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RESUMEN

El gluten, una proteina presente en varios cereales, se asocia con respuestas
inmunoldgicas patolégicas en individuos susceptibles, particularmente en
aquellos con enfermedad celiaca. La inflamacién generada por la sensibilidad al
gluten puede afectar tanto el intestino como el sistema nervioso central, sugiriendo
un vinculo potencial con enfermedades neurodegenerativas. Este estudio tuvo
como objetivo interpretar la relacion del gluten con la génesis y la fisiopatologia de

las enfermedades neurodegenerativas a través de una revision bibliografica. Se
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realizé una busqueda exhaustiva en la base de datos PubMed para identificar
articulos cientificos publicados entre 2001 y 2024 en inglés y espaiol. Se utilizaron
las palabras clave "GLUTEN AND PATHOPHYSIOLOGY OF NEURODEGENERATIVE
DISEASES". Se revisaron siete estudios clave. Los hallazgos sugieren que el gluten
puede desencadenar procesos inflamatorios que aumentan la permeabilidad de la
barrera hematoencefdlica y contribuyendo a la neuroinflamacion y
neurodegeneracion. Se observé una asociacién entre el consumo de gluten y la
exacerbacién de enfermedades como el Alzheimer y el Parkinson, asi como
trastornos psiquiatricos. Factores externos como el estrés crénico pueden agravar
la inflamacioén inducida por el gluten. Se concluye que el gluten tiene una relaciéon
directa con la fisiopatologia de enfermedades neurodegenerativas, especialmente
en pacientes con enfermedad celiaca. La inflamacién crénica resultante de la
sensibilidad al gluten puede acelerar la neurodegeneracion. Es crucial sequir
investigando el eje intestino-cerebro y desarrollar intervenciones dietéticas y
terapéuticas que mitiguen estos efectos, integrando estrategias como dietas libres

de gluteny el uso de probiéticos para mantener la salud del microbioma intestinal.

Palabras clave: Gluten; enfermedades neurodegenerativas; inflamacion;

permeabilidad intestinal; eje intestino-cerebro.

ABSTRACT

Gluten, a protein found in various cereals, is associated with pathological immune
responses in susceptible individuals, particularly those with celiac disease. The
inflammation generated by gluten sensitivity can affect both the intestine and the
central nervous system, suggesting a potential link to neurodegenerative diseases.
This study aimed to interpret the relationship between gluten and the genesis and

pathophysiology of neurodegenerative diseases through a literature review. An
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exhaustive search was conducted in the PubMed database to identify scientific
articles published between 2001 and 2024 in English and Spanish. The keywords
"GLUTEN AND PATHOPHYSIOLOGY OF NEURODEGENERATIVE DISEASES" were
used. Seven key studies were reviewed. The findings suggest that gluten can
trigger inflammatory processes that increase the permeability of the blood-brain
barrier, contributing to neuroinflammation and neurodegeneration. An association
was observed between gluten consumption and the exacerbation of diseases such
as Alzheimer's and Parkinson’s, as well as psychiatric disorders. External factors
such as chronic stress can aggravate the inflammation induced by gluten. It is
concluded that gluten has a direct relationship with the pathophysiology of
neurodegenerative diseases, especially in patients with celiac disease. The chronic
inflammation resulting from gluten sensitivity can accelerate neurodegeneration.
It is crucial to continue investigating the gut-brain axis and to develop dietary and
therapeutic interventions that mitigate these effects, integrating strategies such as
gluten-free diets and the use of probiotics to maintain the health of the intestinal

microbiome.

Keywords: Gluten; neurodegenerative diseases; inflammation; intestinal

permeability; gut-brain axis.

Recibido: 16/08/2024
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Introduccion

Este estudio es importante porque explora la posible conexién entre la ingesta de

gluten y el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad
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de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson y la esclerosis multiple. A través de una
revision exhaustiva de la literatura existente, se busca comprender mejor los
mecanismos fisiopatoldgicos mediante los cuales el gluten podria influir en la
neurodegeneracion, asi como identificar posibles factores de riesgo y estrategias
de intervencion dietética. Dado el creciente interés en la dieta como un factor
modificable en la prevencion y manejo de enfermedades crénicas, este estudio
podria proporcionar informacién valiosa para el desarrollo de nuevas terapias y
recomendaciones dietéticas que mejoren la calidad de vida de las personas

afectadas por estas condiciones debilitantes.

