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RESUMEN

Antecedentes: La enfermedad celiaca es un trastorno autoinmune crénico
desencadenado por el componente dietético del gluten y a su vez afectado por una
predisposicién genética, la cual tiene repercusiones multisistémicas, afectando entre
muchas otras, el area gineco-obstétrica de las mujeres que la padecen. Objetivo: El
objetivo es analizar los efectos reproductivos y no reproductivos en mujeres con
enfermedad celiaca. Metodologia: Las bases de datos que se consultaron fueron
PubMed, Web of Science y EBSCO; donde se buscaron estudios de enfermedad
celiaca y sus efectos reproductivos y no reproductivos en mujeres. En la seleccion de
estudios, se seleccionaron un total de 17 estudios, que aportaran informacion sobre
aspectos reproductivos y no reproductivos que pudieran estar asociados a
enfermedad celiaca. Resultados: Los estudios analizados reportan efectos negativos
en la salud reproductiva como infertilidad inexplicada, parto prematuro y aborto
espontaneo, como también efectos no reproductivos, presentandose irregularidades
menstruales y menopausia precoz (en relacién con el promedio) cuando esta se
mantenia sin tratamiento, efectos que cesan al iniciar una dieta libre de gluten.
Conclusion: Las mujeres con enfermedad celiaca enfrentan impactos negativos en
su salud reproductiva. La adopcién de una dieta libre de gluten mejora estos efectos
y reduce complicaciones obstétricas. El diagndstico temprano y la adherencia a la
dieta son esenciales para minimizar riesgos y mejorar la salud reproductiva.

Palabras claves: “celiac disease”; “cycle menstrual”; “Fertile Period”; “pregnancy”;
“‘pregnancy complications”.
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ABSTRACT

Background: Celiac disease is a chronic autoimmune disorder triggered by the dietary
component of gluten and in turn affected by a genetic predisposition, which has
multisystemic repercussions, affecting, among many others, the gynecological-
obstetric area of women who suffer from it. Objective: The objective is to analyze the
reproductive and non-reproductive effects in women with celiac disease.
Methodology: The databases consulted were PubMed, Web of Science and EBSCO;
from where we searched for studies of celiac disease and its reproductive and non-
reproductive effects in women. In the selection of studies, a total of 17 studies were
selected, which will provide information on reproductive and non-reproductive aspects
that could be associated with celiac disease. Results: The studies analyzed report
negative effects on reproductive health such as unexplained infertility, premature birth
and miscarriage, as well as non-reproductive effects, with menstrual irregularities and
early menopause (relative to the average) occurring when this was maintained without
treatment, effects that ceased when starting a gluten-free diet. Conclusion: Women
with celiac disease face negative impacts on their reproductive health. Adopting a
gluten-free diet enhances these effects and reduces obstetric complications. Early
diagnosis and adherence to the diet are essential to minimize risks and improve
reproductive health.

Keywords: "celiac disease"; "menstrual cycle"; "Fertile Period"; "pregnancy";
"pregnancy complications".
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I. INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es un trastorno autoinmune que afecta principal, pero
no exclusivamente, al intestino delgado (Green & Jabri, 2003), desencadenando un
dafio en este, debido a que se produce una intolerancia a la proteina del gluten
[lamada prolamina, la cual se encuentra en el trigo, la cebada, el centeno y la avena,
esto es conocido como factor ambiental, el cual no es el Unico que incide en la
enfermedad, se le suma un factor genético variado, como es la presencia de las
moléculas de antigeno leucocitario humano DQ2 (expresado en més del 90% de las
personas con EC) y DQS, las cuales al estar presentes aumentan la predisposicion a
desarrollar esta patologia (Green & Jabri, 2003; Suciu y otros, 2014; Thomson y otros,
2012) causando una respuesta inmunitaria anomala atacando no solamente al
desencadenante dietético, sino también al propio cuerpo (autoantigeno). Este
autoantigeno es la enzima transglutaminasa la cual esta presente en gran cantidad de
los tejidos del cuerpo humano provocando graves complicaciones a la salud (Lindfors
y otros, 2010).

Entendiendo esta relacion, si la EC no es tratada de manera estricta, existe una
alta probabilidad de desarrollar enfermedades multiorganicas o evolucionar a una
enfermedad celiaca refractaria, por esto, se ha implementado un tratamiento basado
en una dieta libre de gluten (DLG), puesto que, eliminando el gluten de la dieta es
posible mejorar las lesiones y los sintomas intestinales (Biesiekierski y otros, 2013).
Sin embargo, ¢Por qué ocurre esto? Segun distintos informes, en la celiaquia, el
consumo de la prolamina promueve la inflamacion de la mucosa en el intestino
delgado, atrofiando las vellosidades y generando dafio en el epitelio de las células que
se encuentran en el revestimiento del intestino, lo que origina una malabsorcion, y
provoca asi los sintomas gastrointestinales (Biesiekierski y otros, 2013), como lo son
la diarrea cronica, esteatorrea, distension abdominal, nauseas, vomitos, anemia y
fatiga, pero en la mayoria de las personas, esta enfermedad, se presenta de manera
asintomatica, o con sintomas no gastrointestinales, a lo que se denomina clinicamente
“silente” causando el retraso del diagndstico de EC (Collins & Isselbacher, 1964;
Swinson & Levi, 1980; Thomson y otros, 2012).

A pesar de que, como se menciono con anterioridad, la EC afecta principalmente

al sistema gastrointestinal, también es importante destacar el impacto nocivo que



posee sobre otros sistemas, como por ejemplo el sistema neurolégico, en el cual
puede provocar neuropatia periférica, ataxia o epilepsia; el sistema esquelético se ve
afectado por la osteoporosis, artritis y defectos en el esmalte dental; el sistema
hepético, y sistema epidérmico donde se manifiesta dermatitis herpetiforme. Asi
mismo, debido su caracter autoinmune, también se asocia a patologias de la misma
indole como diabetes insulino dependiente, enfermedad tiroidea, enfermedad de
Addison y cardiomiopatias (Fasano & Catassi, 2001), de modo que la enfermedad
celiaca no se limita solo a una intolerancia alimentaria, si no que podria considerarse
una enfermedad autoinmune sistémica.

Esta enfermedad tiene una prevalencia de 1 en 250 personas (Green & Jabiri,
2003), afectando entre 1-2% de la poblacion mundial (Catassi y otros, 2022) teniendo
mayor alcance en la poblacion femenina (Catassi y otros, 2022; Singh y otros, 2017,
West y otros, 2003), por lo que es fundamental enfatizar en las posibles repercusiones
ginecoldgicas y obstétricas en la vida reproductiva de las mujeres. Se ha evidenciado
la presencia de desordenes en el ciclo menstrual, donde un 24% de mujeres con EC
tiene algun antecedente de trastorno en su ciclo, en comparacion al 10% de mujeres
gue no padecen la enfermedad, lo cual significa un riesgo para aquellas que no reciben
tratamiento (Ehsani-Ardakani y otros, 2014) viéndose afectada incluso su etapa fértil
(Ehsani-Ardakani y otros, 2014; Sharshiner y otros, 2013).

