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RESUMEN:

Introduccion: La enfermedad celiaca (EC) es una condicion autoinmune
desencadenada por la ingesta de gluten en la dieta. Las manifestaciones clinicas
de la patologia varian en funcion de la edad de los pacientes, observandose
durante los ultimos afios un incremento significativo de sintomas extraintestinales,
entre los que destacan las afecciones neurologicas (neuropatia periférica, ataxia

por gluten, alteraciones de la marcha, epilepsia...)

Objetivo: Analizar los beneficios que conlleva el seguimiento de una dieta sin
gluten en la disminucion de la sintomatologia neurolégica asociada a la

enfermedad celiaca.

Metodologia: Se ha elaborado una revision sistematica siguiendo las
recomendaciones de la declaracion CASPe. Los articulos seleccionados se han
limitado a los ultimos 10 afos, utilizandose las siguientes bases de datos:

PubMed, Google Académico, Scielo, Catoute Biblioteca y Dialnet.

Resultados y conclusiones: Tanto la realizacién de un correcto diagnostico como
el cumplimiento estricto de una dieta sin gluten (DSG) han demostrado ser
medidas beneficiosas para prevenir y disminuir la sintomatologia neuroldgica
asociada a la EC. A pesar de ello, la literatura cientifica existente es limitada, por lo
gue se sugiere continuar realizando investigaciones a cerca de los beneficios de
dicha dieta, asi como implementar nuevos métodos diagnosticos innovadores y
eficaces.

Palabras clave: enfermedad celiaca, manifestaciones neurolégicas y dieta sin

gluten.
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ABSTRACT:

Introduction: Celiac disease (CD) is an autoimmune condition triggered by the
ingestion of gluten in the diet. The clinical manifestations of the pathology vary
depending on the age of the patients, and in recent years there has been a
significant increase in extraintestinal symptoms, including neurological conditions

(peripheral neuropathy, gluten ataxia, gait disorders, epilepsy, etc.).

Objective: To analyze the benefits of following a gluten-free diet in reducing

neurological symptoms associated with celiac disease.

Methods: A systematic review has been prepared following the recommendations
of the CASPe declaration. The selected articles have been limited to the last 10
years, using the following databases: PubMed, Google Scholar, Scielo, Catoute

Library and Dialnet.

Results and conclusions: A correct diagnosis and strict adherence to a gluten-
free diet have been shown to be beneficial measures to prevent and reduce the
neurological symptoms associated with CD. Despite this, the existing scientific
literature is limited, so it is suggested to continue conducting research on the
benefits of this diet, as well as to implement new innovative and effective

diagnostic methods.

Keywords: celiac disease, neurological manifestations, gluten-free diet.



Manifestaciones neurolégicas asociadas a la enfermedad celiaca. Revisidn sistematica.

INDICE DE CONTENIDOS:

L. INtrodUCCION. ... 1
1.1 Enfermedad celiaca............cooovviiiiiiiiiiiii e 1
1.2 Epidemiologia. .....coveeiiiii e 2
1.3 Manifestaciones clinicas...........c.cocovviiiiiiiiiiie e 2
1.4 Manifestaciones neurol0giCas. ........c.cocveveieviiiiienininenenn. 3
1.5 DiagnOSHCO. .. .ueeeie e 4
1.6 GENALICA. ...viiie i 5

2. JUSTIfiCaCIiON......coi 6

3. O BLIVOS . et 6
3.1 ODbjetivo general........ouuiiiiiii e 6
3.2 ODbjetivos eSPEeCITICOS. ... .iviii i 6

4. Metodologia. . .o.vne i 7
4.0 DiISERIO. ..ttt e 7
N @ (o] gToTe | =11 = VAP 7
4.3 Estrategia de basqueda.............ccooviiiiiiiii 8
4.4 Estrategia de SelecCiOn..........ccoeviiiiiiiii i 9
4.5 Variables @ eStudio.........c..ooviiiiiii i 10
4.6 ASPECIOS BLICOS. . .ueiue it 10

5. RESUIATOS. ... 11
5.1 Clasificacion de los resultados...........ccocviiiiiiiiiiiiieenenn. 12

B. DiSCUSION ... e 19
6.1 Esquema DAFO......ciii i 21
6.2 Implicaciones en la practica clinica......................c.ooeeee. 22
6.3 Futuras lineas de investigacion...............c.cccccvveieieieeen.. 23

7. CONCIUSIONES ... i 24

8. Bibliografia.........ccoiiiii 25

0. AN XS e 30



Manifestaciones neurolégicas asociadas a la enfermedad celiaca. Revisidn sistematica.

INDICE DE TABLAS:

Tabla 1: ESQUEMAa PICO.. ...t 8
Tabla 2: Criterios de inclusién y exclusion de articulos........................ 9
Tabla 3: Edad media de los principales trastornos del movimiento........ 14

Tabla 4: Efectos de la DSG en pacientes con trastornos neurologicos...17

Tabla 5: Extraccion de datos de los articulos 1y 2........covviiiiiininnnn. 30
Tabla 6: Extraccion de datos de los articuloS 3y 4.......oovvviiiieiiiennnnn. 31
Tabla 7: Extraccion de datos de los articuloS 5y 6........c.ccoveviiieininnne. 32
Tabla 8: Extraccion de datos de los articulos 7,8 y 9......ooeieveiiiiinnnn. 33
Tabla 9: Niveles de evidencia y grados de recomendacion................... 34
Tabla 10: items de valoracion segin metodologia CASPe................... 35
Tabla 11: Resultados de valoracion segun metodologia CASPe............ 35
Tabla 12: Formas clinicasde la EC............oooiiiiiiiiiii, 36
Tabla 13: Clasificacion de MARSH..........coiiiia 37
Tabla 14: Cuestionario de adherencia a la dieta sin gluten................... 37

INDICE DE FIGURAS:

Figura 1: Diagrama de Gantt.............ccooiieiiiiiii e, 7

Figura 2: Diagrama de flujo de los articulos seleccionados.................. 11
Figura 3: ESQUEMA DAFO......coii e 22
Figura 4: Criterios diagnosticosde laEC.............ocooiiiiiiiiiii., 36



Manifestaciones neurolégicas asociadas a la enfermedad celiaca. Revisidn sistematica.

INDICE DE ABREVIATURAS:

- EMA: Anticuerpos antiendomisio de clase IgA.

- AA: Anticuerpos antigliadina.

- Anti-DGP: Anticuerpos anti-péptidos deaminados de gliadina.
- TGt: Anticuerpos antitransglutaminasa tisular.

- CASPe: Critical Appraisal Skills Programme Espafiol.
- DSG: Dieta sin gluten.

- EC: Enfermedad celiaca.

- LIEs: Linfocitos intraepiteliales.

- MeSH: Medical Subject Headings.

- SPI: Sindrome de las piernas inquietas.

- SN: Sistema nervioso.

- TEA: Trastorno del espectro autista.

- TOC: Trastorno obsesivo-compulsivo.

- TDAH: Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad.



1.INTRODUCCION:

1.1 Enfermedad celiaca:

La enfermedad celiaca (EC) se define como una enteropatia multisistémica de
origen autoinmune desencadenada por la ingesta de gluten en la dieta, que afecta

a individuos genéticamente predispuestos 122,

Esta proteina induce un proceso inflamatorio crénico a nivel de las
microvellosidades del intestino delgado, produciéndose en consecuencia una

malabsorcion de nutrientes que pueden llegar a generar déficits nutricionales 4°.

