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Resumen 

Introducción.  Resulta de especial interés estudiar la relación existente entre la 

Fibromialgia y la Sensibilidad al Gluten No Celíaca (SGNC) por la prevalencia de ambas 

enfermedades, por sus síntomas extra intestinales parecidos y por la respuesta a una Dieta 

Sin Gluten (DSG) objetivada en algunos pacientes con Fibromialgia. Hipótesis. La 

prevalencia de la SGNC sería mayor en pacientes con Fibromialgia que la estimada en la 

población general, un porcentaje de pacientes con Fibromialgia superior al 25% 

respondería a una DSG de seis semanas de duración, un porcentaje de pacientes 

respondedores a la DSG superior al 50% no cumpliría los criterios diagnósticos para 

SGNC y características basales de los pacientes se asociarían tanto a la respuesta a  la  

DSG como al cumplimiento de los criterios diagnósticos de SGNC. Objetivos. El 

objetivo principal fue establecer la prevalencia de la SGNC según los criterios de los 

expertos de Salerno en una cohorte de pacientes adultos con Fibromialgia de una unidad 

hospitalaria especializada. Los objetivos secundarios fueron evaluar la respuesta clínica 

a la DSG de seis semanas de duración, la evolución de la sintomatología intestinal y extra 

intestinal, el porcentaje de pacientes respondedores a la DSG que no cumplieron los 

criterios diagnósticos y las características basales que se asociaron tanto a la respuesta a 

la DSG como al cumplimiento de los criterios diagnósticos de SGNC. Métodos. Estudio 

experimental no controlado llevado a cabo en una cohorte de pacientes con Fibromialgia 

de una Unidad Hospitalaria entre Junio de 2018 y Diciembre de 2019. De los candidatos 

a participar en el estudio, pacientes mayores de edad que cumplían criterios de 

clasificación y de diagnóstico para Fibromialgia, se excluyeron aquellos con diagnósticos 

previos de Alergia al Trigo (AT), Enfermedad Cedlíaca (EC) y aquellos que estaban 

realizando una DSG. Posteriormente, se les realizó una analítica y una fibrogastroscopia 

y se descartaron aquellos pacientes que cumplían criterios de AT o EC.  Todos los 



14 

 

pacientes seleccionados siguieron los dos pasos de los criterios de Salerno: evaluación de 

la respuesta a la DSG y provocación con gluten controlada con placebo a simple ciego en 

los respondedores a la dieta. Se analizó el porcentaje de pacientes que cumplían los 

criterios diagnósticos de Salerno, que respondían a la DSG, que mejoraban más del  30% 

y del 50% en determinadas variables clínicas tras la dieta, el cambio medio en estas 

variables, las diferencias en las características basales entre pacientes respondedores y no 

respondedores a la dieta y entre cumplidores y no cumplidores de los criterios y los 

factores predictores de respuesta y de cumplimiento de los criterios mediante los test 

estadísticos correspondientes. Resultados. 142 pacientes con Fibromialgia fueron 

seleccionados para participar en el estudio. Se objetivó una prevalencia de la SGNC del 

5,6%, similar a la estimada en la población general. Sólo un 21,8% de los pacientes 

respondió a la DSG, preferentemente a expensas de mejoría en la sintomatología 

intestinal. No se observó mejoría significativa de la sintomatología extra intestinal. Un 

74,2% de los pacientes que respondieron a la DSG no cumplieron los criterios 

diagnósticos de SGNC. Los factores predictores de la respuesta a la DSG  fueron la 

presencia de diarrea y de linfocitosis intraepitelial y un menor grado de ansiedad. No se 

hallaron características basales asociadas al cumplimiento de los criterios de SGNC en 

respondedores debido al bajo número de pacientes que discriminaron entre gluten y 

placebo. Conclusión. Según los resultados obtenidos en este estudio, no puede 

recomendarse una DSG  de forma sistemática a todos los pacientes con Fibromialgia, 

aunque podría valorarse en aquellos con presencia de diarrea y/o de linfocitosis 

intraepitelial para evaluar si se producen mejorías en su sintomatología intestinal. 
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Abstract  

Introduction. It is of special interest to study the relationship between Fibromyalgia and 

Non-Celiac Gluten Sensitivity (NCGS), for its prevalence, for its similar extra intestinal 

symptoms and for the response to a Gluten Free Diet (FGD) objectified in some patients 

with Fibromyalgia. Hypothesis. The prevalence of NCGS would be higher in patients 

with Fibromyalgia than the estimated in the general population, a percentage of 

Fibromyalgia patients greater than 25% would respond to a six-week GFD, a percentage 

of responders to a GFD greater than 50% would not fulfill the NCGS diagnostic criteria 

and there would be baseline characteristics of the patients that would be associated with 

the response to a GFD and the fulfillment of the NCGS diagnostic criteria. Objectives. 

The main objective of the study was to establish the prevalence of NCGS according to 

the Salerno experts’ criteria in a cohort of Fibromyalgia patients from a Specialized 

Hospital Unit. The secondary objectives were to evaluate the clinical response to the six-

week GFD, the evolution of intestinal and extra intestinal symptoms, the percentage of 

responders to the GFD who did not fulfill the NCGS diagnostic criteria and the baseline 

characteristics that were associated with the response to the GFD and the fulfillment of 

the NCGS diagnostic criteria. Methods. Uncontrolled experimental study in a cohort of 

patients with Fibromyalgia from a Hospital Unit between June 2018 and December 2019. 

Of the candidates for the participation in the study, consecutive patients who fulfilled the 

classification and the diagnostic criteria for Fibromyalgia at least 18 years old, those with 

previous diagnoses of Wheat Allergy (WA) or Celiac Disease (CD) and those who were 

already following a GFD were excluded. Subsequently, a blood test and a fibro 

gastroscopy were performed and those patients who fulfilled criteria for WA or CD were 

excluded. All the selected patients followed the two steps of the Salerno Experts’ criteria: 

evaluation of the response to the six-week GFD and placebo-controlled gluten challenge 
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in responders performed by a single blinded procedure. The percentage of patients that 

fulfilled the Salerno Experts' Criteria for NCGS, that responded to a six-week GFD, that 

achieved greater than 30%  and 50% improvements in clinical outcomes, the mean 

changes in these outcomes from baseline, the differences in baseline characteristics 

between responders and non-responders to the GFD and between criteria fulfillers and 

criteria non-fulfillers and baseline characteristics associated with the response to the GFD 

and the fulfillment of the NCGS diagnostic criteria were analyzed using appropriate 

statistical test. Results. 142 patients with Fibromyalgia in whom CD and WA had been 

excluded were selected for participating in the study. A prevalence of NCGS of 5.6%, 

similar to that estimated in the general population (0.6-6%), was observed. Only 21.8% 

of the patients responded to the GFD, preferably at the expense of improvement in 

intestinal symptoms. No significant improvement in extra intestinal symptoms was 

observed. 74.2% of the patients who responded to the GFD did not fulfill the Salerno 

Experts' Criteria for NCG. Predictive factors of the response to the GFD were the presence 

of diarrhea and intraepithelial lymphocytosis and lower levels of anxiety. No baseline 

characteristics were found associated with the fulfillment of the NCGS criteria in 

responders to the GFS due to the low number of patients who discriminated between 

gluten and placebo in placebo-controlled gluten challenge. Conclusion. According to the 

results obtained in this study, a FGD cannot be systematically recommended to all 

patients with Fibromyalgia, although it could be evaluated in those with diarrhea or 

intraepithelial lymphocytosis to evaluate if there are improvements in their intestinal 

symptoms. 
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1.1.  Fibromialgia 

1.1.1. Concepto  

La Fibromialgia es una enfermedad crónica, de etiología desconocida, caracterizada por 

dolor musculo esquelético generalizado y múltiples síntomas acompañantes entre los que 

destacan la fatiga y los trastornos del sueño (1-5). 

 Forma parte, junto con otras enfermedades como el Síndrome de Fatiga Crónica o el 

Síndrome del Intestino Irritable, de los llamados Síndromes de Sensibilización Central 

(6-8). Se caracterizan por una hiperexcitabilidad del sistema nervioso central ante 

estímulos periféricos provocando una disminución del umbral del dolor, hiperalgesia, y 

una percepción de dolor ante estímulos normalmente no dolorosos, alodinia. En estos 

síndromes existe una amplificación de las vías excitatorias y una disfunción de las vías 

inhibitorias del sistema nervioso central (6-8), las cuales se representan en la siguiente 

imagen. 

Imagen 1. Vías ascendentes excitatorias y vías descendentes inhibitorias de 

transmisión de los estímulos dolorosos en el sistema nervioso central. 
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El término Sensibilización Central fue acuñado en 1989 por el Dr. Wolf  basándose en un 

modelo con ratones que mostraban hiperexcitabilidad de las neuronas de la médula 

espinal delante de una agresión tisular periférica (8-10). Inicialmente la respuesta estaba 

vinculada a estímulo o agresión tisular periférica, pero con el tiempo se ha ido observando 

que ésta no es necesaria para desencadenar el proceso (8-10). 

La Sensibilización Central se definiría como un estado de hiperexcitación del sistema 

nervioso central que afecta a estructuras espinales y supraespinales debido a una 

amplificación de la señal neuronal independientemente de la existencia de un 

desencadenante periférico definido (8). 

 Posteriormente, en la década del año 2000 se definieron los Síndromes de Sensibilización 

Central como un conjunto de síndromes que se solapan y se caracterizan por una 

hiperexcitabilidad del sistema nervioso central sin clara patología estructural, siendo la 

Fibromialgia su principal prototipo (6-8).  

Anteriormente al concepto de Síndromes de Sensibilización Central, la Fibromialgia ya 

era una vieja conocida. 

En 1904, el neurólogo William Gowers acuñó el término fibrositis para describir un 

cuadro de dolor musculo esquelético similar a lo que hoy conocemos como Fibromialgia, 

que él atribuía a una inflamación del tejido fibroso del músculo. Pero no es hasta 1975 

cuando Hench empieza a utilizar el nombre de Fibromialgia, que significa dolor en los 

músculos y el tejido fibroso, al no encontrar inflamación periférica. El término 

Fibromialgia deriva de “fibros” (fibra, tejidos blandos del cuerpo), “mios” (músculo) y 

“algia” (dolor) (11). 

Aunque en 1981 se realizó el primer estudio que validaba los puntos dolorosos (11), no 

fue hasta 1990 cuando se establecieron los primeros criterios de clasificación de la 

enfermedad, definidos por el American College of Rheumatology (ACR). Estos criterios 
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se basan en la existencia de dolor crónico generalizado y de determinados puntos 

dolorosos, pretendiendo clasificar, agrupar e identificar a personas con sintomatología 

similar y un proceso fisiopatológico común con el fin de mejorar su atención en todos los 

aspectos (1). 

En 1992 la Fibromialgia fue reconocida como enfermedad por la Organización Mundial 

de la Salud e incluída en su manual de Clasificación Internacional de Enfermedades (12) 

y en la década de los 90 se publicaron los primeros estudios que apuntaban a una 

disfunción del Sistema Nervioso Central (11). 

1.1.2. Prevalencia  

 La prevalencia estimada de la Fibromialgia en la población española es del 2,4%, según 

el estudio EPISER.  Es la primera causa de dolor musculo esquelético generalizado y la 

segunda causa de consulta a Reumatología después de la artrosis (3, 13, 14). 

La prevalencia mundial oscila del 2 al 8% de la población general, dependiendo de los 

criterios utilizados (15-17). 

Queiroz et al analizaron los resultados de distintos estudios epidemiológicos realizados 

en 26 países, observando un promedio de prevalencia de la enfermedad de un 2,7%, con 

unos rangos que oscilaban entre el 0,4% de Grecia y el 9,3% de Túnez. Por continentes, 

la prevalencia en América fue del 3,1%, en Europa del 2,5% y en Asia del 1,4%. El 

estudio también confirmó que se trata de una enfermedad mucho más prevalente en 

mujeres, con una prevalencia media de un 4,2%, en contraste con un 1,4% en los hombres, 

con una ratio hombre-mujer de 1:3 (18). 

El estudio EPISER también objetivó que la Fibromialgia es significativamente más 

prevalente en mujeres (4,2%) que en hombres (0,2%), con una Odds Ratio para mujeres 

de 22,5 (95% IC:7,2- 69,9) (14). 
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A pesar de que existen ciertas variaciones, la prevalencia de la Fibromialgia es similar en 

diferentes países, culturas y grupos étnicos (15, 16). 

 1.1.3. Etiopatogenia 

Su etiología es desconocida y probablemente intervienen múltiples mecanismos, de los 

cuales el más aceptado es la alteración en el procesamiento de las señales dolorosas a 

nivel del sistema nervioso central debido a su sensibilización (6-8, 19).  

- Alteraciones genéticas 

Se han identificado diversas vías genéticas alteradas, principalmente reacionadas con el 

metabolismo de neurotransmisores y catecolaminas, con receptores opioides (que 

modulan la liberación y/o recaptación de neurotransmisores), con quimiocinas 

inflamatorias, con la función mitocondrial, con la fosforilación oxidativa y con los canales 

de sodio y calcio dependientes de voltaje (20-28). 

- Alteraciones en el procesamiento/regulación del dolor 

Actualmente es la teoría más aceptada. Los pacientes perciben como dolorosos los 

estímulos nociceptivos a un nivel inferior que los controles debido a fenómenos de 

sumación temporal del dolor, a la reducción en el control inhibitorio del dolor, a 

alteraciones en receptores del dolor y en neurotransmisores y a alteraciones en la 

activación de áreas cerebrales relacionadas con la percepción dolorosa, demostradas por 

neuroimagen funcional (8, 29-34). 

En la Fibromialgia se ha objetivado una amplificación de las vías aferentes de transmisión 

de las señales dolorosas, un procesamiento anómalo del dolor a nivel cerebral y una 

disfunción de las vías eferentes inhibitorias (8). 

 La amplificación de las vías aferentes se ha demostrado por el aumento en la liberación 

de ciertos neurotransmisores excitatorios, como el glutamato o la sustancia P, y por 
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alteraciones de neuroreceptores como los N-Methyl-D-Aspartate (NMDA) en la asta 

dorsal de la médula espinal.  

  La activación de áreas cerebrales involucradas en el procesamiento emocional y cognitivo 

del dolor como la ínsula, el córtex cingulado anterior o el córtex prefrontal, ante estímulos 

mecánicos de poca intensidad, visualizados en Resonancia Magnética Nuclear (RMN) 

funcional en pacientes con Fibromialgia es una prueba del procesamiento anómalo del 

dolor a nivel cerebral. 

                   Finalmente, la disfunción de las vías eferentes inhibitorias se evidenciaría por el descenso 

de neurotransmisores involucrados como la serotonina y la noradrenalina (8). 

En la Fibromialgia, se ha observado que los estímulos mecánicos repetitivos 

desencadenan una amplificación del campo receptivo neuronal. Por un fenómeno 

conocido como sumación temporal o wind up, estos estímulos reiterados inducen la 

potenciación de respuestas evocadas por fibras C amielínicas, dando lugar a un dolor mal 

localizado, difuso, quemante y más duradero en el tiempo. Se estima que está mediado, 

entre otros, por el glutamato y los receptores NMDA (8). 

En pacientes con Fibromialgia, se ha objetivado también un aumento en las 

concentraciones del Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) o Factor Neurotrófico 

Derivado del Cerebro tanto en plasma como en líquido cefaloraquídeo respecto a 

controles sanos (35-37). El BDNF es un factor de crecimiento endógeno involucrado en 

la supervivencia neuronal y en la neuroplasticidad de los sistemas nervioso central y 

periférico. Está involucrado tanto en la excitación de las vías estimulatorias ascendentes 

(aumentando la expresión de receptores NMDA y la liberación de glutamato) como en la 

disfunción de las vías inhibitorias descendentes (35-38). 

 

 



23 

 

- Neuroinflamación 

En la Fibromialgia se ha descrito la presencia de fenómenos neuroinflamatorios que 

podrían desarrollar un papel fundamental en el origen y/o mantenimiento del dolor. Se ha 

objetivado un aumento de citocinas proinflamatorias en plasma y en líquido 

cefalorraquídeo (39-41). 

Existen resultados contradictorios sobre las concentraciones plasmáticas de interleucinas 

(IL) (42-44, 46, 47). Determinados estudios evidencian un aumento de las 

concentraciones plasmáticas de IL-6, IL-8, IL-1β o Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-

α) en pacientes con Fibromialgia (42-45) y otros estudios no evidencian estas diferencias 

respecto a los sujetos control (46, 47).    

Se ha objetivado un aumento de la concentración de IL-8 en el líquido cefalorraquídeo, 

sugiriendo que la neuroinflamación podría ser un proceso desencadenante o perpetuador 

de esta enfermedad (42, 48). 

En un estudio realizado con Tomografía por Emisión de Positrones se evaluó la captación 

cerebral de una proteína regulada positivamente por la microglía activada, objetivando 

una hipercaptación cortical de dicha proteína en pacientes con Fibromialgia respecto a los 

controles sanos. Estos datos apoyarían la hipótesis de la hiperactivación glial como factor 

etiopatogénico en esta enfermedad (49). 

- Neuropatía periférica  

Se han objetivado alteraciones de las fibras nerviosas periféricas pequeñas, a nivel 

cutáneo y corneal, con disminución de su diámetro y densidad, en pacientes con 

Fibromialgia (50-52). 

Grayston et al hallaron en un metanálisis de 2019 una prevalencia de la neuropatía de 

fibra pequeña del 49 % en pacientes con Fibromialgia.  La prevalencia obtenida mediante 

biopsia cutánea fue del 45% y mediante microscopía óptica confocal del 59% (53). 
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La neuropatía periférica es un trastorno de los nervios periféricos que afecta 

principalmente a las fibras somáticas pequeñas y también a las fibras autónomas, lo que 

produce cambios sensoriales -como dolor, ardor, hormigueo o entumecimiento- y 

disfunción autonómica -como sequedad de mucosas, inestabilidad y molestias en la 

vejiga- Muchos pacientes con Fibromialgia presentan alteraciones del sistema nervioso 

autónomo, con sintomatología neurovegetativa (54, 55). 

Diversos estudios que analizan la variabilidad de la frecuencia cardíaca en pacientes con 

Fibromialgia han demostrado cambios consistentes con una hiperactividad simpática 

mantenida asociada a una hiporeactividad simpática al estrés ortostático (54). 

Martínez-Lavin considera que la Fibromialgia es un síndrome de dolor neuropático 

mantenido simpáticamente. Propone que, en individuos susceptibles, el estado crónico 

adrenérgico causado por una situación de estrés físico o psíquico puede provocar dolor 

neuropático a través de la hiperexcitabilidad de los ganglios de la raíz dorsal (54). 

- Alteraciones del sueño    

La mayoría de los pacientes con Fibromialgia presentan alteraciones en el ritmo del 

sueño, aunque se desconoce si estos transtornos son consecuencia, causa del dolor o 

forman parte de la misma alteración del sistema nervioso central (8). 

El análisis de los datos polisomnográfícos ha demostrado que estos pacientes tienen un 

sueño de onda corta reducido y ritmos α anormales, lo que sugiere vigilia durante el sueño 

no REM (Rapid eye movement) (8). 

La calidad del sueño está muy relacionada con el procesamiento del dolor en el sistema 

nervioso central. Una menor calidad del sueño altera la función de las vías eferentes 

inhibitorias del dolor (8, 55, 56) y la sustancia P, neurotransmisor excitatorio aumentado 

en la Fibromialgia, altera el ritmo y la eficiencia del sueño (57, 58). 
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- Ansiedad y alteraciones del estado de ánimo   

 Se ha objetivado la presencia de ansiedad y/o depresión en más de la mitad de los 

pacientes con Fibromialgia e incluso en el 80% de los casos según distintas series clínicas 

(59-62) y tanto la alexitimia como el distrés psicológico exacerban la sintomatología 

dolorosa y empeoran la calidad de vida (61, 63). 

Un reciente estudio de cohortes prospectivo observó la existencia de una relación 

bidireccional entre la Fibromialgia y los trastornos psiquiátricos. La tasa de incidencia 

para recibir un diagnóstico de Fibromialgia después de desarrollar un trastorno 

psiquiátrico (en comparación con no tener este trastorno) fue de 5,54 (IC del 95% = 4,99 

a 6,16). La tasa de incidencia para recibir un diagnóstico psiquiátrico después de 

desarrollar Fibromialgia (en comparación con no tenerla) fue de 4,05 (IC del 95% =3,58–

4,59). Estos resultados sugieren vulnerabilidades biopsicosociales compartidas entre la 

Fibromialgia y los trastornos psiquiátricos (64). 

- Alteraciones neuroendocrinas 

Se han objetivado anormalidades en el eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal, con respuesta 

anormal al estrés, en pacientes con Fibromialgia (65-67). 

Crofford et al reportaron bajas concentraciones de cortisol libre en orina de 24 horas en 

respuesta a la Hormona Liberadora de Corticotropina o Corticotropin Releasing Hormone 

(CRH) exógena, sugiriendo la hiporespuesta de la glándula suprarrenal (68). 

Otro estudio objetivó que tras la administración de IL-6, que estimula la secreción de 

CRH, disminuía la liberación de corticotropina en pacientes con Fibromialgia respecto a 

controles sanos, sugiriendo también el funcionamiento anómalo del eje hipotálamo-

hipófiso-suprarrenal en esta enfermedad (69). 
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- Alteraciones gastrointestinales 

Un elevado porcentaje de pacientes con Fibromialgia refieren sintomatología 

gastrointestinal y se ha descrito una elevada prevalencia de Síndrome del Intestino 

Irritable en estos pacientes, mayor al 40% en la mayoría de las series publicadas (70-72). 

Entre los posibles mecanismos fisiopatológicos que explicarían la relación entre los 

síntomas gastrointestinales y la Fibromialgia encontraríamos la comorbilidad favorecida 

por la sensibilización del sistema nervioso central, la intolerancia a determinados 

alimentos y las alteraciones en la microbiota y en el eje cerebro-intestino (6-8, 72-93).  

Tanto la Fibromialgia como el Síndrome del Intestino Irritable son enfermedades que 

forman parte de los síndromes de sensibilización central y los pacientes con estos 

síndromes pueden cumplir criterios de varias enfermedades que se engloblan en esta 

clasificación (6, 8, 70, 73, 76, 77, 81, 82, 84). 

