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Resumen 
 

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatía autoinmune 

compleja que se caracteriza por una intolerancia permanente a 

las proteínas del gluten (gliadinas, secalinas, hordeínas y 

posiblemente aveninas) o proteínas relacionadas derivadas del 

centeno o la cebada caracterizándose por mal absorción 

intestinal de nutrientes posterior a ingesta del mismo y una 

atrofia de las vellosidades del intestino delgado que es 

característica de la enfermedad, mas no específica. En el 

diagnóstico de esta patología, la biopsia intestinal continúa 

siendo el gold standar, pero no todos los patólogos quirúrgicos 

están familiarizados con los hallazgos microscópicos, que aun 

cuando no son patognomónicos del trastorno, requieren una 

serie de factores relacionados con el número de muestras, la 

calidad, el procesamiento y la interpretación de las secciones 

histológicas. Es por ello que este trabajo tiene como finalidad 

organizar y simplificar conceptos generales relacionados con la 

anatomía patológica, haciendo hincapié en las alteraciones en 

la mucosa duodenal, para facilitar el análisis e interpretación de 

los hallazgos histopatológicos. 
 

Palabras clave: Enfermedad celíaca, atrofia vellositaria, 

linfocitos intraepiteliales, enteropatía por gluten, hiperplasia de 

las criptas. 

 

CELIAC DISEASE. PATHOLOGICAL APPROACH 

TO THE DISEASE  

Abstract 
 

Celiac disease (CD) is a complex autoimmune enteropathy 

characterized by permanent intolerance to gluten proteins 

(gliadins, secalins, hordeins, and possibly avenins) or related 

proteins derived from rye or barley, characterized by subsequent 

intestinal malabsorption of nutrients. the ingestion of the same 

and an atrophy of the villi of the small intestine that is 

characteristic of the disease, but not specific. In the diagnosis of 

this pathology, intestinal biopsy continues to be the gold 

standard, but not all surgical pathologists are familiar with 

microscopic findings, which, even though they are not 

pathognomonic of the disorder, require a series of factors 

related to the number of samples, the quality, processing and 

interpretation of histological sections. That is why this work aims 

to organize and simplify general concepts related to pathology, 

emphasizing changes in the duodenal mucosa, to facilitate the 

analysis and interpretation of histopathological findings. 

Key words: Celiac disease, villous atrophy, intraepithelial 

lymphocytes, gluten enteropathy, crypt hyperplasia. 

 

Introducción  

 

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatía autoinmune 

compleja que se caracteriza por una intolerancia permanente a 

las proteínas del gluten (gliadinas, secalinas, hordeínas y 

posiblemente aveninas) o proteínas relacionadas derivadas del 

centeno o la cebada caracterizándose por mal absorción 

intestinal de nutrientes posterior a ingesta del mismo y una 

atrofia de las vellosidades del intestino delgado que es 

característica de la enfermedad, mas no específica1,2. 

Esta patología ha despertado en los últimos años mucho interés 

debido a las repercusiones negativas sobre la salud y la 

percepción de calidad de vida de los pacientes. El aumento del 

número de personas diagnosticadas se correlaciona con el 

reconocimiento de una amplia variedad de manifestaciones 

clínicas de la enfermedad3,4 y5, el desarrollo de pruebas de 

detección precisas, y también un cierto aumento de la 

incidencia6. 
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En esta entidad convergen factores genéticos y ambientales y 

no se conoce realmente la verdadera prevalencia, debido a que 

algunos pacientes pueden presentan un curso asintomático de 

la enfermedad. Así mismo, esta entidad empeora por la 

comorbilidad que se le asocia, tanto sea por complicaciones de 

la misma, como por tumores como el linfoma o enfermedades 

asociadas como la enfermedad de Crohn7. 

En el diagnóstico de la enfermedad celíaca la biopsia intestinal 

continúa siendo el gold estándar, pero no todos los patólogos 

quirúrgicos están familiarizados con los hallazgos 

microscópicos de la misma, que aun cuando no son 

patognomónicos del trastorno, requieren una serie de factores 

relacionados con el número de muestras, la calidad, el 

procesamiento y la interpretación de las secciones histológicas.  

La biopsia es indicativa cuando se tiene síntomas sugestivos, 

una serología positiva, o si el paciente presenta clínica 

sospechosa y un estudio genético positivo (a pesar de que la 

serología sea negativa). Además, es de gran utilidad en el 

seguimiento de los casos en pacientes celíacos no reactivos a 

las pruebas serológicas (anticuerpos antiendomisio y 

antitransglutaminasa), en los refractarios, y en las 

complicaciones de esta enfermedad8,9. 