Ademas, dentro de estas complicaciones, la EC afecta en dos ambitos
importantes, uno es en el retraso de la menarquia y el otro, es provocando una
menopausia temprana (Collin y otros, 1996; Molteni y otros, 1990; Sher & Mayberry,
1994; Smecuol y otros, 1996). Sobre el primer ambito expresado, en la investigacion
de Molteni, et al., se evidencia que el promedio de menarquia en mujeres con EC no
tratada es mas tardia (13,5 afios versus 12,1 afios), y se mencioné que el 38% de las
pacientes presentd amenorreas (Molteni y otros, 1990). En cuanto a la menopausia
temprana, en un estudio realizado por Sher y Mayberry se descubrié que la edad de
menopausia en las pacientes con esta enfermedad es menor (47,6 afios) a diferencia
de quienes no la tienen (50,1 afios) (Sher & Mayberry, 1994).

Como se mencion6 anteriormente, esta enfermedad autoinmune también tiene
efectos a nivel obstétrico en las mujeres, manifestandose con complicaciones durante
la gestacion, siendo una de estas, los abortos espontaneos recurrentes (Smecuol y
otros, 1996). Debido a que la mayoria de las personas con enfermedad celiaca tienen

sintomas inespecificos (Green & Jabri, 2003) las manifestaciones pueden aparecer
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por primera vez en un embarazo (Green & Jabri, 2003; Smecuol y otros, 1996) o
incluso agudizarse (Whitfield, 1970).

En un estudio de casos y controles realizado por Molteni, et al. resultaron 26
abortos espontaneos en los casos, a diferencia de 10 abortos espontaneos registrados
en los controles, destacando que diez casos y diez controles tuvieron un solo aborto,
pero 5 pacientes con enfermedad celiaca tuvieron dos o mas abortos espontaneos
(Molteni y otros, 1990). Otras complicaciones que se pueden presentar son parto
prematuro a causa de una mala absorcion intestinal, la cual puede interferir en la
embriogénesis, en la nutricion fetal y en el crecimiento fetal (Eliakim & Sherer, 2001),
también pudiendo provocar anemia, aunque se conoce que en el embarazo es comun
y facilmente tratada con suplementacion, cuando hay presencia de la EC y esta no es
diagnosticada, la deficiencia de hierro se vuelve persistente a pesar del tratamiento,
debido a los problemas de absorcion intestinal que provoca la patologia, esto conlleva
a un fracaso en la suplementacion, lo que actuaria como un factor de riesgo para
partos prematuros (Suciu y otros, 2014).

Asimismo, esta patologia puede producir infertilidad, con una prevalencia de un
4,1% en pacientes con EC (Collin y otros, 1996; Ehsani-Ardakani y otros, 2014), segun
un estudio hecho por Meloni, et al., se evalué la prevalencia de celiaquia en 99 parejas
infértiles, donde se observé que de las 99 mujeres estudiadas, 3 presentaron
sintomatologia relacionada a la enfermedad celiaca, un porcentaje significativamente
mayor que en el que se encuentra la poblacién general, el cual equivale a un 1.06%,
hubo aln mas prevalencia en mujeres cuya infertilidad era inexplicada, donde el grupo
de estudio estaba conformado por 25 mujeres, y dos presentaban la enfermedad
celiaca, representando al 8% de este total (Meloni y otros, 1999).

Segun lo anterior y basados en la informacién disponible, se requiere una revisiéon
global de los reportes que existan sobre la enfermedad celiaca y sus consecuencias
en la etapa fértil de la mujer, para establecer si hay evidencia consistente que apoye
una posible relacion y asi tener presentes sus consecuencias negativas sobre la salud
reproductiva de estas, lo que nos hace plantear la siguiente pregunta de investigacion:
De acuerdo con la evidencia publicada en la ultima década ¢ Cuales son los efectos

reproductivos y no reproductivos en mujeres con enfermedad celiaca?



.  OBJETIVOS

Objetivo General:

Analizar los efectos reproductivos y no reproductivos en mujeres con

enfermedad celiaca, a partir de la evidencia cientifica global disponible entre los afios
2013 a 2023.

Objetivos Especificos:

Identificar el perfil clinico de la mujer celiaca.

Describir los efectos reproductivos asociados a la enfermedad celiaca, tales
como, infertilidad, parto prematuro y abortos espontaneos.

Reconocer los efectos no reproductivos relacionados con el ciclo menstrual
que se asocian a celiaquia.

Determinar efectos de un manejo clinico sobre los aspectos reproductivos

y no reproductivos en mujeres celiacas.



. METODOLOGIA

[Il.1 Disefo: Revisién sistematica, en base a los criterios actualizados de la
declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

analyses).

l1l.2 Estrategia de busqueda: La estrategia de busqueda abarcé estudios publicados
desde el afio 2013 hasta 2023. La busqueda sistematica se llevé a cabo durante los
meses de mayo y junio de 2023, en las siguientes bases de datos electrénicas:
PubMed, Web of Science y EBSCO. Asimismo, se emplearon los términos de
busqueda: “celiac disease”, “celiac sprue” “pregnancy complications”, “cycle

LT L] LT3

menstrual”, “Fertile Period”, “gluten-sensitive enterophaty”, “pregnancy”. “pregnancy
Women”, “delayed diagnosis”, “not diagnosed”, “undiagnosed", “children”, “neonatal”,
“‘newborn infant” relacionados mediante los operadores boleanos “AND”, “OR?”,

“NOT” originando las cadenas de busqueda que se presentan en la Tabla 1.

l11.3 Criterios de Inclusién:

- Atrticulos que correspondan con los objetivos de la investigacion, abordando
los efectos reproductivos y no reproductivos en las mujeres con enfermedad
celiaca.

- Articulos exclusivamente en inglés.

- Se impuso como restriccion que fueran investigaciones completas (gratuitas
y/o pagadas).

- Disefo de los estudios: Estudios de caso control, estudios de cohorte,
revisiones sistematicas, revisiones narrativas, estudios analiticos

transversales, estudio de caso.

l1l.4 Criterios de Exclusion:

- Se descartaron articulos referidos exclusivamente a periodo fetal, periodo
posnatal, neonato, recién nacido, infante u hombres por no corresponder al
grupo de estudio objetivo.

- Se descartaron articulos de enfermedad celiaca asociada a otra patologia
gue influya en las consecuencias reproductivas de la mujer, por ser

variables intervinientes.



TABLA 1 Cadena de busqueda segln la base de datos.

