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Resumen: La enfermedad celíaca es una enfermedad 
sistémica, autoinmune, inducida por el gluten de la dieta 
en personas genéticamente susceptibles, en quienes 
produce lesiones en la mucosa intestinal que llevan a 
un estado de malaabsorción, presentándose con mayor 
frecuencia en las mujeres. 

En el presente trabajo se analiza la influencia de la En-
fermedad celíaca en la vida sexual y reproductiva de la 
mujer. Se abordan sus manifestaciones más frecuentes y 
su fisiopatología, sugiriendo algunas recomendaciones 
para la búsqueda de esta enfermedad. 
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Abstract: Celiac disease is a systemic autoimmune dis-
ease induced by dietary gluten in genetically susceptible 
individuals wherein the intestinal mucosa is damaged 
leading to a state of malabsorption, occurring more fre-
quently in women. In this paper we analyze the influence 
of celiac disease in sexual and reproductive life of women. 
It’s most common manifestations and pathophysiology is 
addressed, suggesting some recommendations for finding 
this disease.
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Concepto
La Enfermedad Celíaca (EC) es una afección sistémica, 
autoinmune, inducida por el gluten de la dieta en personas 
genéticamente susceptibles, en quienes produce lesiones 
características en la mucosa intestinal, que llevan a un 
estado de malabsorción. 
El gluten, desencadenante de esta enfermedad, se encuen-
tra en el trigo, avena, cebada  y centeno. Las fracciones 
tóxicas del gluten para estos sujetos susceptibles incluyen 
a las gluteninas y prolaminas (1, 2, 3).
La prevalencia de la EC es más elevada en europeos donde 
alcanza proporciones del 2 % en la población general. 
En Estados Unidos es tan frecuente como en Europa: 0,5 
- 2% (1). En Sudamérica es propio de sujetos con ascen-
dencia mediterránea. Estudios recientes están hallando 
casos en pakistaníes, hindúes y aún en chinos, raza que 
se creía no portaba el gen predisponente. Por lo tanto, la 
distribución es universal (4).
En Paraguay no se tienen aún datos de prevalencia de la 
EC a nivel país. De hecho, no es rentable el tamizaje de 
EC en la población general, sino en grupos de riesgo. Se 
tienen datos de la incidencia: 5 a 10 casos nuevos por 
mes. El aumento en la incidencia se debería al mayor 
conocimiento de la EC y de sus formas atípicas de pre-

sentación, de la accesibilidad a los estudios serológicos 
y la disponibilidad de la endoscopía (5).

Etiopatogenia
La EC es en general más frecuente en las mujeres, con 
una relación 7:3. 
Estudios genéticos demuestran que la EC aparece en 
sujetos susceptibles y portadores del antígeno de histo-
compatibilidad HLA-DQ2 en el 90% y HLA-DQ8 en el 
10% restante. La concordancia de la EC entre gemelos 
monocigóticos es superior al 70% en comparación al 
20 -30% entre hermanos que han heredado el mismo 
HLA (6).
En relación a la patogenia, recientemente se ha compro-
bado la existencia de una proteína de peso molecular de 
47 KDa denominada zonulina que es producida por los 
enterocitos y posee capacidad de modificar el funciona-
miento de las uniones intercelulares densas de los entero-
citos o zónula occludens.La zonulina está involucrada en 
la patogenia del estadío inicial de la EC, al demostrarse 
que la gliadina activa la liberación de zonulina en el 
epitelio intestinal normal de sujetos genéticamente sus-
ceptibles. Estas moléculas de gliadina pasan intactas a la 
submucosa  a través de la zónula occludens incompetente 
y alcanzan los macrófagos con el gen HLA y activan a 
los linfocitos T. E-mail: raulemilioreal@yahoo.com.ar
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Así también ingresarían al cuerpo otros antígenos des-
encadenantes de otras enfermedades autoinmunes como 
la Diabetes Mellitus Tipo 1, tiroiditis crónica, hepatitis 
autoinmune, colagenosis. 
Al activarse los linfocitos se inicia una cascada inflama-
toria que lesiona la mucosa intestinal (2, 7).

Cuadro Clínico
Los síntomas de la EC se manifiestan clásicamente en 
la niñez, pues se requieren varios meses de estimulación 
antigénica para desencadenar síntomas, pero hay otro 
pico de aparición en la edad adulta: entre los 30 y 50 
años,  aunque se conocen casos de diagnóstico recién en 
la tercera edad (8).
Existe un amplio espectro clínico de presentación de 
la EC (ver Tabla 1), que se agrupa en cuatro formas 
clínicas (1, 2, 3, 6, 8):

Enfermedad Celíaca manifiesta,• 
Enfermedad Celíaca latente,• 
Enfermedad Celíaca potencial,• 
Enfermedad Celíaca silente o sub-clínica.• 

En Paraguay la distribución clínica se caracteriza por 
afectar al sexo femenino en 72,4% y predominio de la 
forma clínica clásica (ver Figura 1) (5).

