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Enfermedad celíaca y desarrollo de patologías secundarias

Celiac disease and the development of secondary disorders

Daniel Solano-Sánchez1, Daniel A. Quesada-Yamasaki2

Resumen. La enfermedad celíaca es una patología autoinmune sistémica caracte-
rizada por un estado inflamatorio crónico de la mucosa y submucosa intestinal, de 
origen multifactorial y detonada por factores ambientales como la ingesta de glu-
ten en individuos genéticamente predispuestos a sensibilizarse a dicha proteína. La 
prevalencia de la enfermedad a nivel mundial se estima entre 1,1% y 1,7%, según 
datos de seroprevalencia. Sin embargo, se considera que existe una importante 
cantidad de individuos no diagnosticados, quienes podrían llegar a desarrollar una 
serie de complicaciones debido a que no reciben el manejo adecuado. Por ello, el 
objetivo de esta revisión comprende valorar algunas de las patologías secundarias 
más frecuentes asociadas a la enfermedad celíaca, evidenciando la afectación sis-
témica que puede presentar un individuo con esta enfermedad. 

Palabras clave: enfermedad celíaca, enfermedades autoinmunes, predisposición 
genética a la enfermedad, prueba de laboratorio.

Abstract. Celiac disease is a systemic autoimmune pathology characterized by a chro-
nic inflammatory state of the intestinal mucosa and submucosa, of multifactorial origin 
and triggered by environmental factors such as gluten intake in individuals genetically 
predisposed to become sensitized to such protein. The worldwide prevalence of the 
disease is estimated to be between 1.1% and 1.7%, based on seroprevalence data. 
However, it is considered that there are a significant number of undiagnosed indivi-
duals, who could develop a series of complications due to not receiving adequate ma-
nagement. For this reason, the objective of this review is to assess some of the most 
frequent secondary disorders associated with celiac disease, evidencing the systemic 
involvement that an individual with this disease can develop.
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Introducción

La enfermedad celíaca (EC), según la 
undécima revisión de la Clasificación 
Internacional de Enfermedades (CIE-
11), es una intolerancia permanente a 
las proteínas del gluten, de origen au-
toinmunitario y caracterizada por un es-
tado inflamatorio crónico de la mucosa 
y la submucosa intestinales, pudiendo 
causar alteraciones en la digestión y la 
absorción de nutrientes [1]. 

También conocida como esprúe tropi-
cal, la EC es considerada una enferme-
dad multifactorial. Esto porque, aun-
que puede ser detonada por factores 
ambientales como la ingesta de gluten, 
existe consenso sobre su presentación 
con mayor frecuencia en individuos 
con predisposición genética [2]. La 
alta heredabilidad es de carácter poli-
génico, con un patrón de herencia no 
mendeliano e involucra tanto haplo-
tipos del complejo de antígenos leu-
cocitarios humanos (HLA, del inglés, 
Human Leukocyte Antigens), principal-
mente HLA-DQ2 y HLA-DQ8, así como 
polimorfismos de un solo nucleótido 
(SNPs, del inglés, Single-Nucleotide 
Polymorphisms) en otros loci que, con-
juntamente, proporcionan un riesgo 
aumentado de desarrollar la enferme-
dad [2,3].

En términos generales respecto a la fi-
siopatología (ver figura 1), una vez que 
la gliadina (proteína contenida en el glu-
ten) es liberada en el intestino, ocurre su 
interacción con las células intestinales, 
pudiendo inducir desensamblaje de 
uniones estrechas entre los enterocitos, 
que culmina con la expresión de zonu-

lina. La zonulina activada aumenta la 
permeabilidad intestinal, permitiendo 
que los péptidos de la gliadina pasen a 
través de la barrera epitelial, activando 
linfocitos T CD4+ de la lámina propia, 
que, a su vez, estimulan la producción 
de citoquinas proinflamatorias. Toda 
esta cadena de eventos culmina con la 
activación de las respuestas Th1 y Th2, 
además de una liberación de interferón 
gamma (IFN-�) y expansión clonal de los 
linfocitos B, la diferenciación de células 
plasmáticas y la producción de anticuer-
pos anti-gliadina y anti-transglutamina-
sa, principales marcadores de laborato-
rio empleados en el diagnóstico de la 
patología [4].

