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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia severa
autoinmune, desencadenada por la ingestion de cereales
que contienen gluten (trigo, cebada y centeno) en indivi-
duos predispuestos a presentarla. Produce un sindrome de
malabsorcién que provoca la atrofia total o subtotal de la
vellosidades del intestino delgado. La eliminacién del glu-
ten de la dieta produce una mejoria practicamente total de
las mismas y su reintroduccién es seguida de nuevo por su
alteracion histolégica®?. Aunque el sindrome de malab-
sorcion no siempre estd presente, la enfermedad puede pre-
sentarse a cualquier edad, nunca antes de la ingesta de cere-
ales, aunque su expresion clinica varfa mucho con la edad
de inicio. La enfermedad se asocia con los alelos del anti-
geno leucocitario humano (HLA) DQA1*0501/DQB1*0201,
y en presencia continuada de gluten, la enfermedad se auto-
perpetta®.

Clasicamente se considera que la EC suele presentar
como sintomas mads frecuentes: diarrea prolongada, deten-
cién del crecimiento ponderal, vomitos, falta de apetito,
detencién del crecimiento estatural y cambios de caracter.
Como signos mas frecuentes destacan: distension abdomi-
nal, esteatorrea, aspecto triste e indiferente a los estimu-
los, irritabilidad, escaso paniculo adiposo, masas muscu-
lares pobres y palidez de piel. Se observan claramente tam-
bién como signos principales la presencia de alteraciones
afectivas y de la conducta. Sin embargo, los tinicos criterios

para la definicion de la EC son los morfolégicos de la muco-
sa del intestino delgado del paciente con y sin gluten en la
dieta junto con la presencia de anticuerpos, de alta especi-
ficidad diagndstica y sensibilidad para la EC, como son los
anticuerpos IgA antiendomisio e IgA antigliadina“?. El uso
de los test de anticuerpos ha permitido que casos de EC que
no habian sido reconocidos asi como las formas silentes y
atipicas de la enfermedad, sean ahora facilmente diagnos-
ticadas. Ejemplos de presentaciones atipicas incluyen las
manifestaciones extraintestinales tales como talla baja, retra-
so puberal, anemia por deficiencia en hierro o acido félico,
alteraciones del esmalte dental, osteoporosis, didtesis hemo-
rragica, etc.®.

Otra manifestacion de EC silente es la asociacion con
otras enfermedades bien definidas que tengan una base
inmunoldgica o no®. La EC ha sido asociada con diversos
procesos, tanto generales como neurolégicos. Al menos el
10% de los nifios con EC presentan de forma asociada otras
alteraciones entre las que destacan de forma especial la defi-
ciencia en IgA, dermatitis herpetiforme, anomalfas del esmal-
te dental y la diabetes mellitus tipo I?. También se han des-
crito asociada con una alta prevalencia a enfermedades
autoinmunes, sindrome de Down, neoplasias del tubo diges-
tivo, hepatitis crénica, conectivopatias, glomerulonefritis
IgA, osteomalacia, retraso puberal, anemia ferropénica, oste-
oporosis, infertilidad y diversas alteraciones neuroldgicas
y psiquiétricas®. En la Tabla I quedan reflejadas las enfer-
medades asociadas mds frecuentes.
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TaBLAL ~ ENFERMEDADES QUE SE ASOCIAN MAS FRECUENTEMENTE

CON LA ENFERMEDAD CELIACA.

Enfermedades inmunoldgicas

Diabetes mellitus

Tiroiditis

Enfermedad de Addison

Fibrosis intersticial cronica

Parpura trombocitopénica

Nefropatia por IgA

Enteropatia inducida por
leche de vaca

Pericarditis recurrente

Hipoesplenismo

Hepatitis cronica
Enfermedades reumaticas
Sindrome de Sjogren
Enfermedad inflamat. intestinal
Anemia hemolitica autoinmune
Cirrosis biliar primaria
Vasculitis

Sarcoidosis

Colangitis esclerosante

Trastornos neuroldgicos y psiquiatricos

Encefalopatia progresiva
Sindromes cerebelosos
Demencia con atrofia cerebral

Leucoencefalopatia
Epilepsia con calcificaciones
occipitales (sindrome de Gobbi)

