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Abstract: Background/Objectives: Increasing evidence suggests a role of systemic
inflammation and intestinal dysbiosis in patients with celiac disease. These processes
may contribute to the development of cardiovascular diseases (CVD). This systematic
review aims to evaluate the association between CD and CVD risk and analyze the role
of inflammation and the gut microbiota (GM) in this relationship. Methods: A
systematic review of the literature published between 2015 and 2025 was conducted
using the databases PubMed, Cochrane, Web of Science, and Scopus. The selection and
synthesis of studies followed the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses 2020 (PRISMA 2020) guidelines. Results: Despite methodological
differences, the 41 included studies indicate that patients with CD exhibit persistent
systemic inflammation, alterations in GM composition, and increased levels of
subclinical cardiovascular (CV) risk markers. Interventions with probiotics and
prebiotics improved GM composition, inflammation reduction and symptom relief.
Adherence to a gluten-free diet (GFD) was also associated with reductions in CV risk
parameters. Conclusions: There appears to be a potential association between CD and
an increased risk of CVD, mediated by inflammatory mechanisms and GM alterations. A
well-balanced GFD, combined with modulation of the GM through probiotics and
prebiotics, may help reduce this risk.

Keywords: Celiac disease; gluten; gut microbiota; dysbiosis; probiotics; inflammation;
atherosclerosis; cardiovascular disease; gluten-free diet.

Resum: Context/Objectius: S’ha observat un increment de l'evidencia sobre el rol de la
inflamacio sistémica i de la disbiosi intestinal en pacients amb malaltia celiaca ([celiac
disease, CD] en angles). Aquests processos podrien contribuir al desenvolupament de
malalties cardiovasculars ([cardiovascular disease, CVD] en angles). L’objectiu principal
d’aquesta revisié sistematica és avaluar l'associacié entre la CD i el risc de CVD, i
analitzar el paper de la inflamacié i la microbiota intestinal ([gut microbiota, GM] en
angles) en aquesta relacié. Métodes: Sha dut a terme una revisio sistematica de la
literatura publicada entre 2015 i 2025 utilitzant les bases de dades de PubMed, Cochrane,
Web of Science i Scopus. Per a la seleccid i sintesi dels estudis s’ha seguit la guia
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 2020 (PRISMA
2020). Resultats: Tot i les diferencies metodologiques, els 41 estudis inclosos indiquen
que els pacients amb CD presenten una inflamacié sistemica persistent, alteracions de la
GM i un augment de marcadors subclinics de risc cardiovascular (CV). La intervencid
amb probiotics i prebiotics mostra una millora de la composicié de la GM, reduccid de la

Nutrients 2025



Nutrients 2025

2de 18

inflamacio i alleujament simptomatic. L’adherencia a la dieta sense gluten ([gluten-free
diet, GFD] en angles) redueix parametres indicadors de risc CV. Conclusions: Hi ha una
possible associacié entre la CD i un risc incrementat de CVD, mediada per mecanismes
inflamatoris i alteracions de la GM. Una GFD equilibrada, juntament amb la modulacio6
de la GM mitjangant probiotics i prebiotics, podria reduir aquest risc.

Paraules clau: Malaltia celiaca; gluten; microbiota intestinal, disbiosi; probiotics;
inflamacio; ateroesclerosi; malaltia cardiovascular; dieta sense gluten.

Identificacié i reflexi6 sobre els objectius de desenvolupament
sostenible

Aquest Treball Final de Grau incorpora Objectius de Desenvolupament Sostenible
(ODS), com ara 'ODS 2 “Fam zero” amb la meta 2.1: “Per al 2030, posar fi a la fam i
assegurar l'accés de totes les persones [...] a una alimentacié saludable, nutritiva i suficient
durant tot l'any”; i 2.c: “Adoptar mesures per assegurar el bon funcionament dels mercats de
productes basics alimentaris [...] amb la finalitat d'ajudar a limitar l'extrema volatilitat dels preus
dels aliments”. El treball també contribueix en 'ODS 3 “Salut i benestar”, mitjancant
l'estudi del risc cardiovascular en la malaltia celiaca, com també en la promocid
d’estrategies preventives i terapeutiques. S'identifica la meta 3.4: “Per al 2030, reduir en
un terg la mortalitat prematura per malalties no transmissibles [...] i promoure la salut mental i el
benestar”; i 3.8: “Aconseguir la cobertura sanitaria universal [...]”. Finalment, 1'ODS 4
“Educacié de qualitat” i la meta 4.7: “Daqui a 2030, assequrar que tots els alumnes
adquireixen els coneixements teorics i practics necessaris per promoure el desenvolupament
sostenible [...]”, es reflecteix en la necessitat d’educacio nutricional per a la poblacié amb
malaltia celiaca per assegurar una correcta adheréncia a la dieta sense gluten i promoure
habits alimentaris sostenibles i assequibles.

1. Introduccio

La malaltia celiaca ([celiac disease, CD] en angles) és una patologia autoimmunitaria,
cronica i sistémica amb base genetica. Es desencadena per la ingesta de gluten, una
proteina de reserva que es troba al blat (Triticum aestivum), al segol (Secale cereale) i a
I'ordi (Hordeum wulgare), principalment [1]. La major afectacié es dona a l'intesti prim,
causant una série de manifestacions cliniques, principalment gastrointestinals, com
diarrea, distensié6 abdominal i perdua de pes [2]. No obstant aix0, cada vegada es
descriuen més casos d’individus amb simptomatologia extraintestinal, a causa de la
naturalesa sistémica de la malaltia i del manteniment d’un estat inflamatori cronic, com
ara 'anemia, 1'osteoporosi i la dermatitis herpetiformes [3]. A més, en diversos estudis
s’ha observat que pacients amb CD tenen més risc de desenvolupar malalties
cardiovasculars ([cardiovascular diseases, CVD] en angles) [3,4], com la cardiopatia
isquemica [5]. L’ateroesclerosi ([atherosclerosis, AS] en angles) podria constituir la
primera fase en l'evoluci6 d’aquestes complicacions CV [3-5].

En els darrers anys, s'’ha registrat un augment en la incidencia i prevalenca de la
CD, atribuit, en part, a la millora de les proves de cribratge i eines de diagnostic, cada
cop més especifiques i sensibles [6]. A més, la globalitzaci6 i 1'increment del consum de
gluten, juntament amb la presencia de noves variants d'aquesta proteina, podrien haver
contribuit a aquest augment [2].

Actualment, la CD esta distribuida globalment. Segons l'estudi de Prashant et al., la
seroprevalenga en la poblacio general és de 1'1,4%, mentre que la prevalenga confirmada
per biopsia és del 0,7% [7]. Hi ha una major afectacié en dones i en infants, i presenta
una distribucié geografica variable: a Europa i Oceania, la prevalenca és del 0,8%,
mentre que a America del Sud és del 0,4% [1,7]. Aquesta variabilitat es podria explicar
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per factors genetics -com la presencia de gens antigen leucocit huma ([human leukocyte
antigen, HLA] en angles) i no HLA-, aixi com per factors ambientals, com ara els patrons
de consum de blat, I'edat d'introduccié d'aquest aliment, les practiques d'alimentaci6
infantil, la incidencia d'infeccions gastrointestinals, 11is d'antibiotics i inhibidors de la
bomba de protons, i el tipus de part [6]. A més, la prevalenca és més elevada en
individus amb antecedents familiars de primer grau amb CD (2-20%) i en certs grups de
risc, com pacients amb diabetis mellitus tipus I ([type 1 diabetes mellitus, TIDM] en
angles) (3-12%), malaltia d'Addison (5%), deficiencia selectiva immunoglobulina
([immunoglobulin, Ig] en angles) A (2-8%), sindrome de Down (5-12%), sindrome de
Turner (3-4%), tiroiditis de Hashimoto (5%) o sindrome de Sjogren (4-12%) [2,6,8,9].

Recentment, s'ha posat un émfasi creixent en el paper de la microbiota intestinal
([gut microbiota, GM] en angles) en la patogénesi de diverses malalties autoimmunitaries,
com ara la CD [9]. S’ha vist que pacients amb CD presenten disbiosi intestinal, una
alteracid6 de la diversitat i abundancia de la GM [1]. Aquesta comunitat de
microorganismes, predominantment bacteris, habita en el tracte gastrointestinal i
exerceix funcions essencials com la protecci6 de la barrera intestinal, la
immunomodulacié i la digesti6 de nutrients. Aquests bacteris es classifiquen en
diversos filums, com Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, Verrucomicrobia,
Proteobacteria, Cyanobacteria, Fusobacteria, Lentisphaerae i Tenericutes [1].

La relacid entre CD, inflamacié i GM suggereix un possible vincle amb el
desenvolupament de CVD [9]. La inflamacié cronica associada a la CD es caracteritza
per lalliberacié de citocines proinflamatories com el factor de necrosi tumoral alfa
([tumor necrosis factor alpha, TNF-a] en angles), l'interferé gamma ([interferon gamma,
IFN-y] en angles), la interleucina ([interleukin, IL] en angles) 6, IL-15 i IL-21 [1,8].
Aquestes molecules contribueixen en l'atrofia de les vellositats i la hiperplasia de les
criptes, tot ocasionant disfuncié endotelial, primer pas en el procés de I'AS [10]. Aquest
fet pot augmentar el risc de CVD, com infart de miocardi, fibril-lacié auricular,
miocarditis i ictus [10,11]. Algunes evidéncies suggereixen que aquesta relacié també
podria estar influenciada per la susceptibilitat genetica [12]. A més, diversos estudis han
associat la CD amb un increment de la mortalitat per causes CV [12,13].

Davant d’aquesta evidéncia, es planteja la hipotesi que la inflamacié sistémica i
l'alteracié de la GM podrien constituir mecanismes claus en l'associacid entre la CD i el
risc de CVD. Aixi mateix, es considera que la modulacié de la GM mitjangant probiotics
-microorganismes vius que, ingerits en quantitats adequades proporcionen beneficis per
a la salut de I'hoste- [14] i prebiotics, aixi com una dieta sense gluten ([gluten-free diet,
GFD] en angles), podria contribuir a reduir la resposta inflamatoria i, per consegiient, el
risc CV en pacients amb CD.

L'objectiu principal d'aquesta revisié sistematica és investigar si existeix una
associacié entre la CD i les CVD i, quin és el paper de la inflamacié i la GM en aquesta
relaci6. A més, es pretén investigar si la modulaci6 de la GM, mitjancant la
suplementacié amb probiotics i prebiotics pot influir positivament en l'evolucié clinica
de la CD i, potencialment, en la reduccié del risc CV en aquesta poblacié.

Com a objectius secundaris, s’inclou l'analisi de les caracteristiques de la GFD i els
seus efectes sobre la salut dels pacients amb CD, aixi com la valoracié dels possibles
avantatges i limitacions d’aquesta dieta, amb especial atencié a la seva composicio
nutricional i 'impacte sobre la GM i la inflamaci6 sistemica.

2. Materials i Métodes

2.1. Disseny de l'estudi

Aquesta revisi6 sistematica recull evidencia cientifica des del 2015 fins al 2025. Per a
realitzar aquesta revisié s’ha seguit la guia actualitzada Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses 2020 (PRISMA 2020) [15].
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2.2. Estratégia de cerca

La recerca bibliografica s’ha dut a terme en diverses bases de dades, concretament
en PubMed, Cochrane, Web of Science i Scopus. Aquestes bases s’han seleccionat pel seu
contingut en estudis d’alta qualitat cientifica.

La cerca s’ha realitzat utilitzant la terminologia del diccionari Medical Subject
Headings (MeSH) de Medline, en combinacié amb operadors booleans (AND, OR). Les
estrategies de cerca usades han estat les segiients: “celiac disease” AND “inflammation”;
“celiac disease AND (“gut microbiota” OR microbiota OR microbiome); “celiac disease”
AND “dysbiosis”; celiac disease AND (“gut microbiota” OR microbiota OR microbiome)
AND (“atherosclerosis” OR cardiovascular disease OR heart disease); “celiac disease”
AND (“atherosclerosis” OR cardiovascular disease OR heart disease);”celiac disease”
AND (“diet” OR gluten free diet); “celiac disease” AND (“atherosclerosis” OR
cardiovascular disease OR heart disease) AND (“diet” OR gluten free diet); “celiac
disease” AND (“gut microbiota” OR microbiota OR microbiome) AND (“probiotics” OR
“prebiotics”).