Un análisis reciente de la adherencia a las directrices actuales 

mostró que el 66% de los más de 132.000 procedimientos de 

biopsias realizadas en los Estados Unidos obtenía menos 

cantidad que la recomendada de las muestras. El mismo 

estudio demostró que existía una relación directa entre el 

número de muestras tomadas en cada procedimiento y el 

número de nuevos pacientes diagnosticados con enfermedad 

celíaca10.  

Una vez diagnosticada debe realizarse un manejo integral del 

paciente por parte de un equipo médico multidisciplinario11.  

 

Biopsia intestinal 

Para hacer el diagnóstico de enfermedad celíaca deben 

tomarse al menos cuatro fragmentos de biopsia - tres de la 

segunda parte del duodeno, distalmente a la papila, y uno del 

bulbo duodenal. El diagnóstico histológico negativo puede 

justificar una segunda biopsia en pacientes seleccionados con 

autoanticuerpos positivos, tales como los anticuerpos 

antiendomisio (EMA). Las muestras de biopsias tomadas del 

duodeno proximal por encima de la papila de Vater pueden 

tener artefactos (por ejemplo, estiramiento de las vellosidades) 

producidos por las glándulas de Brunner de la submucosa, que 

pueden interpretarse erróneamente como una mucosa plana12. 

En importante acotar que las vellosidades intestinales deben ser 

analizadas en biopsias orientadas adecuadamente, en la cual 

se puedan observar las vellosidades completas junto con una 

representación adecuada de la muscular propia. La presencia 

en la biopsia de muscular propia es fundamental, porque 

permite una evaluación integral y sin esta, la biopsia no puede 

considerarse como suficiente para valoración13. 

En la rutina diaria, las vellosidades no siempre se disponen en 

forma vertical y altas, sino que tienden a doblarse en diferentes 

direcciones. Por otro lado, cuando existe hiperplasia linfoide, las 

vellosidades tienden a aplanarse, por el efecto de lesión 

ocupante en la lámina propia. Para evitar problemas con la 

interpretación, se ha propuesto que las biopsias del intestino 

delgado pueden considerarse representativas, cuando se 

observan al menos cuatro vellosidades altas y alineadas en 

cualquier corte seriado de las biopsias13. 

Las vellosidades normales presentan la región superior con una 

terminación en punta, lo cual sucede gradualmente en el tercio 

superior de las vellosidades. Se deben evaluar grupos de 3 a 5 

vellosidades bien orientadas para definir su proporción con 

respecto a las criptas. La altura de las vellosidades es al menos 

de 3 a 1, hasta 5 a 1, con respecto a las criptas, dependiendo 

del sitIo de la biopsia (Figura 1). Vellosidades más cortas se 

encuentran proximalmente en el duodeno, mientras que la 

altura aumenta distalmente del yeyuno al íleon donde vuelven a 

disminuir14. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.- La microfotografía de la izquierda muestra mucosa y 

lámina propia y las microfotografías de la derecha (superior e 

inferior) muestran la altura de la vellosidad (1,5 cms) y la 

profundidad de la cripta (3 cms). 

 

Anatomía Patológica   

 

Generalidades  

La biopsia intestinal es el Gold Standard para la confirmación 

del diagnóstico de Enfermedad Celíaca. Tradicionalmente se 

requieren de 3 biopsias: una con gluten en la dieta para el 

diagnóstico, otra posterior a un periodo con dieta libre de gluten 

(DLG), y una al finalizar el periodo de prueba de dieta con gluten 

(mínimo 4 semanas, con 3 a 6 gramos de gluten por día)15. 

En vista del aspecto subjetivo del análisis histopatológico, es 

importante tener acceso a la experiencia del patólogo (Tabla 1). 
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La literatura muestra evidencia de un rendimiento subóptimo en 

la histología de la biopsia para el diagnóstico de enfermedad 

celíaca en la práctica clínica16. 

 

Tabla 1. Factores clave a considerar para garantizar un 

diagnóstico histológico confiable17. 

Factores 
 

• Número de biopsias obtenidas. 

• Calidad de las muestras de las biopsias. 

• Manipulación de las muestras. 

• Daño de la mucosa en parches. 

• Diferentes grados de la lesión. 

• Interpretación histológica subjetiva. 

 

Si bien algunos autores aconsejan la toma de al menos 4 

fragmentos por biopsia para el análisis histológico, debido a que 

las lesiones pueden ser parcheadas14,18.19, la Asociación 

Norteamericana de Gastroenterología (AGA) recomienda la 

toma de no menos de 6 fragmentos de biopsia de la segunda 

porción duodenal o más distal, con el fin de hacer el estudio de 

enfermedad celíaca20.  