Autismo Neuropatia periférica
Esquizofrenia Ataxia mioclénica
Depresién Epilepsia parcial

Otras asociaciones

Fibrosis quistica Enfermedad de Hartnup

Sindrome de Down Afecciones neoplasicas

Cistinuria Hipoplasia esmalte dental
Talla baja Anemia ferropénica
Osteoporosis Osteomalacia

Retraso puberal Infertilidad

ALTERACIONES NEUROLOGICAS Y ENFERMEDAD
CELIACA

Desde hace mucho tiempo, varios autores han observa-
do la relacién existente entre la EC y diversas alteraciones
neurolégicas®. En los tltimos afios han sido numerosas las
revisiones en este sentido1%. Es por ello por lo que algu-
nas alteraciones neuroldgicas se incluyen como un signo de
EC(]6/17).

Una de las primeras series descritas es la de Cooke et
al.’® que encuentran en 50 pacientes celiacos adultos 4
casos (8%) con alteraciones neuroldgicas. Posteriormente
Cooke y Smith® describen otros 16 casos de pacientes celi-
acos adultos con problemas neuroldgicos. Neuropatia peri-
férica asociada a EC en pacientes adultos también ha sido
descrita®-2¥. En una reciente revisién sobre 111 pacientes
con EC se hallaron anomalias neurolégicas en el 51% con-
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tra el 20% del grupo control. Las anomalias mas frecuen-
tes fueron hipotonia, retraso del desarrollo, convulsiones,
trastorno del aprendizaje y TDAH, cefalea, ataxia y tics®.
Recientemente son varios los autores que han encontra-
do anomalias neuroldgicas similares en enfermos celia-
Cos(26-33)_

La naturaleza de esta relacién era desconocida. En las
series reportadas por Cooke y Smith®1, algunos de los
pacientes parecian responder a un tratamiento parenteral
de piridoxina. Estos autores observaron la similitud entre
las alteraciones neurolégicas que presentaban sus pacien-
tes celiacos y otros pacientes con afectacion en el metabo-
lismo de la piridoxina y sugirieron que ésta podria ser la
causa de las anomalias neuroldgicas.

Morris et al.® estudian desde un punto de vista neuro-
l6gico a 30 pacientes celiacos adultos. Observan 3 casos con
trastorno depresivo severo que requeria supervisién psi-
quidtrica. Dos casos presentaban crisis epilépticas (mio-
clénicas y parciales motoras). Nueve casos (30%) se queja-
ban de parestesias con velocidad de conduccién nerviosa
normal. Solo un paciente presentaba afectacién del sistema
nervioso periférico con hipotrofias musculares, alteraciones
sensitivas, arreflexia y disminucion de la velocidad de con-
duccién. Estos hallazgos tratan de correlacionarlos con el
nivel plasmatico de piridoxina y con el nivel de cumpli-
miento de la dieta sin gluten, sin que observasen resultados
concluyentes en ese sentido.

En los tltimos afios se ha enfatizado la importancia del
déficit de la vitamina E en la aparicién de sintomatologia
neurolégica. La vitamina E juega un papel importante como
antioxidante, depurando y previniendo la agresién de los
radicales libres sobre lipidos insaturados de estructuras
celulares. También contribuye en el control de la permea-
bilidad y en la estabilidad de la membrana celular. A par-
tir de los afos ochenta se reconoce su déficit como respon-
sable de los sintomas neuroldgicos acompafantes de sin-
dromes de malabsorcion®. Los hallazgos clinicos neuro-
légicos mas comunes descritos en la deficiencia de vitami-
na E son hiporeflexia, debilidad muscular, ataxia cerebelo-
sa, disminucion de sensibilidad propioceptiva, disartria,
oftalmoplejia, temblor intencional y retinopatia. Como res-
ponsables de la deficiencia de la vitamina E se incluyen
todas aquellas enfermedades que cursan con malabsorcién
de grasas: abeta-lipoproteinemias, colestasis cronicas, insu-
ficiencia pancreatica exocrina y alteraciones de la mucosa
intestinal como en la EC®?.

La ataxia en la marcha es uno de los problemas neuro-
légicos que con mayor frecuencia también se describe en la
EC®9. En casos de ataxia de origen desconocido y en ausen-
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cia de signos clinicos de EC, se ha demostrado la presen-
cia de atrofia intestinal, denominandose a esta entidad como
ataxia por gluten®”.