El gluten es el término general utilizado para describir al conjunto de proteinas
presentes en determinados cereales. Dicho compuesto proteico se distingue en
dos secciones: gluteninas y prolaminas, diferenciadas entre si por su posibilidad

de disolucion en etanol &7
Las prolaminas engloban:

e La gliadina del trigo

e La hordeina de la cebada
e La secalina del centeno

e La avenina de la avena

Tanto las prolaminas como gluteninas se caracterizan por su alto contenido en
aminoacidos y en su resistencia a la degradacion por enzimas gastricos y

pancreaticos %7,
1.2. Epidemiologia

La prevalencia de la EC se sitla en torno al 1% en los paises occidentales, sin
embargo, los nuevos métodos diagnosticos sugieren que podria existir un
incremento de la misma. En general, la EC afecta a todos los grupos de edad,
incluida la poblacién anciana, afectando mas a mujeres que a hombres en una

proporcién de 2:1 25,
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Desde el inicio se consideraba la EC como una patologia que afectaba a
individuos especialmente de origen europeo y norteamericano. No obstante, en los
ultimos afios la prevalencia es similar en otros paises. En Espafia se estima una

prevalencia entre 1/71 en la poblacion infantil y 1/357 en la edad adulta 28.

Por otro lado, el nimero de casos diagnosticados de EC frente a los no
diagnosticados varia de manera notable entre los distintos paises, lo que sugiere
gue gran parte de los casos de EC permanecen en la actualidad sin ser
detectados. Por ello, se considera que la epidemiologia de la EC se asemeja a las
caracteristicas de un iceberg, debido que a la prevalencia puede ser mayor por el

importante porcentaje de casos que permanecen sin diagnosticar &2,
1.3 Manifestaciones clinicas:

La EC puede manifestarse tanto en la edad adulta como en la infancia y presenta
una heterogeneidad clinica en funcién de la etapa de la vida del individuo. La
clasificacion de la amplia sintomatologia con la que puede cursar esta enfermedad

puede dividirse en: #1011 (Tabla 12)

- La forma clasica, vigente durante la infancia con sintomas relacionados con
el sistema digestivo, entre los mas comunes los vOmitos persistentes,
esteatorrea, distension abdominal, anorexia y otras manifestaciones

extraintestinales.

- En la forma no clasica, la sintomatologia digestiva es menos frecuente y

suele darse en adultos y adolescentes. Durante esta etapa las
manifestaciones digestivas no son tan sugestivas como en la forma clasica
y se presentan en forma de estrefiimiento, diarrea y dolor abdominal. En
esta etapa los sintomas mas frecuentes que pueden llevar a la sospecha de

EC son las cefaleas, anemia ferropénica, fatiga, apatia...

- La forma latente corresponde a los familiares de primer grado de pacientes
celiacos que, aunque su biopsia intestinal es normal y no presentan

sintomas, sus anticuerpos y marcadores genéticos son positivos.
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- La forma silente, conocida como subclinica, es aquella que presenta dafio a
nivel de la mucosa duodenoyeyunal, asi como genética y anticuerpos

especificos positivos, pero sin manifestaciones sintomatolégicas.

Los signos y sintomas extraintestinales derivan en gran medida de la

malabsorcién de nutrientes y condiciones autoinmunes relacionadas con la EC 41,
1.4 Manifestaciones neuroldgicas:

Durante las ultimas décadas ha incrementado la frecuencia de sintomas
extraintestinales tanto en nifios como en adultos, o que supone un retraso

prolongado en la determinacion diagnéstica de la EC 2.

Las manifestaciones neuroldgicas en pacientes con EC son numerosas y varian
en funcion de la edad del individuo. En la etapa adulta destacan la ataxia no
hereditaria, atribuida a un dafio inmunoldgico del cerebelo, cordones posteriores
de la médula espinal y nervios periféricos. Por otro lado, también pueden
manifestarse diversas formas de neuropatia periférica con parestesias,
encefalopatia de Wernicke, debilidad muscular relacionada a procesos de
desmielinizacion focal de la médula espinal o epilepsia asociada a calcificaciones
cerebrales, asi como alteraciones psiquiatricas (depresion, esquizofrenia,

irritabilidad y apatia) observadas con frecuencia al inicio de la adolescencia 4812,

Determinados pacientes pueden mejorar su clinica neurolégica a través de la
ingesta de suplementos vitaminicos y siguiendo una estricta dieta sin gluten (DSG)

gue hasta la fecha es el Unico tratamiento existente para la EC &,

Una dieta exenta de gluten se administra siempre para mejorar el estado general
de la enfermedad, pudiendo prevenir complicaciones neuroldgicas al regenerar la
mucosa intestinal. De esta manera se evita la absorcion de sustancias
potencialmente neurotoxicas y se disminuye la respuesta autoinmune que podria
originarse en esta mucosa y que seria perjudicial para el tejido nervioso. Mdltiples

estudios evidencian una disminucion de las manifestaciones neurologicas y
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mejoria de la absorcién nutricional cuando se realiza un diagndstico y en

consecuencia un tratamiento precoz de la EC 4812,
1.5 Diagna@stico

Los principales criterios diagndsticos se basan en la exploracion fisica,
sintomatologia, serologia, histologia y genética que deben ser valorados mientras

el individuo sigue una dieta regular con cantidades de gluten adecuadas %13

Las pruebas seroldgicas seran las primeras que se lleven a cabo ante la sospecha
de EC permitiendo la deteccion de los siguientes marcadores especificos 213,

- Anticuerpos antiendomisio de clase IgA (EMA), detectados mediante
inmunofluorescencia indirecta

- Los anticuerpos antigliadina (AA) tienden a ser positivos en pacientes que
no digieren el gluten.

- Anticuerpos antitransglutaminasa tisular (TGt), cuya presencia de manera
positiva esta relacionada con la existencia de atrofia en la mucosa
intestinal.

- Anticuerpos anti-péptidos deaminados de gliadina (anti-DGP), positivos
ante la presencia de gluten.

Actualmente el marcador serolégico de eleccion utilizado es la determinacion de
anticuerpos anti-transglutaminasa (TGt), ya que los anticuerpos anti-gliadina y

antiendomisio presentan una baja sensibilidad y especificidad 192,

Si los resultados de las pruebas seroldgicas son negativos, pero existe una
sospecha clinica fundada en una posible EC, se recomienda la realizacion de una

biopsia intestinal >3,

El diagnostico histologico se lleva a cabo mediante endoscopia digestiva alta con
biopsia. Esta técnica es necesaria para confirmar la enfermedad en todos los
pacientes con sospecha de EC. La biopsia se realiza a nivel duodenal y permite
evaluar la lesion intestinal y describir alteraciones como la pérdida de pliegues

mucosos, nodulos, fisuras, Ulceras o estenosis 1014,
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En general se aconseja la toma de al menos cuatro muestras para el andlisis
histologico, debido a que las lesiones pueden presentar areas irregulares o
discontinuas en el tejido. Los resultados biolégicos permiten confirmar la presencia
de lesiones compatibles y establecer el estadio de la lesién segun la clasificacién
de Marsh 1915 (Tabla 13).

Lesion tipo Marsh 0: Preeinfiltrativa. No existe lesion duodenal.

- Lesion tipo Marsh 1: No existe alteracion de las vellosidades intestinales. El
namero de linfocitos intraepiteliales (LIES) es superior. Es la mas habitual
en celiacos adultos, sin embargo, no siempre indica EC

- Lesion tipo Marsh 2: La estructura de las vellosidades es normal, pero
contiene criptas hiperplasicas, asi como una mayor cifra de LIEs.

- Lesion tipo Marsh 3: Se observa un aumento de LIEs, atrofia y

aplanamiento de las vellosidades.
1.6 Genética

Los marcadores genéticos son otra de las pruebas fundamentales en el
diagnostico de la celiaquia. Existe una predisposicion genética en la EC, debido a
gue los familiares de primer grado tienen un 20% mas de riesgo de padecer la
enfermedad que la poblacion general, y actualmente son dos genes los que

sefialan la relacion directa con la celiaquia 8°.