En la rutina diaria, se sugiere la toma de un total de seis 

fragmentos, cuatro fragmentos provenientes del duodeno distal 

y dos del bulbo duodenal, con el fin de disminuir la posibilidad 

de error, atribuible a la existencia de una distribución irregular o 

no homogénea de la enfermedad21-22. 

Los fragmentos de tejido se deben colocar en envase 

debidamente rotulado, de plástico transparente (recolector de 

orina), boca ancha y con tapa que permita un cierre hermético, 

el cual debe tener una solución de formol tamponado al 10% en 

una proporción de 10:1 (formol: fragmentos), siendo el tiempo 

óptimo de fijación entre las 6 y 48 horas23-24. 

La orientación de las muestras de biopsias es fundamental para 

poder realizar un diagnóstico correcto. Algunos autores han 

sugerido que se coloquen los fragmentos sobre un medio de 

soporte, tal como el papel de filtro, con el fin de lograr una 

adecuada orientación vertical 25.  

Sin embargo, lo importante es que exista una buena relación 

entre el patólogo y su histotecnólogo para que este último sea 

capaz de identificar la base de la biopsia; punto oscuro que 

corresponde a los vasos sanguíneos cortados de través, 

durante el proceso de toma de la muestra, para que pueda 

incluir la muestra de forma vertical, garantizando la ubicación 

adecuada de la muestra26 (Figura 2). 

 

Hallazgos histopatológicos:  

La gravedad y la extensión del daño histológico parecen 

correlacionarse con la intensidad de los síntomas clínicos. El 

daño proximal puede ser muy leve en los casos atípicos o 

silentes, con poca o ninguna anomalía histológica detectable en 

el intestino27. En algunos casos pueden observarse anomalías 

en la mucosa gástrica y rectal. La lesión en el duodeno/yeyuno 

alto puede ser irregular, lo cual se puede pasar por alto el 

diagnóstico si el muestreo de la mucosa es insuficiente28.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.- Orientación adecuada de las muestras de biopsias 

 

Se han descrito tres tipos de lesiones intestinales 

características de la intolerancia al gluten: a) la lesión 

infiltrativa consiste en un marcado infiltrado inflamatorio del 

epitelio intestinal (de predominio vellositario), con una 

arquitectura mucosa conservada (relación vellosidad/cripta 

normal). Este tipo de lesión se observa con frecuencia en los 

pacientes con dermatitis herpetiforme (40%) y también puede 

verse en un 25% de familiares de primer grado 

asintomáticos; b) la lesión hiperplásica es un estadio 

histológico más avanzado y se caracteriza por un acortamiento 

vellositario, alargamiento de las criptas y una infiltración 

linfocitaria muy importante de la lámina propia que se extiende 

hasta el epitelio de las criptas, y c) la lesión 

destructiva constituye el grado más avanzado de lesión y se 

caracteriza por una mucosa «plana» consecuencia de la 

desaparición total de las vellosidades. El epitelio de superficie 

pierde la característica disposición de células epiteliales altas 

con núcleos basales y las criptas se encuentran alargadas; 

además, la lámina propia presenta un incremento de la 

población celular a expensas de plasmocitos y linfocitos29-31. 

Los grados de lesión han sido clasificados con diversos 

criterios, desde Marsh hasta Oberhuber y Ensari32, pero 

ninguna ha demostrado ser mejor que la otra (tabla 2)33,34. Es 
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más, dado que no existe una perfecta correlación entre grado 

de lesión mucosa y severidad de la sintomatología, los 

hallazgos histopatológicos tienden a ser poco útiles para el 

clínico. Por eso, es mejor una descripción detallada de los 

hallazgos más que encasillarse en una clasificación34. 

Los hallazgos histológicos en los diferentes estadios Marsh, son 

compatibles con la enfermedad, pero ninguno es especifico. De 

ahí la importancia del estudio serológico y del estudio genético 

(en caso de serología negativa y alta sospecha clínica), para 

reforzar el diagnóstico y dar seguimiento en cuanto a la clínica 

y resolución de las lesiones histológicas, posterior a haber 

iniciado la dieta libre de gluten (DLG). Esta recuperación a nivel 

de las vellosidades intestinales es lenta, por lo que se 

recomienda realizar la biopsia de seguimiento posterior a 18-24 

meses, una vez iniciada la DLG15. 