Según un estudio realizado por Arranz et al, el 7% de pacientes con Fibromialgia referían 

sufrir intolerancias alimentarias, siendo la intolerancia a la lactosa la más frecuente (71).  

López-Rodríguez et al realizaron un estudio observacional descriptivo en 60 personas 

sanas y 60 pacientes con Fibromialgia objetivando un mayor número de evitaciones en el 

grupo de Fibromialgia con diferencias significativas en la evitación de lactosa, verduras, 

cereales y cafeína (94). 

Se han descrito cambios en la microbiota intenstinal en ciertas comorbilidades asociadas 

a la Fibromialgia, como la obesidad, la ansiedad y la depresión. La disbiosis intestinal 

puede provocar un aumento de la permeabilidad intestinal, objetivada en pacientes con 

Fibromialgia, permitiendo el acceso de ciertas sustancias nocivas al torrente sanguíneo 

que podrían atravesar también la barrera hematoencefálica (70, 92). 
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Un estudio de Goebet et al evidenció que la permeabilidad intestinal, determinada por el 

test de los tres azúcares, estaba aumentada en el 32,5% de los 40 pacientes con 

Fibromialgia estudiados y en e1 1,7% de los 57 sujetos controles (92). 

El sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado representa una de las formas de 

alteración de la microbiota intestinal. Pimentel et al reportaron este diagnóstico en el 

100% de los 42 pacientes con Fibromialgia que realizaron el test del hidrógeno espirado 

con lactulosa, comparado con el 84% de los 111 pacientes con Síndrome del Intestino 

Irritable y con el 20% de los 15 controles sanos. Objetivaron una correlación significativa 

entre el dolor y los niveles de hidrogeno en el test en los pacientes con Fibromialgia (93).  

Otros estudios más recientes también han objetivado datos sugestivos de disbiosis 

intestinal en pacientes con Fibromialgia en relación con sujetos sanos (95, 96). 

En un estudio de Clos-Garcia et al se observó una menor diversidad de bacterias 

intestinales en 105 pacientes con Fibromialgia respecto a 54 controles sanos. Hallaron 

una reducción significativa de Bifidobacterium y de Eubacterium Gener en los pacientes 

con Fibromialgia. Eubacterium Gener es una bacteria que participa en el metabolismo de 

neurotransmisores, concretamente en la transformación de glutamato a GABA (96). 

- Alteraciones en el estrés oxidativo  

El estrés oxidativo es el desequilibrio entre la producción de especies reactivas de oxígeno 

(ERO) y la capacidad del cuerpo para reparar el daño causado. 

En pacientes con Fibromialgia se han descrito alteraciones mitocondriales y aumento del 

estrés oxidativo, que podrían aumentar la sensibilización del sistema nervioso central 

actuando como factores desencadenantes y/o como perpetuadoras (97-99). 

Las ERO tienen un papel importante en el desarrollo del dolor, no sólo por sensibilización 

periférica directa, sino también por la activación de varias citocinas (por ejemplo, TNF-

α, IL-1 β y IL-6) (99). 
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En resumen, la Fibromialgia es una enfermedad muy heterogénea y compleja, que incluye 

una amplia gama de mecanismos centrales y periféricos muy interrelacionados entre sí 

que pueden suceder simultáneamente. Por ejemplo, la CRH y la sustancia P, que se liberan 

ante situaciones estresantes, estimulan a los mastocitos para que segreguen citocinas 

proinflamatorias, que a su vez estimulan aún más la liberación de CRH y también de 

sustancia P, neuropéptido que actúa como neurotransmisor excitatorio. La CRH también 

juega un papel fundamental en el aumento de la permeabilidad intestinal, que conlleva 

paso de endotoxinas al torrente sanguíneo, provocando también una mayor inflamación 

sistémica mediada por citocinas. El BDNF, que se ha hallado aumentado tanto en 

pacientes con Fibromialgia como con Síndrome del Intestino Irritable, se une al receptor 

Tirosin quinasa-B, aumentando la liberación de óxido nítrico, activando a receptores 

NMDA que potencian la entrada de calcio a la neurona presináptica, desencadenando la 

liberación de mediadores excitatorios del dolor como el glutamato y la sustancia P (102). 

La Fibromialgia puede considerarse una enfermedad compleja y multifactorial, con varios 

mecanismos fisiopatológicos implicados y relacionados entre sí. 

Figura 1. Principales mecanismos etiopatogénicos descritos en Fibromialgia 
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1.1.4. Diagnóstico 

El diagnóstico de la Fibromialgia es eminentemente clínico. Se pueden utilizar los 

criterios de clasificación de Fibromialgia del ACR de 1990, que se basan principalmente 

en el dolor (1), y/o los criterios diagnósticos preliminares del ACR de 2010 (5) o sus 

modificaciones de 2011 (103) y de 2016 (104), que se basan en una mayor variedad de 

síntomas, como la fatiga, los trastornos del sueño o los trastornos cognitivos. 

Los criterios de clasificación del ACR de 1990, que se presentan en la tabla 1, tienen una 

sensibilidad del 88,4% y una especificidad del 81,1%. 

Los criterios diagnósticos del ACR de 2010 se basan en la puntuación de dos 

cuestionarios: el Índice de Dolor Generalizado (IDG) y la Escala de Gravedad de 

Síntomas (EGS) que evalúa la gravedad de la fatiga, del sueño no reparador y de los 

trastornos cognitivos y la presencia de síntomas somáticos (5). 

Los criterios modificados de 2011, que se presentan en la tabla 2, son auto aplicables, 

simplifican el número de síntomas somáticos, reduciéndolos a la presencia o no de 

cefalea, dolor o calambres en el bajo abdomen y depresión e incluyen la escala de 

gravedad de la Fibromialgia, que resulta de la suma del IDG y la EGS. Tienen una 

sensibilidad del 86% y una especificidad del 90% (103).  

Existe una versión española de estos criterios diagnósticos modificados en 2011, validada 

en 2014, con una sensibilidad del 88,3% y una especificidad del 91,8% utilizando el 

diagnóstico clínico como patrón oro (105).  

Los criterios diagnósticos de 2016, que se presentan en la tabla 3, subdividen las áreas de 

dolor en cinco regiones, incluyen que el dolor ha de estar presente en al menos cuatro de 

estas cinco regiones y, lo más importante, remarcan que el diagnóstico de Fibromialgia 

es válido independientemente de la existencia de otros diagnósticos (104).  
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Tabla 1. Criterios de clasificación del American College of Rheumatology de 1990 

para Fibromialgia 

Los criterios de clasificación del ACR de 1990 se definen por la presencia de los 

dos siguientes criterios: 

1. Historia de dolor crónico generalizado de más de tres meses de duración 

que afecta como mínimo, tres de los cuatro cuadrantes del cuerpo 

(hemicuerpo derecho e izquierdo por encima y por debajo de la cintura). 

A parte, se ha de referir dolor en el esqueleto axial (columna cervical, 

dorsal, lumbar y pared torácica anterior) 

2. Dolor a la presión en al menos 11 de los 18 puntos elegidos (9 puntos          

pares): 

- Occipucio: inserciones occipitales de los músculos suboccipitales 

- Cervical anterior: proyección cervical anterior de los espacios 

intertransversos C5-C7 

- Trapecio: punto medio del borde superior del trapecio 

- Supraespinoso: origen del supraespinoso, por encima del borde medial de la 

espina escapular 

- Segunda costilla: segunda unión condrosternal 

- Epicóndilo lateral: 2 cm distal del epicóndilo 

- Glúteo: cuadrante supero externo de la nalga 

- Trocánter mayor: cara posterior del trocánter mayor 

- Rodilla: bola adiposa en la cara interna de la rodilla  
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Figura 2. Puntos dolorosos en Fibromialgia según los criterios de clasificación del 

American College of Rheumatology de 1990 

 

 

Tabla 2. Criterios diagnósticos del American College of Rheumatology de 2010 

modificados para Fibromialgia 

Un paciente satisface los criterios de ACR 2010 modificados para Fibromialgia si 

cumple las siguientes condiciones: 

1. Índice de dolor generalizado (IDG)≥7 y escala de gravedad de síntomas 

(EGS)≥5 o IDG de 4-6 y EGS≥9 

2. Los síntomas han de estar presentes al menos durante 3 meses 

3. El paciente no presenta otro trastorno que pueda explicar el dolor  
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Índice de Dolor Generalizado (1 punto por cada zona; puntuación: 0-19) 

Ponga una cruz sobre cada área en la que ha sentido dolor durante la semana pasada, 

teniendo en cuenta que no debe incluir los dolores producidos por otras enfermedades 

que padezca (artrosis, tendintis, etc.)              Izquierda     Derecha              

Cintura Escapular          

Brazo Mitad Superior 

Brazo Mitad Inferior 

Cadera  

Pierna Mitad Superior  

Pierna Mitad Inferior  

Mandíbula                   

Pecho (Tórax)                  

Abdómen  

Espalda Mitad Superior  

Espalda Mitad Inferior  

Cuello  

Sombree las áreas donde tiene dolor 
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Escala de gravedad de síntomas (Puntación: de 0-12 puntos) 

Señale con una cruz la gravedad de estos síntomas durante la semana pasada, utilizando 

las siguientes escalas, que se puntúan del 0 (leve) al 3 (grave): 

• No ha sido un problema  

• Problema leve, ocasional     

• Problema moderado, presente casi siempre  

• Problema grave, continuo, persistente 

 

Marque la casilla que corresponda si ha padecido uno de los síntomas durante los 

últimos 6 meses  

 

 PUNTOS 0    1 

A. DOLOR DE CABEZA 

 

NO   SI 

B. DOLOR O CALAMBRES EN LA PARTE 

BAJA DEL ABDOMEN 

 

NO   SI 

C. DEPRESIÓN 

 

NO   SI 

 

 

 

  

  

  

 NO LEVE MODERADO GRAVE 

     PUNTOS 0 1 2 3 

A. FATIGA     

B. SUEÑO NO 

REPARADOR 

    

C. TRASTORNOS 

COGNITIVOS 
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Tabla 3. Criterios diagnósticos del American College of Rheumatology de 2016 para 

Fibromialgia 

Un paciente satisface los criterios de ACR de 2016 para Fibromialgia si cumple 

las siguientes condiciones: 

1. Índice de dolor generalizado (IDG)≥7 y escala de gravedad de síntomas 

(EGS)≥5 o IDG de 4-6 y EGS≥9 

2. Dolor generalizado, definido como dolor en al menos cuatro de las cinco 

regiones 

3. Los síntomas han de estar presentes al menos durante 3 meses 

4. El diagnóstico de Fibromialgia es válido independientemente de la 

existencia de otros diagnósticos. El diagnóstico de Fibromialgia no excluye 

la presencia de otras enfermedades clínicamente importantes 

 

Recientemente el Grupo de trabajo de Fibromialgia del proyecto ACTTION-APS PAIN 

TAXONOMY (que incluye a la asociación americana ACTTION, Analgesic, Anesthetic, 

and Addiction Clinical Trial Translations Innovations Opportunities and Networks, y a 

la APS, American Pain Society) abordó el estado actual de los criterios diagnósticos de 

Fibromialgia y propuso unos criterios alternativos más simplificados (106), que se 

presentan en la tabla 4. 
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Tabla 4. Criterios diagnósticos del grupo ACTTION-APS PAIN TAXONOMY para 

Fibromialgia 

Un paciente satisface los nuevos criterios de Fibromialgia si cumple las siguientes 

condiciones: 

1. Dolor multiárea definido por 6 o más áreas de 9 posibles 

2. Problemas de sueño de moderados a severos o fatiga 

3. El dolor multiárea y la fatiga o los problemas de sueño han de estar 

presentes durante al menos 3 meses 

 

Figura 3. Áreas de dolor de los Criterios diagnósticos del grupo ACTTION-APS 

PAIN TAXONOMY 
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1.1.5. Evaluación 

Según el grupo OMERACT, Outcome Measures in Rheumatology, que evalúa las 

medidas de desenlace en Reumatología, los principales dominios de interés en la 

evaluación de los pacientes con Fibromialgia son el dolor, la fatiga, la valoración global 

del paciente, el sueño, la hipersensibilidad, la calidad de vida relacionada con la salud, la 

función física, la ansiedad, la depresión y la disfunción cognitiva (107). 

La mayoría de estos dominios se pueden evaluar mediante los cuestionarios de evaluación 

que utilizamos en la práctica clínica habitual. 

- Escala Visual Analógica (EVA) de la intensidad del dolor y de la fatiga  

Mide de forma visual la intensidad del dolor y la fatiga respecto a la última semana con 

una escala de 0 a 10 cm. 

- Cuestionario de impacto de la Fibromialgia, Fibromyalgia Impact Questionnaire  

(FIQ) 

Engloba la evaluación de la función (dificultad para la realización de actividades de la 

vida diaria), del impacto de la enfermedad (influencia global que ejerce la Fibromialgia 

sobre el paciente) y de la intensidad de los principales síntomas. Su puntuación varía entre 

los valores de 0 a 100. 

Disponemos en la actualidad de dos versiones para la población española, la del FIQ 

original, de 2007 (108), y la del FIQ revisado, de 2013 (109).  

La versión revisada mantiene la estructura factorial y la esencia de los constructos 

medidos por cada dominio, pero se diferencia en el formato de puntuación y en la adición 

de cuatro nuevos ítems que no tenía su versión original, relativos a problemas de memoria 

sensibilidad al tacto, problemas de equilibrio y sensibilidad a estímulos ambientales. 
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- Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresión (HAD)  

Es un instrumento de autoevaluación para detectar malestar emocional (ansiedad y 

depresión) en poblaciones con enfermedad física. Evalúa por separado ansiedad y 

depresión en dos subescalas de 0 a 21 puntos. Los valores son de 8 a 10 son casos 

probables o dudosos y de 11 a 21 casos definidos (110). 

- Cuestionario de calidad de vida Short-Form-36, SF-36 (111) 

Consta de 36 ítems agrupados en 11 preguntas que engloban 8 dimensiones o dominios: 

funcionamiento físico, rol físico, dolor corporal, funcionamiento social, salud mental, rol 

emocional, vitalidad y salud general. Las puntuaciones de cada uno de los dominios 

oscilan entre los valores de 0 a 100, siendo 100 un resultado que indica una salud óptima 

y 0 que refleja un estado de salud muy malo. 

1.1.6. Tratamiento 

El tratamiento de la Fibromialgia debe tener como objetivo la mejoría de la calidad de 

vida relacionada con la salud, por lo que a menudo requiere un enfoque multidisciplinar, 

con una combinación de medidas no farmacológicas y farmacológicas. Debería estar 

diseñado de forma individualizada de acuerdo con la intensidad de los síntomas 

principales, las preferencias y las comorbilidades del paciente (3, 4, 112). 

 1.1.6.1. Tratamiento no farmacológico  

 Las medidas no farmacológicas incluyen la educación sanitaria, la terapia de ejercicio 

físico, la terapia cognitivo-conductual y también la terapia multi componente (al menos 

una terapia educacional o psicológica con al menos una terapia de ejercicio físico). Han 

demostrado su eficacia sobre el dolor, el malestar físico, la función y el estado de ánimo 

(112). 
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 -  Educación sanitaria 

La educación sanitaria básica al paciente por sí sola, sin combinación con otras estrategias 

terapéuticas como ejercicio físico o terapia cognitivo-conductual, no ha demostrado ser 

efectiva en pacientes con Fibromialgia (113). 

Actualmente se está explorando la educación en neurociencia del dolor, que pretende 

explicar con conceptos sencillos la neurofisiología del dolor (114-116). 

- Terapia de ejercicio físico 

La terapia de ejercicio físico ha demostrado en múltiples estudios su eficacia, con 

mejorías en el dolor, la fatiga, el sueño, la funcionalidad y el estado de ánimo (4, 112, 

117-124). 

Busch et al realizaron una revisión sistemática sobre los efectos de diferentes estrategias 

terapéuticas de ejercicio físico incluyendo treinta y cuatro estudios con 2.276 

participantes. Se objetivó, con una evidencia moderada, que el ejercicio aeróbico tenía 

efectos positivos en el bienestar global, la función física y el dolor (117). 

El ejercicio aeróbico utiliza grandes grupos musculares, involucrándolos en movimientos 

repetidos, con aumento de la frecuencia cardíaca, pero sin superar el umbral anaeróbico 

(hasta 70-85%) (4). 

Bidonde et al realizaron también una revisión sistemática sobre los efectos del ejercicio 

físico aeróbico incluyendo trece ensayos clínicos con 839 pacientes que objetivaron, con 

una evidencia de calidad baja mejorías en la intensidad del dolor, en la rigidez y en la 

función física (118). 

Los ejercicios de fortalecimiento muscular, principalmente los de fuerza de resistencia, 

también han demostrado eficacia en la reducción del dolor y en la mejoría de la función 

física en revisiones sistemáticas (119). Este tipo de ejercicios se basan en la realización 

de contracciones musculares contra determinadas resistencias (4). 
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- Terapia cognitivo-conductual  

La terapia cognitivo-conductual es una terapia psicológica que consiste en cambiar 

distorsiones cognitivas y comportamientos desadaptativos, en mejorar la regulación 

emocional y en el desarrollo de estrategias de afrontamiento que permitan resolver 

problemas actuales. 

Esta terapia ha demostrado eficacia, aunque de forma discreta, en reducir el dolor y 

mejorar el estado de ánimo y la discapacidad funcional de pacientes con Fibromialgia. 

Una revisión sistemática de la literatura ha demostrado estos resultados en 23 estudios 

clínicos con un total de 2.031 pacientes incluidos, 1.073 pacientes en grupos de terapia 

cognitivo-conductual y 958 en grupos control (125). 

- Terapia multi componente 

Las terapias multi componente son terapias combinadas que incluyen al menos una 

terapia educacional o psicológica con al menos una terapia de ejercicio físico. Han 

demostrado mejorías, principalmente en dolor y funcionalidad, en pacientes con 

Fibromialgia (126). 

Hauser et al realizaron una revisión sistemática que comparó tratamiento multi 

componente con tratamiento individualizado (tratamiento habitual, educacional, 

relajación o lista de espera). Incluyeron nueve ensayos clínicos, randomizados y 

controlados, con 1.119 pacientes. Objetivaron que el tratamiento multi componente 

reducía el dolor, la fatiga, los síntomas depresivos y las limitaciones en la calidad de vida 

relacionada con la salud en comparación con el tratamiento individualizado (126). 

1.1.6.2. Tratamiento farmacológico 

Los tratamientos farmacológicos también pueden ser útiles para tratar algunos de los 

síntomas de la Fibromialgia porque hay datos de cierta eficacia sobre éstos, con 
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reducciones de las escalas de dolor de un 30% o un 50% en un determinado porcentaje 

de pacientes y diferencias estadísticamente significativas respecto a placebo. Se pueden 

utilizar en monoterapia o de forma combinada (112, 127-133). 

La amitriptilina es un antidepresivo tricíclico que inhibe la serotonina y la noradrenalina. 

Se ha demostrado su eficacia en reducir el dolor, el sueño y la fatiga (112, 127). 

Cinco revisiones sistemáticas que incluyeron más de 900 sujetos evidenciaron que un 

mayor número de pacientes con amitriptilina alcanzaron una reducción igual o mayor al 

30% del dolor (riesgo relativo de 1,60, IC 95% 1,15-2,24). También se objetivó una 

mejoría moderada en el sueño y pequeña en la fatiga (127).  

La ciclobenzaprina es un relajante muscular de acción central con una estructura y una 

función similar a los tricíclicos. Se ha demostrado su eficacia en mejorar el dolor y el 

sueño (112, 128). Un metanálisis que incluyó cinco ensayos clínicos controlados con 

placebo con 312 sujetos mostró diferencias significativas en la valoración global, en el 

sueño y en el dolor (128). 

La duloxetina y el milnacipram son antidepresivos inhibidores duales de la recaptación 

de serotonina y noradrenalina. Se ha demostrado su eficacia en el dolor, el sueño, la 

depresión y la limitación funcional (112, 129). 

En una reciente revisión sistemática que incluyó quinze estudios con casi 7.000 pacientes, 

se objetivaron mejorías en el dolor, en el sueño y en la calidad de vida de los pacientes. 

En el 22,2% de los pacientes con Fibromialgia se observaron reducciones del dolor 

iguales o superiores al 50%, en comparación con un 13,7% del grupo placebo, y en un 

40% reducciones del dolor iguales o superiores al 30%, en comparación con un 29,1% 

del grupo placebo. 

La pregabalina es un análogo del ácido gamma-aminobutírico que se une a los canales de 

calcio dependientes de voltaje inhibiendo la liberación de neurotransmisores excitatorios, 
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como el glutamato y la sustancia P. También se ha demostrado que es eficaz para tratar 

el dolor, el sueño, la limitación funcional y la ansiedad en pacientes con Fibromialgia 

(112, 130).      

Una revisión sistemática que incluyó cinco ensayos clínicos con más de 3.000 sujetos 

objetivó que un mayor porcentaje de pacientes con pregabalina vs placebo presentaban 

reducciones del dolor iguales o superiores al 50% (22,2% vs 13,7%), iguales o superiores 

al 30% (40% vs 29,1%), y mejorías globales en la fatiga y en el sueño (130). 

La fluoxetina, inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina, puede tener un papel si 

se añade a amitriptilina (112, 131, 132). 

El tramadol (150-300 mg/día) es un opioide débil con acción doble de agonista de los 

receptores μ-opioides y de inhibidor de la recaptación de serotonina y noradrenalina. Se 

Se ha demostrado su modesta eficacia para el tratamiento del dolor en pacientes con 

Fibromialgia (112, 133). Un estudio con 313 participantes objetivó que un mayor número 

de pacientes en el brazo de tratamiento activo con tramadol alcanzaban una mejoría 

superior o igual al 30% del dolor respecto a placebo (riesgo relativo de 1,77, IC 95% 1,26 

-2,48) (133). 

En una revisión sistemática, se identificaron dieciséis estudios con 1.474 participantes 

que evaluaban la terapia combinada de dos o más fármacos para tratar la Fibromialgia. 