Enfermedad Celíaca manifiesta
Es la que se presenta con síntomas. 
La forma clásica o típica se presenta con diarrea crónica 
con esteatorrea, meteorismo, dolor abdominal difuso, 
pérdida de peso y desnutrición.
En algunos pacientes las manifestaciones son atípicas:
anemia ferropénica, vómitos de origen incierto, dispepsia, 
estreñimiento, dolor abdominal recurrente, irritabilidad 
y fatiga crónica, osteopenia y osteoporosis, hipoplasia 
del esmalte dental, estatura baja, dificultad para subir 
de peso, aftas bucales a repetición, manifestaciones 
ginecológicas.
Las manifestaciones neurológicas son variadas: neuro-
patía periférica, ataxia cerebelosa, afecciones desmieli-
nizantes, calcificaciones cerebrales, epilepsia, depresión 
y otros trastornos psiquiátricos. 

Muchas veces los hallazgos compatibles con EC son 
laboratoriales: deficiencia de hierro sérico, vitamina B12 
y folatos, hipertransaminasemia, hipoalbuminemia, trom-
bocitosis, hipercoagulabilidad, hipocolesterolemia (9).

Enfermedad Celíaca latente
Es la observada en pacientes celíacos que realizaron una 
dieta libre de gluten por lo que no tienen síntomas, los 
marcadores serológicos son negativos y la biopsia intes-
tinal es normal. Pero el cuadro clínico puede aflorar en 
cualquier momento al ingerir un mínimo de gluten.

Enfermedad Celíaca potencial 
Corresponde al sujeto con el gen HLA de susceptibilidad, 
con serología positiva pero sin anormalidades histológicas 
y sin síntomas. Sería una etapa previa a la sintomática.

Enfermedad Celíaca silente o subclínica
En ella el sujeto portador de EC está asintomático a pesar 
de consumir gluten, presenta los anticuerpos elevados y las 

Formas clínicas de presentación de la Enfermedad celíaca (1, 2, 6, 8)
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Cuadro clínico (+++) (+++) (-) (-) (+)

Histología (+++) (+++) (-) (+) (+++)

Ejemplos
Diarrea 
crónica

Anemia 
ferropénica

Asintomático por 
dieta sin gluten

Etapa previa 
al diagnóstico

Familiar 
consanguíneo

Frecuencia 
en Paraguay (4) 62,7% 30,2% ¿? ¿? 7,2%

Tabla 1

Formas clínicas de Enfermedad Celíaca 
en Paraguay (n = 656)

Figura 1
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lesiones intestinales características (desde infiltración de 
linfocitos intraepiteliales hasta atrofia vellositaria total). 
Se trata sobre todo de adolescentes y adultos, que pueden 
ser reconocidos por ser familiares consanguíneos de co-
nocidos celíacos o por pertenecer a los grupos de riesgo 
de esta enfermedad. 
La causa de la forma silente es la afectación parcelar 
de las lesiones intestinales, que son compensadas por el 
intestino delgado distal.

Diagnóstico de Enfermedad Celíaca
Debido a que la gran mayoría de las personas afectas de 
EC se halla en forma oligosintomática o silente, las guías 
y consensos recomiendan investigar a aquellas que con 
mayor probabilidad presentarían la enfermedad (4, 8, 10-12).
Dichas personas constituyen los llamados grupos de ries-
go de EC, ya que tienen una prevalencia más alta de esta 
enfermedad que la población general. Estos grupos son:

Familiares consanguíneos de EC1. : con prevalencia de 
EC  entre 5 y 10% (4); 17,6% en Paraguay (5).
Pacientes con enfermedades autoinmunes:2.  Diabe-
tes Mellitus Tipo 1 (2-15%), tiroiditis de Hashimoto 
(2-7%), hepatitis autoinmune (3-6%), adrenalitis au-
toinmune (3-6%)
Síndromes3. de Down (6%), de Turner (6%), de Wi-
lliams
Dermatitis herpetiforme4.  (98%) y otras dermopatías

(vitíligo, alopacía areata, psoriasis, urticaria crónica)
Sujetos de baja estatura5. , anemia ferropénica de causa 
no explicada o refractaria al tratamiento (3-15%), os-

teoporosis de inicio precoz (2-4%), dispepsia, síndro-

me de intestino irritable (3%), hipertransaminasemia

(2-9%), infertilidad (2-4%) y fatiga crónica.

El diagnóstico de EC se realiza teniendo alta sospecha de 
esta afección y solicitando los marcadores serológicos, 
anticuerpos IgA e IgG contra:

 gliadina, • 
endomisio,• 
transglutaminasa tisular, • 
reticulina y • 
péptido deaminado de la gliadina.• 

Cada uno de ellos posee diferente sensibilidad y especi-
ficidad (ver Tabla 2).

La detección de anticuerpos contra la gliadina ha caído en 
desuso por la alta frecuencia de falsos positivos. 