La prevalencia de la enfermedad a 
nivel mundial se estima entre 1,1% y 
1,7%, según datos de seroprevalencia, 
es decir, confirmación diagnóstica por 
la presencia de anticuerpos anti-trans-
glutaminasa tisular o anticuerpos anti-
endomisio en el suero de pacientes [5]. 
En cambio, si la estimación se realiza 
con base en resultados de biopsias po-
sitivas para EC, la prevalencia global es 
un poco menor, calculada en un 0,7% 
[5]. Estas estimaciones de prevalencia 
presentan variaciones por región geo-
gráfica (mayor prevalencia en Europa 
y Oceanía), sexo (mayor en mujeres) y 
edad (mayor en niños) [5].

Aunque el diagnóstico de EC se ha 
optimizado con el tiempo [6], continúa 
existiendo un importante porcentaje de 
pacientes que no son diagnosticados o 
que reciben un diagnóstico tardío, con 
estimaciones que afirman, incluso, que 
por cada paciente diagnosticado, siete 
personas con EC aún no han recibido 
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diagnóstico [7,8]. Si bien la EC puede 
ser manejada adecuadamente sin afec-
ciones significativas a la calidad de vida 
del paciente cuando se diagnostica de 
manera temprana, un diagnóstico tar-

dío puede llevar a la exacerbación de 
las manifestaciones clínicas y represen-
tar un mayor riesgo de desarrollo de 
complicaciones o enfermedades se-
cundarias [9].

Figura 1. Fisiopatología de la enfermedad celíaca. (1) La digestión parcial del gluten per-
mite la interacción de la gliadina con el epitelio intestinal, lo cual puede inducir (2) el des-
ensamblaje de las uniones estrechas entre enterocitos, y la activación de la zonulina con un 
aumento de la permeabilidad intestinal. (3) Esto conduce a que los péptidos de gliadina 
atraviesen la barrera intestinal y, en capas inferiores de la mucosa, sufran desamidación 
por la transglutaminasa tisular (tTG o TG2), lo cual facilita su presentación por células pre-
sentadoras de antígenos (CPA) portadoras de las moléculas de HLA-DQ relevantes para la 
enfermedad. (4) A partir de allí, se desencadena una respuesta inmunológica tanto celular 
como humoral dirigida contra epítopes de la gliadina y de la TG2, la cual explica en gran 
parte la sintomatología con la que cursa el paciente con enfermedad celíaca. IFN-𝛾: interfe-
rón gamma; TNF-�: factor de necrosis tumoral alfa; IL-21: interleuquina 21.
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La combinación de la sintomatología 
de la EC, junto con las consecuencias 
de las enfermedades secundarias, 
pueden conllevar una afectación sig-
nificativa en la calidad de vida de los 
pacientes e incluso desencadenar con-
diciones que implican un riesgo grave. 
Al respecto, un análisis reciente de las 
tendencias en investigación sobre las 
manifestaciones extra-intestinales de 
la EC, mostró una disminución en las 
investigaciones sobre complicaciones 
óseas y nerviosas, lo que resulta pre-
ocupante ya que podría implicar una 
desaceleración en el progreso sobre la 
comprensión de estos aspectos de la 
EC [10].

Por todo ello, a través de la presente in-
vestigación se persigue el objetivo de 
revisar los aspectos más relevantes (fi-
siopatología, manifestaciones clínicas 
y apoyos diagnósticos del laboratorio) 
de las principales patologías o condi-
ciones que se desarrollan de manera 
secundaria a la enfermedad celíaca.

Patologías secundarias a 
enfermedad celíaca

En este punto conviene aclarar la dis-
tinción entre enfermedades o con-
diciones secundarias a la EC y pato-
logías asociadas. Una enfermedad 
secundaria es aquella que es una 
complicación y/o que ocurre como 
resultado de la condición primaria (en 
este caso, EC). Por su parte, las patolo-
gías asociadas son aquellas que exis-
ten simultáneamente con la EC y po-
drían o no tener factores subyacentes 
comunes, pero no son consecuencia 
directa de la EC [11].