La presencia de epilepsia en pacientes celiacos ha sido
observada también desde hace muchos afios% %49, Daynes
en 19564V encontré que el 25% de sus nifos con el sindro-
me pre-celiaco habian presentado crisis. Cooke y Smith®
mencionan a 5 pacientes con crisis inexplicadas de pérdida
de conciencia en su grupo de 16 pacientes celiacos adultos
con sintomas neuroldgicos. Morris et al.?” en una serie de
30 pacientes celiacos adultos encuentran que 2 (6,6%) pre-
sentaban crisis epilépticas. Laidlow et al.#?, de 165 celfacos
9 presentaban crisis epilépticas (7 de ellas de tipo temporal),
lo que representa una prevalencia del 5,45%. Si la inciden-
cia de epilepsias en la poblacién general es aproximada-
mente del 0,5%, las cifras anteriormente representadas son
estadisticamente significativas. Ranua et al.#? encuentran
una elevacion significativa de anticuerpos antigliadina clase
IgA en pacientes con epilepsia idiopatica y Mavroudi et al.®
encuentra mejora de las crisis con un tratamiento libre de
gluten.

La descripcién de calcificaciones occipitales, epilepsia
y EC fue publicada por primera vez por Sammaritano et
al. en 198849, Desde entonces han sido publicadas dife-
rentes series de pacientes en los que la presencia de cal-
cificaciones cerebrales, epilepsia y EC ha llevado a consi-
derar la existencia de asociacion o de que se trate de un
nuevo sindrome con un posible origen genético comtn,
sin poder descartar otras posibilidades etiopatogénicas
como las relacionadas con el déficit de dcido félico. Tam-
bién se han descrito esta entidad en pacientes con EC silen-
teo),

La mayoria de los estudios descritos hasta la actuali-
dad de epilepsia, calcificaciones occipitales y EC proceden
de Italia®, siendo el resto de pacientes de origen argen-
tino“®, inicidndose posteriormente la publicacién de casos
en Espana®. Las descripciones en otras areas geograficas
son escasas y se limitan a pocos casos. Es importante el
conocimiento y descripcién de ésta asociacion o sindrome,
con fines diagndsticos y de terapéutica precoz, especial-
mente en aquellos pacientes con crisis epilépticas de difi-
cil control y que atn sin datos clinicos de malabsorcién
cumplen criterios histopatolégicos y analiticos de EC. Estu-
dios recientes han demostrado la presencia de alteracio-
nes en sustancia blanca cerebral, con preservacién de hipo-
campos, a través de resonancia magnética en pacientes
jovenes con EC®? en probable relacién con lesiones isqué-
micas como resultado de vasculitis o de desmielinizacion
postinflamatoria.
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ESTUDIO DE LAS ALTERACIONES DE LA
PERSONALIDAD EN LA ENFERMEDAD CELIACA

Las alteraciones psiquidtricas y psicolégicas observadas
en la EC han sido publicadas desde hace varios afios®!-%9.
Cooke et al.*¥ en su revisién de 100 pacientes con EC refie-
ren dos casos con depresién. Benson et al.?® describen un
paciente con reaccién psiconeurética asociada a depresion
en una revision de 32 pacientes celfacos adultos. Daynes“?
estuvo tan impresionado con los cambios en la personali-
dad de los nifios celiacos que propuso el término de sin-
drome pre-celfaco. Los sintomas de este sindrome que incluia
irritabilidad, indiferencia y conductas inadecuadas, res-
pondian de forma espectacular a la eliminacion del gluten
de la dieta. Sheldon® observé que en su experiencia, los
disturbios psicoldgicos caracterizados por depresion eran
un hecho prominente en la EC infantil. En adultos, trastor-
nos neuréticos y depresién son muy prevalentes y espe-
cialmente graves si el diagndstico de EC se pospone®7).
También se han descritos otros casos de demencia asociada
ala EC®), En un reciente estudio britanico se ha detecta-
do que la depresion y ansiedad, junto con anemia y diarrea,
fueron los sintomas por los que més consultaron los pacien-
tes afios antes de que fueran diagnosticados de EC®?. Carta
et al. también encuentran una asociacién entre EC y tras-
torno de panico y depresién, asocidndose a un hipotiroi-
dismo subclinico®. Otros estudios sin embargo descartan
la asociacion entre EC y trastornos psiquidtricos®.