Actualmente, la detección serológica del anticuerpo IgA 
antitransglutaminasa es la más recomendada por ser una 
prueba altamente específica y sensible, objetiva en su 
interpretación y de menor costo (3).
Concomitantemente se debe solicitar la medición del 
valor de la IgA sérica, debido a la frecuente presencia 
de déficit congénito de IgA en los celíacos, que podría 
dar falsos resultados negativos en la determinación 
propuesta (4, 8, 10-12).
La serología tiene algunas deficiencias. Se registran falsos 
positivos (1-5%) debido a: 

insuficiencia hepática, • 
insuficiencia renal, • 
gammapatía monoclonal, • 
artritis reumatoide y • 
lupus eritematoso sistémico.• 

También existen falsos negativos (1-3%) por la defi-
ciencia de IgA sérica, mala calidad de los reactivos y 
tratamiento inmunosupresor concomitante (4, 8).

Valor de los marcadores serológicos de la Enfermedad celíaca (1, 13) 

Prueba diagnóstica Sensibilidad (%) Especificidad (%)

Ac. IgA antigliadina 55-100 71-100

Ac. IgA antiendomisio 86-100 98-100

Ac. IgA antitransglutaminasa 95-100 95-100

Ac. IgG péptido deaminado glutamina 80-90 86-96

HLA DQ
2
 o HLA DQ

8
82-97 12-68

Tabla 2

Mucosa duodenal con marcada atrofia vellositaria, 
infiltrado inflamatorio linfocitario y plasmocitario  
de la lámina propia. 

Fotografía cortesía del Dr. Pedro Rolón Gregorio

Figura 2
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Debido a estos probables errores, el diagnóstico de certeza 
aún se realiza con los hallazgos histológicos obtenidos 
con biopsias duodenales, donde se observa el infiltrado 
linfoplasmocitario de la mucosa, la atrofia de las micro-
vellosidades intestinales y la hiperplasia de las glándulas 
submucosas (ver Figura 2).
Existen diversas maneras de clasificar estos signos: clasifi-
cación de Marsh (tipos 1, 2 y 3), que luego fue modificada 
por Marsh-Oberhuber (tipos 1, 2, 3a, 3b y 3c), aunque 
ahora se propone una muy simple: 

tipo A• 
con infiltración linfocítica> 25 cél/100 enterocitos, 
tipo B1• 
con atrofia parcial: relación vellosidad/cripta < 3/1 
tipo B2•  con atrofia total (3, 13).

Se encuentra en investigación la no necesidad de realizar 
biopsias duodenales cuando el cuadro clínico es muy 
sugestivo y la serología tiene valores muy elevados, pero 
aún ninguna guía avala esta posición (8-12).
No todo hallazgo histopatológico como el citado es con-
firmatorio de EC. Otras causas de alteraciones inflama-
torias duodenales son:

infección por VIH, • 
giardiasis intestinal, • 
linfoma intestinal, • 
duodenitis actínica, • 
alergia a proteínas. • 

Así mismo existen biopsias duodenales falsamente 
negativas:

mala orientación de la pieza biopsiada, • 
escasa cantidad de muestras biopsiadas, • 
lesiones duodenales en parches, • 
dieta sin gluten • (4, 8, 10-12).

Ante estos dilemas diagnósticos se halla indicada la detec-
ción del gen HLA, pero no es un estudio rutinario, tiene 
alto costo y no se halla disponible en Paraguay.
La presencia del gen HLA por sí sola tampoco confirma 
la EC, pero su ausencia la descarta. Su detección está 
indicada en:

pacientes con sospecha clínica y estudios serológicos • 
negativos,
selección de individuos con alto riesgo entre familiares • 
o con enfermedades asociadas, 
pacientes con anticuerpos positivos que rechazan la • 
biopsia y
pacientes que siguen una dieta exenta de gluten sin • 
haber sido correctamente diagnosticados mediante 
biopsia intestinal (4, 8, 10-12).

El diagnóstico de EC se reconfirma con la mejoría clínica 
tras la supresión total del gluten en la dieta. Esta mejoría, 
sobre todo de los síntomas gastrointestinales, se inicia 
pocas semanas luego de instaurada la dieta estricta sin 
gluten. En los meses siguientes se observa un aumento 
de peso, recuperación de la anemia y mejoría del estado 
de ánimo (14).
La mejoría de estas manifestaciones clínicas es el mejor 
marcador del seguimiento de la dieta, ya que los anti-
cuerpos tardan al menos 12 meses en desaparecer y la 
mucosa duodenal 24 meses en recuperarse. Actualmente, 

la repetición de la biopsia duodenal a los 2 años del ini-
cio del tratamiento no se recomienda como criterio para 
evaluar la evolución de esta afección (12).
Cuando existen dudas diagnósticas, con fines prácticos 
suele utilizarse la “regla de los 4 criterios de los 5 dis-
ponibles”:

cuadro clínico muy sugestivo, • 
serología fuertemente positiva, • 
hallazgos característicos en la histopatología, • 
HLA presente y • 
mejoría clínica con la dieta sin gluten. • 

Así, con 4 de ellos ya se puede confirmar la EC (2, 8).