En torno al 90% de los individuos celiacos expresan el heterodimero HLA DQ2,
mientras que los celiacos restantes expresan HLA DQ8. Estos alelos son los
unicos marcadores genéticos con utilidad diagnostica, que deben considerarse
conjunto a la expresion clinica de la EC y de la evaluacion histopatoldgica de la
lesion intestinal. Si el resultado de esta prueba tiene un valor predictivo negativo,

permite excluir con un 99% de certeza la EC 816,
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2.JUSTIFICACION:

Las manifestaciones neuroldgicas de la celiaquia han sido motivo de estudio
durante los dltimos afos, debido a la disminucion del nimero de pacientes con
sintomas clésicos de la patologia seguido de un progresivo aumento en la
frecuencia de sintomas extraintestinales tanto en niflos como en adultos.
Ademas, existe la posibilidad de que los sintomas neuroldgicos supongan la
primera manifestacion de la enfermedad, pudiendo aparecer ademas como

complicacion de una EC ya diagnosticada.

En este contexto, la demora en el diagndstico de la celiaquia en la poblacion
pediatrica supera los seis meses, llegando a prolongarse hasta los dos afios en
la edad adulta. Debido a ello es fundamental reconocer e identificar estas
manifestaciones neurolégicas, con el objetivo de evitar retrasos en la
evaluacion clinica y establecer un diagnostico precoz y diferencial de la
enfermedad, y por consiguiente iniciar el cumplimento de una dieta exenta de

gluten, Unico tratamiento para erradicar los sintomas existente en la actualidad.

3.0BJETIVOS

3.1 General

- Analizar los beneficios que conlleva el seguimiento de una dieta sin
gluten en la disminucién de la sintomatologia neurologica asociada a la

enfermedad celiaca.
3.2 Especificos

- Conocer la importancia de establecer un diagndstico precoz y diferencial
de la patologia.

- Comprender la etiologia de la enfermedad, asi como los signos y
sintomas neuroldgicos mas frecuentes asociados a la EC tanto en la

poblacién adulta como pediatrica.
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4. METODOLOGIA:

4.1 Disefio:

Para evaluar la evidencia cientifica de los distintos estudios publicados sobre el
tema a estudio, se ha llevado a cabo una revision sistematica, siguiendo las
directrices y la guia de recomendaciones de la declaracibn CASPe (Critical
Appraisal Skills Programme Espafiol)!’. Para realizar la valoracion de los
estudios se han empelado los niveles de evidencia y grados de recomendacién
del Instituto Joanna Briggs .

4.2 Cronograma:

La revision sistematica ha sido elaborada durante un periodo de tiempo

representado en el siguiente diagrama de Gantt (Figura 1).

DIAGRAMA DE Sep. Oct. Nov. Dic. Ene. Feb. Mar. Abr. May. Jun.
GANTT 2023 2023 2023 2023 2024 2024 2024 2024 2024 2024

@ Seleccion del tema &

@ Elaboracion de los _
objetivos
@ Busqueda de articulos _
@ lectura critica _
i &
resultados
P Elaboracion de la
ersansserae G
€ Entrega -

Figura 1: Diagrama de Gantt. Elaboracion propia
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4.3 Estrategia de busqueda

Para llevar a cabo la estrategia de busqueda se realizo el esquema PICO (Tabla 1)

para la siguiente pregunta de investigacion: “4 Seguir una dieta sin gluten

disminuye las manifestaciones neuroldgicas asociadas a la enfermedad celiaca?

Tabla 1. Esquema PICO. Elaboracién propia.

Paciente

Intervencion

Comparador

Resultado

Pacientes que
presentan

sintomatologia

Seguir una dieta
exenta de gluten.

No seguir una
dieta exenta de

gluten.

Disminucién de las
manifestaciones

neuroldgicas

neuroldgica asociada a asociadas a la EC.

la EC.

Esta revision sistematica se realizd a través de una busqueda de informacion
cientifica relacionada con las manifestaciones neurologicas de la enfermedad
celiaca. La recogida de datos comenz6 el 1 de octubre del 2023 y finaliz6 el 31 de
enero del 2024. En la seleccion de los articulos incluidos en esta revision se
utilizaron determinados criterios de inclusion y exclusion (Tabla 2); considerandose
determinadas publicaciones mas antiguas por su elevada rigurosidad cientifica, asi
como paginas webs de interés para la adecuada redaccion de los distintos

apartados.

Las principales bases de datos empleadas han sido: PubMed, Google Académico,

Catoute Biblioteca, Scielo y Dialnet.

Se incluyeron distintos articulos redactados en lengua castellana e inglesa con el
objetivo de mejorar la comprension global del lector, asi como aquellos con acceso
disponible al texto completo; excluyéndose determinadas publicaciones por no
cumplir los criterios de inclusiébn marcados y aquellos objetivos establecidos en la
realizacion de esta revision, asi como por duplicacion del contenido entre los

resultados.
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Para realizar la busqueda de informacion, los términos utilizados correspondientes
a los Medical Subject Headings (MeSH), con diferentes combinaciones entre ellos

”

fueron: “Neurologic”, “Celiac”, Disease”,

”

Gluten”, “Manifestations” y “Diet”.

Los operadores booleanos empleados han sido “AND” y “OR” y el truncador “*”.
4.4 Estrategia de seleccion

La busqueda y seleccion de articulos fue realizada analizando cada articulo por su

titulo, resumen y texto completo, segun los criterios de inclusion y exclusion que

se muestran en la siguiente tabla (Tabla 2).

Tabla 2. Criterios de inclusion y exclusion de articulos. Elaboracion propia.

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Estudios llevados a cabo en pacientes tanto
adultos como pediatricos que presentan

sintomatologia neuroldgica asociada con la EC.

Estudios llevados a cabo en pacientes que
presentan manifestaciones extraintestinales

distintas a las neurolégicas.

Articulos que incluyan las palabras claves en su

titulo y resumen.

No tener relacion directa con los objetivos que
se pretenden conseguir en la revisién

sistematica.

Revisiones sisteméticas publicadas en bases

de datos cientificas.

No cumplir escalas de calidad. Se realiza
lectura critica en base a criterios CASPe,
considerandose validos aquellos estudios con
resultados superiores al 90%.

Articulos publicados en inglés o castellano.

Articulos publicados en otro idioma distinto al

inglés o castellano.

Fecha de publicacion del articulo con una
antigiedad inferior a 10 afos. (2014-2024)

Fecha de publicacién del articulo con una

antigtiedad superior a 10 afios.

Acceso al texto completo.

No acceso al texto completo.
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4.5 Variables a estudio:

De los articulos seleccionados para esta revision sistematica se estudiaron las

siguientes variables:

Manifestaciones neuroldgicas.

Edad de aparicion de los sintomas.

Datos diagnosticos.

Beneficios de la dieta sin gluten.
4.6 Aspectos éticos:

El autor declara que no existe ningun conflicto de intereses en la realizaciéon de

este trabajo.

10
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5. RESULTADOS:

Tras la busqueda sistematica en las diferentes bases de datos basada en una
lectura critica de los articulos, una evaluacion del riesgo de sesgos y un andlisis
exhaustivo de los datos, se han identificado un total de 101 registros en cinco
bases de datos (Figura 2). Se eliminaron un total de 6 articulos por encontrarse en
al menos dos bases de datos de forma simultdnea. De los 95 articulos restantes,
65 se excluyeron tras la lectura de titulo y resumen. Finalmente se descartaron 21
articulos que, tras la lectura del texto completo, no cumplian los criterios de

inclusion y exclusion expuestos.

Un total de 9 articulos fueron utilizados para realizar la presente revision, cuyas

caracteristicas, conclusiones y nivel de evidencia se recogen en (Anexos).

=
0
'g Articulos encontrados tras la busqueda, aplicando los filtros, en las bases de datos:
= PubMed, Google Académico, Scielo, Catoute Biblioteca y Dialnet
= [n=101]
L¥]
=
Registros tras eliminacion de Registros excluidos tras lectura

c duplicados [n=95] de titulo y resumen [n=65]
0
o
m
=
™
i
o
O

Articulos de texto completo Articulos de texto completo excluidos

evaluados para su elegibilidad por no cumplir los criterios de

e —

[n=30] inclusion/excusion [n=21]
c
-0
‘n
3
E
= Articulos incluidos en la

revision sistematica [n=9]

Figura 2. Diagrama de flujo de los articulos seleccionados. Elaboracién propia.
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5.1 Clasificacion de los resultados:

Después de llevar a cabo el andlisis clinico de cada articulo seleccionado, se
procede a realizar una comparacién entre los aspectos comunes y las diferencias
entre ellos, basandose en los distintos aspectos en los que se han agrupado los
resultados. En los anexos se muestran los principales objetivos y conclusiones

mas relevantes con relacion a los articulos de esta revision.
Disefo del estudio:

Los articulos recogidos para la realizacion del presente trabajo han sido revisiones

sistematicas basadas en estudios clinicos y un estudio transversal prospectivo.