Por otra parte, la mayoria de los adolescentes con EC
viven con especial dificultad el seguimiento obligatorio de
una dieta libre de gluten, presentando relaciones conflicti-
vas en relacion con la comida, sentimientos de envidia hacia
los compafieros sanos y falta de independencia personal®.
Sin embargo, casos de anorexia nerviosa en EC han sido
escasamente referidos a pesar de su mayor incidencia en
otras enfermedades crénicas. En dos adolescentes descri-
tas por Ricca et al.®, el diagnostico de EC fue previo al ini-
cio de la anorexia en una de ellas. En este caso, la dieta
estricta sin gluten podria haber desencadenado el desor-
den alimenticio. En el otro caso, el comienzo de la EC podria
haber exacerbado los sintomas clinicos de la anorexia. Ano-
rexia y en menor medida bulimia han sido descritos en la
EC®. También existe una elevada incidencia de cirugia cos-
mética en pacientes celiacos previa al diagnéstico, proba-
blemente en relacién con afectacién psicoldgica que incre-
mentaria la demanda de este tipo de cirugia®. Las fami-
lias de pacientes con EC tampoco se ven libres de proble-
mas psicolégicos, en base a problemas de aceptacién de
la patologfa crénica y sentimientos de culpa®. A nivel expe-



rimental, ratas sometidas a dieta de gluten mostraron en
los test de campo abierto un aumento de emocionalidad en
comparacion con el grupo control alimentado con albimi-
na sérica bobina no existiendo diferencias respecto a las
pruebas de conducta®).

En la EC, tanto en adultos@®557072 como en nifos#!347378),
se han descrito frecuentemente alteraciones psiquidtricas y
de personalidad tales como esquizofrenia, depresion, neu-
rosis obsesivas, irritabilidad, apatia, ansiedad e impulsivi-
dad. Muchos de estos trastornos son también cominmente
descritos en pacientes con migrafia, especialmente la depre-
sion7#83, También ha sido estudiada ampliamente la per-
sonalidad del migrafioso. Son definidos como inteligen-
tes, perfeccionistas obsesivos, con tendencia a la ansiedad
y tension, rigidos e impulsivos®+$7. Guitera et al.®® en un
estudio sobre la personalidad del enfermo con cefalea cré-
nica diaria, los pacientes presentaban valores altos en las
escalas que median tanto el componente neurético como el
psicético, sin diferencias significativas entre aquellos con
migrafia o con cefalea de tension cronica.

Podemos pensar, que la coincidencia entre las caracte-
risticas de la personalidad y morbilidad psicopatoldgica de
los enfermos celfacos y migraiosos no es casual. Los resul-
tados de un estudio reciente sobre la elevada asociacién entre
EC y migrafia apoyarian la idea de una base bioldgica comtin
que bien podria ser debido a los bajos niveles de serotoni-
na plasmatica que se observan en ambas entidades®. Otros
estudios han confirmado estos hallazgos®.

La serotonina esta implicada en diversas patologias con
manifestaciones psiquidtricas o psicolégicas®-*¥. Sternbach
et al.®? llegan a la conclusion de que la disminucién de sero-
tonina en el Sistema Nervioso Central constituye un meca-
nismo comun para la produccién de cefalea migrafosa y
depresion. En un reciente estudio sobre enfermos celiacos
no hemos encontrado signos de depresion aunque no se
aplicaron test especificos para la valoracion de la persona-
lidad y de las reacciones psicopatoldgicas de los proban-
dos®. Por otra parte, es posible que otros factores no meta-
bélicos participen en la fisiopatologia de la cefalea del enfer-
mo celifaco. Asi Hadjivassiliou et al.®® encuentran en la RNM
craneal de pacientes con EC y migrafia, anomalias de hiper-
sefal en sustancia blanca, con mejoria con la dieta libre de
gluten. Posibles mecanismos inmunoalérgicos podrian ser
los responsables. Una dieta sin gluten puede mejorar e inclu-
so hacer desaparecer los sintomas psiquidtricos. Kozlows-
ka“? describe sintomas psiquiatricos en la mitad de su estu-
dio de 41 nifios celfacos y alteraciones en el EEG en el 70%,
de los que el 22% estuvieron libres de sintomatologfa tras el
tratamiento dietético.
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TRASTORNOS COGNITIVOS Y ENFERMEDAD
CELIACA

