteraciones genéticas e histológicas. 

 

Los familiares que tenían una respuesta a la DSG evaluada a través del cuestionario 

GSRS presentaban una título de anticuerpos antigliadina IgA e IgG y anticuerpos 

antitransglutaminasa inferiores que aquellos que no respondieron a la dieta. No obstante 

estos resultados no fueron estadísticamente significativos como está representado en la  

siguiente  figura. 

 

Figura 138. Evaluación de la serología celíaca según el grado de respuesta a la DSG. 
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8. ANÁLISIS MULTIVARIANTE 

En este apartado están resumidas las principales variables estudiadas que han mostrado 

relación con las variables dependientes evaluadas. Fueron consideradas variables 

dependientes la clínica existente, las alteraciones histológicas y la respuesta a la DSG superior 

al 20% evaluada a través de los cuestionarios CSI y GSRS. Se exponen los resultados obtenidos 

en el análisis multivariante mediante regresión logística. 

8.1 FACTORES ASOCIADOS A LA SINTOMATOLOGÍA CLÍNICA 

En el análisis univariante observamos que la clínica se asociaba con el sexo, la presencia 

de enfermedades autoinmunes y a los anticuerpos antigliadina IgA. Tras realizar el análisis 

mediante regresión logística se comprueba que la única variable asociada de forma 

independiente con la sintomatología clínica que presentaban los familiares era el sexo  tal 

como representa la tabla 17. De tal forma que las mujeres presentaban mayor sintomatología 

asociada que los varones. 

VARIABLE OR IC 95% OR INFERIOR IC 95% OR SUPERIOR VALOR P 

Sexo 2,981 1,334 6,663 0,007 

Tabla 17. Variables asociadas independientemente con la clínica asociada. 

 

8.2 ALTERACIONES HISTOLÓGICAS 

En el análisis univariante se observa que la presencia del HP era la principal variable 

asociada con las alteraciones histológicas detectadas sobre todo con la presencia de enteritis 

linfocítica. Sin embargo, en el análisis multivariante se demuestra que las principales variables 

asociadas independientemente con las alteraciones histológicas observadas fueron la 

presencia de HP y la edad como se describe en la tabla 18. El HP es un factor de riesgo 

principalmente con la presencia de enteritis linfocítica. No obstante, la edad actuaba como un 

factor protector, de manera que a mayor edad menor proporción de lesiones 

anatomopatológicas detectadas. 
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VARIABLE OR IC 95% OR INFERIOR IC 95% OR SUPERIOR VALOR P 

Edad 0,937 0,907 0,986  

0,017 
HP 2,492 1,068 5,815 

Tabla 18. Variables asociadas independientemente con las alteraciones histológicas observadas. 

 

8.3 RESPUESTA A LA DSG SUPERIOR AL 20% (CSI) 

A través del cuestionario clínico CSI se evaluó la respuesta a la DSG. Se consideró una 

respuesta superior al 20% cuando la diferencia entre la puntuación del test CSI al inicio del 

estudio y tras la realización de la DSG  era superior al 20% de la puntuación basal. 

El sexo, la edad, la clínica previa, la consistencia de las deposiciones y los anticuerpos 

antigliadina IgG eran las principales variables asociadas con la respuesta a la DSG superior del 

20% en el análisis univariante. Sin embargo, en el análisis mediante regresión logística se 

demostró que la edad y la presencia de clínica asociada inicialmente fueron las variables 

asociadas de forma independiente con la respuesta a la DSG superior al 20% evaluada 

mediante el cuestionario CSI, como representa la tabla 19. Los familiares que tenían síntomas 

clínicos asociados presentaron mayor respuesta a la DSG. Además los individuos más jóvenes 

también tuvieron mayor respuesta a la DSG que los sujetos de mayor edad. 

 VARIABLE OR IC 95% OR INFERIOR IC 95% OR SUPERIOR VALOR P 

Edad 0,915 0,876 0,976  

<0,001 
Clínica 4,378 1,582 12,115 

Tabla 19. Factores asociados de forma independiente con la respuesta a la DSG superior al 20% 

determinada mediante el cuestionario CSI. 

 

8.4 RESPUESTA A LA DSG SUPERIOR AL 20% (GSRS) 

Mediante el test GSRS se determinó la respuesta a la DSG.  Fue considerada una 

respuesta superior al 20% cuando la diferencia entre el cuestionario en situación basal y tras la 

DSG era un 20% inferior a la puntuación obtenida en el cuestionario antes del inicio del 
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estudio. La presencia de alteraciones en la endoscopia digestiva alta era la variable asociada 

con la respuesta a la DSG superior al 20% evaluada mediante el cuestionario GSRS en el análisis 

univariante. No obstante, en el análisis multivariante se demostró que la presencia de 

enfermedades autoinmunes era la única variable asociada independientemente con la 

respuesta a la DSG evaluada a través del cuestionario GSRS. Los familiares que presentaban 

patología de origen autoinmune tenían mayores tasas de respuesta a la DSG como refleja la 

tabla 20. 

VARIABLE OR IC 95% OR INFERIOR IC 95% OR SUPERIOR VALOR P 

Enfermedades 

autoinmunes 

2,807 1,318 7,737 0,036 

 

Tabla 20. Variables asociadas independientemente con una respuesta superior al 20% evaluada 

a través del cuestionario GSRS. 

 

8.5 ALTERACIONES EN LA MINERALIZACIÓN ÓSEA LUMBAR 

EVALUADA MEDIANTE EL T-SCORE 

En el análisis univariante se observa que la presencia del HP y de un genotipado HLA de 

riesgo para la enfermedad celiaca se asociaba con la detección de alteraciones óseas a nivel de 

la columna lumbar utilizando el T-score . Como observamos en la tabla 21, en el análisis 

multivariante se demuestra que el HP, el haplotipo HLA y la edad eran las variables que se 

asociaban de forma independiente con la presencia de osteopenia y osteoporosis a nivel 

lumbar evaluadas a través del T-score. De esta manera la detección del HP, una edad más 

avanzada y una genética de riesgo para la EC favorecen la aparición de lesiones óseas en la 

columna lumbar. 
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VARIABLE OR IC 95% OR INFERIOR IC 95% OR SUPERIOR VALOR P 

Edad 1,096 1,027 1,188 
 

 

 

<0,001 

HP 5,492 1,616 18,668 

Genotipado 

HLA 

1,644 1,063 2,544 

Tabla 21. Principales variables que se asocian de forma independientemente con las 

alteraciones óseas en la columna lumbar. 

  



175 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DISCUSIÓN 
 

 

 



176 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



177 
 

1. ASPECTOS GENERALES DEL ESTUDIO 

Los familiares de primer grado de los pacientes celíacos constituyen el principal grupo 

de riesgo para el desarrollo de la EC48, 251, cuya prevalencia se estima entre el 10-20%152, 153, 155, 

252.  Esto hace recomendable la  realización de un cribado de la EC en este grupo de riesgo, sin 

embargo no está determinada cuál es la mejor estrategia para llevarlo a cabo186, 187, 253. Además 

destaca que la utilización de procedimientos serológicos para evaluar la presencia de la EC en 

los familiares de primer grado, posiblemente no permita diagnosticar todos los casos104, 254. 

En nuestro estudio realizamos este cribado a través de la evaluación histológica de las 

biopsias duodenales de los familiares de primer grado adultos de los pacientes celíacos. 

Observamos que una elevada proporción (37,1%) de los sujetos estudiados tenían lesiones 

histológicas asociadas: 32,7% Marsh I y 4,4% Marsh IIIA. Ninguno de estos hallazgos se 

hubiesen detectado si el screening de la EC lo hubiésemos realizado mediante los 

procedimientos serológicos, dado que todos los participantes del estudio tenían un título de 

anticuerpos antitransglutaminasa negativo (< 3 UI/ml).  Probablemente la menor utilidad de la 

serología celíaca en este grupo de riesgo sea debido a la edad de los pacientes y las 

particularidades que presentan 14, 15. En los adultos celíacos no es extraordinario detectar 

alteraciones intestinales en ausencia de un título elevado de anticuerpos antitransglutaminasa 

o antiendomisio, al contrario de lo que sucede en la edad pediátrica255. Además muchos 

familiares pueden consumir bajas cantidades de gluten dentro del núcleo familiar originando 

una menor respuesta serológica e histológica 

Una elevada proporción (57,6%) de los participantes, presentaban clínica digestiva 

antes del comienzo del estudio. Estos síntomas tenían la peculiaridad de ser de leve 

intensidad, larga evolución y nunca se habían sido consultados, ni tampoco estudiados. Entre 

la sintomatología que presentaban destacaba la presencia de distensión abdominal, 

estreñimiento, diarrea y dolor abdominal. Estos síntomas fueron explorados inicialmente tras 

una anamnesis minuciosa y posteriormente objetivados tras contestar los cuestionarios 

clínicos GSRS y CSI que nos permitían cuantificar el grado de afectación que presentaban los 

participantes. 

Tras el inicio de la DSG se observó una mejoría en la sintomatología previa que 

mostraban los familiares. Al reintroducir el gluten en la dieta en la fase de sobrecarga de 

gluten se evidenció una recaída en la sintomatología clínica descrita previamente . Esta 

respuesta a las diferentes fases de la modificación dietética pone en relieve el papel relevante 

del gluten en la sintomatología desarrollada por los familiares. Diferentes trabajos han 
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demostrado el impacto del gluten  como posible factor desencade nante síntomas de 

diferentes patologías, como el síndrome intestino irritable, sin tener relación con la 

enfermedad celiaca221, 256. El término de “sensibilidad al gluten no celiaca” (SGNC)257 incluye 

una o más variedades inmunológicas, morfológicas o sintomáticas que se desencadenan por la 

ingesta de gluten. Es decir es una condición en la que la ingesta de gluten origina síntomas en 

ausencia de una enfermedad celiaca223, 258. Al contrario que la EC, la SGNC muestra signos de 

activación de la respuesta inmune innata en ausencia de enteropatía, elevación de anticuerpos 

antitransglutaminasa, antiendomisio o péptidos de gliadina deaminados259. 

En este sentido, una elevada proporción de los sujetos que participaron en nuestro 

estudio presentaban clínica digestiva, en ausencia de alteraciones histológicas. La falta de 

relación entre los hallazgos histológicos y la sintomatología existente, asociado a una óptima 

respuesta a la DSG, permite establecer que en nuestra serie un porcentaje significativo tenían 

SGNC dado que no cumplían criterios necesarios para la enfermedad cel iaca260.  El origen de 

los síntomas gastrointestinales probablemente son debidos a una hipersensibilidad o un 

funcionamiento anormal del intestino al  gluten261. Esta proteína tiene regiones de difícil  

digestión enzimática originando péptidos no absorbibles que en último término son los que 

ejercen la acción tóxica en ausencia de una respuesta inmune desencadenante 224, 262. 

El padecimiento de síntomas digestivos era independiente del componente genético 

que tenían los participantes de nuestro estudio. El desencadenamiento de la EC se da en 

sujetos que tienen una determinada genética de riesgo (HLA DQ2 o HLA DQ8), de tal manera 

que el componente genético es una causa necesaria pero no suficiente para desarrollar la EC 4, 

263.  Sin embargo en la SGNC no es necesaria de una genética de riesgo para originar 

alteraciones clínicas 256, 264. Los individuos que carecen del componente genético al consumir 

alimentos con gluten pueden desarrollar la sintomatología. Tal como establecen estudios 

actuales la SGNC es independiente del sistema HLA265, sin embargo inicialmente existían una 

gran controversia respecto a este hecho. 

Tampoco observamos relación entre los hal lazgos histológicos y el componente 

genético de los familiares. Tal como corresponde todos los sujetos con atrofia vellositaria eran 

HLA DQ-2 o DQ-8, sin embargo la proporción de individuos que carecían de una genética de 

riesgo era similar en el Marsh 0 y I.  Es probable que la enteritis linfocítica que observamos en 

nuestro estudio pueda ser debida a otras causas desencadenantes como consumo de AINES, 

sobrecrecimiento bacteriano266 , etc.  Sin embargo, la principal posibilidad es que se relacione 

con el HP, bacteria que origina una inflamación a nivel de la mucosa y submucosa gástrica y de 

los primeros tramos intestinales267. Pese a presentar una respuesta clínica adecuada a la DSG, 
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es necesario comprobar la respuesta histológica a la modificación dietética para poder 

establecer que la relación entre el gluten y el incremento de los LIE268, 269.  

Entre los puntos fuertes de este proyecto destaca el carácter prospectivo del estudio, 

que proporciona mayor validez a los resultados obtenidos y una menor tasa de sesgos 

ocasionados. También resaltamos el tamaño muestral obtenido que superaba el número de 

sujetos que inicialmente fue diseñado, lo cual  confiere una potencia estadística superior. 

Además los participantes se implicaron totalmente, tal como se desprende del elevado 

porcentaje de sujetos (81,3%) que realizaron la EDA y la baja tasa de abandonos que se 

produjo a lo largo de las diferentes fases de la modificación dietética. 

Sin embargo, esta investigación también presenta limitaciones a señalar. Una de ellas 

se encuentra en la baja proporción de sujetos con ausencia de carga genética de riesgo para 

desarrollar la EC o que eran homocigotos para los alelos HLA DQ2 o DQ8, acotando el 

resultado de las comparaciones obtenido. No obstante, la tasa de sujetos sin componente 

genético es similar o superior a otros estudios previos realizados en familiares de primer grado 

publicados41, 253, 270-272. 

Otra limitación es que la mayoría de los participantes son padres de niños recién 

diagnosticados de la enfermedad lo cual puede afectar a la validez externa de los resultados. 

Durante la anamnesis, debido al sentimiento de culpa por la enfermedad de su hijo, pueden 

dar más importancia a síntomas que de otro modo no habrían tenido en cuanta. Además 

disminuye la diversidad y tamaño de otros grupos de familiares de primer grado (hijos, 

hermanos), con lo que la posibilidad de obtener resultados significativos  en este aspecto es 

menor. 

También puede influir negativamente en el estudio las características de los familiares 

que realizaban la EDA. Por un lado, la mayoría de los sujetos que accedían a la realización de la 

gastroscopia refirieron síntomas digestivos asociados y efectuaban la prueba para investigar su 

clínica. Por otro lado, la proporción de individuos con ausencia de haplotipos de riesgo para la 

enfermedad celíaca que consumaron la endoscopia era muy baja. Este hecho se debía que al 

indicar la exploración e informarles del beneficio que les aportaba, los sujetos con un 

genotipado HLA de riesgo efectuaban la EDA para descartar una posible EC. Sin embargo, en 

ausencia del componente genético una menor proporción de participantes realizaba la prueba 

al no tener un rendimiento personal. 

Finalmente, otra posible debilidad del estudio es la ausencia de determinación de Ig E 

frente al gluten mediante técnica de RAST o la realización de prick-test cutáneos. Estas 

técnicas permiten explorar la existencia de una entidad reciente la alergia al trigo273, 274. Esta 

patología consiste en una reacción adversa inmunológica a las proteínas del trigo, inducida 
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mediante anafilaxia, en la que los anticuerpos IgE juegan un papel principal en la patogenia de 

la enfermedad275, 276. Es una entidad infrecuente, cuya prevalencia es del 0,4%277. Por esta 

razón, al ser un procedimiento incómodo y caro no fue evaluado en la muestra estudiada. No 

obstante, puede alterar la interpretación de los resultados obtenidos, diagnosticando 

erróneamente una posible SGNC, en vez de una alergia al gluten. 

De forma global, al evaluar los resultados podemos decir que la dieta sin gluten, tiene 

un impacto elevado en la clínica de los sujetos. Esta relación parece además independiente de 

la presencia del haplotipo HLADQ2/HLADQ8 y de la presencia de lesiones histológicas. Estos 

hallazgos se van a discutir más detalladamente a continuación. 

 

2. LESIONES HISTOLÓGICAS 

2.1 DETECCIÓN DE LESIONES HISTOLÓGICAS 

Una proporción elevada de los familiares que participaron en el estudio tenían lesiones 

histológicas asociadas, (el 4,4% de los sujetos mostraron atrofia vellositaria, y el 32,7% un 

incremento de los linfocitos intraepiteliales) a pesar de presentar un título de anticuerpos 

antitransglutaminasa negativo. Recordamos que era un criterio de exclusión el presentar un 

título de anticuerpos positivo. Los ATG tienen una elevada sensibilidad y especifidad, similar a 

los anticuerpos antiendomisio278, sin embargo su utilidad es mayor en la edad pediátrica14, 15, 

279. En los niños, unos niveles de anticuerpos elevados permiten alcanzar el diagnóstico de la 

enfermedad sin necesidad de biopsia duodenal 121, 280. Sin embargo, en los adultos los 

procedimientos serológicos presentan una menor utilidad14, 104, 281-283. Por esta razón el estudio 

histológico de la biopsia intestinal continúa siendo imprescindible en la edad adulta284, 285. 

El tipo de dieta que consumían los sujetos también puede influir en los bajos niveles 

obtenidos en los procedimientos serológicos. La mayoría de los participantes son padres de 

niños recién diagnosticados de celíacos. Por lo tanto, un elevado porcentaje de familiares 

realizaba restricción parcial de gluten en la dieta. Por motivos de comodidad preparaban sin 

gluten parte de la comida que consumían todos los miembros de su núcleo familiar en su 

domicilio. La falta de estimulación antigénica podría originar una menor respuesta 

serológica286, explicando el bajo título de anticuerpos antitransglutaminasa encontrado.  

La edad de los sujetos evaluados también influye en las lesiones histológicas 

detectadas14, 191. En nuestro estudio la intensidad de los hallazgos microscópicos intestinales 

disminuye según aumenta la edad de los famil iares. No obstante, no se observó una relación 
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estadísticamente significativa probablemente debido al bajo número de sujetos que tenían 

atrofia vellositaria y que la mayoría de los participantes eran adultos jóvenes (padres de niños 

recién diagnosticados).  

 

2.2 ENTERITIS LINFOCÍTICA 

La enteritis linfocítica fue la principal lesión histológica detectada en las biopsias 

duodenales. El 32,7% de los sujetos presentaba un incremento de los linfocitos intraepiteliales. 

El origen de la duodenitis linfocítica es incierto. Múltiples causas pueden provocar esta 

lesión200, 287, entre ellas destaca la infección por HP, el consumo de AINES, el sobrecrecimiento 

bacteriano, las intolerancias alimentarias, una inmunodeficiencia común variable, una 

enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn) e incluso presentar un estado 

preceliaco, estadio I de la clasificación de Marsh.  

Muchos de los sujetos que tienen enteritis linfocítica presentan síntomas digestivos 

que mejoran con la DSG, sin llegar a desarrollar una EC. Tres estudios prospectivos 

longitudinales191, 288, 289 han sugerido que la progresión de la enteritis linfocítica a atrofia 

vellositaria ocurre en un porcentaje muy pequeño.  Este hecho coincide con que una elevada 

proporción de individuos con SII tienen un incremento de los linfocitos intraepiteliales y su 

sintomatología también mejora con la DSG262, 290, 291. Por esta razón, la mayoría de los 

familiares de nuestro estudio es probable que se incluyan dentro del término denominado  

SGNC292. Por tanto, la confirmación del diagnóstico de la enteritis linfocítica secundaria a la 

SGNC debe basarse en la respuesta clínica e histológica a la DSG293, 294. 

Una elevada proporción de los participantes (64,9%) con incremento de los LIEs tenían 

síntomas digestivos que mejoraron con la DSG. Sin embargo, este porcentaje era similar en los 

sujetos que tenían un Marsh 0 (60%) o un Marsh IIIA (60,4%). Por ello, la clínica asociada no 

nos permite predecir cuál es el estadio histológico duodenal de los familiares, ni cuál va a ser 

su evolución. Además,  la respuesta clínica a la DSG no dependía de los hallazgos histológicos 

observados, tal como sucede con los ensayos clínicos que han evaluado la DSG en el SII 291. 