Tres estudios combinaron un fármaco antiinflamatorio no esteroideo con una 

benzodiacepina (306 participantes); dos estudios combinaron amitriptilina con fluoxetina 

(89 participantes); dos amitriptilina con un agente diferente (92 participantes); dos 

melatonina con un antidepresivo (164 participantes); uno carisoprodol, paracetamol y 

cafeína (58 participantes); uno combinación de tramadol y paracetamol (315 

participantes); uno ácido málico y magnesio (24 participantes); uno un inhibidor de la 

monoaminooxidasa con 5-hidroxitriptófano (200 participantes); y otro pregabalina con 
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duloxetina (41 participantes). La heterogeneidad entre los distintos estudios en términos 

de la clase de agentes evaluados, las combinaciones específicas utilizadas, los resultados 

obtenidos y las dosis administradas impidieron cualquier metanálisis. Ninguno de los 

estudios tuvo suficiente calidad para llegar a resultados concluyentes, aunque tres 

estudios objetivaron alguna evidencia de que la terapia combinada reducía más el dolor 

que la monoterapia. Estos ensayos probaron tres combinaciones diferentes: melatonina y 

amitriptilina, fluoxetina y amitriptilina, y pregabalina y duloxetina (131). 

1.1.6.3. Recomendaciones generales 

Las recomendaciones generales para el manejo de la Fibromialgia según la European 

Ligue Against Rheumatism (EULAR) están conformadas por unos principios generales y 

unas recomendaciones específicas, donde se incluyen aquellos tratamientos no 

farmacológicos y farmacológicos con suficiente grado de evidencia (112). 

Las recomendaciones generales principales incluyen el diagnóstico precoz de la 

enfermedad, la evaluación integral del dolor, la función y el contexto psicosocial y el 

enfoque multidisciplinar, con una combinación de tratamientos no farmacológicos y 

farmacológicos. El enfoque multidisciplinar debe tener como objetivo la mejora de la 

calidad de vida relacionada con la salud y debe ser diseñado de acuerdo con la intensidad 

de los síntomas principales, con la funcionalidad física y con las preferencias y 

comorbilidades del paciente. 

Las recomendaciones para el manejo de la Fibromialgia según EULAR, con nivel y grado 

de evidencia, fuerza de recomendación y grado de acuerdo se resumen en la tabla 5 (112). 
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Tabla 5. Recomendaciones generales para el manejo de la Fibromialgia según la 

European Ligue Against Rheumatism  

Recomendación Nivel  

de evidencia 

Grado Fuerza  

de recomendación 

Acuerdo (%) 

Principios generales 

1. El manejo óptimo requiere un diagnóstico 

precoz. La plena comprensión de la Fibromialgia 

(FM) requiere una evaluación integral del dolor, 

la función y el contexto psicosocial. Se debe 

reconocer como una compleja y heterogénea 

condición donde hay un procesamiento anormal 

del dolor y otras características secundarias. En 

general la gestión de la FM debe tomar la forma 

de un enfoque gradual. 

2. El tratamiento de la FM debe tener como 

objetivo la mejora de la calidad de vida 

relacionada con la salud, por lo que el 

tratamiento, a menudo, requiere un enfoque 

multidisciplinar con una combinación de 

modalidades de tratamiento no farmacológico y 

farmacológico diseñadas, de acuerdo con la 

intensidad del dolor, función, características 

asociadas (tales como depresión), fatiga, 

trastornos del sueño y las preferencias y 

comorbilidad del paciente. La toma de decisiones 

debe ser compartida por el paciente. El 

tratamiento inicial debe centrarse en las terapias 

no farmacológicas. 
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Recomendaciones específicas 

1. Tratamiento no farmacológico 

Ejercicio físico aeróbico y ejercicios de 

fortalecimiento 

Terapias cognitivo-conductuales 

Terapias multicomponentes 

Terapias físicas definidas: acupuntura o 

hidroterapia 

Terapias de meditación en movimiento (qigong, 

yoga, taichí) y reducción del estrés basado en el 

mindfulness 

2. Tratamiento farmacológico 

Amitriptilina 

Duloxetina o milnacipran 

Tramadol 

Pregabalina 

Ciclobenzaprina 
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Ia 

Ia 
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Débil 

Débil 

Débil 

Débil 

Débil 
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93 
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1.1.7. Pronóstico 

La Fibromialgia comporta un elevado impacto en la calidad de vida relacionada con la 

salud de las personas que la sufren y tiene un elevado impacto socioeconómico (3, 4, 14, 

134, 135). 

Es una enfermedad crónica, de curso oscilante, y que no acostumbra a ser progresiva. La 

gravedad de la afectación depende de diversos factores como las comorbilidades 

asociadas, los factores familiares, el soporte social, el nivel socioeconómico y la actitud 

frente a la enfermedad (4, 134,136). 

1.1.8. Comorbilidades 

La Fibromialgia es más prevalente en pacientes con enfermedades crónicas y es 

importante intentar diferenciar los diferentes problemas de salud para realizar una mejor 

intervención sobre ellos (137). 

Estos pacientes pueden cumplir criterios de varias enfermedades que se engloblan dentro 

de los Síndromes de Sensibilización, con mayor o menor grado de afectación de cada una 

de ellas, debido a sus mecanismos etiopatogénicos comunes (6-8). 

También numerosos estudios han objetivado una mayor prevalencia de la Fibromialgia 

en pacientes con enfermedades reumáticas inflamatorias en relación a la observada en la 

población general (138-157). 

En pacientes con Artritis Reumatoide se ha objetivado una prevalencia de Fibromialgia 

del 4 al 46% (138-142), con Lupus Eritematoso Sistémico del 6 al 28% (143, 144), con 

Síndrome de Sjogren del 12 al 31% (145, 146) y con Espondiloartritis, incluyendo la 

Artritis Psoriásica, del 4 al 38% (147-156). 

Los pacientes con enfermedades inflamatorias que cumplen criterios de Fibromialgia 

presentan peores índices de actividad, un mayor número de comorbilidades, físicas y 
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psicológicas, una peor calidad de vida, un mayor impacto en el trabajo y requieren con 

mayor frecuencia un tratamiento biológico (138, 139, 142, 149, 151, 152, 155-158). 

Es destacable el aumento de los factores de riesgo cardiovasculares que presentan, como 

la obesidad, la hipertensión arterial, la dislipemia y la diabetes (137). 

Más del 50% de los pacientes con Fibromialgia presentan obesidad y esta se asocia a una 

peor sintomatología, a un mayor impacto de la enfermedad, a una peor calidad de vida, a 

una mayor repercusión funcional y a una mayor probabilidad de padecer ansiedad y 

depresión (159-162). De hecho, la pérdida de peso mediante una dieta hipocalórica se ha 

asociado con mejorías en la calidad de vida, en los niveles de depresión, en la calidad del 

sueño y en el recuento de puntos dolorosos (72, 163, 164). 

En relación con la coexistencia de comorbilidades psiquiátricas, tal como hemos 

comentado en el apartado de etiopatogenia, son frecuentes en pacientes con Fibromialgia 

y se asocian a una peor evolución de la enfermedad (59-63). 

Finalmente destacar que del 30 al 81% de los pacientes con Fibromialgia tienen síntomas 

gastrointestinales, de los cuales un elevado porcentaje cumplirían criterios de Síndrome 

del Intestino Irritable, del 13 al 77% según diferentes séries de casos (137, 165). 

Algunos autores han objetivado una mayor prevalencia de la Enfermedad Celíaca en 

pacientes con Fibromialgia y Síndrome del Intestino Irritable que en la población general 

(87, 166) pero, en cambio, otros han evidenciado una prevalencia similar, en torno al 1% 

(90, 167). 

En todo caso, siempre es importante valorar al paciente de forma global y estudiar sus 

comorbilidades, la cuales pueden tener gran influencia tanto en su tratamiento como en 

su evolución. 
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1.2. Trastornos Relacionados con el Gluten 

1.2.1. Concepto  

En 2012 se consensuó la nomenclatura y clasificación actual de los TRG, enfermedades 

relacionadas con la exposición al gluten. Según su patogenia, estos trastornos se dividen 

en alérgicos, la alergia al trigo (AT), autoinmunes, la ataxia por gluten, la dermatitis 

herpetiforme y la Enfermedad Celíaca (EC), y no autoinmunes ni alérgicos, la 

Sensibilidad al Gluten No Celíaca (SGNC) (168). Los tres TRG más representativos son 

la AT, la EC y la SGNC (169). 

La Alergia al Trigo es una enfermedad caracterizada por una reacción inmunomediada a 

las proteínas del trigo. La sintomatología difiere desde urticaria, disnea o síntomas 

gastrointestinales hasta una grave anafilaxia. El diagnóstico se realiza en base a la clínica, 

a la detección de anticuerpos IgE frente a las proteínas del trigo y a las pruebas cutáneas 

de alergia. Se produce por una reacción de hipersensibilidad tipo I y tipo IV (169). 

La Enfermedad Celíaca es una enfermedad autoinmune mediada por células T que afecta 

primariamente al intestino delgado y que se desencadena, en pacientes genéticamente 

predispuestos, por la ingesta de gluten (169-172). 

El gluten es un conjunto de proteínas que poseen algunos cereales como el trigo, la 

cebada, la avena y el centeno, destacando las denominadas prolaminas, que poseen un 

alto contenido del aminoácido prolina. En el trigo la prolamina es la gliadina, en la cebada 

es la hordeína, en la avena es la avenina y en el centeno la secalina (173).  

El gluten desencadenaría, en pacientes genéticamente predispuestos por la presencia de 

los subtipos de Human Leukocyte Antigen HLA-DQ2 y/o DQ8, alteraciones de las 

respuestas inmunes innata y adaptativa que darían lugar a la Enfermedad Celíaca (174). 
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La prevalencia estimada de la EC es del 0,6% al 1% de la población mundial (175-176). 

En nuestro medio la prevalencia de EC se ha establecido en 1/357 adultos (177). 

Los síntomas son variados y pueden diferir desde una grave malabsorción a síntomas 

intestinales y/o extraintestinales inespecíficos o casos asintomáticos (168-172). 

La EC provoca una pérdida de percepción de salud expresada con una mala calidad de 

vida que se recupera con el tratamiento adecuado, la Dieta Sin Gluten (DSG) (178-179). 

Para su diagnóstico se aplican los criterios diagnósticos propuestos por Catassi en 2010 

(170) o por la World Gastroenterology Organisation en 2013 (171) que se basan en los 

síntomas, en la serología positiva y en la histología compatible de la mucosa duodenal 

(170, 171).  

Es importante que las muestras histológicas de la mucosa duodenal sean adecuadas (180) 

y la gravedad se evalúa de acuerdo con la clasificación de Marsh-Oberhuber (181), tal y 

como se presenta en la tabla 6. 

Tabla 6. Clasificación histológica de Marsh-Oberhuber 

Tipo Morfología histológica de la mucosa duodenal 

Tipo 0 Normal  

Tipo 1 Arquitectura conservada 

Aumento de linfocitos intraepiteliales ≥25-30/100 enterocitos 

Tipo 2 Arquitectura conservada 

Aumento de linfocitos intraepiteliales ≥25-30/100 enterocitos 

Hiperplasia de criptas 

Tipo 3 Patrón destructivo 

Tipo 3a Atrofia vellositaria parcial 

Aplanamiento y acortamiento de vellosidades e hiperplasia de criptas  

Tipo 3b Atrofia vellositaria subtotal 

Vellosidades atróficas aunque persisten separadas y reconocibles 

Tipo 3c Atrofia vellositaria total 

Vellosidades rudimentarias o ausentes 
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La EC se clasifica principalmente en tres subtipos (168-171):  

- Sintomática: clínica sugestiva, anticuerpos positivos y biopsia duodenal positiva 

-  Subclínica: sin clínica sugestiva, anticuerpos positivos y biopsia duodenal 

positiva 

-  Potencial: anticuerpos positivos y biopsia duodenal negativa 

La SGNC, desarrollada con más profundidad en el próximo apartado, es una enfermedad 

emergente caracterizada por síntomas intestinales y/o extra intestinales relacionados con 

la ingesta de gluten en pacientes con serología negativa para EC y AT (182-184).  

 

Tabla 7. Comparación de la prevalencia, patogenia y hallazgos diagnósticos de los 

Trastornos Relacionados con el Gluten: Enfermedad Celíaca, Sensibilidad al Gluten 

No Celíaca y Alergia al Trigo 

 EC SGNC AT 

Prevalencia 0,6-1% 0,6-6% 0,5-9% en niños 

Patogenia Autoinmune Desconocida Respuesta 

mediada por IgE 

Haplotipos HLA 

DQ2-DQ8 

Positivo en 95% de los 

casos 

Positivo en el 50% 

de los casos 

Negativo 

Marcadores 

serológicos 

IgA anti-

transglutaminasa, IgA 

anti-gliadina, IgA anti-

endomisio, IgG anti-

Péptidos Deaminados 

de Gliadina  

IgA/IgG anti-

gliadina en el 50% 

de los casos 

IgE antitrigo y 

antigliadina 

Biopsia duodenal Marsh II-III Marsh 0-I Marsh 0-II 

EC=Enfermedad Celíaca, SGNC= Sensibilidad al Gluten No Celíaca, AT=Alergia al Trigo 
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1.2.2. Sensibilidad al Gluten No Celíaca 

1.2.2.1. Concepto 

La SGNC es una enfermedad caracterizada por síntomas intestinales y/o extraintestinales 

que mejoran cuando el gluten es retirado de la dieta en pacientes con serología negativa 

para EC y AT (182-184). 

Los primeros casos descritos de pacientes con cuadros clínicos relacionados con la ingesta 

de gluten en pacientes sin EC se remontan a 1978 (185) y 1980 (186), aunque es en 2012 

cuando se incluye esta entidad dentro de los TRG (168). 

Entre los síntomas intestinales se encuentran el dolor y la distensión abdominal, la diarrea 

y el estreñimiento y entre los síntomas extraintestinales se encuentran la confusión 

mental, la cefalea, el ánimo depresivo, la ansiedad, las parestesias en manos y pies, los 

dolores articulares y musculares y la fatiga (182, 187-192). 

1.2.2.2. Prevalencia 

Su prevalencia no está bien estimada. Al no existir biomarcadores ni un claro consenso 

en los criterios diagnósticos los datos de prevalencia son discordantes. Varía del 0,6% en 

centros de asistencia primaria al 6% en centros de tercer nivel.  En el Reino Unido la 

prevalencia de SGNC auto reportada se ha estimado en un 13% (188-190). 

1.2.2.3. Etiopatogenia 

La patogenia de este trastorno es desconocida, pero podrían intervenir alteraciones de la 

inmunidad innata y adaptativa, anormalidades de la barrera intestinal con aumento de su 

permeabilidad y malabsorción de carbohidratos de cadena corta y alcoholes fermentables, 

Fermentable Oligo-, Dis-, Mono-sacharides and Polyols (FODMAPs) (188). 
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De hecho, podría ser que el problema no fuera en sí el gluten, sino otros componentes del 

trigo como los inhibidores de la amilasa/tripsina, las aglutininas o los propios FODMAPs 

(193). 

Los inhibidores de la amilasa/tripsina pueden desencadenar la activación de la inmunidad 

innata. Las aglutininas del germen del trigo, en cambio, inducen la liberación de citocinas 

proinflamatorias (TNF, IL-1, IL-8, IL-12 y IFN-Ɣ) que podrían perjudicar la integridad 

de la barrera epitelial intestinal.  

Los FODMAPs son carbohidratos de cadena corta y alcoholes relacionados, fermentables 

que suelen ser mal absorbidos en el intestino delgado (194). Incluyen la fructosa, la 

lactosa, los fructosanos, los galactanos y polioles. Hay estudios que objetivan mejoría de 

la sintomatología del Síndrome del Intestino Irritable al seguir una dieta baja en 

FODMAPs (194). 

La SGNC origina sintomatología intestinal, pero también extraintestinal. Una de las 

hipótesis sobre la etiopatogenia de la sintomatología extraintestinal en la SGNC es la 

alteración del eje cerebro-intestinal, con un aumento de la permeabilidad intestinal que 

permitiría la entrada de ciertas proteínas al torrente sanguíneo que atravesarían 

posteriormente la barrera hematoencefálica y afectarían la neurotransmisión del sistema 

nervioso central (191).  

1.2.2.4. Diagnóstico 

Aunque clásicamente se ha diagnosticado empíricamente tras evidenciar mejoría 

sintomática después de seguir una dieta sin gluten (en pacientes con serología negativa 

para EC y AT), para unificar los criterios diagnósticos, en 2014, se reunieron un grupo de 

expertos dando lugar a los criterios diagnósticos de los expertos de Salerno (191). 

Deben aplicarse a pacientes con síntomas intestinales y/o extraintestinales persistentes 

con resultados normales de los marcadores serológicos para EC y AT con una dieta que 
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contenga gluten y que habitualmente refieren empeoramiento de los síntomas tras ingerir 

alimentos ricos en gluten. 

Estos criterios se basan en dos pasos, la evaluación de la respuesta clínica a la DSG (de 

seis semanas de duración) y la determinación del efecto de la reintroducción del gluten 

(de tres semanas de duración). La evaluación clínica en los dos pasos se efectúa con un 

instrumento auto administrado, un cuestionario de síntomas que incorpora una versión 

modificada por el grupo de Salerno de la Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS). 

El Cuestionario de Síntomas de Salerno (CSS) evalúa las manifestaciones intestinales y 

extraintestinales de la SGNC y el paciente identifica tres síntomas principales que se 

evalúan cuantitativamente según intensidad con una EVA cuya puntuación es de 1 (menor 

intensidad) a 10 (mayor intensidad) (191). 

Tabla 8. Cuestionario de Síntomas de Salerno. Tabla de síntomas. 

Síntomas                 S0   S1 S2 S3 S4 S5 S6 

Dolor o molestias abdominales        

Acidez        
Regurgitación ácida        
Hinchazón abdominal        
Náuseas y vómitos        
Ruidos hidroaéreos        
Distensión abdominal        
Eructos        
Gases        
Estreñimiento        
Diarrea        
Deposiciones flojas         
Deposiciones duras        
Necesidad urgente de defecar        
Sensación de evacuación incompleta        
Dermatitis        
Cefalea        
Confusión mental        
Cansancio        
Miembros dormidos        
Dolores articulares/musculares        
Desmayos        
Lesiones en boca/lengua        



52 

 

Figura 4. Escalas Visuales Analógicas de los tres síntomas principales del 

cuestionario de síntomas de Salerno 

Marque la intensidad de su síntoma, siendo 1=leve, 5=media y 10=grave 

Síntoma 1 

 

Síntoma 2 

 

Síntoma 3 

 

 

Durante seis semanas los pacientes siguen de forma estricta una DSG y puntúan 

semanalmente las EVAs de intensidad de los tres síntomas principales. Los pacientes 

que responden a la DSG son aquellos que presentan una reducción mayor al 30% de las 

puntuaciones de las EVAs de por lo menos uno de los tres síntomas principales sin 

empeoramiento de los otros dos, durante al menos el 50% del tiempo de observación. 

La determinación del efecto de la reintroducción de gluten se realiza mediante la 

provocación con gluten controlada con placebo, a simple o doble ciego, a pacientes que 

han respondido a la DSG de seis semanas previa. Son necesarios preparados de gluten y 

de placebo, de igual aspecto, textura y gusto. Durante la primera semana los pacientes 

toman el preparado de gluten vs placebo, la segunda semana hay un período de lavado 

con DSG y la tercera semana toman placebo vs el preparado de gluten (el que no habían 

tomado la primera semana). Los pacientes puntúan las EVAs de los tres síntomas 
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principales, al inicio y todos los días durante la primera provocación de siete días, el 

período de lavado de siete días y la segunda provocación de siete días. El resultado 

positivo se define por la variación mayor del 30% en los resultados de las escalas 

numéricas de los tres síntomas principales entre la provocación con gluten y la 

provocación con placebo.  

Los pacientes con un resultado positivo son los que cumplen los criterios de Salerno para 

el diagnóstico de SGNC (191). En la Figura 5 se muestra el diagrama de flujo de los 

criterios. 

1.2.2.5. Tratamiento 

El tratamiento de la SGNC debe ser el seguimiento de una DSG (187-193).  

Al no tratarse de una EC ni haber claros biomarcadores de la enfermedad, se desconoce 

si esta debe ser estricta o se pueden permitir pequeñas licencias dietéticas sin claro 

empeoramiento sintomático. 
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Figura 5. Diagrama de flujo de los criterios de los expertos de Salerno para el 

diagnóstico de SGNC 
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Paciente con sospecha de SGNC y marcadores serológicos negativos 

para alergia al trigo y enfermedad celíaca 

 

Evaluación de la respuesta clínica a la DSG 

Dieta sin gluten, DSG (6 semanas) 

CSS con EVAs de 3 síntomas  principales a las semanas 0 a 6 

 

¿Responde a la DSG? 

Reducción >30% por lo menos de uno de los síntomas 
principales sin empeoramiento de los otros durante al menos el 

50% del tiempo de observación 

Determinación del efecto de la reintroducción de gluten (3 semanas) 

- Semana 7: gluten vs placebo 

CSS con EVAs de 3 síntomas  principales 
los 7 días de la semana 

- Semana 8:  DSG 

CSS con EVAs de 3 síntomas  principales 

los 7 días de la semana 

- Semana 9:  placebo vs gluten 

CSS con EVAs de 3 síntomas  principales  
los 7 días de la semana 

 

No cumple criterios de SGNC 

 

¿Empeora con la reintroducción del gluten? 

Variación del 30% en los resultados entre la 
provocación con gluten y la provocación con placebo 

Cumple los criterios diagnósticos de los expertos de Salerno para SGNC 
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1.3. Relación entre Trastornos Relacionados con el Gluten y Fibromialgia 

1.3.1. Respuesta a una Dieta Sin Gluten en pacientes con Fibromialgia 

En Fibromialgia la poca eficacia de los tratamientos disponibles en la actualidad ha 

llevado a investigar otras alternativas terapéuticas, como dietas específicas o suplementos 

dietéticos (72). De hecho, hasta un 30% de los pacientes modifican sus hábitos dietéticos 

tras el diagnóstico y un 75% utilizan suplementos nutricionales. Una de las 

modificaciones dietéticas más frecuentes es suprimir algunos alimentos, como los 

cereales (71).  

Hay resultados discordantes del efecto de una Dieta Sin Gluten, DSG, en pacientes con 

Fibromialgia, probablemente relacionados con la concomitancia o no de TRG (72, 87-91, 

195). 

