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Resumen

Antecedentes: Aunque los pacientes con enfermedad celiaca (EC) tienen en su mayoría manifestaciones digestivas, algunos 
pueden presentarlas de índole extraintestinal (atípicas), como anemia crónica, ataxia y trastornos de la fertilidad. 
Objetivo: Determinar la prevalencia de anticuerpos relacionados con EC en mujeres mexicanas con trastornos de la fertilidad. 
Material y métodos: Estudio de casos y controles de mujeres que acudieron a valoración por trastornos de la fertilidad en 
un centro especializado. Se cuantificó h-tTG IgA, gliadina IgA II y gliadina IgG II; los títulos > 30 UI fueron considerados como 
positivos. Resultados: Se incluyeron 171 casos y 171 controles; 137 pacientes (80.1 %) tuvieron infertilidad y 34 (19.9 %), 
esterilidad. Ocho pacientes (4.6 %, IC 95 % = 2.3-8.9) tuvieron al menos un marcador positivo para EC comparadas con una 
mujer del grupo control (0.5 %, IC 95 % = 0.01-3, p = 0.04, razón de momios = 8.3). Seis de las ocho pacientes presentaron 
infertilidad inexplicable. Conclusiones: Hasta 4.6 % de las mujeres con infertilidad presentó al menos un marcador positivo 
para EC. Al igual que en otras partes del mundo, podría recomendarse el escrutinio para EC en mujeres con infertilidad, en 
especial en quienes padecen infertilidad inexplicable.
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Celiac disease seroprevalence in patients with infertility. A case-control study

Abstract

Background: Although most patients with celiac disease (CD) have digestive manifestations, in some of them they may be 
of extraintestinal (atypical) nature, such as chronic anemia, ataxia, and fertility disorders. Objective: To determine the 
prevalence of CD-related antibodies in Mexican women with fertility disorders. Material and methods: Case-control study of 
women who attended evaluation for fertility disorders in a specialized center. h-tTG-IgA, gliadin IgA II and gliadin IgG II were 
quantified; titers > 30 IU were considered positive. Results: One-hundred and seventy-one cases and 171 controls were 
included; 137 patients (80.1%) had infertility, and 34 (19.9%), sterility. Eight patients (4.6%, 95% CI = 2.3-8.9) had at least 
one positive marker for CD in comparison with one woman in the control group (0.5%, 95% CI = 0.01-3, p = 0.04, odds ratio = 8.3). 
Six of the eight patients had unexplained infertility. Conclusions: Up to 4.6% of women with infertility had at least one positive 
marker for CD. As in other parts of the world, screening for CD could be recommended in women with infertility, especially in 
those with unexplained infertility.
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Antecedentes

La enfermedad celíaca (EC) es un padecimiento 
que se caracteriza por absorción intestinal deficiente 
secundaria a inflamación crónica y atrofia de la 
mucosa del intestino delgado causado por la exposi-
ción al gluten de la dieta y que afecta a individuos 
genéticamente predispuestos.1 Aunque existen suje-
tos con manifestaciones digestivas típicas como sín-
drome de malabsorción con diarrea crónica, distensión 
abdominal, náusea, anemia y fatiga, también se reco-
noce que la EC puede presentarse con síntomas o 
manifestaciones extraintestinales (atípicas) que deben 
hacer sospechar su existencia e, incluso, considerar 
a quienes las padecen como población de alto 
riesgo.2,3 Por ejemplo, se reconoce que la EC se rela-
ciona con alteraciones endocrinas, así como con tras-
tornos ginecológicos-obstétricos como, por ejemplo, 
talla baja, pubertad retrasada, infertilidad primaria, 
abortos recurrentes, retraso del crecimiento intraute-
rino, bajo peso al nacer, parto prematuro, menopausia 
temprana, osteopenia y osteoporosis.4

La incapacidad de una pareja para concebir (este-
rilidad) después de 12 meses de relaciones sexuales 
frecuentes sin utilizar métodos de planificación fami-
liar se estima que afecta a una de entre seis y 10 
parejas.5