En el contexto de la EC, los problemas 
de malabsorción, una condición sub-
yacente de autoinmunidad y una ma-
yor propensión a un estado general 

proinflamatorio, hacen más vulnera-
bles a los pacientes a padecimientos 
secundarios. Entre las complicaciones 
o manifestaciones extraintestinales 
más comunes de la EC se encuen-
tran: desbalances óseos como osteo-
penia y osteoporosis, daño hepático, 
anemias, dermatitis herpetiforme y 
manifestaciones neurológicas, por 
ejemplo, neuropatías y cefaleas, entre 
otras [12]. A lo largo de los siguientes 
apartados se abordará con más deta-
lle cada una de ellas. 

Osteopenia y osteoporosis 

Por definición, la osteoporosis com-
prende una condición clínica con pér-
dida y deterioro progresivo de la masa 
ósea y su microarquitectura, lo que 
aumenta la fragilidad del hueso y el 
riesgo de presentar fracturas [13]. La 
osteopenia, en cambio, se refiere a la 
condición en la cual la densidad ósea 
es más baja de lo normal, pero aún no 
ha alcanzado los niveles bajos observa-
dos en la osteoporosis [13].

Los pacientes con enfermedad celíaca 
pueden presentar una masa ósea dis-
minuida por la reducción en la ingesta 
de calcio y su absorción intestinal; in-
cluso se ha documentado baja ingesta 
de proteínas que conduce a una dismi-
nución en la síntesis de factor de creci-
miento insulínico (IGF-1) por parte del 
hígado, necesario para el adecuado 
crecimiento, proliferación y diferencia-
ción de los condrocitos en el cartílago, 
los osteoblastos y el estímulo de la sín-
tesis de colágeno [14].

Se ha descrito otro mecanismo relacio-
nado con la autoinmunidad. Al ser una 
enfermedad autoinmune sistémica, los 
pacientes con EC presentan anticuerpos 
IgA contra estructuras intra y extracelula-
res del tejido óseo. El daño se da cuando 
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estos anticuerpos reconocen la transglu-
taminasa del tejido óseo como un antí-
geno y forman inmunocomplejos [14].

La mala absorción y el desarrollo de un 
estado proinflamatorio crónico influ-
yen en la disminución de la densidad 
mineral ósea, por lo que se recomienda 
que pacientes con enfermedad celíaca 
tengan un monitoreo constante de los 
niveles de calcio, paratohormona (PTH) 
y 25-OH-vitamina D. Además, el trata-
miento para el paciente debe hacerse 
durante un año tras haber iniciado una 
dieta libre de gluten (DLG) y no difiere 
del de otras osteoporosis [15].

Daño hepático 

Los mecanismos de daño hepático en 
pacientes con EC son poco conocidos; 
sin embargo, elevaciones de las tran-
saminasas son hallazgos frecuentes 
en pacientes con enfermedad celíaca 
no tratada [16]. Como principal hipó-
tesis de la patogénesis se destaca el 
aumento en la permeabilidad intesti-
nal, lo que favorecería la absorción de 
antígenos procedentes del intestino 
por medio de la circulación portal. Este 
incremento de la permeabilidad a los 
antígenos intraluminales puede gene-
rar una respuesta inmunológica en los 
individuos genéticamente predispues-
tos, contra antígenos que comparten 
epítopes propios de las proteínas he-
páticas o contra antígenos de la muco-
sa intestinal, inducidos por la reacción 
hacia la gliadina. En la mayoría de pa-
cientes se observa una normalización 
de las transaminasas tras el primer año 
de DLG [17]; no obstante, algunos pa-
cientes tras un año con DLG mantienen 
las transaminasas elevadas y pueden 
cursar con esteatosis hepática [18]. 

Es necesario recordar la posibilidad de 
pacientes que tengan resultados falsos 

positivos para anticuerpos anti-transglu-
taminasa tisular (anti-tTG) tipo IgA o IgG, 
y que cursen con enfermedad hepática 
crónica por diferentes etiologías [18].