2.3. Criteris d’inclusio i exclusio

Els estudis inclosos en aquesta revisio sistematica tenen les segiients
caracteristiques:
o Disseny de l'estudi: Assajos clinics aleatoritzats ([randomized clinical trials, RCT] en
angles), metanalisis i revisions sistematiques, estudis de casos i controls, estudis de
cohorts i estudis transversals.

o Intervencio: GFD, dieta baixa en “Fermentable Oligo-, Di-, Mono-saccharides And
Polyols” o FODMAP ([low FODMAP diet, LFD] en angles) suplementacié amb
probiotics i prebiotics.

e  Poblacié diana: Infants i adults amb CD, independentment del genere.

e Resultats d’interes: Estudis que avaluen (1) la disminucié de la inflamacié en
pacients amb CD; (2) la modulaci6 de la GM en pacients amb CD que segueixen una
GFD, (3) els canvis en la GM associats a la combinacié de GFD i suplementacié amb
probiotics i prebiotics, (4) l'associacio entre risc de CVD i CD, (5) la disminuci6 del
risc d’AS i CVD en pacients amb CD que segueixen una GFD, (6) la millora dels
simptomes gastrointestinals i (7) I'impacte positiu de 'educacié nutricional sobre la
GFD en l'estat de salut general.

e Tipus de publicacid: Articles originals i revisions publicades en els darrers deu
anys.
e Idioma: Catala, castella i angles.

Pel que fa als criteris d’exclusid, s’han exclos estudis que (1) no responen a la
pregunta de cerca, (2) estan desenvolupats in vitro o amb models animals (in vivo), (3)
son assaigs clinics en fase de desenvolupament, (4) sén revisions narratives i/o opinions
d’experts, capitols de llibres o estudis amb informacié insuficient, (5) no inclouen la
celiaquia com a variable principal, (6) presenten una mostra insuficient d’individus i (7)
utilitzen farmacs com a intervencio principal, en comptes de dieta o suplements.

2.4. Seleccié d'estudis

Els articles seleccionats s’han gestionat mitjancant el gestor de referencies Zotero,
on s’han filtrat i classificat segons la seva tematica. Posteriorment, s’han eliminat els
articles duplicats.

Les publicacions identificades mitjangant la recerca bibliografica han estat sotmeses
a un procés de seleccio en dues fases per determinar-ne l'elegibilitat.
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En primer lloc, s’ha dut a terme un cribratge preliminar, en el qual s’han examinat
el titol i el resum de cada estudi per verificar si complien els criteris d’inclusio establerts.
Els articles que no reunien els requisits han estat descartats en aquesta primera etapa.

En segon lloc, els estudis seleccionats han estat analitzats en profunditat a través de
la lectura integra del text per avaluar-ne la qualitat metodologica i el rigor cientific. Per
garantir-ne la rellevancia, s’ha comprovat el compliment definitiu dels criteris d’inclusio,
s’han prioritzat les revisions sistematiques més recents i els estudis amb major solidesa
en el disseny dels métodes, i s’han exclos aquells que quedaven obsolets per revisions
més actualitzades i de major qualitat.

Finalment, s’han escollit preferentment els estudis que aborden de manera més
precisa la tematica de la revisid, que ofereixen dades completes i rigoroses, i que
proporcionen la informacié més actualitzada sobre la relacié entre la CD, la GM i les
CVD.

2.5. Extracci6 de les dades

Les dades extretes dels estudis s’han esquematitzat en taules (Taula 1S, Taula 25,
Taula 3S, Taula 4S, Taula 5S i Taula 6S), on es recullen els segiients aspectes principals
per a cada publicacié: autors, any de publicacié, tipus de disseny, tipus i durada
d’intervencio, tamany i caracteristiques de la mostra i conclusions.

2.6. Analisi de resultats

L’analisi de resultats s’ha dut a terme en funcié de la variable d’interes estudiada:
Canvis en marcadors d’inflamacié associats a la CD; efectes de la GFD i la suplementacio
amb probiotics i prebiotics en la modulacié de la GM en pacients amb CD; relacié entre
la GFD i el risc de CVD en pacients amb CD i I'impacte de I'educaci6 nutricional sobre la
GFD en l'estat de salut de pacients amb CD.

2.7. Avaluacié metodologica i de qualitat dels estudis

Els articles inclosos en la revisid sistematica s’han classificat segons el grau de
qualitat de l'evidencia cientifica seguint l'escala d’Oxford Centre for Evidence-Based
Medicine (OCEBM) [16].

L'avaluaci6 de la qualitat de l'evidencia cientifica s’ha dut a terme mitjancant els
criteris de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) [17]. Per valorar la
qualitat metodologica i 'aplicabilitat dels resultats a altres poblacions, s’han utilitzat
qliestionaris de lectura critica adequats al disseny metodologic de cada estudi.

2.8. Sintesi de l'evidencia

Posteriorment, s’ha realitzat una sintesi critica de la literatura cientifica on es
destaquen les caracteristiques més rellevants.

3. Resultats

3.1. Seleccio dels estudis

La cerca bibliografica s’ha dut a terme mitjancant I'exploracié de diverses bases de
dades, incloent-hi Scopus (n=2.139), Pubmed (n=634), Cochrane (n=262) i Web of Science
(n=2.088), obtenint un total de 5.303 articles mitjangant I'tis de paraules clau pertinents.
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Identificacié dels estudis a través de bases de dades

Articles identificats a partir de la
recerca en bases de dades
=t (n=5.303)
S Scopus (n=2.319)
% Pubmed (n=634)
5 Cochrane (n=262)
8 Web of science (n=2.088)
Articles duplicats exclosos (n=584)
v
@
§ Articles cribrats (n=4.719)
=
S
Articles que no responen a la
pregunta de 1’estudi (n=4.287)
v
Articles cribrats (n=432) Articles exclosos per no complir amb
s el disseny metodologic (n=342):
;"'.; . Estudis in vivo/in vitro (n=9)
& . Assaigs clinics en fase de
5] desenvolupament (n=26)
v . Tipologia d’estudi inadequada
Articles de text complet avaluats (n=307)
per eligibilitat (n=90)
2 Articles de text complet exclosos
= (n=49):
= . No inclouen la celiaquia com a
1 variable principal (n=18)
Estudis inclosos a la sintesi : ?:;::; ;T:tl:f/l;l(e;i;) poc
qualitativa (n=41) . Intervencié amb farmacs (n=5)
- No aporta dades rellevants pels
objectius de l’estudi (n=19)

Figura 1. Diagrama de flux del Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses 2020 (PRISMA 2020).

En primer lloc, s’han eliminat els duplicats amb l'ajuda del gestor de referéncies
Zotero. Posteriorment, s’ha realitzat una seleccié preliminar, descartant aquells estudis
que no responien a la pregunta d’investigacié. D’aquests articles, s’han exclos els que no
complien amb el disseny metodologic.

Finalment, s’han omes els articles en que la CD no constituia la variable principal
d’estudi, aixi com aquells que presentaven una mostra insuficient o poc representativa, o
que no aportaven dades rellevants per als objectius de la present revisié. Com a resultat,
s’han inclos en la sintesi qualitativa un total de 41 articles (Figura 1).

3.2. Avaluacio de la qualitat dels estudis

Per avaluar la qualitat metodologica dels estudis inclosos s’han emprat les
classificacions de SIGN i de 'OCEBM (Taula 7S). Ambdues permeten valorar el risc de
biaix i robustesa del disseny de l'estudi. La major part de I'evidencia prové de RCT i
d’estudis de cohorts o de casos i controls ben dissenyats, amb un risc de biaix baix. Tot i
aixo, també s’han inclos alguns estudis de maxima qualitat, aixi com articles amb risc de
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confusid0 moderat-alt, on la relaci6 observada podria no ser causal. Aquesta
heterogeneitat pot interferir en la interpretacid global dels resultats.

3.3. Caracteristiques dels estudis

Els dissenys metodologics dels estudis seleccionats inclouen 4 metaanalisis, 1
revisid sistematica, 11 RCT, 2 estudis d’intervencid o experimentals, 7 estudis de cohorts,
9 estudis de casos i controls i 7 estudis transversals.

Els articles han estat classificats segons la tematica i el nivell de l'evidéncia
cientifica.

Pel que fa a la tematica es distingeixen: (1) estudis que relacionen la CD amb la
inflamacio (Taula 1S); (2) estudis que relacionen la CD amb la GM (Taula 2S); (3) estudis
que relacionen la CD, GM i inflamacié (Taula 3S); (4) estudis que analitzen la relacid
entre la CD i CVD (Taula 4S); (5) estudis que vinculen la CD, la inflamaci6 i els factors de
risc CV (Taula 55) i (6) estudis que avaluen l'efecte de la GFD en pacients amb CD (Taula
6S).

Segons el nivell d’evidéncia, els estudis s’han ordenat de la segiient manera: en
primer lloc, els metaanalisis i les revisions sistematiques, seguits pels estudis analitics
d’intervencié (RCT) i dels observacionals (estudis de cohorts i, de casos i controls) i,
finalment, els estudis descriptius (transversals).

En total s’han revisat 41 articles, dels quals 5 son revisions sistematiques i
metaanalisis on el rang de participants és d’entre 11 i 29.096 individus. Els 36 estudis
restants son articles individuals amb mostres especifiques de participants. La mida
d’aquestes mostres varia considerablement, des de 30 participants fins a 469.095, aquest
altim corresponent a un estudi de cohorts de gran abast. La mitjana global del nombre
d’individus és de 13.481, tot i que cal destacar que aquest valor esta influenciat per dos
estudis de cohorts de gran dimensié i un estudi de casos i controls [18-20]. Quan
s’exclouen aquests tres estudis, la mitjana resultant és de 105 individus, una xifra més
representativa de la mida mostral de la majoria dels estudis analitzats.

L’ampli ventall d’edats dels participants dificulta la determinacié d’una mitjana
global, ja que els estudis inclouen tant poblaci¢ infantil com adulta. A més, 'edat dels
participants s’expressa de manera heterogenia: com a mitjana i desviacié estandard,
mitjana o mediana amb rang, o exclusivament com a rang d’edat. En la majoria dels
estudis es percep una predominancga del genere femeni.

Pel que fa als estudis d’intervencié amb probiotics, les soques més emprades
pertanyen als generes Bifidobacterium i Lactobacillus, amb una preséncia destacada de
Bifidobacterium breve. Les dosis administrades oscillen entre 10° i 4,5 x 10" unitats
formadores de colonies ([colony forming unit, CFU] en angles) per dia.

La durada de les intervencions també €s molt variable. Els estudis amb probiotics o
dietes de curta durada, com la LFD tenen una durada d’entre poques setmanes i sis
mesos. Per contra, els estudis on avaluen I'adherencia a la GFD o es realitzen seguiments
a llarg termini han arribat a durar fins a més de vint anys.

3.4. Sintesi dels estudis més rellevants
3.4.1. Inflamaci6é i CD

La majoria dels estudis inclosos mostren que la CD s’associa a un estat d’inflamacio6
cronic, que pot persistir fins i tot amb 'adherencia a una GFD, com s’observa a l'estudi
de Diaz-Castro et al. [21]. Diverses investigacions apunten que seguir la GFD pot
contribuir a la reduccio de l'estres oxidatiu i de marcadors inflamatoris com el TNF-at i la
calprotectina [22-25]. Aixi i tot, els resultats no sén del tot consistents: Klemenak et al.
[25] va detectar un retorn dels nivells de TNF-a als valors previs a la intervencid, i
l'estudi de Seiler et al. [26] no va trobar diferencies significatives entre el pre i
posttractament amb la GFD i els probiotics.
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34.2.GM

En relacidé amb la composicié de la GM, s’ha identificat un desequilibri en els
pacients amb CD. Presenten una reduccié de Firmicutes, Lactobacillus i Bifidobacterium,
mentre que una major abundancia de Bacteroides [24,27,28]. Aquesta alteracié s’ha
detectat que millora mitjangant la suplementacié amb soques especifiques de probiotics
com B. breve, L. plantarum, L. paracasei o barreges probiotiques, junt amb la GFD
[24,26,27,29-32]. També s’ha observat una disminucié de la simptomatologia
gastrointestinal (distensié abdominal, flatulencies, diarrea) i una millora del perfil
microbia [26,32,33]. Intervencions amb LFD han mostrat efectes semblants [34,35].

En els estudis inclosos, s’han observat resultats poc concloents sobre la relaci6 entre
la GM i la inflamacié derivada per la CD. Aix0 es deu al fet que alguns articles
evidencien que la suplementacié amb probiotics afavoreix la disminucié del TNF-a i de
la calprotectina [23,24]. Altres exposen que no van haver canvis significatius en els
nivells dels marcadors inflamatoris [25,26]. Els autors d’aquests estudis apunten la
necessitat de més recerca amb dissenys robustos i de qualitat.

3.4.3. Risc CV

A la revisid sistematica i metaanalisi de Heikkilad et al. [36], es va identificar una
possible associacié entre la CD i un major risc de patir malalties coronaries i
cerebrovasculars. No obstant aix0, els autors ressalten les limitacions derivades de
I'heterogeneitat dels estudis inclosos, fet que pot comprometre la fortalesa de les
conclusions. Tot i aix0, diversos estudis de cohorts han descrit un augment del risc de
CVD en pacients amb CD, incloent-hi malalties cerebrovasculars, trombosi venosa,
malaltia isquemica, infart de miocardi i arritmies [18,19,37].