A la clásica clasificación de Marsh le han seguido la de 

Oberhuber (1999)35
 y la de Corazza (2007), ésta última más 

simple y con mejor reproducibilidad36. 

 

Tabla 2. Clasificación histopatológica de Marsh, Marsh 

Modificada Oberhuber y Corazza40. Rubio-Tapia A, Hill I, Kelly 

C, Calderwood A, Murray J. 201338. 

   Marsh Oberhuber Corazza 

Aumento de 
linfocitos 

intraepiteliales 

Hiperplasia 
de las 
criptas 

Atrofia 
vellositaria 

   

      

No No No 0 Tipo 0  

Si No No 1 Tipo 1 Grado A 

Si Si No 2 Tipo 2  

Si Si Si, parcial 3 Tipo 3a Grado B1 
R V:C <3:1 Si Si Si, subtotal  Tipo 3b 

Si Si Si, total  Tipo 3c 
Grado B2 Sin 
vellosidades 
detectables 

 

El control histológico post-tratamiento no es necesario siempre 

y cuando las características de la biopsia inicial sean típicas y 

el paciente haya presentado una respuesta clínica adecuada a 

la terapia, pero puede ser útil en los casos en que se ha 

sospechado de enfermedad celíaca con serología negativa37-38. 

En niños se ha propuesto recientemente un método diagnóstico 

de tres criterios (síntomas, serología y tipificación HLA) sin 

necesidad de biopsia39. 

El incremento de LIE (>25 por cada 100 enterocitos), conocido 

como duodenitis linfocítica, puede encontrarse en 5,4% de la 

población40 y puede obedecer a causas infecciosas, 

farmacológicas o inflamatorias41. Por lo tanto, la histología 

Marsh 1 no debe considerarse inicialmente como enfermedad 

celíaca. 

Ninguna de estas anomalías histológicas es patognomónica de 

la EC, pues existen muchos diagnósticos diferenciales42-45 

(tabla 3). Recientemente, la enteropatía inducida por 

olmesartán debe agregarse a la lista de atrofia duodenal46,47. 

 

Tabla 3. Causas de enteropatías con infiltración linfocítica o 

atrofia vellositaria (Arguedas et al. 2016)48. 

Infiltración Linfocítica Atrofia Vellositaria 
  

Infección por H pylori, Lesión por AINE, 
linfoma intestinal, parasitosis por Giardia 

Lamblia, enfermedad de Crohn, 
enteropatía del sida, sobrecrecimiento 
bacteriano, enteritis linfocítica, 
enfermedad de Whipple, hipo o 
agammaglobulinemiua, amiloidosis, 
linfagiectasia intestinal, enteritis por 
radiación, hipertiroidismo, gastroenteritis 
infecciosa, antiinflamatorios no 
esteroideos. 

Esprue tropical, enteropatía autoinmune, 
linfoma intestinal, parasitosis por Giardia 

Lamblia, intolerancia alimentaria en 
niños (proteínas en la leche de vaca), 
enfermedad de injerto contra huésped, 
isquemia crónica del intestino delgado, 
déficit de IgA, especialmente si se asocia 
a sobrecrecimiento bacteriano, 
antagonistas de receptores de 
angiotensina II (olmesartán). 

 

Elaboración del informe anatomopatológico:  
 

El informe anatomopatológico siempre debe incluir estos 

criterios (Figura 3): la orientación de la biopsia, el estado de las 

microvellosidades (normales o atrofiadas y el grado de atrofia), 

la elongación de las glándulas submucosas, la relación 

vellosidad/cripta submucosa y el número de linfocitos 

intraepiteliales49-51. Se informa de 13 a 46% de errores 

diagnósticos (subdiagnóstico o sobrediagnóstico) por mala 

interpretación anatomopatológica52. Por eso es importante la 

correlación clinicopatológica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.- Características histológicas que debe contener el 

informe descriptivo de las biopsias intestinales en pacientes 

con sospecha de enfermedad celíaca. 