Tratamiento de la Enfermedad Celíaca
La EC es la única afección autoinmune cuyo alérgeno 
(gluten) es conocido. Por lo tanto, el tratamiento aceptado 
hasta la fecha es la dieta sin gluten (10, 12).
La dieta se caracterizará por ser estricta (no más de 2 ppm 
de gliadinas por gramo de alimento ingerido según el 
Codex Alimentarius: www.codexalimentarius.org) y con-
tinúa durante toda la vida del afectado, pues la reingesta 
desencadenará nuevamente los síntomas, aunque muchas 
veces los cambios sean sólo histopatológicos. 
La dieta nunca debe iniciarse antes de confirmar la afec-
ción. Tampoco es una opción, pues la ingesta continua 
de gluten llevará a las complicaciones de la EC, ya sea 
nutricionales (desnutrición, osteoporosis, anemia), apa-
rición de otras afecciones autoinmunes y de neoplasias 
del tubo digestivo (linfomas y carcinomas).
El riesgo de padecer estas neoplasias es 1,3 a 3 veces más 
que en la población no celíaca. Afortunadamente, este 
riesgo disminuye y se vuelve similar al de la población 
general al suprimirse el gluten de la dieta (10).
Dado que el gluten sólo se encuentra en el trigo, avena, 
cebada y centeno, es imprescindible eliminar los alimen-
tos elaborados con ellos: productos de panadería, pastas, 
cereales, cervezas de malta, etc. 

Pero el gluten es una proteína que posee características 
útiles en la industria alimenticia y se la utiliza amplia-
mente como: 

gelificante (en postres, flanes, yogures, mermeladas, • 
golosinas, helados), 
homogenizante (fiambre, embutidos, patés), • 
espesante (salsas de tomate, mayonesas, pastas den-• 
tales, alimentos enlatados), 
estabilizante (jugos de frutas), • 
secante (anís, orégano y otros condimentos envasa-• 
dos).

Puede además estar presente en alimentos naturalmente 
libres de gluten por efecto de contaminación cruzada 
durante la siembra, almacenamiento o procesamiento in-
dustrial (Disponible en www.fisterra.com/guias-clinicas/
enfermedad-celíaca).
La manera más segura de evitar la contaminación con 
gluten en la alimentación diaria es seguir una dieta con 
productos frescos: carnes, menudencias, huevos, leche, 
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frutas, verduras, leguminosas, tubérculos (papa, mandio-
ca, batata), arroz y maíz. 

Cuando estos productos son industrializados corren el 
riesgo de adición de gluten y muchas etiquetas nutricio-
nales no lo informan.
Por ese motivo, los productos nacionales aptos para ce-
líacos sólo pueden consumirse si son recomendados por 
la Fundación Paraguaya de Celíacos (www.fupacel.org.
py), institución que realiza los análisis de alimentos indus-
trializados y cuyo listado es publicado en Guías anuales. 
Estas Guías se distribuyen gratuitamente a los portadores 
de celiaquía una vez que su afección esté confirmada y  
sean registrados en los archivos de la Fundación. 
Los alimentos industrializados y aptos de procedencia 
argentina pueden consultarse en la Guía oficial del Go-
bierno Argentino (www.anmat.gov.ar), o pueden tener una 
etiqueta informativa (trigo barrado), o inscripción SIN 
TACC (sin trigo, avena, cebada, centeno). 
Los alimentos industrializados y aptos de origen brasileño 
poseen la etiqueta “nao contém glúten”, dado que la Legis-
lación del Brasil obliga a todas las empresas alimentarias 
a analizar sus productos y avalar su pertinencia para los 
celíacos (www.acelbra.org.br).

Se ha demostrado que los síntomas relacionados a la 
ingesta de gluten desaparecen rápidamente en la mayoría 
de los celíacos, sobre todo los portadores de la forma 
clásica (13). Estas manifestaciones mejoran a la semana de 
iniciada la dieta y desaparecen en general antes del mes 
en al menos 70% de los celíacos. 
No obstante, hay sujetos en quienes los síntomas persisten 
muchos meses (EC poco respondedora). En estos casos 
se deben plantear las siguientes. posibilidades (14):

Ingesta inadvertida de gluten.•  La mayoría de los 
errores dietéticos se deben a la ingesta de alimentos 
no autorizados o contaminados accidentalmente con 
gluten, en algunos casos se debe a la comunión con la 
hostia cristiana. En algunos casos, sobre todo niños y 
adolescentes, la ingesta es voluntaria y a escondidas. 
Esta situación puede detectarse clínicamente por la 
persistencia de valores elevados de los anticuerpos 
antitransglutaminasa y antiendomisio, aunque se sabe 
que los mismos tardan al menos 12 meses en ir descen-
diendo y hasta desaparecer con la dieta sin gluten.