En particular, l'estudi de Conroy et al. [19] assenyala que aquest risc augmenta a
mesura que avanga el temps des del diagnostic i que, més enlla dels habits d’estil de
vida, hi podria intervenir de manera rellevant el component inflamatori i
autoimmunitari propi de la CD. De fet, aquesta possibilitat es veu reforcada per dos
estudis de casos i controls [38,39]. Szakacs et al. [38], va detectar alteracions
hemorreologiques protrombotiques que podrien contribuir al procés aterosclerotic. A
l'estudi de Caliskan et al. [39] es va identificar una correlacié significativa entre la
presencia de CD, la inflamaci6é sistemica i un increment del gruix intima-mitjana
carotida ([carotid intima-media thickness, cIMT] en angleés) i del teixit adipos epicardiac
([epicardial adipose tissue thickness, EATT] en angles), indicadors vinculats al
desenvolupament d’AS. Aquest augment de cIMT també es va poder albirar a l'estudi de
Tasci et al. [40], com també en el de Karpuz et al. [41], tot i 'adheréncia a la GFD. Per
contra, Demir et al. [42], exposa que aquells pacients amb CD que seguien la GFD
mostraven valors de cIMT més baixos en comparacié amb els del grup control.

Tot i que alguns pacients amb CD poden presentar valors normals dels factors de
risc CV classics [43,44], continuen mostrant un risc augmentat de CVD, especialment els
primers anys després del diagnostic [19,45]. Aquest risc sembla disminuir
progressivament amb una bona adherencia a la GFD [45]. No obstant aixo, s’han
identificat limitacions nutricionals habituals en aquesta dieta, com el baix consum de
cereals integrals i de fibra [46], que podria reduir el seu potencial cardioprotector [45].
Diversos autors han relacionat aquests deficits amb una alteracié de la GM i un possible
increment del risc de CVD [47-50].

Davant d’aquestes evidencies, s’ha posat emfasi en la necessitat de proporcionar un
assessorament nutricional especific als pacients amb CD i als seus familiars per tal de
garantir una alimentacié equilibrada [51]. Aquesta hauria d’incloure consells per
prevenir carencies de micronutrients com 1'acid folic, la vitamina D, el ferro, el calci i el
magnesi [47], aixi com la reduccié en la ingesta de productes sense gluten ([gluten-free
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products, GFP] en angles) amb alt contingut caloric, greixos saturats i sal, com s’exposa
en l'estudi transversal de Gonzalez et al. [50].

4. Discussio

Aquesta revisié sistematica exposa una visié integrativa sobre el possible vincle
entre la CD i les CVD i quin paper té la inflamaci¢ sistemica i la GM en aquesta relacio.
A diferéncia d’estudis previs que han abordat aquestes associacions de manera aillada,
aquesta revisié €s la primera a analitzar de manera conjunta les tres dimensions: CD,
CVD i GM. Aquesta cerca exhaustiva de I'evidencia cientifica executada és especialment
rellevant, ja que suggereix que la inflamacio sistémica i les alteracions de la GM podrien
actuar com a factors intermediaris entre la CD i lI'increment del risc CV.

Alguns dels estudis revisats indiquen que tot i seguir una GFD, molts pacients amb
CD presenten de manera persistent parametres inflamatoris alterats [37]. Aix0 podria
explicar l'increment d’indicadors subclinics de risc CV que podrien contribuir al procés
ateroesclerotic, com el cIMT i el EATT [39-42]. Tanmateix, s’ha observat que alguns
pacients amb CD presenten un risc CV augmentat tot i no presentar alteracions en els
factors de risc CV classics [19,44], especialment en els primers anys després del
diagnostic [45]. Aquesta situacio sembla agreujar-se en pacients amb baixa adheréncia a
la GFD, associant-se a un perfil inflamatori i vascular més desfavorable [38,46].

La CD presenta un ampli espectre de manifestacions cliniques. Classicament, la
simptomatologia predominant ha estat de tipus gastrointestinal, com la diarrea, la inflor,
el restrenyiment, l'esteatorrea, el dolor i la distensié abdominal [52,53]. No obstant aixo,
en els darrers anys s’ha observat un increment significatiu en la prevalenga de formes no
classiques, amb manifestacions extraintestinals que evidencien l'afectacid sistémica de la
patologia. Aquestes poden incloure l'anemia ferropénica, la dermatitis herpetiforme,
trastorns neurologics, fatiga cronica, osteopenia i osteoporosi, aixi com complicacions
CV, com cardiomiopaties, AS, accidents cerebrovasculars, infart agut de miocardi,
trombosi venosa i embolia pulmonar [54,55].

L’associacio entre la CD i les CVD podria estar mediada per la inflamaci6 sistemica
cronica derivada de la resposta immunitaria propia d’aquesta patologia, tant innata com
adaptativa [56]. La fisiopatologia d’aquest procés s’inicia amb la ingesta de gluten, una
proteina rica en prolamines (com la gliadina del blat), amb un alt contingut de residus
de prolina i glutamina. Aquests resisteixen la degradaci6 enzimatica digestiva, ja que no
tenen activitat prolil endopeptidasa i es generen peptids immunogenics, com el
fragment d’alfa-gliadina de 33 aminoacids o “33 mer” [57,58]. Aquests peptids
s‘acumulen al lumen intestinal i s'uneixen al receptor de quimiocines del motiu CXC 3
([CXC motif chemokine receptor 3, CXCR3] en angles) dependent de la resposta primaria
de diferenciacié mieloide 88 ([myeloid differentiation primary response 88, MyD88] en
angles), induint l'alliberament de zonulina, una proteina que desorganitza les unions
estretes de les cel-lules epitelials i augmenta la permeabilitat intestinal [57,59,60]. Aquest
augment permet el pas paracel-lular dels peptids de gliadina cap a la lamina propia [1].
Tot i que també s’ha descrit una via transcel-lular del pas d’aquests peptids mitjancant la
IgA-gliadina secretora [2,9,59].

Un cop a la lamina propia, els peptids immunogenics son modificats per 'enzim
transglutaminasa tissular 2 ([tissue transglutaminase, tTG2] en angles), dependent de
calci, que deamida els residus de glutamina a glutamat. Amb aquesta transformacio, la
gliadina té més afinitat d'uni6 amb els heterodimers HLA-DQ2/DQ8 [56-58]. Les
cel'lules presentadores d’antigens ([antigen presenting cells, APC] en angles) o cellules
dendritiques presenten aquests complexos HLA-gliadina a limfocits T CD4+ immadurs.
Una vegada activats, es diferencien en limfocits T col-laboradors ([T helpers, Th] en
angles) Thl, Th17, Th2 i limfocits citotoxics CD8+ [1,58,59]. Els limfocits Thl i Th17
alliberen citocines proinflamatories com el TNF-a, IFN-y i IL-17 que amplifiquen la
resposta immunitaria [58,59]. El TNF-a afavoreix la sintesi de IL-12 i IL-15 [1]. La IL-15
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és clau en la proliferacid i activacio de limfocits intraepitelials ([intraepithelial lymphocytes,
IEL] en angles) citotoxics CD8+ [58], que expressen receptors tipics de cellules “natural
killers” [56,57]. A més, aquesta IL pot inhibir els limfocits T reguladors, de manera que
aquests no poden exercir la seva funcié com a supressors de l'activitat immunitaria
[58,59]. Paral-lelament, les cel'lules Th2 activen els limfocits B que es diferencien a
cel-lules plasmatiques responsables de la sintesi d’anticossos especifics contra la gliadina
deamidada, la tTG2 i l'endomisi [1]. L’activacié d’aquestes cellules immunitaries i
l'alliberaci6 de les citocines proinflamatories contribueix al dany de la mucosa intestinal.
Aquesta lesio esta caracteritzada per hiperplasia de les criptes, atrofia de les vellositats,
infiltracidé de IEL i apoptosi dels enterocits [1,57-59].

La CD es desenvolupa en individus amb predisposicié genetica. Un 40% d’aquesta
implicaci6 es deu a l'expressio dels gens HLA-DQ2/DQ8, mentre que el 60% restant, s’ha
vist que podria correspondre als gens no-HLA [58]. L'expressié d’aquests gens o del
complex principal d’histocompatibilitat de classe II en humans és necessaria per al
desenvolupament de la CD. No obstant aix0, no és suficient per desencadenar la malaltia
[57].

Cada vegada hi ha més evidencia que suggereix que la GM té un paper important
en la patogenesi de la CD [57]. S’ha observat que els haplotips HLA-DQ poden influir en
la composici6é de la GM des de la primera infancia [61,62]. Segons l'article d’Olivares et
al. [61] els infants amb HLA-DQ2 tenen una major concentracié d’especies de Clostridium
(Firmicutes) i Enterobacteriaceae (Proteobacteria), mentre que una menor quantitat de
Bifidobacterium (Actinobacteria), en comparacid amb aquells amb menor risc genetic
(HLA-DQ2/DQ8). Aixi doncs, s’han descrit alteracions en la composicié de la GM en
individus amb predisposicié genetica o amb la malaltia ja present. No obstant aixo,
encara no es té clar si aquest desequilibri o disbiosi intestinal és una causa o una
conseqiiencia de la CD [1]. Algunes d’aquestes alteracions inclouen una disminucié de
bacteris amb propietats antiinflamatories com Bifidobacterium i Lactobacillus [9,62,63], i un
augment de bacteris gramnegatius proinflamatoris com Bacteroides i Escherichia coli [63].
Aquest desequilibri pot contribuir a I'increment de la permeabilitat intestinal a través de
la induccié de la secrecié de zonulina, facilitant el pas dels antigens cap a la lamina
propia [63,64]. Aix0 podria tenir un efecte sinergic amb els péptids immunogenics de
gliadina, afavorint encara més la resposta autoimmunitaria [60,65].

Diferents estudis, com el Celiac Disease Genomic, Environmental, Microbiome, and
Metabolomic (CDGEMM), han investigat la interaccié entre factors genetics, ambientals i
la GM, identificant patrons microbians especifics en individus amb risc genétic de
desenvolupar CD [66]. Aixi mateix, el projecte PROFICEL va evidenciar que la
composicié de la microbiota fecal varia segons la dieta i la predisposicid genetica, amb
una major prevalenca de bacteris patogens en infants amb risc de CD [67].

S’han proposat diversos mecanismes pels quals la disbiosi intestinal pot contribuir a
la patogenesi de la CD. Un d’aquests €s la presencia d’epitops amb mimetisme molecular
amb la gliadina, que podrien activar la resposta immunitaria adaptativa [9,64]. Un altre
és la capacitat dels lipopolisacarids de la membrana externa dels bacteris gramnegatius
per activar la resposta immunitaria innata i estimular la secrecié d’IL-15, clau en
l'activacio dels IEL citotoxics [9,64]. S'ha vist que aquesta resposta també podria ser
activada per infeccions virals [9,64]. Tanmateix, s’ha associat la presencia de Pseudomonas
aeruginosa amb un augment de la inflamacié intestinal [9,64,68]. Finalment, diversos
bacteris patogens poden activar receptors de reconeixement de patrons moleculars [69],
com els receptors Toll-like [14,69,70]. Aquests estan presents en cel-lules de la mucosa
intestinal i promouen lalliberacié de citocines proinflamatories, exacerbant l'entorn
inflamatori cronic [69-71].

En els estudis inclosos, s’ha vist que la intervencié amb probiotics i prebiotics té un
cert impacte sobre marcadors inflamatoris, com el TNF-a, pero no gaire significatius
[23-26]. No obstant aixo, si que modulen la GM d’aquests pacients cap a un perfil més
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saludable i més antiinflamatori, afavorint l'increment dels bacteris Lactobacillus i
Bifidobacterium [27-29,31].

L’agressio de la barrera epitelial intestinal pot comprometre 'activitat enzimatica de
la vora en raspall dels enterocits [56], dificultant l'absorcié de micronutrients clau,
especialment de vitamines i minerals [3,72]. En pacients amb CD s’han descrit
deficiencies freqiients de vitamines del complex B (B6, B9, B12), aixi com de les
vitamines liposolubles A, D, E i K, i de minerals com ferro, zinc i, també de la carnitina
[72-75].

Aquestes deficiéncies nutricionals tenen implicacions rellevants per a la salut CV
[75,76]. Per exemple, la carencia de vitamines B9 (acid folic) i B12 pot donar lloc a un
augment dels nivells d"homocisteina, un aminoacid considerat un marcador de risc CV
[3,11]. Aquest promou la peroxidacio lipidica, la generacio d’especies reactives d’oxigen
([reactive oxygen species, ROS] en anglés) i la produccié de procoagulants [3,77].
Tanmateix, el deficit de ferro pot derivar en anemia ferropeénica, la qual indueix
vasodilatacié, disminuci6 de la perfusi6 renal i activaci6 del sistema
renina-angiotensina-aldosterona [3]. Aquest procés afavoreix la retencié de sodii aigua,
incrementant el volum de liquid extracelllular i, en ultima instancia, contribuint al
desenvolupament d’insuficiencia cardiaca [3].