Estos resultados permiten establecer la importancia de la SGNC en nuestra serie, al observar 

una mejoría clínica a la restricción dietética del gluten independiente del estado histológico 

duodenal. 

La consistencia de las deposiciones, según la clasificación de Bristol, era similar en los 

participantes que mostraron un Marsh 0 y I. En contraposición, los familiares que tenían 

atrofia intestinal presentaron una mayor tasa de deposiciones con una menor consistencia 

(líquidas, mousse o gelatina). Las diferencias observadas en la composición de las heces, pese a 
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no originar discrepancias en la proporción de síntomas percibidos en diferentes estadios de 

Marsh, orientan a una mayor frecuencia de diarrea en los sujetos con enfermedad celíaca en 

contraposición de la SGNC. Los individuos con esta entidad presentan con mayor frecuencia 

estreñimiento, distensión y dolor abdominal. Las modificaciones en la consistencia de las 

deposiciones ya fueron descritas en otras patologías de origen funcional que mejoraban con la 

DSG291, 295. Estas alteraciones detectadas han sido agrupadas en los últimos consensos de 

expertos dentro de la SGNC257 265 .  

Los familiares que tenían un Marsh 0 tenían en una mayor proporción un genotipado 

de riesgo para la EC que los individuos con enteritis linfocítica, mientras que todos los sujetos 

con Marsh III presentaban haplotipos HLA asociados con la EC. Sin embargo, estos resultados 

no fueron significativos en nuestro estudio, pero demuestran la falta de relación de la genética 

y el incremento de los LIEs. Estas discrepancias se deben a que la enteritis li nfocítica 

frecuentemente se desencadena por diversas causas no relacionada con la EC, como la SGNC, 

consumo de AINES y el HP. Dos estudios prospectivos longitudinales266, 296 demostraron la falta 

de asociación entre el haplotipo de riesgo para la EC y la duodenitis linfocitaria. Además 

establecen la posibilidad de que existan dos grupos diferentes dentro de  la enteritis linfocítica. 

Por un lado, aquellos sujetos con incremento de los LIEs que tienen un genotipado de riesgo 

para la EC y presentan pequeñas oscilaciones serológicas y además muestran una respuesta 

clínica a la DSG225. Estos sujetos pueden establecerse dentro de la sensibilidad al gluten. En el 

otro lado, se encuentran  la mayoría de pacientes con ausencia de un genotipado compatible 

con la EC. Sin embargo, parte de estos individuos también presentan una sensibilidad al gluten 

que explique las alteraciones histológicas y la respuesta clínica a la supresión dietética de 

gluten. Es probable que estas anomalías se desencadenen por una respuesta no mediada por 

el sistema HLA85, 297.  

Aproximadamente la mitad de los sujetos con incremento de los LIEs eran mujeres. 

Esta proporción es similar a la observada en ausencia de alteraciones histológicas. Sin 

embargo, entre los individuos con atrofia vellositaria hay una proporción muy superior de 

mujeres, como normalmente ocurre en la EC298, 299. Estas diferencias, es probable que se deban 

a la falta de asociación de la EC con duodenitis linfocítica. 

El HP presentó una mayor asociación con la enteritis linfocítica que con los otros 

estadios histológicos. Diferentes artículos han demostrado como el HP origina un incremento 

de los LIEs296, 300 a nivel duodenal. El HP provoca una inflamación gástrica crónica y de los 

primeros segmentos intestinales con una infiltración de linfocitos a nivel de las capas mucosa y 

submucosa301, 302, que pueden desaparecer tras la erradicación de la bacteria303. Además en las 

diferentes series268, 287, 304 que han evaluado las causas de la enteritis linfocítica han 
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determinado que el HP es el principal desencadénate del incremento de LIEs junto con una 

SGNC, resultados que coinciden con los obtenidos en nuestro estudio. Por lo tanto, es 

probable que esta bacteria pueda ser una de las principales causas del incremento del LIEs en 

nuestra serie, sin embargo es necesario comprobar su implicación comprobando, tras la 

erradicación del HP, la normalización histológica162. 

El estudio histológico de las biopsias permitió descartar que ningún paciente, que 

realizó la EDA, presentara una enfermedad de Crohn con afectación duodenal. Además ,  a 

todos los participantes se determinó, junto con el genotipado HLA y la serología celíaca, los 

niveles de inmunoglobulinas Ig A, Ig G e Ig M. Todos presentaron valores dentro de los límites 

de la normalidad, permitiendo descartar patologías autoinmunes de origen humoral como la 

inmunodeficiencia común variable o el déficit selectivo de IgA. 

No obstante, no fueron realizados test de aliento para evaluar un posible 

sobrecrecimiento bacteriano  o una intolerancia a la lactosa o fructosa. Esta puede ser una 

posible limitación a la hora de determinar el posible origen del incremento de los LIEs y de la 

sintomatología que presentaban. 

 

3. CLÍNICA ASOCIADA Y RESPUESTA A LA 

MODIFICACIÓN DIETÉTICA 

3.1 CLÍNICA ASOCIADA Y  SENSIBILIDAD AL GLUTEN 

El 57,6% de los participantes mostraron síntomas digestivos en el momento de la 

inclusión en este proyecto de investigación. La sintomatología más frecuente fue la distensión 

abdominal, la diarrea, estreñimiento y el dolor abdominal. Además, al interrogar sobre sus 

características, llamaba la atención que eran síntomas de intensidad leve y larga evolución, por 

los que nunca habían preguntado ni tampoco habían sido evaluados. También conviene 

destacar que esta clínica no es patognomónica de ninguna patología. Muchas entidades 

pueden originar síntomas similares, entre ellas diversas patologías de origen funcional (con 

falta de un sustrato orgánico), como el SII, la dispepsia funcional…. Diversos ensayos clínicos 

han demostrado la relación del gluten con el SII, y como puede alcanzarse una mejoría clínica 

con la DSG221, 261, 295, 305, tras descartarse la EC en los pacientes evaluados. La respuesta a la 

supresión dietética de gluten, indica una estrecha relación entre entidades de origen funcional, 

como el SII, y la SGNC, siendo difícil establecer los límites de cada una de ellas. Además refleja 
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el papel destacado del gluten para originar síntomas digestivos, posibilitando la utilización de 

la DSG como una herramienta terapéutica. 

La clínica digestiva afectaba en una mayor proporción a las mujeres de nuestro 

estudio. Nuestra muestra incluía una proporción similar de hombres y mujeres. Sin embargo, 

eran estas últimas las que refirieron una mayor tasa sintomatología antes de iniciar las 

diferentes fases de la modificación dietética. Esta mayor predisposición por parte del sexo 

femenino a presentar síntomas no parece ser un hecho aislado. Otras entidades de origen 

funcional como el SII, el estreñimiento crónico funcional, dispepsia funcional… presentan 

también un predomino femenino306, 307. No obstante, no se conoce  completamente la razón 

de diferencias por sexo. Es probable que las mujeres presenten una mayor disfunción sensorial 

que afecte al territorio visceral, dado que su sensibilidad somática es normal o incluso con una 

tolerancia aumentada308, 309. También puede ser debido a posible alteración de la motilidad 

gastrointestinal310 o una menor tolerancia al estrés o ansiedad dado la elevada asociación de 

trastornos digestivos y psiquiátricos311. Y tal como ocurre en nuestro trabajo, parte de estos 

individuos pueden mejorar clínicamente con la supresión del gluten de la dieta,  estrechando la 

relación entre la sensibilidad al gluten y las patologías de origen funcional, particularmente el 

SII. 

 El SII y la EC presentan una fuerte asociación. Pacientes celíacos con DSG pueden 

desarrollar síntomas finalmente secundarios a un SII18, 312 con grave alteración de su calidad de 

vida. En otras ocasiones, un paciente con un SII puede acabar desarrollando una EC313, 314. Sin 

embargo, en ocasiones, como anteriormente ha sido comentado, los pacientes que tienen un 

SII, presentan una respuesta clínica a la DSG, pero no cumplen criterios de EC 315-317. Por lo 

tanto, la interacción de estas tres entidades (EC, SII, SGNC) es muy estrecha y en ocasiones 

plantea un problema diagnóstico importante318. 

La sintomatología descrita en nuestra serie, era independiente de las lesiones 

histológicas observadas. Como anteriormente fue descrito, la clínica existente no se 

relacionaba con las alteraciones microscópicas detectadas. Una proporción elevada de sujetos 

sin lesiones histológicas (60%), presentó síntomas. Además, estos individuos tuvie ron una 

buena respuesta clínica a la DSG. Estos hallazgos concuerdan con los resultados de estudio de 

Massari et al258, que establecen el beneficio de la DSG en entidades diferentes a la EC, incluidas 

dentro del concepto ya comentado de SGNC.  

El 60% de los sujetos que no presentaban una genética de riesgo expresaron padecer 

síntomas digestivos. Clásicamente se consideraba que la presencia de una predisposición 

genética (HLA DQ2 o DQ8) era fundamental para desarrollar una sensibilidad al gluten. Con 

esta predisposición genética puede que no manifiesten anticuerpos en sangre periférica pero 
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sí una sintomatología asociada a la ingesta de gluten sin alteraciones histológicas de la mucosa 

duodenal295. No obstante, diversas investigaciones han demostrado que no imprescindible 

disponer del genotipado HLA de riesgo para presentar síntomas tras la ingesta de gluten224. Es 

probable que el mecanismo que desencadene los síntomas dependa de una respuesta 

inmunológica no mediado por el sistema HLA. Diversos autores defienden que las 

consecuencias clínicas son el resultado de una respuesta inmune innata al gluten u otros 

componentes de los cereales266, 305, 319. Por lo tanto, la SGNC no depende de una predisposición 

genética del sistema HLA como inicialmente se esperaba. 

Los familiares que tenían el HP en las biopsias gástricas presentaron una mayor 

proporción de molestias digestivas que en ausencia de formas bacilares, sin alcanzar 

significación estadística. El HP participa en la producción de diversas patologías 

gastrointestinales como el ulcus gástrico, ulcus duodenal, gastritis crónica, linfoma malt, 

cáncer gástricos… Sin embargo, diversas publicaciones han determinado el papel del HP en las 

molestias ocasionadas en la dispepsia funcional 206, 320. Diferentes estudios321-323 han 

demostrado que el 10% de los pacientes que erradican el HP mejoran los síntomas de la 

dispepsia funcional (DF). Sin embargo, no explica la mejoría clínica que se produce con la DSG. 

Los síntomas ocasionados por el HP no mejorarían sino se e rradica la bacteria, y es 

independiente de la ingesta de gluten de la dieta.  

Los títulos de los anticuerpos antigliadina eran superiores en los participantes que 

refirieron síntomas digestivos, sin presentar una mayor proporción de alteraciones 

histológicas. Publicaciones recientes han demostrado la existencia de sujetos con un título 

ligeramente superior de anticuerpos antitransglutaminasa, antiendomisio o antigliadina sin 

presentar alteraciones histológicas, pero con síntomas digestivos que mejoran con la DSG282, 

283, 324-326. Estos autores defienden que esta elevación serológica como una respuesta intestinal 

ante la agresión de un agente externo, como es el gluten, originando una secreción intestinal 

de estos anticuerpos relacionados con la EC. 

Los sujetos con sintomatología asociada tuvieron unos niveles de hemoglobina 

inferiores que los asintomáticos. Además, estos individuos presentaban unos niveles de 

ferritina y hierro sensiblemente menores. Al profundizar en el análisis observamos que los 

sujetos con atrofia vellositaria tenían unos niveles sensiblemente inferiores, sin embargo no 

encontramos diferencias entre el Marsh 0 y el Marsh I. No obstante, el HP se relacionó con los 

niveles de hemoglobina. Los familiares con HP tenían unos menores niveles de hemoglobina. 

Esta descrita la relación entre la anemia ferropénica y el HP327. El mecanismo por el cual se 

origina la anemia no está bien establecido. Probablemente la inflamación gastrointestinal, que 

origina esta bacteria, provoca una disminución de la absorción de hierro, con la consecuente 
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anemia328, 329. Por esta razón, en nuestra serie es probable que la anemia se deba al HP y no a 

las alteraciones histológicas observadas.  

3.2 ¿CÚAL ES EL MECANISMO POR EL QUE LA INGESTA DE GLUTEN 

ORIGINA LA CLÍNICA DIGESTIVA?   

El mecanismo de acción, por el cual el gluten desencadena los síntomas 

gastrointestinales de los pacientes con sensibilidad al gluten, es todavía incierto. 

Probablemente sea debido a la combinación de diferentes vías de actuación y no se conocen 

completamente como se producen.  

 En primer lugar, la mejoría sintomática debido a la DSG puede deberse a una EC no 

diagnosticada. La afectación intestinal de la EC puede ser parcheada330. Por lo tanto durante la 

endoscopia puede no recogerse las biopsias de la zona afecta o pueden no ser procesadas 

correctamente, condición fundamental para conseguir una orientación adecuada de las 

muestras. Por lo tanto, estos individuos presentarán el genotipado HLA de riesgo para el 

desarrollo de la EC. En nuestra serie, existe un porcentaje significativo de familiares que no 

mostraban la disposición genética necesaria para el padecer esta patología.  

Es probable que el gluten origine una inflamación con aumento de la permeabilidad 

intestinal, sin presentar relación con la EC. Estudios no invasivos han demostrado que la 

inflamación y/o daño intestinal puede ser inducido mediante el gluten. Este hecho fue 

sospechado en distintos trastornos funcionales gastrointestinales, en los que el gluten 

desencadenaba una respuesta inmune asociada331, 332 mediada por el sistema innato. Esta 

respuesta origina una inflamación intestinal debido a la migración transepitelial de neutrófilos 

a la luz intestinal, con incremento de los niveles de lactoferrina fecal e incapacidad de las 

bacterias para degradar la lactoferrina333 y  finalmente, provoca un aumento de la 

permeabilidad intestinal.   

Un potencial mecanismo, por el cual el gluten puede originar síntomas sería el debido 

a la fermentación intestinal de pépticos de gluten de difíci l absorción334, 335. El gluten es un 

compuesto proteico cuya digestión enzimática completa es compleja, por l o tanto es posible 

que la fermentación del gluten ocasione un aumento del gas intestinal debido a la producción 

de gases derivados del sulfato. Por lo tanto, podría desencadenar flatulencias y la distensión de 

una víscera hueca como es el tracto intestinal-colon. Los derivados sulfúricos que se producen, 

pueden potencialmente alterar la sensibilidad visceral 336, 337.   

Además, el gluten puede originar la activación del sistema colinérgico a nivel 

gastrointestinal. Las neuronas aferentes de la submucosa y del plexo mientérico son de tipo 

colinérgico tanto en humanos como en roedores338, 339. La activación de las neuronas 



187 
 

colinérgicas ha sido demostrado en modelos animales con murinos que reproducían la 

sensibilidad al gluten326. El gluten originaba un incremento de la contractibilidad de la 

musculatura lisa e indirectamente aumenta el contenido de agua a nivel de la luz intestinal. 

Además, pueden desencadenar la secreción directa o indirecta de neurotransmisores que 

originan en último término un aumento de la permeabilidad intestinal, con incremento de los 

basófilos activados sensibles al gluten a nivel intestinal 340. También ha sido comprobado que 

en pacientes con enfermedad celiaca evolucionada pueden existir alteraciones en el sistema 

simpático y/o parasimpático así como alteraciones de tipo dismotilidad341, 342. 

Las células enterocromafines en el epitelio intestinal liberan serotonina que activa las 

neuronas aferentes de la submucosa y del plexo mientérico343. En procesos inflamatorios como 

la colitis ulcerosa se puede producir una reducción de la expresión de los transportadores que 

captan serotonina (SERT)344. Varios estudios en pacientes con SII han detectado cambios 

inflamatorios mínimos que engloban sobre todo linfocitos CD3+, células mastocíticas y una 

expresión reducida de los SERT345. Un exceso de producción de serotonina en respuesta a una 

comida rica en carbohidratos puede ser un mecanismo desencadenante de síntomas 

dispépticos en la enfermedad celiaca346. Una actividad prolongada serotoninérgica debido a 

una reducción de los SERT puede incrementar la liberación de acetilcolina y activar, por lo 

tanto, los reflejos peristálticos y secretores, los cuales pueden afectar la función intestinal y la 

producción de síntomas. Un incremento en la producción de acetilcolina (ACh) secundario a la 

ingesta de gluten podría ser un mecanismo que explicara la producción de síntomas tipo 

intestino irritable en pacientes con “sensibilidad al gluten”. Es necesario reproducir estos 

estudios en pacientes con “sensibilidad al gluten” sin EC. Aunque no bien caracterizado aún, 

está claro que existe un eje inmuno-neuroendocrino a nivel intestinal, existiendo relación 

entre linfocitos de mucosa, células enterocromafines y plexos mientéricos.  

Por último, el gluten puede desencadenar síntomas a partir de los productos de su 

digestión parcial. Se ha demostrado que in vitro, péptidos derivados gliadina o sin relación con 

la gliadina, pueden inducir un daños intestinales y cambios en las células epiteliales a través de 

mecanismos no mediados por el sistema HLA. Por ejemplo, péptidos derivados de la gliadina 

pueden incrementar la permeabilidad intestinal y alterar la expresión de proteínas de los 

componentes de las uniones intercelulares de los enterocitos (tight junction) 70, inducir la 

apoptosis celular319, 347 e incrementar el estrés oxidativo. En estudio clásico de van Elburg348,  

ya establece que los péptidos de gliadina aumentan la permeabilidad intestinal en los 

familiares de primer grado de los pacientes celíacos. Estos resultados de forma global 

corroboran la hipótesis de que la gliadina puede inducir cambios mucosos mínimos que se 

manifiestan como alteraciones en la permeabilidad intestinal y activan el sistema inmune 
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innato. Además, los derivados no relacionados con la gliadina, son pobremente absorbidos a lo 

largo del intestino delgado e inducir síntomas funcionales335, 349.  

3.3 INFLUENCIA CLÍNICA DE LA MODIFICACIÓN DIETÉTICA. 

3.3.1 EFECTO PLACEBO 

Hay que considerar el efecto placebo como un mecanismo posible responsable del alto 

grado de respuesta obtenido en nuestro trabajo. Sin embargo, en nuestra investigación 

observamos a través de la utilización de los cuestionarios clínicos, como durante la DSG se 

produce una mejoría clínica en los participantes con síntomas previos, y en contraposición no 

se modifican los resultados de los sujetos asintomáticos. Por lo tanto, el efecto placebo en este 

estudio posiblemente sea bastante limitado.  

Gold, Kwit y Otto, en uno de los trabajos pioneros en los que aplicaron las 

denominadas técnicas “a ciegas”, demostraron en 1937, el papel importante que de sempeña 

la confianza del médico en el tratamiento que aplica respecto a los resultados terapéuticos 

que se obtienen.  

Uno de los primeros trabajos sobre este tema lo llevó a cabo Beecher en una revisión 

de 26 investigaciones empíricas diferentes que comprenden un total de 1082 sujetos con 

afecciones diversas como dolor postoperatorio agudo, angina de pecho y cefaleas. El 

porcentaje de pacientes que experimentaba mejoría con la administración de placebos puros 

(comprimidos de lactosa, inyecciones de solución salina) oscilaba entre el 30% y el 40%. 

Además, incluso informando de la administración de placebos,  pueden producirse efectos 

indeseables como sequedad de boca, nauseas, somnolencia... que pueden llegar a afectar 

hasta al 15% de los pacientes350. 

Algunos autores han sugerido que puede actuar como placebo cualquier objeto que se 

ofrezca con intención terapéutica y que el efecto placebo constituye un componente 

fundamental de las técnicas modernas de bioretroalimentación. 