Por otra parte, se calcula que hasta 15 % de todas 
las parejas experimentará infertilidad primaria o 
secundaria (imposibilidad para finalizar la gestación) 
en algún momento de su vida reproductiva. Estudios 
previos han reportado que la infertilidad primaria 
puede ser una manifestación atípica de la EC. Esta 
asociación puede explicarse por malabsorción cró-
nica de nutrientes que impacta negativamente en la 
embriogénesis, la nutrición y el crecimiento fetal 
durante el embarazo. Los resultados de las diversas 
series son variables y la frecuencia de EC en mujeres 
con infertilidad varía entre 1.3 y 9 %.6,7 A pesar de 
esta asociación, no se han establecido recomenda-
ciones generales de escrutinio o modificaciones en la 
dieta de las mujeres con trastornos de la fertilidad, 
debido a que la prevalencia de EC varía en las dife-
rentes áreas geográficas y los beneficios de la elimi-
nación del gluten implica regímenes rigurosos en 
comparación con las dietas tradicionales.6,7

Aunque en México en la última década se han publi-
cado diversos estudios en los que se demuestra que 
la EC puede afectar a entre 0.7 y 1.1 % de la pobla-
ción (IC 95 % = 1.6-3.2 %), se desconoce cuál es la 

prevalencia de esta enfermedad en un grupo 
de alto riesgo como pudieran ser las mujeres con 
infertilidad.8-10

El objetivo de nuestro estudio fue determinar la 
prevalencia de anticuerpos relacionados con EC 
(h-tTG [transglutaminasa] IgA, anticuerpos IgA e IgG 
contra el péptido deaminado de gliadinas) en un 
grupo de mujeres que acudieron a un centro especia-
lizado para el manejo de infertilidad y comparar los 
resultados con un grupo de control pareado por edad 
en nuestra población.

Material y métodos

Estudio de casos y controles, observacional y des-
criptivo, realizado en mujeres que acudieron a un 
centro especializado para evaluación por trastornos 
de la fertilidad. Se incluyeron pacientes que de 
acuerdo con la evaluación ginecológica fueron porta-
doras de infertilidad o esterilidad. Se definió la este-
rilidad como la incapacidad para concebir y la 
infertilidad como la imposibilidad para finalizar la ges-
tación con el nacimiento de un niño sano. Se exclu-
yeron pacientes con factores hormonales, ováricos y 
tubáricos o cuando se identificó alguna etiología mas-
culina. Se definió a las mujeres como portadoras de 
infertilidad inexplicable cuando las pruebas de fertili-
dad fueron incapaces de identificar una causa proba-
ble. Se consideró esterilidad cuando las mujeres no 
lograron el embarazo tras un año de relaciones 
sexuales sin anticoncepción. Se consideró esterilidad 
primaria cuando la pareja nunca logró ninguna ges-
tación y esterilidad secundaria cuando el problema 
apareció después de haber logrado un embarazo y 
no se logró un siguiente embarazo. En el grupo de 
control se incluyeron mujeres sanas asintomáticas 
(de acuerdo con la exploración física y la evaluación 
clínica), pareadas por edad, provenientes de pobla-
ción abierta.

Las determinaciones bioquímicas se realizaron 
mediante la toma de una muestra de 5 mL de sangre 
periférica, de la cual se extrajo suero para realizar las 
pruebas de h-tTG IgA, gliadina IgA y gliadina IgG 
mediante técnica de ELISA, conforme a las siguientes 
descripciones del proveedor:

– QUANTA h-tTG IgA ELISA (Inova Diagnostics, 
San Diego, California, Estados Unidos): ensayo 
basado en la técnica ELISA (enzyme-linked im-
munosorbent assay) para la detección semicuan-
titativa de anticuerpos IgA antitransglutaminasa 
del endomisio en suero humano. Títulos < 20 UI 
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se consideran negativos; de 20 a 30 UI, débilmente 
positivos: > 30, UI francamente positivos.

– QUANTA Lite TM Gliadina IgA II (Inova Diagnos-
tics, San Diego, California, Estados Unidos): en-
sayo basado en la técnica ELISA para la detec-
ción semicuantitativa de anticuerpos IgA contra 
el péptido deaminado derivado de la gliadina en 
suero humano. Títulos < 20 UI se consideran 
negativos: de 20 a 30, débilmente positivos; 
> 30 UI, francamente positivos.