Coexistencia de intolerancia a la lactosa.•  Una prueba 
de restricción alimentaria puede sugerir esta patología. 
La reintroducción de alimentos con lactosa (prueba 
de provocación) puede confirmar esta situación. La 
atrofia vellositaria está implicada en esta intoleran-
cia, muchas veces reversible con la restitución de la 
mucosa intestinal.
Coexistencia de hipertiroidismo. • Es frecuente la 
asociación de enfermedades autoinmunes, sobre todo 
las tiroiditis, que en su fase de hiperfunción pueden 
contribuir a la persistencia de la diarrea. El dosaje de 
TSH y FT4 pueden sugerir esta eventualidad.
Enfermedad celíaca refractaria:•  se define por la 
persistencia de síntomas digestivos, serología positiva 
y atrofia intestinal a pesar de la estricta dieta sin glu-
ten llevada a cabo por lo menos por un año, siempre 
que se hayan descartados otras patologías (linfoma, 
SIDA, etc). Su frecuencia es muy rara, requiere una 
confirmación histológica donde el hallazgo caracte-
rístico es la presencia de linfocitos intraepiteliales en 
la mucosa duodenal. Tinciones inmunohistoquímicas 
permiten diferenciar la ausencia (EC refractaria tipo I) 
o presencia (EC refractaria tipo II) de linfocitos intrae-
piteliales con inmunofenotipos anormales. La primera 
es de mejor pronóstico pues responde a los corticoides 
mientras que la segunda es un estado preneoplásico 
pues se asocia al linfoma de células T intestinales en 
41-56% de los siguientes 2-5 años (15).

Otras causas más raras de persistencia de síntomas son la 
colitis microscópica, el sobrecrecimiento bacteriano, la in-
suficiencia pancreática exócrina y colon irritable (14, 15).
La dieta sin gluten sigue siendo pues el pilar fundamen-
tal del tratamiento (10, 12).

Esto conlleva una alteración en la calidad de vida de los 
celíacos y sus familias. Diversos estudios han compro-
bado que, si bien la calidad de vida de los celíacos muy 
sintomáticos mejora con la dieta, no ocurre lo mismo con 
los celíacos silentes, que deben incorporar un nuevo estilo 
de vida a pesar de no tener síntomas. 
Esto hace que la estricta adherencia a esta dieta restrictiva 
suele ser muy poco prevalente, sobre todo en personas 
con escaso apoyo familiar, poca capacidad de asumir 
con flexibilidad situaciones límite y sobreponerse a ellas 
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(poca resiliencia), e inasistencia a los grupos de autoayuda 
como son las fundaciones y asociaciones de celíacos. En 
ellas se brinda información científica, apoyo emocional, 
contención psicológica, guías de alimentos y recetas 
de cocina adaptadas al ambiente socio-cultural de los 
individuos (16).
El futuro de la Enfermedad celíaca se basa en nuevas alter-
nativas terapéuticas: fármacos que hidrolizan la gliadina 
tóxica o impiden su absorción intestinal, inhibidores de 
la transglutaminasa, moduladores de la respuesta inmu-
ne, vacunas peptídicas, restauradores de la arquitectura 
intestinal (13).

Afectación de la vida sexual y 
reproductiva de la mujer  
con enfermedad celíaca

Las manifestaciones de la Enfermedad celíaca detectadas 
en la mujer son muchas veces atípicas o silentes (ver 
Tabla 1). Como se verá, responden a una fisiopatología 
con determinantes vinculados a la desnutrición, aumento 
de prolactina y la transglutaminasa tisular. 

Menarca tardía
Un estudio poblacional realizado en Polonia halló que la 
edad media de la menarca en mujeres celíacas sin tratamien-
to dietético es 16 años vs 12 años en no celíacas (17).
Estos hallazgos fueron también detectados en una muestra 
de mujeres de Brasil (18, 19) y en Italia (20).

Retraso del desarrollo puberal
Esta anormalidad se presentó en 11% de celíacos en India. 
Posiblemente esta alta frecuencia se debe a que la mayoría 
de esos sujetos tenía diarrea crónica, desnutrición, anemia 
y, algunos, hipotiroidismo (21, 22).
Otros mecanismos involucrados serían la aparición de 
autoanticuerpos contra diversas hormonas del crecimiento 
o la deficiencia del Factor de crecimiento similar a la in-
sulina por efecto de las citoquinas liberadas en la mucosa 
intestinal inflamada (23, 24).
Chávez E et al (25) detectaron estadío de Tanner entre I y 
II en la mayoría de los celíacos chilenos recién diagnos-
ticados.
A pesar que esta forma de presentación es inusual en 
la literatura, muchos autores recomiendan la búsqueda 
activa de EC en todo caso de retraso en el desarrollo 
puberal (23, 26).
The North American Society for Pediatric Gastroenterolo-
gy, Hepatology and Nutrition reconoció en su Guía 2005 
al retraso puberal como indicación de solicitar el dosaje 
de ATG al presentarse el retraso puberal (27).

Trastornos menstruales 
Periodos prolongados de amenorrea fueron detectados 
en mujeres recién diagnosticadas de  EC, hallándose un 
riesgo 3 veces más elevado que en los controles: 43,9% 
vs. 11,4% (p <0,01) (19, 28).

En mujeres italianas, el riesgo de amenorrea fue aún más 
elevado: OR 33 (IC95% 7,17-15,8 p<0,001), así como los 
riesgos de oligomenorrea, hipomenorrea, metrorragia y 
dismenorrea (29).

Menopausia precoz• 

La reducción de la edad fértil de la mujer celíaca no tratada 
está dada por la menarca tardía y la menopausia precoz, 
secundarias a la desnutrición (19, 30). El Indice de masa 
corporal bajo y la hipoestrogenemia son responsables de 
la reducción del riesgo de neoplasias hormonodependien-
tes: mama (OR 0,85; IC95% 0,72-1,01), endometrio (OR 
0,60; IC95% 0,41-0,86) y de ovario (OR 0,89; IC95% 
0,59-1,34) (31).