Manifestaciones neuroldgicas de la EC:

En los articulos 1,2,3, se hace referencia a que en los Ultimos afios se ha
observado un cambio en la presentacion clinica de la EC, caracterizado por una
disminucion de los sintomas clasicos de la enfermedad seguido de un incremento

de manifestaciones extraintestinales tanto en nifios como en adultos.

La ingesta de gluten en pacientes con EC ocasiona lesiones neurologicas. En
base a los articulos 1,4,5, estas lesiones aparecen debido a la respuesta
inmunoldgica desencadenante que estd mediada por la accion conjunta de
anticuerpos de reaccion cruzada y componentes humorales, lo que puede llegar a
ocasionar enfermades inmunitarias y neuropsiquiatricas, como esquizofrenia y
trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH), ademas de provocar

efectos toxicos directos.

Estos efectos sobre el sistema nervioso (SN) segun se cita en los articulos 1,2,
incluyen neuropatia periférica que se presenta con hormigueo, dolor y
entumecimiento por dafio en los nervios, inicialmente en las manos y los pies y es
la patologia neurolégica mas comun, llegando a representar aproximadamente
una cuarta parte de las manifestaciones neuroldgicas en personas con EC. Por
otro lado; la ataxia del gluten puede llegar a provocar desde dificultad para

controlar brazos y piernas, inestabilidad en la marcha, mala coordinacion, hasta
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pérdida de habilidades motoras finas y se encuentra presente entre el 19% y 41%

de los pacientes estudiados.

En la revision llevada a cabo por Rouvroye MD. y al (2) se demostr6 infiltracion
linfocitica en varias biopsias nerviosas de pacientes con neuropatia, miopatia y
epilepsia, lo que fundamenta la idea de que la etiologia de la enfermedad esta
mediada por el sistema inmunolégico y no esta relacionada con deficiencias de

vitaminas u oligoelementos.

Entre otras, las manifestaciones neurolégicas mas frecuentes en pacientes
celiacos, tal como se muestran en los articulos 3,6,7, se encuentran las
alteraciones de la marcha y trastornos del movimiento, como mioclonias, sindrome
de las piernas inquietas (SPI), temblor postural, corea, distonias, parkinsonismo,
cefalea y fibromialgia, patologia cronica caracterizada por la presencia de dolor
generalizado, debilidad muscular, disminucion de la memoria y la atencion y

alteraciones del suerio.

La epilepsia de origen desconocido es la asociacién neurolégica mas temprana
conocida de EC en nifios y se presenta comunmente como convulsiones parciales
(simples/complejas) que se originan en el I6bulo occipital. La prevalencia entre los
casos clinicos sometidos a estudios en los articulos 4,8,9, se sitta entre el 1,2%-
5%, e incluyen pacientes con y sin patologia cerebral, que pueden responder 0 no

a farmacos antiepilépticos.

Edad de aparicion de los sintomas:

La EC afecta a personas de todas las edades, incluyendo también a la poblacién
anciana y pediatrica. En la revision realizada por Mearns ES. y al (1), que trata de
evaluar la prevalencia y resultados clinicos tanto de la neuropatia periférica y
ataxia cerebelosa, se expone que ambas patologias tienen una aparicion
aparentemente esporadica, que progresa de forma lenta y con una edad media de

aparicion de 55 y 53 afios respectivamente.

Asimismo, diferentes estudios retrospectivos de esta misma revisibn compararon

directamente la prevalencia y el riesgo de neuropatia por edad e indicaron que la
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neuropatia aparece con mayor frecuencia en poblaciones superiores a los 65 afos

oscilando entre el 4% y el 23% de los adultos y entre el 0% a 7% de los nifios,

cuyo riesgo de padecer esta patologia incrementaba significativamente con cada

diez afos en la edad.

Tanto en los articulos 2,3, que hacen alusién a las manifestaciones neuroldgicas

relacionadas con los trastornos del movimiento, los resultados de los estudios

evidencian una mayor prevalencia en mujeres, a excepcion de los pacientes con

mioclonias (movimientos involuntarios repentinos, breves, similar a un shock,

causado por la contraccibn muscular activa), cuya prevalencia es superior en

hombres. La media de edad de aparicién de los sintomas es de aproximadamente

52,4 + 12,3 afos.

Tabla 3. Edad media de los principales trastornos del movimiento en la EC.

Trastorno del movimiento

Edad de aparicion

COREA 57,4+£12,9 afos
SPI No hay datos disponibles sobre
la edad de aparicion
MIOCLONO 47,7 anos = 17,3 ainos

TEMBLOR PALATINO

51,3 afios + 8,1

DISTONIA

495 anos + 2,1 anos.

TEMBLOR POSTURAL

54,6 afos +14,9 aios

PARKINSONISMO

54,0+£18,7 afios

En la revision llevada a cabo por Zis P y al (6), en la que relaciona la asociacion de

la EC y distintas comorbilidades, la prevalencia media de padecer cefalea entre

aquellos pacientes con EC fue del 26% en poblaciones adultas y del 18,3% en

14



Manifestaciones neurolégicas asociadas a la enfermedad celiaca. Revisidn sistematica.

poblaciones pediatricas. De la misma manera, expone que, en nifilos con cefalea
idiopatica, la prevalencia de EC es del 2,4%, mientras que actualmente no se

dispone de datos para poblaciones adultas.

A través de los diferentes estudios que incluye la revision de Julian T. y al (9), se
demuestra que la prevalencia total de crisis epilépticas entre poblaciones
exclusivamente pediatricas con celiaquia fue del 1,83%, mientras que en
poblaciones adultas la prevalencia fue del 2,27%, siendo la edad media de

aparicion de los sintomas 12 afios.

El estudio prospectivo realizado por Isikay S. y al (8), sitla el inicio de las crisis
epilépticas en una media de edad de 10,6 + 3,8 afios (34,3% hombres, 65,7%
mujeres), sin encontrar ninguna diferencia estadisticamente significativa entre las

edades y los géneros entre la poblacion celiaca y los grupos control.

Las patologias neuropsiquiatricas tienen una asociacion significativa con la ingesta
de gluten, siendo el TDAH en los estudios realizados por Nagarajappa P. y al (4)
una de las enfermedades mas comunes en la edad pediatrica, y segun los
ensayos clinicos llevados a cabo por San Mauro-Matrtin I. y al (5), la esquizofrenia

en la edad adulta.

La edad de los casos clinicos que padecieron fibromialgia en la revision realizada

por Acosta-Carrefio RE. y al (7), incluyen pacientes desde los 25 hasta los 73 afios

Datos diagndésticos:

Segun se cita en el articulo 1, la creciente proporcion de sintomas extraintestinales
en el momento de la presentacion de la EC puede resultar en un retraso
diagndstico prolongado, lo que termina ocasionando una disfuncion neurolégica de

caracter permanente.

En uno de los estudios que recoge la revision de Rouvroye MD. y al (2), dos
pacientes fueron diagnosticados de celiaquia dos afios después de las molestias
neurolégicas iniciales de entumecimiento progresivo, parestesias y contracciones
musculares activas. En otro estudio del mismo autor se confirmé que siete casos
de neuropatia periférica precedieron al diagndstico de la EC.
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En la revisién llevada a cabo por Vinagre-Aragén A. y al. (3), se confirmo el
diagnéstico de celiaquia cuatro afios més tarde de que el paciente comenzara a
presentar episodios de parkinsonismo asimétrico de lado izquierdo. En otro
estudio de la misma revisibn, un paciente comenzé a padecer discinesia
paroxistica desde los seis meses, y no fue hasta los ochos afios, cuando presenté

un cuadro gastrointestinal, que se le diagnostic6 de EC.