Hasta el momento se ha tratado de explicar el efecto placebo mediante hipótesis muy 

diferentes que van desde la psicoanalítica de Forrer hasta los autores que consideran que los 

términos placebo y sugestión son sinónimos. 

Según Ramón Bayés en el “Análisis del efecto placebo”‖el poder discriminativo de 

curación de algunos estímulos (fármacos, técnicas, dietas) puede incrementarse y aumentar la 

probabilidad de que aparezcan respuestas placebo, si una fuente de información que el 

paciente considera fidedigna le proporciona verbalmente datos que apoyen la habilidad del 

terapeuta o las virtudes. 
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En la patología funcional también se ha estudiado el efecto placebo, Vase en 2003 

estudió la influencia del efecto placebo y los factores psicológicos que median este efecto 351. 

Recientemente se ha publicado un artículo sobre el SII y el placebo. Lo novedoso de este 

estudio es la valoración del placebo versus no hacer ninguna terapia en el contex to de la 

relación terapéutica. El placebo es presentado a los pacientes de esta forma: “es una pastilla 

inactiva, como píldoras de azúcar, sin ninguna medicación en su interior, que en estudio 

rigurosos han demostrado que producen una mejoría significativa a través del pensamiento en 

un proceso de autocuración”. Dos grupos aleatorios de 80 pacientes fueron seguidos durante 3 

semanas utilizando el IBS Symptom Severity Scale (IBS-SSS). El objetivo primario fue medido 

mediante el IBS Global Improvement Scale (IBS-GIS) el placebo produjo una mejoría en las 

medidas globales en el punto de corte del  undécimo día de seguimiento (5,2±1,0 vs. 4,0±1,1; 

p<0.001) y en el vigésimo primero (5,0±1,5 vs. 3,9±1,3; p = 0,002)352. 

 

3.3.2 RELACIÓN MÉDICO - PACIENTE  

Conseguir la mejor relación posible entre el médico y el paciente es un aspecto 

esencial en el tratamiento, aunque en la patología funcional esta afirmación se sustenta más 

en la experiencia diaria que en la medicina basada en la evidencia.  

Desde el primer momento consideramos en nuestro estudio la importancia de esta 

relación. Nuestra buena relación se basó en dar respuestas objetivas a las dudas que 

planteaban los participantes sobre la EC, considerada crónica y las implicaciones que tenían en 

los familiares. Es necesario que transmitamos el hecho de que a pesar de su poca gravedad, la 

SGNC es un trastorno molesto que hacen perder calidad de vida y que pueden llegar a ser 

incluso incapacitantes. La confianza quizás se creó partiendo del interés que el sujeto veía que 

estaba surgiendo de su enfermedad y dando explicaciones lógicas simples a las dudas de los 

participante. En ocasiones se piensa que la confianza se consigue solicitando excesivas 

exploraciones que lejos de aclarar la etiología favorecen las dudas y frustraciones.  

 

3.3.3 MEDICIÓN DE LA RESPUESTA DURANTE LA MODIFICACIÓN DIETÉTICA 

Durante las diferentes fases de la modificación dietética los participantes eran 

interrogados exhaustivamente respecto los clínicos producidos y los síntomas existentes. Sin 

embargo, eran necesarias unas herramientas para cuantificar la opinión subjetiva del paciente 

y el efecto de la dieta sobre el sujeto. Para conseguir este objetivo utilizamos dos cuestionarios 
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clínicos y la valoración del número y cantidad de deposiciones semanales según se modificaba 

la dieta. 

Uno de los cuestionarios utilizados fue el GSRS (Gastrointestinal Symptom Rating 

Scale), este índice permite la exploración de diferentes síntomas digestivos 247 como el dolor 

abdominal, molestias torácicas, el reflujo gastroesofágico, náuseas y vómitos, regurgitación, 

distensión abdominal, eructos, flatulencias, diarrea o estreñimiento, aumento o disminución 

de la consistencia de las heces, urgencia defecatoria o sensación de evacuación incompleta. 

Este test ha sido ampliamente utilizado en diversos trastornos gastrointestinales como el ERGE 

353, 354, SII 355, 356 e incluso la EC 357, 358 e incluso ha sido reconocida su utilidad para determinar el 

efecto de la DSG en celíacos359, 360. 

El otro cuestionario utilizado es el CSI (disease-specific Celiac Symptom Index). Esta 

herramienta permite monitorizar la evolución de los síntomas de la EC a través de estudio de 2 

dimensiones: síntomas relacionados con la EC y salud general. Ha sido validado en el año249 

2009, y actualmente, el equipo de trabajo del Dr. Casellas, está intentando validarlo en la 

población española. Recientemente ha sido comprobado el efecto clínico de la DSG en la EC 

mediante el cuestionario CSI361. Sin embargo, este índice todavía no ha sido utilizado en la 

SGNC, esta es una de las primeras investigaciones que incorporan en su metodología el 

cuestionario CSI para evaluar efecto clínico del gluten en familiares de primer grado de 

celíacos. 

Se consideró que los participantes mostraban una respuesta clínica a la DSG cuando en 

los cuestionarios utilizados la puntuación tras la supresión dietética del gluten era un 20% 

inferior a la puntuación basal. Se consideró el 20% como punto de corte para evaluar la 

respuesta clínica dado que permite evaluar cambios relevantes en el estado de salud de los 

sujetos. Además, tras analizar las diferentes respuestas a la restricción dietética observamos 

que una respuesta del 20% nos permitía discriminar e identificar una cohorte suficiente para 

poder identificar los factores implicados en la respuesta sintomática ante la modificación 

dietética. 

Otro parámetro utilizado para evaluar la DSG fue la modificación de las características 

de las deposiciones a lo largo de las diferentes fases de la modificación dietética y su 

correlación con los síntomas clínicos existentes. Se determinó el número medio de 

deposiciones semanales y también como se modificaba su consistencia según la clasificación 

de Bristol en cada una de las diferentes etapas dietéticas. 
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3.3.4 RESPUESTA A LA MODIFICACIÓN DIETÉTICA 

Al analizar globalmente los resultados obtenidos, observamos, a través de los dos 

cuestionarios clínicos utilizados, que durante la DSG se consigue una mejoría clínica respecto a 

la situación basal y la sobrecarga de gluten. Comprobamos, mediante el índice CSI, como 

durante la supresión dietética de gluten aumenta la proporción de sujetos asintomáticos y a su 

vez disminuye la intensidad de los síntomas presentes. Hallazgos similares se obtienen con el 

índice GSRS. Esta mejoría clínica con la DSG ya ha sido demostrada por otros autores como 

Sainsbury et al362 o Usai et al363 en otras patologías de origen funcional, comprobando como el 

SII. Además, Biesiekierski et al, han demostrado en un ensayo clínico mediante el cuestionario  

VAS (visual analogy scale) una mejoría del dolor, la distensión abdominal y una mayor 

satisfacción en la consistencia de las deposiciones con la DSG respecto al placebo en sujetos 

que presentaban una SGNC224. Por lo tanto, los pacientes que presentan síntomas digestivos 

de origen funcional presentan una mejoría clínica con la DSG. 

En nuestra serie el número de deposiciones semanales, durante l a fase de supresión 

del gluten, eran inferiores a las otras etapas. Antes de comenzar en el estudio los familiares 

refirieron una media de 8,4 deposiciones semanales, durante la DSG disminuyó a 8 

deposiciones/semana y posteriormente tras la sobrecarga de gluten aumentaron a 9,8 

deposiciones/semana. Aunque estos resultados alcanzaron significación estadística, en la 

práctica clínica parece una variación cuantitativa del número de deposiciones poco importante 

y que tenga poca repercusión en la sintomatología de los participantes.  

Más interesante son las modificaciones que se producen en la consistencia de las 

deposiciones según la dieta. Durante la DSG, los familiares presentaron deposiciones de 

consistencia predominantemente blanda según la clasificación de Bristol, además refirieron 

una menor tasa de síntomas asociados. Sin embargo, según aumenta el contenido de gluten de 

la dieta disminuían la consistencia de las heces. De tal manera, tanto en situación basal como 

sobre todo durante la sobrecarga de gluten aumentaba la proporción de sujetos con heces 

líquidas (consistencia mousse, gelatina o líquida de la clasificación de Bristol). Distintos autores 

han demostrado como la disminución de la consistencia de las heces se relaciona con la 

sintomatología relacionada con patología de origen funcional como el SII o la diarrea 

funcional364, 365. Aunque este dato no ha sido todavía demostrado para la SGNC, parece 

comprensible que al igual que sucede con otras patologías de origen funcional, la consistencia 

de las deposiciones se relacione con los síntomas ocasionados.  

La respuesta a la DSG durante las diferentes fases del tratamiento dietéticos fue 

indiferente del genotipado HLA y de los hallazgos histológicos encontrados. Los sujetos que 

carecían de la predisposición genética necesaria para desarrollar la EC, y con ausencia de 
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alteraciones histológicas también respondían a la DSG. Esta ausencia de relación con los 

hallazgos genéticos e histológicos, asociada a una óptima respuesta a la supresión dietética del 

gluten, permite definir el gluten como principal elemento desencadenador de la 

sintomatología. No obstante, es necesario establecer cuáles son las variables implicadas con 

una superior respuesta clínica a la DSG. 

La sintomatología existente al inicio del estudio modificaba los resultados obtenidos en 

los cuestionarios a lo largo de la modificación dietética. Los partici pantes que mostraban 

síntomas previos al inicio del estudio, demostraron disminución de la clínica significativa con la 

DSG. Sin embargo, en los individuos asintomáticos, la DSG no influía en los resultados 

observados en los cuestionarios en las diferentes etapas del estudio. Este estudio demuestra 

que la DSG es una eficaz herramienta terapéutica en los sujetos con síntomas digestivos, pero 

en los familiares asintomáticos no modifica el estado de salud como es lógico.   

Al evaluar la respuesta a la DSG superior al 20%, determinada mediante el cuestionario 

CSI, observamos que es mayor en el sexo femenino. La tasa de mujeres que presentaron una 

mejoría clínica superior al 20% era dos veces superior que los hombres. Probablemente 

nuestros resultados estén influenciados por la mayor proporción de mujeres que presentaban 

clínica previamente. No obstante, la enfermedad celíaca es una patología que afecta con 

mayor frecuencia a las mujeres y la retirada del gluten ha demostrado una mejoría en la 

calidad de vida superior en este grupo366, 367. También en diferentes patologías de origen 

funcional como el SII se ha observado una mayor respuesta a la supresión dietética en este 

colectivo368. Sin embargo, con el cuestionario GSRS no se evidenció este efecto.  

Los familiares con enfermedades de origen autoinmune presentaban una respuesta 

clínica superior a la DSG determinado mediante el índice GSRS. La EC clásicamente ha 

demostrado su asociación con diferentes entidades de origen autoinmune 369, 370 e incluso 

reportando la mejoría clínica de la patología autoinmune con la DSG. Sin embargo, la SGNC no 

ha demostrado su asociación con este tipo de patología, ni tampoco como se consigue una 

mejoría clínica con la DSG. Posiblemente el desencadenamiento de una respuesta innata tras 

el consumo de alimentos que contienen gluten implica una alteración de la permeabilidad 

intestinal. Este hecho puede favorecer que diferentes antígenos bacterianos o alimentarios 

desencadenen una respuesta inmune asociada que sea el origen de otras entidades mediadas 

inmunológicamente, pero estas hipótesis deberían ser certificadas prospectivamente 

demostrando si la sensibilidad al gluten se relaciona con enfermedades de origen autoinmune 

según la dieta sin gluten. 

La edad de los participantes también influía en la respuesta a la modificación dietética. 

Los sujetos que presentaban una respuesta superior al 20% con el cuestionario CSI tenían una 
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edad menor (39 vs 43,2 años; p=0,012). Los niños han mostrado una mejoría clínica, serológica 

e histológica más temprana que los adultos en la EC14, 371. En la SGNC es probable que la mayor 

duración del proceso limite la mejoría sintomática ocasionada por el gluten, sin embargo este 

hecho todavía no ha sido demostrado. No obstante, con el cuestionario GSRS no se consiguió 

demostrar esta relación. 

El genotipado HLA y los hallazgos histológicos detectados no determinaban una 

respuesta superior al 20% en ninguno de los dos cuestionarios utilizados. Esta falta de relación, 

permite certificar la importancia de la SGNC en nuestra serie y la elevada proporción de 

individuos que la sufren. 

El número medio de deposiciones semanales era superior en los familiares que 

tuvieron una respuesta superior al 20% en el cuestionario CSI (9,4 vs 7,9 dep/sem; p=0,23). Sin 

embargo, la importancia clínica de esta asociación es bastante limitada. La diferencia del 

número medio de deposiciones semanales es bastante reducida. Aunque hay que señalar que 

los participantes con una respuesta superior al 20% a la DSG tenían al inicio del estudio un 

predominio de deposiciones con una disminución de la consistencia. De tal manera, que los 

sujetos que tienen deposiciones líquidas y SGNC van a presentar una respuesta a la DSG 

superior. Los hallazgos obtenidos fueron observados con ambos cuestionarios, no obstante 

con el GSRS no alcanzaron significación estadística. Estos datos confirman las investigaciones 

de diferentes autores que demostraron que la supresión dietética de gluten permitía lograr 

una mejoría clínica en el SII con predominio de diarrea291, 295, 305, 363, 372. 

El título  de anticuerpos antitransglutaminasa y antigliadina fue inferior en los 

familiares que presentaron una respuesta superior al 20% a la DSG. Sorprendentemente, al 

contrario de lo que se esperaba encontrar, los individuos con un menor título serológicos de 

todos los anticuerpos utilizados, respondían mejor a la supresión dietética. Esta asociación, 

junto con los hallazgos histológicos y genéticos, pone en relieve la ausencia de relación de 

nuestros participantes con la enfermedad celíaca. Aunque estos datos hay que analizarlos con 

precaución, dado que como se utilizó como criterio de exclusión la necesidad de presentar un 

título de anticuerpos antitransglutaminasa negativo, el bajo nivel de anticuerpos detectados 

puede alterar los resultados obtenidos. 

 

3.3.5 PRINCIPALES DEBILIDADES DE LA MODIFICACIÓN DIETÉTICA. 

Este trabajo consta  de una parte experimental. Se modificaba l a dieta según la 

presencia o la ausencia de gluten en los alimentos consumidos y se valoraba la presencia de 
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síntomas digestivos. El proyecto presenta un tamaño muestral superior al inicialmente 

esperado y con buen diseño metodológico, aunque presenta varias limitaciones. 

En primer lugar, la ausencia de un grupo control limita la solidez de las conclusiones 

obtenidas. Probablemente con un grupo control de personas sanas no familiares de celíacos 

hubiese permitido conseguir resultados más consistentes. No se  puede elucidar la importancia 

que pudo tener el grado de concienciación de los participantes en el estudio durante las 

diferentes fases de la modificación dietética. El conocimiento del beneficio de la DSG como 

tratamiento de la EC, debido a su relación con un familiar celíaco, hace que subjetivamente 

presentasen una predisposición a sentir una mejoría clínica con la supresión del gluten de la 

dieta y en contraposición una exacerbación de los síntomas durante la sobrecarga dietética. 

No obstante, observamos, a través de los dos cuestionarios clínicos utilizados, que los 

familiares sin sintomatología previa no presentaban ningún cambio clínico relevante. Por lo 

tanto, ante la dificultad existente de reclutar individuos sanos sin relación de parentesco con la  

EC, el grupo de familiares asintomáticos fue utilizado como grupo de comparación del 

experimento . 

Otro aspecto metodológico que pudo limitar de forma importante los resultados 

obtenidos, es  la ausencia de distribución del período de DSG y el período con sobrecarga de 

gluten de forma ciega y randomizada. El conocimiento por parte de los participantes del tipo 

de dieta a seguir en cada periodo y las consecuencias que se esperan de cada una de ellas 

puede ser una limitación a la hora de evaluar la mejoría clínica producida. Sin embargo, no 

realizamos el estudio de forma ciega y aleatorizada para simplificar el seguimiento dietético y 

prevenir posible abandonos durante el mismo.  

Además, durante la sobrecarga de gluten los sujetos consumían su dieta habitual y una 

dosis controlada de gluten (15g), para originar los síntomas. No obstante, no fue cuantificada 

la ingesta total de gluten durante la última fase dietética. Pueden existir grandes variaciones 

en la cantidad de gluten consumidas y que no hayan sido valoradas, con el consecuente sesgo 

clínico asociado. Es decir, los síntomas ocasionados no fueron estratificados según la cantidad 

de gluten ingerido. La fase de sobrecarga de gluten fue diseñada metodológicamente para 

limitar el número de bajas producidas, al facilitar su seguimiento y administrar una mínima 

cantidad de gluten que desencadenase la sintomatología existente.  

Hay que tener en cuenta que los participantes fueron seguidos durante un periodo de 

tiempo limitado. El tiempo que los diferentes sujetos permanecieron en el estudio fue 

aproximadamente de 2 meses. Este periodo de tiempo fue suficiente para detectar diferencias 
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clínicas según las diversas variedades dietéticas administradas, pero al ser un corto intervalo 

de tiempo no pudo considerar los efectos clínicos a largo plazo y la duración de los mismos. 

Dado el diseño del proyecto y el tamaño muestral conseguido era imposible aumentar el 

periodo de seguimiento. Estas consideraciones deben serán valoradas en el seguimiento 

periódico asistencial que realizaremos en la consulta de digestivo y que será la base de futuras 

líneas de investigación en este campo. 

Finalmente la calidad de vida percibida por los familiares de primer grado de los 

celiacos puede ser un importante sesgo metodológico. Algunas investigaciones han reportado 

que una calidad de vida baja puede ocasionar una mayor percepción de la clínica asociada373-

375. De esta manera, la calidad de vida puede ser un importante factor de confusión, para 

limitar este efecto en el siguiente apartado se desarrolla cual es la calidad de vida de los 

participantes de esta investigación. 

 

4. CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA 

SALUD 

4.1 ¿QUE ES LA CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD? 

El concepto de calidad de vida relacionado con la salud (CVRS) permite evaluar los 

resultados en salud obtenidos, al haber quedado antiguas las medidas tradiciones de 

morbimortalidad y esperanza de vida. La CVRS tiene en cuenta la percepción del paciente, sus 

deseos y motivaciones en el proceso de toma de decisiones en salud así como en la evaluación 

de la calidad de la asistencia sanitaria. 

La incorporación de la medida de la Calidad de Vida Relacionada con la Salud ha sido 

una de las mayores innovaciones en las evaluaciones sanitarias376. Esencialmente incorpora la 

percepción del paciente, como una necesidad en la evaluación de los resultados en salud. Es 

necesario desarrollar los instrumentos necesarios para que esa medida sea válida, confiable y 

aporte evidencia empírica con base científica al proceso de toma de decisiones en salud377. 

El modelo biomédico tradicional excluye el hecho de que en la mayoría de las 

enfermedades el estado de salud está profundamente influido por el estado de ánimo, los 

mecanismos de afrontamiento a las diversas situaciones y el soporte social. Es evidente que 



196 
 

estos aspectos de máxima importancia en la vida de los seres humanos serán los que más 

influyan a la hora de que los pacientes evalúen su calidad de vida378. 

La utilización de medidas de CVRS permite: 

1. La toma de decisiones en el sector salud desde la percepción de los usuarios. 

Basándose  en una evidencia empírica de base científica, que considere los indicadores clásicos 

cuantitativos (mortalidad, morbilidad, expectativa de vida), los costos, y los indicadores 

cualitativos que expresan el impacto sobre la calidad de vida y la satisfacción del paciente. 

2. Analizar el proceso de atención sanitaria, tanto en lo que se hace desde el punto de 

vista técnico (decisiones terapéuticas, utilización de tecnologías de diagnóstico y tratamiento 

con fundamento sólido), como la evaluación de las relaciones interpersonales, basadas en un 

manejo científico, ético y humano de la relación médico-paciente. 