Infertilidad• 

En numerosos estudios se ha detectado EC en 4-8% de 
mujeres infértiles en quienes se han descartado causas 
anatómicas y endocrinológicas de la falta de progenie. Un 
estudio prospectivo realizado en 151 mujeres estadouni-
denses con infertilidad encontró EC en 5,9% de ellas (32).
Resultados similares fueron encontrados en otras series: 
2,7% en Finlandia, 3,05% en Sardinia, Italia, 2,65% en 
Arabia (33).
La instauración de la dieta exenta de gluten ha logrado 
mejorar, en parte, las tasas de infertilidad (34).

Abortos a repetición
Algunos estudios no encontraron mayor prevalencia de 
EC entre mujeres con esta patología (35); sin embargo, 
en otros, la frecuencia de EC en 217 mujeres rusas con 
abortos a repetición fue 4,1% (19, 36).
Algunos investigadores han hallado una frecuencia de 
8% y el riesgo de abortos fue elevado (RR 8,90; IC 95% 
1,19-66,3) (34, 37-39).

Restricción del crecimiento intrauterino 
Varios estudios han demostrado la asociación entre EC 
no diagnosticada y esta complicación obstétrica (34, 40-42).
La frecuencia según Shah S et al es 15% (34).
El peso medio de los recién nacidos de madres celíacas 
con ATG positivo y con gen HLA DQ2-DQ8 es en prome-
dio 159 g menos que el peso de recién nacidos de madres 
no celíacas (49).
Ante la aparición de RN de bajo peso, algunos autores 
recomiendan el tamizaje de EC en toda gestante, aún en 
las asintomáticas (44).

Parto de pretérmino 
En una gran serie danesa se halló asociación significativa 
entre EC no diagnosticada y parto de pretérmino (OR 1,33; 
IC 95% 1,02-1,72) (34, 41). Hallazgo similar fue obtenido 
en otro estudio poblacional sueco, donde se encontró que 
entre los celíacos había 4,2% de posibilidades de haber 
nacido de pretérmino, en comparación con no celíacos 
(p 0,004). En el mismo estudio se halló que la cesárea 
de emergencia se asocia a mayor riesgo de desarrollo de 
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EC en el futuro de esos recién nacidos, posiblemente por 
alteraciones en la microflora intestinal. 
Los defectos en la colonización intestinal de estos niños 
puede persistir por años e influir en la respuesta inmune 
del intestino y la función de barrera de esa mucosa (45).

Bajo peso al nacer
El riesgo de tener recién nacidos de bajo peso asociado a 
la EC no diagnosticada en una gran muestra de gestantes 
italianas fue muy alto (OR 6,97; IC95% 1,1-43,5).
Notablemente, sólo 20% de ellas tenía síntomas gastroin-
testinales (34, 38, 39, 46). Otro estudio de casos y controles halló 
un riesgo similar (OR 5,84 IC95% 1,07-31,9) (37).

Gestaciones con defectos del tubo neural  
Esta anomalía congénita fue detecta en 6,6% de mujeres 
celíacas sin tratamiento dietético (38). Se recomienda la 
búsqueda activa de EC en toda madre que concibe un 
feto con este defecto (47).
Otros estudios, en cambio, no pudieron hallar la asocia-
ción entre estas dos patologías (48).
Es común encontrar niveles séricos bajos de ácido fóli-
co en mujeres recién diagnosticadas con EC (49). En las 
mujeres celíacas en edad reproductiva que no pueden 
ingerir los tradicionales cereales fortificados con ácido 
fólico y vitamina B12, es imperativo la suplementación 
de estos nutrientes en formulaciones farmacéuticas libres 
de gluten (50).

Malformaciones congénitas
En un estudio poblacional sueco a gran escala se halló 
mayor riesgo de malformaciones congénitas en hijos de 
madres o padres celíacos (RR 1,15; IC 95% 1,05-1;26) 
(51).
Las malformaciones más frecuentemente descritas fue-
ron el paladar hendido (52, 53) y los defectos cardíacos, (49)

aunque se sabe que existen factores genéticos predispo-
nentes (54).

Mortalidad perinatal
El mismo estudio poblacional sueco no halló riesgo sig-
nificativo de mortalidad perinatal entre madres que no se 
conocían portadoras de EC durante la gestación y madres 
sin EC (RR 1,09 IC95% 0,95-1,26) (55).

Disminución en la lactancia
Es 2,5 veces más frecuentes en celíacas no tratadas que 
en no celíacas (37, 38, 56).

Osteoporosis precoz
Se presenta en 3,4% de los celíacos vs 0,2% de la po-
blación no celíaca (57). Está directamente relacionada a 
la deficiencia de absorción de calcio y vitamina D, aun-
que también intervienen los altos niveles circulantes de 
citoquinas. La IL-1 está aumentada en mujeres con EC 
activa, incluso en sus familiares, y se asocia con pérdida 
ósea (57).