En un estudio realizado por Rodrigo et al, 7 pacientes diagnosticadas de Fibromialgia y 

EC siguieron una DSG durante un año con una mejoría significativa en todas las medidas 

de desenlace evaluadas (EVA de dolor, puntos dolorosos, puntuaciones del cuestionario 

de impacto de la fibromialgia y de cuestionarios de capacidad funcional) (195). 

Rodrigo et al publicaron otro estudio con más pacientes, 97, esta vez con Fibromialgia y 

Síndrome del Intestino Irritable, de los cuales 58 presentaban enteritis linfocítica. Los 

pacientes siguieron durante un año una DSG y todas las medidas de desenlace (escalas de 

intensidad de dolor y fatiga, puntuaciones del cuestionario de impacto de la fibromialgia 

y de cuestionarios de capacidad funcional) mejoraron, discreta pero significativamente, 

en el grupo de pacientes con enteritis linfocítica pero no en el resto (88). 

Isasi et al describieron la evolución de 20 pacientes con Fibromialgia sin EC pero con 

enteritis linfocítica en la biopsia duodenal que mejoraron tras seguir una DSG un tiempo 

medio de 16,4 meses. De los 20 pacientes, 15 presentaron desaparición del dolor 
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generalizado, 15 volvieron al trabajo o vida normal y en 3 pacientes tratados previamente 

con opioides se suspendió dicho tratamiento (89).  

En este mismo artículo Isasi comenta que de su serie de 246 pacientes con Fibromialgia 

que siguieron una dieta sin gluten 90 mostraron mejoría clínica, un 36,6%, sin dar más 

detalles al respecto (89). 

Pero no todos los estudios demuestran eficacia de la DSG. Tovoli et al objetivaron en un 

grupo de pacientes con EC que también cumplían criterios de Fibromialgia que su 

sintomatología musculo esquelética no había mejorado con DSG (90). Y un estudio 

realizado por Slim et al no mostró diferencias en la evolución de la sintomatología 

intestinal ni extraintestinal entre el seguimiento de una dieta hipocalórica o el seguimiento 

de una DSG en 75 pacientes diagnosticadas de Fibromialgia, aunque se objetivaron 

discretas mejorías con las dos dietas, con leves reducciones del número de total de 

síntomas, de la puntuación de dolor y de sueño y del cuestionario de impacto de la 

Fibromialgia entre otras variables (91). 

Por tanto, no hay evidencia suficiente sobre el efecto de una DSG en los pacientes con 

Fibromialgia y parecería que la respuesta a la dieta podría ir ligada a la presencia de EC 

o de enteritis linfocítica objetivada en biopsias duodenales. 

1.3.2. Sintomatología de la Sensibilidad al Gluten No Celíaca y de la Fibromialgia  

La sintomatología intestinal de la SGNC, dolor y distensión abdominal, estreñimiento y/o 

diarrea, entre otras (182, 187-192), es muy parecida a la objetivada en el Síndrome del 

Intestino Irritable (196) y la sintomatología extra intestinal, confusión mental, cefalea, 

ánimo depresivo, ansiedad, parestesias en manos y pies, dolores articulares y musculares 

y fatiga (197), es muy parecida a la objetivada en la Fibromialgia (70). 

La sintomatología tan parecida puede dar lugar a que en muchas ocasiones se confundan 

o coexistan estos tres procesos patológicos, SGNC, Síndrome del Intestino Irritable y 
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Fibromialgia, y sugiere que algunos pacientes con Fibromialgia puedan tener en realidad 

una SGNC (85). 

Una de las hipótesis sobre la etiopatogenia de la sintomatología extra intestinal en la 

SGNC es la alteración del eje cerebro-intestinal, con un aumento de la permeabilidad 

intestinal que permitiría la entrada de ciertas proteínas al torrente sanguíneo que 

atravesarían posteriormente la barrera hematoencefálica y afectarían la neurotransmisión 

del sistema nervioso central (192). 

Algunas investigaciones han demostrado que la gliadina altera la integridad de la mucosa 

del intestino delgado, aumentando los espacios entre células epiteliales (por la alteración 

de las uniones intercelulares) y los espacios intervellosos, y por lo tanto aumentando la 

permeabilidad intestinal (198-199). 

La exposición intestinal a gliadina da lugar a estas alteraciones que conducen al aumento 

de la permeabilidad intestinal debido a un aumento de la zonulina (199). 

Un estudio evaluó biopsias duodenales de 6 pacientes con SGNC, 6 con EC activa, 6 con 

EC en remisión y 5 controles sanos y las expuso a gliadina. Se objetivó un mayor aumento 

de la permeabilidad intestinal en los grupos SGNC y EC activa que en los grupos EC 

inactiva y control (200). 

En pacientes con Fibromialgia, tal como se indica en el capítulo 1, también se ha 

observado un aumento de la permeabilidad intestinal. Un estudio de Goebet et al 

evidenció que la permeabilidad intestinal, medida por el test de los tres azúcares, estaba 

aumentada en 13 de los 40 pacientes con Fibromialgia estudiados (32,5%) y en 1 de los 

57 controles pareados por edad y sexo (1,7%) (92). 
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1.3.3. Prevalencia de Enfermedad Celíaca y Sensibilidad al Gluten No Celíaca en 

pacientes con Síndrome del Intestino Irritable y Fibromialgia  

Algunos autores han objetivado una mayor prevalencia de EC en pacientes con 

Fibromialgia y Síndrome del Intestino Irritable que en la población general (87, 201). 

En un estudio realizado por Rodrigo et al el 6,7% de los pacientes evaluados con 

Fibromialgia y Síndrome del Intestino Irritable cumplían criterios de EC (87) y otro 

estudio realizado por Sanders et al un 4,6% de los pacientes con Síndrome del Intestino 

Irritable tenían EC frente al 0,66% de los controles sanos (201).  

En cambio, otros autores han objetivado una prevalencia de la EC similar en pacientes 

con Fibromialgia que en la población general, entorno al 1% (90, 202) 

Ningún estudio ha evaluado la prevalencia de la SGNC en pacientes con Fibromialgia, 

aunque sí hay estudios en pacientes con Síndrome del Intestino Irritable (203-207).  

Se han hallado prevalencias mayores al 30% de SGNC en pacientes con Síndrome del 

Intestino Irritable sin provocación con gluten controlada con placebo (203, 204). 

Barmeyer et al hallaron que el 34% de 35 pacientes catalogados como Síndrome del 

Intestino Irritable, en sus variantes mixta y con predominio de diarrea, presentaban SGNC 

por respuesta sintomática a una DSG (203). Incluso algunos porcentajes son realmente 

elevados, Aziz et al objetivaron que el 71% de 41 pacientes con Síndrome del Intestino 

Irritable tipo diarrea mejoraron sus síntomas de forma importante tras seguir una DSG de 

6 semanas de duración (204). 

Carroccio et al diagnosticaron a un 30% de 920 pacientes con Síndrome del Intestino 

Irritable como SGNC tras realizar una DSG durante cuatro semanas y posteriormente una 

aleatorización para recibir trigo/placebo (205). 

En un estudio realizado por Elli et al a 134 pacientes con síntomas funcionales 

gastrointestinales se les realizó DSG y posteriormente una provocación con gluten 
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controlada con placebo. 101 pacientes mejoraron con DSG pero sólo 28 empeoraron en 

la provocación con gluten y en 14 hubo diferencias entre gluten y placebo (197). 

Porque, como demostró Elli en su estudio, no todos los pacientes con sintomatología 

relacionada con el gluten o que muestran respuesta a una DSG discriminan entre gluten 

y placebo. Son otro ejemplo dos estudios randomizados, a doble ciego y controlados con 

placebo con un diseño cruzado, con un menor número de pacientes, 61 y 35, pero todos 

con sospecha de SGNC. Los pacientes fueron randomizados para recibir gluten versus 

placebo durante 7 y 10 días respectivamente, un período de lavado con dieta sin gluten y 

lo que no habían recibido anteriormente durante los restantes 7 o 10 días.  Sólo el 15 y el 

34% de los pacientes mostraron diferencias entre gluten y placebo (206, 207). 

También hay estudios que objetivan que tras responder inicialmente a una DSG hay 

pacientes que empeoran tras la ingesta de placebo, de un 16,2 a un 46,2%, y otros que no 

empeoran tras la ingesta de gluten, de un 9 a un 38,5%, si desconocen lo que están 

tomando (208-211). 

Los datos presentados son controvertidos sobre una mayor prevalencia de EC en pacientes 

con Fibromialgia y/o Síndrome del Intestino Irritable y nos indican que son necesarios 

más estudios y con mejores diseños para determinar la prevalencia de SGNC en pacientes 

con Síndrome del Intestino Irritable y/o Fibromialgia, idealmente utilizando una 

detección más objetiva mediante provocación con gluten controlada con placebo. 
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2. JUSTIFICACIÓN 
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La Fibromialgia es una enfermedad crónica, de etiología desconocida, caracterizada por 

dolor musculo esquelético generalizado y múltiples síntomas acompañantes entre los que 

destacan la fatiga, los trastornos del sueño, la depresión, la ansiedad y los trastornos 

cognitivos y gastrointestinales (1-5). Forma parte, junto con otras enfermedades como el 

Síndrome de Fatiga Crónica o el Síndrome del Intestino Irritable, de los llamados 

Síndromes de Sensibilización Central (6-8). Su prevalencia a nivel mundial oscila del 2 

al 8% de la población general (15-17). Entre los posibles mecanismos fisiopatológicos 

que explicarían la relación entre alteraciones gastrointestinales y Fibromialgia 

encontraríamos la comorbilidad favorecida por la hipersensibilización del sistema 

nervioso central, la sensibilidad y/o intolerancia a componentes alimentarios y 

alteraciones en la microbiota y el eje cerebro-intestino (6-8, 72-93).  

Los tratamientos poco eficaces de esta compleja enfermedad hacen necesario un abordaje 

multidisciplinar, con medidas farmacológicas y no farmacológicas (112). La poca eficacia 

de los tratamientos disponibles en la actualidad ha llevado a investigar otras alternativas 

terapéuticas, como dietas específicas o suplementos dietéticos (72). Según un estudio de 

Arranz et al, un 30% de los pacientes con Fibromialgia modifican sus hábitos dietéticos 

tras el diagnóstico. Una de las modificaciones dietéticas más frecuentes es suprimir 

algunos alimentos, como el gluten (71).  

Se han descrito resultados discordantes del efecto de una DSG en pacientes con 

Fibromialgia. Los estudios publicados hasta ahora se han llevado a cabo con un reducido 

número de pacientes y los resultados demuestran una escasa evidencia (72, 87-91, 195). 

Por tanto, no exiten datos suficientes para recomendar la DSG a todos los pacientes con 

Fibromialgia y parecería que la respuesta a la dieta podría ir ligada a la presencia de EC 

o de enteritis linfocítica.  
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La SGNC es una enfermedad emergente caracterizada por síntomas intestinales y/o extra 

intestinales relacionados con la ingesta de gluten en pacientes con serología negativa para 

EC y AT (182-184). Su prevalencia no está bien determinada, al no existir biomarcadores 

bien definidos ni un claro consenso en los criterios diagnósticos. La prevalencia varía del 

0,6% en centros de asistencia primaria al 6% en centros de tercer nivel (188-190). La 

sintomatología intestinal de la SGNC, dolor y distensión abdominal, estreñimiento y/o 

diarrea, entre otras (182, 187-192), es muy parecida a la objetivada en el Síndrome del 

Intestino Irritable (196) y la sintomatología extraintestinal, confusión mental, cefalea, 

ánimo depresivo, ansiedad, parestesias en manos y pies, dolores articulares y musculares 

y fatiga (197), es muy parecida a la objetivada en la Fibromialgia (70). La sintomatología 

tan parecida puede dar lugar a que en muchas ocasiones se confundan o coexistan estos 

tres procesos patológicos, SGNC, Síndrome del Intestino Irritable y Fibromialgia, y 

sugiere que algunos pacientes con Fibromialgia puedan tener en realidad una SGNC (85). 

Una de las hipótesis sobre la etiopatogenia de la sintomatología extra intestinal en la 

SGNC es la alteración del eje cerebro-intestinal, con un aumento de la permeabilidad 

intestinal que permitiría la entrada de ciertas proteínas al torrente sanguíneo que 

atravesarían posteriormente la barrera hematoencefálica y afectarían la neurotransmisión 

del sistema nervioso central (192). 

Aunque hay estudios que han investigado la presencia de SGNC en pacientes con 

Síndrome del Intestino Irritable, no existe ninguno que haya evaluado la prevalencia de 

la SGNC en pacientes con Fibromialgia. Aunque clásicamente se ha diagnosticado 

empíricamente tras evidenciar mejoría sintomática después de seguir una DSG (en 

pacientes con serología negativa para EC y AT), para unificar los criterios diagnósticos, 

en 2014 se reunieron un grupo de expertos dando lugar a los criterios diagnósticos de los 

expertos de Salerno que incluyen una provocación con gluten controlada con placebo 
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(191). Se han descrito prevalencias mayores al 30% de SGNC en pacientes con Síndrome 

del Intestino Irritable pero sin provocación controlada con gluten (203, 204). Los estudios 

que sí han utilizado provocación con gluten han objetivado prevalencias entre un 10 y un 

30% (197, 205). 

Debido a la poca eficacia de las terapias disponibles en Fibromialgia, la elevada 

prevalencia estimada de la SGNC en la población general, sus síntomas extraintestinales 

superponibles a los hallados en pacientes con Fibromialgia y la respuesta a una DSG 

objetivada en algunos de estos pacientes, resulta de gran interés establecer la prevalencia 

de la SGNC en pacientes con Fibromialgia, evaluar la evolución de las medidas de 

desenlace tras seguir una DSG y determinar las características de los pacientes que 

influirían en la respuesta a la dieta. 

En los pacientes con Fibromialgia, determinar una prevalencia de SGNC más elevada que 

en la población general nos justificaría su estudio y el diseño de protocolos asistenciales 

más específicos. Conocer la respuesta a una DSG nos permitiría realizar recomendaciones 

dietéticas basadas en una mayor evidencia científica. Ademas, identificar los factores 

predictores de respuesta a la dieta nos permitiría seleccionar aquellos pacientes que 

puedan mejorar con esta recomendación evitando tratamientos innecesarios. Los 

resultados de esta investigación pueden ayudar a establecer recomendaciones basadas en 

una mayor evidencia científica mejorando la práctica clínica habitual de los pacientes con 

Fibromialgia y por tanto, su pronóstico a corto y largo plazo y su calidad de vida.  
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3. HIPÓTESIS 
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Las hipótesis del presente proyecto de tesis doctoral son: 

 

1. La prevalencia de la SGNC sería mayor en pacientes con Fibromialgia que la 

prevalencia estimada en la población general 

 

2. Un porcentaje de pacientes con Fibromialgia superior al 25% respondería a una DSG 

de seis semanas de duración y mejoraría de su sintomatología intestinal y extra 

intestinal 

 

3. Un porcentaje de pacientes respondedores a la DSG superior al 50% no cumpliría los 

criterios diagnósticos de SGNC 

 

4. Determinadas características basales de los pacientes, como la presencia de diarrea o 

de linfocitosis intraepitelial, se asociarían tanto a la respuesta a la DSG como al 

cumplimiento de los criterios diagnósticos de SGNC en pacientes respondedores a la 

dieta 
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4. OBJETIVOS 
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4.1. Objetivo principal 

El objetivo principal de este proyecto fue establecer la prevalencia de la SGNC según los 

criterios de los expertos de Salerno en una cohorte de pacientes adultos con Fibromialgia 

de una unidad hospitalaria especializada a los que se les había descartado EC y AT. 

 

4.2. Objetivos secundarios 

Los objetivos secundarios fueron evaluar, en estos pacientes: 

- la respuesta clínica a una DSG de seis semanas de duración 

- la evolución de la sintomatología intestinal y extraintestinal  

- el porcentaje de pacientes respondedores a la DSG que no cumplieron los criterios 

diagnósticos de SGNC 

- las características basales que se asociaron tanto a la respuesta a la DSG como al 

cumplimiento de los criterios diagnósticos de SGNC 
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5. PACIENTES Y MÉTODOS 
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5.1. Tipo de estudio 

Estudio experimental no controlado llevado a cabo en una cohorte de pacientes con 

Fibromialgia de una Unidad Especializada (UE) en Síndromes de Sensibilización Central 

de un Hospital Universitario entre Junio de 2018 y Diciembre de 2019. 

5.2.  Población a estudio 

La población a estudio incluyó pacientes consecutivos visitados en la UE en Síndromes 

de Sensibilización Central, del Servicio de Reumatologia del Hospital Universitario Vall 

d’Hebron (HUVH) que cumplieron los criterios de inclusión y de exclusión.    

Los criterios de inclusión fueron:  

1. Pacientes con edad igual o superior a 18 años 

2. Pacientes que cumplieron criterios de clasificación ACR de 1990 y criterios 

diagnósticos ACR de 2010/2011 para Fibromialgia 

3. Pacientes que aceptaron su participación en el estudio y firmaron el 

consentimiento informado 

Los criterios de exclusión fueron: 

1. Pacientes con diagnóstico previo de AT o EC 

2. Pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EII) 

3. Pacientes que estaban realizando o habían realizado una DSG 

4. Pacientes con serología positiva para AT o EC  

5. Pacientes con lesiones histológicas catalogadas como Marsh 2 o 3 en biopsias 

duodenales 

6. Pacientes que no aceptaron su participación en el estudio  
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5.3.  Procedimientos 

Entre los pacientes candidatos, pacientes visitados de forma consecutiva, mayores de 

edad que cumplían criterios de clasificación y de diagnóstico de Fibromialgia, se 

descartaron aquellos con diagnósticos previos de AT, EC o EII y aquellos que estaban 

realizando o habían realizado previamente una DSG. 

A los pacientes preseleccionados se les informó del estudio, firmaron el consentimiento 

informado y se les realizaron las pruebas de selección. Las pruebas de selección incluían 

una analítica sanguínea, con determinación de IgA total, de los anticuerpos séricos anti-

transglutaminasa 2 de tipo IgA y de los anticuerpos frente a las proteínas del trigo de tipo 

IgE, mediante la técnica Enzyme Linked Immunosorbent Assays (ELISA), y una 

fibrogastroscopia con realización de cinco biopsias duodenales (cuatro biopsias de la 

segunda parte del duodeno y una del bulbo duodenal). Histológicamente la afectación 

duodenal se evaluó de acuerdo con la clasificación de Marsh-Oberhuber (181) en 

colaboración con el Servicio de Anatomía Patológica del HUVH. 

A los pacientes que consumían fármacos AntiInflamatorios No Esteroideos (AINEs) se 

les retiraron un mes antes de la realización de la fibrogastrocopia. 

Las fibrogastroscopias a todos los pacientes se efectuaron en el Servicio de Endoscopia 

Digestiva del HUVH. En todos los casos se realizaron cinco biopsias duodenales, 

siguiendo las recomendaciones de las guías de práctica clínica, debido a que las lesiones 

histopatológicas de la EC son parcheadas (180). 

Los pacientes con serología positiva para AT o EC (y determinación normal de IgA total) 

y los que presentaban lesiones catalogadas como Marsh 2 o 3 en las biopsias duodenales, 

sugestivas de EC, fueron excluidos de la selección. 

 



71 

 

A todos los pacientes seleccionados (que cumplían todos los criterios de inclusión y 

ninguno de exclusión) se les registraron variables clínicas, analíticas e histológicas de 

forma basal. 

Las  variables basales que se registraron fueron: edad, género, Índice de Masa Corporal 

(IMC), tabaquismo habitual (cinco o más cigarros/día al menos cinco días a la semana), 

antecedentes de consumo de AINEs (dos o más veces por semana), duración de la 

enfermedad (en años), antecedentes familiares de Fibromialgia y de TRG, Diabetes 

Mellitus, enfermedades autoinmunes, enfermedad tiroidea,  intolerancia a la lactosa auto 

diagnosticada, intolerancia a la lactosa diagnosticada por un médico, presencia de 

síntomas intestinales, presencia de diarrea, puntuaciones  de la escala HAD (110), de las 

EVAs de dolor y fatiga de 10 centímetros, del cuestionario de FIQ revisado (109) y del 

dominio funcionamiento físico del cuestionario SF-36 -pregunta3- (111) y presencia de  

los alelos HLA-DQ2 y HLA-DQ8 y de linfocitosis intraepitelial (recuento de más de 25 

linfocitos por cada 100 enterocitos, medido por detección inmunohistoquímica con CD3). 

Se evaluó si los pacientes seleccionados cumplían los criterios diagnósticos de los 

expertos de Salerno para SGNC. 

Estos criterios se basan en dos pasos, la evaluación de la respuesta clínica a la DSG (de 

seis semanas de duración) y la determinación del efecto de la reintroducción del gluten 

(de tres semanas de duración). La evaluación clínica en los dos pasos se efectúa con un 

instrumento auto administrado, un cuestionario de síntomas que incorpora una versión 

modificada por el grupo de Salerno de la GSRS. El CSS evalúa las manifestaciones 

intestinales y extra intestinales de la SGNC y el paciente identifica tres síntomas 

principales que se evalúan cuantitativamente según su intensidad con una EVA cuya 

puntuación es de 1 (intensidad leve) a 10 (intensidad grave). 
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Tabla 9. Cuestionario de síntomas de los criterios de Salerno (versión modificada de 

la Gastrointestinal Symptom Rating Scale)  

Síntomas                 S0   S1 S2 S3 S4 S5 S6 

Dolor o molestias abdominales        

Acidez        

Regurgitación ácida        

Hinchazón abdominal        

Náuseas y vómitos        

Ruidos hidroaéreos        

Distensión abdominal        

Eructos        

Gases        

Estreñimiento        

Diarrea        

Deposiciones flojas         

Deposiciones duras        

Necesidad urgente de defecar        

Sensación de evacuación 

incompleta 

       

Dermatitis        

Cefalea        

Confusión mental        

Cansancio        

Miembros dormidos        

Dolores articulares/musculares        

Desmayos        

Lesiones en boca/lengua        
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Figura 6. Escalas visuales analógicas de la intensidad de los tres síntomas 

principales del cuestionario de síntomas de Salerno 

Marque la intensidad de su síntoma, siendo 1=leve, 5=media y 10=grave 

Síntoma 1 

 

 

Síntoma 2 

 

 

Síntoma 3 

 

 

En la semana 0, la reumatóloga de la unidad especializada (MA), entrenada previamente 

por la Unidad de Soporte Nutricional del mismo hospital universitario (HUVH), realizó 

la explicación detallada de la DSG a cada uno de los pacientes apoyada por la información 

escrita que se adjunta en los annexos. Durante seis semanas, todos los pacientes 

seleccionados siguieron de forma estricta la DSG.  Completaron semanalmente el CSS y 

puntuaron las EVAs de intensidad de los tres síntomas principales que ellos mismos 

habían seleccionado. Los pacientes que respondieron a la DSG fueron aquellos que 

presentaron una reducción mayor al 30% de las puntuaciones de las EVAs de por lo 

menos uno de los tres síntomas principales sin empeoramiento de los otros dos, durante 

al menos el 50% del tiempo de observación (3 semanas). Los pacientes fueron visitados 

a la semana 3 y a la 6 por la reumatóloga MA, se les interrogó sobre el seguimiento 
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estricto de la DSG y se verificaron todos los datos recogidos en el cuaderno de recogida 

de datos que se adjunta también en annexos. 