La funcién cognitiva es la capacidad del cerebro huma-
no de procesar la informacién externa e interna y progra-
mar de forma consecuente la conducta mas apropiada. Esta
capacidad incluye la habilidad para permanecer en contac-
to con el mundo externo (a través de la funcién de vigilan-
cia), seleccionar y fijar la informacion (a través de la funcion
de atenci6n), y memorizar los datos obtenidos (a través de
la funcién de la memoria). De este modo, la funcién cogni-
tiva proporciona la oportunidad de estar informado y de
resolver los problemas, es decir, la inteligencia. Una afecta-
cién de la funcién cognitiva puede ser vista como una reduc-
cién de la capacidad de aprendizaje en la edad infantil y
como una demencia en poblacion adulta. En el primer caso
no se habla de retardo mental dado que existe un cociente
intelectual normal.

El complicado sistema de desarrollo cognitivo puede
verse afectado en cualquiera de sus fases y en muchas oca-
siones ir asociado al trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad (TDAH) (DSM 1V 314.00-314.01), alteracio-
nes de conducta y del humor (DSM 1V 312.8) y de otros tras-
tornos psicolégicos como depresion, alteraciones distimicas
y trastorno desafiante-oposicional. Las alteraciones del
aprendizaje y de la conducta van frecuentemente asociadas
tanto en nifios como en adultos. También las alteraciones de
la conducta y del humor pueden ser vistas como sintoma
de una afectacion cognitiva aunque también es cierto que
pueden ser la expresién de una reduccion en la capacidad
de aprendizaje sin que exista necesariamente retardo men-
tal.

En una revision sobre enfermos celiacos® encontramos
que un 6,8% de los pacientes presentaban o habian presen-
tado las caracteristicas del TDAH®®, atin después de seguir
dieta libre en gluten. Todos los casos habian iniciado los sin-
tomas de hipercinesia al afio de edad y todos ellos presen-
taban o habian presentado déficit de atencién, hiperactivi-
dad, baja tolerancia a la frustracién, impulsividad y labili-
dad emocional en mayor o menor grado. En un caso tam-
bién se habia asociado torpeza motora aunque ésta y la hiper-
actividad habian mejorado y practicamente desaparecido
en el momento que participd en el estudio.

EI TDAH constituye uno de los motivos de consulta neu-
ropediatrica mas frecuente y dado su alta asociacién a tras-
tornos especificos del aprendizaje (dislexia, disgrafia, dis-
calculia) es motivo de fracaso escolar en una importante pro-
porcién de casos®. En la etiopatogenia del TDAH estdn
imbricados factores genéticos y biolégicos. Son numero-
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sos los estudios que apoyan la patogenia de una alteracién
dopaminérgica (dopamina y noradrenalina) sin alteracién
del metabolismo de la serotonina®!%, Se han encontrado
niveles bajos de dcido homovanilico en LCR de nifios con
TDAH®Y, Por otra parte, el uso de imipramina reduce la
concentracion de serotonina pero no tiene efecto sobre la
hiperactividad de estos pacientes. Sin embargo el metilfe-
nidato, un estimulante central, mejora la conducta sin actuar
sobre los niveles de serotonina plaquetaria?.

Tanto la dopamina como la norepinefrina son sintetiza-
das a partir de la tirosina. Este aminoacido se ha visto que
estd disminuido a nivel plasmatico junto a otros aminoaci-
dos como la citrulina, valina, isoleucina y leucina en pacien-
tes celiacos infantiles, tanto tratados como no tratados, com-
parativamente con nifios control*®. Este descenso de los
niveles de aminoacidos como los descritos podrian explicar
la normal relacién plasmatica de tirosina entre pacientes
celiacos tratados y no tratados comparados con el grupo
control. Sabemos que las concentraciones de tirosina en el
cerebro dependen no solo de las concentraciones plasma-
ticas sino también de las concentraciones plasmaticas de
aminoacidos neutros grandes, competidores en el sistema
de transporte®1%, Por todo ello, la tirosina, precursor de
las catecolaminas, no esta disminuida en los pacientes celi-
acos infantiles'®®. En este sentido no deberia existir relacion
entre la EC y el TDAH.