Existe otra teoría respecto al daño he-
pático donde la respuesta inmunológi-
ca podría estar producida por neoan-
tígenos, que se creen pueden ser 
generados por un sobrecrecimiento 
bacteriano, secundario a un tránsito in-
testinal prolongado, o bien, inducidos 
por la transformación de antígenos de 
la dieta mediante la acción de la trans-
glutaminasa [19].

Además, hay una asociación entre la EC 
y la hepatitis crónica autoinmune, princi-
palmente porque en ambas patologías 
se comparten combinaciones de genes 
que codifican los antígenos HLA de clase 
II [18]. Se estima que aproximadamente 
un 20% de pacientes con hepatitis auto-
inmune presentan atrofia vellositaria in-
testinal; sin embargo, la prevalencia de 
pacientes con EC que manifiestan hepa-
titis autoinmune es inferior al 1% [19]. 

Anemia

La anemia microcítica hipocrómica es 
una de las manifestaciones clínicas no 
gastrointestinales más frecuentes de la 
enfermedad celíaca. El déficit de hie-
rro en pacientes con EC viene dado 
principalmente por la mala absorción 
intestinal inducida por la atrofia vellosi-
taria. Aproximadamente un 50% de los 
adultos no presentan síntomas clásicos 
de EC; no obstante, cursan con anemia 
ferropénica [20]. 

La anemia por déficit de hierro es de 
las principales manifestaciones de una 
forma subclínica de enfermedad celía-
ca; es por esto que se recomienda des-
cartar EC en cualquier individuo que 
curse con anemia ferropénica de ori-
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gen incierto o refractaria al tratamiento 
con hierro oral [21]. 

Adicionalmente, las alteraciones en la 
absorción de otros compuestos pueden 
conducir a otros tipos de anemias por 
deficiencias nutricionales, como la ane-
mia megaloblástica, producto de nive-
les insuficientes de vitamina B12 [22] 
o ácido fólico [23]. Al mismo tiempo, 
el estado proinflamatorio crónico y la 
liberación de citoquinas proinflamato-
rias que puede presentarse de manera 
continua en la EC, pueden llevar al de-
sarrollo de una anemia por inflamación 
(o anemia de la enfermedad crónica) 
[23]. Debido a que los problemas in-
flamatorios y absortivos pueden pre-
sentarse simultáneamente en la EC, 
no es de extrañar que una proporción 
importante de pacientes presente ane-
mias de etiología multifactorial [23]. 
Por ello, es recomendable llevar a cabo 
un abordaje integral en el hallazgo de 
la(s) causa(s) y manejo de los pacientes 
con esta manifestación hematológica 
secundaria a la EC.

Dermatitis herpetiforme 

La dermatitis herpetiforme comprende 
la principal manifestación cutánea de la 
intolerancia al gluten y clínicamente se 
manifiesta como una enfermedad am-
pollar autoinmune con erupción papu-
lovesicular pruriginosa de extensión en 
superficies de las extremidades [24,25].

Desde el punto de vista de la patoge-
nia, existe una estrecha relación genéti-
ca entre ambas enfermedades con 
los haplotipos HLA-DQ2 y HLA-DQ8, 
concretamente con los haplotipos 
DQA1*0501 y DQB*0201 localizados 
en el cromosoma 6 [24,25].

Como bien se conoce, la transgluta-
minasa tisular (tTG) es el autoantíge-

no más importante en la enfermedad 
celíaca, mientras que en la dermatitis 
herpetiforme el autoantígeno parece 
ser la transglutaminasa epidérmica 
(eTG), responsable del mantenimiento 
de la envoltura celular cornificada en 
la epidermis. Conviene aclarar que la 
relación inmunológica entre ambas en-
fermedades no son los autoantígenos, 
pues difieren entre ellas, sino más bien 
la presencia de epítopes compartidos 
[24,25].

Los autoanticuerpos circulantes en la EC 
son IgA e IgG dirigidos contra la tTG y 
la gliadina, mientras que en la dermatitis 
herpetiforme se habla de anticuerpos 
IgA específicos para la eTG y anticuer-
pos reactivos IgA dirigidos contra tTG y 
eTG. Como resultado de esta respuesta 
inmune contra la eTG, se desarrolla un 
clivaje subepidérmico de la lámina lúci-
da, lo que coincide con los depósitos de 
inmunoglobulina A y complemento en 
las papilas dérmicas [24,25].