– QUANTA Lite TM Gliadina IgG II (Inova Diagnos-
tics, San Diego, California, Estados Unidos): en-
sayo basado en la técnica ELISA para la detec-
ción semicuantitativa de anticuerpos IgGA contra 
el péptido deaminado derivado de la gliadina en 
suero humano. Títulos < 20 UI se consideran 
negativos; de 20 a 30, débilmente positivos; 
> 30 UI, francamente positivos. Esta prueba se 
utiliza cuando existe sospecha de deficiencia se-
lectiva de IgA.

El análisis de los resultados se realizó con esta-

dística descriptiva, se calculó la prevalencia de posi-
tividad para anticuerpos y grupo de control. La 
comparación de la prevalencia entre grupos se rea-
lizó mediante prueba de chi cuadrada y prueba t de 
Student. Se estimó razón de momio (RM) e interva-
los de confianza de 95 % (IC 95 %). Se estableció 
significación estadística con p < 0.05. El protocolo 
fue aprobado por el Comité de Ética Institucional 
(número 2017-008-IIM) y se cumplieron los derechos 
de los pacientes de acuerdo con la Declaración de 
Helsinki. No hubo ningún apoyo económico ni remu-
neración y los sujetos aceptaron participar de 
forma voluntaria previa firma del consentimiento 
informado.

Resultados

Se evaluaron 171 pacientes que acudieron a la clí-
nica de infertilidad, la edad promedio de este grupo 
fue 35.2 años (rango de 24 a 45). En general, el pro-
medio de la menarca de estas mujeres fue 12 años 
(rango de 11 a 16) y en el grupo de infertilidad el 
número promedio de abortos previos fue 3 (rango de 
1 a 5). En el grupo de control hubo 171 mujeres, la 
edad promedio fue 28.2 ± 8 años y el número de 
aborto previos, 0.5 (rango de 0 a 2).

Del total de 171 casos evaluados, en 58 % se con-
sideró infertilidad primaria (n = 99), en 22 %, infertili-
dad secundaria (n = 38); en 10 %, esterilidad primaria 

(n = 17) y en 10 %, esterilidad secundaria (n = 17). 
Las características demográficas de los grupos se 
muestran en la Tabla 1. De las 99 mujeres con infer-
tilidad primaria, 54 fueron clasificadas como portado-
ras de infertilidad inexplicable.

Detección de anticuerpos h-tTG IgA, 
gliadina II IgG y gliadina II IgA

– Pacientes con infertilidad. De forma global, ocho 
pacientes (4.6 %, IC 95 % = 2.3-8.9) tuvieron al 
menos un marcador positivo para EC; seis 
(3.51 %, IC 95 % = 1.6-7 %), niveles de anticuer-
pos h-tTG superiores al punto de corte; dos, an-
ticuerpos gliadina IgA positivos (1.1 %, IC 95 % 
= 0.3 a 4.2); una, anticuerpos positivos para 
h-tTG y gliadina. De las ocho pacientes, seis 
presentaron infertilidad primaria inexplicable y 
dos se clasificaron con infertilidad secundaria. 
De estas dos pacientes, al momento se ha con-
firmado EC mediante biopsia duodenal y se ha 
demostrado que tienen atrofia de vellosidades 
grado II de acuerdo con la clasificación de Mar-
sh-Oberhuber. De forma intencionada se interro-
gó a las ocho pacientes sobre la presencia de 
síntomas digestivos; cinco de ellas refieren sín-
tomas digestivos que previamente se habían 
considerado compatibles con síndrome del intes-
tino irritable (dolor abdominal, inflamación, dis-
tensión, alteraciones de frecuencia y consisten-
cia de las evacuaciones).

– Grupo de control. Una mujer del grupo de con-
trol (0.5 %, IC 95 % = 0.01-3) presentó niveles 
de anticuerpos h-tTG superiores al punto de 
corte.

En la Figura 1 se ilustra el porcentaje de positividad 
en los grupos (4.6 % versus 0.5 %, p = 0.04). La razón 
de momios al comparar pacientes con infertilidad y 
población de control fue 8.3 (IC 95 % = 1.03-67).