Los antecedentes investigativos indican que el consumo de productos sin gluten
esta creciendo como un habito alimenticio entre la poblacién general. La
percepcion erronea de que evitar el gluten mejora la salud o que el gluten es téxico
para los humanos esta llevando a que muchas personas adopten dietas sin gluten
sin justificacion médica. Actualmente, solo a los pacientes con diagndstico de
enfermedad celiaca se les recomienda seqguir una dieta estricta sin gluten de por
vida. De igual manera, los pacientes con alergia al trigo mediada por IgE deben

evitar el trigo en todas sus formas.("

El gluten es un componente dietético comun con una estructura proteica compleja.
En personas genéticamente predispuestas, puede desencadenar una respuesta
inmune, resultando en la enfermedad celiaca. También se ha asociado con la
sensibilidad al gluten no celiaca y el sindrome del intestino irritable debido a la
alergia al trigo. Una dieta sin gluten es eficaz para tratar estas condiciones, pero
puede causar deficiencias de micronutrientes y minerales, y un desequilibrio de
macronutrientes con mayor ingesta de azucar y lipidos. Su reciente popularidad ha

aumentado la disponibilidad y el costo de los productos sin gluten.®
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La enfermedad celiaca, la sensibilidad al gluten no celiaca y la alergia al trigo son
tres de las principales afecciones relacionadas con el consumo de alimentos que
contienen trigo y gluten, los cuales desencadenan los sintomas. Diferenciar entre

estas condiciones puede ser un desafio.®

Se sabe que los trastornos del movimiento estan asociados con varias
enfermedades autoinmunes, como la corea de Sydenham, trastornos
neuropsiquiatricos autoinmunes pediatricos asociados con estreptococos, lupus
eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipido, sensibilidad al gluten y
encefalopatias paraneoplasicas y autoinmunes. Los temblores, la distonia, la
corea, el balismo, las mioclonias, el parkinsonismo y la ataxia pueden ser la
manifestacion inicial e incluso Unica de estas enfermedades autoinmunes. Aunque
se han identificado anticuerpos dirigidos contra varios componentes celulares del
sistema nervioso central, los mecanismos patogénicos de estos trastornos del

movimiento autoinmunes atin no se comprenden completamente.®

El parkinsonismo puede aparecer y complicar enfermedades autoinmunes tanto
sistémicas como especificas de dérganos. Aunque es una comorbilidad poco
comun, es importante para los médicos porque afecta la calidad de vida de los
pacientes. En enfermedades autoinmunes sistémicas como el lupus eritematoso
sistémico, el sindrome antifosfolipido y el sindrome de Sjogren, los casos de
parkinsonismo se atribuyen a la enfermedad subyacente y sus mecanismos, como
la vasculitis cerebral o los complejos inmunes. En los trastornos neuroldgicos
autoinmunes mediados por anticuerpos, el parkinsonismo generalmente es una
manifestacion de cada trastorno y se debe a la accion de la inmunidad humoral y
celular en areas del cerebro como los ganglios basales. Dependiendo de la
fisiopatologia, la inmunoterapia puede ser efectiva, mientras que las terapias

especificas para el Parkinson suelen ser menos eficaces.®

{BE] m Esta obra esté4 bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




7 gnsn:m!cMrEanns Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2024;43(Sup):e3545

En este contexto investigativo, la presente revisién bibliografica tuvo como
objetivo interpretar la relacion del gluten con la génesis y la fisiopatologia de las

enfermedades neurodegenerativas.

Métodos

Se realizé una busqueda exhaustiva en la base de datos PubMed para identificar
articulos cientificos relevantes publicados entre los anos 2001 y 2024. La
busqueda se centr6 en estudios en inglés y espafol que investigaran la relacion
entre el gluten y la fisiopatologia de las enfermedades neurodegenerativas. Se
utilizaron las palabras clave "GLUTEN AND PATHOPHYSIOLOGY OF
NEURODEGENERATIVE DISEASES" para aseqgurar la inclusién de estudios que

aborden diversas facetas de este tema.

El proceso de busqueda incluyé la revision de titulos y resimenes para identificar
estudios pertinentes. Aquellos articulos que cumplieron con los criterios de
inclusion fueron seleccionados para una revision detallada del texto completo. Se
excluyeron estudios que no abordaban directamente la relacion entre el gluten y
las enfermedades neurodegenerativas, asi como aquellos que no proporcionaban

datos empiricos o revisiones sistematicas relevantes.

Para el andlisis de los datos, se recopilé informacion sobre los disefos de los
estudios, las poblaciones investigadas, los métodos utilizados para evaluar la
exposicion al gluten y los resultados relacionados con la fisiopatologia de las
enfermedades neurodegenerativas. Se presté especial atenciéon a los mecanismos
biolégicos propuestos, las evidencias clinicas y las posibles limitaciones de los

estudios revisados.
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Los resultados de esta revisidon se sintetizaron para proporcionar una vision
integral de la relacion entre el gluten y las enfermedades neurodegenerativas,
destacando tanto las conclusiones consistentes como las discrepancias
encontradas en la literatura. Esta revision pretendié ofrecer una base sélida para
futuras investigaciones y contribuir a una mejor comprensiéon de como el gluten

podria influir en la fisiopatologia de estas enfermedades.