DESCRIPCIÓN MICROSCÓPICA: 

1.Número de fragmentos: 

2.Orientación de los fragmentos: 

3.Estado de las microvellosidades:  

• Normales  

• Atróficas:  

o Parcial ()  

o Subtotal ()  

o Total () 

4.Elongación de las glándulas submucosas: Si () No () 

5.Relación vellosidad/cripta submucosa:  
(Hiperplasia de las criptas): Si () No () 

6.Número de linfocitos intraepiteliales  
(duodenitis linfocítica): Si () No () 

7.Cambios epiteliales  
(incluyendo anomalías estructurales en las células epiteliales) 

8.Contenido celular en la lámina propia: 
 linfocitos () células plasmáticas (), eosinófilos (), neutrófilos ()  
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Si la duración de la dieta libre de gluten ha sido breve (menor a 

1 mes), la serología y la histología pueden mantenerse 

anormales en la mayoría de pacientes y por tanto en este 

periodo se podría aun tomar la biopsia inicial diagnostica, sin 

embargo, la conversión o normalización de estos, una vez 

iniciada la dieta libre de gluten, varia de un paciente a otro y 

algunos pueden revertir o normalizar rápidamente los hallazgos 

histológicos y serológicos, por lo que una biopsia sin hallazgos 

no excluye la enfermedad celíaca de forma definitiva, y es acá 

donde es importante apoyarse en el estudio genético15,19. 

Dentro de los hallazgos histológicos más característicos que se 

observan bajo microscopía de luz de los pacientes que están 

siguiendo una dieta que contiene gluten8:    

 • Vellosidades truncas o atróficas: La evaluación de la atrofia 

de las vellosidades se debe hacer solamente en cortes 

histológicos bien orientados. Estos cambios pueden ser focales, 

por lo que, si no se analizan suficientes fragmentos, el resultado 

puede ser un falso negativo. Si los fragmentos recibidos son 

escasos (menos de 4), se pueden hacer nuevos cortes, que 

podrían demostrar áreas con alteraciones. Es 

importante destacar que la fiabilidad diagnostica es importante, 

porque una baja puede significar un número importante de 

casos mal clasificados14. La atrofia de las vellosidades ha sido 

considerada como una de las alteraciones más características 

para el diagnóstico de enfermedad celiaca, pero, para hablar de 

atrofia debemos encontrar al menos 4 vellosidades alteradas53. 

Sin embargo, el patólogo debe tener en cuenta que existen 

también otras enfermedades para incluir dentro del diagnóstico 

diferencial, que pueden presentar atrofia de diversos grados48 

(Tabla 3). 

• Hiperplasia de las criptas: La hiperplasia de las criptas produce 

su elongación, un proceso que inicialmente precede a la atrofia 

de las vellosidades. Este es un cambio secundario a la perdida 

de enterocitos en la superficie de las vellosidades, como 

expresión de la lesión inmunológica generada por la 

enfermedad celiaca. Las criptas contienen células capaces de 

renovar enterocitos y es común observar la presencia de una 

importante actividad mitótica a dicho nivel, lo que en 

condiciones normales es poco frecuente, pero no es un 

indicador fiable de hiperplasia de las criptas54. 

• Infiltración de mononucleares en la lámina propia: 

• Cambios epiteliales, incluyendo anomalías estructurales en las 

células epiteliales:  

• Infiltración intraepitelial de linfocitos: El recuento de linfocitos 

intraepiteliales en la rutina diaria puede ser poco práctico, ya 

que implica contar entre 300 a 500 enterocitos. Se debe hacer 

en vellosidades muy bien orientadas, excluyendo las criptas de 

la base. De acuerdo con la experiencia, una vellosidad duodenal 

de altura media, contiene entre 90 a 110 enterocitos, por lo que, 

al analizar de 3 a 5 vellosidades, se puede obviar el recuento 

total de los enterocitos y contar solamente los linfocitos 

intraepiteliales. El patrón de distribución de densidad normal de 

los linfocitos en las vellosidades es mayor hacia la base y va 

decreciendo conforme alcanza el extremo luminal55.   

Se ha propuesto en la literatura reciente, una manera más 

práctica para realizar el tamizado de enfermedad celiaca en 

biopsias de intestino delgado, en la cual se hace un recuento de 

los linfocitos intraepiteliales en cinco puntas de vellosidades 

bien orientadas, las cuales tienen alrededor de 20 enterocitos 

cada una. El promedio normal de linfocitos intraepiteliales con 

el método del recuento de las puntas de las vellosidades, es 

igual o menor a 5, por cada 20 enterocitos, mientras que un 

número superior a este, se considera sugestivo o compatible 

con la existencia de una intolerancia al gluten56, 57
 (Figura 4). 

Siempre se debe tener en cuenta, que hay una variedad de 

entidades que pueden dar también origen a un aumento del 

recuento de los linfocitos intraepiteliales, por lo que este cambio 

no se puede considerarse como un criterio diagnóstico 

exclusivo de la enfermedad celiaca, sino que se debe incluir 

dentro de una serie de diagnósticos diferenciales58.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4.- Hallazgos compatibles con la existencia de una 

intolerancia al gluten. 
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