En el estudio prospectivo realizado por Isikay S. y al (8), que trata de determinar la
incidencia de diferentes manifestaciones neuroldgicas en nifios, expone que en el
7% de los casos, las manifestaciones precedian al diagnéstico de celiaquia. Estos
trastornos incluian cefalea, disfuncion del tronco encefélico, autismo, ataxia

cerebelosa, depresion y epilepsia.

Ademas, se ha comprobado a través de estudios electroencefalograficos en base
a los articulos 8,9, una mayor prevalencia de actividad epileptiforme entre los
pacientes con EC recién diagnosticados en comparacion con los pacientes con EC

previamente diagnosticados y los casos de control.

Las manifestaciones neuropsiquiatricas podrian ser uno de los sintomas mas
tempranos de la EC. Segun la revision realizada por Nagarajappa P. y al. (4), entre
los primeros sintomas de la celiaquia se encuentra el TDAH vy retrasos en el
desarrollo y habilidades motoras, que se originan debido a una malabsorciéon
intestinal que causa un déficit de los micronutrientes esenciales para el desarrollo

del SNC en los nifios.

Tanto en los articulos 5,6,7, no se hace referencia al tiempo que transcurre desde
el inicio de aparicion de los sintomas neurolégicos hasta el diagnostico de la

enfermedad.

Dieta sin gluten:

La ingesta de gluten podria ser la causa de algunas de las enfermedades
neurolégicas mas frecuentes entre la poblacion celiaca. En la siguiente tabla se

muestran los beneficios patoldgicos y sintomatologicos de iniciar una dieta sin
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gluten, recogidos por los diferentes autores de los articulos en los que se basa

esta revision sistematica:

Tabla 4. Efectos de la dieta sin gluten en pacientes con trastornos neurolégicos.

Autores, Efectos de la dieta sin gluten

ano y pais
Mearns ES.y | La neuropatia periférica se asocia a un dolor crénico significativo y puede afectar
al (2019) negativamente a la salud mental. En un estudio prospectivo, la DSG estricta se
Suiza (12). asoci6 con una reduccion del 89% en el riesgo de dolor neuropatico periférico.

En otro estudio de esta misma revision con un periodo de seguimiento = de 20
afios, infform6 que pacientes con EC a pesar del cumplimiento de una DSG
desarrollaron neuropatia periférica. La gravedad fue leve (limitada a las piernas)
en el 27%, moderada (afectacion de los brazos, pero preservando el nervio

radial) en el 40%, y grave (afectacion del nervio radial) en el 33% de los casos.

Rouvroye MD.
y al (2020)
Paises Bajos
(29).

Los diferentes estudios de esta revision demuestran que en pacientes con
diagnostico simultaneo de ataxia y EC, los sintomas neurolégicos progresaron
lentamente a pesar del inicio de una DSG. Otro estudio de esta misma revision
expone una mejoria de los sintomas neurolégicos en un paciente con
polineuropatia acompafiada de parestesias dolorosas, atrofia muscular e

inestabilidad en la marcha meses después de iniciar una DSG.

Vinagre-
Aragén A.y al
(2018) Reino
Unido (20).

Esta revision incluye un caso clinico en el que se expone una mejoria significativa
en los movimientos coreiformes después de iniciar una DSG en el 71% de los

pacientes sometidos a estudio.

En relacion con otros trastornos del movimiento, se informé que el 75% de los
pacientes sometidos a distintos estudios con SPI, 66% con mioclonias y 33% con

parkinsonismo mostraron una respuesta positiva a una dieta exenta de gluten.

Nagarajappa
P, Chavali SM,
Mylavarapu
M. (2023)
EE.UU (21).

En esta revisién sistemética se incluye estudios de pacientes celiacos con
sintomatologia neuroldgica y psiquiatrica, entre los que se encuentran pacientes
pediatricos con epilepsia, trastornos obsesivos compulsivos (TOC), sindrome de
Tourette, regresion de habilidades motoras, debilidad aguda, marcha ataxica y
disartria. Todos los estudios demuestran una mejoria clinicamente significativa de

estos sintomas tras iniciar una dieta libre de gluten.

San Mauro-
Martin I, y al

Uno de los estudios de esta revision, sugiere que una dieta exenta de cereales
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(2016),
Espafia (22).

con gluten puede ser beneficiosa tanto para pacientes psicoticos como
esquizofrénicos, ya que los sintomas neuropsiquiatricos de dichos pacientes
mejoraron al seguir una DSG y recayeron cuando se reintrodujeron los cereales

con gluten en su dieta.

En el caso de una paciente con sindrome de Down con depresion, anorexia,
aplanamiento afectivo y comportamiento autista, tras 12 meses en seguimiento
de DSG, obtuvo una gran mejoria tanto de los sintomas psicéticos como

depresivos.

En otro estudio prospectivo, la exposicion a corto plazo al gluten indujo
especificamente sentimientos frecuentes de depresion. Sin embargo, cuando se
introdujo una DSG en estos pacientes mejoré su estado de animo y bienestar

emocional.

Zis P, Julian
T,
Hadjivassiliou
M. (2018),
Reino Unido
(23).

Numerosos estudios de cohortes informan una reduccion significativa en la
frecuencia de migrafias y cefalea al seguir una DSG. En una cohorte de 486
pacientes (nifios y adultos), el 54% presento dolor de cabeza. Hasta en el 75% de
estos pacientes adultos, la DSG condujo a la resolucion total de la cefalea. En los

nifos, las tasas de respuesta oscilaron entre el 69,2 y 100%.

Acosta-
Carrefio RE,
Loya Herrera
AP,
Cervantes-
Borunda MS.
(2022),
México (24).

En dos de los estudios que incluye esta revision, se observé que en pacientes
con fibromialgia; el nivel de dolor, la prescripcién farmacolégica, la fatiga y

depresion disminuy6 significativamente tas el cumplimento estricto de una DSG.

Los efectos de la DSG parecen estar asociados con efectos positivos en la
sintomatologia de la fibromialgia, tanto fisicamente, asi como en parametros de
salud mental y social (ansiedad, depresién, calidad del suefio y el retorno a la
vida regular).

Isikay S,
Kocamaz H.
(2015), Brasil
(25).

En este estudio prospectivo, se determiné que, en 29 pacientes celiacos, con
calcificaciones cerebrales y convulsiones resistentes a farmacos antiepilépticos,

las crisis disminuyeron al seguir una dieta exenta de gluten.

Julian T,
Hadjivassiliou
M, Zis P
(2018). United
Kingdom (26).

Entre los estudios que informaron la respuesta a la retirada de gluten de la dieta
en una serie pacientes con crisis epilépticas, el 53% de ellos respondieron a una
DSG; reflejando la resolucion/reduccion de estos sintomas neurolégicos vy
mejorando la absorcién de farmacos antiepilépticos.
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6.DISCUSION:

Los efectos de la interaccion anormal entre el sistema inmunoldgico y el gluten
pueden expresarse no solo a nivel del tracto digestivo (enfermedad celiaca), sino
también como manifestaciones neuroldégicas en pacientes genéticamente

predispuestos.

Si bien las principales manifestaciones neurolégicas entre los pacientes celiacos
segun los articulos 1,2,4, son la neuropatia periférica y la ataxia por gluten,
también se pueden presentar en forma de epilepsia, cefalea, alteraciones en la
marcha, fibromialgia y trastornos neuropsiquiatricos como se muestra en los
articulos 3,5,6,7,8,9.

Los articulos 8,9, indican que la epilepsia de origen desconocido es la asociacion
neuroldgica mas temprana de la EC. Por otro lado, los autores de los articulos 3,4,
afirman que el primer sintoma de los pacientes pediatricos podria ser un retraso
en el desarrollo, incluyendo habilidades como el habla, la coordinacion motora y el

control de los esfinteres.