Resultados

Se identificaron y revisaron siete articulos que cumplian con los criterios
establecidos. A continuacidn, se presenta un resumen y comentario de cada uno
de los estudios, destacando los aspectos mas relevantes para la comprensién de
la relacion entre el gluten y la fisiopatologia de las enfermedades

neurodegenerativas.

e Baizabal-Carvallo JF, Jankovic J. Movement disorders in autoimmune

diseases. Mov Disord. 2012 Jul;27(8):935-46. https://10.1002/mds.25011.¢

Este estudio revisa la asociacién entre los trastornos del movimiento y diversas
enfermedades autoinmunes, incluyendo la corea de Sydenham, los trastornos
neuropsiquiatricos autoinmunes pediatricos asociados con estreptococos, lupus
eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipido, sensibilidad al gluten,
encefalopatias paraneopldsicas y autoinmunes. Los autores sefalan que los
temblores, distonia, corea, balismo, mioclonias, parkinsonismo y ataxia pueden ser
manifestaciones iniciales y a veces unicas de estas enfermedades autoinmunes.
Aunque se han identificado anticuerpos dirigidos contra varios componentes
celulares del sistema nervioso central, los mecanismos patogénicos aun no se

comprenden completamente.
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El reconocimiento clinico temprano de estos trastornos es crucial, ya que muchos
pacientes responden favorablemente a la inmunoterapia o a modificaciones
dietéticas, especialmente cuando se diagnostican precozmente. Este articulo
subraya la importancia de considerar las enfermedades autoinmunes como un
posible origen de los trastornos del movimiento y sugiere que, en casos de
sensibilidad al gluten, la dieta libre de gluten podria mejorar los sintomas

neurolégicos.

* Julio-Pieper M, Bravo JA, Aliaga E, Gotteland M. Review article: intestinal
barrier dysfunction and central nervous system disorders--a controversial
association. Aliment Pharmacol Ther. 2014 Nov;40(10):1187-201.
https://10.1111/apt.12950.©

Este estudio revisa la evidencia que vincula la disfuncién de la barrera intestinal
con el desarrollo de trastornos del sistema nervioso central (SNC). La investigacion
destaca cémo la barrera intestinal restringe la entrada de toxinas, patégenos y
antigenos, modulando la expresion de compuestos neuroactivos, y como la
comunicacion entre el intestino y el cerebro puede influir en la fisiopatologia del
SNC. Se realiz6 una busqueda en PubMed con términos relacionados a la
permeabilidad intestinal y los trastornos del SNC, incluyendo esquizofrenia,

autismo, estrés, ansiedad, depresién y neurodegeneracion.

Los resultados mostraron que, en estudios tanto clinicos como en modelos
animales, aproximadamente la mitad de los informes sobre esquizofrenia y
trastornos del espectro autista reportaron un aumento en la permeabilidad
intestinal y dafo en la mucosa comparado con controles sanos. En concreto, hasta
el 43 % de los ninos con trastornos del espectro autista y hasta el 35% de los
pacientes con esquizofrenia mostraron excrecion urinaria anormalmente alta de

marcadores de permeabilidad intestinal. Sin embargo, otros estudios no
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encontraron diferencias significativas. En el caso de los trastornos del espectro
autista, algunos informes sugieren que dietas sin gluten y sin caseina podrian
normalizar la relacién lactulosa/manitol, aunque no existen estudios controlados
adecuadamente que demuestren mejoras en los sintomas conductuales tras estas

intervenciones dietéticas.

Las conclusiones del estudio subrayan que la evidencia de una permeabilidad
intestinal alterada en individuos con trastornos del SNC es limitada y no
concluyente. Ademas, aun no se ha demostrado la eficacia de tratar la barrera
intestinal como una estrategia para abordar los aspectos neuroldgicos y
conductuales de los trastornos del SNC, sefalando la necesidad de mas
investigacion en este campo. Este articulo es particularmente relevante para
nuestro estudio al resaltar la posible implicacion de la permeabilidad intestinal en
la patogénesis de enfermedades neurodegenerativas, lo cual puede estar

influenciado por la ingesta de gluten.

e Rueda-Ruzafa L, Cruz F, Cardona D, Hone AJ, Molina-Torres G, Sanchez-
Labraca N, Roman P. Opioid system influences gut-brain axis: Dysbiosis and
related alterations. Pharmacol  Res. 2020  Sep;159:104928.
https://10.1016/j.phrs.2020.104928.()