La combinacié de deficiencies nutricionals i la inflamaci6 sistémica derivada de la
resposta immunitaria propia de la CD -amplificada per la disbiosi intestinal- pot
promoure la disfuncié endotelial. Aquest és un procés clau en la patogenesi de I'AS,
malaltia inflamatoria cronica i progressiva [3,10]. Aquest procés s’inicia amb
I'acumulacié de lipoproteines de baixa densitat ([low-density lipoprotein, LDL] en angles)
oxidades a l'espai subendotelial [11]. Aquesta aglomeracié de LDL oxidades estimula la
produccié de citocines proinflamatories per part de les cellules endotelials [10].
Tanmateix, s’indueix l'activitat de les molecules d’adhesié i dels factors de creixement,
alhora s’afavoreix la mobilitzacié de leucocits i la formacié de lesions ateroesclerotiques
[10]. Tot i ser inicialment asimptomatica, I’AS subclinica pot ser detectada mitjancant
parametres com el cIMT, la rigidesa arterial -avaluada amb la velocitat d’ona del pols
([pulse wave velocity, PWV] en angles)- i la disfuncié endotelial [10]. Diversos estudis
inclosos en aquesta revisi6 han analitzat aquests indicadors en pacients amb CD
[44,78,79]. L'estudi de Caliskan et al. [39] va mostrar una correlacio significativa entre el
gruix de greix epicardiac ([epicardial fat tissue, EFT] en anglés), el cIMT i els marcadors
inflamatoris; I'estudi de Demir et al. [42] va evidenciar un augment del cIMT en pacients
amb CD no controlada; i Tasci et al. [40] va identificar increments significatius tant en el
cIMT com en la PWV en infants amb CD en comparacié amb controls sans, indicant una
possible presencia d’AS preclinica, igual que a l'estudi de Karpuz et al. [41]. A més, com
apunten els estudis de Sciatti et al. [43] i Korkmaz et al. [44], els pacients amb CD, sense
la preséncia de factors de risc CV tradicionals van mostrar canvis CV. Algunes
d’aquestes alteracions van ser la modificacio del diametre i les propietats elastiques de
l'aorta [43] o increments en la PWV i de la insulina [44].

L’AS sassocia amb diverses CVD a causa de la reduccié progressiva del flux
sanguini cap als teixits i organs [80]. Aquesta disminucié de subministrament de sang es
deu a la formacié de plaques d’ateroma a les parets de les arteries [80]. Si no s’hi interveé,
aquestes plaques poden trencar-se. D’aquesta manera s’afavoreix la formacié de coaguls
sanguinis que poden obstruir els vasos afectats o migrar cap a altres regions de
I'organisme. Aquestes obstruccions incrementen el risc de patir infart agut de miocardji,
accidents cerebrovasculars, insuficiéncia cardiaca i altres complicacions greus [11,80].

Aquesta relacié entre CD i CVD es podria veure explicada per l'estimulacié de les
cellules Th17 per part de les LDL oxidades en el procés aterosclerotic [11].

Tal com s’ha evidenciat en els estudis inclosos en la present revisid, els pacients amb
CD mostren un risc augmentat de desenvolupar CVD com arritmies cardiaques,
miocardiopatia dilatada, fibril-lacié auricular i alteracions de la funcid aortica [76,81-83].
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Per exemple, a l'estudi de cohort de Nilsson et al. [18], es va detectar un augment
significatiu del risc de malaltia cerebrovascular i trombosi venosa en aquests pacients.
Aixi mateix, l'estudi de Conroy et al. [19], amb una mostra de 469.095 individus, va
exposar una associacié entre CD i un major risc d’infart de miocardi i malaltia coronaria,
tot i que no es va observar una relacio significativa amb l'ictus. Un altre estudi amb una
mostra de 330.751 participants, refor¢a aquests resultats, destacant que els pacients amb
CD presenten un risc elevat de desenvolupar patologies CV [84].

Per tal de reduir aquest risc, algunes intervencions es podrien centrar a disminuir la
inflamacio sistémica i revertir la disbiosi intestinal propia de la CD. Aix0 es podria
aconseguir mitjangant una adherencia estricta a la GFD, complementada amb probiotics
i prebiotics, com han suggerit diversos estudis. Al RCT d’Ebik et al. [22], 'adherencia a la
GFD es va associar a una reduccié significativa de l'estres oxidatiu i de la inflamacié
sistemica. A més, com es mostra en diversos estudis inclosos en la revisid (Taula 25), la
suplementacié amb probiotics i en alguns casos també amb prebiotics va modular
favorablement la GM dels pacients amb CD, afavorint el creixement de bacteris
beneficiosos com Lactobacillus i Bifidobacterium. En concret, l'estudi de Quagliarello et al.
[27] va mostrar una restauracié de la ratio fisiologica Firmicutes/Bacteroidetes, indicatiu
d’un equilibri microbia més saludable.

Tanmateix, s’han provat intervencions dietetiques combinades, com ara el
seguiment de la GFD i una LFD, com recullen estudis de Herfindal et al. [34] i van
Megen et al. [35]. Tot i aix0, aquest tipus de pautes poden resultar excessivament
restrictives i dificils de sostenir a llarg termini [35].

Cal considerar, a més, que la GFD pot presentar mancances nutricionals [51,85]. Els
productes especificament elaborats sense gluten sovint sén rics en greixos saturats,
sucres afegits i pobres en fibra, per tal de millorar la seva palatabilitat [47-50]. Aquest
patré alimentari, combinat amb un consum habitual de carns vermelles i un deficit
d’aliments vegetals, pot empitjorar encara més la salut CV dels pacients amb CD
[48,49,86]. Per aquest motiu, és fonamental que aquesta poblacié rebi educacid
nutricional personalitzada i seguiment per part de dietistes-nutricionistes [47-51].
L’objectiu d’aquesta monitoratge €s promoure una GFD equilibrada, basada en el patro
de la dieta mediterrania [49], rica en vegetals i aliments naturalment sense gluten,
assequibles i accessibles [48,87]. D’aquesta manera es reduiria el consum de productes
sense gluten processats [50,85,87].

Aquesta revisio sistematica presenta diverses fortaleses. D'una banda, s’ha dut a
terme seguint els criteris de qualitat establerts per la guia PRISMA, garantint la
transparencia i reproductibilitat del procés [15]. A més, el 70% dels estudis seleccionats
han estat publicats entre els anys 2020 i 2025, aportant evidencia recent i rellevant. Els
articles s’han extret de bases de dades cientifiques i de prestigi com Pubmed, Scopus,
Web of Science i Cochrane, mitjancant una estrategia de cerca exhaustiva.

No obstant aix0, aquesta revisié també presenta limitacions. En primer lloc, no es
van incloure fonts de literatura grisa ni resums d’articles o opinions d’experts, fet que
podria haver limitat la inclusié d’evidéncia. A més, els estudis integrats mostren
heterogeneitat metodologica, tant pel que fa al disseny com a la qualitat. Tot i que la
majoria son d’alta qualitat, alguns sén observacionals transversals, els quals poden estar
exposats a diversos biaixos i limitar la inferencia causal. Un altre aspecte limitant és la
variabilitat en els parametres utilitzats per mesurar el risc CV (com el cIMT, PWYV,
marcadors inflamatoris), fet que dificulta la comparacié entre estudis i 1’obtencié de
conclusions solides. També cal destacar la diferéncia en la durada de les intervencions:
mentre que alguns estudis sobre probiotics i prebiotics van tenir una durada de poques
setmanes fins a sis mesos, altres sobre la GFD van incloure seguiments de fins a vint
anys. Finalment, la mida mostral dels estudis ha estat molt desigual (des d'11 fins a
469.095 participants), i alguns no comptaven amb grup control [51], fet que pot afectar la
validesa interna dels resultats.
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5. Conclusions

A partir de l'analisi de 41 estudis, aquesta revisié sistematica ha permes identificar
una associacio entre la CD i un augment del risc de desenvolupar CVD. Aquesta relacio6
sembla estar mediada principalment per I’AS. El procés ateroesclerotic es desencadena
per la inflamaci6 sistemica que, a part de ser ocasionada per la resposta immunitaria de
la CD, pot ser causada per la disbiosi intestinal caracteristica en aquests pacients. Aixi
mateix, s’ha observat que el seguiment d'una GFD junt amb la suplementacié amb
probiotics i prebiotics pot contribuir a una millora de la simptomatologia
gastrointestinal, a la restauracié d'un perfil microbia més saludable i una possible
reducci6 de marcadors inflamatoris. L’adherencia a una GFD representa el pilar
fonamental del tractament de la CD. A més, pot afavorir la reduccié del risc CV. No
obstant aix0, aquesta dieta pot comportar deficits nutricionals importants. Per aquest
motiu, s’ha evidenciat la necessitat d'un seguiment nutricional realitzat per
dietistes-nutricionistes. L’objectiu d’aquest control és garantir una GFD equilibrada, rica
en fibra i aliments naturalment sense gluten, com també evitar el consum habitual de
productes processats, especifics per a individus amb CD. Finalment, es posa de manifest
la necessitat de continuar investigant la relacié entre la CD i el risc CV, mitjangant
estudis de qualitat metodologica elevada. Cal aprofundir més en el rol de la inflamacié i
la GM com a possibles mecanismes fisiopatologics implicats en aquesta associacio.
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Abreviacions

Les segilients abreviacions son utilitzades en aquesta revisio sistematica:

CD Celiac disease

Ccv Cardiovascular

PCD Patients with celiac disease
CVD Cardiovascular disease
GM Gut microbiota

GFD Gluten-free diet

AS Atherosclerosis

HLA Human leukocyte antigen
T1DM Type 1 Diabetes mellitus
Ig Immunoglobulin

IL Interleukin

TNF-«a Tumor necrosis factor alpha

IFN-y Interferon-y
MeSH Medical Subject Headings

RCT Randomized clinical trials

LFD Low FODMAP diet

CFU Colony forming unit

cIMT Carotid intima-media thickness
EATT Epicardial adipose tissue thickness
GFP Gluten-free products

CXCR3  CXC motif chemokine receptor 3
MyD88  Myeloid differentiation primary response 88
tTG Tissue transglutaminase



Nutrients 2025 14 de 18

APC Antigen-presenting cells
Th T helpers

IEL Intraepithelial lymphocytes
ROS Reactive oxygen species
LDL Low-density lipoprotein
PWV Pulse wave velocity

EFT Epicardial fat tissue
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Material suplementari

Taula 18S. Estudis que relacionen CD i inflamacio.

Autor
Any de publicacio
Disseny d’estudi

Durada i tipus

d'int ., Parametres analitzats
intervencio

Tamany i caracteristiques de la mostra Conclusions

Ebik B., et al. Durada: Febrer 2019 -
(2024) Desembre 2021
Intervencio: GFD

(1) Tiol
(2) Disulfur

RCT, i
CT, prospectiu (3) Parametres de control CD

[22]

117 individus
PCD en remissi6 (n=52); edat 35.1+13.7;
genere 24 F (46.2%) / 28 M (53.8%); CGFD 52
(100%); IMC 22.2+1.8

L’adherencia a la GFD en PCD en remissio s'associa amb una | de
l'estres oxidatiu i de la inflamacio, aixi com un 1 de la capacitat
antioxidant. Aix0 suggereix que el manteniment de la remissié

PCD sense remissi6 (n=65); edat 27.348.5; podria actuar com a factor protector davant el desenvolupament

genere 36 F (55.4%) / 29 M (44.6%); CGFD 32
Si (49.3%) / 33 No (50.7%); IMC 20.1+3.8

de malalties croniques i autoimmunitaries.