3. Permite el estudio de los factores que determinan la percepción del paciente en los 

diferentes momentos de la vida y de la enfermedad. El proceso de adaptación a la enfermedad 

crónica permite reconocer los mecanismos que inciden negativamente en la CVRS del paciente 

y encarar intervenciones psicosociales que promuevan el mayor bienestar posible.  

4. Minimizar las decisiones exclusivas en base a costos. Estas medidas son éticamente 

inaceptables y los profesionales de la salud deberían insistir en la necesidad de tomar en 

cuenta los elementos planteados. 

 

4.2 CALIDAD DE VIDAD RELACIONADA CON LA SALUD EN LOS 

FAMILIARES DE PRIMER GRADO DE LOS PACIENTES CELÍACOS 

En este apartado se discutirá por separado los resultados en CVRS mediante los dos 

cuestionarios utilizados. Ambos índices fueron contestados por los 139 participantes de 

nuestra serie al inicio de la investigación, para que no fuese influenciada por las diferentes 

fases de la modificación dietética. El objetivo era conocer cuál era la situación de la CVRS de 

los familiares de primer grado relacionados con la salud. 

 

4.2.1 SF36v2 

El test SF36v2 permite evaluar dos áreas complejas del organismo: el Estado Físico 

(área física) y el Bienestar Emocional (área afectiva), a través del estudio de 8 dimensiones 

diferentes. Estos resultados deben ser analizados de forma separada, aunque para su 

interpretación es obligatorio considerar ambas áreas. 
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Las mujeres presentan una menor CVRS en ambas áreas, sin embargo es el área del 

Estado Físico donde alcanza significación estadística. Las mujeres consideran que su calidad de 

vida respecto a su capacidad física es inferior a la masculina, principalmente por afectación de 

las dimensiones de la limitación del rol de problemas físicos y  también de la vitalidad. Esta 

mayor repercusión femenina del área física fue descrita por Aparicio et al, que establecía 

mediante el cuestionario SF36 y el FIQ (Fibromyalgia Impact Questionnaire) en una series de 

pacientes con fibromialgia, que las mujeres mostraban una mayor propensión a la fatiga que 

los varones379, 380, sin afectarse llamativamente el área afectiva.  

Los familiares con una enfermedad de origen autoinmune asociada tenían una CVRS 

inferior, debido a una afectación del área del Estado Físico. La disminución de la capacidad 

física corporal se producía a expensas de la dimensión de limitación del rol de problemas 

emocionales. Similares hallazgos fueron reportados por diversos grupos de investigación, 

estableciendo que los individuos con enfermedades de origen autoinmune tenían una 

disminución del Estado Físico381, 382. No obstante, a diferencia de nuestro estudio, estas 

publicaciones establecían que la principal dimensión alterada era la vitalidad 383. Bazzichi et 

al384 y Hurst et al385 demostraron una afectación asociada de ambas áreas (física y afectiva), 

pero a diferencia de nuestro trabajo la EAI se encontraba en brote agudo lo cual ocasionaba 

una tendencia a la depresión.  

De igual modo, el área del Estado Físico se encontraba afectada, con la consecuente 

disminución de la CVRS, en los participantes que presentaban síntomas digestivos al inicio de 

la investigación. Como parece lógico, los participantes que presentaban clínica gastrointestinal 

asociada, tenían una afectación del área física. Al ser síntomas de intensidad leve, de larga 

evolución a los que los sujetos no habían dado mucha importancia (nunca habían preguntado 

por ellos), no ocasionaba una alteración del área afectiva (Bienestar Emocional), a diferencia 

de lo que ocurre en otras publicaciones386, 387. Sin embargo, al estratificar la intensidad de los 

síntomas a través de los cuestionarios CSI y GSRS observamos una alteración de las dos áreas 

de salud y de las 8 dimensiones involucradas en los sujetos que tenían síntomas intensos. De 

esta manera permite confirma que la presencia de síntomas leves no altera el área afectiva, 

pero al aumentar la intensidad de la clínica se origina un daño en la esfera emocional que 

repercute en la CVRS. 

La consistencia de las deposiciones también alteraba la CVRS. Principalmente las 

deposiciones líquidas (mousse, gelatina y líquidas de la clasificación de Bristol) y en menor 

medida las deposiciones de consistencia dura (caprinas, fragmentadas y duras de la 

clasificación de Bristol) tenían una alteración del área del Estado Físico. Todas las dimensiones 

implicadas en el área física estaban afectadas, la función física, la función social, la limitaciones 



198 
 

del rol por problemas físicos y la limitaciones del rol por problemas emocionales. Esta 

repercusión de la textura de las heces sobre el área del Estado Físico fue descrita 

recientemente por Cappello et al388. Aunque otro estudio, obtuvo similares resultados los 

individuos más afectados eran los que tenían un aumento de la consistencia de las 

deposiciones389. Las diferencias encontradas con nuestro estudio, puede ser debidas a que esta 

investigación tenían como objetivo evaluar la mejoría de la calidad de vida según se actuaba 

sobre el estreñimiento. Además los sujetos evaluados presentaban un estreñimiento de mayor 

intensidad que en nuestra serie. 

La presencia del HP en las biopsias gástricas en nuestra serie no alteraba ninguna de 

las dos áreas relacionadas con la CVRS. Estos hallazgos difieren de diferentes publicaciones que 

establecen que la presencia gástrica del HP origina una alteración en la CVRS390, 391.  No 

obstante, las puntuaciones obtenidas en los sujetos con HP de nuestro estudi o eran inferiores 

en todas las dimensiones excepto en la percepción general de la salud. Posiblemente el 

aumento de la muestra y del número de sujetos afectos por esta bacteria ( aumento de la 

potencia estadística) nos permita encontrar esta asociación. 

Paradójicamente a lo esperado, los individuos que presentaban atrofia vellositaria 

(Marsh IIIA), obtenían una mejor CVRS que los sujetos sin alteraciones histológicas. Los 

participantes con un Marsh 0 mostraron una disminución del área afectiva (Bienestar 

Emocional) debido a la repercusión de las dimensiones de dolor, vitalidad y salud mental. 

Hasta la fecha actual no hay estudios publicados que hayan evaluado la CVRS según los 

hallazgos histológicos relacionados con la EC. La afectación de la calidad de vida en ausencia de 

alteraciones histológicas puede ser debida a varios aspectos, por un lado el número reducido 

de sujetos con atrofia vellositaria y por otro lado la posibilidad de encontrar alteraciones físicas 

y emocionales dentro del contexto de la SGNC. 

El genotipado HLA no alteraba la CVRS percibida por los participantes de nuestro 

estudio. Sin embargo, los individuos con un alto riesgo genético (homocigotos para los alelos 

HLA DQ2 o DQ8) presentaron mejores puntuaciones en la mayoría de las dimensiones, 

sobretodo en el área de Estado Físico. Ninguna investigación ha publicado resultados respecto 

a este aspecto, sin embargo los datos obtenidos respecto a la falta de relación entre el 

haplotipo HLA y la CVRS puede ser debido a que la SGNC es independiente del riesgo genético 

para la EC. 
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4.2.2 PGWBI   

El cuestionario PGWBI evalúa 6 dimensiones diferentes el grado de bienestar 

psicológico: ansiedad, depresión, estado de ánimo positivo, vitalidad, autocontrol y salud 

general. Puntuaciones obtenidas entre 0 a 60 informa de malestar severo, entre 61 a 72 

establece un malestar moderado y puntuaciones superiores a 73 informan de bienestar 

positivo. 

Las mujeres tenían una mayor proporción de síntomas intensos y moderados que los 

varones, sin embargo estos datos no fueron estadísticamente significativos. Diversas 

publicaciones demostraron que las mujeres presentaban un malestar general superior que los 

varones en patologías diversas como la cardiopatía isquémica392 o enfermedades 

neuromusculares hereditarias393. Las discrepancias respecto a nuestro estudio pueden ser 

debido a que estas enfermedades afectan predominantemente a varones y además,  la 

intensidad de los síntomas de las enfermedades cardiovasculares o de la cardiopatía isquémica 

es superior a los síntomas leves de nuestra serie, sin embargo es probable dada la tendencia 

obtenida que aumentando el tamaño muestral se consigan diferencias estadísticamente 

significativas. 

Igualmente, los familiares con enfermedades de origen autoinmune (EAI) presentaron 

un malestar psicológico superior, pero sin observar asociación significativa. Es probable que los 

sujetos con EAI asociadas muestren una mayor afectación psicológica sobre todo si la 

evaluación se realiza durante el brote. No obstante, este hecho todavía no ha sido publicado. 

En nuestro caso el aumento del tamaño muestral, incrementando el número de sujetos con 

patología autoinmune puede permitir encontrar asociación estadísticamente significativa.  

La presencia de clínica digestiva ocasionaba un aumento del malestar psicológico. Los 

síntomas que originaba una mayor afectación eran el dolor abdominal principalmente, la 

diarrea, distensión abdominal y el estreñimiento. Estos resultados coinciden con la evidencia 

científica existente hasta el momento. Chan et al394 y Enck et al395 demostraron utilizando el 

cuestionario PGWBI, como la presencia de síntomas digestivos originaba un deterioro del 

bienestar psicológico. En nuestro estudio se cuantificó mediante los cuestionarios CSI y GSRS el 

grado de sintomatología presente. Observamos, con ambos cuestionarios, que al aumentar la 

intensidad de la clínica existente se originaba un incremento del malestar psicológico. Por lo 

tanto, en los familiares de primer grado de los pacientes cel iacos el incremento de la magnitud 

de los síntomas lleva asociado un deterioro del bienestar psicológico. Esta correlación fue 

demostrada para el cuestionario GSRS, en pacientes que habían sido sometidos a un trasplante 

renal y tenían síntomas digestivos394. Sin embargo la interacción existente con el índice CSI 

todavía no ha sido publicada. 
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La disminución de la consistencia de las deposiciones originaba un progresivo 

deterioro psicológico. Según disminuía la textura de las heces se producían un aumento del 

malestar psicológico. En el análisis de los diferentes síntomas clínicos, la diarrea demostró su 

relación con el estado de bienestar psicológico. Era el segundo síntoma que mayor deterioro 

originaba. Münch et al396 evidenció en pacientes con colitis ulcerosa como a mayor número de 

deposiciones se originaba una menor puntuación del índice PGWBI. No obstante, este estudio 

presentaba la limitación que a mayor número de deposiciones la intensidad del brote es 

superior por lo tanto el número de deposiciones puede ser un factor de interacción asociado. 

No hay estudios publicados hasta la fecha actual que demuestren la relación que hemos 

observado entre la consistencia de las heces y el cuestionario PGWBI.  

La calidad de vida evaluada a través del índice PGWBI no era influenciada por la 

presencia del HP. No se observó un deterioro psicológico superior en los su jetos que tenían 

formas bacilares en las biopsias gástricas. De tal manera, en nuestro estudio no fue 

demostrada una influencia del HP sobre el grado de bienestar psicológico.  

Tampoco los hallazgos histológicos encontrados afectaban a los resultados obteni dos 

en el cuestionario PGWBI. Baiardini et al397 demostró en una cohorte de paciente celiacos 

italianos cual era el estado de bienestar psicológico de estos pacientes. Los cel iacos con 

síntomas asociados tenían un importante malestar psicológico, mientras que los cel iacos 

asintomáticos reflejaron un superior bienestar psíquico. El grado de lesión histológica parece 

no influir en el estado psicológico, sin embargo la presencia de síntomas asociados provoca un 

descenso de las puntuaciones PGWBI. De manera que podemos establecer que la SGNC puede 

originar un mayor deterioro de la  esfera psicológica que la propia EC. 

Los familiares con un genotipado HLA de riesgo para la EC presentaron un mayor 

malestar psicológico, sin embargo esta asociación no alcanzó significación estadística. El 

incremento del tamaño muestral, sobretodo en sujetos sin carga genética, podría incrementar 

la potencia estadística del estudio para poder demostrar esta asociación. Sin embargo, con los 

resultados obtenidos se establece una la falta de relación de la predisposición genética y de 

alteraciones histológicas con el estado de bienestar psicológico. Al observar la relevante 

influencia de la clínica existente sobre la esfera afectiva, permite resaltar la gran influencia que 

la SGNC tiene en este ámbito, independientemente del genotipado HLA y las alteraciones 

histológicas encontradas. 
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5. SIGNOS INDIRECTOS DE MALABSORCIÓN 

5.1 INFLUENCIA EN EL METABOLISMO MINERAL ÓSEO 

La EC se asocia con una disminución de la mineralización ósea, presentando una 

prevalencia aumentada de osteopenia y osteoporosis respecto a la población general. 

Mustalahti et al398 demostraron en 16 pacientes con una EC silente como presentaba una 

disminución de la densidad mineral ósea, comparado con los controles, que se recuperaba tras 

la instauración de la DSG. Estos resultados fueron confirmados en un estudio finlandés, que 

evaluaron el contenido mineral óseo, en una muestra mayor, de 77 celíacos adultos de recién 

diagnóstico sin remisión y tras la remisión con DSG399. 

Los familiares de primer grado constituyen el principal grupo de riesgo para desarrollar 

la EC. Tal como hemos demostrado, muchos de ellos presentan alteraciones histológicas 

asociadas. Además Esteve et al218 estableció que de desarrollar una alteración de la densidad 

mineral ósea en los familiares con enteritis linfocítica era similar a la de los celíacos.  

En nuestra serie, realizamos una densitometría ósea lumbar y de  la cadera a 92 de los 

familiares, todos ellos accedieron a la realización de la gastroscopia. Los resultados obtenidos 

fueron indicados a través de los dos scores utilizados T-score y el Z-score. El T-score es el índice 

más utilizado en la literatura científica.  Pese a que la mayoría de los participantes eran adultos 

jóvenes, principalmente padres de niños recién diagnosticados de la enfermedad, con una 

edad media de 42 años, en nuestro trabajo detectamos una alta prevalencia de osteopenia y 

osteoporosis lumbar y de la cadera. La prevalencia detectada es superior a la que la población 

española, donde la prevalencia de osteoporosis en la columna lumbar en adultos de 45 a 49 

años en de 4,31% y en el cuello femoral de 0%400. Mientras que en nuestra serie detectamos 

una prevalencia de osteoporosis del 16,3% a nivel de la columna lumbar y del 13% en la cadera 

similar a la prevalencia de lesiones óseas detectadas en la EC.  

Al contrario de lo que inicialmente cabría esperar, los hallazgos histológicos 

observados no originaban una mayor alteración de la mineralización ósea. Los sujetos con 

atrofia vellositaria eran los que presentaron una mayor proporción de osteoporosis lumbar, sin 

embargo ninguno demostró una alteración de la densidad mineral ósea lumbar. En 

contraposición, un elevado porcentaje de individuos sin lesión histológica tenían alteraciones 

de la mineralización ósea lumbar y del cuello femoral. Clásicamente se establece que la 

inflamación de los primeros segmentos intestinales origina una disminución de la absorción de 

calcio y vitamina D216, 219. Este efecto origina un hiperparatiroidismo secundario que en último 

lugar provoca una desmineralización ósea401.  Estas discrepancias encontradas sugieren la 
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posibilidad de que algún otro factor asociado pueda originar la lesión mineral ósea. Además el 

número de sujetos con atrofia vellositaria es reducido, siendo recomendable seleccionar a más 

familiares con un Marsh III. 

El riesgo genético se relacionaba con el metabolismo mineral óseo a nivel de la 

columna lumbar. Los sujetos un genotipado HLA de alto riesgo (homocigotos para los alelos 

DQ2 o DQ8) demostraron una mayor desmineralización ósea, mientras que la ausencia de la 

predisposición genética para la EC se relacionó con una menor frecuencia de lesiones óseas. 

Un estudio realizado sobre la población griega con osteoporosis, donde determinaron los 

haplotipos genéticos del sistema HLA I y II que se asociaban con mayor frecuencia a una 

desmineralización ósea. Los alelos HLA DQ2 y DQ 8 no presentaban una mayor prevalencia de 

alteraciones de la densidad mineral ósea. Los genes principalmente implicados fueron  HLA B7, 

DR15 y DQ 6402. En nuestro estudio, se observó que dentro de los familiares que realizaron la 

densitometría, los sujetos con un riesgo genético alto tenían una mayor tasa de enteritis 

linfocítica. La alteración ósea puede ser debida a una disminución de la absorción de calcio y 

vitamina D secundario a la inflamación intestinal. De esta manera es probable que el 

genotipado HLA actúe como un factor de interacción del daño mineral óseo y tenga un papel 

protagonista. 

El HP originaba una disminución progresiva de la densidad mineral ósea a nivel de la 

columna lumbar. A nivel del cuello femoral también provocaba un incremento de las lesiones 

de la mineralización ósea, sin embargo fueron estadísticamente significativas. Las lesiones en 

la columna lumbar se presentan antes que en el cuello femoral 403. La ausencia de asociación en 

la cadera puede ser debido a un menor tiempo de evolución de las lesiones. Dos estudios 

sudamericanos demostraron la falta de asociación entre el HP y la densidad mineral ósea, sin 

embargo estas investigaciones demostraron deficiencias metodológicas404, 405. Aunque el HP 

origina una inflamación gástrica e intestinal que puede alterar la función de absorción. 

Diferentes nutrientes han demostrado una menor absorción como el hierro, vitamina B 12, 

vitamina C… 206. El calcio y la vitamina D también pueden ser absorbidas en menor medida en 

presencia del HP, originando graves problemas de la mineral ización ósea. 

 

5.2 INFLUENCIA SOBRE EL METABOLISMO DEL HIERRO Y LA ANEMIA 

Los enfermos celiacos tienen una mayor predisposición a la anemia ferropénica406. 

Diferentes estudios han demostrado que la inflamación intestinal origina una disminución de la 

absorción del hierro, desencadenando una anemia microcítica e hipocrómica2. Como hemos 

observado a lo largo de esta investigación, muchos de los familiares de primer grado pre sentan 
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lesiones histológicas. Estas alteraciones pueden originar un descenso de la cifras de 

hemoglobina.  

En nuestro estudio, demostramos como los individuos con un Marsh IIIA tenían 

menores niveles de hemoglobina y de ferritina. No obstante, no demostramos diferencias 

entre el Marsh 0  y I. Diferentes publicaciones certifican que la atrofia vellositaria de la EC 

origina una anemia ferropénica como la observada en nuestro trabajo1, 102. No obstante, la 

ausencia de alteración de la hemoglobina y del metabolismo de hierro en los sujetos con 

enteritis linfocítica se puede justificar dado que la mayoría del incremento de los linfocitos 

intraepiteliales intestinales se producen por causa no celíaca. Para comprobar esta hipótesis 

hace falta un estudio prospectivo que valore la persistencia del Marsh I tras la erradicación del 

HP y el seguimiento de una DSG. 

Los niveles de hierro, ferritina y hemoglobina no eran influenciados por el genotipado 

HLA. Las cifras de hemoglobina eran similares independientemente de la presencia de la 

predisposición genética para desarrollar la EC. Murray et al 407 demostraron que el riesgo 

genético no influye en la aparición de la anemia. Estos hallazgos concuerdan con los resultados 

obtenidos en nuestra investigación, certificando que el genotipado HLA no modifica los niveles 

de hemoglobina.  

El HP provoca una disminución de los niveles de hemoglobina408, 409. Las guías actuales 

consideran la erradicación del HP una posibilidad a tener en cuenta en el estudio de la anemia 

de origen oculto327, 410. La inflamación de la mucosa y submucosa gástrica e intestinal, origina 

una alteración en la absorción del hierro en el organismo. Al disminuir el aporte férrico origina 

un descenso de las reservas orgánicas (ferritina) y en último término, provoca una disminución 

de los niveles de hemoglobina. En nuestra serie, el HP es el principal factor independiente que 

origina una disminución de la hemoglobina. 