Este articulo revisa el impacto del sistema opioide en los trastornos y patologias
del sistema nervioso central (SNC), destacando la influencia del eje intestino-
cerebro. Se senala que los opioides, ampliamente usados para tratar el dolor
cronico, pueden llevar a tolerancia, dependencia y adiccidn, constituyendo un serio
problema de salud publica. Ademas, se resalta que los péptidos opioides derivados
de alimentos, como las exorfinas del gluten, tienen efectos perjudiciales en

patologias como la enfermedad celiaca.
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La revision aborda cémo el sistema opioide puede influir en trastornos como el
sindrome del espectro autista, indicando que la comunicacién bidireccional entre
el intestino y el cerebro esta alterada en enfermedades neurodegenerativas como
el Alzheimer y el Parkinson. La presencia de receptores opioides en el tracto
digestivo y el SNC sugiere que tanto los farmacos opioides como las exorfinas
modulan el eje intestino-cerebro. La morfina, por ejemplo, ha mostrado efectos
disbidticos sobre la microbiota y aumenta la permeabilidad intestinal, facilitando
la translocaciéon bacteriana. Ademas, ciertos componentes bacterianos pueden
modificar la expresion de receptores opioides a nivel central, incrementando la

sensibilidad al dolor.

El articulo también menciona que estrategias basadas en probidticos han
mostrado mejoras en los sintomas del autismo y la enfermedad de Parkinson,
subrayando la posible relevancia de la microbiota intestinal en la modulacién del
sistema opioide y su impacto en el SNC. Este estudio es relevante para nuestra
investigacion al sugerir que el gluten, a través de las exorfinas, podria influir en la
fisiopatologia de las enfermedades neurodegenerativas mediante la modulacion
del eje intestino-cerebro, afiadiendo una dimensioén crucial a nuestra comprension

de estos trastornos.

e DellaNave R, Foresti S, Tessa C, Moretti M, Ginestroni A, Gavazzi C, Guerrini
L, Salvi F, Piacentini S, Mascalchi M. ADC mapping of neurodegeneration in
the brainstem and cerebellum of patients with progressive ataxias.
Neuroimage. 2004 Jun;22(2):698-705.
https://10.1016/j.neuroimage.2004.01.035.®)

Este estudio explora el uso del andlisis de mapas del coeficiente de difusién
aparente (ADC) derivados de imagenes de resonancia magnética (RM) ponderadas

por difusidn para evaluar el dano cerebral en enfermedades de la sustancia blanca
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y gris, especificamente en pacientes con ataxias degenerativas. Se examinaron 28
pacientes y 26 controles de la misma edad utilizando imagenes de RM ponderadas
en T1, T2 y difusion. Entre los pacientes, 24 tenian enfermedades hereditarias
probadas genéticamente, incluidas la ataxia espinocerebelosa tipo 1 (SCA1), tipo 2
(SCA2) y la ataxia de Friedreich (AF), mientras que cuatro pacientes tenian ataxia
cerebelosa pura de inicio adulto esporadico, tres de las cuales eran idiopaticas y

una relacionada con la intolerancia al gluten.

Las mediciones de areas y estructuras del SNC en la fosa craneal posterior
permitieron clasificar a los pacientes en tres categorias morfoldgicas: atrofia
olivopontocerebelosa (OPCA), atrofia espinal (SA) y atrofia cerebelosa cortical
(CCA). Los pacientes con OPCA mostraron aumentos significativos en la
difusividad media (D) en la médula, los pedunculos cerebelosos medios y la
sustancia blanca peridentada, asi como en los percentiles 25 y 50 en los
histogramas de D del tronco encefalico y el cerebelo. El grupo CCA mostré un
aumento de los percentiles 25y 50 en los histogramas de D del tronco encefalico
y el cerebelo, mientras que el grupo AS mostré un aumento de D solo en la médula.
Se observo una correlacion significativa entre la gravedad clinica, evaluada con la
Escala de Valoracion Clinica de Ataxias Hereditarias (IACRS), y el percentil 50 del
valor D en el histograma del tronco encefalico y el cerebelo en pacientes con SCA1

o0 SCA2.