En los articulos 1,3,5,6,8, se evidencia que la etiologia de ambas patologias se
encuentra relacionada con factores hereditarios, reacciones adversas de
medicamentos y desequilibrios metabdlicos, aunque en el contexto de la EC se
atribuye a procesos inflamatorios desencadenados por malabsorcion intestinal, lo
gue ocasiona una respuesta inmunolégica mediada por la accidon conjunta de
anticuerpos de reaccion cruzada y componentes humorales. No obstante, las
revisiones 2,4, sefialan que se requiere una mayor investigacién para profundizar
en el mecanismo neuropatolégico subyacente, a través de la caracterizacion del
infiltrado de células inflamatorias y la identificacion de los epitopos diana

involucrados.

En todos los estudios incluidos no es posible determinar si factores como la
presentacion de la EC, el momento del diagndstico o las diferencias en las
técnicas utilizadas para la deteccion inciden en los resultados. Sin embargo, en los

articulos 1,2,4 se evidencia que existe un retraso en el mismo, debido al
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incremento de las manifestaciones extraintestinales de la patologia y el retraso en
la asociacion de la sintomatologia neuroldgica con la EC, como se muestra en los
articulos 3,5,6,7,9.

A pesar de que en el momento del diagnéstico de gran parte de los ensayos
1,2,3,6, los marcadores seroldgicos de la patologia fueron positivos, el estudio de
anticuerpos recogidos en la revision realizada por Nagarajappa P. y al (4), no
mostré correlaciones con los hallazgos neuroldgicos. Es por ello, por lo que los
articulos 4,8,9, coinciden en que para confirmar el diagnéstico en cualquier
paciente con sospecha de EC, se requiere la realizacion de un examen
histopatoldgico estableciendo el estadio de la lesion segun la clasificacion de
Marsh (Tabla 13).

El cumplimiento de una DSG estricta puede dar como resultado una mejoria
clinica de la sintomatologia neurologica como se evidencia en los articulos
1,3,4,5,6,7,8,9. Sin embargo, en los articulos 1,2,4, que hacen referencia a las
manifestaciones mas comunes, neuropatia periférica y ataxia, este beneficio es
menos claro. Esta heterogeneidad puede deberse a diferencias en el disefio de los
estudios, incluida la evaluacion de la adherencia a la DSG y los sintomas

mencionados.

Respecto a la sintomatologia epiléptica, la dieta exenta de gluten también puede
llegar a disminuir las crisis de los pacientes que la presentan como se demuestra
en las revisiones de los articulos 4,5,8. Aun asi, varios estudios de la revision
realizada por DS. Julian T. y al (9), muestran que, a pesar de las mejoras en el
control de las convulsiones con la DSG, no existe reduccion en el tamafio de la

calcificacion cerebral, por lo que las crisis podrian repetirse en cualquier momento.

Las manifestaciones neuropsiquiatricas como la depresion, ansiedad, psicosis...
también pueden verse beneficiadas a través del seguimiento de una DSG como se
muestra en los articulos 1,2,4. Por otro lado, en la revision llevada a cabo por San
Mauro-Martin 1. y al (5), en un grupo de pacientes con trastorno del espectro
autista (TEA) la dieta sin gluten fue un factor negativo que condujo a un mayor

aislamiento social. Otro estudio del mismo autor también mostré una mejora
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significativamente mayor en las medidas del perfil de estados de &animo de
tension-ansiedad e ira-hostilidad en pacientes esquizofrénicos que siguieron una

dieta a base de gluten.

Esto podria deberse a la falta de estudios con un disefio mas clinico, que pudieran
analizar las enfermedades individualmente respecto a su coexistencia con una
DSG.

Los efectos de la dieta libre de gluten en pacientes con alteraciones de la marcha,
cefalea y fibromialgia, como muestran las revisiones 3,6,7, parecen estar
asociados con resultados beneficiosos tanto en un sentido fisico, como en
parametros de salud mental y social (dolor, fatiga, sintomas gastrointestinales,
ansiedad, depresion, calidad del suefio y el retorno a la vida regular). No obstante,
para algunos autores de estas mismas revisiones, la adherencia a la dieta libre de
gluten como tratamiento para estas patologias no es recomendable, dado que

requiere una mayor investigacion de sus posibles efectos adversos.

Debido a ello se sugiere que se elaboren mas revisiones cientificas que
incrementen el conocimiento en esta linea de investigacion, asi como un
seguimiento mas estricto de la adherencia a esta dieta. Para ello existen distintas

técnicas, como el cuestionario de adherencia a la dieta sin gluten (Tabla 14).

6.1 Esquema DAFO:

El esquema DAFO realizado a continuacion (Figura 3), muestra las caracteristicas
internas y externas objetivadas tras la realizacion de la presente revision
sistematica. Las caracteristicas internas hacen referencia a las debilidades y
fortalezas. Las caracteristicas externas, corresponden con las amenazas y las

oportunidades encontradas durante la realizacion del trabajo.
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DAFO: Esquema DAFO R.S

Descripcion

del DAFO:

Matriz de factores

. Debilidades . Amenazas

nl] Articulos en inglés y castellano, |] Acceso limitado a los estudios.
(1] pudiendo haber omitido estudios |I|]
relevantes.

I] Escasez de articulos relacionados con
Ill el tema a estudio.

III] Sesgos producidos por una seleccion
il de muestras reducidas.

. Fortalezas @ Oportunidades

|] Resultados obtenidos responden a los Posibilidad de futuras lineas de
|ll objetivos propuestos. lll investigacion.

|] Rigurosidad de blusqueda bibliografica. Necesidad de conocer la evidencia
II|| l.n cientifica

III] Calidad cientifica de los articulos
il escogidos.

I] Revisiones sistematicas y lectura
atl critica.

Figura 3: Esquema DAFO. Elaboracion propia.
6.2 Implicacion en la practica clinica:

Conocer los principales sintomas neurolégicos de la EC se considera una cuestion
relevante para mejorar las competencias de los profesionales sanitarios y
aumentar el conocimiento sobre este tema de la poblacion general, contribuyendo
asi al avance hacia la realizacién de un correcto diagnostico y tratamiento precoz,

seguimiento y control de los pacientes que presentan esta enfermedad.

En nifios existe una mayor probabilidad de padecer presentaciones atipicas de la
enfermedad, por lo que es crucial que los médicos tengan un umbral de sospecha
mas bajo, ya que un diagndstico errbneo puede resultar en la prescripcion de

medicamentos innecesarios y potencialmente téxicos. En este sentido, es
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importante comprender los efectos beneficiosos que se pueden llegar a conseguir
a través del cumplimiento estricto de una DSG para reducir costes directos en

salud y minimizar los factores de riesgo asociados a dichas patologias.
6.3 Futuras lineas de investigacion:

Desarrollar, invertir recursos y dar una mayor visibilidad a la relacién existente
entre la enfermedad celiaca y los trastornos neuroldgicos podria suponer el primer
paso para redirigir el Sistema de Salud Nacional hacia un mayor conocimiento y
concienciacién de los riesgos reales de este tipo de enfermedades, lo que en

Gltima instancia podria llevar a una disminucion en la incidencia de casos.

Tras el analisis de los estudios seleccionados, se evidencia la necesidad de seguir
investigando el mecanismo neuropatolégico subyacente que provoca que cada
vez haya una mayor prevalencia de estos sintomas entre la poblacion celiaca, asi
como implantar herramientas de diagndstico con mayor eficacia e innovadoras,
para que éste pueda establecerse de una forma mas diferencial y precoz. De esta
manera se podria llevar a cabo una implementacion de la DSG cuanto antes y por
consiguiente disminuir los sintomas neurolégicos existentes asociados a la

enfermedad.
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7. CONCLUSIONES:

De acuerdo con los articulos analizados en esta revision sistematica, existe
evidencia clara de que varias afecciones neuroldgicas (neuropatia periférica,
ataxia, alteraciones de la marcha, TDAH, epilepsia, cefalea, retrasos en el
desarrollo, fibromialgia...) no solo tienen una asociacion significativa con el
gluten, sino que también se postula y sustenta cada vez con mas estudios, los
beneficios patologicos y sintomatolégicos de iniciar una dieta exenta de gluten
en los pacientes que presentan estas patologias.