Durada: 12 setmanes
Intervencié:

(1) Exercicis aerobics

(1) Parametres antropometrics

Costa A., et al. setmanals, en 3

(2) Perfil metabolic (TG, CT, cHDL, cLDL)

30 individus
Grup PCD (n=19):
(A) Grup FOS (n=11); edat 36.5+10.7; geénere
10 F (91%) / 1 M (9%)

La suplementacié amb oli de peix combinada amb exercici aerobic
va | significativament els nivells de PCR i la proporcié d’individus
amb IL-6 > 1,5 pg/ml. Aquesta intervenci6 podria tenir un efecte

2022 sessions de 60 min B EXE (n=8): 2+8.8: o¢ 7
. ( ,e : ., . . (3) Perfil inflamatori (PCR i IL-6) (B) Grup (n=8); edat 38.2+8.8; génere preventiu en trastorns relacionats amb la inflamacié cronica.
Estudi d’intervencié amb una intensitat del L. - F (91%) / 1 M (9%) . . . . e
(4) Ingesta calorica mitjana (R3D) La suplementacié amb oli de peix sola tinicament va modificar els
[88] 60-70% de la MHR. nivells d’TL-6
(2) 2 g/dia d’oli de Grup CTR (n=12); edat 31.92+4.99; genere 6 '
peix (420 mg EPA / F (50%) /6 M (50%)
230 mg DHA)
(1) SOD1, SOD2, 80 individus
iaz- 2) TA D 5s de 2 d i td’ FD 1 duccié d
Diaz-Castro ., et al. Durada: No (2) TAS Grup de casos (n=40); edat 10.06 + 3.12; esprés e. anys e. segmmen uné GFD, e? l a pro. uccio de
(2020) - (3) 8-OHAG snere F (45%) / M (55%) ROS, tot i que persisteix la resposta inflamatoria parcialment.
Estudi de casos i especificat (4) Cortisol 8 t de VEGF podria reflectir un mecanisme compensatori orientat a
controls Intervencié: GFD ‘ (5.) Melatoni.na Grup control (n=40); edat 11.42 + 3.55; la regeneracio d.e la r.r}ucosa intestil?al mitjancant la restauracié de
p
(6) Parametres inflamatoris (7) 15-F2t-IsoP R S o la vascularitzacié de les vellositats duodenals afectades.
[21] (8) Ruptures d’ADN en limfocits de sang genere F (48%) / M (52%)

periférica

* Abreviacions: RCT (assaig clinic aleatoritzat), GFD (dieta sense gluten), CD (malaltia celiaca), PCD (pacients amb malaltia celiaca), F (femeni), M (masculi), CGFD (compliment
dieta sense gluten), IMC (index de massa corporal), MHR (freqiiencia cardiaca maxima), EPA (acid eicosapentaenoic), DHA (acid docosahexaenoic), TG (triglicerids), CT (colesterol
total), cHDL (colesterol HDL), cLDL (colesterol LDL), PCR (proteina C reactiva), IL-6 (interleucina 6), R3D (registre de tres dies), FOS (fructooligosacarids), EXE (suplementaci6 i
exercici), CTR (grup control d’adults sans), SOD (superoxid dismutasa), TAS (estat antioxidant total), 8-OHdG (8-hidroxi-2'-desoxiguanosina), 15-F2t-IsoP (15-F.t-isoprosta), ROS
(especies reactives de I'oxigen), VEGF (factor de creixement endotelial vascular).
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Taula 2S. Estudis que relacionen CD i GM.
Autor
Any de publicacio Durada i tipus d’intervenci6  Tamany i caracteristiques de la mostra Conclusions
Disseny d’estudi
Durada: 20 dies - 6 mesos
I i6: 1 i6 14 igs clini
ntervena.(f Sup em er.lfago amb ,assalgs cImes La suplementacié amb probiotics i simbiotics, combinada amb una GFD, podria exercir un
Mozefarybazargany M., et al. probiotics i simbiotics Periode: 2013-2022 efecte sinergic en la millora del perfil de la microbiota fecal i modular la resposta
(2022) Dosi: 108 CFU/dia - 4.5 x 10" Qualitat: 50% alta, 50% baixa ;6 s P . s P
C . e . ., .. immunitaria, afavorint la restauracio de la disbiosi en PCD .
Revisio sistematica i metanalisi CFU/dia Poblacié: n=12-170 individus; edat 3-71 L, . . .
. . La suplementacié amb probiotics, com a substitut de la GFD, no va mostrar canvis
[30] Principals soques utilitzades: anys e , . . .
o . . significatius en els simptomes gastrointestinals en PCD que no seguien una GFD.
Bifidobacterium breve i
Bifidobacterium infantis
Durada: 6 mesos 78 individus
Intervencio: Grup intervencié (n=40); edat 5.2 +0.3;
) genere 18 F (45%) / 22 M (55%); s de  La suplementacié amb L. plantarum HEAL9 i L. paracasei 8700:2 durant 6 mesos va induir
Jenickova E., et al. (1) Suplementacié amb . L P . s <.
i o suplements o aliments enriquits amb  canvis significatius en el metaboloma fecal de nens amb predisposici6 genética a la CD, amb
(2023) Lactiplantibacillus plantarum probiotics 18 si / 22 no una modificaci6 del perfil d’aminoacids cap a un patré metabolic més saludable.
Es va observar una | de la treonina (indicador de millor integritat intestinal) i un 1 del

RCT, doble cec i controlat amb HEAL9 i Lacticaseibacillus
paracasei 8700:2; dosi de 1 x 101 Grup placebo (n=38); edat 5.0+ 0.3; 4-hidroxifenilacetat (amb propietats hepatoprotectores i antioxidants) respecte al grup

lacebo
p 29 CFUjsobre en maltodextrina genere 24 F (63%) / 14 M (37%); s de placebo.
(1,0g) suplements ? a.liments, enriquits amb
(2) Placebo: Maltodextrina probidtics 19 s /19 no
Durada: 12 setmanes
Intervencié:
(1) Suplementacié amb probiotics:
3 capsules/dia d’una barreja de
soques bacterianes (Lactobacillus
Soheilian-Khorzoghi M., et al. casei, Lactobacillus acidophilus, 31 individus El tractament amb probiotics durant 12 setmanes va afavorir una millora dels simptomes GI,
(2023) Lactobacillus rhamnosus, Grup intervencié (n=15); edat 39.5 +20; una | en la puntuacié de la fatiga i un 1 relatiu de diverses poblacions bacterianes Firmicutes,
RCT, doble cec i controlat amb Lactobacillus bulgaricus, genere 7 F (46,7%) / 8 M (53,3%) Bacteroidetes, Clostridium cluster 1, Enterobact[ircitgeae, Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. en
placebo Bifidobacterium breve, Grup placebo (n=16); edat 32 +15; genere
[33] Bifidobacterium longum i 8 F (50%) / 8 M (50%)

Streptococcus thermophilus); dosi
de 10° CFU/capsula
(2) Placebo: 3 capsules/dia
d’excipient (FOS, lactosa, estearat

de magnesi i talc).
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Oscarsson E., et al.
(2021)

Durada: 6 mesos
Intervencié:

(1) Suplementacié amb 78 individus

Grup intervencié (n=40); mediana d'edat La suplementacié amb L. plantarum HEAL9 i L. paracasei 8700:2 durant 6 mesos va afavorir

Lactiplantibacillus plantarum

RCT, doble cec i controlat amb HEALO i Lacticaseibacillus paracasei 5 (3-7) un 1 dels nivells de Lactobacillaceae i rr}odiﬁcacions ?n ASV, indicant una major diversitat de
. generes bacterians.
placebo 8700:2; dosi de 1 x 101 CFU/sobre . , Tot i aix0, no es van observar canvis significatius en la diversitat global de la microbiota
[31] en maltodextrina (1,0 g) Grup placebo (n=38); mediana d’edat 4 intestinal.
(2) Placebo: 1 g maltodextrina i (3-6)
peptona de llevat
Durada: 14 setmanes
(1) Fase inicial: 2 setmanes
(2) Periode tractament: 6
setmanes
(3) Fase seguiment: 6 setmanes
Intervencio:
(1) Suplementacié amb probiotics:
Francavilla R. et al. Barreja de 5 soques bacterianes 1 ' 109 individus .
/ sobre/dia (Lactobacillus casei LMG Grup intervenci6 (n=54); mediana d’edat
RO deb (20.19) - 101/37 P-17504 (5x10° CFU/sobre), 43.3 (18.8-62.2); ;gzége;eSSS F/6M; IMC En PCD 1que s;guien usr}? GFD/;? suplementaciédarrllb pr(j)i;)tics \Czla z;lleujar l;
, doble cec i controlat aml . .8+3. simptomatologia de tipus SII, possiblement a través de la modulaci6 de la microbiota
placebo, paral-lel Lactobacillus plantarur.n.CECT 4_528 ’ ’ ’ inl:t)estinal (1 Bifidobacterium).
[32] (5x10° CFU/sobre), Bifidobacterium Grup placebo (n=55); mediana d’edat

animalis subsp. lactis Bil LMG 44 6 (19.3-63.4), génere 46 F (83,6%) / 9 M
P-17502 (10x10° CFU/sobre), (16,4%); IMC 23.42.9

Bifidobacterium breve Bbr8 LMG
P-17501 (10x10° CFU/sobre), B.
breve BI10 LMG P-17500 (10x10°

CFU/sobre))
(2) Placebo: 1 sobre/dia
d’excipient
75 individ
Herfindal A.M., et al. . 1n 1v_1 u.s ) Una LFD durant 4 setmanes en PCD tractada amb simptomes GI persistents va induir

Durada: 4 setmanes Grup intervencié (n=39); edat 46 + 13; . . . ] . o . .
(2023) : enere 30 F (88%) / 4 M (12%); mitiana canvis en la {3-diversitat de la microbiota fecal, amb una menor abundancia d'Anaerostipes i
RCT . Intervencio: 8 ? o) mig una major abundancia d’Erysipelotrichia en comparacié amb el grup control amb només la
, paral-lel, no ceci controlat amb IMC 25 , . , . ..
laceb (1) LFD + GFD GFD. A més, la LFD va provocar una | de les concentracions d'AGCC, com 1'acid propionic i
p *[33C:] 0 (2) GFD Grup control (n=36); 45 + 15; génere 29 F valeéric, en participants amb concentracions inicials elevades. No es van observar diferencies

(81%) / 7 M (19%); mitjana IMC 25 en la diversitat alfa ni en la concentraci6 fecal de NGAL entre els grups.

Quagliariello A., et al.
(2016)

Durada: 3 mesos . . L .
La suplementacié amb probiotics durant 3 mesos va induir un 1 en els nivells

Intervencio: . . .. . C e T .
56 individus; edat 1-19 anys d'Actinobacteria i va restablir el ratio fisiologic Firmicutes/Bacteroidetes per un 1 en la




4 de 15

Nutrients 2025

concentracié dels Firmicutes. Aixi, I'administracié de B. breve va afavorir la restauracio de

Grup PCD (n=40)
I'abundancia de comunitats bacterianes especifiques, com les de Lactobacillaceae, fent que la

RCT doble cec controlat amb placebo (1) Suplementacié amb probiotics:
(A) Grup intervenci6 (n=20)

[27] pols liofilitzada d’una barreja de
dues soques bacterianes (B. breve (B) Grup placebo (n=20) microbiota dels PCD s'assemblés més a la d'individus sans.
BRO3 i B. breve B632); dosi de 10°
] Grup IS (n=16)
CFU/dia
(2) Placebo: 2g/dia d’excipient en
pols
51 individus EnPCD es va identificar una menor concentraci6 de Bifidobacterium, Lactobacillus i Firmicutes
Soheilian-Khorzoghi M., et al. Grup PCD (n=31); edat 35.23 +17.78, en comparacié amb el grup d'individus sans.
(2022) Durada: 2016-2018 genere 16 F (51,6%) / 15 M (48,9%) Es va observar que el consum de carn i llegums podria contribuir a la | dels bacteris
Estudi de casos i controls Intervenci6: Adherencia a GFD beneficiosos (Firmicutes i Lactobacillus) en PCD .
[28] Grup IS (n=20); edat 37.60 + 12.54; génere Els canvis en la microbiota intestinal mitjangant probiotics i prebiotics podrien afavorir la
10 F (50%) / 10 M (50%) recolonitzacié bacteriana i millorar els simptomes persistents en PCD.
Lorenzo Pisarello M.]., et al. 30 individus Els PCD que segueixen una GFD mostren una menor abundancia de Lactobacillus a la seva
(2015) Durada: Maig 2011 - Abril 2012 Grup casos (n=15); edat mitjana 7,5 (3-14) microbiota intestinal en comparacié amb el grup control.
Estudi de casos i controls Intervencié: Adheréncia a GFD De les femtes dels individus sans es van aillar 5 soques de Lactobacillus, seleccionant-ne dues
Grup controls (n=15); edat mitjana 6,5 (L. paracasei i L. rhamnosus) amb potencial probiotic per atenuar els parametres inflamatoris
[63] (2-11) alterats i millorar la composicié de la microbiota intestinal.
Durada: 28 dies
Intervencié:
Ali B., et al. (1) GFD 170 individus; edat 8-10 anys
(2022) (2) GFD + Suplementacié amb Grup A (n=85) La suplementacié amb probiotics combinada amb la GFD va mostrar una eficacia superior
Estudi transversal probiotics: 2 vegades/dia enla | de la diarrea en comparacié amb el seguiment exclusiu de la GFD.
o Grup B (n=85)
[89] Gutcare™ de 500 mg (Clostridium

butyricum i Bifidobacterium) diluit

en 75-100 ml d’aigua bullida
* Abreviacions: CFU (unitats formadores de colonies), GFD (dieta sense gluten), PCD (pacients amb malaltia celiaca), RCT (assaig clinic aleatoritzat), F (femeni), M (masculi), CD

(malaltia celiaca), FOS (fructooligosacarids), GI (gastrointestinal), ASV (variants de seqiiencia d’amplic6), IMC (index de massa corporal), SII (sindrome de l'intesti irritable), LFD
(dieta baixa en FODMAPs), AGCC (acids grassos de cadena curta), NGAL (lipocalina associada a la gelatinasa de neutrofils), IS (individus sans).
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Taula 3S. Estudis que relacionen CD , GM i inflamaci6

Autor
Any de publicacio
Disseny d’estudi

Durada i tipus d’intervenci6  Tamany i caracteristiques de la mostra Conclusions

Seiler C.L., et al.