Se estima que alrededor de un 5% de 
los pacientes con EC pueden desa-
rrollar una dermatitis herpetiforme a 
lo largo de su vida, a cualquier edad 
y con mayor prevalencia en pacientes 
del sexo masculino. El tratamiento que 
debe ser instaurado es la DLG [24]. 

Manifestaciones neurológicas

Aunque los síntomas nerviosos no son 
la manifestación extraintestinal más co-
mún en EC, es un escenario al que se 
enfrentan pacientes y profesionales de 
la salud con cierta frecuencia [26,27]. El 
origen de la presentación de síntomas 
neurológicos secundarios a la EC puede 
ser clasificado en dos vías: 1) la deficien-
cia de nutrientes por el fenómeno de 
malabsorción, y, 2) la desregulación en 
procesos inflamatorios asociada a la na-
turaleza autoinmune de la enfermedad.



Enfermedad celíaca y desarrollo de patologías secundarias

Volumen 24, Número 4, 2020 297

Como se ha expuesto anteriormente, 
las deficiencias nutricionales son una 
consecuencia importante de la EC. Se 
ha demostrado que pacientes con EC, 
aun sin síntomas intestinales evidentes, 
presentan deficiencias significativas 
en los niveles de zinc, albúmina, co-
bre, vitamina B12 y folato, respecto a 
controles sanos [28]. La deficiencia de 
micronutrientes producto de la malab-
sorción que se presenta en pacientes 
de EC puede provocar la aparición de 
síndromes neurológicos. 

La literatura científica y la práctica clíni-
ca respaldan ampliamente la deficien-
cia de vitaminas (D, E y complejo B) y 
minerales (cobre y zinc) como causa de 
trastornos nerviosos centrales y perifé-
ricos, incluyendo neuropatías, pareste-
sias, ataxias, delirio, demencia y depre-
sión, entre otros [29]. De hecho, se han 
reportado casos de neuropatías en pa-
cientes con EC cuya causa se atribuye a 
la deficiencia de micronutrientes como 
el cobre y la vitamina E, producto de la 
malabsorción [30,31]. 

Agravando este escenario, la preocu-
pación por las deficiencias nutriciona-
les en pacientes de EC no se debe úni-
camente al fenómeno de malabsorción 
en pacientes no controlados, sino que 
también se ha reportado un desbalan-
ce en la ingesta de nutrientes como el 
folato, magnesio y zinc en pacientes 
pediátricos, producto del seguimiento 
de una DLG [32], una de las estrategias 
terapéuticas más utilizadas en el mane-
jo de la EC.

Como se mencionó anteriormente, 
otra de las rutas etiológicas para los 
trastornos nerviosos secundarios a EC 
es la desregulación de procesos infla-
matorios en el marco de una enferme-
dad autoinmune. Para esta perspectiva, 
la evidencia en la literatura resulta más 
controversial y la descripción mecanís-

tica no ha sido completamente diluci-
dada aún.

En este sentido, un estudio prospecti-
vo con pacientes recién diagnostica-
dos con EC plantea la asociación de 
síntomas neurológicos como ataxias, 
neuropatías, cefalea e inestabilidad en 
la marcha con la presencia de anticuer-
pos anti-transglutaminasa 6 (TG6) en 
el suero. Además, los mismos autores 
reportan que los pacientes seropositi-
vos para anti-TG6, presentan atrofia de 
regiones cerebrales subcorticales en 
proporciones significativamente ma-
yores a los sujetos sin autoanticuerpos 
TG6 [33].

La TG6, también conocida como 
transglutaminasa neuronal, se expre-
sa predominantemente en un subcon-
junto de neuronas con un importante 
rol en la neurogénesis. Al igual que 
la tTG o TG2, la TG6 puede desami-
dar, transamidar y formar complejos 
de hapteno con el gluten, aunque en 
menor medida [34]. Por lo tanto, si se 
da una disrupción de las barreras he-
matoencefálica o hematonerviosa, la 
TG6 puede conjugarse con antígenos 
derivados del gluten y, a partir de ahí, 
desencadenar una cascada de seña-
lización desde los linfocitos T CD4+ 

que reconocen el gluten, hacia linfoci-
tos B específicos de TG6, lo que lleva 
a la producción de autoanticuerpos 
anti-TG6 de manera similar a los anti-
cuerpos anti-TG2 [35].