La determinación del efecto de la reintroducción de gluten se realizó mediante una 

provocación con gluten controlada con placebo a simple ciego a los pacientes que habían 

respondido a la DSG según los criterios de Salerno. 

Los preparados de gluten y de placebo, sobres de 10 gramos (gr) de igual aspecto, textura 

y gusto, fueron similares a los utilizados en un estudio previo de Rosinach et al (211). 

Fueron proporcionados por la empresa Xalabarder Miramanda. Los sobres de placebo 

contenían 10 gr de maltodextrina y los sobres de gluten 8,1 gr de gluten, 0,3 gr de fibra, 

1 gr de grasa y 0,6 gr de carbohidrato.  

Durante la primera semana los pacientes respondedores tomaron el sobre de gluten vs 

placebo, la segunda semana realizaron un período de lavado con DSG, sin sobres, y la 

tercera semana tomaron el sobre de placebo vs gluten (el que no habían tomado la primera 

semana). Al ser a simple ciego sólo la investigadora MA sabía lo que los pacientes estaban 

tomando. Los pacientes respondieron el CSS que contenía las EVAs de los tres síntomas 

principales, al inicio y todos los días durante la primera provocación de siete días, el 

período de lavado de siete días y la segunda provocación de siete días.  

El resultado positivo de la provocación con gluten se definió por la variación mayor del 

30% en los resultados de las EVAs entre la provocación con gluten y la provocación con 

placebo. Los pacientes con un resultado positivo a la prueba de provocación eran los que 

cumplían los criterios de Salerno para el diagnóstico de SGNC. 

A todos los pacientes seleccionados se les registraron variables clínicas a la semana 0 y a 

la semana 6 de seguimiento estricto de la DSG: número de síntomas totales según el CSS, 

número de síntomas intestinales según el CSS, número de síntomas extra intestinales 
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según el CSS, puntuaciones de las EVAs de dolor y fatiga de 10 centímetros, del 

cuestionario FIQ y del dominio funcionamiento físico del SF-36. 

Figura 7. Diagrama de flujo de los criterios de los expertos de Salerno para el 

diagnóstico de SGNC 
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Evaluación de la respuesta clínica a la DSG: 
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¿Responde a la DSG? 
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los 7 días de la semana 

 

No cumple criterios de SGNC 

 

¿Empeora con la reintroducción del gluten? 

Variación del 30% en los resultados entre la 
provocación con gluten y la provocación con placebo 
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5.4.  Medidas principales y análisis estadístico 

Se estableció la prevalencia de la SGNC calculando el porcentaje de pacientes 

seleccionados que cumplieron los criterios diagnósticos de los expertos de Salerno.     

Se evaluaron el número y el porcentaje de pacientes seleccionados que respondieron a 

una DSG de seis semanas de duración (según los criterios de Salerno). 

Se evaluaron el número y el porcentaje de pacientes respondedores a la DSG que no 

cumplieron los criterios de los expertos de Salerno para el diagnóstico de SGNC. Estos 

pacientes fueron aquellos que no discriminaron entre gluten y placebo en la provocación 

a simple ciego. 

Se evaluó el cambio medio en las variables clínicas y el porcentaje de pacientes con 

mejoría igual o mayor al 10%, 30% o 50% de estas variables tras la DSG de seis semanas 

de duración.  

Las diferencias en las variables basales entre pacientes respondedores y no respondedores 

y entre cumplidores y no cumplidores de los criterios diagnósticos fueron calculadas 

mediante el test de Mann-Whitney para variables cuantitativas y mediante el test de Chi-

cuadrado o el test de Fisher para variables categóricas según correspondiera. 

Se determinaron las variables asociadas a la repuesta a la DSG y al cumplimiento de los 

criterios diagnósticos mediante un análisis de regresión logística univariante y 

mutivariante. 

Los valores de la P menores a 0.05 fueron considerados como estadísticamente 

significativos. 

Se utilizó el paquete estadístico Stata 15.1. 
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5.5.  Consideraciones éticas 

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado sobre su participación en el 

estudio antes de ser incluidos. 

El estudio fue aprobado por al comité ético local del HUVH con el código de registro 

PR(AG)304/2017. 
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6.1.  Flujo de pacientes y características basales 

De un total de 376 pacientes candidatos (mayores de edad visitados de forma consecutiva 

en la unidad especializada en Síndromes de Sensibilización Central que cumplían 

criterios de clasificación y de diagnóstico de Fibromialgia), se descartaron 33 pacientes 

que ya estaban realizando o habían realizado una DSG, 2 con diagnóstico previo de EC, 

3 con diagnóstico de EII y 194 que no aceptaron su participación en el estudio. 

De entre los 144 pacientes preseleccionados, se descartaron 2 con serología positiva 

(anticuerpos IgA Anti-transglutaminasa positivos) y lesiones histológicas compatibles 

con EC.   

Un total de 142 pacientes adultos con Fibromialgia a los que se les había descartado EC 

y AT fueron finalmente seleccionados para iniciar una DSG y evaluar si cumplían los 

criterios diagnósticos de los expertos de Salerno para SGNC. 

Los 142 pacientes seleccionados tenían un valor medio de la edad de 52,02 (±8,02) años, 

el 95,07% eran mujeres y tenían una duración media de la enfermedad de 11,52 (±5,28) 

años. Destaca que el 55,63% referían presentar intolerancia a la lactosa auto diagnosticada 

y que en sólo el 8,45% esta intolerancia había sido diagnosticada por un médico. El 

98,59% presentaban sintomatología intestinal y el 49,3% diarrea. El 38,73% presentaban 

el alelo HLA-DQ2, el 19,01% el alelo HLA-DQ8 y el 20,42% tenían linfocitosis 

intraepitelial en las biopsias duodenales. Eran pacientes con grave afectación, con unos 

valores medios de la EVA de dolor de 7,78 (±0,81) cm, de la EVA de fatiga de 7,90 

(±0,93) cm, con un impacto de la enfermedad de 73,62 (±8,55) mm y un funcionamiento 

físico muy reducido, de 27,15 (±10,68). Las características basales de los pacientes 

seleccionados se presentan en la tabla 10. 

De los 142 pacientes seleccionados, 31 (21,8%) respondieron a la DSG de seis semanas 

de duración porque presentaron una reducción mayor al 30% de las puntuaciones de las 
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EVAs de por lo menos uno de los tres síntomas principales sin empeoramiento de los 

otros dos, durante al menos el 50% del tiempo de observación, tres semanas. 

De los 31 que respondieron a la dieta sólo 8, el 25,8% de los respondedores y el 5,6 % 

del total de seleccionados, cumplieron los criterios diagnósticos de los expertos de 

Salerno para SGNC porque presentaron una respuesta positiva a la provocación a simple 

ciego (variación mayor del 30% en los resultados de las EVAs entre gluten y placebo). 
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Tabla 10. Características basales de los pacientes seleccionados 

Características basales Pacientes seleccionados 

(N= 142) 

Edad (años), M (DE) 52.02 (8.02) 

Mujeres, N (%) 135 (95.07%) 

IMC, M (DE) 27.16 (4.74) 

Tabaquismo habitual, N (%) 41 (28.87%) 

Consumo de AINEs, N (%) 36 (25.35%) 

Duración de la enfermedad, M (DE) 11.52 (5.28) 

AF de FM, N (%) 48 (33.8%) 

AF de TRG, N (%) 11 (7.75%) 

Diabetes Mellitus, N (%) 16 (11.27%) 

Enfermedades autoinmunes, N (%) 11 (7.75%) 

Enfermedad tiroidea, N (%) 35 (24.65%) 

IL auto diagnosticada, N (%) 79 (55.63%) 

IL diagnosticada por un médico, N (%) 12 (8.45%) 

Síntomas intestinales, N (%) 140 (98.59%) 

Diarrea, N (%) 70 (49.3%) 

HAD total, M (DE) 26.32 (7.05) 

HAD ansiedad, M (DE) 14.00 (3.65) 

HAD depresión, M (DE) 12.53 (3.86) 

EVA dolor (cm), M (DE) 7.78 (0.81) 

EVA fatiga (cm), M (DE) 7.90 (0.93) 

FIQ (mm), M (DE) 73.62 (8.55) 

FF SF-36, M (DE) 27.15 (10.68) 

HLA-DQ2 +, N (%) 55 (38.73%) 

HLA-DQ8 +, N (%) 27 (19.01%) 

Linfocitosis intraepitelial, N (%) 29 (20.42%) 

N=número, M=Media, DE=Desviación Estándar, IMC=Índice de Masa Corporal, 

AINEs=Antiinflamatorios No Esteroideos, AF=Antecedentes Familiares, FM=Fibromialgia, 

TRG=Trastornos Relacionados con el Gluten, IL=Intolerancia a la Lactosa, HAD=Hospitalaria de 

Ansiedad y Depresión, EVA=Escala Visual Analógica, FIQ=Fybromialgia Impact Qüestionnaire, 

FF=Funcionamiento Físico, SF-36=Short Form-36. 
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Figura 8. Diagrama de flujo de los pacientes del estudio  

 

 

 

 

 

                33 están realizando DSG              2 diagnóstico previo de EC 

            194 no aceptaron participar                           3 diagnóstico de EII 

 

 

 

    2 pruebas positivas para EC 

 

 

 

111 no responden a la DSG 

 

 

 

23 no discriminan entre gluten y placebo 

 

      

 

6.2.  Prevalencia de la Sensibilidad al Gluten No Celíaca 

La prevalencia de la SGNC según los criterios diagnósticos de los expertos de Salerno en 

nuestra cohorte de pacientes adultos con Fibromialgia a los que se descartó EC y AT fue 

del 5,6%.  

6.3.  Evaluación de la respuesta clínica a la Dieta Sin Gluten 

31 pacientes (21,8%) respondieron a una DSG de seis semanas de duración porque 

presentaron una reducción mayor al 30% de las puntuaciones de las EVAs de por lo 
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menos uno de los tres síntomas principales sin empeoramiento de los otros dos, durante 

al menos el 50% del tiempo de observación (tres semanas). Todos los respondedores a la 

dieta (100%) mejoraron ≥30% de su síntoma principal intestinal y 17 (51,5%) mejoraron 

también ≥ 30% de al menos 1 síntoma extraintestinal.  

En el total de pacientes, 142, hubo pequeñas variaciones en el número de síntomas 

intestinales según el CSS (de 10,70±2,77 a 8,11±2,70) y, en consecuencia, en el número 

de síntomas totales (de 16,08±3,02 a 13,30±3,10). Prácticamente no hubo variaciones 

significativas en el número de síntomas extra intestinales ni en las puntuaciones de dolor, 

fatiga, impacto de la enfermedad y funcionamiento físico, cómo se presenta en la tabla 

11. 

Los datos más destacables fueron que el 29,58% de los pacientes presentaron una 

reducción ≥30% y el 19,01% una reducción ≥50% del número de síntomas intestinales y 

el 24,65 % presentaron una reducción ≥30% del número de síntomas totales (aunque sólo 

el 6,34% presentaron reducción ≥50%). Cómo los síntomas totales son la suma de los 

intestinales y los extra intestinales, la reducción de los intestinales repercute en el total, 

cómo se enseña en la tabla 12. 

Menos de un 15% de los pacientes redujeron ≥30% el número de síntomas extra 

intestinales (4,9%), la EVA de dolor (7%), la EVA de fatiga (10,5%) y la puntuación del 

FIQ (3.5%). 

Sólo el 20,42% y el 19,01% de los pacientes mejoraron ≥10% las puntuaciones del FIQ 

y del dominio funcionamiento físico de SF-36. 

En resumen, se objetivó una pequeña mejoría de la sintomatología intestinal pero no de 

la extra intestinal ni de la funcionalidad en el total de pacientes tras seguir la DSG.   
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La mejoría intestinal se ve reflejada en la mejoría del número de síntomas intestinales en 

el conjunto de pacientes y en el porcentaje de pacientes que reducen ≥30% y ≥50% el 

número de síntomas intestinales. 

La poca mejoría extra intestinal se ve reflejada en la ausencia de mejoría del número de 

síntomas extra intestinales en el conjunto de pacientes y en el bajo porcentaje de pacientes 

que muestran reducciones ≥30% o ≥50% en el número de síntomas extra intestinales, en 

las puntuaciones de las EVAs de dolor, fatiga e impacto de la enfermedad (FIQ) y 

aumentos ≥10% en el dominio funcionamiento físico del cuestionario de calidad de vida 

SF-36. 

Tabla 11. Evolución de las variables clínicas tras seguir la Dieta Sin Gluten  

Variables clínicas Semana 0 Semana 6 Variación 

N síntomas totales, M (DE) 16.08 (3.02) 13.30 (3.10) -2.77 (3.17) 

N síntomas intestinales, M (DE) 10.70 (2.77) 8.11 (2.70) -2.58 (2.89) 

N síntomas extra intestinales, M (DE) 5.42 (0.61) 5.19 (0.70) -0.23 (0.54) 

Puntuación EVA dolor, M (DE) 7.78 (0.81) 7.20 (1.13) -0.57 (1.01) 

Puntuación EVA fatiga, M (DE) 7.89 (0.92) 7.06 (1.25) -0.83 (1.07) 

Puntuación FIQ, M (DE) 73.69 (8.62) 69.83 (10.32) -3.87 (6.56) 

Puntuación FF SF-36, M (DE) 27.14 (10.68) 28.63 (11.64) 1.49 (4.03) 

N=número, M=Media, DE=Desviación Estándar, EVA=Escala Visual Analógica, FIQ=Fybromialgia 

Impact Qüestionnaire, FF=Funcionamiento Físico, SF-36=Short Form-36. 
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Tabla 12. Número y porcentaje de pacientes con mejorías significativas de las 

variables clínicas tras seguir la Dieta Sin Gluten  

Variables clínicas Número y porcentaje  

Reducción ≥30% N de síntomas totales 35 (24.65%) 

Reducción ≥50% N de síntomas totales 9 (6.34%) 

Reducción ≥30% N de síntomas intestinales 42 (29.58%) 

Reducción ≥50% N de síntomas intestinales 27 (19.01%) 

Reducción ≥30% N de síntomas extra intestinales  7 (4.93%) 

Reducción ≥50% N de síntomas extra intestinales  1 (0.7%) 

Reducción ≥30% EVA dolor 10 (7.04%) 

Reducción ≥50%EVA dolor  0 (0%) 

Reducción ≥30% EVA fatiga 15 (10.56%) 

Reducción ≥50% EVA fatiga  1 (0.7%) 

Reducción ≥10% FIQ 29 (20.42%) 

Reducción ≥30% FIQ  5 (3.52%) 

Aumento≥10% FF SF-36 27 (19.01%) 

N=número, DE= Desviación Estándar, EVA=Escala Visual Analógica, FIQ=Fybromialgia Impact 

Qüestionnaire, FF=Funcionamiento Físico, SF-36=Short Form-36. 

 

 

6.4.   Pacientes respondedores a la dieta que no cumplieron criterios de Sensibilidad 

al Gluten No Celíaca 

23 pacientes respondieron a la DSG de seis semanas de duración, pero posteriormente no 

cumplieron criterios de los expertos de Salerno porque no presentaron una respuesta 

positiva a la provocación con gluten controlada con placebo a simple ciego (74,2% de los 

respondedores).  



86 

 

La respuesta positiva se definió según los criterios de Salerno, variación mayor del 30% 

en los resultados de las EVAs entre gluten y placebo. 

6.5. Diferencias en las características basales entre pacientes respondedores y no 

respondedores a la Dieta Sin Gluten 

De forma estadísticamente significativa, el grupo de pacientes respondedores a la DSG 

tenían un menor grado de ansiedad (P<0,0001), de depresión (P=0,0002) y de ambas 

(P<0,0001) y menor impacto de la enfermedad (P=0,0323). Un mayor porcentaje de 

pacientes respondedores tenía antecedentes familiares de TRG (P=0,0141), intolerancia 

a la lactosa auto diagnosticada (P=0,0001), presencia de diarrea (P<0,0001), de 

linfocitosis intraepitelial (P<0,0001), HLA-DQ2 + (P<0,0001) y HLA-DQ8 + (P=0,0002). 

No se objetivaron diferencias significativas en las otras características basales estudiadas 

entre los dos grupos de pacientes, como se presenta en la tabla 13. 
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Tabla 13. Diferencias en las características basales entre pacientes respondedores y 

no respondedores a la Dieta Sin Gluten 

Características basales Respondedores a 

la DSG (N=31) 

No respondedores 

a la DSG (N=111) 

Valor de P 

 

Edad (años)       51.45 (9.74) 52.19 (7.51) 0.9349 

Mujeres, N (%) 29 (93.55%) 106 (95.5%) 0.6469 

IMC 25.84 (4.47) 27.53 (4.76) 0.0961 

Tabaquismo, N (%) 8 (25.81%) 33 (29.73%) 0.6700 

Consumo de AINEs, N (%) 6 (19.35%) 30 (27.03%) 0.3853 

Duración enfermedad (años) 10.00 (4.79) 11.95 (5.36) 0.0632 

AF de FM, N (%) 13 (41.94%) 35 (31.53%) 0.2790 

AF de TRG, N (%) 6 (19.35%) 5 (4.5%) 0.0141 

Diabetes Mellitus, N (%) 3 (9.68%) 13 (11.71%) 1.0000 

Enfermedades AI, N (%) 4 (12.9%) 7 (6.31%) 0.2558 

Enfermedad tiroidea, N (%) 8 (25.81%) 27 (24.32%) 0.8656 

IL auto diagnosticada, N (%) 27 (87.1%) 52 (46.85%) 0.0001 

IL dx por un médico, N (%) 5 (16.13%) 7 (6.31%) 0.1353 

Síntomas intestinales, N (%) 31 (100%) 109 (98.2%) 1.0000 

Diarrea, N (%) 30 (96.77%) 40 (36.04%) <0.0001 

HAD total 21.65 (5.54) 27.62 (6.89) <0.0001 

HAD ansiedad 11.35 (3.02) 14.74 (3.47) <0.0001 

HAD depresión 10.29 (3.01) 13.15 (3.85) 0.0002 

EVA dolor (cm) 7.82 (0.69) 7.77 (0.84) 0.7186 

EVA fatiga (cm) 7.89 (0.79) 7.90 (0.96) 0.7363 

FIQ (mm) 70.97 (7.17) 74.36 (8.78) 0.0323 

FF SF-36 30.00 (9.31) 26.35 (10.93) 0.0522 

HLA-DQ2 +, N (%) 22 (70.97%) 33 (29.73%) < 0.0001 

HLA-DQ8 +, N (%) 13 (41.94%) 14 (12.61%) 0.0002 

Linfocitosis, N (%) 17 (54.84%) 12 (10.81%) < 0.0001 

DSG=Dieta Sin Gluten, N=número, DE=Desviación Estándar, IMC=Índice de Masa Corporal, 

AINEs=Antiinflamatorios No Esteroideos, AF=Antecedentes Familiares, FM=Fibromialgia, 

TRG=Trastornos Relacionados con el Gluten, AI=Autoinmunes, IL=Intolerancia a la Lactosa, 

Dx=diagnosticada, HAD=Hospitalaria de Ansiedad y Depresión, EVA=Escala Visual Analógica, 

FIQ=Fybromialgia Impact Qüestionnaire, FF=Funcionamiento Físico, SF-36=Short Form-36. 
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6.6.   Predictores de respuesta a la Dieta Sin Gluten 

Las características basales que se asociaron, de forma estadísticamente significativa, a la 

respuesta a la DSG, según el análisis de regresión logística univariante,  fueron la 

presencia de diarrea (OR 53,25 95%IC 7,00-405,32, P=0,0001), de linfocitosis 

intraepitelial (OR 10,02 95%IC 3,96-25,31, P<0,0001), de intolerancia a la lactosa 

autodiagnosticada (OR 7,66 95%IC 2,51-23,34 , P=0,0003) y de HLA-DQ2+ (OR 5,78 

95%IC 2,41-13,87, P=0,0001) y menores niveles de ansiedad medidos por la escala HAD  

(OR 0,76 95%IC 0,66; 0,86, P<0.0001). Estos resultados se presentan en la tabla 14.  

Tabla 14. Características basales asociadas a la respuesta a la Dieta Sin Gluten según 

el anàlisis de regresión logística univariante  

Variable OR 95%IC Valor de P 

Diarrea 53.25 (7.00-405.32) 0.0001 

Linfocitosis 

intraepitelial 

10.02 (3.96-25.31) <0.0001 

Intolerancia 

Lactosa auto 

diagnosticada 

7.66 (2.51-23.34) 0.0003 

HLA-DQ2 + 5.78 (2.41-13.87) 0.0001 

HAD ansiedad 0.76  (0.66-0.86) <0.0001 

OR=Odds Ratio, IC=Intervalo de Confianza, HAD=Hospitalaria de Ansiedad y Depresión. 

 

Las características basales que se asociaron, de forma estadísticamente significativa, a la 

respuesta a la DSG, según el análisis de regresión logística mutivariante, fueron la 

presencia de diarrea (OR 29,55 95%IC 3,13-278,62, P=0,0031) y de linfocitosis 

intraepitelial (OR 3,34 95%IC 1,05-10,63, P=0,0406) y un menor grado de ansiedad 
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determinado por la escala HAD (OR 0,80 95%IC 0,69-0,94, P=0,0051). La variable más 

asociada con la respuesta fue la presencia de diarrea con una OR de respuesta a la DSG 

de 29,55. Estos resultados se presentan en la tabla 15.  