Actualmente, existe un incremento de los sintomas extraintestinales de la
enfermedad en comparacion con la presentacion clasica. Es por ello, que gran
parte de las manifestaciones neurolégicas preceden al diagnéstico de la
patologia. Tras analizar los resultados de los estudios, se puede concluir que
estableciendo un diagnodstico precoz y diferencial de la EC (basado en un
correcto cribado, con una combinacion de técnicas seroldgicas, de biopsia y de
imagen), y por consiguiente iniciando una dieta libre de gluten, se consigue
disminuir o erradicar por completo los trastornos neurolégicos mas comunes

asociados a la enfermedad.

La ingesta de gluten podria ser la causa de algunas de las principales
enfermedades neuroldgicas revisadas. Sin embargo, se necesita una mayor
investigacion y ensayos clinicos para conocer mas a fondo el mecanismo
neuropatolégico subyacente, ya que la evidencia actual no hace referencia a la
naturaleza de la infiltracion linfocitica que desencadena las respuestas

inmunitarias caracteristicas de la patologia.
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ANEXOS:

Tabla 5. Extraccion de datos de los articulos 1y 2.

AUTORES TIPO DE MUESTRA OBIETIVOS CONCLUSIONES N.EY G.R
MUESTRA (18).
MearnsES.y | R.S: 16 Pacientes con EC que | Mejorar las estrategias | Existe un mayor riesgo de padecer ataxiay
al (2019) articulos presentan en el manejoy neuropatia periférica relacionadas con el
Suiza (12). cuantitativos | complicaciones deteccion temprana de | gluten en pacientes con EC.
neuroldgicas la EC en este tipo de
asociadas a la ataxia pacientes, mediante la
del gluteny evaluacion de la La deteccién temprana de la patologia y el 1A
neuropatia periférica. | prevalenciay los cumplimiento riguroso de una DSG en
resultados clinicos de | pacientes diagnosticados de EC ayuda a reducir
dichas manifestaciones | |os sintomas neurolégicos y la probabilidad de
neurologicas. manifestaciones potencialmente graves de la
enfermedad.
Rouvroye R.S:32 Estudios patoldgicos Estudiar los hallazgos Los resultados neuropatoldgicos asociados al
MD. vy al articulos realizados en neuropatolégicos gluten se encuentran ampliamente extendidos,
(2020) Paises | cuantitativos | pacientes celiacos existentes relacionados | no limitdndose Unicamente al cerebelo.
Bajos (19). gue presentan con el gluten con el fin ) ) )
sintomatologia de ampliar la La ewdencuj:l actual slug|ere que. la c?usa sean
asociada a comprension sobre la respuestas inmunologicas que |mpl|§an tanto
enfermedades fisiopatologia de la EC. componentes humorales como mediados por 1A

neuroldgicas.

células, aunque se precisa una mayor
investigacién para comprender cémo el gluten
y estas respuestas inmunoldgicas afectan al
S.N, ademas de cdmo poder desarrollar
tratamientos mas efectivos para estos
trastornos.

R.S: Revision sistematica N.E: Nivel de evidencia G.R: Grado de recomendacion
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Tabla 6. Extraccion de datos de los articulos 3 y 4.

AUTORES TIPO DE MUESTRA OBIJETIVOS CONCLUSIONES NEYG.R
MUESTRA (18).

Vinagre- R.S; 48 Pacientes con EC que Analizar la relacién Las manifestaciones neuroldgicas, incluidos los
Aragon A.y articulos presentan sintomas entre la sensibilidad al | trastornos del movimiento, pueden preceder
al (2018) cuantitativos | neurolégicos gluten y distintos al diagnéstico de la EC.
Reino Unido relacionados con trastornos del . o

. . , Determinados trastornos del movimiento
(20). diferentes trastornos movimiento, asi como i i

. . — pueden mejorar o desaparecer después de la
del movimiento. determinar la eficacia liminacién del eluten de la diet | 1A
de la DSG en su e mTlnacllorT el gluten de la dieta, por ogue
. el diagndstico temprano de estas alteraciones
tratamiento. , L
deberia conducir rapidamente a la
implementacion de la DSG.

Nagarajappa | R.S:19 Pacientes celiacos Explorar la asociacion | Un diagndstico erréneo de los sintomas
P, Chavali articulos comprendidos entre 1- | y patogénesis de la neuroldgicos de la EC puede dar lugar a la
SMm, cuantitativos | 18 afios, con sensibilidad al gluten prescripcion de medicamentos innecesarios y
Mylavarapu sintomatologia gue causa potencialmente téxicos.
M. (2023) neuroldgica y manifestaciones
Estados psiquiatrica, en extraintestinales, 1A
Unidos (21). cumplimiento de una | principalmente Existe evidencia de que varias afecciones

DSG

neuroldgicas, ademas
de examinar los
efectos positivos de
estos pacientes al
seguir una DSG.

neuroldgicas (neuropatia, TDAH, epilepsia, SPI
y retrasos en el desarrollo) no solo tienen una
asociacion significativa con la EC, sino que
también pueden beneficiarse potencialmente
de una dieta exenta de gluten.
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Tabla 7. Extraccion de datos de los articulos 5 y 6.

AUTORES TIPO DE MUESTRA OBIJETIVOS CONCLUSIONES NEYG.R
MUESTRA (18).
San Mauro- R.S; 16 Pacientes con EC Evaluar la relacion La interaccidon disfuncional entre el sistema
Martin |, y al articulos gue presentan entre la sensibilidad | inmunoldgico y el gluten puede manifestarse no solo
(2016), Espaiia cuantitativos | trastornos al gluten y diferentes | a nivel intestinal, como se observa en la enfermedad
(22). neuroldgicos, patologias celiaca, sino también a nivel cerebral, contribuyendo
incluyendo la neuroldgicas y al desarrollo de trastornos neuroldgicos, en
esquizofrenia, el mentales, asi como individuos genéticamente susceptibles. 1A
autismo, cefalea, observar los ] - del tudi blicados indi
. - a mayoria de los estudios publicados indican
la ataxia del beneficios de la DSG ) ¥ o p o
. mejoras estadisticamente significativas en la
cerebelo y otras en pacientes con ] o ) o
manifestacion de sintomas neurolégicos en aquellos
enfermedades del | estos trastornos. ) o
pacientes que siguieron una DSG.
SNC.
Zis P, Julian T, R.S: 40 Poblacion celiaca Establecer la relacidn | Existe una mayor prevalencia de dolor de cabeza
Hadjivassiliou M. | articulos diagnosticada con | existente entre la EC | idiopatica entre los pacientes con EC.
(2018) Reino cuantitativos | dolor de cabeza y la cefalea mediante . . )
. e . Las calcificaciones cerebrales, asi como anomalias de
Unido (23). idiopatico. pruebas de imageny ; ]
la sustancia blanca son frecuentes en pacientes con
la respuesta a la )
DSG dolores de cabeza relacionados con la EC.
' 1A

La DSG representa un tratamiento efectivo para
aliviar las patologias acompafiantes a la enfermedad,
por lo que debe ofrecerse lo antes posible para
conseguir una mejora de la sintomatologia y calidad
de vida de los pacientes.
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Tabla 8. Extraccidn de datos de los articulos 7,8,9.