También se ha hecho referencia al 
hallazgo de anticuerpos anti-ganglió-
sidos y autoanticuerpos contra otros 
antígenos neuronales, y su posible aso-
ciación con manifestaciones neurológi-
cas. Se ha hipotetizado que la interac-
ción gangliósido-gliadina y la posible 
formación de haptenos pueden desen-
cadenar una respuesta autoinmune a 
los gangliósidos en pacientes con EC 
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[36]. De hecho, se ha encontrado una 
asociación significativa entre la presen-
cia de anticuerpos anti-gangliósidos 
y las manifestaciones neurológicas en 
pacientes con EC [37].

Asimismo, se ha identificado la reacti-
vidad cruzada de los anticuerpos anti-
gliadina contra la proteína sinapsina I. Se 
ha postulado que tal reactividad cruzada 
podría orientar sobre el mecanismo pa-
togénico de las manifestaciones neuro-
lógicas en pacientes con EC [38].

Desde un punto de vista contrario, 
Ferlazzo y colaboradores afirman que 
los anticuerpos anti-TG6 no pueden 
considerarse un biomarcador diag-
nóstico para otras complicaciones 
neurológicas de la EC, al no mostrar 
asociación con las convulsiones rela-
cionadas con calcificaciones cerebra-
les, además de que la patogénesis de 
estas afecciones aún no se ha diluci-
dado [39]. Aún más, otros estudios no 
han podido demostrar la asociación 
entre los anticuerpos anti-gangliósi-
dos y las manifestaciones neurológi-
cas en pacientes de EC [40].

Ante esta disyuntiva en cuanto a los mar-
cadores serológicos, la recomendación 
más conveniente sería no dejarlos de 
lado y utilizarlos con cautela, siempre 
buscando una correlación con el cuadro 
clínico o factores de riesgo en la historia 
clínica del paciente con EC.

Otras condiciones relacionadas
con EC

Cabe mencionar que, además de las 
patologías previamente mencionadas, 
existen otras condiciones que pueden 
resultar de la enfermedad celíaca; tal 
es el caso de las enfermedades tiroi-

deas autoinmunes, la diabetes mellitus 
y la infertilidad.

En el caso de los trastornos tiroideos 
autoinmunes, entre 4,1% a 9,3% de los 
pacientes con EC presentan enferme-
dades tiroideas de origen autoinmune. 
La asociación con EC resulta de varios 
factores de riesgo compartidos como 
son las alteraciones en niveles de inter-
leuquinas, pertenecer al sexo femenino, 
ciertos subtipos de HLA clase II y la he-
rencia poligénica. Además, se ha des-
crito que en pacientes celíacos, la mala 
absorción de selenio, yodo y vitamina D 
actúan como factores predisponentes a 
lesión de la glándula tiroidea [41]. 

Con mayor relevancia en los últimos 
años, se ha estudiado la relación 
existente entre los mecanismos fisio-
patológicos de la EC y la infertilidad, 
donde se ha determinado que pro-
cesos autoinmunes específicos y/o 
deficiencia nutricional al momento o 
previo a la concepción, pueden con-
ducir a deficiencia ovárica. Por ejem-
plo, la disminución en el consumo de 
nutrientes como el zinc y el selenio, 
es capaz de provocar alteración de 
la síntesis y secreción de hormonas 
como la luteinizante (LH) y folículo 
estimulante (FSH), induciendo un eje 
hipófisis-ovárico anormal, preeclamp-
sia y abortos espontáneos [42]. 