Este estudio demuestra que la RM de difusion puede revelar patrones variables de
aumento de D en el tronco encefalico, cerebelo y hemisferios cerebrales en ataxias
degenerativas, que coinciden con la distribucion conocida de los cambios
neuropatoldgicos. La inclusién de un caso de intolerancia al gluten resalta la
relevancia potencial del gluten en la fisiopatologia de estas ataxias, sugiriendo que

la intolerancia al gluten puede contribuir al dano neurolégico en ciertos casos de
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ataxia. Este hallazgo apoya la importancia de sequir investigando la relacion entre

el gluten y las enfermedades neurodegenerativas.

e Cellini E, Nacmias B, Forleo P, Piacentini S, Guarnieri BM, Serio A, Calabro A,
Renzi D, Sorbi S. Genetic and clinical analysis of spinocerebellar ataxia type
8 repeat expansion in Italy. Arch Neurol. 2001 Nov;58(11):1856-9.
https://10.1001/archneur.58.11.1856.

Este estudio se centra en las ataxias espinocerebelosas (SCA), un grupo
clinicamente heterogéneo de trastornos causados por expansiones de
repeticiones tripletes en genes especificos. En particular, se analiza la ataxia
espinocerebelosa tipo 8 (SCA8), caracterizada por una ataxia cerebelosa pura con

progresion lenta, vinculada a expansiones de repeticiones CTA/CTG.

El objetivo del estudio fue realizar un analisis de expansion de repeticiones SCA8
en un grupo de pacientes con ataxia para determinar la prevalencia de esta
mutacién y establecer la frecuencia de estas repeticiones en un grupo control
amplio. Se examind clinicamente y se analizé genéticamente a 167 pacientes con
ataxia hereditaria esporadica, autosémica dominante y recesiva, ademas de 161

sujetos de control y 125 pacientes con trastornos psiquiatricos.('6

Los resultados mostraron expansiones anormales de CTA/CTG en 5 pacientes con
ataxia, de los cuales 3 presentaban ataxia cerebelosa pura. Un paciente tenia
deficiencia de vitamina E y otro, con un caso esporadico, presentaba ataxia por
gluten. No se encontraron expansiones de alelos en los sujetos de control sanos ni

en los pacientes con trastornos psiquiatricos.

Las conclusiones del estudio sugieren que las expansiones de CTG estan
relacionadas con SCAS, ya que las expansiones patogénicas solo se encontraron
entre pacientes con formas no identificadas genéticamente de ataxia hereditariay

esporadica. Los pacientes con alelos expandidos muestran caracteristicas
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fenotipicas especificas, lo que indica que factores adicionales desconocidos

podrian predisponer a la enfermedad.

Este estudio es relevante para nuestra investigacion ya que identifica una relaciéon
genética especifica entre las expansiones de repeticiones y la ataxia, y resalta un
caso de ataxia por gluten. Este hallazgo sugiere que el gluten puede estar
involucrado en la patogénesis de ciertos tipos de ataxia, apoyando la necesidad de
investigar mas a fondo la relacion entre el gluten y las enfermedades

neurodegenerativas.

e Elavarasi A, Dash D, Tripathi M, Bhatia R. Cerebellar ataxia and neuropathy
as presenting features of hepatitis-B related cirrhosis and portal
hypertension. BMJ Case Rep. 2017 Oct 19;2017. https://10.1136/bcr-2017-
221912.00

Este articulo describe la disfuncion cerebelosa de inicio en la edad adulta con
neuropatia, una afeccién comunmente debida a causas genéticas como la ataxia
espinocerebelosa, ataxia por gluten, causas relacionadas con el alcohol, téxicas,
degenerativas, inmunomediadas y paraneoplasicas. El estudio destaca un caso
inusual en el que la ataxia y la neuropatia son caracteristicas de la enfermedad

hepatica relacionada con la hepatitis B, algo que no se habia descrito previamente.

En el caso reportado, un paciente present6 ataxia cerebelosa y neuropatia como
manifestaciones iniciales de cirrosis e hipertensiéon portal relacionadas con la
hepatitis B. Este hallazgo es significativo ya que expande el espectro de
condiciones que pueden presentar ataxia y neuropatia, incluyendo una etiologia

hepatica rara y no descrita anteriormente en el contexto de la hepatitis B.

Este estudio es relevante para nuestra investigacion porque anade una nueva
dimension a la comprension de las causas de la ataxia y la neuropatia, indicando

que estas manifestaciones neurolégicas pueden estar relacionadas no solo con
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factores genéticos y autoinmunes, sino también con enfermedades hepaticas
infecciosas. En particular, la mencion de la ataxia por gluten como una causa
reconocida de disfuncién cerebelosa subraya la necesidad de explorar mas a fondo
la relacion entre el gluten y las enfermedades neurodegenerativas. La
identificacion de causas raras y diversas de ataxia y neuropatia puede ayudar a los
médicos a considerar diagndsticos diferenciales mas amplios y a desarrollar

estrategias de tratamiento mas eficaces.

e Bersano E, Stecco A, D'Alfonso S, Corrado L, Sarnelli MF, Solara V, Cantello
R, Mazzini L. Coeliac disease mimicking Amyotrophic Lateral Sclerosis.
Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2015 Jun;16(3-4):277-9.
https://10.3109/21678421.2014.980614.('M

Este articulo presenta un caso clinico en el que la enfermedad celiaca (CD) se
manifiesta con sintomas similares a la Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA), una
enfermedad neurodegenerativa incurable que carece de biomarcadores
especificos. El paciente, inicialmente sospechoso de tener ELA, mostré una
recuperacion tanto de los sintomas motores como psiquiatricos tras seguir una

dieta libre de gluten.