Tabla 15. Características basales asociadas a la respuesta a la Dieta Sin Gluten según 

el análisis de regresión logística multivariante 

Variable OR 95%IC Valor de P 

Diarrea 29.55 (3.13-278.62) 0.0031 

Linfocitosis 

intraepitelial 

3.34 (1.05-10.63) 0.0406 

HAD ansiedad 0.80 (0.69-0.94) 0.0051 

OR=Odds Ratio, IC=Intervalo de Confianza, HAD=Hospitalaria de Ansiedad y Depresión. 

 

 

6.7. Diferencias en las características basales entre los pacientes respondedores 

cumplidores y respondedores no cumplidores de los criterios para Sensibilidad al 

Gluten No Celíaca 

Las diferencias entre el grupo de pacientes respondedores cumplidores y no cumplidores 

fueron estadísticamente significativas en relación con el funcionamiento físico basal 

(P=0,042) y con la presencia del alelo HLA-DQ8 (P=0,004) y de linfocitosis intraepitelial 

(P=0,045). No se objetivaron diferencias significativas en las otras características basales 

estudiadas entre los dos grupos de pacientes, tal y cómo se observa en la tabla 16. 

 

 

 



90 

 

Tabla 16. Diferencias en las características basales entre pacientes cumplidores y no 

cumplidores de los criterios de Salerno 

Carácter 

ísticas basales 

Respondedores que 

cumplen criterios 

de SGNC (N=8) 

Respondedores que 

no cumplen criterios 

de SGNC (N=23) 

Valor 

de P 

Edad (años) 48.75 (11.49) 52.39 (9.16) 0.3643 

Mujeres, N (%) 7 (87.5%) 22 (95.65%) 0.4559 

Obesidad (IMC ≥ 30), N (%) 2 (25%) 3 (13.04%) 0.5831 

Tabaquismo habitual, N (%) 3 (37.5%) 5 (21.74%) 0.3931 

Consumo de AINEs, N (%) 1 (12.5%) 5 (21.74%) 1.0000 

Duración enfermedad (años) 7.25 (2.31) 10.96 (5.09) 0.0625 

AF de FM, N (%) 3 (37.5%) 10 (43.48%) 1.0000 

AF de TRG, N (%) 3 (37.5%) 3 (13.04%) 0.1605 

Diabetes Mellitus, N (%) 2 (25%) 1 (4.35%) 0.1557 

Enfermedades AI, N (%) 2 (25%) 2 (8.7%) 0.2683 

Enfermedad tiroidea, N (%) 4 (50%) 4 (17.39%) 0.1542 

IL auto diagnosticada, N (%) 7 (87.5%) 20 (86.96%) 1.0000 

IL dx por un médico, N (%) 2 (25%) 3 (13.04%) 0.5831 

Síntomas intestinales, N (%) 8 (100%) 23 (100%) 1.0000 

Diarrea, N (%) 8 (100%) 22 (95.65%) 1.0000 

HAD total 18.75 (4.89) 22.65 (5.49) 0.0814 

HAD ansiedad 10.00 (2.62) 11.83 (3.05) 0.0833 

HAD depresión 8.75 (3.20) 10.83 (2.82) 0.1784 

EVA dolor (cm) 7.88 (0.83) 7.80 (0.65) 0.9393 

EVA fatiga (cm) 7.75 (0.71) 7.93 (0.83) 0.4119 

FIQ (mm) 68.68 (5.76) 71.77 (7.55) 0.2785 

FF SF-36 35.63 (5.63) 28.04 (9.62) 0.0421 

HLA-DQ2 +, N (%) 5 (62.5%) 17 (73.91%) 0.6595 

HLA-DQ8 +, N (%) 7 (87.5%) 6 (26.09%) 0.0041 

LIE, N (%) 7 (87.5%) 10 (43.48%) 0.0454 

SGNC=Sensibilidad al Gluten No Celíaca N=número, DE=Desviación Estándar, IMC=Índice de Masa Corporal, 

AINEs=Antiinflamatorios No Esteroideos, AF=Antecedentes Familiares, FM=Fibromialgia, TRG=Trastornos 

Relacionados con el Gluten, AI=Autoinmunes, IL=Intolerancia a la Lactosa, Dx=diagnosticada, HAD=Hospitalaria 

de Ansiedad y Depresión, EVA=Escala Visual Analógica, FIQ=Fybromialgia Impact Qüestionnaire, 

FF=Funcionamiento Físico, SF-36=Short Form-36, LIE=linfocitosis intraepitelial 
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6.8.   Predictores de cumplimiento de los criterios diagnósticos para Sensibilidad 

al Gluten No Celíaca  

Debido al bajo número de pacientes, no se identificaron asociaciones significativas entre 

ninguna característica basal y el cumplimiento de los criterios para SGNC en pacientes 

respondedores a la dieta, ni en el análisis univariante ni multivariante de regresión 

logística.   
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7.1.  Flujo de pacientes y características basales  

De los 376 pacientes candidatos, mayores de edad, visitados de forma consecutiva y que 

cumplían criterios de clasificación y de diagnóstico de Fibromialgia, es preciso destacar 

que un elevado número de ellos declinaron su participación en el estudio, 194, debido a 

la realización de la fibrogastroscopia y a las dificultades que les suponía seguir una DSG 

estricta durante 6 semanas. La realización de la fibrogastroscopia era fundamental para 

descartar la EC y la presencia de linfocitosis intraepitelial. La DSG debía ser estricta para 

poder evaluar la respuesta clínica tras su seguimiento y porque así lo exigen los criterios 

de los expertos de Salerno. 

Sin embargo, la principal limitación fueron los pacientes que estaban realizando 

previamente una DSG. Aunque fue un reducido número de pacientes, 33, algunos de ellos 

podrían haber cumplido los criterios de Salerno. Estos pacientes no eran celíacos, 

no habían sido estudiados para descartar SGNC y la DSG no había sido detalladamente 

explicada ni evaluada por ningún profesional de la salud. Cabe destacar que los pacientes 

con Fibromialgia refieren intolerancias alimentarias en un 7% (71) y realizan más 

evitaciones de grupos de alimentos que las personas sanas, destacando los cereales y la 

lactosa (94). La respuesta a la DSG objetivada en algunos estudios previos en pacientes 

con Fibromialgia (88, 89, 195) refuerza, sin suficiente evidencia científica, esta conducta 

evitativa. 

También llama la atención que 2 de los 144 pacientes preseleccionados (1,39%) 

presentaron pruebas complementarias compatibles con EC no detectada previamente. 

Esta prevalencia de EC objetivada en nuestra cohorte de pacientes con Fibromialgia es 

similar a la observada en la población general (175-176). 

Al analizar las características basales de los pacientes seleccionados cabe destacar los 

siguientes aspectos: 
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- El elevado porcentaje de mujeres (95%), cifra compatible con la objetivada 

previamente en población española, con una OR de mujeres de 22,5 (IC 95% 7,2-

69,9) (14). 

- El elevado porcentaje de pacientes que presentaban sintomatología intestinal 

(98,59%), cifra superior a la reportada en la literatura, de un 30 a un 80% (137, 165). 

Estos datos podrían explicarse por la procedencia de los pacientes de una unidad 

especializada de un hospital de tercer nivel y por la realización de la fibrogastroscopia 

y el seguimiento de una DSG estricta.  

Los pacientes procedentes de centros de tercer nivel acostumbran a tener mayor 

intensidad de síntomas, mayor impacto de la enfermedad, menor funcionalidad y 

mayor número de comorbilidades.  

Los posibles riesgos de la realización de la fibrogastroscopia y la dificultad de seguir 

una DSG estricta podría ocasionar que los pacientes sin sintomatología intestinal 

declinaran su participación en el estudio 

- El porcentaje de intolerancia a la lactosa auto diagnosticada mayor a un 50%, 

concretamente de un 55,63%. Existen estudios previos que describen las intolerancias 

y las evitaciones de grupos de alimentos en los pacientes con Fibromialgia, 

destacando los cereales y la lactosa (71, 94).  

- Los elevados niveles de ansiedad y depresión (HAD ansiedad 14±3,65 y HAD 

depresión 12,53±3,86).  Estudios previos han objetivado ansiedad y/o depresión en 

más de la mitad de pacientes con Fibromialgia e incluso en el 80% de los casos según 

las series clínicas (59-62). La alexitimia y el distrés psicológico exacerban la 

sintomatología dolorosa y empeoran la calidad de vida (61, 63) y un estudio reciente 

de cohortes prospectivo informó de su relación bidireccional con la Fibromialgia (64). 
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- Las altas puntuaciones medias en dolor (7,78±0,81), fatiga (7,9±0,93) e impacto de la 

enfermedad (73,62±8,55) y las bajas puntuaciones medias en funcionamiento físico 

(27,15±10,68). Estos datos son claramente ilustrativos de la intensidad de los 

síntomas y del impacto que causa la Fibromialgia en la calidad de vida de las personas 

que la sufren, dato ampliamente descrito en la literatura (3, 4, 14, 134, 135), y de la 

baja respuesta obtenida con el tratamiento convencional, que hace necesario evaluar 

nuevas alternativas terapéuticas. Nuevamente podría influir la procedencia de los 

pacientes de un hospital de tercer nivel. 

7.2.  Prevalencia de la Sensibilidad al Gluten No Celíaca 

La prevalencia de la SGNC en nuestra cohorte de pacientes con Fibromialgia a los que se 

les había descartado EC y AT fue del 5,6%. Esta prevalencia no fue mayor a la estimada 

en la población general, que varía del 0,6% en centros de asistencia primaria al 6% en 

centros de tercer nivel (168, 183, 188-190, 212-214).  

La ausencia de biomarcadores de la enfermedad y la falta de consenso claro en su 

diagnóstico causan que la prevalencia de la SGNC no esté bien estimada ni en la 

población general ni de forma comórbida en otras enfermedades. De hecho, estos son los 

primeros datos de prevalencia de la SGNC en pacientes con Fibromialgia. Se han 

realizado estudios previos en el Síndrome del Intestino Irritable, objetivándose 

prevalencias superiores al 30% en la mayoría de los casos (203-205, 207). 

Basándonos en la elevada prevalencia de Síndrome del Intestino Irritable en pacientes 

con Fibromialgia, mayor al 40% (70-72), y en la respuesta a la DSG objetivada en algunos 

estudios (88, 89, 195), nuestra hipótesis era que la prevalencia de la SGNC sería mayor 

en pacientes con Fibromialgia que la estimada en la población general.  

Si nos hubieramos basado sólo en una respuesta subjetiva a la DSG, la prevalencia de la 

SGNC en nuestra cohorte hubiera sido claramente superior. Por esta razón, para no 
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sobredimensionar el problema, es importante seguir criterios estrictos, reproducibles y 

consensuados, como los criterios de Salerno, que incluyen una respuesta estandarizada a 

la DSG y una provocación con gluten controlada con placebo (191). El principal problema 

de estos criterios es su difícil aplicabilidad en la práctica clínica diaria.  

Los pacientes con Fibromialgia realizan frecuentes evitaciones de los cereales en sus 

dietas y, por eso, es tan importante evaluar la prevalencia real de la SGNC en esta 

enfermedad. De hecho, un estudio observacional descriptivo en 60 controles sanos y 60 

pacientes con Fibromialgia objetivó un mayor número de evitaciones en el grupo 

Fibromialgia con diferencias significativas en lactosa, verduras, cereales y cafeína (94). 

La SGNC es una enfermedad controvertida, no sólo por la falta de consenso en su 

diagnóstico, sino también porque se desconoce su etiopatogenia ya que no esta bien 

establecido si es causada por el gluten o por otros productos contenidos en el trigo. 

Además, no está claro cuánto tiempo debe mantenerse la dieta ni tampoco si esta debe ser 

estricta o pueden permitirse pequeñas licencias dietéticas (188, 191, 193, 194). 

De hecho, podría ser que el problema no fuera en sí mismo el gluten, sino el trigo. Varios 

componentes del trigo podrían ser potencialmente dañinos para estos pacientes: proteínas 

del gluten, inhibidores de la amilasa/ tripsina, aglutininas del gérmen del trigo y 

FODMAPs (193). 

La gliadina, glucoproteína del gluten presente en el trigo, podría desencadenar 

alteraciones en la inmunidad innata y adquirida como en la EC (193).  

Los inhibidores de la amilasa/tripsina son otras proteínas del trigo que también pueden 

desencadenar la activación de la inmunidad innata (193).  

Las aglutininas del gérmen del trigo, en cambio, inducen la liberación de citocinas 

proinflamatorias (TNF, IL-1, IL-8, IL-12 y IFN-Ɣ) que podrían perjudicar la integridad 

de la barrera epitelial intestinal (193).  
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Los FODMAPs son carbohidratos de cadena corta y alcoholes relacionados, 

fermentables, que suelen ser mal absorbidos en el intestino delgado (194). Incluyen la 

fructosa, la lactosa, los fructosanos, los galactanos y polioles. El trigo, la cebada y el 

centeno son cereales que contienen gluten pero también contienen fructosanos, que son 

FODMAPs. Existen determinados estudios que objetivan mejoría de la sintomatología 

del Síndrome del Intestino Irritable al seguir una dieta baja en FODMAPs (194, 215, 216) 

y también se ha publicado un estudio, aunque con sólo 34 pacientes, que objetiva una 

mejoría de la sintomatología extra intestinal (dolor y fatiga) y la intestinal con esta dieta 

en pacientes con Fibromialgia (217). 

7.3.  Evaluación de la respuesta clínica a la Dieta Sin Gluten 

El porcentaje inicial de respuesta a la DSG de seis semanas de duración fue bajo, del 

21,8% de los pacientes y sólo la mitad de los respondedores, el 51,5%, presentaron una 

mejoría ≥30% de al menos un síntoma principal extra intestinal, dolor y/o fatiga.   

Todos los pacientes respondedores, eso sí, mejoraron de su sintomatología intestinal. Sin 

embargo, el porcentaje total de pacientes que presentaron una respuesta sintomática 

digestiva fue menor al 25%, inferior al reportado en estudios previos en trastornos 

funcionales digestivos y/o Síndrome del Intestino Irritable, con porcentajes de respuesta 

mayores al 30% (197, 203-205). 

En el total de pacientes, se objetivaron pequeñas disminuciones en el número de síntomas 

intestinales pero no en el número de síntomas extra intestinales. Menos de un 15% de los 

pacientes redujeron ≥ del 30% el dolor, la fatiga y el impacto de la Fibromialgia medido 

por el FIQ. Por tanto, podemos concluir que no hubo una mejoría significativa de la 

sintomatología extra intestinal en el conjunto de los pacientes tras seguir la DSG. 

Llama la atención esta baja respuesta de la sintomatología extra intestinal objetivada en 

nuestros pacientes teniendo en cuenta algunos estudios previos que reportan mejorías tras 
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seguir una DSG (88, 89, 195). El más relevante es un estudio llevado a cabo con 97 

pacientes con Fibromialgia y SII, de los cuales 58 presentaban enteritis linfocítica. Los 

pacientes siguieron durante un año una DSG y todas las medidas de desenlace (escalas de 

intensidad de dolor y fatiga, puntuaciones del cuestionario de impacto de la fibromialgia 

y de cuestionarios de capacidad funcional) mejoraron, discreta pero significativamente, 

en el grupo de pacientes con enteritis linfocítica pero no en el resto (88).  

Cabe destacar también un estudio que describió una gran mejoría sintomática de 20 

pacientes con Fibromialgia y enteritis linfocítica, en el cual los autores referían también 

que de su serie de 246 pacientes, 90 mostraron mejoría clínica tras seguir una DSG 

durante más de un año (un 36,6%) (89). Este resultado difiere claramente de los nuestros, 

pero sólo podemos comparar la diferente duración de la dieta porque los autores no 

proporcionan mas datos al respecto.  

Quizá una DSG de sólo seis semanas de duración sea insuficiente para mejorar la 

sintomatología extra intestinal. Más aún, si consideramos la hipótesis que relaciona estos 

síntomas no intestinales con la alteración del eje cerebro-intestinal en la SGNC (192) y la 

enlazamos con el aumento de la permeabilidad intestinal objetivado en los pacientes con 

Fibromialgia (92). Si el aumento de la permeabilidad intestinal permitiría la entrada de 

ciertas proteínas al torrente sanguíneo que atravesarían posteriormente la barrera 

hematoencefálica y afectarían la neurotransmisión del sistema nervioso central es 

plausible pensar que necesitaríamos más tiempo para revertir esta hiperexcitación 

nerviosa.  

El porcentaje de pacientes que mejoraron su dolor musculo esquelético fue incluso 

inferior al efecto placebo objetivado en algunos estudios. En determinados ensayos 

clínicos randomizados y controlados con placebo que evalúan distintos fármacos en 

pacientes con Fibromialgia se objetiva que entre un 18 y un 33% de los pacientes del 
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grupo placebo obtienen mejorías superiores o iguales al 30% en las EVAs de dolor (129, 

130, 218-222). 

En definitiva, llama la atención esta baja respuesta a la DSG, menor a la esperada según 

los estudios previos. El 21,8% de los pacientes presentó una respuesta sintomática a la 

DSG y mejoró ≥ 30% su síntoma principal intestinal, el 7,04% mejoró ≥ 30% la EVA de 

dolor y el 10,56% la EVA de fatiga. Es decir, un porcentaje de pacientes con Fibromialgia 

inferior al 25% respondió a una DSG de seis semanas de duración con mejoría de su 

sintomatología intestinal y/o extra intestinal. 

7.4.  Pacientes respondedores a la dieta que no cumplieron criterios de Sensibilidad 

al Gluten No Celíaca  

Es destacable que sólo el 25,8% de los respondedores a la DSG discriminaron entre gluten 

y placebo en la provocación a simple ciego, y por lo tanto, el 74,2% no cumplieron los 

criterios de Salerno para SGNC. 

Estos resultados son similares a los descritos en estudios previos (197, 206, 207). En tres 

estudios controlados con placebo sólo entre un 14 y un 34% de los pacientes que habían 

respondido a una dieta sin gluten discriminaron posteriormente entre gluten y placebo 

(197, 206, 207). También existen estudios que objetivan que tras responder inicialmente 

a una dieta sin gluten hay pacientes que empeoran tras la ingesta de placebo, de un 16,2 

a un 46,2%, y otros que no empeoran tras la ingesta de gluten, de un 9 a un 38,5%, si 

desconocen lo que están tomando (208-211). Estos datos indican que es necesario realizar 

una provocación con gluten y si es posible con placebo a simple o doble ciego en pacientes 

respondedores a una DSG para no sobre diagnosticar los casos de SGNC. 

La diferencia entre el número de pacientes respondedores a la dieta y el número de 

pacientes sensibles al gluten según los criterios de Salerno podría deberse al efecto 

placebo (129, 130, 218-222), a la posibilidad de que los pacientes sensibles toleren bajas 
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dosis de gluten y a que la causa sean otros componentes del trigo diferentes al gluten 

como los inhibidores de la amilasa/ tripsina, las aglutininas o los FODMAPs (193). Como 

hemos comentado anteriormente, existen determinados estudios que objetivan una 

mejoría de la sintomatología del Síndrome del Intestino Irritable al seguir una dieta baja 

en FODMAPs (194) pero también existe un estudio realizado en pacientes con 

Fibromialgia con esta dieta. 34 pacientes siguieron una dieta baja en FODMAPs durante 

4 semanas y mejoraron un 25% de la EVA de dolor y una 20% de la EVA de fatiga. Los 

síntomas gastrointestinales de estos pacientes mostraron aún mayor mejoría (217). 

En definitiva, el porcentaje de pacientes respondedores a la DSG que no discriminaron 

entre gluten y placebo fue superior al 70%, porcentaje similar al descrito en la literatura 

previa sobre el tema. 

7.5.   Predictores de respuesta a la Dieta Sin Gluten 

Tras aplicar el análisis de regresión logística univariante y multivariante se detectaron las 

características basales que se asociaron a la respuesta a la DSG. 

Las características que se asociaron, de forma estadísticamente significativa, a la 

respuesta a la DSG, según el análisis de regresión logística univariante,  fueron la 

presencia de diarrea (OR 53,25 95%IC 7,00-405,32, P=0,0001), de linfocitosis 

intraepitelial (OR 10,02 95%IC 3,96-25,31, P<0,0001), de intolerancia a la lactosa 

autodiagnosticada (OR 7,66 95%IC 2,51-23,34, P=0,0003), del alelo HLA-DQ2 (OR 5,78 

95%IC 2,41-13,87, P=0,0001) y de un menor grado de ansiedad determinado por la escala 

HAD  (OR 0,76 95%IC 0,66; 0,86, P<0,0001). 

Cabe destacar que en los estudios que se objetivaron prevalencias de la SGNC superiores 

al 30% en pacientes con Síndrome del Intestino Irritable, estos presentaban un claro 

predominio de diarrea (203, 204).  
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En cuanto a la linfocitosis intraepitelial, en dos de los tres estudios que objetivaron claras 

mejorías sintomáticas en pacientes con Fibromialgia tras seguir una DSG, estos 

presentaban linfocitosis intraepitelial en las biopsias duodenales (88, 89). Se ha descrito 

que aproximadamente el 20% de los pacientes con Síndrome del Intestino Irritable (225) 

y el 30% de los pacientes con sospecha de SGNC (183) tienen linfocitosis intraepitelial 

en las biopsias duodenales. En un estudio con 97 pacientes con Fibromialgia y Síndrome 

del Intestino Irritable, a los cuales se les evaluó la eficacia de una DSG, 58 presentaban 

enteritis linfocítica (un 59,8%). Los pacientes siguieron durante un año la DSG y todas 

las medidas de desenlace (escalas de intensidad de dolor y fatiga, puntuaciones del 

cuestionario de impacto de la fibromialgia y de cuestionarios de capacidad funcional) 

mejoraron, discreta pero significativamente, en el grupo de pacientes con enteritis 

linfocítica pero no en el resto (88). En nuestra cohorte presentaban linfocitosis 

intraepitelial el 20,42% de los pacientes con Fibromialgia preseleccionados, cifra similar 

a la descrita en Síndrome del Intestino Irritable (225). 