 

6. ¿DEBE REALIZARSE LA BIOPSIA DUODENAL A 

TODOS LOS FAMILIARES CON LA PREDISPOSICIÓN 

GENÉTICA?  

6.1 RESULTADO DE LAS DIFERENTES ESTRATÉGIAS DE CRIBADO 

El principal interrogante a responder, que a la vez es uno de los objetivos de este 

proyecto, es cuál es la mejor estrategia para realizar el cribado en los familiares de primer 
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grado de los pacientes celiacos. Estos individuos constituyen el principal grupo de riesgo para 

desarrollar la EC, por este motivo la necesidad de realizar un screening  sobre el mismo 

actualmente se considera fundamental218, 287, 411. El problema es que no está determinada la 

mejor forma llevarlo a cabo. En nuestro estudio, si hubiésemos realizado el cribado en aquellos 

sujetos que tienen una serología celiaca positiva no hubiésemos realizado ninguna EDA ni 

tampoco detectado ninguna lesión histológica, obviando entre ellas a 5 celíacos con atrofia 

vellositaria. Diferentes estudios han demostrado que los procedimientos serológicos en este 

grupo de riesgo no son lo suficientemente eficaces para diagnosticar a todos los sujetos 186, 187, 

253.  

En cambio, si realizamos gastroscopia aquellos sujetos que presentan una enfermedad 

de origen autoinmune asociada sólo hubiésemos diagnosticado un pequeño porcentaje de 

sujetos con enteritis linfocítica y ninguno con atrofia vellositaria. Aunque la enfermedad 

celiaca tiene un componente inmune importante y se asocia con otras enfermedades de 

origen autoinmune183 (CBP, HAI, tiroiditis…) el cribado de la enfermedad basado en 

comorbilidades autoinmunes no parece mejorar el rendimiento diagnóstico. 

La realización del screening en los familiares que presentan síntomas digestivos 

asociados, muestra unos mejores resultados. Utilizando esta estrategia nos habría permitido 

detectar aproximadamente el  60% de los sujetos con Marsh I y III no detectado mediante 

técnicas serológicas convencionales.  Probablemente este sea e l grupo más interesante sobre 

el que hay que actuar. Dado que al manifestar sintomatología clínica, sean los individuos que 

vayan a responder con mayor probabilidad a la DSG412. Sin embargo, esta estrategia no 

permite el diagnóstico de todos los sujetos. Es posible que intentar diagnosticar la EC en 

sujetos adultos, un porcentaje significativo no presente síntomas típicos de la patología, 

predominando los síntomas atípicos e incluso muchos de ellos son asintomáticos, al contrario 

de lo que sucede en la edad pediátrica14. Además, tal como sucede en nuestra serie un elevado 

porcentaje de sujetos tienen clínica digestiva en ausencia de alteraciones histológicas. Este 

fenómeno fue interpretado como una SGNC por diversos autores 228, 256 al no cumplir los 

criterios necesarios para diagnosticar la patología.  

Finalmente la mejor estrategia para detectar una mayor proporción de lesiones 

relacionadas con la EC sea la realizar una EDA con toma de biopsia duodenal a todos los 

familiares de primer grado que tenga un genotipado de riesgo para desarrollar la 

enfermedad193. Mediante esta estrategia permite la identificación de un mayor número de 

lesiones que con los anteriores sistemas de cribado y ha sido defendida por diversos autores 

como Rubio-Tapia et al o Esteve et al218, 412. No obstante, es una estrategia que conlleva un 

mayor número de exploraciones endoscópicas, sin embargo permitiría aumentar la parte  
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visible del iceberg celíaco413-415 que se detecta. Además una parte de los sujetos diagnosticados 

no presentan sintomatología asociada, lo cual origina una menor implicación en el tratamiento 

dietético con el consecuente aumento del número de transgresiones dietéticas  que se 

producen. 

 

6.2 PRINCIPALES LIMITACIONES PARA LA GENERALIZAR EL ESTUDIO 

DE LA BIOPSIA DUODENAL EN SUJETOS CON PREDISPOSICIÓN 

GENÉTICA. 

La estrategia diagnóstica de realizar la gastroscopia con toma de biopsia duodenal a 

todos los familiares que tenían un genotipado HLA de riesgo, ha demostrado ser la 

intervención que permite detectar un mayor número de lesiones. Sin embargo, esta estrategia 

no está exenta de limitaciones, que impiden conseguir la optimización terapéutica para 

detectar el mayor número de lesiones histológicas. 

En primer lugar, muchos familiares de primer grado de pacientes celíacos ingieren una 

dieta parcialmente sin gluten. Ya sea por comodidad, cocinando los alimentos una única vez, o 

por seguridad, al disminuir el número de alimentos que contienen gluten impiden la 

realización de transgresiones dietéticas del celiaco. Sin embargo, el descenso de la cantidad de 

gluten ingerido puede limitar la detección de las lesiones histológicas. Las alteraciones 

intestinales se originan como una respuesta a un agresor externo, el gluten. Al disminuir el 

contenido de gluten de la dieta conlleva una probable menor respuesta intestinal. Por este 

motivo, si se decide realizar una EDA para obtener biopsias duodenales, debe recomendarse la 

ingesta normal de gluten sin limitaciones durante el mes previo a la exploración. Además, la 

cantidad de gluten ingerida podría calcularse detectando en heces productos derivados de la 

degradación del gluten como el 33-mer gliadina. La detección de este producto mediante 

inmunocromografía y ELISA ha sido desarrollada por el grupo de trabajo de Carolina Sousa. 

Este procedimiento nos permitiría conocer la cantidad de gluten ingerida para valorar la 

realización de la gastroscopia o esperar a consumir más alimentos con gluten.  

Otra posible limitación, consiste en que al realizar el cribado a los familiares con 

síntomas asociados, el seguimiento a largo plazo de la DSG va a ser superior. Los individuos 

con lesiones histológicas y síntomas asociados que se alivian con la DSG van a realizar una DSG 

de forma más estricta. En contraposición, los sujetos asintomáticos van a cometer un mayor 

número de transgresiones dietéticas al no presentar síntomas asociados. Por esta razón, la 

realización de una estrategia de cribado que permita detectar más alteraciones, pero sin 

embargo no se traduzca en cambio terapéutico no parece ser una estrategia muy eficaz. 
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Posiblemente si realizamos la EDA a los sujetos sintomáticos detectemos menos lesiones, pero 

en contraposición el seguimiento dietético a la DSG será mayor. 

 Finalmente, la estrategia descrita incrementa el número de exploraciones 

endoscópicas realizadas que debe asumir el sistema nacional de salud. Aproximadamente, 

entre el 2-5% de la población española son familiares de primer grado adultos de celiacos y 

tienen una predisposición genética. Esto significa que entre 945.400 a 2.3635.000 individuos 

deberían realizarse una gastroscopia para conseguir las biopsias duodenales. El coste de cada 

EDA se estima aproximadamente de 150€, lo cual supone que el gasto derivado de esta 

estrategia es bastante elevado, varía entre 141.810.000€ y 3.545.250.000€. Si además, la 

estrategia no supone ningún cambio terapéutico en los sujetos respecto a la ingesta de gluten, 

este procedimiento terapéutico no es eficiente ni coste-efectivo.  
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1. Existe un alto porcentaje de familiares con haplotipo HLA de riesgo con atrofia 

intestinal y linfocitosis duodenal no detectado mediante los procedimientos 

serológicos de cribado convencionales. 

 

2. Una elevada proporción de familiares de paciente celíacos presentan clínica 

digestiva asociada y afectación de la calidad de vida relacionada con la salud.   

 

3. Los síntomas y la afectación en la calidad de vida se asocian con el sexo 

femenino, pero no parecen tener relación con la predisposición genética para 

enfermedad celiaca ni con la presencia de lesiones histológicas duodenales.   

 

4. La modificación en el contenido de gluten en la dieta es capaz de modificar los 

síntomas digestivos, pero sin presentar tampoco relación con la genética o la 

histología sospechosa de enfermedad celiaca.   

 

5. La edad de los implicados, la presencia de síntomas clínicos y de enfermedades 

autoinmunes constituyen los principales factores asociados a la respuesta clínica a la 

retirada del gluten en la dieta. 

 

6. La influencia del gluten en la sintomatología sin relación con la genética ni la 

histología no estaría relacionado con la enfermedad celiaca y podría representar una 

forma de sensibilidad al gluten no celiaca en este grupo de sujetos.   

 

 

7. Los familiares de los celíacos tienen una elevada prevalencia de alteraciones en 

la densidad mineral ósea que deberían ser evaluadas.  

 

8. La presencia del HP y el genotipado HLA de riesgo para celiaca constituyen los 

principales factores predictivos para el desarrollo de  alteraciones en la densidad 

mineral ósea en estos sujetos. 
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ANEXO 1: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS 

         PROTOCOLO FAMILIARES DE CELIACOS          Protocolo:________ 

 

Apellidos y Nombre________________________________________________________________ 

Fecha de nacimiento: EDAD ________                            
____/____/_______ 

NHC: _______________________________ 

Dirección:____________________________________________________  Teléfono:_____________ 
Peso 
(Kg):________ Talla(cm):_______ 

 
Alergia:  No       Si         Tipo: 

 
Enf.autoinmunes:  DM       Tiroides       CBP         
Enf.dermatológica       Otras:________________ 

 
Dieta previa: DSG     DCG 

 
Parentesco: Padre Hermano Hijo Otros……….. 
 

 
Sexo:  Varon      Mujer 

 
Clínica: diarrea estreñimiento dolor abdominal distensión abdominal flatulencia  
              sensación de saciedad precoz anemia ferropénica dermatitis herpetiforme     
               otros_____________ 

Recogida de muestras 

 
Gastroscopia  Si No 

             Heces Basal   Si No          

             Heces DCG    Si No 

             Heces DSG    Si No 

          Analítica Basal   Si No          

          Analítica DCG    Si No 

          Analítica DSG    Si No 

Gastroscopia 

Fecha realización: 
       
         ____/____/______ 

 
Hallazgos:   Normal   H.hiato  Otros……………………… 
Biopsia: 
MARSH0 MARSH1 MARSH2 MARSH3A MARSH3B MARSH 3C 

HLA II 

HLA-DQ 2           DQA1*0501       DQB1*0201 
HLA-DQ 8           DQA1*0301       DQB1*0302 
HLA DQ  __  __  __  __  __  

 Homocigoto 
 Heterocigoto 
 No componente genético 

SEROLOGÍA CELÍACA 

Visita inicial (V0) Dieta Basal 

Anti-gliadina IgA: _________ 

Anti-gliadina IgG:_________ 

Anti-tTG:________________ 

IgAtotal:_______ 

Datos analítica Basal (V0) 

 Hemoglobina Fe sérico Ferritina IST 
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GOT GPT Albúmina Colest HDL TGL 

Datos analítica DSG (V2) 

Hemoglobina Fe sérico Ferritina IST  

GOT  GPT Albúmina Colest HDL TGL 

DSG 

Dieta sin gluten.   Fecha Inicio  ____/____/______ 
Cumplimiento DSG (según paciente):       Estricta         Parcial          No cumpl. 
 
Transgresiones dietéticas:       Diaria           Semanal         Ocasional          Nunca 

  
Cumplimiento DSG (según investigador):    Estricta        Parcial        No cumpl. 

 
Tolerancia DSG:       Excelente      Muy buena       Buena        Regular         Mala 

Visita inicial (V0)   Fecha: ____/____/_____ 

CSI  

GSRS  

SF-12  

PWBI  
 
Fecha Heces Basal  ____/____/______  

                      Nº deposic:______/día     
                                        _______/sem 

Características Heces  (Bristol) _______ Observaciones: 
                                                 Visita 4ª semana (V1) Fecha:____/____/_____ 

CSI  

GSRS  
 
Fecha Heces DCG  ____/____/______  

                       Nº deposic:______/día 
                                          _______/sem 

Características Heces  (Bristol) _______ Observaciones: 
                                                 Visita 8ª semana (V2) Fecha:____/____/______ 

CSI  

GSRS  

 
Fecha Heces DSG  ____/____/______ 

                      Nºdeposic:______/día 
                                       ______/sema 

Características Heces  (Bristol) _______ Observaciones 
                                                                VALORACIÓN FINAL        

 

 Abandono estudio:___/__/_____ 
Estudio completo  
Estudio incompleto 

Observaciones Finales 
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ANEXO 2: SF36v2 

 

CUESTIONARIO DE SALUD SF-36v2 

 

 

Sexo:  1   Hombre 

2    Mujer 

Edad: 

Iniciales del 

paciente: 

|___|___| años 

|___|___|___| 

Forma de  

administración del  

cuestionario:  

 

1   Auto-administrado 

 

 

 

2   Entrevistador  

7c. ¿Ha necesitado ayuda? 

1   Sin ninguna ayuda 

2   Con ayuda 

 

Fecha de hoy: |___|___|/|___|___|/|___|___| 

 

 

 

INSTRUCCIONES: 

Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa 

sobre su salud. Sus respuestas permitirán saber cómo se 

encuentra usted y hasta qué punto es capaz de hacer sus 

actividades habituales 
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Conteste cada pregunta tal como se indica. Si no está seguro/a 

de cómo responder a una pregunta, por favor conteste lo que le 

parezca más cierto. 

Elija su respuesta y haga una marca así:    

 

 

 

 

MARQUE UNA SOLA RESPUESTA 
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1. En general, usted diría que su salud es: 

     

Excelente Muy buena Buena Regular Mala 

2. ¿Cómo diría que es su salud actual, comparada con la de hace un año? 

     

Mucho mejor 

ahora que hace 

un año 

Algo mejor 

ahora que hace 

un año 

Más o menos igual 

ahora que hace un 

año 

Algo peor ahora 

que hace un año 

Mucho peor 

ahora que hace 

un año 

 

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A ACTIVIDADES 

O COSAS QUE USTED PODRÍA HACER EN UN DÍA NORMAL. 

 

3. Su salud actual, ¿le limita para hacer  esfuerzos intensos, tales 

como correr, levantar objetos pesados, o participar en deportes 

agotadores? 

   

Sí, me limita mucho Sí, me limita un poco No, no me limita nada 

4. Su salud actual, ¿le limita para hacer  esfuerzos moderados, como 

mover una mesa, pasar la aspiradora, jugar a los bolos o caminar más 

de una hora? 

   

Sí, me limita mucho Sí, me limita un poco No, no me limita nada 

5. Su salud actual, ¿le limita para coger o llevar la bolsa de la compra? 

   

Sí, me limita mucho Sí, me limita un poco No, no me limita nada 
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6. Su salud actual, ¿le limita para subir varios pisos por la escalera? 

   

Sí, me limita mucho Sí, me limita un poco No, no me limita nada 

7. Su salud actual, ¿le limita para subir un solo piso por la escalera? 

   

Sí, me limita mucho Sí, me limita un poco No, no me limita nada 

8. Su salud actual, ¿le limita para agacharse o arrodillarse? 

   

Sí, me limita mucho Sí, me limita un poco No, no me limita nada 

 

9. Su salud actual, ¿le limita para caminar un kilómetro o más? 

   

Sí, me limita mucho Sí, me limita un poco No, no me limita nada 

10. Su salud actual, ¿le limita para caminar varios centenares de 

metros? 

   

Sí, me limita mucho Sí, me limita un poco No, no me limita nada 

11. Su salud actual, ¿le limita para caminar unos 100 metros? 

   

Sí, me limita mucho Sí, me limita un poco No, no me limita nada 
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12. Su salud actual, ¿le limita para bañarse o vestirse por sí mismo? 

   

Sí, me limita mucho Sí, me limita un poco No, no me limita nada 

 

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A PROBLEMAS EN SU 

TRABAJO O EN SUS ACTIVIDADES COTIDIANAS. 

13. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo tuvo que reducir el 

tiempo dedicado al trabajo o a sus actividades cotidianas, a causa de su 

salud física? 

     

Siempre Casi siempre Algunas veces Sólo alguna vez Nunca 

14. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo hizo menos  de lo 

que hubiera querido hacer, a causa de su salud física? 

     

Siempre Casi siempre Algunas veces Sólo alguna vez Nunca 

15. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo tuvo que dejar de 

hacer algunas tareas en su  trabajo o en sus actividades cotidianas, a 

causa de su salud física? 

     

Siempre Casi siempre Algunas veces Sólo alguna vez Nunca 

16. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo tuvo dificultad para 

hacer su trabajo o sus actividades cotidianas (por ejemplo, le costó más 

de lo normal), a causa de su salud física? 

     

Siempre Casi siempre Algunas veces Sólo alguna vez Nunca 
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17. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo tuvo que reducir el 

tiempo dedicado al trabajo o a sus actividades cotidianas, a causa de 

algún problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso? 

     

Siempre Casi siempre Algunas veces Sólo alguna vez Nunca 

18. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo hizo menos de lo 

que hubiera querido hacer, a causa de algún problema emocional (como 

estar triste, deprimido, o nervioso)? 

     

Siempre Casi siempre Algunas veces Sólo alguna vez Nunca 

19. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo hizo su trabajo o sus 

actividades cotidianas menos cuidadosamente que de costumbre, a 

causa de algún problema emocional (como estar triste, deprimido, o 

nervioso)? 

     

Siempre Casi siempre Algunas veces Sólo alguna vez Nunca 

20. Durante las 4 últimas semanas, ¿hasta qué punto su salud física o 

los problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales 

habituales con la familia, los amigos, los vecinos u otras personas? 

     

Nada Un poco Regular Bastante Mucho 
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21. ¿Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 últimas 

semanas? 

      

No, ninguno Sí, muy poco Sí, un poco Sí, moderado Sí, mucho Sí, muchísimo 

22. Durante las 4 últimas semanas, ¿hasta qué punto el dolor le ha 

dificultado su trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las 

tareas domésticas)? 

     

Nada Un poco Regular Bastante Mucho 

LAS PREGUNTAS QUE SIGUEN SE REFIEREN A CÓMO SE HA SENTIDO Y 

CÓMO LE HAN IDO LAS COSAS DURANTE LAS 4 ÚLTIMAS SEMANAS.  EN 

CADA PREGUNTA RESPONDA LO QUE SE PAREZCA MÁS A CÓMO SE HA 

SENTIDO USTED. 

23. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo se sintió lleno de vida? 

     

Siempre Casi siempre Algunas veces Sólo alguna vez Nunca 

 

24. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo estuvo muy nervioso? 

     

Siempre Casi siempre Algunas veces Sólo alguna vez Nunca 

25. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo se sintió tan bajo de 

moral que nada podía animarle? 

     

Siempre Casi siempre Algunas veces Sólo alguna vez Nunca 
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26. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo se sintió calmado y 

tranquilo? 

     

Siempre Casi siempre Algunas veces Sólo alguna vez Nunca 

27. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo tuvo mucha energía? 

     

Siempre Casi siempre Algunas veces Sólo alguna vez Nunca 

28. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuánto tiempo se sintió 

desanimado y deprimido? 

     

Siempre Casi siempre Algunas veces Sólo alguna vez Nunca 

29. Durante las 4 últimas semanas, ¿ cuánto tiempo se sintió agotado? 

     

Siempre Casi siempre Algunas veces Sólo alguna vez Nunca 

30. Durante las 4 últimas semanas, ¿ cuánto tiempo se sintió feliz? 

     

Siempre Casi siempre Algunas veces Sólo alguna vez Nunca 

31. Durante las 4 últimas semanas, ¿ cuánto tiempo se sintió cansado? 

     

Siempre Casi siempre Algunas veces Sólo alguna vez Nunca 

 

 

 



244 
 

32. Durante las 4 últimas semanas, ¿con qué frecuencia la salud física o 

los problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales 

(como visitar a los amigos o familiares)? 