Durada: 3 setmanes - 3 mesos
6 RCT
Periode: 2013-2019

Intervencié:

(1) Suplementacié amb probiotics: La suplementacié amb probiotics va mostrar un 1 en I'abundancia de Bifidobacterium i una

(2020) Principals soques utilitzades Qualitat: 67% Baix - 33% Molt baix possible millora dels simptomes GI en PCD en GFD. No es van observar diferéncies
Revisio sistematica i metanalisi (Bifidobacterium i Lactobacillus) Poblacié: n=12-109 individus; edat 3-71  significatives en els nivells de TNF-a entre grups; es necessita més recerca amb dissenys
[26] auna dosi de 1 x 10° CFU/dia - 4.5 anys robustos i d’elevada qualitat.
x 101" CFU/dia
(2) Placebo: Sobres / Capsules
Drabiriska N.. et al Durada: 12 setmanes 34 individus =
(2020) Intervencio: y Després de 3 Ezs,ii);;ulsntervenao. 30 La suplementacié amb prebiotics no va modificar substancialment la integritat de la barrera
RCT, doble cec i controlat amb (1) GFD + Suplementaci6 amb intestinal, tot i que es va observar 1 excrecié de manitol (possiblement per 1 superficie
prebiotics (10g/dia inulina . L epitelial). En individus amb 1 permeabilitat intestinal basal, es va normalitzar la relacié
placebo iquid b oligof Grup intervenci6 (n=15) lactulosa/manitol (L/M) i la calprotectina després de 12 setmanes. Calen més estudis en
23] enriquida amb oligofructosa) Grup placebo (n=15) p P :

(2) Placebo: Maltodextrina pacients recentment diagnosticats.

Primec M., et al.
(2019)
RCT, doble cec i controlat amb
placebo
[24]

56 individus; edat 1-19 anys
Grup PCD (n=40)
(A) Grup intervenci6 (n=20)
(B) Grup placebo (n=20)

D :
urada: 3 mesos Grup 1S (n=16)

La suplementacié amb probiotics va induir un 1 de Firmicutes, associat a una tendencia a la
| del TNF-a.

Cohort utilitzada per a I'avaluacié de la També es va observar una correlacié negativa entre Synergistetes i I’acid acetic i AGCC totals,

bacterianes (B. breve BRO3 i B. correlacio: suggerint un paper potencial d’aquest filum en la restauraci6 de la microbiota.

breve B632); dosi de 10° CFU/dia Grup PCD (n=39)
(2) Placebo: 2g/dia d’excipient en (A) Grup intervenci6 (n=20); edat 9.15+

4.35; génere 16 F (80%) / 4 M (20%)
(B) Grup placebo (n=19); edat 10.53 +

5.05; genere 13 F (68,4%) / 6 M (31,6%)

Grup IS (n=14); edat 10.14 + 6.01; genere
9 F (64,3%) / 5 M (35,7%)

Intervencid: 2g pols liofilitzada

d’una barreja de dues soques

pols

Klemenak M., et al.
(2015)
RCT, doble cec i controlat amb
placebo
[25]

Durada: 3 mesos
Intervencio:
67 individus
Grup PCD (n=49)
(A) Grup intervenci6 (n=24), analitzats
(n=22); edat 10.43 + 4.19; génere 16 F
(72,7%) | 6 M (27,3%); CGFD 91%

(1) Suplementaci6 amb probiotics: La suplementacié amb probiodtics durant 3 mesos va | transitdoriament els nivells de TNF-a
en PCD en GFD.
L’efecte antiinflamatori no es va mantenir després de finalitzar la suplementacié, amb un

retorn dels nivells de TNF-a als valors basals.

2g de pols liofilitzada d'una
barreja de dues soques
bacterianes (50% B. breve BR0O3
and 50 % B. breve B632); dosi de




Nutrients 2025 6de15

10° CFU/dia
(2) Placebo: 2g/dia d’excipient en

(B) Grup placebo (n=25), analitzats
(n=24); edat 10.81 + 4.99; génere 14 F
pols (58,3%) / 10 M (41,7%); CGFD 80%
Grup IS (n=18); edat 8.83 + 5.95; génere

11 F (61,1%) / 7 M (38,9%)
132 individus
Grup casos (n=66)

(A) Grup PCD t (n=63); edat 42 + 14.5;

Francavilla A., et al. genere 48 F (76,2%) / 15 M (23,8%)

(2023) Durada: No especificat (B) Grup PCD nt (n=3); edat 46.5 + 13.9;
Estudi de casos i controls Intervencié: Adherencia GFD genere 3 F (100%) / 0 M (0%)
[90]

Grup controls (n=66); edat 40.8 + 14.3;

Una major adherencia a la GFD es va associar amb nivells de miR-4533-3p i miR-2681-3p

similars als dels controls, suggerint una possible normalitzacié a llarg termini. En PCD t-TG-

es va observar | Actinobacteria i Verrucomicrobia i T Bacteroidetes. En PCD t-TG+, |
Euryarchaeota i || Fusobacteria.
Es va identificar 1 en gens relacionats amb la reduccié de nitrats, possiblement vinculats
amb | inflamacié duodenal.

genere 51 F (77,3%) / 15 M (22,7%)

* Abreviacions: CFU (unitats formadores de colonies), RCT (assaig clinic aleatoritzat), GI (gastrointestinal), PCD (pacients amb malaltia celiaca), GFD (dieta sense gluten), TNF-a
(factor de necrosi tumoral), IS (individus sans), F (femeni), M (masculi), AGCC (acids grassos de cadena curta), CGFD (compliment dieta sense gluten), PCD t (pacients amb malaltia
celiaca tractada), PCD nt (pacients amb malaltia celiaca no tractada), PCD t-TG- (pacients amb malaltia celiaca tractada amb serologia negativa), PCD t-TG- (pacients amb malaltia
celiaca tractada amb serologia positiva per a la transglutaminasa).
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Taula 4S. Estudis que relacionen CD i CVD.

Autor
Any de publicacio
Disseny d’estudi

Durada i objectiu de
I'estudi

Tamany i caracteristiques de la
mostra

Patologies CV analitzades

Conclusions

Heikkilid K., et al.
(2015)
Revisi6 sistematica i
metanalisi
[36]

21 estudis observacionals
(meta-analisi: n=13 / sintesi narrativa:
n=8)

Periode: 1976-2012
Qualitat: Moderada - Baixa
Poblacié:

(1) PCD NDe (n=77-29.096)

(2) PCD Ds (n=11-3.719)

Durada: No especificat
Objectiu: Estudiar
l'associacié entre la CD
iCVD

(1) Malaltia coronaria

(2) Malaltia cerebrovascular o ictus

Possible associacié entre la CD i un augment del risc de malaltia coronaria i
cerebrovascular. Es ressalta la necessitat de més estudis prospectius amb
suficient poténcia estadistica i ajust dels factors de confusid, com també
avaluar el paper de la GFD en aquesta relacio.

Nilsson N., et al.
(2023)
Estudi de cohorts
[18]

4269 individus
Grup PCD (n=1072); mediana d’edat
inici estudi 39 (0-85); mediana d’edat
fi estudi 62 (9-97); génere 729 F (68%)
/343 M (32%)

Grup referéncia (n=3197); mediana
d’edat inici estudi 39 (0-85); mediana
d’edat fi estudi 62 (6-100); génere
2174 F (68%) / 1023 M (32%)

Durada: Gener 1970 -
Desembre 2015
Objectiu: Estudiar el
risc de malalties

vasculars en PCD

(1) Malaltia coronaria
(2) Malalties cerebrovasculars

(3) Malalties perifériques i de l'aorta

(4) Trombosis venoses

L’estudi va detectar un risc elevat de CVD, malalties cerebrovasculars i
trombosi venosa en PCD . No es va observar una associacio significativa entre
l'atrofia de les vellositats intestinals (al diagnostic de CD) i el risc de CVD o
cerebrovasculars.

Conroy M., et al.

469.095 individus
Grup PCD (n=2083); edat mitjana
58.1 (7.9); genere 1489 F (71,5%) / 594

Durada: 12,4 anys
Objectiu: Estudiar si

(1) Malaltia isquémica del cor

Els PCD presenten un risc elevat de desenvolupar CVD, tot i tenir parametres
normals dels factors de risc classics. Aquest risc CV, d'infart de miocardi i de
malaltia isquemica del cor no es veu influenciat per l'estil de vida.

No es va detectar una associacio significativa entre la CD i el risc d’ictus.

(2022) PCD tenen més risc a M (28,5%) (2) Infart de miocardi El risc de CVD augmenta amb el temps d’evoluci6 de la CD:
Estudi de cohorts (3) Ictus <10 anys de diagnostic = 130% risc
[19] desenvolupar CVD Grup PSCD (n=467.012); edat mitjana >10 anys de diagnostic = 134% risc
6.7 (8.1); genere 260.471 F (55,8%) /
206.541 M (44,2%) L’estudi indica que cal aprofundir més en I'impacte de 'adherencia a la GFD
sobre el risc CV, com també investigar quins son els mecanismes que
relacionen la CD i el risc CV.
X Durada: Mar¢ 2018 -  Grup PCD (n=52); edat 10.24+4.63;
Demircan T, et al. Agost 2018 genere 31 F (59,6%) / 21 M (40,4%); S’observa una major prolongacié de la dispersié de PWd, QTd, QTcd i Tp-e,
(2021) Obiectiu: Estudiar IMC 17.42+3.44 aixi com un 1 en la relacié Tp-e/QT en PCD , suggerint un risc elevat d’aritmies.
Estudi de cohorts l'assolciacié. entre la CD (1) Parametres ECG Aquest risc podria persistir tot i el seguiment d’'una GFD, possiblement per
prospectiu ] ) Grup IS (n=59); edat 10.47+4.28; mecanismes autoimmunitaris. Es recomanen estudis prospectius més llargs
[37] i canvis en els genere 28 F (47,5%) / 31 M (52,5%); per confirmar aquests resultats.

parametres ECG IMC 23.20+39.69
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8495 individus
Grup amb CVD (n=2503); edat
65.4+11.8; genere 1537 F (61,4%) / 966
Dore M.P., et al. M (38,6%) (1) Ateroesclerosi
(2023) Dljlrac.la: 2002'2'019 (1) No CD (n=2448) (2) Arritmies La CD es va associar amb una reducci6 significativa del risc de CVD, menor
Estudi retrospectiu Objectiu: Estudiar la (2) Si CD (n=55) (3) Valvulopatia presencia de lesions carotidies i un gruix intima-mitjana més baix. Es subratlla
. relaci6 entre la CD i el (4) Cardiomiopatia la necessitat de més estudis per aprofundir en aquesta associacio.
casos i controls risc de CVD Grup sense CVD (n=5992); edat (5) Hipertensio
[20] 46.5+16.1; genere 3957 F (66%) / 2035
M (34%)
(1) No CD (n=5415)
(2) Si CD (n=577)
Durada: Octubre 2017 - 42 individus L’estudi va identificar canvis CV en PCD recent diagnosticada sense factors de
Sciatti E., et al. Juny 2018 Grup casos (n=21); edat 38 +9; génere risc CV classics:
(2020) Objectiu: Avaluar 15F (71,4%) / 6 M4(?8,6%), IMC23.1 + (1) Alteracions en parametres (1) 1 Pressio arterial periferica i central vs grup control

. . . - . 2) 1 Pressié d’augment
Estudi prospectiu casos i preséncia d’alteracions instrumentals que s'associen amb un @1 &

| CV en individ b auement del risc CV (3) Alteracions en els diametres i les propietats elastiques de l'aorta
controls €N INCIVIGUS am Grup controls (n=21); edat 38 + 9; & La CD podria actuar com a factor de risc CV.