La lactosa es un disacárido formado por la unión de una molécula de glucosa y otra de 

galactosa. En España e Italia se ha descrito una prevalencia de la intolerancia a la lactosa 

de un 50% de la población (223). 

En un metanaálisis realizado en 2018, se objetivó que un mayor número de pacientes con 

Síndrome del Intestino Irritable presentaban intolerancia a la lactosa respecto a los 

controles sanos, con una OR=2,521 (IC95% 1,280-4,965) para intolerancia objetiva y con 

una OR =3,499 (IC95% 1,622-7,551) para subjetiva (224). 

En la Fibromialgia, según un estudio publicado por Arranz et al, el 7% de los pacientes 

refieren tener intolerancias alimentarias, siendo la intolerancia a la lactosa la más 

frecuente (71). En otro estudio publicado por López-Rodríguez et al los pacientes con 

Fibromialgia presentan un mayor número de evitaciones que los controles sanos, con 
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diferencias significativas en relacion a la lactosa, las verduras, los cereales y la cafeína 

(94). A pesar de estos datos, no se han llevado a cabo estudios para determinar la 

prevalencia de intolerancia a la lactosa objetivada mediante pruebas diagnósticas en 

pacientes con Fibromialgia ni tampoco estudios metodológicamente bien diseñados que 

valoren la evolución de la sintomatología tras una dieta sin lactosa (70). 

La lactosa también es un FODMAP, y por lo tanto su intolerancia puede no ser sólo 

motivada por un déficit de lactasa. Anteriormente ya hemos comentado varios aspectos 

sobre los FODMAPs, carbohidratos de cadena corta y alcoholes relacionados, 

fermentables y probablemente mal absorbidos en el intestino delgado. Según algunos 

autores la dieta baja en FODMAPs puede mejorar la sintomatología intestinal en más de 

un 64% de los pacientes con SII (215, 216) y existe un estudio realizado en 34 pacientes 

con Fibromialgia que objetiva una mejoría de la sintomatología extra intestinal (dolor y 

fatiga) e intestinal con esta dieta (217). 

En nuestra cohorte llama la atención que el 55,63% de los pacientes referían intolerancia 

a la lactosa auto diagnosticada y sólo el 8,45% referían intolerancia a la lactosa 

diagnosticada por un médico. En el análisis univariante se asoció con la respuesta a la 

DSG sólo la intolerancia a la lactosa auto diagnosticada. 

Se ha descrito que el 20-40% de los pacientes con Síndrome del Intestino Irritable 

expresan el alelo HLA-DQ2 (225-227).  En la SGNC esta prevalencia no está clara, 

existiendo algunos autores  que describen una prevalencia del  25% (183) y otros una 

prevalencia del 75% (210). En nuestra cohorte, el 38,73% de los pacientes presentaban el 

alelo HLA-DQ2. 

Se han descrito tambien resultados contradictorios sobre si la presencia del alelo HLA-

DQ2 influye en la respuesta a una DSG en pacientes con Síndrome del Intestino Irritable 

con predominio de diarrea. Existen determinados estudios que objetivan una correlación 
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positiva (225, 226) y otros trabajos que concluyen que la presencia del alelo HLA-DQ2 

no es útil como biomarcador de respuesta a la DSG (203, 204). 

Finalmente, cabe destacar que la ansiedad se la ha relacionado con la presentación y/o 

exacerbación de los síntomas en los pacientes con Fibromialgia (61, 63 y 64) y con 

Síndrome del Intestino Irritable (228), estableciendo una relación bidireccional entre estas 

enfermedades. En la SGNC no existen suficientes datos que permitan establecer una 

relación con la ansiedad ya que sólo se han publicado dos estudios que la relacionan 

unicamente con la sintomatología depresiva (229). 

Tras realizar el análisis de regresión logística multivariante, las únicas características que 

se asociaron de forma estadísticamente significativa a la respuesta a la DSG fueron la 

presencia de diarrea y de linfocitosis intraepitelial y un menor grado de ansiedad.  

La diarrea fue la característica basal que se asoció con la respuesta a la DSG de forma 

más significativa. Ya hemos comentado previamente que los estudios que objetivan 

prevalencias de SGNC superiores al 30% en pacientes con SII, estos presentan diarrea o 

un patrón mixto (diarrea y estreñimiento) (203, 204). 

En resumen, podemos concluir que en nuestra serie los predictores de respuesta a la DSG 

fueron estas tres variables: presencia de diarrea, presencia de linfocitosis intraepitelial y 

un menor grado de ansiedad determinado por el cuestionario HAD.  

La presencia de diarrea y de linfocitosis intraepitelial ya se había relacionado previamente 

con respuestas a una DSG tanto en Fibromialgia como en Síndrome del Intestino Irritable. 

La ansiedad se ha relacionado con la exacerbación de síntomas en la Fibromialgia y el 

Síndrome del Intestino Irritable (61, 63, 64, 228). 
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7.6. Predictores de cumplimiento de los criterios diagnósticos para Sensibilidad al 

Gluten No Celíaca  

En nuestro estudio no se objetivaron asociaciones significativas entre ninguna 

característica basal y el cumplimiento de los criterios para SGNC en pacientes 

respondedores a la dieta, ni en el análisis univariante ni en el mutivariante de regresión 

logística.  Es probable que esta ausencia de asociación sea debida al reducido número de 

pacientes que discriminaron entre gluten y placebo,  

Hubiera sido óptimo el poder incluir a un mayor número de pacientes durante el proceso 

de selección, hecho que en nuestro estudio estuvo condicionado por el riguroso protocolo 

a estudio, definido por la realización de la fibrogastroscopia y el seguimiento estricto de 

la DSG.  

Poder identificar predictores de cumplimiento de los criterios diagnósticos, nos hubiera 

ayudado a conocer mejor los mecanismos por los que algunos pacientes responden a una 

DSG pero luego no discriminan entre gluten y placebo. 

7.7.   Principales limitaciones 

Las principales limitaciones de este estudio fueron:  

- La procedencia de los pacientes de una unidad especializada de un hospital de tercer 

nivel, siendo estos más complejos, con mayor impacto de la enfermedad y mayor 

número de comorbilidades 

- La exclusión de los pacientes que estaban siguiendo o habían seguido una DSG, que 

podrían ser celíacos o cumplir criterios de SGNC, aunque fue un número bajo de 

pacientes 

- El limitado número de pacientes seleccionados, condicionado por la realización de la 

fibrogastroscopia y el seguimiento de una DSG estricta 
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- El elevado porcentaje de pacientes seleccionados que presentaban sintomatología 

intestinal (98,59%), probablemente debido a su procedencia de un hospital de tercer 

nivel, a la realización de la fibrogastroscopia y a la dificultad de seguir una DSG 

estricta.  

- La duración de la DSG de seis semanas, definida por los criterios de los expertos de 

Salerno 

-  La realización de la provocación con gluten sólo a simple ciego, por las dificultades 

metodológicas de realizar un doble ciego en esta fase, lo que hubiera restringido aún 

más el número de participantes.  

7.8.   Aplicabilidad práctica 

Según los resultados obtenidos en este estudio, no puede recomendarse, de forma 

sistemática, una DSG a todos los pacientes con Fibromialgia, ni por la prevalencia de la 

SGNC objetivada ni por la respuesta obtenida tras la dieta, sobretodo en relación a los 

síntomas extra intestinales (más relacionados con la propia enfermedad). Se podría 

valorar la realización de una DSG solo en aquellos pacientes con síntomas intestinales 

con predominio de diarrea  y/o  presencia de linfocitosis intraepitelial para evaluar si se 

producen mejorías en su sintomatología intestinal. 

Les resultados no sugieren tampoco que deba realizarse una fibrogastroscopia a todos los 

pacientes con Fibromialgia y sintomatología intestinal sin valorar el contexto. Si hay 

presencia de sintomatología intestinal con predominio de diarrea, probablemente 

exacerbada tras la ingesta de productos que contienen gluten, sí se podría valorar la 

realización de la endoscopia para descartar tanto la linfocitosis intraepitelial como la EC. 

De hecho, en nuestro estudio 2 de los 144 pacientes preseleccionados (1,39%) presentaron 

pruebas complementarias compatibles con el diagnóstico de EC no detectada 
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previamente. Esta prevalencia de EC también es similar a la observada en la población 

general (175-176).  

Por lo tanto, debido a relación objetivada entre la linfocitosis intraepitelial y la respuesta 

a una DSG y la sospecha de EC, sí se podría justificar la realización de una 

fibrogastroscopia en aquellos pacientes con Fibromialgia, sintomatología intestinal, 

predominio de diarrea y empeoramiento tras la ingesta de gluten. 

La Fibromialgia es un problema primordial de salud por su elevada prevalencia, superior 

al 2% a nivel mundial (15, 17, 18), porque comporta un elevado impacto en la calidad de 

vida relacionada de las personas que la sufren y sus familiares, y porque conlleva un 

elevado impacto socioeconómico (3, 4, 14, 134, 135). Desde nuestro punto de vista, es 

preciso seguir investigando en líneas estratégicas que permitan la identificación de nuevas 

terapias más efectivas en esta patología, basándonos en sus mecanismos etiopatogénicos, 

principalmente la sensibilización del sistema nervioso central (6-8, 19). Esta 

hipersensibilización está relacionada bidireccionalmente con la neuroinflamación, la 

neuropatía periférica, el estrés oxidativo y las alteraciones neuroendocrinas y digestivas 

(102). También debemos seguir explorando la relación existente entre el sistema digestivo 

y el sistema nervioso por la elevada comorbilidad con el Síndrome del Intestino Irritable 

(70, 72), la sensibilidad y/o intolerancia a componentes alimentarios y las alteraciones en 

la microbiota y el eje cerebro-intestino (72-93). En este contexto es de gran interés el 

estudio de Clos-Garcia et al que, tras comparar pacientes con Fibromialgia y controles 

sanos, objetivaron una reducción significativa de Eubacterium Genera, bacteria que 

participa en el metabolismo de los neurotransmisores, concretamente en la 

transformación de glutamato en GABA (96). Estos resultados impulsan a investigar con 

mayor detalle el eje intestino-cerebro y las relaciones existentes entre la microbiota 

intestinal, la nutrición y nuestro sistema nervioso central. 
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Hasta que no conozcamos mejor la etiopatogenia de la Fibromialgia y dispongamos de 

nuevas terapias más efectivas, debemos seguir aplicando un tratamiento multidisciplinar 

basado en medidas farmacológicas y no farmacológicas (112). Las medidas no 

farmacológicas deberían incluir, de forma combinada si es posible, la educación sanitaria 

basada en la evidencia científica actual y con conceptos en neurociencia del dolor, la 

terapia cognitivo-conductual y la terapia de ejercicio físico (112-126). 
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8. CONCLUSIONES 
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Las conclusiones del presente proyecto de tesis doctoral son: 

 

1. En nuestra cohorte de pacientes con Fibromialgia a los que se les había descartado 

EC y AT, se objetivó una prevalencia de la SGNC del 5,6%, similar a la estimada en 

la población general  

 

2. Un 21,8% de los pacientes respondió a una DSG de seis semanas de duración, 

preferentemente a expensas de una mejoría en la sintomatología intestinal 

 

3. Un 74,2% de los pacientes que respondieron a la DSG no cumplieron los criterios 

diagnósticos de SGNC porque no discriminaron entre gluten y placebo en la fase de 

provocación 

 

4. Los factores predictores de la respuesta a la DSG fueron la presencia de diarrea, la 

presencia de linfocitosis intraepitelial y un menor grado de ansiedad determinado por 

el cuestionario HAD 

 

5. Según los resultados obtenidos en este estudio, no puede recomendarse una DSG de 

forma sistemática a todos los pacientes con Fibromialgia, aunque podría valorarse en 

aquellos pacientes con presencia de diarrea y/o de linfocitosis intraepitelial para 

evaluar mejorías en su sintomatología intestinal 
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9. LÍNEAS FUTURAS DE 

INVESTIGACIÓN  
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En la Fibromialgia son necesidades no cubiertas el estudio de los mecanismos 

etiopatogénicos implicados en la enfermedad y el desarrollo de tratamientos más eficaces.  

En cuanto a la relación entre la Fibromialgia, la dieta y las enfermedades 

gastrointestinales, incluyendo los TRG, son líneas de investigación futuras: 

- Evaluar el aumento de la permeabilidad intestinal en pacientes con Fibromialgia, 

estudiar los factores asociados y compararlos con controles sanos 

- Estudiar la relación entre las variaciones en la microbiota intestinal y diferentes 

aspectos de la enfermedad: prevalencia, intensidad de síntomas, funcionalidad, 

respuesta al tratamiento y presencia de comorbilidades 

- Comparar los hábitos dietéticos de pacientes con Fibromialgia con controles sanos 

y determinar las variables que podrían influir en los mismos 

- Evaluar el efecto de una DSG de una duración mayor a seis semanas en las 

manifestaciones principales de la Fibromialgia (extra  intestinales) 

- Estudiar la eficacia de una dieta baja en FODMAPs en un tamaño adecuado de 

pacientes con Fibromialgia 
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11.1. Anexo I. Métodos de evaluación clínica en pacientes con Fibromialgia  

 

 

1. Escala Visual Analógica (EVA) de la intensidad del dolor y de la fatiga  

 

Marque la intensidad de su dolor y de su fatiga la última semana, siendo 0=nada y 10= 

insoportable: 

 

EVA del dolor la última semana 

 
 

 

EVA de la fatiga física la última semana 
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2. Versión española del Cuestionario de Impacto de la Fibromialgia revisado 

1.  Instrucciones: Para cada pregunta marque una X en la casilla que mejor indique la dificultad con la que 

ha realizado cada una de las siguientes actividades a causa de la fibromialgia durante la última semana 

 

DIFICULTAD 
 

a) Peinarse NINGUNA □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ MÁXIMA 

b) Caminar 20 minutos sin necesidad de pararse NINGUNA □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ MÁXIMA 

c) Preparar la comida NINGUNA □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ MÁXIMA 

d) Barrer, fregar, o pasar la aspiradora NINGUNA □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ MÁXIMA 

e) Levantar y transportar una bolsa de la compra 

llena 
NINGUNA □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ MÁXIMA 

f) Subir escaleras NINGUNA □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ MÁXIMA 

g) Cambiar la ropa de la cama NINGUNA □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ MÁXIMA 

h) Estar sentada en una silla durante 45 minutos NINGUNA □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ MÁXIMA 

i) Hacer la compra NINGUNA □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ MÁXIMA 

 
 2. Instrucciones: Para cada pregunta marque una X en la casilla que mejor indique la influencia global 

que ha ejercido su fibromialgia en los últimos 7 días 

INTERFERENCIA  

a) La fibromialgia me impidió hacer lo que tenía 

proyectado esta semana 
NUNCA □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ SIEMPRE 

b) Los síntomas de mi fibromialgia me tuvieron 

totalmente abrumada 
NUNCA □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ SIEMPRE 

  

3. Instrucciones: Para cada pregunta marque una X en la casilla que mejor indique la intensidad de los 

síntomas de su fibromialgia durante los últimos 7 días 

INTENSIDAD DE 

SÍNTOMAS 
   

a) Dolor NINGÚN DOLOR   □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ 
DOLOR 

INSOPORTABLE 

b) Energía 
MUCHÍSIMA 

ENERGÍA   
□ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ NINGUNA ENERGÍA 

c) Rigidez NINGUNA RIGIDEZ   □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ RIGIDEZ INTENSA 

d) Calidad del sueño 
ME LEVANTO 

DESCANSADA   
□ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ 

ME LEVANTO MUY 

CANSADA 

e) Depresión NADA DEPRIMIDA   □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ MUY DEPRIMIDA 

f) Problemas de memoria BUENA MEMORIA   □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ 
MUY MALA 

MEMORIA 

g) Ansiedad  NADA ANSIOSA   □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ MUY ANSIOSA 

h) Dolor al tacto  NINGUNO   □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ MUCHÍSIMO 

i) Problemas de 

equilibrio 
 NINGUNO   □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ SEVEROS 

j) Grado de sensibilidad 

al ruido intenso, la luz 

brillante, los olores, el 

frío. 

NINGUNA 

SENSIBILIDAD  
□ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ 

MUCHA 

SENSIBILIDAD 
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3. Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresión (HAD)  

A continuación, leerá unas frases que pueden describir cómo se siente usted afectiva y emocionalmente. 

Lea cada frase y marque la respuesta que coincida mejor con cómo se ha sentido en la última semana. No 

hay respuestas buenas, ni malas. No piense mucho tiempo cada respuesta, cuanto más inmediata mejor. 

 

A1. Me siento tenso/nervioso: 

        3. Casi todo el día 

        2. Gran parte del día 

        1. De vez en cuando 

        0. Nunca 

 

D1. Sigo disfrutando de las cosas como siempre: 

    0. Ciertamente, igual que antes 

    1. No tanto como antes 

    2. Solamente un poco 

    3. Ya no disfruto con nada 

 

A2. Siento una especie de temor como si 

algo malo fuera a suceder: 

     3. Sí  y muy intenso 

     2. Sí, pero no muy intenso 

     1. Sí, pero no me preocupa 

     0. No siento nada de eso 

 

D2. Soy capaz de reírme y ver el lado gracioso de 

las cosas: 

    0. Igual que siempre 

    1. Actualmente, algo menos 

    2. Actualmente, mucho menos 

    3. Actualmente, en absoluto 

 

 

A3. Tengo la cabeza llena de 

preocupaciones: 

    3. Casi todo el día 

    2. Gran parte del día 

    1. De vez en cuando 

    0. Nunca 

 

 

D3. Me siento alegre: 

    3. Nunca 

    2. Muy pocas veces 

    1. En algunas ocasiones 

    0. Gran parte del día 

 

A4. Soy capaz de permanecer sentado, 

tranquilo y relajado: 

    0. Siempre 

    1. A menudo 

    2. Raras veces 

    3. Nunca 

 

D4. Me siento lento y torpe 

    3. Gran parte del día 

    2. A menudo 

    1. A veces 

    0. Nunca 

 

A5. Experimento una desagradable 

sensación de “nervios y Hormigueos” en el 

estómago: 

    0. Nunca 

    1. Sólo en algunas ocasiones 

    2. A menudo 

    3. Muy a menudo 

 

D5. He perdido el interés por mi aspecto 

personal: 

    3. Completamente 

    2. No me cuido como debería hacerlo 

    1. Es posible que no me cuide como debiera 

    0. Me cuido como siempre lo he hecho 

 

 

A6. Me siento inquieto como si no pudiera 

parar de moverme: 

    3. Realmente mucho 

    2. Bastante 

    1. No mucho 

    0. En absoluto 

 

D6. Espero las cosas con ilusión: 

    0. Como siempre 

    1. Algo menos que antes 

    2. Mucho menos que antes 

    3. En absoluto 

 

A7. Experimento de repente sensaciones de 

gran angustia o temor: 

    3. Muy a menudo 

    2. Con cierta frecuencia 

    1. Raramente 

    0. Nunca  

 

D7. Soy capaz de disfrutar con un buen libro o 

con un buen programa de radio o televisión: 

    0. A menudo 

    1. Algunas veces 

    2. Pocas veces 

    3. Casi nunca 

 



145 

 

4. Cuestionario de calidad de vida SF-36  

Por favor conteste las siguientes preguntas. Algunas preguntas pueden parecerse a otras pero cada una es 

diferente. Tómese el tiempo necesario para leer cada pregunta, y marque con una X la casilla que mejor 

describa su respuesta. 

 1.  En general, usted cree que su salud es (marque una sola respuesta). 

Excelente    1 

Muy Buena    2  

Buena     3 

Regular     4 

Muy mala    5 

2. ¿Cómo diría usted que es su salud actual, comparada con la de hace un año?: 

Mucho mejor ahora que hace un año 1 

Algo mejor ahora que hace un año  2 

Más o menos igual que hace un año 3 

Algo peor ahora que hace un año  4 

Mucho peor ahora que hace un año  5 

3.  Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podría hacer en un día 

normal. Su salud actual, ¿le limita para hacer esas actividades o cosas? Si es así, ¿cuánto? 

      MUCHO        UN POCO         NADA 

a. Esfuerzos intensos, tales como correr,   

levantar objetos pesados, o participar en   1  2  3 

deportes agotadores. 

b. Esfuerzos moderados, como mover una 

mesa, pasar la aspiradora, jugar a los   1  2  3 

bolos o caminar más de 1 hora. 

c. Coger o llevar la bolsa de la compra.   1  2  3 

d. Subir varios pisos por la escalera.   1  2  3 

e. Subir un sólo piso por la escalera.   1  2  3 

f. Agacharse o arrodillarse.    1  2  3 

g. Caminar un kilómetro o más.    1  2  3 

h. Caminar varios centenares de metros.   1  2  3  

i. Caminar unos 100 metros.    1  2  3 

j. Bañarse o vestirse por sí mismo.   1  2  3 
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4.  Durante las 4 últimas semanas, ¿con qué frecuencia ha tenido alguno de los siguientes problemas 

en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de su salud física? 

        SI  NO 

a. ¿Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo    1  2 

o a sus actividades cotidianas? 

 

b. ¿Hizo menos de lo que hubiera querido hacer?   1  2 

 

c. ¿Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su   1  2 

trabajo o en sus actividades cotidianas? 

 

d. ¿Tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus 

actividades cotidianas (por ejemplo, le costó más   1  2 

de lo normal)? 

 

5.  Durante las 4 últimas semanas, ¿con qué frecuencia ha tenido alguno de los siguientes problemas 

en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de algún problema emocional (como estar 

triste, deprimido o nervioso)? 

 

        SI  NO 

a.  ¿Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo 

o a sus actividades cotidianas por algún    1  2 

problema emocional?  

 

b. ¿Hizo menos de lo que hubiera querido hacer 

por algún problema emocional?     1  2 

 

c. ¿Hizo su trabajo o sus actividades cotidianas 

menos cuidadosamente que de costumbre, por   1  2 

algún problema emocional? 

 

6.  Durante las 4 últimas semanas, ¿hasta qué punto su salud física o los problemas emocionales han 

dificultado sus actividades sociales habituales con la familia, los amigos, los vecinos u otras 

personas? 

   Nada        Un poco      Regular       Bastante        Mucho 

 

     1                 2                  3                      4                        5 

 

7. ¿Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 últimas semanas? 