     

Siempre Casi siempre Algunas veces Sólo alguna vez Nunca 

  

POR FAVOR, DIGA SI LE PARECE CIERTA O FALSA 

CADA UNA DE LAS SIGUIENTES FRASES. 

33. Creo que me pongo enfermo más fácilmente que otras  personas. 

     

 Totalmente cierta Bastante cierta No lo sé Bastante falsa Totalmente falsa 

34. Estoy tan sano como cualquiera. 

     

 Totalmente cierta Bastante cierta No lo sé Bastante falsa Totalmente falsa 

35. Creo que mi salud va a empeorar. 

     

 Totalmente cierta Bastante cierta No lo sé Bastante falsa Totalmente falsa 

36. Mi salud es excelente. 

     

 Totalmente cierta Bastante cierta No lo sé Bastante falsa Totalmente falsa 
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ANEXO 3: ÍNDICE DE BIENESTAR PSICOLOGICO 

(PGWBI) 

Nombre:………………….……………………………………….NHC:…………… 

 

ÍNDICE DE BIENESTAR PSICOLÓGICO 
 

1. En general, ¿qué tal se ha sentido durante el mes pasado? 
De excelente humor .........................................................................................   5 

Muy animado/a................................................................................................    4 

Bastante animado/a ..........................................................................................   3 

He tenido ratos buenos y ratos malos .............................................................    2 

Más bien desanimado/a....................................................................................   1 

Muy desanimado/a ...........................................................................................  0 

 

2. ¿Con qué frecuencia ha tenido molestias a causa de una enfermedad, malestar o dolor 
durante el mes pasado? 
(Marque una casilla) 

Todos los días..................................................................................................... 0 

Casi todos los días.............................................................................................. 1 

La mitad del tiempo ...................................................................... ..................... 2 

De vez en cuando, pero menos de la mitad del tiempo....................................     3 

Rara vez .............................................................................................................. 4 

Ninguna vez........................................................................................................ 5 

 

3. ¿Se ha sentido deprimido/a durante el mes pasado? 
(Marque una casilla) 

Sí, hasta el punto de querer quitarme la vida ................................................... 0 

Sí, hasta el punto de no importarme nada......................................................... 1 

Sí, muy deprimido/a casi todos los días............................................................ 2 

Sí, bastante deprimido/a varias veces ............................................................... 3 

Sí, un poco deprimido/a de vez en cuando ....................................................... 4 

No, no me he sentido deprimido/a en absoluto ................................................ 5 

 

4. ¿Ha sido capaz de dominar completamente su comportamiento, pensamientos, 

emociones y sentimientos durante el mes pasado? 
(Marque una casilla) 

Sí, totalmente........................................................................ ............................. 5 

Sí, la mayor parte del tiempo............................................................................. 4 

Sí, en general ................................................................................................. .... 3 

No demasiado bien............................................................................................. 2 

No, y me preocupa un poco............................................................................... 1 

No, y me preocupa mucho................................................................................. 0 

 

5. ¿Ha sufrido de los nervios durante el mes pasado? 
(Marque una casilla) 

Mucho, hasta el punto de no poder trabajar u ocuparme de mis cosas...........    0 

Con mucha frecuencia ....................................................................................... 1 

Bastantes veces................................................................................................... 2 

A veces, las suficientes para preocuparme .......................................................  3 

Un poco............................................................................................................... 4 

No, en absoluto................................................................................................... 5 
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6. ¿Cuánta energía o vitalidad ha tenido o sentido durante el mes pasado? 
(Marque una casilla) 

Lleno/a de energía o vitalidad ........................................................................ ...  5 

Con bastante vitalidad la mayor parte del tiempo............................................    4 

He tenido altibajos .............................................................................................  3 

Generalmente, algo bajo/a de energía...............................................................   2 

Muy poca energía la mayor parte del tiempo................................................... 1 

Sin energía -me sentía abatido/a, sin fuerza .....................................................    0 

 

7. Me he sentido triste y desanimado/a durante el mes pasado 
(Marque una casilla) 

No, en absoluto...................................................................................................  5 

Pocas veces......................................................................................................... 4 

En algunos momentos........................................................................................  3 

La mayor parte del tiempo.................................................................................  2 

Casi todo el tiempo ............................................................................................ 1 

Todo el tiempo................................................................. ................................... 0 

 

8. En términos generales, ¿ha estado en tensión durante el mes pasado? 
(Marque una casilla) 

Sí, extremadamente tenso/a la mayor parte del tiempo o todo el tiempo .......   0 

Sí, muy tenso/a la mayor parte del tiempo .......................................................  1 

Generalmente no, pero me he encontrado bastante tenso/a algunas veces.....    2 

Me he sentido algo tenso/a en algunas ocasiones ............................................  3 

He estado generalmente poco tenso/a...............................................................  4 

No he estado tenso/a ni he experimentado ningún tipo de tensión en absoluto  5 

 

9. ¿Se ha sentido satisfecho/a y contento/a con su vida personal durante el mes pasado? 
(Marque una casilla) 

Muy contento/a todo el tiempo -no podría estar más satisfecho/a..................   5 

Muy contento/a la mayor parte del tiempo.......................................................  4 

En general contento/a, satisfecho/a...................................................................   3 

A veces bastante contento/a, a veces bastante descontento/a..........................  2 

En general descontento/a, insatisfecho/a ......................................................... . 1 

Muy descontento/a o insatisfecho/a la mayor parte del tiempo ......................  0 

 

10. ¿Se ha sentido lo suficientemente bien para hacer las cosas que le gusta hacer o que  
tenía que hacer durante el mes pasado? 
(Marque una casilla) 

Sí, sin duda alguna .............................................................................................5 

La mayor parte del tiempo.................................................................................  4 

Los problemas de salud me han limitado de manera importante ....................     3 

Sólo me he sentido lo suficientemente bien para cuidar de mí mismo/a........      2 

He necesitado alguna ayuda para cuidar de mí mismo/a.................................     1 

He necesitado que alguien me ayudase en casi todo lo que tenía 
que hacer............................................................................................................   0 
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11. ¿Se ha sentido tan triste y desanimado/a o tuvo tantos problemas que llegó a 

preguntarse si había algo que valiera la pena durante el mes pasado? 
(Marque una casilla) 

Continuamente, tanto que ya casi me he dado por vencido/a .........................      0 

Mucho ............................................................................... .................................. 1 

Bastante...............................................................................................................   2 

Algo, lo suficiente para preocuparme ...................................................... .........   3 

Un poco...............................................................................................................   4 

No, en absoluto...................................................................................................   5 

 

12. Me he levantado fresco/a y descansado/a durante el mes pasado 
(Marque una casilla) 

Ningún día .......................................................................................................... 0 

Pocos días ...........................................................................................................  1 

Algunos días ....................................................................................................... 2 

Bastantes días ..................................................................................................... 3 

La mayoría de los días ....................................................................................... 4 

Todos los días.......................................................... ...........................................  5 

 

13. ¿Ha estado preocupado/a o ha temido por su salud durante el mes pasado? 
(Marque una casilla) 

Muchísimo.......................................................................................................... 0 

Mucho ................................................................................................................. 1 

Bastante............................................................................................................... 2 

Algo..................................................................................................................... 3 

Casi nada............................................................................................................. 4 

Nada .................................................................................................................... 5 

 

14. ¿Ha tenido algún motivo para preguntarse si estaba perdiendo la razón o el control 

sobre su manera de actuar, hablar, pensar, sentir o sobre su memoria durante el mes 

pasado? 
(Marque una casilla) 

No, ninguno ........................................................................................................ 5 

Muy pocos .......................................................................................................... 4 

Alguno, pero no los suficientes para preocuparme..........................................     3 

Alguno, y estoy un poco preocupado/a.............................................................   2 

Alguno, y estoy bastante preocupado/a ............................................................   1 

Sí, muchos, y estoy muy preocupado/a ............................................................   0 

 

15. Mi vida cotidiana ha estado llena de cosas interesantes durante el mes pasado 
(Marque una casilla) 

En ningún momento...........................................................................................   0 

En muy pocas ocasiones ...................................................................................   1 

En algunos momentos........................................................................................   2 

En bastantes momentos......................................................................................   3 

La mayor parte del tiempo.................................................................................   4 

Todo el tiempo....................................................................................................5 
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16. ¿Se ha sentido activo/a, con energía o por el contrario apático/a, sin ganas de nada 

durante el mes pasado? 
(Marque una casilla) 

Muy activo/a y con energía todos los días........................................................  5 

Generalmente activo/a, con energía; nunca desganado/a, apático/a ...............   4 

Bastante activo/a, con energía; rara vez desganado/a y apático/a...................    3 

Bastante desganado/a, apático/a; rara vez activo/a, con energía.....................     2 

Generalmente desganado/a, apático/a; nunca activo/a, con energía ...............   1 

Muy desganado/a, apático/a todos los días.......................................................  0 

 

 

17. ¿Se ha sentido ansioso/a, preocupado/a o alterado/a durante el mes pasado? 
(Marque una casilla) 

Sí, muchísimo, hasta el punto de estar enfermo/a o casi enfermo/a ...............      0 

Mucho .................................................................................................................   1 

Bastante...............................................................................................................  2 

Algunas veces, las suficientes para preocuparme ............................................ 3 

Un poco...............................................................................................................  4 

No, en absoluto...................................................................................................  5 

 

18. Me he sentido emocionalmente equilibrado/a y seguro/a de mí mismo/a durante el 

mes pasado 
(Marque una casilla) 

En ningún momento........................................................................................... 0 

En muy pocas ocasiones .................................................................................... 1 

En algunos momentos........................................................................................   2 

En bastantes momentos......................................................................................   3 

La mayor parte del tiempo.................................................................................   4 

Todo el tiempo....................................................................................................  5 

 

19. ¿Se ha encontrado a gusto, relajado/a o, por e l contrario, nervioso/a, tenso/a o 

irritado/a durante el mes pasado? 
(Marque una casilla) 

Me he encontrado a gusto, relajado/a durante (5) todo el mes........................ 5 

Me he encontrado a gusto, relajado/a la mayor parte del tiempo................ .... 4 

Relajado/a en términos generales, pero algo tenso/a en ocasiones ................. 3 

Tenso/a en términos generales, pero bastante relajado/a en ocasiones...........  2 

He estado nervioso/a, tenso/a e irritado/a la mayor parte del tiempo .............  1 

He estado nervioso/a, tenso/a e irritado/a durante (6) todo el mes ................. 0 

 

20. Me he sentido/a alegre durante el mes pasado 
(Marque una casilla) 

En ningún momento..................................................................... ...................... 0 

En muy pocas ocasiones .................................................................................... 1 

En algunos momentos........................................................................................ 2 

En bastantes momentos......................................................................................  3 

La mayor parte del tiempo................................................................................. 4 

Todo el tiempo.................................................................................................... 5 
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21. Me he sentido cansado/a, fatigado/a, agotado/a o exhausto/a durante el mes pasado 
(Marque una casilla) 

En ningún momento...........................................................................................  5 

En muy pocas ocasiones .................................................................................... 4 

En algunos momentos........................................................................................  3 

En bastantes momentos......................................................................................  2 

La mayor parte del tiempo.................................................................................  1 

Todo el tiempo.................................................................................................... 0 

 
22. ¿Ha estado o creído estar en tensión o estrés durante el mes pasado? 
(Marque una casilla) 

Sí, casi más de lo que podía aguantar ...............................................................  0 

Sí, bastante.......................................................................................................... 1 

Sí, algo, más de lo normal .......................................................... .......................  2 

Sí, algo, lo normal ..............................................................................................  3 

Sí, un poco ............................................................................................... ........... 4 

No, en absoluto...................................................................................................  5 
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ANEXO 4: ESCALA DE VALORACIÓN DE SÍNTOMAS 
GASTROINTESTINALES (GSRS) 

 
Nombre:………………….…………………………………………….NHC:………… 

 
ESCALA DE VALORACION DE SINTOMAS GASTROINTESTINALES 
(GSRS) 

 
1. ¿Ha tenido dolor o malestar en la parte alta del abdomen o en la 

boca del estómago durante la última semana? 
 

 

 
as 

 
 

 

 
 
 

 
2. ¿Ha tenido ardor de estómago durante la última semana? (sensación desagradable de 

quemazón en el pecho) 
 

 

insignificantes 
 

 
 

 

 
 

 
 
3. ¿Ha tenido reflujo ácido durante la última semana? ( subida de pequeñas cantidades 

de ácido desde el estómago a la 
garganta) 
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4. ¿Ha tenido dolor de hambre durante la última semana? ( 

vacío en el estómago asociado a la necesidad de comer entre 
comidas) 

   
 

 

 
 

 
 

 

 
 

 
5. ¿Ha tenido náuseas durante la última semana? (por náuseas nos referimos a la 
sensación que antecede a las arcadas y a los vómitos) 

 
 

 
 

 

 
ias muy fuertes 

 
 
 

6. ¿Ha tenido molestias porque “le hayan hecho ruido las tripas”? 
 

 
 

 

 
 

 
 

 

 
 

7. ¿Ha tenido hinchazón de estómago durante la última semana? 
( tener gases en el estómago) 
 

 
 

 
 

 

 
tes 
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8. ¿Ha tenido eructos durante la última semana? (por eructos nos referimos 
a la expulsión de aire por la boca, que se asocia a menudo con una sensación 

de alivio) 
 

 

 
 

s moderadas 
 

 

 
 

9. ¿Ha tenido ventosidades durante la última semana? (necesidad de “tirarse pedos”, que 
se asocia a menudo con sensación de alivio) 
 

 
 insignificantes 

 
 

 

 
 

 
 
 

10. ¿Ha estado estreñido durante la última semana? ( “hacer de vientre” con menor 
frecuencia de la habitual) 

 
a en absoluto 

 

 
 

 
 

 

 
 

 
11. ¿Ha tenido diarrea durante la última semana? (aumento excesivo en la frecuencia de 
las deposiciones) 
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12. ¿Ha tenido deposiciones blandas durante la última semana? (si 

sus deposiciones han sido unas veces duras y otras blandas, esta pregunta 
se refiere solamente a las molestias que haya podido sentir a causa de las 
deposiciones blandas) 

 
 

 
 

 

lestias bastante fuertes 
 

 
 
 

 
13.¿Ha tenido deposiciones duras durante la última semana? (Si sus 

deposiciones han sido unas veces duras y otras blandas, esta pregunta se refiere 
solamente a las molestias que haya podido sentir a causa de las deposiciones 
duras) 

 
 

 
 

 

 
 

 
 
 

 
14. ¿Ha tenido una necesidad urgente de hacer de vientre durante la 

última semana? (necesidad repentina de ir al lavabo, que suele asociarse a la sensación 
de “no poder aguantar más”) 
 

 
 

 
 

stante fuertes 
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15. ¿Al ir al lavabo durante la última semana, ¿ha tenido la sensación de no 

haber terminado de hacer de vientre? (sensación 
de no haber evacuado completamente a pesar de haberse esforzado) 

 
Ninguna molestia en absoluto 
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ANEXO 5: ÍNDICE DE SÍNTOMAS DE LA 

ENFERMEDAD CELÍACA (CSI) 

ÍNDICE DE SÍNTOMAS DE LA 
ENFERMEDAD CELÍACA (CSI) 

 
1. ¿Ha presentado en alguna ocasión molestias abdominales durante las 
últimas 4 semanas? 
Nunca…….................................................................................................� 1 

Pocas veces...................................................................................................� 2 
Ocasional……..………....................................................................................� 3 

Frecuentemente…..........................................................................................� 4 
Todo el tiempo...……......................................................................................� 5 

 
 

2. ¿En las últimas 4 semanas ha tenido nauseas? 
Nunca…….................................................................................................� 1 
Pocas veces...................................................................................................� 2 

Ocasional……..………....................................................................................� 3 
Frecuentemente…..........................................................................................� 4 

Todo el tiempo...……......................................................................................� 5 

 
 
3. ¿Ha presentado ruidos en el estómago durante las últimas 4 semanas? 
Nunca ……................................................................................................� 1 

Pocas veces.................................................................................... ...............� 2 
Ocasional……..………....................................................................................� 3 

Frecuentemente…..........................................................................................� 4 
Todo el tiempo...……......................................................................................� 5 

 
 
4. ¿Se ha sentido hinchazón del estómago en las últimas 4 semanas? 
Nunca ……................................................................................................� 1 
Pocas veces...................................................................................................� 2 

Ocasional……..………....................................................................................� 3 
Frecuentemente…..........................................................................................� 4 

Todo el tiempo...……......................................................................................� 5 

 
 
5. ¿En las últimas 4 semanas he tenido diarrea? 

Nunca ……................................................................................................� 1 
Pocas veces...................................................................................................� 2 
Ocasional……..………....................................................................................� 3 

Frecuentemente…..........................................................................................� 4 
Todo el tiempo...……................................................................. .....................� 5 
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6. ¿Cuándo va al WC durante las últimas 4 semanas, que sigue teniendo ganas  
de hacer de vientre cuando ya ha terminado la defecación? 

Nunca ……...................................................................................... ..........� 1 
Pocas veces...................................................................................................� 2 

Ocasional……..………....................................................................................� 3 
Frecuentemente…..........................................................................................� 4 

Todo el tiempo...……......................................................................................� 5 

 
 

7. ¿Ha padecido dolor abdominal cuando tiene hambre durante las 4 últimas 
semanas? 

Nunca ……................................................................................................� 1 
Pocas veces...................................................................................................� 2 

Ocasional……..………....................................................................................� 3 
Frecuentemente…..........................................................................................� 4 
Todo el tiempo...……......................................................................................� 5 

 
 

8. ¿En las últimas 4 semanas ha tenido sensación de falta de energía? 
Nunca  …..................................................................................................� 1 

Pocas veces...................................................................................................� 2 
Ocasional……..………....................................................................................� 3 

Frecuentemente…..........................................................................................� 4 
Todo el tiempo...……......................................................................................� 5 

 
 
9. ¿En las últimas 4 semanas ha presentado dolor de cabeza? 

Nunca  …..................................................................................................� 1 
Pocas veces...................................................................................................� 2 

Ocasional……..………....................................................................................� 3 
Frecuentemente…..........................................................................................� 4 

Todo el tiempo...……......................................................................................� 5 
 
 

10. ¿Ha padecido sensación de ansia por comer en las últimas 4 semanas? 
Nunca ……................................................................................................� 1 

Pocas veces...................................................................................................� 2 
Ocasional……..………....................................................................................� 3 

Frecuentemente…......................................................................... .................� 4 
Todo el tiempo...……......................................................................................� 5 

 
 
11. ¿Ha tenido falta de apetito en las últimas 4 semanas? 

Nunca ……................................................................................................� 1 
Pocas veces...................................................................................................� 2 

Ocasional……..………....................................................................................� 3 
Frecuentemente…..........................................................................................� 4 

Todo el tiempo...……......................................................................................� 5 
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12. ¿Cómo considera su calidad de vida en relación con la enfermedad celíaca? 

Excelente...................................................................................................� 1 
Muy  buena…................................................................................ .................� 2 

Buena…..……………......................................................................................� 3 
Regular..……….…..........................................................................................� 4 

Mala….………....……......................................................................................� 5 

 

 
13. ¿ Y globalmente, como considera que es su salud? 
Excelente...................................................................................................� 1 

Muy  buena….................................................................................................� 2 
Buena…..……………......................................................................................� 3 

Regular..……….…..........................................................................................� 4 
Mala….………....……......................................................................................� 5 

 
 
14. ¿ Determine el grado de dolor físico que ha padecido durante las últimas 4 
semanas? 
Nada.........................................................................................................� 1 

Un poco……...................................................................................................� 2 
Moderado……………......................................................................................� 3 

Intenso...……….…..........................................................................................� 4 
Insoportable…....……......................................................................................� 5 

 
 
15. “Me encuentro bien”.  Señale la opción con la que más se identifica:  

Estoy totalmente de acuerdo.......................................................................� 1 
Estoy bastante de acuerdo……...................................................................� 2 

En ocasiones…..…….....................................................................................� 3 
Casi nunca ……………...................................................................................� 4 

En absoluto…....……......................................................................................� 5 
 

 
16. “Mi estado de salud es similar al de las personas que conozco de 
mi misma edad” identifique la opción más correcta? 