TIPO DE N.EY G.R (18).
AUTORES MUESTRA OBIETIVOS CONCLUSIONES
MUESTRA
Acosta- R.S: 4 Pacientes que Analizar la efectividad | Los efectos de seguir una DSG parecen estar
Carreiio RE, articulos presentan de seguir una DSG relacionados con mejoras en los sintomas de la
Loya Herrera | cuantitativos | fibromialgia. sobre la fibromialgia, tanto en términos fisicos como en
AP, sintomatologia de aspectos de salud mental y social... 1A
Cervantes- pacientes con 5 isa d . tigacid dat
r na mayor in n par: r
Borunda MS. iR .e p eusaf euna .a\‘/o inves |gac.|o .pa a adapta
(2022) intervenciones nutricionales que disminuyan los
México (24). sintomas de la fibromialgia.
Isikay S, E.D 297 pacientes, con | Determinarla Se debe considerar la posibilidad de que la EC esté
Kocamaz H. transversal una media de incidencia de subyacente cuando se presentan sintomas
(2015), Brasil prospectivo | edad 10,04 £4,11 | diferentes neurolégicos de causa desconocida y/o que no
(25). afos manifestaciones responden al tratamiento.
diagnosticados de | neuroldgicas en nifios ) ) ) 2B
Se ha sugerido que la autoinmunidad
EC. con EC en el momento o
. . desencadenada por la similitud molecular entre la
del diagndstico de la liad | teinas del S.N de influi |
enfermedad. glia .|nay z?\s proteinas Ie. . pue. e influir en las
manifestaciones neuroldgicas asociadas con la EC.
DS Julian T, R.S: 75 Pacientes Establecer la Se observa una mayor prevalencia de epilepsia
Hadjivassiliou | articulos diagnosticados prevalencia de entre pacientes diagnosticados de celiaquia que no
M, Zis P cuantitativos | con epilepsia de epilepsia en pacientes | presentan ningun tipo de sintoma gastrointestinal.
(2018). Reino etiologia con EC, asi como o GSE " N
. . o - a se muestra como un tratamiento efectivo
Unido (26). desconocida que identificar y describir . ) o 1A
. . para la epilepsia en individuos con EC.
presentan los diferentes tipos de
sensibilidad al sindromes epilépticos | Las calcificaciones cerebrales son la presentacion
gluten. que se manifiestan en | epiléptica que mas se asocian con la EC.

estos casos.

E.D: estudio descriptivo
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Tabla 9. Niveles de evidencia y grados de recomendacion de Joanna Briggs 8.

LEVELS OF EVIDENCE FOR EFFECTIVENESS

Level 1 — Experimental Designs

Level 1.a — Systematic review of Randomized Controlled Trials (RCTs).
Level 1.b — Systematic review of RCTs and other study designs.

Level 1.c— RCT.

Level 1.d — Pseudo-RCTs.

Level 2 — Quasi-experimental Designs

Level 2.a — Systematic review of quasi-experimental studies.

Level 2.b — Systematic review of quasi-experimental and other lower study designs.

Level 2.c — Quasi-experimental prospectively controlled study.
Level 2.d — Pre-test — post-test or historic/retrospective control group studly.

Level 3 — Observational — Analytic Designs

Level 3.a — Systematic review of comparable cohort studies.

Level 3.b — Systematic review of comparable cohort and other lower study designs.

Level 3.c — Cohort study with control group.
Level 3.d — Case — controlled study.
Level 3.e — Observational study without a control group.

Level 4—-Observational—-Descriptive Studies

Level 4.a — Systematic review of descriptive studies.
Level 4.b — Cross-sectional study.

Level 4.c — Case series.

Level 4.d — Case study.

Level 5 — Expert Opinion and Bench Research

Level 5.a—Systematic review of expert opinion
Level 5.b— Expert consensus
Level 5.c — Bench research/ single expert opinion
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Tabla 10. items de valoracién segun metodologia Caspe *’.

item Preguntas
A/ éLos resultados de la revision son validos?
1 ¢éSe hizo la revision sobre un tema claramente definido?
2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado?
3 éCrees que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes?
4 ¢Crees que los autores de la revisién han hecho suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los
estudios incluidos?
5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para obtener un resultado
"combinado", éera razonable hacer eso?
B/ éCuales son los resultados?
6 éCual es el resultado global de la revisidon?
7 éCual es la precision de los estimadores del efecto?
C/éSon los resultados aplicables en tu medio?
8 éSe pueden aplicar los resultados en tu medio?
9 éSe han considerado todos los resultados importantes para tomar la decision?
10 éLos beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes?

Tabla 11. Resultados de valoracion segiin metodologia Caspe *'.
item |Art1 |Art.2 |Art.3 |Art4 |Art.5 |Art.6 | Art.7 | Art.8 | Art.9
1. Si Si Si Si Si Si Si Si Si
2. Si Si Si Si Si Si Si Si Si
3. Si Si Si Si No Si No No Si
4. Si Si Si Si Si Si Si Si Si
5. Si Si Si Si Si Si Si Si Si
3 La DSG disminuye los sintomas neurcldgicos asociados a la enfermedad celiaca.
7. En el 100% de los estudios analizadas g{r;cnntramos un efecto beneficioso de la
B. Si Si Si Si Si Si Si Si Si
9. Si Si Si Si Si Si Si Si Si
10. Si Si Si Si Si Si Si Si Si
Total: | 100% | 100% | 100% | 100% [ 90% | 100% | 90% |90% | 100%
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Tabla 12. Formas clinicas de la enfermedad celiaca 8.

Predisposicion  Sintomas Anticueroos Biopsia
Genética Signos P Intestinal
Clasica + + + +
Silente Compatible No + Compatible
Latente Compatible Si/ No Si/ No No

Evolucionara hacia si

Potencial Compatible Si/ No Si No

{*) Algunos adultos pueden presentar anticuerpos negativos, siendo celiacos.

Ac+ < ! > Ac -

| |

BlOPS'A ESTUDIO GENETICO
< ™\
} , _

Clasificacion
de Marsh 0-4 l l

- ) + <« BIOPSIA NO EC
!

¥
DIETA SIN GLUTEN juliamontes

nutricion

Figura 4. Criterios diagnosticos de la EC 2°,
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Tabla 13. Clasificacion de Marsh °.

MARSH LIE Vellosidades Criptas
0 <40 Normal Normal
1 >40 Normal Normal
2 >40 Normal Hipertrofia
3A >40 Atrofia leve Hipertrofia
3B >40 Atrofia marcada Hipertrofia
3C >40 Atrofia total Hipertrofia
4 Hipoplasia
Tabla 14. Cuestionario de adherencia a la dieta sin gluten 3L,
1 2 3 4 5
iTe has encontrado con _—
ca energia en las En ningun En pocos En algunos En muchos En todo
Lélp.itimas cUALro Semnanas? momento momentos momentos momentos momento
EHES temdc; do_l.i)tr_es de En ningln En pocos En algunos En muchos En todo
Eﬁafrzc?szr:n:;ai? 1mas momento momentos momentos momentos momento
Soy capaz de seguir la Total t Parcialmen- Térmi Parcialmen- | Totalmente
dieta sin gluten cuando dg :CT::;C? te de miré?;no te en en
como fuera de casa. acuerdo desacuerdo desacuerdo
Antes de hacer algo, Totalmente Parcialmen- Término Parcialmen- | Totalmente
valoro cuidadosamente de acuerdo te de medio te en en
las consecuencias. acuerdo desacuerdo desacuerdo
Mo me considero un Totalmente | Farcialme- Término Parcialmen- | Totalmente
nte de . te en en
fracaso de acuerdo medio
acuerdo desacuerdo desacuerdo
{Qué impolrtjri:cia tiene Muy | I‘lirrrj?;r}?'«lo Poco Mada
para tu salud la ingesta im mportante . .
. portante estoy importante importante
?
accidental de gluten? sgburalo
En las ultimas cuatro
semanas, jcuantas
veces has comido a 0 (nunca) 1-2 3-5 6-10 =10
proposito alimentos que
contengan gluten?

7 puntos

Excelente adherencia a la DLG

8 a 12 puntos

Buena adherencia a la DLG

13 a 17 puntos

Cumplimiento insuficiente/inadecuado de la DLG

=17 puntos

Cumplimiento deficiente de la DLG
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