Respecto a la diabetes mellitus tipo 1, 
existe una asociación principalmen-
te de prevalencia entre esta y la EC, 
donde se estima que al menos el 4% 
de los pacientes con diabetes mellitus 
tipo 1 también cursan con enfermedad 
celíaca. Esta asociación se encuentra 
explicada desde la susceptibilidad 
genética, ya que el HLA DR3-DQ2 y el 
DR4-DQ8 son compartidos por ambas 
enfermedades [43]. 
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Apoyo del laboratorio clínico
en el seguimiento de
complicaciones de la EC

Se han revisado hasta el momento las 
principales complicaciones o patolo-
gías secundarias a la EC, sus orígenes 
e implicaciones. En este punto resulta 
importante realizar un aporte en cuan-
to a los análisis de laboratorio que pue-
den ser de utilidad en el seguimiento 
de los pacientes con EC.

En este sentido, se busca una detección 
temprana mediante el diagnóstico opor-
tuno de pacientes con síntomas compati-
bles con EC o, incluso, una detección anti-
cipada utilizando tamizajes masivos, todo 
ello con el fin de iniciar un manejo ade-
cuado (como una DLG, por ejemplo) des-
de etapas tempranas de la enfermedad 
(prevención secundaria) [44]. También, 
desde un enfoque de prevención tercia-
ria (mitigación de los daños a la salud 
mediante un adecuado monitoreo y un 
tratamiento oportuno), ciertos análisis de 
laboratorio permiten evaluar la aparición 
y/o severidad de complicaciones como 
las anteriormente mencionadas [44]. Un 
conjunto de pruebas de laboratorio para 
dicho fin se resume en la tabla 1.

Respecto a las pruebas de laboratorio re-
lacionadas con el monitoreo de (micro)
nutrientes, es importante realizar la si-
guiente aclaración: aunque la mayoría de 
deficiencias nutricionales o de micronu-
trientes puede ocurrir producto de una 
malabsorción en pacientes con EC no 
controlados, el monitoreo de estos pa-
rámetros puede ser importante incluso 
en aquellos pacientes sin síntomas que 
llevan una DLG. Esto debido a que se ha 
reportado que la calidad nutricional de 
una cantidad considerable de productos 
libres de gluten no es equiparable a sus 
homólogos con gluten [55,56].

De todo lo anterior se desprende el pa-
pel clave que tiene el laboratorio clíni-
co en el seguimiento y preservación de 
la calidad de vida de los pacientes con 
EC, al igual que otros servicios de apo-
yo diagnóstico radiológicos, neuroló-
gicos e histopatológicos, cuyos impor-
tantes aportes escapan del enfoque de 
la presente revisión. 

Conclusiones

La enfermedad celíaca comprende una 
amplia gama de manifestaciones clíni-
cas que van desde la parte intestinal 
hasta formas no clásicas que no invo-
lucran el sistema digestivo, lo que per-
mite evidenciar cómo el componente 
autoinmune de carácter sistémico es 
responsable del desarrollo de múlti-
ples patologías secundarias. 

Conviene mencionar que muchas de 
las complicaciones que resultan de la 
enfermedad celíaca y que culminan en 
el desarrollo de patologías secunda-
rias, tienen su origen en el fenómeno 
de malabsorción por la atrofia de las 
vellosidades intestinales, tales como 
las manifestaciones neurológicas, la 
anemia y la disminución de la densidad 
ósea, por lo que es necesario el moni-
toreo de estos pacientes para evitar 
deficiencia de nutrientes.

Dado el aumento de la prevalencia de 
pacientes con EC, sería adecuado una 
correcta valoración clínica con el fin de 
confirmar o descartar el padecimiento, 
ya que muchos de los afectados cursan 
asintomáticos para la enfermedad, pero 
desarrollan otras manifestaciones o pa-
tologías secundarias que se pueden evi-
tar mediante un manejo integral de los 
hallazgos clínicos y de laboratorio, con 
el fin de evitar futuras complicaciones.
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Tabla 1. Pruebas de laboratorio relevantes en la detección y seguimiento de condiciones 
secundarias a la enfermedad celíaca

Prueba de laboratorio Utilidad
Patología 
secundaria
a la que orienta

Referencias

Alanino aminotransferasa 
(ALT)

Marcador de daño hepático Daño hepático [16-18]

Aspartato aminotransferasa
(AST)

Marcador de daño hepático Daño hepático [16,18]

Anticuerpos anti-
gangliósidos
(IgG/IgM anti-GM1, anti-
GD1a, anti-GD1b, anti-GQ1b)