Estoy totalmente de acuerdo..........................................................................� 1 
Estoy bastante de acuerdo……......................................................................� 2 

En ocasiones…..……......................................................................................� 3 
Casi nunca ……………...................................................................................� 4 

En absoluto…....……..................................................................................... .� 5 
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ANEXO 6: CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 
 
 HOJA DE INFORMACION AL SUJETO PARTICIPANTE 

SOLICITUD DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 
 

TITULO DEL ESTUDIO:  
 

“Respuesta clínica, inmunológica y microbiológica a la ingesta controlada de 

gluten en los familiares de pacientes celiacos en función de la carga genética” 

 
INTRODUCCIÓN 
 

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigación relacionado 

con la Enfermedad Celiaca, en el que se le invita a participar. Por ello, queremos 

proporcionarle la información correcta y suficiente para que pueda valorar si desea o 

no participar en el estudio.  Lea con atención esta hoja informativa y nosotros le 

aclararemos cualquier duda que le pueda surgir. 

En primer lugar, queremos que sepa que su participación (o la de su familiar a su 

cargo) es voluntaria. Si decide que no quiere participar, no se preocupe, esto no 

repercutirá de ninguna manera en la atención que  todos los profesionales del Hospital  

le prestaremos. Por el contrario, si decide participar, sepa que puede retirarse de él 

cuando quiera y sin tener que dar explicaciones. 

 
FINALIDAD DEL ESTUDIO 
 

El grupo de médicos que solicita su participación está formado por médicos del 

Hospital de León y de la Universidad de León, procedentes de diferentes 

especialidades (Aparato Digestivo, Inmunología, Anatomía Patológica, Bioquímica y 

Microbiología) que forman un equipo multidisciplinar con experiencia en el trabajo 

conjunto y coordinado en las enfermedades que afectan a la mucosa del tubo 

digestivo. 

La enfermedad celiaca constituye una intolerancia al gluten con una frecuencia en 

aumento en nuestra población. Existen muchas incognitas acerca de esta enfermedad 

y la finalidad principal de este proyecto es responder a alguna de ellas.  El objetivo 

principal es analizar la respuesta que tienen los familiares de pacientes con 

Enfermedad Celiaca ante el gluten de la dieta.  La hipótesis de este trabajo se basa en 

el alto riesgo que tienen los familiares de padecer también enfermedad celiaca.  Este 
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hecho nos hace pensar que podemos detectar cambios clínicos o analíticos en función 

del tipo de dieta y de la genética que presenta. 

 
 
¿QUÉ  SOLICITAMOS DE USTED? 
 

Como familiar de paciente celiaco de forma rutinaria se realiza un cribado de 

enfermedad mediante análisis de sangre y biopsia de duodeno en función del grado de 

sospecha.  En este estudio además de las prácticas de rutina se le va a proponer una 

dieta sin gluten similar a la que realiza su familiar afectado de celiaca y una dieta con 

un suplemento controlado de gluten.  En estas tres fases de la dieta se le va a solicitar: 

 La realización de un cuestionario clínico para ver cambios en posibles sintomas 

digestivos y en calidad de vida relacionada con la salud. 

 Muestras de suero y heces para su posterior análisis. 

En función de su componente genético de riesgo de enfermedad celiaca se le va a 

proponer también la realización de una biopsia de duodeno para evaluar daño 

intestinal.   Esta biopsia solamente sería realizada en un momento del estudio 

mediante una endoscopia digestiva.   

Usted puede revocar su concurso en el estudio una vez iniciado éste, en cualquier 

momento, sin perjuicio alguno, sin tener que dar explicaciones y sin que afecte en 

modo alguno a la atención de los médicos de la Sección de Aparato Digestivo que le 

atienden regularmente.  

Su médico le proporcionará cualquier información adicional relevante que surja 

durante la evolución del estudio y que pueda cambiar su decisión de seguir 

participando en el mismo. 

 
CONFIDENCIALIDAD 
 

Su identidad personal será disociada de las muestras que usted aporte para el estudio 

mediante la adjudicación de un código numérico, de tal forma que sólo los médicos 

que le prestan atención directa la conocerán. El tratamiento, la comunicación y la 

cesión de datos de carácter personal se ajusta a lo dispuesto en la Ley de Protección 

de Datos  (Ley Orgánica 15/1999 de 13 de Diciembre). 

Los resultados del estudio podrán ser comunicados en Reuniones y Publicaciones 

Científicas, manteniéndose siempre una estricta confidencialidad sobre la identidad de 

los pacientes 
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COSTES 
 

En este estudio no se contempla ninguna compensación económica para los 

participantes. Del mismo modo, todas las pruebas a realizar así como cualquier 

consulta que desee realizar al médico sobre el objeto de la investigación será 

gratuitas, no tendrán coste alguno para usted 

 
CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 

Si tras leer detenidamente esta información y  recibir las oportunas aclaraciones a las 

preguntas que pueda formular, decide participar en el estudio deberá firmar el 

presente documento. Tanto si decide hacerlo como si no le interesa participar, muchas 

gracias por su colaboración. 

 

Estudio: “Respuesta clínica, inmunológica y microbiológica a la ingesta 

controlada de gluten en los familiares de pacientes celiacos en función de la 

carga genética” 

Yo..................................................................................................., con DNI número 

........................, declaro recibido información detallada sobre este estudio, he leído y 

entendido la información que se me ha presentado de la que se me entrega una copia 

y he podido consultar mis dudas con el Dr………………………………………….  

(Investigador).   

Como .................................................................................................. (enfermo, padre, 

madre o responsable legal, señale lo que proceda) DOY MI CONSENTIMIENTO 

voluntariamente para la participación en este estudio y para la utilización de las 

muestras de sangre y tejidos, exclusivamente para los fines de investigación 

anteriormente citados. 

Comprendo que mi participación es voluntaria.   Doy mi consentimiento para que los 

coordinadores accedan a mis datos y soy consciente de que dicho consentimiento es 

revocable e independiente de mi participación en el estudio. 

Comprendo que puedo retirarme del estudio: Cuando quiera, sin tener que dar 

explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos. 

 

 

Fecha: ____________   Firma del participante:______________________ 

          (completar por el participante) 

 

Fecha: ____________   Firma del investigador:_____________________ 
          (completar por el investigador) 
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de primer grado adultos. SED 2010. PREMIO A LA MEJOR COMUNICACIÓN 
POSTER. 

- Evaluación de los procedimientos de cribado de la enfermedad celíaca en los 
familiares de primer grado de los pacientes celíacos. XXXVI Reunión ACAD 
2013. PREMIO A LA MEJOR COMUNICACIÓN ORAL. 
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Coeliac disease screening in first-degree relatives on the
basis of biopsy and genetic risk
Luis Vaqueroa, Alberto Caminerod, Alejandro Nuñeza, Mercedes Hernandob,
Cristina Iglesiasc, Javier Casqueiroe,d and Santiago Vivasa,f

Background Serological markers of coeliac disease (CD)

lack diagnostic value to identify mild histopathological

lesions mainly in adults at risk of CD.

Aims The aim of this study was to evaluate the usefulness

of human leukocyte antigen (HLA)-DQ2/8 genotyping,

followed by duodenal biopsy for the detection of CD in

adult first-degree relatives (FDRs) of patients with CD.

Materials and methods Ninety-two adult DQ2/8 positive

FDRs were consecutively included. A duodenal biopsy was

offered irrespective of the serology result or associated

symptoms. The clinical features, associated autoimmune

diseases and biochemical parameters were recorded.

Results Sixty-seven FDRs (mean age 34 years) underwent

a duodenal biopsy. Histopathological alterations were

found in 32 (48%) and showed the following stages: 12

Marsh I (18%), one Marsh II (1.5%), four Marsh IIIA (6%),

five Marsh IIIB (7.5%) and 10 Marsh IIIC (15%). Positive

serological markers were present in 17/67 (25%), with only

one showing Marsh I and the remainder presenting some

degree of duodenal atrophy (Marsh III). In addition, 33/67

(54%) had gastrointestinal symptoms, with dyspepsia

being the most prevalent. The distribution of symptoms,

anaemia and autoimmune disease was independent

of the duodenal histopathological stage. Serology-based

screening would diagnose 50% of the cases showing any

degree of CD spectrum and miss 6% of the cases

with mucosal atrophy.

Conclusion Adult FDRs of patients with CD can

benefit from a screening strategy on the basis of HLA-DQ

genotyping, followed by a duodenal biopsy.

Gastrointestinal symptoms and lymphocytic enteritis are

common findings that may benefit from a gluten-free

diet. Eur J Gastroenterol Hepatol 00:000–000 �c 2013

Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins.
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Introduction
Coeliac disease (CD) is an immune-mediated sensitivity

to gluten. It is actually considered to be a multifactorial

disorder with a broad spectrum of symptoms and

intestinal villous alterations that include lymphocytic

enteritis and mucosal atrophy [1].

A familial predisposition is well known in CD. First-

degree relatives (FDRs) represent a group of individuals

at risk for CD, with an overall prevalence of 16% [2].

Thus, FDRs must be screened for CD using a serological

screen, followed by a duodenal biopsy in those who test

positive. However, this screening strategy has several

concerns, especially in adult FDRs.

CD presentation is known to be different in adults

because they usually show lower antibody titres and less

severe histopathological changes than CD presentation in

children [3]. Tissue transglutaminase antibodies (tTGAs)

are most commonly used in screening, but their

sensitivity is low in cases with a minor degree of

villous atrophy [4]. In these cases, the serological screen

may be negative in a high percentage of FDRs, and

subsequent follow-up tests are performed until the

antibodies become positive.

Recent data suggest that FDRs may have CD with

a negative serology, but still show lymphocytic enteritis

and symptoms of malabsorption. A screening approach

on the basis of human leukocyte antigen (HLA) genotyping,

followed by a duodenal biopsy in positive cases can avoid the

low sensitivity of serology in those cases with mild

enteropathy. Using this screening method, the number of

cases detected among the FDRs might increase [5].

Our aim was to evaluate the usefulness of a screening

strategy in the adult FDRs of patients with CD on the

basis of HLA genotyping, followed by a duodenal biopsy

for the diagnosis of CD.

Materials and methods
Patients

Adult FDRs of CD cases diagnosed at the gastroenter-

ology outpatient clinic of the University Hospital of León
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(adult and paediatric) were consecutively screened and

invited to participate in the study between January 2009

and April 2012. The diagnosis of CD in the index cases

was made according to the previously used ESPGHAN

criteria [6].

HLA-DQ2 and HLA-DQ8 were typed in 125 FDR during

the study period. Ninety-two adult FDRs were HLA-

DQ2 positive or HLA-DQ8 positive and the remaining

33 showed different DQ alleles. Finally, 67 patients

completed the study, with the remaining 25 refusing to

undergo the duodenal biopsy. All of the 25 patients who

refused duodenal biopsy and all of the 33 patients with

negative HLA-DQ2/8 showed negative tTGA levels. The

study was approved by our ethical committee, and all

the participants signed a written informed consent.

Study protocol

Symptoms such as diarrhoea, constipation, abdominal

pain and dyspepsia were recorded in a questionnaire. The

presence of anaemia or autoimmune diseases was also

recorded.

The quantitative enzyme-linked immunosorbent assay

detection of the human immunoglobulin A (IgA) class

tTGA in serum was performed using available commercial

kits (Phadia Diagnostics, Uppsala, Sweden). The manu-

facturer reference range for a positive result was greater

than 10 U. On the basis of our experience, a cut-off value

of 4 U showed a diagnostic value similar to IgA

antiendomysial antibodies [7,8]. The serum levels of

IgA were in the normal range in all the patients.

The adult FDRs were typed for HLA-DQ2 (DQA1*0501
and DQB1*0201 alleles) and HLA-DQ8 (DQA1*03 and

DQB1*0302 alleles) by a PCR using specific primers [9].

All 67 FDRs underwent an upper endoscopy to obtain

4–6 specimens from the second and third portions of

the duodenum. A technician with experience in proces-

sing duodenal samples oriented the biopsies and the

histopathological analysis was carried out using haema-

toxylin–eosin staining and CD3 immunophenotyping. An

expert pathologist (M.H.) examined the biopsies and

classified them according to the revised Marsh criter-

ia [10]. Lymphocytic enteritis (Marsh I) was defined

when more than 25 intraepithelial lymphocytes per 100

epithelial cells were present.

Statistical analysis

Categorical variables were expressed as numbers and

percentages, and quantitative variables as mean and SD.

Categorical variables were analysed by cross-tabulations

using a w2-test with a continuity correction test when

necessary. Differences between groups for quantitative

variables were assessed using Student’s t-test or the

analysis of variance test or the Mann–Whitney U-test

when the group values deviated from a normal curve.

P values less than 0.05 was selected to reject the null

hypothesis by two-tailed tests.

Results
The 67 FDRs had a mean age of 34 years, with a similar

sex prevalence (Table 1). Half indicated that they had

symptoms in the clinical questionnaire, with dyspepsia

being the most prevalent. The prevalence of a positive

serological marker (tTGA > 3 IU) was 25% (17/67).

Histopathological alterations were found in 32 of the 67

FDRs (48%). Of the 67 FDRs, 19 cases (28.3%) had a

different degree of villous atrophy (Marsh III) and 13

(19.4%) had an inflammatory stage (Marsh I and II).

There was a negative correlation between age and the

degree of histopathological severity. Thus, FDRs with

normal biopsy results were significantly older than those

with lymphocytic enteritis and mucosal atrophy (Fig. 1).

Furthermore, the FDRs classified as Marsh III were

Fig. 1
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Relatives with villous atrophy (Marsh III) were significantly younger than
those with normal mucosa or lymphocytic enteritis. CI, confidence
interval.

Table 1 Demographic, serologic and symptomatic data of the
adult first-degree relatives included in the study

n = 67 [n (%)]

Age [mean (range)] 34 (18–66)
Sex (male/female) 33/34
Symptomatic 36/67 (54)
Dyspepsia 15/36 (41.6)
Diarrhoea 9/36 (25)
Constipation 4/36 (11.1)
Abdominal pain 3/36 (8.3)
Anaemia 2/36 (5.5)
Diabetes 1/36 (2.7)
Hypothyroidism 2/36 (5.5)
HLA-DQ2 or HLA-DQ8 homozygote/heterozygote 37/30
tTGA positive 17/67 (25)

HLA, human leukocyte antigen; tTGA, tissue transglutaminase antibody.
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significantly younger than those classified as Marsh I–II

(23.26 vs. 34.23 years; P = 0.04).

As expected, Marsh III was observed in 16/17 FDRs who

were tTGA positive, whereas Marsh I was observed in

only one. In contrast, among the 50 FDRs with negative

tTGA serum levels, the presence of villous atrophy was

found in 3/50 FDRs (Table 2).

As shown in Fig. 2, the current screening strategy showed

some degree of duodenal histopathology alterations in

48% of the cases, whereas the serological screening

method showed a positive diagnosis in 25% and missed

6% of cases with mucosal atrophy.

We have not found an association of the presence of

symptoms, anaemia or autoimmune disease with the

degree of duodenal damage. The distribution of the 36

symptomatic FDRs was similar among the groups with

normal mucosa, inflammation or atrophy.

The presence of homozygosis for some of the HLA-DQ

alleles, DQ2 and DQ8, was associated with a higher

percentage of tTGA positives (32 vs. 12%; P = 0.08) and

a greater presence of duodenal atrophy (29 vs.

19%; P = 0.2) than the presence of heterozygosis for

one of these alleles. However, neither comparison was

significant.

Discussion
Our results showed a very high prevalence of histopatho-

logical abnormalities included in the spectrum of CD:

approximately half of our sample had some degree of

duodenal mucosa alteration. Furthermore, mucosal atro-

phy, considered the classic lesion associated with CD, was

present in 28% of the adult FDRs in our series. Using this

diagnostic approach, our detection rate was more than

three-fold higher than in most of the serology-based

screening studies.

We must take into account the observation that all the

FDRs recruited in our study had HLA-DQ2/8 alleles. In

Spain, HLA-DQ2 alleles are present in 64% of the

FDRs [11], and our sample represents more than 70% of

the FDRs as we have selected those with HLA-DQ2 or

HLA-DQ8 alleles. Another difference from other screen-

ing studies in CD relatives is that we have studied only

adult members and mainly parents. Compared with

studies involving parents and siblings, the prevalence of

CD was significantly lower in the parents [12], and thus

our findings reflect a high prevalence in this selected

group in which the serological screen may detect less

than 2% of the affected cases [12]. Our prevalence of

28% Marsh III and 20% Marsh I is significantly different

from the results of different series based on

serological screening (3–17%) [12–15].

tTGA titres are known to be lower in adults than in

children at the time of CD diagnosis [3]. Furthermore,

the parents of CD children on a gluten-free diet (GFD)

are most likely cooking and eating lower amounts of

gluten than the general population, and consequently,

tTGA production is not fully stimulated. Thus, the

diagnosis of CD in adult FDRs may be missed more

frequently than in children when only serological screen-

ing is applied [16]. However, we have found a high

percentage of positive tTGA titres (24%) and only one

case of Marsh I in those with positive antibodies.

The advantage of taking a duodenal biopsy when the

tTGA titre is negative is that we can characterize the full

spectrum of CD enteropathy, not only mucosal atrophy

but also lymphocytic enteritis. The study by Esteve

et al. [5] recruited HLA-DQ2-positive FDRs and found

that 48.6% of those who underwent a duodenal biopsy

Table 2 Relationship between tissue transglutaminase antibody
result and degree of histological severity

Total (n = 67)
[n (%)]

Positive tTGA
(n = 17) [n (%)]

Negative tTGA
(n = 50) [n (%)]

Marsh 0 35 (52) 0/35 (0) 35/35 (100)
Marsh I 12 (18) 1/12 (1) 11/12 (91)
Marsh II 1 (1.5) 0/1 (0) 1/1 (100)
Marsh IIIA 4 (6) 2/4 (50) 2/4 (50)
Marsh IIIB 5 (7.5) 5/5 (100) 0/5 (0)
Marsh IIIC 10 (15) 9/10 (90) 1/10 (1)

tTGA, tissue transglutaminase antibody.

Fig. 2
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had histological abnormalities. The percentage of cases

with lymphocytic enteritis in that study was comparable

with our results (24.6%). The main difference is that

Esteve and colleagues included FDRs from 12 months to

77 years in age, whereas we included only adults. Despite

including older relatives, we observed a similar percentage

of histological abnormalities. In addition, we observed that

relatives with the most severe lesions (Marsh III) were

significantly younger than those with lymphocytic enter-

itis (Marsh I) or normal mucosa (Marsh 0). This finding

suggests that the majority of patients with Marsh I likely

remain in this grade for a long time and that Marsh I

represents the most common stage of CD in adults.

Follow-up strategies on the basis of serological tests in all

FDRs or only in those with HLA-DQ2/8-positive results

have been proposed [17,18]. However, the incidence of

CD in adults is much lower than that in the studies

involving children or adolescents, which may be because

of a decrease in the incidence in older age groups or a

lower adherence to screening programmes in older FDRs.

We showed that 6% of FDRs with a negative tTGA titre

will be missed and that these individuals will continue to

have a mucosal lesion and likely some degree of

malabsorption until they are detected on serological

follow-up screening or complications develop. Moreover,

26% of patients classified as Marsh I and Marsh II were

not detected by anti-tTGA tests, some of whom would

progress to mucosal atrophy.