Base de datos Combinacién Articulos Artl’c_ulos Artl’t_:ulos
totales | con filtros | seleccionados
(“Celiac disease” OR “gluten-sensitive
enterophaty” OR “Celiac sprue”) AND
(“Pregnancy Women” OR Pregnancy OR “Fertile 21 14
Period” OR “Pregnancy complications” OR “Cycle
menstrual”) AND (“Delayed Diagnosis” OR “not
diagnosed” OR Undiagnosed)
(“Celiac disease” OR “gluten-sensitive
enterophaty” OR “Celiac sprue”) AND
Wos (“Pregnancy Women” OR Pregnancy OR “Fertile 14 8 6

Period”) AND (“Delayed Diagnosis” OR “not
diagnosed” OR Undiagnosed) NOT (Children OR
Neonatal OR “Newborn infant”)
(“Celiac disease” OR “Gluten-sensitive
enteropathies”) AND (“Cycle, Menstrual OR 4 2
“Period, Reproductive”) AND ("Pregnancy
complications”)
(“Celiac disease” OR “gluten-sensitive
enterophaty” OR “Celiac sprue”) AND
(“Pregnancy Women” OR Pregnancy OR “Fertile 156 57
Period” OR “Pregnancy complications” OR “Cycle
menstrual”) AND (“Delayed Diagnosis” OR “not
diagnosed” OR Undiagnosed)
(“Celiac disease” OR “gluten-sensitive

EBSCO enterophaty” OR “Celiac sprue”) AND 3
(“Pregnancy Women” OR Pregnancy OR “Fertile 97 o5
Period”) AND (“Delayed Diagnosis” OR “not
diagnosed” OR Undiagnosed) NOT (Children OR
Neonatal OR “Newborn infant”)
(“Celiac disease” OR “Gluten-sensitive
enteropathies”) AND (“Cycle, Menstrual OR 9 3
“Period, Reproductive”) AND (“Pregnancy
complications”)
(“Celiac disease” OR “gluten-sensitive
enterophaty” OR “Celiac sprue”) AND
(“Pregnancy Women” OR Pregnancy OR “Fertile a1 17
Period” OR “Pregnancy complications” OR “Cycle
menstrual”’) AND (“Delayed Diagnosis” OR “not
diagnosed” OR Undiagnosed)
(“Celiac disease” OR “gluten-sensitive

PubMed enterophaty” OR “Celiac sprue”) AND 8
(“Pregnancy Women” OR Pregnancy OR “Fertile 17 7
Period”) AND (“Delayed Diagnosis” OR “not
diagnosed” OR Undiagnosed) NOT (Children OR
Neonatal OR “Newborn infant”)
(“Celiac disease” OR “Gluten-sensitive
enteropathies”) AND (“Cycle, Menstrual OR 283 82

“Period, Reproductive”) AND (”Pregnancy
complications”)

Fuente: Elaboracion propia.




l1l.5 Seleccion de estudios:

El proceso de seleccién de los articulos consider6 cuatro etapas: identificacion,
revision, elegibilidad e inclusién (Figura 1). El cribado de los estudios estuvo a cargo
de al menos dos miembros del equipo por articulo, de manera independiente. En caso

de controversia, se sumo un tercer miembro para dirimir.

I11.6 Extraccion de datos:

La Tabla 2 presenta la estrategia de extraccion y sintesis de informacion empleada en
esta revision, la cual fue disefiada por los autores, incluyendo informacién diferencial
de los articulos cientificos seleccionados (autor, afio, objetivo, disefio, poblacion y
resultados). La informacién de cada estudio fue extraida y consensuada por dos

revisores independientes, miembros del equipo de investigacion.

l1l.7 Evaluaciéon de la calidad metodoldgica:

La evaluacién de calidad metodolégica de los estudios seleccionados se realizd por
medio del JOANNA BRIGGS INSTITUTE JBI'S CRITICAL APPRAISAL TOOLS (JBI)
Manual for Evidence Synthesis (Tabla 3), a través de diversas guias para diferentes
tipos de estudios, tales como, estudio caso-control, estudio de cohorte, estudio
analitico transversal, estudio narrativo y revision sistematica. Para aplicar las pautas
especificas de cada estudio, los articulos fueron divididos de manera que cada uno
de ellos fuera revisado por dos integrantes del equipo, este proceso se llevo a cabo
inicialmente de manera independiente, para luego realizar una revisién conjunta y

llegar al veredicto.



FIGURA 1 Seleccién de estudios
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TABLA 2 Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision

Tipo de
Autor Afo |estudio Objetivo de estudio Muestra Principales resultados
Todos los casos adheridos a la dieta libre de gluten. Significativamente mas
mujeres con EC, 27,1% (N = 39), informaron haber tenido dificultades para
concebir el primer hijo, frente al 12,7% (N = 9) de controles sanos (p = 0,042).
Nuestros resultados mostraron que las mujeres EC tuvieron su primer hijo mas
Analizar la asociacion entre la | Participaron 144 tarde que los controles, es decir, el 18,3% (N = 22) de las mujeres celiacas, y el
enfermedad celiaca y los mujeres celiacasy [6,7% (N = 4) de los controles tuvieron su primer hijo después de los 31 afios. Las
trastornos reproductivos en el |61 hombres mujeres con EC experimentaron abortos espontaneos con mayor frecuencia que
grupo de pacientes celiacosy [celiacos, junto con |los controles sanos (13,3%; N=8). Un nimero significativamente mayor de
Pogacar et Estudio caso |compararlos con controles 71 mujeres sanas y |mujeres con EC experimentaron un parto prematuro que los controles sanos
al. 2019 control sanos 31 hombres sanos |(35,8% frente a 16,7%).
Mujeres con EC (tanto tratadas como no tratadas) mostraron un riesgo
significativamente alto de desarrollar: embarazo de pretérmino (OR 1.35,95% Cl
Se incluyeron 10 1.09 a 1.66), RCIU (OR 2.48, 95% Cl 1.32 a 4.67), muertes fetales (OR 4.84, 95% ClI
Evaluar el riesgo de desarrollar |estudios de 1.08 a 21.75), bajo peso al nacer (OR 1.63, 95% Cl 1.06 a 2.51), y 68 pequefios
complicaciones obstétricas en |cohorte para la edad gestacional (OR 4.52; 95% Cl 1.02 a 20.08), mientras que no hubo
Saccone et Revisidn mujeres con enfermedad (4,844,555) en el una diferencia estadisticamente importante en la incidencia de preeclampsia (OR
al. 2016 | sistematica celiaca metaanalisis. 2.45,95% C1 0.90 a 6.70).
Examinar como se asocia la Se hizo el estudio
enfermedad celiaca en las con 6319 mujeres |Comparando mujeres con EC diagnosticada y no diagnosticada, las mujeres con
mujeres y varios resultados con al menos un diagnostico tuvieron un riesgo excesivo de aborto espontaneo igual a 11 extra
reproductivos, tanto antes diagnéstico de ECy |abortos espontaneos cada 1000 embarazos (OR = 1.12, 95% IC: 1.03, 1.22), y 1.62
Estudio de como después del diagndstico [63166 mujeres sin | muertes fetales por cada 1000 embarazos (OR = 1.57, 95% IC: 1.05, 2.33),
Grode et al. | 2018 | cohorte de enfermedad celiaca. EC. comparado con las mujeres sin EC.
Aclarar la relacién entre la ECy |Tras la busqueda En pacientes con infertilidad inexplicada, abortos recurrentes o RCIU, se encontré
el mayor riesgo de fracasos bibliografica de un riesgo significativamente alto de padecer EC mds que en la poblacién general.
reproductivos, ademas todos los articulos |ElI OR para EC fue 5.06 (95% IC 2.13-11.35) en pacientes con infertilidad
investigar tanto la prevalencia |encontrados hasta |inexplicada, 5.82 (95% IC 2.30-14.74) en mujeres experienciando abortos
de EC en mujeres con diciembre del recurrentes y 8.73 (95% IC 3.23-23.58) en pacientes con RCIU. No se observé un
trastornos reproductivos 2012, se riesgo incrementado de EC en mujeres con neonatos PEG o prematuros. Sin
Tersigni et Revisién como, desde otro punto de seleccionaron 24 embargo, se encontrd que en pacientes con EC, el riesgo de aborto, RCIU, bajo
al. 2014 |sistematica vista, la incidencia de estudios peso al nacer y embarazo de pretérmino es significativamente mas alto con un RR




complicaciones obstétricas en
mujeres con EC en
comparacioén con los controles.

de 1.39 (95% IC 1.15-1.67), 1.54 (95% IC 1.22-1.95), 1.75 (95% IC 1.23 - 2,49) y
1.37 (95% IC 1.19-1.57), respectivamente. También se observé que el riesgo para
RCIU, bajo peso al nacer y embarazo pre termino era significativamente mas alto
en pacientes no tratadas que en pacientes tratadas.