[43] un diagnostic nou de genere 15 F (71,4%) / 6 M (28,6%), Caldria reavaluar aquests parametres després de la instauraci6 de la GFD
CD IMC 22.4 +2.8

* Abreviacions: CD (malaltia celiaca), CVD (malalties cardiovasculars), PCD NDe (pacients amb malaltia celiaca no diagnosticats exposats), PCD DS (pacients amb malaltia celiaca

diagnosticats seropositius), GFD (dieta sense gluten), PCD (pacients amb malaltia celiaca), F (femeni), M (masculi), PSCD (pacients sense malaltia celiaca), CV (cardiovascular), ECG

(electrocardiografics), IMC (index de massa corporal), IS (individus sans), PWd (dispersi6 de I'ona P), QTd (dispersié del QT), QTcd (dispersié del QT corregida), Tp-e (interval
pic-final de ’ona T).
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Taula 5S. Estudis que relacionen CD, factors de risc CV i inflamacié.
Autor s . . ‘e .
., Duradaiobjectiude  Tamany i caracteristiques de la Factors de risc CV .
Any de publicacio , . . Conclusions
k , . I'estudi mostra analitzats
Disseny d’estudi
En la revisio sistematica es va observar:
(1) 1 Colesterol total, HDL, glucémia en dej1 i IMC (en rang saludable), canvis modests i
efecte CV global incert.
Durada: 6 - 37 mesos 27 estudis inclosos (1) IMC (2) 1 Risc d’esdeveniments CV (infart, angina, insuficiéncia cardiaca, ictus, hemorragia
Potter M., et al. Objectiu: Estudiar 20 estudis analitzats (2) Perimetre de cintura cerebral) i de mortalitat CV
(2018) l'efecte de la GFD sobre Periode: 1980-2017 (3) PA (3) Risc CV més elevat en els primers anys postdiagnostic; tendeix a | després de 5 anys
Revisio sistematica  els factors de risc CV en Qualitat: Baixa - Moderada (4) Glucemia (possiblement per efecte de la GFD).
[45] PCD Poblacié (PCD ): n=18-715 individus; (5) HbAlc (4) No es pot determinar si les millores CV son atribuibles a la restauracié de la mucosa
edat 15-90 anys (6) CT, TG, HDL, LDL intestinal o a la GFD
(5) GFD pot | consum de cereals integrals — possible perdua d’efecte cardioprotector.
(6) Calen més estudis prospectius i RCTs per avaluar l'efecte a llarg termini de la GFD
(7) Importancia de 'assessorament dietétic per garantir una GFD equilibrada
e (1) Perfil lipidic A l'estudi es va observar:
372 individus (2) IMC . , oqey o s .
e . (1) | Risc CV amb GFD: | de la PCR d'alta sensibilitat i 1 estat antioxidant total, suggerint
Durada: 1 - 5 anys Grup PCD (n=277 individus); edat (3) Dieta , .
o ; mitjana 12,7 (18-22 anys); génere 164 (4) QA efecte protector davant 'aterosclerosi.
Rybak A., et al. Objectiu: Estudiar ‘ Yol . (2) En PCD, s’ha observat | d’acid folici t d'IMC amb GFD desequilibrada, factors que
. F (59,2%) / 113 M (40,8%) (5) APOAL1, APOB i . . . .
(2020) I'impacte del (A) Grup retrospectiu (n=210) APOE podrien afavorir l'aterosclerosi a llarg termini.
Estudi de cohorts tractament amb GFD P p . . .. (3) No es van observar canvis significatius en CT, TG, cLDL, cVLDL i cHDL després d'un
(B) Grup prospectiu (n=67) (6) Lipoproteina (a)
[46] sobre els factors de risc any amb GFD.

7)H istet
(7) Homocisteina (4) Els PCD mostraven un perfil aterogénic per baixa ingesta de fibra, antioxidants, fruites

Laine O., et al.
(2017)
Estudi de cohorts
[91]

aterosclerotics Grup referencia (n=95 individus);  (8) Antioxidants (acid . 5 . .
. i verdures, i alta ingesta de dolgos, carns i greixos saturats.
edat 8 anys folici acid uric), TAS
(9) PCR
270 individus

Grup PCD (n=179)
(A) PCD t (n=90); mediana d’edat 58
(24-81); genere 59 F (66%) / 31 M

Durada: No especificat

Objectiu: Estudiar (1) Anticardiolipina IgG i

A l'estudi es va observar:

, s g I
l'associaci6 entre (34%); IMC mig 25,3 (19.0-33.0) ) Protrc:gnli/{)ina oG (1) 1 Anticossos antifosfolipids (aCL-IgG, aPT-IgG, aPS/PT-IgG) en PCD vs controls.
anticossos (B) PCD nt (n=89); mediana d’edat 48 . ‘g (2) 1 Nivells d’anticossos antifosfolipids en PCD i GFD estricte no associat a I'activitat de la
R L. L. N o (3) Fosfatidilserina L. o . .
antifosfolipics sericsi ~ (18-86); genere 68 F (76%) / 21 M . . malaltia i sense diferencies entre fenotips clinics.
o o . -protrombina IgG i IgM . L . . . .

fenotip clinic de la CD (24%); IMC mig 24,6 (16.8-50) (3) Possible paper protrombotic, tot i que calen més estudis prospectius per valorar aquest

en adults. risc trombotic.

Grup PSCD (n=91); mediana d’edat
45 (19-84); genere 61 F (67%) / 30 M
(33%); IMC mig 24,3 (15.4-38.2)

Szakdics Z., et al.

Durada: Juny 2017 - 100 individus (1) ED A Testudi es va observar:
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(2020)
Estudi de casos i
controls, iinic centre
[38]

Maig 2018
Objectiu: Estudiar el
perfil hemorreologic i

Grup casos (n=50); edat mitjana 40
(18-75); genere 33 F (66%) / 17 M
(34%); IMC mig 23,6 (16,4-40,5)

dels anticoagulants en

() EA

(3)WBV, VP
(4) Hematocrit
(5) Fibrinogen

(1) | ED en PCD independent de serologia i parcialment dependent de I'adherencia a la
GFD.
(2) 1 EA en PCD amb mala adherencia a la GFD
(3) | WBV en pacients amb bona adheréncia, pero sense diferéncies significatives amb

Grup controls (n=50); edat mitjana (6) Anticoagulants controls.
PCD 40,4 (19-74); génere 37 F (74%) / 13 M naturals (4) Diferéncies no significatives en l'activitat dels anticoagulants naturals entre els PCD i
(26%); IMC mig 24,1 (18-39,2) (7) Parametres controls.
bioquimics
Aquestes alteracions hemorreologiques protrombotiques en PCD poden contribuir a
'elevat risc CV d’aquesta poblacio.
Durada: No especificat 63 individus
Obiectiu: Estudiar I Grup casos (n=31): edat 39.4+12.3;
Caliskan Z., et al. jectiv: ESRICIAria  oonere 24 F (77,4%) / 7 M (22,6%); , '
relacio entre la IMC 24.8+4.2; EFT (cm) 0.49:0.10; (1) EFT En PCD, s'observa:
(2019) N i T (2) cIMT (1) 1 significatius del EFT, index aterogenic, PCR, ESR i una | de cHDL.
. . presencia cIMT (cm) 0.51+0.08 . o .
Estudi de casos i daterosclerosi (3) PCR (2) 1 cIMT, pero sense que siguin valors significatius.

controls
[39]

Grup controls (n=32); edat 39.5+4.4;
genere 21 F (65,6%) / 11 M (34,4%);
IMC 24.7+4.3; EFT (cm) 0.43:0.09;
cIMT (cm) 0.47+0.08

subclinica i la
inflamacid/indexs

aterogenics en PCD

(4) Indexs aterogenics
(5) Perfil lipidic

(3) Forta correlacié entre EFT, cIMT i marcadors inflamatoris, cosa que suggereix que la
inflamaci6 propia de la CD podria contribuir al procés aterosclerotic.

Demir A.M., et al.
(2016)

1343.3; genere 20 F (54,1%) / 17 M
(45,9%); IMC 17.6+2.84; PWV (m/s)
4.9£0.8; cIMT (mm) 0.41+0.06

Durada: Gener 2013 -
Marg 2014

A Tl'estudi es va observar:
(1) El cIMT es correlaciona positivament amb els nivells de tTg-IgA, suggerint una
influéncia de la CD no controlada en el gruix arterial.
(2) PCD ibona adherencia a la GFD mostren un cIMT significativament inferior als

Estudi transversal Objectiu: Estudiar si (1) PWV L
. . g, o controls.
observacional PCD presenten un risc Grup IS (n—036), edat 12'7i2'6’ genere (@) cIMT (3) EIPWV es correlaciona positivament amb l'edat, pes, alcada, IMC i PA (tant sistolica
prospectiu incrementat 20 F (55,6%) / 16 M (44,4%); IMC oot
, - 18.123.1; PWV (m/s) 4.7+0.6; cIMT com diastolica).
[42] d’aterosclerosi S (mm) 0.42:0 .O; " (4) El colesterol seric total és més baix en nens amb CD vs controls sans.
T (5) La GFD estricta podria reduir el risc d’aterosclerosi precog en nens amb CD.
79 individus
PCD (n=44); t13.16+4.97;
Tasct E.K., et al. TSP Gél";li ! ;:8 . ((I;3 6(;,)6/(?1136 1\?[ (3,66+4‘3 )f (1) Alx No es va detectar HTA, pero si increments significatius del cIMT i de la PWV en infants
(2023) Objectiu: Estudiar gAIx 95.93415 ’27'OCIMT 0 51+6 0; ’ (2) cIMT amb CD en comparacié amb controls sans, indicant preséncia d’aterosclerosi preclinica.
Estudi comparatiu Vafectacié vascular en e R (3) PWV Tot i observar-se un 1 d’Alx en PCD, aquest no va ser significatiu.
transversal, tinic centre . Grup IS (n=35); edat 14.00+4.01; (4) ECO Els resultats suggereixen que la inflamaci6 cronica propia de la CD podria contribuir al
[40] infants amb CD g‘ener}e) 18 F (51 4'(y) /17 M (:1 8. 6‘7/ Y (5) PA desenvolupament de l'ateroesclerosi en edats primerenques.
7 Y ’ ©0),
Alx 22.54+7.96; cIMT 0.45+0.08
Karpuz D., et al. Durada: Juny-Setembre 108 individus
(2022) 2018 Grup PCD (n=54); edat 11.9+3.8; Els infants amb CD van presentar un cIMT i un EATT significativament més elevats en
Estudi comparatiu  Objectiu: Estudiar cIMT genere 28 F (51.8%) / 26 M (48,2%); (1) cIMT comparacié amb els controls sans, independentment de 'adherencia a la GFD i de la
A | ) . EI.XTT IMC 17.4+3.0; cIMT (mm) 0.50+0.07; (2) EATT positivitat per tTg-IgA.
ransversa ! coma EATT (mm) 5.68+0.90 El risc d’insuficiéncia de vitamina D va ser més alt en PCD), tot i que no es van observar
[41] marcadors precogos correlacions significatives entre els nivells de vitamina D i les mesures de cIMT o EATT.
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d’ateroesclerosi en PCD Grup IS (n=54); edat 11.3+3.4; génere Les tecniques ecocardiografiques per quantificar cIMT i EATT podrien ser ttils per detectar
26 F (48.1%) / 28 M (51,9%); IMC aterosclerosi subclinica en PCD .
18.4+3.1; cIMT (mm) 0.45+0.04; EATT

(mm) 4.22+0.76

Durada: No especificat
Objectiu: Estudiar la o
110 individus

rigidesa arterial en
Korkmaz H., et al. PCD i la seva possible

(1) PWV

Grup PCD (n=58); edat 32.69+8.87; (2) Parametres de la

genere 46 F (79,3%) / 12 M (21,7%); »
(2015) associacio amb factors IMC 23.75+4.50 funcié vasc\ular (PA...)
(3) Parametres

Els PCD, sense preséncia de factors de risc CV tradicionals, van presentar increments
significatius en la PWV, homocisteina, insulina i en ''ndex HOMA-IR, marcador de

Estudi transversal inflamatoris i bioquimics (insulina resistencia a la insulina.
[44] metabolics Grup IS (n=52); edat 32.51+8.45; q' .. R i El parametre PWV podria ajudar en la deteccié d’un elevat risc CV en PCD.
! \ o, o homocisteina, parametres
independentment dels 8€nere 40 F (77%) / 12 M (23%); IMC

d’inflamacio...)
factors de risc CV 24.82+3.06

tradicionals.

* Abreviacions: GFD (dieta sense gluten), CV (cardiovascular), PCD (pacients amb malaltia celiaca), IMC (index de massa corporal), PA (pressi¢ arterial), HbAlc (hemoglobina
glicosilada), CT (colesterol total), TG (triglicerids), cHDL (colesterol HDL), cLDL (colesterol LDL), RCT (assaig clinic aleatoritzat), F (femeni), M (masculi), QA (qliestionari activitat),
APO (apolipoproteina), TAS (estat antioxiant total), PCR (proteina C reactiva), cVLDL (colesterol VLDL), CD (malaltia celiaca), PCDt (pacients amb malaltia celiaca tractada), PCD nt
(pacients amb malaltia celiaca no tractada), PSCD (pacients sense malaltia celiaca), IgG (immunoglobulina G), IgM (immunoglobulina M), aCL (Anticardiolipina), aPT
(protrombina), aPS/PT (fosfatidilserina/protrombina), ED (deformabilitat eritrocitaria), EA (agregacio eritrocitaria), WBV (viscositat sanguinia total), EFT (gruix del greix epicardic),
cIMT (gruix de la intima-mitja carotidia), ESR (velocitat sedimentacié eritrocitaria), IS (individus sans), PWV (velocitat de l'ona del pols), tTg-IgA (transglutaminasa

tissular-immunoglobulina A), PA (pressio6 arterial), Alx (index d’augment), ECO (ecocardiograma), HTA (hipertensi6 arterial), EATT (gruix del teixit adipds epicardic), HOMA-IR
(avaluaci6 del model homeostatic per a la resisténcia a la insulina).
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Taula 6S. Estudis que avaluen l'efecte de la GFD en PCD.