Discusión

En este estudio encontramos que en México, al 
igual que en otras partes del mundo, existe asocia-
ción entre EC e infertilidad. Entre los hallazgos más 
significativos se encuentra la mayor diferencia en la 
positividad para h-tTG IgA, ya que estos anticuerpos 
y los anticuerpos EMA se consideran como las prue-
bas serológicas con mayor especificidad y sensibili-
dad en el diagnóstico de EC.
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El primer reporte de la asociación entre infertilidad 
y EC fue realizado en 1970 por Morris et al., quienes 
describieron a tres mujeres jóvenes con infertilidad 
que después de seguir una dieta libre de gluten logra-
ron el embarazo.11 A partir de entonces se ha tratado 
de demostrar la asociación entre infertilidad y EC 
activa. En una cohorte de población sueca, Zugna 
et al.12 describieron que las mujeres con EC presen-
taron fertilidad normal, pero menor durante los dos 
años previos al diagnóstico, por lo que infirieron que 
la restricción de gluten normaliza la fertilidad. De igual 
forma, en un estudio observacional de casos y con-
troles realizado por Sher et al.13 se describió diferen-
cia en la fertilidad antes del diagnóstico de EC, 
probablemente debido a una dieta sin gluten posterior 
al tratamiento; la fertilidad y tasa de abortos espon-
táneos fue similar entre los grupos analizados.

Aunque actualmente no se dispone de recomenda-
ciones generales acerca de la eliminación del gluten 
de la dieta en todas las pacientes con infertilidad, 
dado que este tipo de regímenes suelen ser de menor 
valor nutricional en comparación con las dietas tradi-
cionales, algunos investigadores han recomendado 

que sería razonable realizar pruebas de escrutinio 
para EC, dada la frecuencia de esta entidad en las 
mujeres con infertilidad y la mejoría que este tipo de 
pacientes ha mostrado después del tratamiento.14,15

Se postulan diversos mecanismos fisiopatológicos 
que explican la relación EC-infertilidad.16 Además de 
las deficiencias nutricionales, también se ha descrito 
el papel de la gliadina (fracción del gluten soluble en 
alcohol) como promotora de la respuesta inflamatoria 
y que al estimular la producción de citoquinas puede 
afectar el entorno intrauterino. Se ha demostrado que 
la expresión anómala de citoquinas proinflamatorias 
durante el periodo de implantación es un factor que 
puede afectar negativamente el desarrollo endome-
trial, lo cual influye en la fertilidad y pérdida del emba-
razo.17 Por otro lado, se ha demostrado que los 
anticuerpos anti-tTG pueden alterar la función placen-
taria al desarrollar reacción cruzada con las células 
del trofoblasto, reduciendo con ello su invasión; como 
consecuencia, disminuye la actividad de las metalo-
proteinasas de la matriz celular y se genera mayor 
porcentaje de apoptosis celular.18 También se ha des-
crito que estos anticuerpos tienen la capacidad de 
inhibir la angiogénesis endometrial.19

Es importante mencionar que el presente estudio 
tiene limitantes que se deben considerar como el 
sesgo de selección, la representatividad de la mues-
tra y la falta de biopsia duodenal en pacientes con 
anticuerpos positivos. Sin embargo, es prudente acla-
rar que la mayoría de los análisis de asociación entre 
EC e infertilidad también se han realizado conside-
rando anticuerpos anti-tTG.

En conclusión, en nuestra investigación hasta 4.6 % 
de las mujeres con infertilidad tuvo al menos un mar-
cador positivo para EC. De tal forma, como sucede 
en otras partes del mundo, podría recomendarse el 
escrutinio para EC en mujeres con infertilidad, en 
especial en quienes padecen infertilidad primaria. No 
obstante, se requieren estudios para determinar el 

Tabla 1. Características demográficas y antecedentes obstétricos previos en los grupos evaluados

Variable Infertilidad Esterilidad Controles (n = 171)

Primaria (n = 99) Secundaria (n = 38) Primaria (n = 17) Secundaria (n = 17)

Edad en años  
(promedio, DE)

34 ± 4.06 38 ± 4.3 32.28 ± 4.01 38.3 ± 3.8 28.2 ± 8

Edad a la menarca 
(promedio, DE)

12.1 ± 1.2 11.8 ± 1.3 12.6 ± 2.1 11.8 ± 1.8 11.4 ± 2

Promedio de abortos 3 2 0 0 0-0.5

4.6

0.5
0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

Casos Controles

Figura 1. Porcentaje de positividad para anticuerpos IgA h-tTG en 
las poblaciones estudiadas. h-tTG: transglutaminasa tisular humana; 
IgA: inmunoglobulina A.
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costo-efectividad del cribado del panel de anticuerpos 
para EC en la población mexicana.
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