Evaluar el riesgo de resultados
adversos del embarazo en
mujeres afectadas con
enfermedad celiaca y estimar
aun mas el impacto del
diagndstico temprano de la
enfermedad y la posterior
adherencia a una dieta sin

Tras la busqueda
bibliografica de
todos los articulos
encontrados hasta
el 12 de abril del
2022 se incluyeron
14 estudios de

Se concluyd un riesgo significativamente mayor de aborto espontaneo (RR 1,35,
IC 95% 1,10-1,65), restriccion del crecimiento fetal (RR 1,68, IC 95% 1,34-2,10),
muerte fetal (RR 1,57, IC 95% 1,17-2,10), parto prematuro (RR 1,29, IC 95% 1,12-
1,49), parto por cesarea (RR 1,10, IC 95% 1,03-1,16) y menor peso medio al nacer
(diferencia de medias -176,08, 1C95%: -265,79 a -86,38) en mujeres embarazadas
que padecian EC. Se realiz6 en paralelo anadlisis de subgrupos donde se demostré
que el aumento en el riesgo de padecer estos resultados adversos en el embarazo
estaria estrictamente relacionado con la ausencia de diagndstico y tratamiento,
sin embargo, cuando el diagndstico es temprano y se aplica una estricta dieta

Arvanitakis Revisidn gluten en complicaciones cohortes y 4 de libre de gluten, la EC no se relaciona con ningun resultado adverso en el
etal. 2023 |sistematica obstétricas casos y controles  |embarazo.
Se encuestaron 91
mujeres con
enfermedad celiaca
diagnosticada de
edades
comprendidas
Describir el tipo y la frecuencia |entre 15 y 49 afos,
de los trastornos reproductivos [residentes en
en una muestra de mujeres Apulia y Basilicata. [En las encuestas donde se incluyeron 91 mujeres celiacas, el 61,5% de ellas refirid
celiacas reclutadas en dos Desde 2 fuentes: alteraciones del ciclo menstrual. 47 de 91 mujeres refirieron al menos un
regiones italianas y evaluar la |registro de altas embarazo y el 70,2% de ellas refirié problemas durante el embarazo. De los
frecuencia de ingresos hospitalarias registros de alta hospitalaria y del registro de exencion se seleccionaron 4.070
hospitalarios por problemas regionales y mujeres con EC; la proporcién de mujeres hospitalizadas por infertilidad fue
Estudio relacionados con la fertilidad |atenciones mayor entre las celiacas que entre las residentes en edad fértil (1,2% frente a
Fortunato analitico entre las mujeres celiacas gratuitas de 0,2%). Como conclusidn se resaltd la mayor prevalencia de trastornos
et al. 2014 |transversal residentes en Apulia. usuarios. reproductivos entre la poblacidn con EC en comparacién a la poblacion general.
Evaluar el impacto del cribado |690 mujeres Se reclutaron de una clinica de infertilidad 690 mujeres con historia inexplicable
de la EC en mujeres con aborto |espafiolas con de aborto involuntario y/o recurrente y 49 controles en las mujeres seleccionadas
Alecsandru Estudio caso |espontaneo recurrente antecedentes de se solicitd el genotipo HLA- DQ y se propuso biopsia a las mujeres con resultados
etal. 2020 control inexplicado o fallo de aborto recurrente |seroldgicos positivos o pertenecientes a grupos de riesgo de EC. Las mujeres anti-
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implantacion recurrente en un
escenario de la vida real,
mediante la evaluacién tanto
de la prevalencia de la EC en
estas mujeres como el efecto
de la DLG en los resultados
reproductivos de las mujeres
con EC.

inexplicable y/o
fallo de
implantacion
recurrente de una
clinica de
infertilidad y 49
mujeres espafiolas
controles

TG2 positivas constituian el 1% de la muestra. Se observo un 4% adicional
considerando anticuerpos menos especificos. Solo el 39% de las mujeres
seropositivas aceptaron la biopsia duodenal, por los datos de HLA y biopsia se
descartd EC en 14 casos seropositivos. Se sugirié EC en 10 mujeres seropositivas y
tres seronegativas. En comparacion con los controles, la tasa de nacidos vivos de
las mujeres estudiadas con EC probable aumento significativamente después de
la eliminacion del gluten de la dieta.

Evaluar la presencia de
prevalencia de EC en el
periodo fértil de las mujeres y

En las pacientes con infertilidad inexplicada no se observaron sintomas
gastrointestinales, sin embargo, en un gran porcentaje eran afectadas por la EC al
iniciar una dieta libre de gluten se demostraba un efecto positivo sobre la
fertilidad de las mujeres.

En las mujeres con EC no tratada refieren una experiencia de aborto espontaneo
o resultados desfavorables en el embarazo, sin embargo las pacientes con EC que
siguen una dieta libre de gluten suele disminuir el riesgo de aborto.

Segun diversos estudios se ha informado que la edad de la menarquia en nifias
con EC se retrasa mas de 2 afios y la Edad Media de la menopausia se adelanta
significativamente en mujeres con EC no tratada con una dieta libre de gluten en
comparacion a las mujeres con EC que si mantenian un dieta libre de gluten

Casella et Estudio los signos clinicos que estas Se desarrolla sin En mujeres con EC no diagnosticada hay una mayor prevalencia de parto
al. 2016 | narrativo presenten muestra especifica. [prematuro y recién nacido con bajo peso al nacer.
Se cree que la anemia, la mas frecuente, se desarrolla de forma secundaria a la
deficiencia de hierro, acido félico, vitamina B12 y otros micronutrientes. En los
pacientes con EC, la prevalencia de anemia de cualquier origen se sitla en torno
Evaluar la fisiopatologia al 20%. La trombocitosis puede observarse hasta en el 60% de los pacientes con
multifactorial de la EC con 1 caso, mujer 37 EC. Mdltiples estudios revelaron un mayor riesgo de parto prematuro, retraso del
Estudio de enfoque en los sintomas no afios con crecimiento intrauterino, talla baja para la edad gestacional (OR 8,5; 1C 95%: 1,85
reporte de gastrointestinales de un caso |antecedente de a 38,97), bajo peso al nacer, mortinatos y abortos espontaneos en mujeres a las
Boers et al. [2019|caso clinico. aborto espontaneo |que se diagnostico EC después del parto.
Investigaciones sobre la infertilidad y la EC no son concluyentes para seguir
Presentar datos cientificos recomendaciones, por lo tanto, pacientes con infertilidad inexplicada optan por
sobre la relacién entre la una DLG voluntariamente. Esta dieta si no es equilibrada puede generar efectos
Krawczyk et Estudio eliminacién del gluteny la Se desarrolla sin no deseados en la fertilidad, por esto se recomienda acudir a especialistas y
al. 2022 | narrativo fertilidad muestra especifica. [empezar con este tratamiento una vez diagnosticada la EC. Asimismo, algunos
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trastornos ginecoldgicos y obstétricos son confirmados una vez diagnosticada la
enfermedad y la importancia de una DLG es esencial para evitar complicaciones.