Autor
Any de publicacio
Disseny d’estudi

Durada i tipus d’intervencid

Tamany i caracteristiques de la mostra

Conclusions

Gessaroli M., et al.
(2023)
Revisio sistematica i metanalisi
[47]

Durada: 1-21 anys
Intervencié: GFD

38 estudis
Periode: 1994-2022
Qualitat: Baixa
Poblacié: n=18-205 individus; edat 8-59
anys

La GFD presenta un perfil desequilibrat, amb elevat contingut en greixos saturats i
baixa aportaci6 de fibra i CH. La ingesta energetica tendeix a ser inferior a la
recomanada, mentre que el consum de proteines sovint esta augmentat. S’han detectat
deficits recurrents de micronutrients com calci, ferro i magnesi en adolescents i una
insuficiencia de vitamina D en tots els grups d’edat.

Aquest patr¢ dietétic pot predisposar a l'aterosclerosi precog i alteracions metaboliques,
com també de la microbiota. Es destaca la necessitat d"un seguiment nutricional
especialitzat per prevenir desequilibris amb potencial impacte a llarg termini.

van Megen F., et al.
(2022)
RCT, no ceci paral-lel
[35]

Durada: 4 setmanes
Intervencio:
(1) GFD + LFD
(2) GFD

70 individus
Grup intervencié (n=34); edat mitjana
45,5 (22-71); genere 30 F (88%) /4 M
(12%); IMC 25,043,7

Grup control (n=36): edat mitjana 44,5
(19-71); génere 29 F (81%) / 7 M (19%);
IMC 26,2+5,3

Una dieta moderada baixa en FODMAPs durant 4 setmanes va reduir significativament
els simptomes gastrointestinals (GSRS-IBS) en PCD tractada i simptomatologia
persistent, especialment en dolor, inflor, diarrea i sacietat (no en restrenyiment). També
es va observar una | de la fatiga i una millora en el CSI. La reduccié de FODMAPs va
ser significativa (mitjana: 8,1 g/dia) amb bona adherencia. Cal considerar la complexitat
afegida de seguir dues pautes dietétiques restrictives de manera simultania i els
possibles efectes sobre la microbiota.

Sudrez-Gonzilez M., et al.
(2021)
Estudi d’intervenci6 prospectiu de
brag tinic
51

Durada: Febrer 2018-Novembre
2019

Intervencid: Programa educatiu i

personalitzat en PCD i les seves

families

72 individus amb CD; edat 10,2+3,4;
genere 42 F (58,3%) / 30 M (41,7%)

L'educaci6 nutricional dirigida per un/a dietista-nutricionista va millorar
significativament la qualitat de la dieta en infants amb CD. Es promou una alimentacié
sense gluten equilibrada, centrada en aliments naturals no processats, per garantir un
aport nutricional optim i prevenir comorbiditats futures.

Abanoz B.O., et al.
(2024)
Estudi de cohorts prospectiu, tinic
centre
[52]

Durada: Gener 2000-Desembre
2018
Intervencié: > 2 anys amb GFD

195 individus amb CD

(1) <2 years (n=38); génere 24 F (63,2%) /

14 M (36,8%)

(2) 3-4 years (n=16); genere 8 F (50%) / 8

M (50%)

(3) 5-9 years (n=82); genere 51 F (62,2%) /

31 M (37,8%)
(4) 10-14 years (n=48); genere 27 F
(56,25%) / 21 M (43,75%)

En infants <2 anys, la presentaci6 clinica predominant inclou retard de creixement,
diarrea i distensi6 abdominal. Amb l'edat, augmenta la freqiiéncia de formes atipiques
de la CD. L’adherencia prolongada a la GFD s’associa amb una millora significativa de

parametres antropometrics i bioquimics.

(5) 215 years (n=11); genere 5 F (45,5%) / 6

M (54,5%)

Newnham E.D., et al.
(2016)
Estudi de cohorts prospectiu
[92]

Durada: 5 anys
Intervencié: Programa educatiu
sobre la GFD

Cohort de diagnostic (n=99); edat mitjana

40 (18-71); genere F (76%) / M (24%)
Cohort d'1 any (n=59)
Cohort de 5 anys (n=46)

Adherencia estricta a la GFD durant 5 anys s’associa amb al regeneracié de la mucosa
intestinal. Tot i aix0, un 13% dels pacients presentaven serologia celiaca positiva
malgrat la normalitzacié histologica. La massa grassa va augmentar inicialment en
individus amb IMC <25 kg/m?. Es va observar una evoluci6 favorable de la densitat
mineral Ossia, especialment en pacients amb osteopénia/osteoporosi al diagnostic.
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L’increment de la massa magra es va identificar en tots els casos, independentment de
I'IMC basal, fet que suggereix una associacié amb la resoluci6 del procés inflamatori i
no pas amb la ingesta dietetica o absorcid de nutrients.

Els infants amb CD van mostrar una alimentacié menys equilibrada, caracteritzada per
una major ingesta de greixos totals i saturats, i un menor consum de fibra i CH. El

g consum de pseudocereals va ser molt reduit, mentre que es va registrar una ingesta
Lionetti E., et al. 220 individus , . L
¢ més elevada de carns processades i aperitius salats.
(2020) Durada: Gener 2017-Gener 2019 Grugéfzfj 7(;;1(260(;:';;1;; 84 '13[_(1:(')2 /jnys; L’adherencia a la dieta mediterrania, valorada mitjangant I'index KIDMED, va resultar
. . . L. > o o A\ . 7
Estudi de casos i controls prospectiu  Intervencié: > 2 anys amb GFD Grup controls (n=100); edat 4,7-14,5 anys; . . suboptlmfal en ambd_os grups. o B
p Y y /
[48] génere 56 F (56%) / 44 M (44%) L’estudi posa de manifest la necessitat d"una intervenci¢ dietetica especifica per

millorar la qualitat nutricional de la dieta, especialment en els PCD, promovent el
consum d’aliments sense gluten naturals i minimitzant el de productes altament

processats.
215 individus
Grup PCD (n=128); edat 36+13; genere .. o
L’adheréncia a la DM va ser suboptima en tots els grups.
. . 0, O/ \.
Peresztegi M.Z., et al. Durada: Novembre 2022-Abril 105 F (82%) /23 M (18%); IMC 23.8:5.3 Els PCD, tant recentment diagnosticats com en GFD, van consumir menys cereals
(2025) N 2024 o Grup PCD recent diagnosticats (n=24); in'tegrals i ﬁb1ja que e¥s .controls, f.et 'qge 1:,>ot afe‘ctar. negativament a la mic.robiota itel
. ] . Intervencio: Adheréncia a la DM N risc de CVD i metaboliques. Tot i aixo, 'adherencia a la GFD es va associar amb una
Estudi transversal niat, multicentre edat 38+13; genere 19 F (79%) / 5 M . ..
en PCD amb GFD 21 any, en PCD (21%); IMC 24+6.8 millor adherencia a la DM.
[49] recent diagnosticats i en PSCD o - Es recomana promoure una GFD equilibrada basada en els principis de la DM
Grup PSCD (n=63); edat 32:11; génere 53 mitjancant assessorament dietetic i educacié nutricional.
F (84%) / 10 M (16%); IMC 23.6+4.1

Gonzilez M.P., et al. Durada: 1 El consum de PSG és elevat en nens i adolescents amb CD a Espanya, contribuint a un
urada: 1 mes fil icional ili i i {sali i ici
(2022) 70 individus amb CD; edat 4-18 anys; perfil nutricional desequilibrat (1 energia, greixos saturats i sal i, | contingut proteic i

. Intervencid: Avaluar la contribucié \ fibra).
Estudi transversal . genere 35 F (50%) / 35 M (50%) . . . .
[50] dels PSG a la dieta dels PCD Es suggereix reformular aquests productes, promoure opcions casolanes i afavorir

l'educacié nutricional per millorar la dieta.
* Abreviacions: GFD (dieta sense gluten), CH (hidrats de carboni), RCT (assaig clinic aleatoritzat), LFD (dieta baixa en FODMAPs), F (femeni), M (masculi), IMC (index de massa
corporal), GSRS-IBS (escala de valoracié de simptomes gastrointestinals - sindrome de l'intesti irritable), CSI (index de simptomes celiacs), PCD (pacients amb malaltia celiaca), CD

(malaltia celiaca), KIDMED (index de qualitat de la dieta mediterrania a la infancia i I'adolescéncia), DM (dieta mediterrania), PSCD (pacients sense malaltia celiaca), PSG (productes
sense gluten).
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Taula 7S. Classificaci6 dels estudis inclosos a la revisio6 sistematica segons la qualitat metodologica
(SIGN) i el nivell d’evidencia (OCEBM) dels articles.

Autor

Qualitat metodologica segons la

Nivell d’evidencia segons

Any de publicacido Disseny d'estudi classificacio SIGN OCEBM
Ebik B., et al. RCT, prospectiu 1+ 1b
(2024) [22]
Costa A., et al. Estudi d’intervencié
(2022) [88] 3 4
Diaz-Castro J., et al. Estudi de casos i controls 5 3b
(2020) [21]
Mozafarybazargany M., et al. Revisi6 sistematica i metanalisi 14+ 1a
(2022) [30]
. RCT, doble cec i controlat amb
Jenickova E., et al. placebo 1+ b
(2023) [29]
. ) RCT, doble cec i controlat amb
Soheilian-Khorzoghi M., et al. placebo 1+ 1b
(2023) (33]
RCT, doble cec i controlat amb
Oscarsson E., et al.
placebo 1+ 1b
(2021) (31]
. RCT doble cec i controlat amb
Francavilla R., et al. placebo, parallel 1+ 1b
(2019) 32]
. RCT, parallel, no cec i controlat
Herfindal A.M., et al. amb placebo 1+ 1b
(2023) [34]
o RCT doble cec controlat amb
Quagliariello A., et al. placebo 1+ 1b
(2016) 27]
Soheilian-Khorzoghi M., et al. Estudi de casos i controls ). 3b
(2022) [28]
Lorenzo Pisarello M.]., et al. Estudi de casos i controls
2+ 3b
(2015) [63]
Ali B., et al. Estudi transversal
(2022) [89] 2z 3b
Seiler C.L., et al. Revisio sistematica i metanalisi
1++ la
(2020) [26]
» RCT, doble cec i controlat amb
Drabiniska N., et al. placebo 1+ 1b
(2020) 23]
. RCT, doble cec i controlat amb
Primec M., et al.
placebo 1+ 1b
(2019) [24]
RCT, doble cec i controlat amb
Klemenak M., et al. lacebo 1+ 1b
(2015) prace
[25]
Francavilla A., et al. Estudi de casos i controls ). 3
(2023) [90]
Heikkili K., et al. Revisio sistematica i metanalisi 1+ 9a
(2015) [36]
Nilsson N., et al. Estudi de cohorts - o
(2023) [18]
Conroy M., et al. Estudi de cohorts 24 1b
(2022) [19]
Demircan T, et al. Estudi de cohorts prospectiu e oh
(2021) [37]
Dore M.P., et al. Estudi retrospectiu casos i controls ). 3b
(2023) [20]
Sciatti E., et al. Estudi prospectiu casos i controls 2- 3b
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(2020) [43]
Potter M., et al. Revisio sistematica
1+ 2a
(2018) [45]
Rybak A., et al. Estudi de cohorts
(2020) [46] 2+ 2b
Laine O., et al. Estudi de cohorts ot -
(2017) [91]
Szakdcs 7 ’ Estudi de casos i controls, tinic
= aCZSEJZ(.)’ et al. centre 2- 3b
Caliskan Z., et al. Estudi de casos i controls ) -
(2019) [39]
Demir AM.. et al Estudi transversal observacional
emlr(zo.m; era prospectiu 2- 3b
[42]
T EX " Estudi comparatiu transversal,
wa 2625 etal. unic centre 2- 3b
Karpuz D., et al. Estudi comparatiu transversal 5 3b
(2022) [41]
Korkmaz H., et al. Estudi transversal ) 3
(2015) [44]
Gessaroli M., et al. Revisio sistematica i metanalisi 1+ ’
(2023) [47] a
van Megen F., et al. RCT, no ceci paral-lel 1t b
(2022) [35]
, ) Estudi d’intervenci6 prospectiu de
Sudrez-Gonzilez M., et al. b L.
2021) rag unic 3 4
{ 51]
Ab 5.0 ; Estudi de cohorts prospectiu, tinic
un0220.24., etal. centre 2+ 2b
Newnham E.D., et al. Estudi de cohorts prospectiu ot b
(2016) [92]
Lionetti E.. et al Estudi de casos i controls
wnezi)z(‘)’ erat prospectiu 2+ 3b
Peresztegi M.Z., et al. Estudi transversal niat, multicentre ) 3b
(2025) [49]
Gonzidlez M.P., et al. Estudi transversal ) 3
(2022) [50]

*Abreviacions: SIGN  (Scottish Intercollegiate Guidelines
Evidence-Based Medicine), RCT (assaig clinic aleatoritzat).

Network),

OCEBM (Oxford Centre for