Candidato a marcador de 
procesos de autoinmunidad 
en los sistemas nervioso 
central y periférico, aunque 
su especificidad es debatida

Manifestaciones 
neurológicas

[35,37]

Anticuerpos anti-
transglutaminasa neuronal 
(IgG/IgM anti-TG6)

Candidato a marcador de 
procesos de autoinmunidad 
en los sistemas nervioso 
central y periférico, aunque 
su especificidad es debatida

Manifestaciones 
neurológicas

[33,35]

Anticuerpos anti-
transglutaminasa epidérmica 
(Ig A anti-eTG, IgA anti-TG3)

Marcador serológico 
sensible para la 
confirmación de una 
etiología autoinmune en 
lesiones cutáneas

Dermatitis 
herpetiforme

[45,46]

Vitamina B3 
(niacina; medida como 
nicotinamida, ácido 
nicotínico en sangre o N1-
metilnicotinamida en orina)

Monitoreo de los niveles 
de esta vitamina para 
evitar manifestaciones 
neurológicas producto de su 
deficiencia

Manifestaciones 
neurológicas

[28,29]

Vitamina B6 (piridoxina o 
piridoxal fosfato)

Monitoreo de los niveles 
para evitar manifestaciones 
neurológicas producto de su 
deficiencia

Manifestaciones 
neurológicas

[28,29]

Vitamina B9 
(ácido fólico o folato)

Monitoreo de los niveles 
para evitar manifestaciones 
hematológicas o 
neurológicas producto de su 
deficiencia

Anemia [23,28,29,32]

Vitamina B12 (cobalamina)

Monitoreo de los niveles 
para evitar manifestaciones 
hematológicas o 
neurológicas producto de su 
deficiencia

Anemia, 
manifestaciones 
neurológicas

[22,23,28,29]

Vitamina D (25-OH-vitamina 
D o calcidiol)

Monitoreo de posible 
deficiencia producto de la 
malabsorción del mineral, 
lo cual puede incidir en el 
balance metabólico óseo

Osteoporosis [15,47]

Vitamina E
(tocoferol o 𝛼-tocoferol)

Monitoreo de los niveles 
para evitar manifestaciones 
neurológicas producto de su 
deficiencia

Manifestaciones 
neurológicas

[30,31]
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Prueba de laboratorio Utilidad
Patología 
secundaria
a la que orienta

Referencias

Calcio sérico

Monitoreo de hipocalcemia 
producto de la malabsorción 
del mineral, lo cual puede 
incidir en el balance 
metabólico óseo

Osteoporosis [15,47]

Cobre sérico

Monitoreo de los niveles 
como micronutriente para 
evitar manifestaciones 
neurológicas producto de su 
deficiencia

Manifestaciones 
neurológicas

[30,31]

Ferritina

Marcador sanguíneo 
sensible a las disminuciones 
en las reservas de hierro, 
presentando alteraciones 
incluso antes del desarrollo 
de anemia

Anemia [21,23,48]

Hemograma completo 

Estudio de los índices 
hemáticos y hallazgos 
morfológicos que permiten 
determinar si hay anemia 
y orientar sobre su posible 
etiología

Anemia [21,23]

Perfil del hierro

Medición del hierro sérico, 
la capacidad total de fijación 
del hierro y el porcentaje de 
saturación de transferrina. 
Todo ello con el fin de 
determinar si existe una 
deficiencia de hierro

Anemia [21,23,48]

Fosfatasa alcalina
Marcador relacionado con el 
estado del hígado y con el 
balance metabólico óseo

Osteoporosis, 
daño hepático

[49,50]

Fosfato sérico

Monitoreo de los 
biomarcadores involucrados 
en el balance metabólico 
óseo

Osteoporosis [49,50]

Hormona paratiroidea 
(PTH)

Monitoreo de los 
biomarcadores involucrados 
en el balance metabólico 
óseo. En este caso, 
para la detección de 
hiperparatiroidismo 
secundario por 
hipocalcemia. Además, 
se ha evidenciado un 
mayor riesgo de trastornos 
paratiroideos primarios en 
pacientes con EC

Osteoporosis [51,52]
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