Los autoanticuerpos actúan contra la osteoprotegerina, 
encargada de disminuir el efecto de los osteoclastos (34).
La osteoporosis detectada precozmente es una indicación 
de búsqueda activa de EC (10).
Un meta-análisis demostró que el riesgo de fracturas es 
mucho más elevado en celíacos que en no celíacos (OR 
1,43; IC 95% 1,15-1,78). La adherencia a la dieta sin 
gluten reduce el riesgo de fracturas a valores similares a 
las de la población general (34).
En resumen, la búsqueda de EC se recomienda en mujeres 
premeopáusicas con osteoporosis y en postmenopáusicas 
con osteoporosis y síntomas sugestivos de EC (34).

Síndrome antifosfolipídico
La asociación entre EC y este síndrome fue descrita en 
muchas referencias. Entre casi 1000 sujetos con este 
síndrome se halló la presencia de marcadores para EC en 
6,1%, mucho más que en sujetos sanos (1%) que actuaron 
de control (p 0,01) (59).
En un estudio de celíacos y controles sanos, el anticuerpo 
IgA anticardiolipina es el más frecuentemente detectado 
(26% vs 4%), en comparación con los anticuerpos IgA e 
IgG anti beta 2 glicoproteina. Estos celíacos no presenta-
ban al momento del estudio ninguna manifestación clínica 
del síndrome antifosfolipídico (60).
En otra investigación realizada en 50 sujetos con síndrome 
antifosfolipídico, se detectó EC silente en 14% vs 1% de 
controles (61).
Por lo tanto, ante mujeres con abortos a repetición, trom-
bosis arterial y/o venosa y anticuerpos antifosfolipídicos 
presentes, debería buscarse la presencia de EC (62).

Endometriosis
Esta afección es común en mujeres con infertilidad: 20-50%. 
Su etiología no está completamente elucidada, pero la 
teoría más aceptada es la menstruación retrograda. Ade-
más, la endometriosis reúne criterios de una afección 
autoinmune como anormalidades en los linfocitos B y 
T, apoptosis, daño en los tejidos, aumento de interferón 
gamma e interleukina 6,  predominio familiar asociado 
al antígeno HLA-DBRI. 
Algunos autores la consideran una enfermedad inflamato-
ria crónica del tipo de la artritis reumatoidea y enfermedad 
de Crohn (63).
Existen algunos estudios poblacionales que demuestran 
la asociación entre EC y endometriosis. En Brasil, Aguiar 
FM et al encontraron en 2009 entre 120 mujeres con en-
dometriosis que 2,5% eran celíacas, mientras en el grupo 
control solo 0,6% eran celíacas (64).
Por otro lado, las mujeres celíacas tienen riesgo significa-
tivo (RR 1,39; IC 95% 1,1-1,7) de padecer endometriosis 
durante su vida reproductiva, como lo ha demostrado  
Stephansson O et al en 2011 en una gran numero de mu-
jeres de Suecia (63).
Contrario a tantas evidencias citadas arriba, algunos estu-
dios no han encontrado asociación significativa en EC y 
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abortos a repetición, restricción del crecimiento intraute-
rino, bajo peso al nacer ni partos prematuros (37, 65, 66).

Fisiopatología de las manifestaciones 
de Enfermedad Celíaca en la mujer

Los mecanismos fisiopatológicos implicados en las ma-
nifestaciones de la EC en la mujer se deben a:

Estados de malnutrición• 
Aumento de la prolactina• 
Transglutaminasa tisular• 

Estados de malnutrición 
Son debidos a la mala absorción de nutrientes en personas 
que desconocen su condición celíaca o no realizan la dieta 
estricta sin gluten. 
Esto implicaría la deficiencia de diversos nutrientes, 
grasas necesarias para la esteroidogénesis, hipocalcemia 
responsable de la osteoporosis prematura y diferentes 
elementos necesarios para la organogénesis (28, 56).
El zinc es un elemento imprescindible en la síntesis de 
ADN y su deficiencia disminuye la secreción de hormona 
folículo estimulante y luteinizante (34).
Las necesidades de selenio aumentan durante la gesta-
ción y lactación y su deficiencia se asocia a infertilidad y 
abortos espontáneos en mujeres celíacas (34).
La deficiencia en ácido fólico se relaciona con defectos 
del tubo neural y abortos espontáneos. 
La anemia gestacional  por déficit de hierro genera dis-
minución del trasporte de oxígeno (34).

Aumento  de la prolactina 
Esta hormona ejerce su mayor acción en la lactación, 
pero se ha demostrado que interviene además en la re-
producción, metabolismo graso, inmunomodulación y 
osmoregulación.
La prolactina es un estimulador inmunológico y 
promueve la autoinmunidad al detener la selección 
de linfocitos B autoreactivos que ocurre durante su 
maduración en linfocitos B maduros. Por lo tanto, la 
prolactina ejerce un efecto antiapoptótico, aumenta la 

respuesta a los antígenos y mitógenos y aumenta la 
producción de inmunoglobulinas y autoanticuerpos (67).
Las enfermedades autoinmunes se asocian frecuentemente 
a estados de hiperprolactinemia, responsables de galac-
torrea, menarca tardía y amenorrea (68).