Resumir de forma critica la
bibliografia actual relacionada
con la enfermedad celiacay los
trastornos obstétricos y
ginecoldgicos y ofrecer
propuestas practicas que
puedan ser Utiles para los

Se deben realizar exdmenes rutinarios para identificar la EC en mujeres con
infertilidad inexplicada, abortos espontaneos inexplicados y RCIU inexplicado,
grupo considerado de alto riesgo. Ademas, pacientes con deseo de concebir que
presenten sintomas gastrointestinales, anemia ferropénica no investigada,
trastornos autoinmunes o antecedente de familiares de primer grado con EC es
de caracter obligatorio descartar la enfermedad. Se debe entregar informacion a
mujeres con EC sobre la DLG y sus beneficios para minimizar riesgos asociados a

Schiepatti Estudio clinicos implicados en el Se desarrolla sin complicaciones obstétricas y ginecoldgicas junto con un seguimiento por
etal. 2019 |Narrativo tratamiento de estas pacientes |muestra especifica. |profesional basado en los posibles riesgos a desarrollar.
Investigar la reserva ovarica en
pacientes en edad Grupo de 46 La relacién entre la duracion de la enfermedad y los niveles de hormona
reproductiva con enfermedad |mujeres casoy 40 |antimilleriana (AMH) en pacientes con EC es inversa. El estudio de Cakmak et al.
celiaca mediante los niveles de |mujeres control en [(2018) encontrd que los niveles de AMH disminuyen con el aumento de la
hormona antimiilleriana, edad reproductiva, |duracion de la enfermedad en pacientes con EC. El analisis de correlacion mostré
Cakmak et Estudio de recuento de foliculos antrales y |con edades entre  [una correlacion inversa estadisticamente significativa entre la duracion de la
al. 2018 cohorte volumen ovarico 18 y 45 aiios. enfermedad y los niveles de AMH (r = -0,504, p < 0,001).
El estudio proporciona una actualizacién sobre los mecanismos patogénicos que
vinculan la enfermedad celiaca y los fracasos reproductivos, se discute el papel de
los anticuerpos anti-transglutaminasa tisular en causar dafio a las células
trofoblasticas e impedir la angiogénesis endometrial y la posible participacién de
la permeabilidad intestinal y la inflamacién en el desarrollo de complicaciones del
embarazo. El articulo sugiere que el desequilibrio en la composicion de la
Destacar lo que se ha microbiota duodenal y la respuesta inflamatoria inducida por el gluten pueden
entendido sobre los contribuir a los fracasos reproductivos en personas con enfermedad celiaca.
mecanismos patogénicos que Ademas, se recomienda realizar pruebas de enfermedad celiaca en mujeres con
subyacen a los fallos infertilidad inexplicada o complicaciones en el embarazo, y seguir una dieta libre
Di Simone Estudio reproductivos en la Se desarrolla sin de gluten durante el embarazo y se mencionan los posibles beneficios de los
etal. 2021 | narrativo enfermedad celiaca muestra especifica. [probidticos en el tratamiento de la enfermedad celiaca.
134 mujeres cumplian los criterios para abortos espontaneos recurrentes (RPL),
Comparar los marcadores descartando otras anomalias quedaron 116 mujeres con RPL inexplicada. Los dos
séricos de la enfermedad grupos eran similares en edad, raza, etnia e IMC. Los niveles medios de
Sharshiner Estudio caso |celiaca en mujeres con y sin Grupo caso 116 anticuerpos IgA tTG fueron similares en caso y controles, sin embargo, las
etal. 2013 control aborto espontdneo recurrente [mujeres. mujeres con RPL tenian niveles medios mds altos de 1gG tTG en comparacion a los
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controles. Se realizo un subanalisis en el grupo de RPL y no se observaron
diferencias en los niveles medios de anticuerpos. No se observaron diferencias
significativas en los niveles

Evaluar la microbiota
endometrial y vaginal en
pacientes con aborto
espontaneo recurrente, HLA-
DQ2/DQS8 positivo y negativo

El grupo de los casos lo componen mujeres con RPL con >2 abortos (100%), 25
mujeres no tuvieron ninguln parto, 11 mujeres tuvieron un parto y 4 mujeres
tuvieron mas de un parto. El grupo control eran mujeres fértiles sanas con
embarazos previos sin complicaciones. En el estudio se observa mayor incidencia
de predisposicidn genética para EC en mujeres con RPL idiopatica y mayor
positividad a DQ2/DQ8. 15 mujeres de 40 tenian riesgo de desarrollar EC. En la

Masucci et Estudio caso |en comparacidon con mujeres [Grupo casos 40 muestra de microbiota las cianobacterias se encontraron solo en mujeres
al. 2023 control embarazadas sanas mujeres. predispuestas a EC
Investigar la relacion entre los Se tomaron muestras de sangre, se midieron con kits ELISA, se diluyeron en
anticuerpos transglutaminasa tisular humana para detectar anticuerpos, para detectar los
antitransglutaminasa anticuerpos unidos se incubo utilizando 1gG antihumana marcada
especificos de la enfermedad |Grupo de 86 enzimaticamente. Se observo un nivel de ATA-G compatible para EC. No se
Sarikaya et Estudio caso |celiaca y aborto espontaneo mujeres 45 casos y |detectaron sintomas de EC. No hubo diferencia significativa entre los grupos en
al. 2017 |control recurrente inexplicado 41 controles términos de ATA-A o ATA-G
Investigar la prevalencia de la Se tuvo en cuenta 223 mujeres con diagndstico laparoscopico e histologia
enfermedad celiaca entre las  |Grupo casos 223 confirmando la endometriosis, el grupo control se realizé con 246 enfermeras
mujeres italianas con mujeres y grupo sanas sin antecedentes de endometriosis. No se encontraron deficiencias de IgA
Santoro et Estudio caso |endometriosis con respectoa |[control 246 en ningun sujeto. Segun los hallazgos seroldgicos e histoldgicos, la aparicion de la
al. 2014 [ control la poblacién general mujeres. EC fue mayor en pacientes con endometriosis (diferencia no significativa, 5/2).