En nuestra serie de pacientes celfacos solo un 6,8% lo
presentaban, cifra discretamente elevada respecto a la pre-
valencia en la poblacién espafiola. Tampoco observamos
diferencias significativas con respecto al grupo control. La
mayor parte de los estudios o estimaciones sefiala que entre
el 5y el 15% de la poblacién escolar tiene TDAH, expresa-
da ya sea como conducta hipercinética o trastorno en el
aprendizaje, con una relacién varén : mujer de 3-4:1, simi-
lar a la nuestra, y una mayor prevalencia entre los 6 y los 9
anos% (Tabla II).

Se han llevado a cabo estudios neuropsicolégicos en
pacientes celiacos con y sin epilepsia. En el primer grupo, el
patrén de afectacién cognitiva mostraba evidencia de afec-
tacion de dreas cerebrales occipitales (test de reconocimien-
to facial, orientacién de lineas, reconocimiento espacial, figu-
ra compleja de Rey) siendo normales otros test (Raven, test
atencional, test de Token, repeticién de digitos, Wisconsin,
fluencia verbal, recuerdo de historias cortas). EI grupo con-
trol de pacientes celiacos sin epilepsia no mostraron altera-
ciones significativas en las mismas pruebas. Ello implicaria
una cierta vulnerabilidad de las 4reas cerebrales posteriores
en la EC con epilepsia®®. Pavone et al."® evaltan los aspec-
tos cognitivos de 120 pacientes con EC menores de 16 afios,
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TABLA II.  TASAS DE PREVALENCIA DEL TRASTORNO POR DEFICIT DE
ATENCION CON HIPERACTIVIDAD EN ESTUDIOS

COMUNITARIOS
Autor y afio N¢ pacientes Edad  Porcentaje
Anderson et al., 1987 782 11 6,7
Offord et al., 1987 2.679 4-16 6,2
Kashani et al., 1987 150 14-16 2,7
Bird et al., 1989 777 4-16 10,1
Vélez et al., 1989 776 11-20 43
Costello et al., 1989 789 7-11 272
Cardo E et al., 2007 1509 6-11 4,6
Martinez Bermejo, 1997 114* 4-20 6,8

*pacientes celiacos

la mitad con buen cumplimiento de la dieta y el resto con
cumplimiento incompleto asi como un grupo control sano,
no encontrando diferencias significativas entre los 3 grupos.
El test de Rey mostraba afectacién por debajo del percentil
25 en 4 pacientes del grupo Ay en 7 del B (segufan dieta de
forma no estricta), siendo estadisticamente significativo la
alteracion en la habilidad de memoria en la discriminacién
visual. Por otra parte, en pacientes adultos con EC se ha con-
firmado afectacién cognitiva subaguda tras exacerbaciones
de la sintomatologia digestiva, especialmente amnesia, acal-
culia, confusién y cambios en la personalidad®®.

En un estudio llevado a cabo por nuestro equipo sobre
desarrollo psicomotor en pacientes con EC, se observé que
existia un retardo significativo en el desarrollo motor en la
primera infancia en pacientes celiacos con respecto al grupo
control, especialmente evidente en el logro de la marcha
liberada, aunque el desarrollo posterior fue normal®0.

AUTISMO Y ENFERMEDAD CELIACA

El autismo es uno de los trastornos de conducta més
importantes que afectan a pacientes en la edad pediatrica
menores de 5 afios, especialmente antes de los 18 meses
de edad y que puede ser causado por diferentes agresiones
al cerebro. La asociacién de autismo y EC ha sido referida
en diversas publicaciones y existe cierta controversia sobre
la exacta relacién de ambas entidades""'¥. La edad de ini-
cio del cuadro autista es basica para poder relacionar la enfer-
medad con la ingesta de gluten en la dieta. En ocasiones
se describe mejoria del patron de conducta con la dieta libre
de gluten™29 y empeoramiento de los sintomas conduc-
tuales con la reintroduccién de la misma™®.