 

  Nada         Un poco      Regular      Bastante  Mucho            Muchísimo 

 

     1                2                   3                    4                         5       6 
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8.  Durante las 4 últimas semanas, ¿hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo habitual 

(incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)? 

 

  Nada       Un poco     Regular      Bastante     Mucho 

 

     1                 2                   3                      4                         5 

9.  Las preguntas que siguen se refieren a cómo se ha sentido y cómo le han ido las cosas durante las 

4 últimas semanas. En cada pregunta responda lo que se parezca más a cómo se ha sentido usted. 

Durante las últimas 4 semanas ¿con qué frecuencia... 

    

10.  Durante las 4 últimas semanas, ¿con qué frecuencia la salud física o los problemas emocionales 

le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos o familiares)? 

 

Siempre    1 

 

Casi siempre   2 

 

Algunas veces    3 

 

Sólo algunas veces   4 

 

Nunca    5 

 

 

 

 

 

 

 

  

Siempre 

 

Casi 

siempre 

 

 

Muchas 

veces 

 

Algunas 

veces 

 

Alguna 

vez 

 

Nunca 

 

 

a. Se sintió lleno de 

vitalidad? 

 

b. Estuvo muy nervioso? 

 

c. Se sintió tan bajo de 

moral que nada podía 

animarle? 

 

d. Se sintió calmado y 

tranquilo? 

 

e. Tuvo mucha energía? 

 

f. Se sintió desanimado y 

deprimido? 

 

g. Se sintió agotado? 

 

h. Se sintió feliz? 

 

i. Se sintió cansado? 

 

1 

 

 

1 

 

1 

 

 

 

1 

 

 

1 

 

1 

 

 

1 

 

1 

 

1 

 

2 

 

 

2 

 

2 

 

 

 

2 

 

 

2 

 

2 

 

 

2 

 

2 

 

2 

 

3 

 

 

3 

 

3 

 

 

 

3 

 

 

3 

 

3 

 

 

3 

 

3 

 

3 

 

4 

 

 

4 

 

4 

 

 

 

4 

 

 

4 

 

4 

 

 

4 

 

4 

 

4 

 

 

5 

 

 

5 

 

5 

 

 

 

5 

 

 

5 

 

5 

 

 

5 

 

5 

 

5 

 

6 

 

 

6 

 

6 

 

 

 

6 

 

 

6 

 

6 

 

 

6 

 

6 

 

6 
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11.   Por favor diga si le parece CIERTA o FALSA cada una de las siguientes frases: 

 

  

Totalmente 

cierto 

 

 

Bastante 

cierto 

 

No lo sé 

 

Bastante 

falsa 

 

Totalmente 

falsa 

 

a. Creo que me pongo 

enfermo más fácilmente 

que otras personas 

 

b. Estoy tan sano como 

cualquiera 

 

c. Creo que mi salud va a 

empeorar 

 

d. Mi salud es excelente 

 

 

1 

 

 

1 

 

1 

 

 

1 

 

 

2 

 

 

2 

 

2 

 

 

2 

 

 

3 

 

 

3 

 

3 

 

 

3 

 

 

4 

 

 

4 

 

4 

 

 

4 

 

 

5 

 

 

5 

 

5 

 

 

5 
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11.2. Anexo II. Informe del Comité de Etica, Hoja de información para 

participantes y documento de Consentimiento Informado. 
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Hoja de información para participantes  

 

PREVALENCIA DE LA SENSIBILIDAD AL GLUTEN 

NO CELÍACA Y VALORACIÓN DE LA RESPUESTA 

A UNA DIETA SIN GLUTEN EN UNA COHORTE DE 

PACIENTES CON FIBROMIALGIA 

 

Objetivos, procedimientos y beneficios: 

La utilización en investigación médica de datos epidemiológicos y clínicos y la 

realización de intervenciones terapéuticas es imprescindible para poder profundizar en el 

conocimiento de las diferentes enfermedades y mejorar, así, en su prevención, 

diagnóstico, pronóstico, monitorización y tratamiento.  

Le solicitamos su participación en el estudio PREVALENCIA DE LA SENSIBILIDAD 

AL GLUTEN NO CELÍACA Y VALORACIÓN DE LA RESPUESTA A UNA 

DIETA SIN GLUTEN EN UNA COHORTE DE PACIENTES CON 

FIBROMIALGIA  

Este estudio tiene como objetivo principal establecer la prevalencia de la Sensibilidad al 

Gluten No Celíaca, SGNC, en una cohorte de pacientes con Fibromialgia sin enfermedad 

celíaca ni alergia al trigo. 

Los objetivos secundarios son evaluar la respuesta clínica a una Dieta Sin Gluten, DSG, 

de seis semanas de duración, el porcentaje de pacientes respondedores a la DSG que no 

cumplen los criterios diagnósticos de Salerno de SGNC y las características basales que 

influyen en la  respuesta a la DSG en esta cohorte de pacientes con Fibromialgia  

Es posible que de su participación en este estudio no obtenga un beneficio directo, sin 

embargo, los resultados de los estudios sobre este tema podrían beneficiar en un futuro a 

otros pacientes que sufren su enfermedad. 

Sus datos serán tratados con la máxima confidencialidad y los resultados del estudio serán 

codificados y utilizados únicamente con fines de investigación y docencia. 

De acuerdo con la Ley 15/1999 de Protección de Datos de Carácter Personal, los datos 

personales que se obtengan serán los necesarios para cubrir los fines del estudio. En 

ninguno de los informes del estudio aparecerá su nombre, y su identidad no será revelada 

a persona alguna salvo para cumplir con los fines del estudio, y en el caso de urgencia 

médica o requerimiento legal. Cualquier información de carácter personal que pueda ser 

identificable será conservada por métodos informáticos en condiciones de seguridad por 

la Dra. Sara Marsal o por una institución designada por ella. El acceso a dicha información 

quedará restringido al personal autorizado que estará obligado a mantener la 

confidencialidad de la información.  

Siempre se le responderá a las dudas que pueda plantear. 

Descripción del proceso: 

- Todos los procedimientos del estudio serán realizados en el Hospital Universitari 

Vall d’Hebron. 

-  Se le recogerán datos clínicos antes y durante su participación en el estudio. Sus 

datos clínicos se registrarán en una base de datos que no incluirá su nombre y 

apellidos. Se utilizará un código interno.       

- Los datos personales que se recojan serán siempre confidenciales. 
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- Se le realizará análisis de sangre y una endoscopia digestiva alta con biopsias 

duodenales. La realización del análisis y de la endoscopia digestiva alta forma parte 

de la práctica clínica habitual para descartar enfermedad celíaca y/o sensibilidad al 

gluten no celíaca en pacientes con manifestaciones intestinales y/o extra intestinales 

compatibles. 

- Deberá seguir una dieta sin gluten durante seis semanas y posteriormente deberá 

tomar unos preparados que tendrán gluten o placebo (usted no lo sabrá) durante tres 

semanas. 

- Los análisis de investigación médica realizados serán tratados estadísticamente sin 

que se revele la identidad del donante. 

- No percibirá ninguna compensación económica o de otro tipo por las muestras y 

datos proporcionados. 

Molestias y posibles riesgos: 

La toma de muestras de sangre para el análisis le puede provocar una sensación de ardor 

en el punto en el que se introduce la aguja en la piel y ocasionar un pequeño hematoma o 

una leve infección que desaparece en pocos días. En alguna ocasión puede aparecer mareo 

en el momento de la extracción de la sangre. 

La realización de una endoscopia digestiva alta tiene posibles complicaciones, poco 

frecuentes, que incluyen: daño dental, distensión del abdomen, dolor, hipotensión, 

flebitis, reacciones alérgicas, aspiración bronquial, infección, hemorragia y perforación. 

Alguna de estas complicaciones puede requerir intervención quirúrgica. 

Tomar los preparados con gluten durante una semana puede empeorar los síntomas que 

habían mejorado con la DSG. Si usted vuelve a seguir la DSG los síntomas deberían 

volver a mejorar. 

Implicaciones de la información obtenida en el estudio: 

Si decide participar en el estudio, es posible que del análisis de los datos se obtenga 

información relevante para su salud. De acuerdo con la legislación vigente, tiene derecho 

a ser informado de los datos que se obtengan en el curso del estudio. En caso de ser menor 

de edad y que su tutor o representante legal haya firmado este consentimiento informado, 

se le garantizará el acceso a dicha información cuando cumpla la mayoría de edad. 

Uso futuro de muestras y datos: 

Le pedimos su consentimiento para que autorice el uso de los datos epidemiológicos y 

clínicos y de las muestras (analítica y biopsias duodenales) para este proyecto y de los 

datos epidemiológicos y clínicos para futuros proyectos de investigación.  

El estudio actual y cualquier estudio de investigación futura deberá disponer de la 

aprobación del Comité de Ética de Investigación Clínica (CEIC) del Hospital 

Universitario Vall d’Hebron u otros comités que se establezcan según la legislación 

vigente. Este comité vela para que los investigadores desarrollen sus estudios siguiendo 

siempre las más estrictas normas éticas y legales.  

Si necesita más información sobre este estudio puede contactar con el investigador 

responsable, la Dra. Miriam Almirall del Servicio de Reumatología, Tel. 932746100 

extensión 4298. 

Derecho de revocación del consentimiento: 

Su participación en el estudio es totalmente voluntaria. 

Si decide no participar recibirá todos los cuidados médicos que necesite y la relación con 

el equipo médico que le atiende no se verá afectada. 

Muchas gracias por su colaboración. 

 

Unidad Especializada en Síndromes de Sensibilización Central 
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Servicio de Reumatología 

Hospital Universitari Vall d’Hebron  

 
 

 

Consentimiento informado  

 

PREVALENCIA DE LA SENSIBILIDAD AL GLUTEN 

NO CELÍACA Y VALORACIÓN DE LA RESPUESTA 

A UNA DIETA SIN GLUTEN EN UNA COHORTE DE 

PACIENTES CON FIBROMIALGIA  

 

Declaración del participante: 

He sido informado por el profesional de salud abajo firmante, de los aspectos descritos 

en el documento Hoja de información para participantes en el estudio 

PREVALENCIA DE LA SENSIBILIDAD AL GLUTEN NO CELÍACA Y 

VALORACIÓN DE LA RESPUESTA A UNA DIETA SIN GLUTEN EN UNA 

COHORTE DE PACIENTES CON FIBROMIALGIA (…………….): 

- Sobre las ventajas e inconvenientes de este estudio. 

- Que la participación en el estudio es totalmente voluntaria.  

- Que puedo retirarme del estudio: cuando quiera, sin tener que dar explicaciones, sin 

que esto repercuta en mis cuidados médicos. 

- Que las muestras serán codificadas y los datos personales serán confidenciales. 

- Que en cualquier momento puedo solicitar información genérica sobre los estudios 

para los que se han utilizado los datos y las muestras. 

- Que tengo derecho de acceso a los datos personales asociados a las muestras. 

- Que he comprendido la información recibida y he podido formular todas las 

preguntas que he creído oportunas. 

- Que acepto participar en el estudio propuesto. 

- Que doy mi consentimiento para el almacenamiento de mis datos epidemiológicos 

y clínicos resultado del estudio en las bases de datos del Hospital Universitario Vall 

d´Hebron  

- Que doy mi consentimiento para el uso de los datos epidemiológicos y clínicos en 

proyectos de investigación médica, nacionales e internacionales, aprobados por el 

Comité de Ética de Investigación Clínica (CEIC) de l’Hospital Universitari Vall 

d’Hebron u otros comités que se establezcan según la legislación vigente, aunque 

no se me haya informado específicamente. 

 Accedo a participar en el estudio 

 Accedo a que mis datos sean utilizados en futuros proyectos de investigación 

 Accedo a que los médicos responsables de este estudio me contacten en el futuro 

en caso de que se estime oportuno Teléfono o e-mail.………………………….. 

Participante: 

……………………………………, a………………………….……., 

de……………………………….………….. de 20……… 

 

Nombre del donante que firma la autorización: 

………………………………………….……………………………………. 

 

DNI núm.: ………………………………………….. 
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Firma:   

   

 

Declaración del médico/enfermera (etc.) que ha informado debidamente al 

participante. 

Nombre del Personal autorizado: 

……………………………………………………………………………………………

……… 

DNI o número Colegiado: 

……………………………………………………………………………………………

………............ 

Firma:  

 

 

APARTADO PARA LA DENEGACIÓN O REVOCACION DEL 

CONSENTIMIENTO 

Yo,.......................................................................................................................................

...................................................deniego/ revoco el consentimiento de participación en el 

estudio, arriba firmado. 

Fecha de la denegación/revocación.........................................   

Firma 
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11.3. Anexo III. Documentación asociada a la información dietética facilitada a los 

participantes. 

Explicación básica de una dieta sin gluten 

 

El gluten es un conjunto de proteínas que se encuentran en los cereales trigo, avena, 

cebada y centeno 

 

Son alimentos que contienen gluten 

Pan   Salsas 

Pizza        Cerveza 

Pasta       Fritos y rebozados 

Galletas  Sopas y caldos comerciales 

Pasteles o tartas Salpicas, hamburguesas y albóndigas (en su preparación) 

 

Hay que tener precaución con  

Café soluble o en cápsulas, leche en polvo, yogures con trozos, flanes, natillas, 

mousses, quesos rallados o de untar, helados, preparados de chocolate, 

caramelos 

Alimentos precocinados, elaborados o envasados. Utilizar sólo los que contienen 

este símbolo:         

 

No hay que utilizar los mismos utensilios de cocina ni cocinar con los mismos aceites 

que se han utilizado para alimentos con gluten.  
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Tabla orientativa de alimentos con y sin gluten 

(obtenida de la Associació de Celíacs de Catalunya) 
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11.4. Anexo IV. Documentación asociada a la codificación de los participantes y 

registro de los datos. 

DOCUMENTO DE CODIFICACIÓN.   ESTUDIO FIBROGLUTEN. 

 

Código NHC Nombre del paciente 

 

FG 1   

FG 2   

FG 3   

FG 4   

FG 5   

FG 6   

FG 7   

FG 8   

FG 9   

FG 10   

FG 11   

FG 12   

FG 13   

FG 14   

FG 15   

FG 16   

FG 17   

FG 18   

FG 19   

FG 20   

FG 21   

FG 22   

FG 23   

FG 24   

FG 25   

FG 26   

FG 27   

FG 28   

FG 29   

FG 30   

FG 31   

FG 32   

FG 33   

FG 34   

FG 35   

FG 36   

FG 37   

FG 38   
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DOCUMENTO DE CODIFICACIÓN 

RESPONDEDORES 

ESTUDIO FIBROGLUTEN 

 

Código NHC Nombre del paciente 

R1-FG 

(placebo1/gluten2) 

  

R2-FG  

(gluten 

2/placebo1) 

  

R3-FG  

(placebo1/gluten2) 

  

R4-FG  

(gluten2 

/placebo1) 

  

R5-FG  

(placebo1/gluten2) 

  

R6-FG  

(gluten2 

/placebo1) 

  

R7-FG 

(placebo1/gluten2) 

  

R8-FG  

(gluten2 

/placebo1) 

  

R9-FG  

(placebo1/gluten2) 

  

R10-FG  

(gluten2 

/placebo1) 

  

R11-FG  

(placebo1/gluten2)  

  

R12-FG  

(gluten2 

/placebo1) 

  

R13-FG  

(placebo1/gluten2)  

  

R14-FG  

(gluten2 

/placebo1) 

  

R15-FG  

(placebo1/gluten2)  
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Cuaderno de recogida de datos Fibrogluten 

 

NHC: 

Fecha: 

Código fibrogluten: 

 

PREVALENCIA DE LA SENSIBILIDAD AL GLUTEN NO CELÍACA Y 

VALORACIÓN DE LA RESPUESTA A UNA DIETA SIN GLUTEN EN UNA 

COHORTE DE PACIENTES CON FIBROMIALGIA 

 

Criterios de inclusión: 

Edad igual o superior a 18 años 

Cumple criterios ACR 1990 y ACR 2010r para FM 

 

No cumple criterios de exclusión: 

Está siguiendo una DSG 

Ya está diagnosticado de EC o alergia al trigo 

Está diagnosticado de enfermedad inflamatoria intestinal 

 

Datos de los pacientes preseleccionados 

• edad 

• sexo   

• peso 

• IMC 

• tabaquismo actual (5 o más cigarros/día) 

• consumo de AINEs (2 o más veces por semana) 

• duración de la fibromialgia (en años) 

• antecedentes familiares de fibromialgia 

• antecedentes familiares de TRG 

• Diabetes Mellitus 

• Enfermedades autoinmunes  

• Enfermedad tiroidea 

• Intolerancia a la lactosa auto diagnosticada 



161 

 

• Intolerancia a la lactosa diagnosticada por un médico 

• Presencia de síntomas intestinales 

• Presencia de diarrea 

• Puntuación de EVA de dolor  

• Puntuación de EVA de fatiga  

• Puntuación HAD A 

• Puntuación HAD D 

• FIQ 

• Funcionamiento físico sf-36 

• HLA DQ2/8 

• Linfocitosis intestinal 

Selección del paciente: 

- Cumple los criterios anteriores 

- Serología negativa para alergia al trigo y EC  

- Ausencia de lesiones catalogadas como Marsh 2 o 3 en biopsias duodenales 

 

1)  Semana 0. Recogida de variables y explicación de la dieta sin gluten 
 
 Variables: 
• Número de síntomas totales (según CSS) 

• Número de síntomas intestinales (según CSS) 

• Número total de síntomas extra intestinales (según CSS) 

• Puntuación de EVA de dolor  

• Puntuación de EVA de fatiga  

• Puntuación de Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) 

• Puntuación del dominio funcionamiento físico del SF-36 

 

- Se aplica el CSS con Escala Visual Analógica (EVA) de la intensidad de los 3 síntomas 

principales 
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Síntomas                 Semana   0 

Dolor o molestias abdominales  

Acidez  
Regurgitación ácida  
Hinchazón abdominal  
Náuseas y vómitos  
Ruidos hidroaéreos  
Distensión abdominal  
Eructos  
Gases  
Estreñimiento  
Diarrea  
Deposiciones flojas   
Deposiciones duras  
Necesidad urgente de defecar  
Sensación de evacuación incompleta  
Dermatitis  
Cefalea  
Confusión mental  
Cansancio  
Miembros dormidos  
Dolores articulares/musculares  
Desmayos  
Lesiones en boca/lengua  

Semana 0 

Marque la intensidad de su síntoma, siendo 1=leve, 5=media y 10=grave 

Síntoma 1 

 

Síntoma  2 

 

Síntoma  3 
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2)  Semana 1 a 6 de DSG 

Dieta estricta sin Gluten 

- Cada semana (último día) EVA de los 3 síntomas principales y se pregunta si sigue de 

forma estricta la DSG 

Marque la intensidad de su síntoma, siendo 1=leve, 5=media y 10=grave 

Semana 

Síntoma 1 

 

Síntoma 2 

 

Síntoma 3 

 

 

Sí sigue de forma estricta la DSG 

 

 

 

 

 

 

 

1 
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Semana 

Marque la intensidad de su síntoma, siendo 1=leve, 5=media y 10=grave 

Síntoma 1 

 

Síntoma 2 

 

Síntoma 3 

 

Sí sigue de forma estricta la DSG 

 

Semana 

Marque la intensidad de su síntoma, siendo 1=leve, 5=media y 10=grave 

Síntoma 1 

 

Síntoma 2 

 

 

 

2 

 

3 
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Síntoma 3 

 

Sí sigue de forma estricta la DSG 

Semana 

Marque la intensidad de su síntoma, siendo 1=leve, 5=media y 10=grave 

Síntoma 1 

 

Síntoma 2 

 

Síntoma 3 

 

Sí sigue de forma estricta la DSG 

Semana 

Marque la intensidad de su síntoma, siendo 1=leve, 5=media y 10=grave 

Síntoma 1 

 

 

 

4 

5 
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Síntoma 2 

 

Síntoma 3 

 

Sí sigue de forma estricta la DSG 

 

Semana 

Síntomas                 Semana  6 

Dolor o molestias abdominales  

Acidez  
Regurgitación ácida  
Hinchazón abdominal  
Náuseas y vómitos  
Ruidos hidroaéreos  
Distensión abdominal  
Eructos  
Gases  
Estreñimiento  
Diarrea  
Deposiciones flojas   
Deposiciones duras  
Necesidad urgente de defecar  
Sensación de evacuación incompleta  
Dermatitis  
Cefalea  
Confusión mental  
Cansancio  
Miembros dormidos  
Dolores articulares/musculares  
Desmayos  
Lesiones en boca/lengua  

 

 

 

6 
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Marque la intensidad de su síntoma, siendo 1=leve, 5=media y 10=grave 

Síntoma 1 

 

Síntoma 2 

 

Síntoma 3 

 

Sí sigue de forma estricta la DSG 

Responde a una DSG si hay una reducción mayor al 30% en la puntuación de al 

menos uno de los tres síntomas (sin empeoramiento de los otros dos) durante al 

menos el 50% del tiempo de observación 

Responde a una DSG                

 

• Número de síntomas totales (según CSS) 

• Número de síntomas intestinales (según CSS) 

• Número total de síntomas extra intestinales (según CSS) 

• Puntuación de EVA de dolor  

• Puntuación de EVA de fatiga  

• Puntuación de Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) 

• Puntuación del dominio funcionamiento físico del SF-36 

 

3) Semanas 7 a 9 (Sólo si el paciente ha respondido a la DSG) 

Cada día de la semana realiza la Escala Visual Analógica (EVA) de los 3 síntomas 

principales 
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Para un resultado positivo es necesaria por lo menos una variación del 30% en los 

resultados entre la provocación con gluten y la provocación con placebo. 

Nº respondedor 

Semana 

Día 

 

Marque la intensidad de su síntoma, siendo 1=leve, 5=media y 10=grave 

Síntoma 1 

 
Síntoma 2 

 
 

Síntoma 3 

   
      

Nº respondedor  

Semana  

Día 

Marque la intensidad de su síntoma, siendo 1=leve, 5=media y 10=grave 

Síntoma 1 

 

Síntoma 2 
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Síntoma 3 

   
       

 

Resultado positivo, cumple los criterios diagnósticos de SGNC de los Expertos de Salerno 
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