Fuente: Elaboracion propia.
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TABLA 3 Evaluacion de la calidad de los estudios segtin guia JBI

Autor 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Alecsandru, D. et al.d Si Si Si Si Si Si N/C Si Si Si
Arvanitakis et al. PC PC PC Sl Sl Sl Sl Sl NO Sl Sl
Boers K. et al.¢ No Si No Si Si Si Si Si

Cakmak et al.e Si No Si Si Si PC Si Si N/A  N/A Si
Casella et al.? Si Si No PC Si Si

Di Simone et al.? Si N/A Si PC Si Si

Fortunato et al.f Si Si Si Si Si Si Si Si

Grode et al.® Si Si Si Si Si Si Si Si PC PC Si
Krawczyk et al.? Si Si PC Si Si PC

Masucci et al.¢ Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si

Pogacar et al.d Si Si Si Si Si No PC Si PC Si

Saccone et al.b No N/A Si Si Si Si Si Si PC PC Si
Santoro, et al.d Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
Sarikaya et al.d Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
Schiepatti et al.2 Si Si Si Si Si Si

Sharshiner et al.d Si Si Si Si Si Si Si Si PC Si

Tersigni et al. b No N/A Si Si Si Si Si PC Si Si Si

Nota: a. Estudios narrativos; b. Estudios de revisidn sistematica; c. Estudios de reporte de caso; d. Estudios de
caso control; e. Estudios de Cohorte; f. Estudio Analitico transversal; PC: Poco Claro; N/A: No Aplica.

Fuente: Aromataris E, Munn Z (Editors). JBI Manual for Evidence Synthesis. JBI, 2020. Available from
https://synthesismanual.jbi.global.
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IV. RESULTADOS

La busqueda de articulos en las diferentes bases de datos, luego de aplicar
criterios de seleccion, filtros y analisis critico de los estudios, arroj6 17 articulos
relacionados con los objetivos de la presente revision, con diversas caracteristicas de

poblacién y metodologia (tabla 2).

Con el fin de sintetizar los resultados, los hallazgos se agruparon en cuatro

grandes categorias:

1. Perfil clinico de la mujer con EC: Tres estudios seleccionados

describieron el perfil clinico de las mujeres con enfermedad celiaca. La
mayoria de las mujeres (71,4%) informaron sintomas gastrointestinales
como principal manifestacion de la EC y 61,5% reportaron gastritis como
sintoma inicial (Fortunato y otros, 2014). Al incorporar pruebas serolégicas,
en 671 mujeres sin diagndéstico para los anticuerpos IgG anti-T2, IgA anti-
DGP e IgG anti-DGP, el nimero total de participantes con resultados
positivos para algun anticuerpo IgA/G anti-TG2 o IgA/G anti-DGP fue de 29
(4.2%), y aument6é al 5.5% (38/690) al considerar las pruebas de IgG
antigliadina (Alecsandru y otros, 2020).

El estudio proporcion6 una actualizacion sobre los mecanismos
patogénicos que conectan la enfermedad celiaca con aspectos
reproductivos. Se analiz6 el articulo de los anticuerpos anti-
transglutaminasa tisular causante del dafio a las células trofoblasticas,
obstaculizando la angiogénesis endometrial y siendo causa posible de la
falta de permeabilidad intestinal y la inflamacion desarrollando

complicaciones durante el embarazo (Casella y otros, 2016).

2. EC v efectos reproductivos: Se seleccionaron trece estudios donde se

observé una mayor prevalencia de complicaciones reproductivas en
mujeres con EC. Se reportd un riesgo significativamente elevado de
desarrollar embarazo de pretérmino (OR 1.35,95% IC 1.09 a 1.66) abortos
recurrentes (OR=5.82; 95% IC 2.30-14.74) (Saccone y otros, 2016). En otro
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estudio (Tersigni y otros, 2014) en pacientes con infertilidad inexplicada y
abortos recurrentes, se encontrd6 un riesgo significativamente alto de
padecer EC mas que en la poblacion general, OR=5.06; - (95% IC 2.13-
11.35) en pacientes con infertilidad inexplicada, (OR = 5.82; 95% IC 2.30-
14.74) en mujeres experienciando abortos recurrentes.

Se encontrd una correlacion positiva estadisticamente significativa entre el
riesgo de aborto espontaneo y EC (RR 1,35; IC95% 1,10-1,65), ademas de
una asociacion estadisticamente significativa entre EC y parto prematuro
(RR 1,29; 1C95% 1,12-1,49) y una correlacion positiva entre el riesgo de
aborto espontdneo y EC (RR 1,35; IC95% 1,10-1,65) (Arvanitakis y otros,
2023).

. EC v efectos no reproductivos: Se seleccionaron cuatro estudios de los

cuales se obtuvieron resultados concluyentes. Un estudio (Cakmak y otros,
2018) de casos y controles demostrd6 wuna correlacion inversa
estadisticamente significativa entre la duraciéon de la EC y los niveles de
hormona antimulleriana (r = -0,504, p < 0,001) la cual tiene directa relacion
con la reserva ovarica. También, se ha informado que la edad de la
menarquia en nifias con EC se retrasa mas de 2 afios y la edad promedio
de la menopausia se adelanta significativamente, obteniendo como edad
media de menopausia 47,6 afios en mujeres celiacas y 50, 1 afios en las
mujeres sanas (Casella y otros, 2016). Ademds, segun hallazgos
serolégicos (Santoro y otros, 2014) hay una mayor prevalencia de
endometriosis en pacientes con EC, todos los efectos anteriormente
mencionados conllevan a periodos reproductivos mas estrechos.
Finalmente, en un estudio analitico transversal (Fortunato y otros, 2014) se
reportaron mayores alteraciones del ciclo menstrual como oligomenorrea,
hipomenorrea, amenorrea, dismenorrea y sindrome premenstrual cuando

estos se compararon con la poblacion sana.

. EC vy dieta libre de gluten (DLG): Se seleccionaron siete estudios donde

se demostro que la dieta libre de gluten proporciond un impacto positivo en
la salud reproductiva de las mujeres, reduciendo significativamente las

complicaciones como parto prematuro. El subgrupo de EC no diagnosticada
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tuvo un riesgo elevado de parto prematuro en comparacién con los controles
(RR 1,41, IC del 95%: 1,17-1,69), mientras que no se observd ninguna
indicacion de riesgo elevado para el subgrupo de diagndstico temprano con
respecto a parto prematuro (Arvanitakis y otros, 2023).

Los trastornos durante el embarazo fueron mas frecuentes en madres que
no recibian dieta sin gluten (OR: 0,34; IC del 95%: 0,14-0,85; P = 0,0192)
(Fortunato y otros, 2014).

También se impresiona su impacto en la reduccion de menarquia tardia y
menopausia precoz (en relacion con el promedio), en un estudio sobre 74
mujeres celiacas se observo que las pacientes con DLG tenian una edad
de menarquia mas baja (13,5 + 1) en comparacion a las mujeres con EC
con dieta comun (15 + 2) y las pacientes celiacas con DLG mostraron una
menopausia significativamente mas tardia en contraste a las mujeres con
EC en régimen comun (53 £ 1,2 vs 45 + 5,5) (Casella y otros, 2016).
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V. DISCUSION

De acuerdo con los estudios analizados en la presente revision sistematica se
pudo evidenciar una serie de efectos reproductivos y no reproductivos asociados a la

enfermedad celiaca.

El perfil clinico de las mujeres con EC se caracteriza por manifestaciones
gastrointestinales, sin embargo, estos sintomas no son especificos de la enfermedad
y se pueden presentar acompafiados de otros signos y sintomas extraintestinales
propios de la etapa fértil. En la investigacion realizada por Alecsandru et al. en 2020
se realizaron pruebas que evidenciaron la relacion entre el aumento de la anti-
transglutaminasa tisular con la EC, siendo este método el méas utilizado para su

posterior diagndstico.