El paciente acudié al centro terciario especializado en ELA con sospecha de la
enfermedad. No tenia antecedentes familiares de enfermedades
neurodegenerativas ni de CD. Durante los cuatro meses previos, habia
experimentado una pérdida del 5 % de su peso corporal, disfonia, debilidad en los
musculos proximales de las extremidades superiores y fasciculaciones difusas.
Ademas, presento sintomas psiquiatricos como depresion, delirios de persecucion
y celos, y dificultades para concentrarse. No tenia antecedentes de trastornos del
estado de animo o de personalidad. Era un bebedor moderado de vino y licores

fuertes y habia sufrido hepatitis por HCV en el pasado.
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El examen neuroldgico reveld una atrofia severa de los musculos del hombro y del
brazo con debilidad moderada (4/5 en la escala del Medical Research Council),
fasciculaciones difusas y reflejos tendinosos suaves y simétricos. Los resultados
de los examenes de los nervios craneales, cerebelosos y sensoriales fueron
normales. No tenia deterioro cognitivo, aunque el Inventario Multifasico de
Personalidad de Minnesota (MMPI) reveld algunas caracteristicas de
comportamiento psicético. La electromiografia (EMG) de los musculos proximales
de las extremidades mostré fasciculaciones generalizadas, reclutamiento reducido
de unidades motoras y frecuentes formas de onda polifasicas complejas,
sugiriendo un deterioro de las motoneuronas inferiores. Los estudios de
conduccidn nerviosa fueron normales. La Estimulacion Magnética Transcraneal
(TMS) detect6 un retraso en el tiempo de conduccién central hacia los musculos
tibial anterior, primer inter6seo dorsal y trapecio. Los analisis del liquido
cefalorraquideo para infecciones y el analisis de enfoque isoeléctrico fueron
negativos. Los marcadores neoplasicos y las pruebas para los anticuerpos del VIH

tipo 1y 2 también fueron negativos.

Este caso es notable ya que subraya cémo la enfermedad celiaca puede imitar los
sintomas de la ELA, y como la implementacion de una dieta sin gluten puede
revertir tanto los sintomas motores como los psiquiatricos en estos pacientes. La
identificacion de la CD en un paciente con sintomas de ELA destaca la importancia
de considerar diagnésticos diferenciales amplios y de investigar posibles causas
subyacentes tratables en enfermedades neurodegenerativas. Este hallazgo apoya
aun mas la relevancia de investigar la relacion entre el gluten y las enfermedades

neurodegenerativas.
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Discusion
El consumo de gluten se asocia con una respuesta inmunoldgica patoldgica en
individuos susceptibles. Los péptidos de gluten ingeridos pasan por un proceso de
desaminacion mediado por la enzima transglutaminasa-2 (tTG2) en el epitelio
intestinal, lo que aumenta su afinidad por las moléculas del Complejo Mayor de

Histocompatibilidad tipo I (MHC 1), desencadenando una respuesta

inflamatoria.(12

En personas con enfermedad celiaca, el MHC II, junto con moléculas presentadoras
de antigenos como los haplotipos HLA-DQ2 y DQ8, presentan los péptidos de
gluten parcialmente digeridos a los linfocitos T, activando asi una respuesta
inmunitaria. Este mecanismo también se observa en pacientes con sensibilidad al
gluten no celiaca (SGNC). La intolerancia a las proteinas del gluten puede llevar a
malestar gastrointestinal, halitosis y aumento de la permeabilidad de la mucosa

gastrica e intestinal.(2

Estos efectos del gluten sobre la mucosa gastrointestinal facilitan el acceso de
metabolitos toxicos y bacterias al torrente sanguineo. Estas sustancias pueden
llegar al sistema nervioso central (SNC), causando problemas neurolégicos como
ataxia cerebelosa, neuropatia periférica y déficit cognitivo, entre otros.('? La
inflamacion mediada por componentes del gluten juega un papel fundamental en
la pérdida de integridad de la barrera hematoencefalica (BHE), aumentando su
permeabilidad y permitiendo la entrada de toxinas al liquido cefalorraquideo. Esto
puede resultar en enfermedades neuroinflamatorias y neurodegenerativas como la
demencia, la enfermedad de Alzheimer (EA) y el Parkinson (EP), asi como

trastornos psiquiatricos como la depresion, ansiedad y esquizofrenia.(1?