We did not carry out a cost analysis of our approach.

Previous studies have suggested that HLA typing to

select FDRs with genetic risk would not reduce the

serological screening costs [19]. However, in recent years,

the cost of HLA typing has become lower because of its

widespread use, and this test will exclude some FDRs

from follow-up. The main difference in our strategy

compared with the follow-up is the initial number of

upper endoscopies and duodenal biopsies. We must take

into account the finding that half of our adult FDRs

complained about gastrointestinal symptoms. Some of

these individuals would likely need a diagnostic upper

endoscopy within the follow-up period with a duodenal

biopsy, given that 42% indicate that dyspepsia is their

main symptom [20].

We observed an association of HLA-DQ2 or HLA-DQ8

homozygosity with a higher tTGA titre and duodenal

atrophy, although the data were not significant. As

reported previously, this gene dosage is consistent with

the idea that different clinical/pathologic evolutions

might be related to different immunogenesis [21,22].

The selection of those FDRs with a higher genetic risk

for biopsy might be useful for screening and follow-up

purposes.

In contrast with the results obtained by Esteve et al. [5],

we did not find an association of the clinical symptoms,

anaemia or autoimmune diseases with the grade of

histological alterations. The older age of our FDRs and

the high percentage of symptomatic patients may explain

this difference. However, a similar percentage of symp-

toms and anaemia was observed between patients with

Marsh I and Marsh III. Therefore, these FDRs might

benefit from a GFD, independent of the severity of their

duodenal lesions.

Coeliac patients detected from a screening programme

are well known to have poorer adherence than those

diagnosed on the basis of symptoms [23]. However,

compliance with a GFD is most likely related to the

severity of the symptoms [24]. In this sense, the high

prevalence of symptoms in FDRs with duodenal altera-

tions may benefit the adherence with a GFD and prevent

CD-related complications, such as osteoporosis, auto-

immune disease and lymphoma [25]. There is no doubt

that those FDRs with negative serology but villous

atrophy should be advised to comply with a strict GFD.

However, a screening strategy on the basis of duodenal

biopsies will inevitably lose those completely asympto-

matic FDRs who are afraid of undergoing a duodenal

biopsy. Therefore, mainly those FDRs with symptoms or

associated diseases would accept biopsy. However, this

selection would be useful to diagnose those who best

adhere to GFD.

Although the long-term prognosis and risks or complica-

tions of FDRs with lymphocytic enteritis are unknown, at

least those with symptoms or autoimmune disturbances

might be advised to eat a GFD. A recent study showed

that the main aetiology of duodenal lymphocytosis in

FDRs after trying a GFD was a histological response

compatible with CD [26]. However, we have not

investigated the presence of Helicobacter pylori or the

use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs in our

patients. These are two frequent causes of lymphocytic

enteritis that would be taken into account before the

diagnosis of CD and need to be analysed in future

studies [26].

Further research and follow-up are needed to identify the

prognosis of lymphocytic enteritis detected in FDRs

and the response of this stage to a GFD. Until that time,

a diagnostic strategy on the basis of HLA-DQ genotyping,

followed by a duodenal biopsy in positive relatives, may

be an alternative to detect FDRs with alterations in the

duodenal mucosa irrespective of the serological test

results.
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PALABRAS CLAVE
Linfoma intestinal;
Enfermedad celíaca;
Enteropatía asociada
a linfoma de células T

Resumen La enteropatía asociada a linfoma de células T tipo II es un linfoma intestinal
infrequente.

Presentamos el caso un varón de 73 años con diarrea y pérdida de peso. La biopsia duodenal
presentaba atrofia e infiltrado de linfocitos irregulares. La inmunohistoquímica detectó positivi-
dad para CD3, CD8, CD56 con reordenamiento monoclonal del TCR. El genotipifación de HLA-DQ
era DQ5/DQ9. El test para EBVRNA fue negativo.

Antes del tratamiento específico quimioterápico ingresó por infección respiratoria, y falleció
por causa independiente del linfoma.

El diagnóstico diferencial de los procesos linfoproliferativos CD56-positivo incluye EATL tipo
II, linfoma intestinal primario de célulasT/NK y linfoma de células T hepatoesplénico.

El paciente presentaba CD8 y CD56+ marcadores que permiten descartar EALT tipo I. la geno-
tipificación HLA-DQ no corresponde a enfermedad celíaca, y la biopsia presentaba proliferación
de linfocitos con atipias. El linfoma intestinal primario de células T/NK se caracteriza princi-
palmente por ausencia de CD8 y del reordenamiento monoclonal del TCR presentes en este
caso.
© 2011 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS
Intestinal lymphoma;
Celiac disease;
Enteropathy
associated T-cell
lymphoma

Enteropathy-associated intestinal t-cell lymphoma without celiac disease

Abstract Type II enteropathy-associated T-cell lymphoma (EATL) is an uncommon intestinal
lymphoma. We report the case of a 73-year-old man with diarrhea and weight loss. Duodenal
biopsy showed atrophy and infiltration of irregular lymphocytes. Immunohistochemistry was
positive for CD3, CD8, and CD56 with monoclonal TCR rearrangement. The HLA-DQ genotype
was DQ5/DQ9. The Epstein-Barr virus RNA test was negative. Before specific chemotherapy could
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be administered, the patient was admitted to hospital for a respiratory infection and died from
a cause unrelated to his lymphoma. The differential diagnosis of CD56-positive lymphoproli-
ferative processes include type II EATL, primary T-cell/natural killer-cell intestinal lymphoma
and hepatosplenic T-cell lymphoma. The patient had CD8 y CD56+ markers that allowed type I
EATL to be excluded. The HLA-DQ genotype did not correspond to celiac disease and the biopsy
showed proliferation of lymphocytes with atypia. The primary intestinal T-cell/natural killer-
cell lymphoma was characterized mainly by the absence of CD8 and monoclonal reassortment
of the TCR present in this case.
© 2011 Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción

El diagnóstico diferencial de los procesos linfoproliferati-
vos gastrointestinales que muestran expresión del antígeno
CD56 incluye el linfoma de células T asociado a enteropa-
tía tipo II (EATL), el linfoma intestinal primario de células
T/natural killer (T/NK) (tipo nasal) y el linfoma de células
T hepatoesplénico1.

El EATL es un tipo de linfoma T poco frecuente, repre-
senta menos del 5% de los linfomas gastrointestinales y
menos del 1% de los linfomas no hodgkinianos. Se carac-
teriza por ser muy agresivo, presentando una supervivencia
a 2 años del 15-20%. Se subdivide en 2 tipos según la World
Health Organization (WHO)2. El tipo I es el más frecuente,
se asocia a la enfermedad celíaca y se caracteriza por la
ausencia de expresión de los antígenos CD8 y CD56. El tipo II
supone el 10-20% de las EATL en los países orientales, pero
en los países occidentales es mucho más raro y no se asocia
a la enfermedad celíaca. A diferencia del tipo I, se carac-
teriza por su positividad para CD8 y CD56 y por presentar
reordenamiento clonal del gen del receptor de células T
(TCR)3,4.

Presentamos el caso de un proceso linfoproliferativo de
linfocitos T CD56 positivo que infiltra el intestino delgado y
cursa con enteropatía.

Caso clínico

Paciente varón de 73 años con antecedentes de infarto
agudo de miocardio y neumoconiosis grado III. El cuadro
clínico comenzó de forma brusca con diarrea de más de
6 deposiciones/día, sin productos patológicos, acompañado
de dolor abdominal y con pérdida de peso durante 2 meses
antes de ser evaluado en nuestra unidad. Los anticuerpos
antitransglutaminasa recombinante humana tipo IgA fue-
ron negativos. La gastroscopia fue normal y la colonoscopia
completa con toma de biopsias tampoco mostró hallazgos
patológicos. La ecografía abdominal y el tránsito con bario
fueron normales. Sin embargo, el estudio anatomopatoló-
gico de las biopsias duodenales reveló signos compatibles de
enfermedad celíaca, con atrofia vellositaria parcial (grado
IIIa de la clasificación de Marsh) en la que destacaba un infil-
trado inflamatorio con predominio de linfocitos irregulares.
El análisis con inmunohistoquímica (IHQ) detectó positividad
para CD3, CD8, CD56 y Ki67 (fig. 1). En la citometría de flujo,

aproximadamente un 97% de los linfocitos intraepiteliales
(LIE) expresaban marcadores de linfocitos T (CD3+ CD16-
56+), de los cuales el 83% expresaban un perfil CD4+ CD8− y
un 16,31% coexpresaban CD4 y CD8. Por otra parte, un 2,47%
de los LIE expresaban de manera simultánea CD3 y CD16-56
(linfocitos NKT). Mediante técnicas de biología molecular
(PCR y análisis de fragmentos en secuenciador automático)
se detectó un reordenamiento monoclonal del receptor de
la célula T (TCR), tanto de las cadenas �� como ��. La
genotipificación HLA-DQ del paciente resultó DQ5/DQ9, dis-
tinto a los haplotipos que normalmente se relacionan con la
enfermedad celíaca (DQ2/DQ8).

La prueba de hibridación in situ para EBV RNA (EBER) fue
negativa. En la tomografía computarizada (TC) se observa-
ron múltiples adenopatías mesentéricas y retroperitoneales
en el origen de las arterias renales menores de 1 cm. Tanto
el hígado como el bazo eran de tamaño normal y sin lesiones
ocupantes de espacio.

Con estos datos, el diagnóstico realizado fue linfoma
T asociado a EATL tipo II. De acuerdo con el servicio de
hematología y mientras se esperaba el resultado del aná-
lisis de reordenamiento clonal de TCR se inició tratamiento
con esteroides (prednisona, 60 mg/día). El paciente mejoró
clínicamente con desaparición de la diarrea y ganancia pon-
deral durante las 4 semanas que estuvo a tratamiento con
corticosteroides. Lamentablemente, cuando se iba a iniciar
tratamiento específico quimioterápico el paciente precisó
ingreso por complicación infecciosa de la neumoconiosis. La
respuesta al tratamiento médico no fue adecuada y falleció
por causa independiente del proceso linfoproliferativo, que
no presentó signos de progresión sistémica.

Discusión

Tanto la EATL como el linfoma intestinal primario de células
T/NK (tipo nasal) son linfomas de células T periféricos que
afectan al tracto gastrointestinal y que se originan a par-
tir de linfocitos T maduros5,6. En la tabla 1 se resumen las
principales características diferenciales de estos tumores.
El linfoma intestinal primario de células T/NK (tipo nasal)
es muy raro en países occidentales y se asocia con muy mal
pronóstico (supervivencia a 5 años del 22%). El EBV es posi-
tivo dado que está implicado en su patogenia. Las células
neoplásicas son similares a las de la EATL. Además expre-
san CD56 y CD3, sin embargo son negativas para CD87. A
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Figura 1 Anatomía patológica de la biopsia de la 3.a porción duodenal.A) Atrofia vellositaria marcada con infiltrado linfocitario
a nivel intraepitelial y en la lamina propria.B) Tinción para el marcador Ki-67 que presenta una intensa captación en los núcleos
celulares, que indica una importante proliferación celular. C) y D) Inmunohistoquímica para el marcador de linfocitos CD56 y CD8,
respectivamente, que muestran una marcada captación intracitoplasmática de la población linfocitaria intramucosa.

diferencia del EATL, la ausencia de reordenamiento mono-
clonal de TCR puede ayudar a confirmar el diagnóstico.

La enteropatía asociada a linfoma de células T (EATL)
es un raro tumor intestinal, localizado principalmente en
el intestino delgado proximal, que se origina a partir de
linfocitos T intraepiteliales y se acompaña de atrofia vello-
sitaria e hiperplasia de las criptas de la mucosa del intestino
delgado, aunque también puede observarse en estómago o
colon. Es un proceso muy agresivo en el que inicialmente los
pacientes manifiestan síntomas de malabsorción, originando
en fases más avanzadas dolor abdominal, fiebre, obstrucción
o perforación intestinal, síntomas similares a los que pre-
sentaba nuestro paciente al comienzo de su sintomatología.
La WHO subdivide la EATL en 2 tipos. El más frecuente es

el tipo I, fuertemente asociado con la enfermedad celíaca,
por lo tanto asociado al genotipo HLA-DQ2 o DQ8. Morfológi-
camente las células tumorales son pleomórficas, de tamaño
medio o grande, positivas para CD3, CD7, CD103 y negativas
para CD4, CD8, y CD568. Estas células presentan reordena-
miento clonal del TCR. El tipo II es menos frecuente, y no
se asocia con la enfermedad celíaca, aunque al igual que
nuestro caso, puede presentar atrofia vellositaria intestinal
similar a la tipo I. Su comportamiento clínico suele ser más
agresivo incluso que en el tipo I. Es importante la genotipi-
ficación HLA que suele ser diferente del HLA-DQ2 o DQ8 que
siempre se presenta en el tipo I. Se caracteriza por presen-
tar células monomórficas de pequeño a mediano tamaño. Las
células tumorales son positivas para CD56, CD8 y CD3, y son

Tabla 1 Diagnóstico diferencial entre los 2 tipos de linfoma de células T asociado a enteropatía tipo II y el linfoma T tipo
natural killer

EATL I EATL II Linfoma de células
T/NK (tipo nasal)

Paciente actual

Morfología celular Variable Células
monomórficas de
pequeño o
mediano tamaño

Variable Células de
pequeño tamaño

CD8 - + - +
CD56 - + + +
EBV - - + -
Reordenamiento

clonal de TCR
+ + - +

Genotipo HLA DQ2/DQ8 Variable Variable DQ5/9
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negativas para CD43, siendo CD8 y CD56 los marcadores fun-
damentales para realizar el diagnóstico. También presentan
reordenamiento clonal del gen del receptor de células T.

En nuestro caso, el paciente presentaba los clásicos
síntomas de malabsorción con diarrea y pérdida de peso.
Aunque histológica y clínicamente parecía compatible con
una enfermedad celíaca, la presencia de un infiltrado infla-
matorio de linfocitos irregulares orientaba hacia un posible
origen linfoproliferativo. Tras realizar estudio IHQ se detectó
proliferación de linfocitos que expresaban CD56 y CD8, des-
cartando la EATL tipo I. Además, mediante técnicas de
biología molecular se detectó un reordenamiento mono-
clonal del TCR, que junto con la obtención de resultado
negativo para EBV RNA elimina la posibilidad del linfoma
intestinal de células T/NK (tipo nasal). En nuestro caso se
realizó un análisis de los LIE mediante citometría de flujo.
Esta técnica es complementaria a la IHQ y define la pobla-
ción intraepitelial, que en este caso también expresaba
CD56 y CD8, aunque en un porcentaje pequeño a diferencia
de la IHQ. Esto puede ser debido a que estos linfocitos no
expresen los receptores CD56 y CD8 de superficie pero sí los
intracitoplasmáticos que es lo que detecta la IHQ. También
puede ser debido a que la IHQ también detecta linfocitos
que penetran por debajo de la lámina propria que no son
analizados en la citometría.

Cabe destacar en nuestro paciente que no se observaron
lesiones en la endoscopia ni masas en los estudios de imagen
indicativas de linfoma, salvo las adenopatías aumentadas
de tamaño. De aquí la importancia de la toma de biopsias
duodenales en los casos de diarrea crónica, que en nuestro
caso llevaron al diagnóstico. La atrofia vellositaria duodenal
orientó en un principio hacia enfermedad celíaca, pero la
ausencia de marcadores genéticos y la serología negativa nos
hacían descartar una relación con el gluten. En este sentido,
los procesos linfoproliferativos forman parte del diagnóstico
diferencial de la atrofia vellositaria intestinal en ausencia de
enfermedad celíaca9.

Además del análisis de las biopsias duodenales es nece-
saria una serología celíaca y la genotipificación HLA-DQ,
para poder descartar un linfoma T asociado a enferme-
dad celíaca, como en nuestro caso. Otras exploraciones
complementarias para estudiar la extensión intestinal del
tumor son la cápsula endoscópica o la enteroscopia. Estas
permiten observar una mucosa intestinal friable con ulce-
raciones y atrófica, aunque en otras ocasiones se presenta
como una masa. Con la cápsula endoscópica es posible la
visualización de este tipo de lesiones que posteriormente se
pueden biopsiar mediante enteroscopia. Las pruebas de ima-
gen como la TC toracoabdominal, la resonancia magnética
(RM) o la tomografía por emisión de positrones (PET) con
18-fluorodesoxiglucosa permiten evaluar la presencia de
tumor extraintestinal.

Shet et al.10 analizan recientemente 170 pacientes con
linfomas que afectan al tracto gastrointestinal. De ellos,
solamente 4 tenían EATL, y solo uno se correspondía con
EATL tipo II. Histológicamente este tumor presentaba un
infiltrado de células monomórficas de pequeño tamaño posi-
tivas para CD3, CD8, CD56 y negativa para CD4. Los otros
3 casos se correspondín a EATL tipo I asociada a la enferme-
dad celíaca. Otro estudio con una serie mundial de pacientes
con linfoma determinó que solamente el 5% correspondían
a EATL11. Estos estudios demuestran lo poco frecuentes que

son estos tumores dentro de los linfomas gastrointestina-
les.

Deguchi et al.12 publicaron el caso de un paciente con
proliferación atípica en el intestino delgado de linfocitos
T similares a células natural killer (NK). El paciente fue
diagnosticado después de la realización de laparoscopia de
urgencia por peritonitis por perforación intestinal. Las célu-
las afectadas eran CD3+, CD8+, CD56+, CD30. Presentaba
reorganización clonal del TCR. El test de hibridación in situ
para EBV RNA (EBER) fue negativo. El paciente a los 5 meses
precisó otra laparotomía de urgencia por nueva perfora-
ción demostrando que el linfoma había invadido gran parte
del tracto gastrointestinal, falleciendo en corto espacio de
tiempo. Este autor propone como posible origen de linfo-
mas de células T similares a NK la persistencia de lesiones
inflamatorias en el intestino que provocan proliferación de
linfocitos T evadiendo los mecanismos de apoptosis.

A pesar de los avances terapéuticos, la supervivencia en
la EATL tipo II presenta peor pronóstico que en la EATL tipo
I, y no supera los pocos meses. La terapia clásica se basaba
en la aplicación de ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina
y prednisona (CHOP)13. Un nuevo régimen de tratamiento
descrito por Bishton et al. se basaba en la administración
de 2 ciclos de ifosfamida, etopósido y epirubicina seguido
de 2 ciclos de metotrexato con ácido fólico. Posteriormente
los pacientes recibían carmustina, etopósido, citarabina y
melfalan (BEAM) y trasplante autólogo de médula ósea. Los
resultados de ambas terapias son bastante insatisfactorios.

Recientemente se está evaluando el papel del tras-
plante alogénico. Otro posible nuevo tratamiento es el
alemtuzumab, anticuerpo monoclonal anti-CD52 que se
encuentra en linfocitos T maduros14---16. Un estudio que eva-
lúa el tratamiento combinado de CHOP con alemtuzumab en
24 pacientes con linfomas de células T periféricos obtuvo
resultados prometedores. Por lo tanto, antes del tra-
tamiento es recomendable evaluar la expresión en la
superficie del linfocito del CD52. En nuestro caso solamente
se realizó tratamiento inicial empírico con corticoides a
la espera de iniciar tratamiento con alemtuzumab una vez
fenotipificado el linfoma, aunque no se pudo aplicar por la
evolución fatal del paciente.

En resumen, el caso que presentamos se refiere a un
paciente diagnosticado de EATL tipo II, tras descartar EATL
tipo I (por genotipo no asociado a enfermedad celíaca, aná-
lisis IHQ) y el linfoma T/NK tipo nasal (por monoclonalidad
TCR y EBV). El empleo de las técnicas de IHQ y de biología
molecular permite llegar al diagnóstico definitivo en este
tipo de tumores poco frecuentes.
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