Los hallazgos sobre posibles consecuencias a nivel reproductivo en mujeres con
EC reportaron infertilidad de causa desconocida, parto prematuro y aborto
espontaneo, con un riesgo significativamente alto de desarrollar estas complicaciones
gineco obstétricas (Tersigni y otros, 2014). Tanto la infertilidad como los abortos
espontaneos no tienen sintomas claros que se puedan asociar a esta enfermedad,
representando una dificultad para asociar estos diagnosticos. De igual manera, el
embarazo puede ser un desencadenante de los sintomas de la celiaquia, ocasionando
partos de pretérmino y gestaciones mas cortas en mujeres celiacas no tratadas. Sin
embargo, un buen diagndéstico y un tratamiento adecuado mediante una DLG puede

disminuir estos efectos adversos a nivel reproductivo (Arvanitakis y otros, 2023).

Respecto de los efectos no reproductivos, las mujeres con perfil celiaco en
comparacibn a mujeres sanas presentan mayor prevalencia de amenorrea,
hipomenorrea, dismenorrea y sindrome premenstrual. Los estudios de Casella, et al
en 2016 indicaron que la EC es causante de estas alteraciones menstruales debido a
que estas mujeres son mas propensas a presentar hipopituitarismo producto de una
malnutricién, determinando una alteracion en las concentraciones de gonadotropinas
y estrogenos circulantes. Adicionalmente, se reporté menarquia tardia y menopausia

precoz (en relacién con el promedio), producto de una disminucion en la reserva
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ovérica, conllevando periodos reproductivos mas estrechos (Cakmak y otros, 2018).
Por consiguiente, se constaté que la ingesta de gluten desempefia un papel
fundamental en el desarrollo de estas alteraciones influyendo en la regulacion

hipotalamica hipofisiaria de la funcion gonadal.

Segun lo mencionado anteriormente, las mujeres con EC que mantienen una
dieta comun corren un mayor riesgo para complicaciones a nivel reproductivo y no
reproductivo (Casella y otros, 2016; Pogacar y otros, 2019). Por lo tanto, la EC debe
ser considerada como un posible diagnostico para las pacientes que se encuentren
con problemas reproductivos y no reproductivos y asi responder de manera oportuna

a un tratamiento.

La DLG es el tratamiento a eleccién, debido a su impacto positivo y directo sobre
las manifestaciones fisicas de la enfermedad, y, en consecuencia, sobre la salud
reproductiva, logrando revertir los efectos adversos (Alecsandru y otros, 2020; Boers
y otros, 2019; Casella y otros, 2016; Di Simone y otros, 2021; Krawczyk y otros, 2022;
Saccone y otros, 2016; Tersigni y otros, 2014). A su vez, dado los multiples beneficios
del manejo clinico a través de la implementacion de esta estricta dieta como
tratamiento, es importante recalcar el valor del diagnéstico temprano de la
enfermedad, teniendo en consideracion la pesquisa activa de esta patologia en
mujeres con problemas de salud reproductiva o complicaciones en el embarazo, para

un tratamiento oportuno que permita minimizar los riesgos ginecolégicos y obstétricos.

Considerando los aspectos mencionados, esta enfermedad se transforma en un
problema que trasciende los componentes de salud fisica creando un impacto
psicologico y emocional, por ende, en la salud mental de la mujer y su circulo cercano,
repercutiendo, por ejemplo, en su calidad de vida y/o en sus proyectos de familia. Por
lo tanto, la recomendacién es mantener un abordaje multidisciplinario que abarque las

diferentes areas afectadas, brindando una mejora en la salud de manera holistica.
Las limitaciones metodolégicas de la presente revisibn se relacionan con el

alcance de la busqueda sistematica, dado que no se incluyeron bases de datos con

articulos en espafiol, ademas de encontrar revisiones narrativas las cuales no aportan
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hallazgos objetivos. Por otro lado, se seleccionaron estudios con tamafos de muestra

pequefias, lo que pudo impactar en la significancia de dichos hallazgos.

Una de las fortalezas del estudio radica en el equipo de trabajo, compuesto por
siete miembros, otorgando diversidad en la busqueda, seleccion y andlisis de la
evidencia cientifica. Conjuntamente, se utilizaron tres fuentes de informacion,
correspondiendo a bases de datos de alcance global y de calidad reconocida. Por
altimo, se incluyeron diferentes tipos de estudios para analizar y responder la pregunta

de investigacion desde diversos enfoques.

Como recomendacion, se propone llevar a cabo investigaciones adicionales con
el objetivo de evaluar tanto a la poblacién celiaca no sometida a tratamiento como a
aquella que sigue una dieta libre de gluten estricta. Esta ampliacion en la investigacion
contribuiria a profundizar el conocimiento acerca de las implicaciones de dicho
tratamiento, a través de un enfoque que permita observar el comportamiento de los
sintomas, asi como analizar los posibles efectos a nivel reproductivo y no
reproductivo, ademas, de establecer una relacibn mas solida sobre los beneficios

derivados de la implementacion de esta dieta.
Los hallazgos aportan informacion relevante para que los profesionales de la

salud ofrezcan recomendaciones mas informadas y basadas en la evidencia sobre las

implicancias de la EC sobre otros problemas de salud.
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VI. CONCLUSIONES

Las mujeres con EC pueden manifestar efectos negativos en su salud
reproductiva, incluyendo infertilidad inexplicada, parto prematuro y aborto espontaneo.
También se pueden presentar efectos no reproductivos, tales como alteraciones

menstruales y menopausia precoz (en relacion con el promedio).

Es relevante implementar una dieta libre de gluten por sus efectos beneficiosos
sobre las manifestaciones clinicas generales, y, en consecuencia, sobre las

complicaciones ginecoldgicas y obstétricas asociadas.
El diagnéstico clinico oportuno y un tratamiento temprano de la EC son

fundamentales para minimizar los riesgos y mejorar la salud reproductiva de las

mujeres afectadas a lo largo del curso de la vida.
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VIIl. ANEXOS

Anexo 1. Analisis en detalle de sesgos segun guia JBI

Evaluacion de la calidad de los estudios narrativos

Autor 1 2 3 4 5 6

Casella et al. Si Si No PC Si Si
Schiepatti et al. Si Si Si Si Si Si
Krawczyk et al. Si Si PC Si Si PC
Di Simone et al. Si N/A Si PC Si Si

PC: Poco Claro; N/A: No Aplica; 1) ¢ El generador de la narrativa es una fuente creible o apropiada?;
2) ¢Se explica la relacion entre el texto y su contexto? (Dénde, cuando, con quién, cémo); 3) ¢La
narracién presenta los eventos usando una secuencia légica para que el lector u oyente pueda
entender cédmo se desarrolla?; 4) ¢Logras td, como lector u oyente de la narracién, a conclusiones
similares a las del narrador?; 5) ¢, Las conclusiones surgen del relato narrativo?; 6) ¢ Consideras que
este relato es una narrativa?