Luego del proceso inflamatorio mediado por los linfocitos T, la enzima tTG2

favorece la desaminacion de los fragmentos de glutamina presentes en las
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proteinas del gluten, desencadenando una respuesta inflamatoria al actuar como

autoantigeno.(?

Los estudios revisados resaltan la complejidad de la relacién entre el gluten y las
enfermedades neurodegenerativas. Baizabal-Carvallo y Jankovic® subrayan la
asociacion entre trastornos del movimiento y diversas enfermedades
autoinmunes, incluida la sensibilidad al gluten. La revisién de Julio-Pieper et al.©®
sugiere que la permeabilidad intestinal alterada podria participar en la
fisiopatologia de los trastornos del SNC, aunque la evidencia aun es limitada.
Rueda-Ruzafa et al.( destacan la influencia del sistema opioide en el eje intestino-
cerebro, sugiriendo que las exorfinas del gluten pueden modular este eje y

contribuir a la disbiosis y la permeabilidad intestinal alterada.

Della Nave et al.® muestran como la resonancia magnética de difusion puede
revelar patrones de dano en el tronco encefdlico y cerebelo en ataxias
degenerativas, incluyendo casos relacionados con la intolerancia al gluten. Cellini
et al.® identifican expansiones genéticas asociadas con ataxia espinocerebelosa
tipo 8 (SCA8) y mencionan un caso de ataxia por gluten, resaltando la necesidad

de considerar el gluten en la patogénesis de estas ataxias.

Elavarasi et al.('"9 documentan un caso raro de ataxia y neuropatia asociadas con
cirrosis por hepatitis B, pero también mencionan la ataxia por gluten como una
causa conocida de disfuncion cerebelosa. Bersano et al.0") reportan un caso de
enfermedad celiaca que imita los sintomas de la ELA, destacando la recuperacion

de los sintomas motores y psiquiatricos con una dieta sin gluten.

En conjunto, estos estudios sugieren que el gluten puede desempenar un papel
significativo en la fisiopatologia de diversas enfermedades neurodegenerativas y
trastornos neuroldgicos. La evidencia acumulada apoya la necesidad de mas

investigaciones para comprender mejor los mecanismos subyacentes y desarrollar
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estrategias terapéuticas efectivas que incluyan intervenciones dietéticas como la

dieta libre de gluten.

El presente estudio encuentra un punto de convergencia con el estudio de Ulloa-
Moreno et al.("3 sobre la funcion epigenética en la salud mental y las enfermedades
neurodegenerativas. Ulloa-Moreno y sus colegas demuestran que la epigenética, a
través de mecanismos como la metilacién del ADN y las modificaciones de
histonas, juega un papel crucial en la regulacion de la expresion génica y en
diversos procesos bioldgicos, incluyendo la plasticidad neuronal y la respuesta
inmune. Este estudio sugiere que los factores ambientales, como la dieta y la
exposicion a sustancias toéxicas, pueden inducir cambios epigenéticos que

contribuyen a la etiologia de trastornos mentales y neurodegenerativos.

Por su parte, el presente estudio postula que la inflamacién mediada por el gluten
podria alterar la barrera hematoencefalica y aumentar la susceptibilidad a
enfermedades neurodegenerativas. Ambos estudios subrayan la importancia de
comprender los mecanismos subyacentes, incluyendo los epigenéticos vy
ambientales, para desarrollar nuevas terapias y mejorar la salud mental y

neuroldgica.

El presente estudio también se complementa con el estudio que se publica en la
Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas,('¥ que analiza la interaccion entre
los factores de necrosis tumoral (FNT) y el factor nuclear Kappa Beta (Nf-Kb) en la
etiopatogenia de enfermedades neurodegenerativas. Este estudio muestra cémo
la hiperactividad del Nf-Kb, junto con la accién de los FNT, desencadena una
cascada de eventos inflamatorios que contribuyen significativamente a la

neuroinflamacion y la progresion de enfermedades como el Alzheimer.

Por otra parte, el presente estudio propone que la inflamacién mediada por el

gluten puede causar un aumento de la permeabilidad de la barrera
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hematoencefalica, permitiendo que toxinas y agentes proinflamatorios accedan al
sistema nervioso central (SNC) y potencien procesos neurodegenerativos. La
investigacion de la Revista Cubana destaca que la activacion del Nf-Kb y los FNT
son cruciales en la regulacién de la respuesta inmune e inflamatoria, lo cual es
relevante para entender cémo la inflamacién crénica inducida por el gluten podria

amplificar estos mecanismos patogénicos.