En un estudio llevado a cabo en 18 nifios autistas, nin-
guno presentaba signos clinicos de enteropatia aunque en
la mitad se observaron bajos niveles de a-1 globulina y de
a-1 antitripsina™?”. Pavone et al."® no encuentran, en un
grupo de 120 pacientes celiacos, signos de autismo segtn
los criterios del DSM-III-R. El mismo equipo realiza estu-
dios de anticuerpos IgA antiendomisio e IgA antigliadina
en 11 pacientes autistas que estuvieron ligeramente eleva-
dos en 2 de ellos, aunque la biopsia intestinal fue normal en
ambos. Sin duda son necesarios mas estudios para esta-
blecer la verdadera relacion. En estos, la realizacién de una
biopsia yeyunal es una técnica compleja en este tipo de
pacientes por su nula colaboracién. Por ello y tal como se
lleva a cabo en nuestro departamento, es aconsejable la prac-
tica de estudios serolégicos de anticuerpos antigliadina y
antiendomisio de forma sistematica en nifios con un tras-
torno generalizado de desarrollo.

El papel de la EC en la patogenia del autismo se podria
explicar probablemente por una disfuncién de los sistemas
catecolaminérgicos y de norepinefrina, responsables en la
produccion, y su vez en el tratamiento, de ciertos signos del
autismo como hiperactividad, autoestimulacién, estereoti-
pias y reacciones andmalas ante estimulos ambientales, todo
ello a través de alteracion del sistema del estriado y del sis-
tema limbico™%129, Tampoco se descarta que la serotonina
pueda ejercer otro papel importante®. Como ya vimos
anteriormente, la bioquimica de estos neurotransmisores
estd alterada en la EC.

ESQUIZOFRENIA Y ENFERMEDAD CELIACA

Una de las primeras descripciones de la relacion entre
EC y esquizofrenia fue realizada por Bender en 1953122 en
que sobre 2000 pacientes esquizofrénicos encontré a 20 con
EC. Graff y Handford " encontraron a 4 celiacos sobre un
total de 37 pacientes psicéticos. Numerosos trabajos pos-
teriores postularon la susceptibilidad para padecer ambos
procesos24130 e incluso en varios miembros de una misma
familia”13), Asi mismo, la esquizofrenia es poco frecuente
en sociedades con bajo consumo de gluten. Por todo ello
existe la hipétesis de que la EC podria constituir un factor
etiolégico de la esquizofrenia y de otros trastornos psi-
quidtricos ®3V. Otros autores sin embargo no han podido
demostrar dicha asociacion2.

Una anomalia en la absorcién intestinal ha sido sugeri-
da como un factor etiolégico en la esquizofrenia. Un grupo
de pacientes con esta enfermedad psiquiatrica crénica fue-
ron sometidos a estudios sobre permeabilidad intestinal
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mostrando en una elevada proporcién alteraciones en la
misma la cual podria facilitar la absorcion exagerada de cier-
tos péptidos toxicos para el sistema nervioso central®?. Tam-
bién se ha demostrado la elevacion de pépticos urinarios en
pacientes esquizofrénicos y autistas!®. La elevacién de pép-
tidos sanguineos, incluidos ciertos opioides, podria ser debi-
do a una excesiva absorcion de exorfinas a nivel intestinal.
El incremento de opioides, que pueden atravesar la barre-
ra hematoencefalica, podrian inhibir la normal maduracién
del sistema nervioso central a nivel sindptico desde etapas
precoces creando disfunciones posteriores. Los mismos
opioides podrian inducir aislamiento social, caracteristico
tanto del autismo como de la esquizofrenia. Por otra parte,
se ha descrito en pacientes esquizofrénicos mejoria clinica
con dieta libre de gluten y exacerbacién de los sintomas tras
su ingesta¥-137),