Fuente: McArthur A, Klugarova J, Yan H, Florescu S. Chapter 4: Systematic reviews of text and opinion. In:
Aromataris E, Munn Z (Editors). JBI Manual for Evidence Synthesis. JBI, 2020

Evaluacién de la calidad de estudio de reporte de caso

Autor 1 2 3 4 5 6 7 8

Boers et al. No Si No Si Si Si Si Si

1) ¢ Se describieron claramente las caracteristicas demogréficas del paciente?; 2) ¢ Se describié
claramente y se presenté la historia del paciente como una linea de tiempo?; 3) ¢ Se describié
claramente la condicion clinica actual del paciente en el momento de la presentacion?; 4) ¢Se
describieron claramente las pruebas de diagnéstica o los métodos de evaluacion y los resultados?;
5) ¢ Se describieron claramente las intervenciones o los procedimientos de tratamiento?; 6) ¢Se
describié claramente el estado clinico post intervencion?; 7) ¢Se identificaron y describieron
eventos adversos (dafos) o eventos imprevistos?; 8) ¢ El informe del caso proporciona lecciones
para llevar?

Fuente: Moola S, Munn Z, Tufanaru C, Aromataris E, Sears K, Sfetcu R, Currie M, Qureshi R, Mattis P, Lisy
K, Mu P-F. Chapter 7: Systematic reviews of etiology and risk. In: Aromataris E, Munn Z (Editors). JBI Manual
for Evidence Synthesis. JBI, 2020.

Evaluacion de la calidad de los estudios caso control

Autor 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Alecsandru et al. Si Si Si | Si Si Si |PC | Si | Si Si
Sarikaya et al. Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
Masucci et al. Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
Santoro et al. Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
Pogacar et al. Si Si Si | Si Si [ No |[PC | Si | PC | Si
Sharshiner et al. Si Si Si Si Si Si Si Si | PC | Si

* PC: Poco Claro; Preguntas: 1) ¢ Fueron los grupos comparables aparte de la ausencia de
enfermedad?. 2) ¢ Se emparejaron adecuadamente los casos y los controles?. 3) ¢ Se utilizaron los
mismos criterios para la identificacién de caso y controles?. 4) ¢Se midio la exposiciéon de manera
estandar, valida y confiable?. 5) ¢Se midié la exposicion de la misma manera para casos y
controles?. 6) ¢ Se identificaron factores de confusién?. 7) ¢ Se identificaron estrategias para
abordar los factores de confusién?. 8) ¢ Se evaluaron los resultados de forma estandar, valida 'y
confiable para los casos y controles?. 9) ¢ El periodo de exposicion de interés fue lo
suficientemente largo como para ser significativo? 10) ¢ Se utilizo un analisis estadistico
apropiado?.

Fuente: Moola S, Munn Z, Tufanaru C, Aromataris E, Sears K, Sfetcu R, Currie M, Qureshi R, Mattis P, Lisy K,
Mu P-F. Chapter 7: Systematic reviews of etiology and risk. In: Aromataris E, Munn Z (Editors). JBI Manual for
Evidence Synthesis. JBI, 2020

25


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Schiepatti+A&cauthor_id=30676472

Evaluacion de la calidad de los estudios de cohorte

Autor 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Grode et al. Si |Si Si |Si |Si Si Si |Si PC PC Si
Cakmak et al. Si |No Si |Si |Si PC Si Si N/A N/A Si

* PC: Poco Claro; N/A: No Aplica; Preguntas: 1) ¢Eran los dos grupos similares y procedian de la
misma poblacion? 2) ¢Se midieron las exposiciones de forma similar para asignar a las personas a
los grupos expuesto y no expuesto? 3) ¢Se midid la exposicion de forma valida y fiable? 4) ¢Se
identificaron los factores de confusion? 5) ¢ Se indicaron las estrategias para hacer frente a los factores
de confusién? 6) ¢ Estaban los grupos/participantes libres del resultado al inicio del estudio (o en el
momento de la exposicién)? 7) ¢Se midieron los resultados de forma valida y fiable? 8) ¢ Se informd
del tiempo de seguimiento y éste fue suficiente para que se produjeran los desenlaces? 9) ¢Se
completd el seguimiento y, en caso negativo, se describieron y analizaron las razones de la pérdida
de seguimiento? 10) ¢ Se utilizaron estrategias para abordar el seguimiento incompleto? 11) ¢, Se utilizé
un analisis estadistico apropiado?

Fuente: Moola S, Munn Z, Tufanaru C, Aromataris E, Sears K, Sfetcu R, Currie M, Qureshi R, Mattis P, Lisy K,

Mu P-F. Chapter 7: Systematic reviews of etiology and risk. In: Aromataris E, Munn Z (Editors). JBI Manual for
Evidence Synthesis. JBI, 2020.

Evaluacion de la calidad de estudio analitico transversal

Autor 1 2 3 4 5 6 7 8

Fortunato et al. Si Si | Si Si Si Si Si Si

Preguntas: 1) ¢ Se definieron claramente los criterios de inclusién en la muestra?; 2) ¢ Se describieron
en detalle los sujetos del estudio y el entorno?; 3) ¢Se midié la exposicion de manera valida y
confiable?; 4) ¢ Se utilizaron criterios objetivos y estandar para medir la condicion?; 5) ¢ Se identificaron
factores de confusion?; 6) ¢ Se indicaron estrategias para abordar los factores de confusion?; 7) ¢ Se
midieron los resultados de manera valida y confiable?; 8) ¢ Se utilizé un andlisis estadistico apropiado?
Fuente: Moola S, Munn Z, Tufanaru C, Aromataris E, Sears K, Sfetcu R, Currie M, Qureshi R, Mattis P, Lisy K,
Mu P-F. Chapter 7: Systematic reviews of etiology and risk. In: Aromataris E, Munn Z (Editors). JBI Manual for
Evidence Synthesis. JBI, 2020

Evaluacion de la calidad de revision sistematica

Autor 1 2 3 4 5| 6 7 8 9 10 11
Saccone et al. No | N/A | Si Si [Si| Si Si Si PC PC Si
Tersigni et al. No [ N/A | Si Si [Si| Si Si PC Si Si Si
Arvanitakis et al. PC| PC | PC Sl [Si| Si Si Si No Si Si

* PC: Poco claro; N/A: No Aplica; 1) ¢La pregunta de la revision esta formulada de forma clara 'y
explicita? ; 2) ¢ Fueron los criterios de inclusion apropiados para la pregunta de revision?; 3) ¢ Fue
apropiada la estrategia de busqueda?; 4) ¢Fueron adecuadas las fuentes y los recursos utilizados
para la busqueda de estudios?; 5) ¢ Fueron adecuados los criterios de valoracion de los estudios?;
6) ¢La valoracion critica fue realizada por dos o mas revisores de forma independiente?; 7) ¢Hubo
métodos para minimizar los errores en la extraccion de datos?; 8) ¢ Fueron apropiados los métodos
utilizados para combinar los estudios?; 9) ¢ Se evalud la probabilidad de sesgo de publicacién?; 10)
¢ Los datos presentados respaldan las recomendaciones para la politica y/o la practica?; 11)
¢Fueron adecuadas las directrices especificas para nuevas investigaciones?

Fuente: Moola S, Munn Z, Tufanaru C, Aromataris E, Sears K, Sfetcu R, Currie M, Qureshi R, Mattis P, Lisy K,
Mu P-F. Chapter 7: Systematic reviews of etiology and risk. In: Aromataris E, Munn Z (Editors). JBI Manual for
Evidence Synthesis. JBI, 2020
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