Ambos estudios subrayan la importancia de la inflamacién y la respuesta inmune
en la fisiopatologia de las enfermedades neurodegenerativas, sugiriendo que
intervenciones dirigidas a modular estos factores inflamatorios, asi como la dieta
libre de gluten, podrian ofrecer nuevas vias terapéuticas para abordar estas
complejas condiciones. La sinergia entre la comprension de los mecanismos
epigenéticos, inflamatorios y ambientales proporciona una perspectiva integral

para desarrollar estrategias preventivas y terapéuticas efectivas.

Finalmente, el presente estudio, encuentra un vinculo significativo con la
investigacion de Castafieda-Guillot et al.("® sobre el uso de probiéticos como
complemento terapéutico en enfermedades que cursan con alteraciones del
microbioma intestinal. Estos autores destacan como los probidticos pueden
modular el desequilibrio del microbioma intestinal causado por la disbiosis en
diversas enfermedades, evidenciando beneficios en el tratamiento y manejo de

estas condiciones.

El presente estudio postula que el consumo de gluten puede inducir inflamacién y
aumentar la permeabilidad intestinal, facilitando la entrada de toxinas y bacterias
al SNC y contribuyendo a la neuroinflamacién y neurodegeneracion. La
investigacion de Castaneda-Guillot et al. sugiere que la modulacion del microbioma

intestinal mediante el uso de probidticos puede contrarrestar estos efectos
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negativos, mejorando la respuesta inmunitaria y reduciendo los procesos

inflamatorios.

Ambos estudios subrayan la importancia de la salud intestinal en la etiopatogenia
de enfermedades sistémicas y neurodegenerativas. La evidencia presentada por
Castaneda-Guillot et al. apoya la idea de que los probidticos pueden ser una
estrategia terapéutica prometedora para tratar alteraciones del microbioma
intestinal, lo cual podria complementar las intervenciones dietéticas, como una
dieta libre de gluten, en el manejo de enfermedades neurodegenerativas. Este
enfoque integrado resalta la necesidad de investigaciones controladas y a largo
plazo para evaluar el impacto de los probidticos y las dietas especificas en la salud

neuroldgica y general.
Conclusiones

El presente estudio subraya la importancia de continuar investigando el eje
intestino-cerebro y su impacto en la fisiopatologia de las enfermedades
neurodegenerativas. Se evidencia que el gluten tiene una relacion directa con la
génesis de estas enfermedades, especialmente en pacientes con enfermedad
celiaca, donde la respuesta inmunitaria al gluten desencadena procesos

inflamatorios que afectan tanto el intestino como el SNC.

El proceso inflamatorio mediado por la sensibilidad al gluten no solo causa danos
a nivel intestinal, sino que también facilita la entrada de toxinas y agentes
proinflamatorios al torrente sanguineo, incrementando la permeabilidad de la
barrera hematoencefalicay permitiendo el acceso de estas sustancias al SNC. Este
mecanismo puede explicar la asociaciéon entre el consumo de gluten y la
exacerbacion de enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer y el

Parkinson, asi como trastornos psiquiatricos como la depresion y la ansiedad.
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Factores externos, como el estrés crénico, pueden agravar la inflamacion generada
por la sensibilidad al gluten. El estrés cronico es conocido por su capacidad de
alterar la respuesta inmunitaria y aumentar la inflamacion sistémica, lo cual puede
potenciar el dano neuronal y acelerar la progresion de las enfermedades

neurodegenerativas.

La inflamacion cerebral resultante de la exposicién al gluten y otros factores
proinflamatorios esta estrechamente relacionada con el aumento de Ia
neurodegeneracion. Este proceso inflamatorio crénico conduce a la activacién
continua de las células gliales y a la liberacion de citoquinas proinflamatorias,
exacerbando el dano neuronal y contribuyendo a la pérdida progresiva de

funciones cerebrales.

Por lo tanto, es crucial sequir explorando los mecanismos subyacentes a la
relacion entre el gluten y las enfermedades neurodegenerativas. Intervenciones
dietéticas, como la adopcién de una dieta libre de gluten, junto con el uso de
probiéticos para mantener la salud del microbioma intestinal, podrian ofrecer
enfoques terapéuticos prometedores para mitigar los efectos del gluten y mejorar
la salud neuroldgica. Las futuras investigaciones deben centrarse en estudios
controlados y a largo plazo para validar estos enfoques y desarrollar estrategias

de tratamiento eficaces que integren la modulacion del eje intestino-cerebro.
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