DEPRESION Y ENFERMEDAD CELIACA

Uno de los primeros trabajos sobre la clara asociacién
de depresion severa y EC fue realizado en 1970 por Morris
et al. en pacientes adultos™® aunque casos aislados habi-
an sido ya referidos previamente®>, Otros autores dudan
de la verdadera incidencia de trastorno de depresién en la
EC. Watts® estima que el 15% de la poblacién tiene tras-
tornos depresivos de los que solo un 0,2 % solicita consulta
psiquiatrica. Por ello, una incidencia aproximada de un 10%
de alteraciones psiquidtricas en un grupo de pacientes que
acuden a un hospital por cualquier otra patologia no es sor-
prendente. Golberg observé en celiacos adultos tratados
con dieta una alta prevalencia de rasgos depresivos sin rela-
ci6n con el estado nutricional ni con los niveles de acido f6li-
co séricos relacionandolo con factores genéticos. Cree ade-
mads que los pacientes con depresion acuden con mayor fre-
cuencia al médico que otros grupos de enfermos, por lo cual
es posible un sobrediagndstico de cualquier otra patologia
asociada. Alta prevalencia de sintomas depresivos tam-
bién es referida en otras series®, especialmente en el grupo
de pacientes que llevaban muchos afios sin ser diagnosti-
cados de EC y en aquellos que encontraban dificultades
en seguir la dieta®?. Otros casos de depresion severa en
pacientes con EC no tratada han sido descritos43149.

Ciacci et al.™#® encuentran asimismo signos depresivos
en pacientes celiacos respecto a grupos control utilizando
el Zung Self-Rating Scale. Ellos no encuentran correlacion
entre la depresién con la edad de diagnéstico, duracién y
cumplimiento de la dieta en el grupo de EC. Sostienen que
la depresion es un sintoma de la EC tanto infantil como del
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adulto. Corvaglia et al."*” sospechan y llegan a diagnosti-
car de EC a 3 padres de 3 nifios con EC controlados por ellos
por presentar depresién sin ningtin sintoma gastrointesti-
nal.

En otro estudio, utilizando la State and Trait Anxiety
Inventory y la Ipat Depression Scale Questionnaire, se valora
si la depresion y la ansiedad podrian estar en relacién en
el cumplimiento de la dieta libre de gluten tratando ade-
mas de distinguir en ambos casos si se trata de un rasgo o
un estado y los compara con un grupo control sano y con
otro afecto de enfermedad inflamatoria intestinal. Las con-
clusiones son que el sindrome depresivo era estadistica-
mente significativo en la EC. La ansiedad como rasgo esta-
ba presente en los 3 grupos y como estado era evidente tanto
en EC como en pacientes con enfermedad inflamatoria intes-
tinal®™®. El mismo grupo analizan, siguiendo similar meto-
dologia, la evolucién tras un afio de dieta libre de gluten.
Encuentran que en pacientes con EC la ansiedad esta pre-
sente predominantemente en su forma reactiva y que dis-
minuye después de la dieta. La depresion estd presente
en un alto porcentaje de EC sin que encuentren mejoria tras
la dieta. Los autores piensan que pueda ser debido a la
reduccién de la calidad de vida que supone una dieta tan
estricta, sin entrar a valorar otros factores etiol6gicos, acon-
sejando en estos casos un apoyo psicolégico. El trata-
miento con dieta libre en gluten no suele producir mejo-
rfa en la depresion a pesar de la normalizacién de la atro-
fia de las vellosidades intestinales. La suplementacion con
piridoxina (vitamina Bs) durante 3 afios permitié a un grupo
de EC mejorar de forma significativa la escala de depresion
del Minnesota Multiphasic Personality Inventory. Ello indi-
carfa una relacién entre la EC y un trastorno del metabo-
lismo en la que la piridoxina estaria imbricada en los meca-
nismos cerebrales que regulan el humor. En un reciente
estudio, Pynnonen et al. muestran una mayor prevalencia
de trastorno depresivo y de conducta disruptiva entre ado-
lescentes antes de ser diagnosticados de EC%*0. El mismo
grupo demuestra que una dieta libre de gluten mejora los
sintomas asi como los niveles de prolactina y de hormona
tiroidea, sospechando un trastorno en la funcién serotoni-
nergica debido a un descenso del triptéfano como respon-
sable de los sintomas psiquiétricos en adolescentes no tra-
tados®V.

La depresion debe ser examinada como un signo de EC
silente o potencial. La falta de un diagnéstico temprano
puede complicar el curso clinico de ambas. Por ello es reco-
mendado que en pacientes adultos con depresién se realice
un screening de EC1%215 o cuando la misma no responda a
la terapia antidepresiva habitual.
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