Transglutaminasa tisular 
La ATG es una enzima distribuida por todos los tejidos. Una 
de sus funciones es la de catalizar la formación de proteínas. 
Representa el mayor autoantígeno de la EC (3, 5, 9, 42).
Di Simone N et al han demostrado los efectos patogénicos 
de los anticuerpos contra la ATG en la placenta (69). Así se 
detectó que esos anticuerpos se ligan a las células endote-
liales del endometrio humano y disminuyen la formación de 
los vasos sanguíneos, en experimentos in vivo e in vitro. 
Este efecto inhibidor de la angiogénesis es mediado por la 
activación de la metaloproteasa 2 de la matrix, la desorga-
nización del citoesqueleto, el cambio en las propiedades 
físicas y mecánicas de las membranas celulares y la inhi-
bición de la fosforilación intracelular de kinasa reguladora 
de la activación de la señal extracelular (ERKs) y de la 
kinasa de activación focal (FAK). Así, la ATG inhibe la 
angiogénesis y la degradación de la matriz extracelular, 
necesarias para la formación de nuevos vasos.
Los autoanticuerpos dirigidos contra la transglutaminasa 
tisular de las microvellosidades del sincitiotrofoblasto 
facilitan la apoptosis, y alteran directamente la función 
placentaria como el pasaje de nutrientes a través de la-
placenta (42). Otros autores han demostrado la correlación 
directa entre los niveles elevados de ATG y el peso de los 
recién nacidos de madres celíacas, en comparación con 
las madres no celíacas (43).
Los efectos adversos en la mujer en etapa reproductiva no 
se deben solamente a las deficiencias nutricionales sino 
también a los efectos autoinmunes de ATG. Es sabido que 
la transglutaminasa es una familia muy grande de enzimas 
distribuidas por todos los tejidos. 
La transglutaminasa placentaria estabiliza los fragmentos 
desprendidos del sincitiotrofoblasto permitiendo su fago-
citosis. La interferencia de anticuerpos contra transgluta-
minasa disminuye esta fagocitosis y se liberan antígenos 
fetoplacentarios en la circulación materna, alterando el 
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reconocimiento del feto por el sistema inmune materno (34).
Además, los anticuerpos contra la transglutaminasa alteran 
la función placentaria comprometiendo la transferencia 
de nutrientes, la dinámica celular, suprimen los factores 
de crecimiento y altera la función secretoria (70).
Adicionalmente, se ha demostrado que la EC afecta la 
embiogénesis y el crecimiento fetal (66).
Actualmente se recomienda la búsqueda activa de la EC en 
mujeres con antecedentes de las patologías arriba citadas 
o en grupos de riesgo de EC (18, 20, 34, 71, 72).
La presencia de anemia en una gestante aumenta las 
probabilidades de una asociación a EC (73).
La adherencia a la dieta sin gluten mejora sustancialmente 
el riesgo de padecer estas complicaciones en la edad re-
productiva (19, 22, 34, 65). Algunos autores han hallado que el 
riesgo de abortos espontáneos se reduce 9,18 veces y el 
riesgo de bajo peso al nacer de 29,4% a cero (20, 37).
Otros autores han encontrado que la falta de la dieta sin 
gluten aumenta el riesgo de recién nacidos pequeños 
para su edad gestacional (OR 1,31; IC95% 1,06-1,63), 
recién nacidos muy pequeños para su edad gestacional 
(OR 1,54; IC95% 1,17-2,03) y parto de pretérmino (OR 
1,33; IC95%1,02-1,72). 
Estos hallazgos resaltan la importancia del diagnóstico de 
EC en la infancia y del tratamiento adecuado (74).  Estas al-
teraciones del recién nacido no se deberían sólo a estados 
de desnutrición materna, sino también a desregulación de 
la transglutaminasa en la placenta, alterando las funciones 
trofoblásticas y la invasión normal del endometrio (70).

El Gineco-obstetra debe estar alerta ante la aparición 
de diarrea y pérdida de peso en el puerperio, pues la 
gestación puede ser un factor desencadenante de una EC 
silente (19, 49).
No obstante, las afecciones en la vida sexual y reproduc-
tiva no siempre se asocian a la desnutrición. Se ha visto 
que la disregulación del sistema inmunitario es respon-
sable de estas complicaciones y cuanto más se retrasa el 
diagnóstico, más complicaciones aparecen (20).
Concluyendo, las posibilidades de complicaciones durante 
la gestación en celíacas sin tratamiento son significativas 
(OR 4,1; IC95% 2-8,6, p <0,0001) (29).
La osteoporosis puede disminuirse significativamente si la 
EC se detecta antes de la adolescencia, periodo de mayor 
consolidación ósea (57).
Finalmente, se coincide con Martinelli P et al (20) que 
proponen la búsqueda sistemática de la EC en todas las 
gestantes por los siguientes motivos: 

es más frecuente que otras enfermedades tamizadas • 
rutinariamente,
la mayoría de los casos son silentes u oligosintomá-• 
ticos,
los criterios diagnósticos son claros y bien estable-• 
cidos,
las graves consecuencias que acarrea la enfermedad, • 
la facilidad y efectividad del tratamiento dietético. • 
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