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Puntos clave

- Adiferencia de la

- enfermedad celiaca
(EC), la sensibilidad al
gluten no celiaca (SGNC)
no se asocia a mayor
incidencia de enfermedades
autoinmunes.

"; La serologia clasica de
- EC debe ser normal:
anticuerpos antiendomisio
de clase IgA (EMA IgA),
ATG IgA, péptidos
deamidados de la gliadina
de clase IgG (PDG IgG),
pudiendo ser positivos, de
modo inespecifico, los AGA
sobre todo de clase IgG.

Es criterio
~ indispensable una

biopsia intestinal sin atrofia
(Marsh 0 o 1). Puede existir
un nimero intermedio
(siempre < 50 enterocitos)
de LIES CD3+ con patrén
TCRyd normal.

" Los estudios de

~ alergia inmediata
(IgE especifica y pruebas
cutaneas a gluten y trigo)
deben ser negativos.

» Puesto que los

- sintomas también
pueden desencadenarse
por otras proteinas y
carbohidratos contenidos
en el trigo, diferentes del
gluten, el diagnéstico
definitivo solo se puede
realizar después de un
periodo de provocacion
con gluten de al menos 3
semanas de duracion.

\ De confirmarse el
~  diagnéstico, estos
pacientes deberian seguir
una dieta estricta exenta
en gluten. No se conoce si
existe una cantidad minima
tolerable ni tampoco si es
una entidad de caracter
transitorio o permanente.
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Introduccion

Es posible que el aumento en el consumo de
la dieta mediterranea en todo el mundo, que
incluye una amplia variedad de alimentos
que contienen gluten, haya contribuido a un
incremento alarmante en la incidencia de
las enfermedades con él relacionadas'?. El
gluten es el principal complejo proteico del
trigo, la cebada, el centeno y la avena, cuyo
componente mayoritario son las gliadinas,
un grupo de proteinas ricas en prolina y glu-
tamina resistentes a la digestion en el tracto
gastrointestinal.

Se ha relacionado una amplia serie de patolo-
gias con el consumo de gluten, tales como la
enfermedad celiaca (EC), la alergia al gluten,
la dermatitis herpetiforme, la ataxia por glu-
ten y la neuropatia periférica®>.

En los ultimos afios, ha mejorado la defini-
cién de la EC, lo que ha permitido el desa-
rrollo de técnicas diagnésticas mds precisas.
Su prevalencia se estima entre el 0,3 y el
1,2%, y se postula que, por cada persona diag-
nosticada, otras 5 o 6 no han sido atn identi-
ficadas®. Sin embargo, atin quedan puntos por
aclarar, cuyo esclarecimiento permitird mejo-
rar los algoritmos diagnésticos para identifi-
car a estos pacientes.

Cada vez hay mds evidencias indicativas de
la existencia de una nueva entidad: la sensi-
bilidad al gluten no celiaca (SGNC). Este
concepto engloba a pacientes que no cum-
plen criterios de EC, pero que experimen-
tan sintomatologia intestinal o extraintestinal
cuando consumen gluten. A diferencia de los
celiacos, estos pacientes no suelen presentar
autoanticuerpos caracteristicos de la EC, ni
tampoco enteropatia.

El espectro clinico

y diagnostico de la
sensibilidad al gluten
no celiaca

La SGNC también se ha denominado into-
lerancia al gluten no celiaca, si bien, actual-
mente, no se recomienda este término*. Se
caracteriza por sintomatologia, tanto intesti-
nal como extraintestinal, que se inicia precoz-
mente tras la ingesta de gluten (horas o dias)
y que desaparece también rdpidamente con
el mantenimiento de una dieta estricta sin
gluten”®. A diferencia de los celiacos, estos
pacientes no suelen presentar elevacién de au-
toanticuerpos especificos de EC ni tampoco
enteropatia.

Al reintroducir el gluten, se produce una rapi-
da recaida. La clinica gastroenteroldgica, mds
habitual que la sistémica, es similar a la del
sindrome de intestino irritable (SII)*1°.
Durante muchos afios, estos pacientes han
sido incorrectamente diagnosticados de SII,
depresién o fibromialgia, manteniéndolos en
dieta con gluten y, en algunas ocasiones, sien-
do remitidos a psiquiatria.

En un estudio retrospectivo de 78 pacientes
diagnosticados de SGNC", predominaban
como sintomas intestinales el dolor y la dis-
tensién abdominal, seguidos de alteraciones
en el habito intestinal (m4s habitual diarrea
que estrefiimiento). En cuanto a la clinica
extraintestinal, describieron, por orden de
frecuencia, falta de concentracién, cansancio,
eccema y erupcion cutdnea, cefalea, artralgias
y mialgias, calambres musculares, depresién
y anemia. Datos similares han publicado Ca-
rroccio et al' al revisar el cuadro clinico de
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Cada vez existe mas
evidencia de que el gluten
no solo es el causante
de la enfermedad celiaca
(EC), sino que hay una
serie de entidades
relacionadas con su
nocividad, tales como

la ataxia por gluten, la
dermatitis herpetiforme,
la alergia al trigoy la
sensibilidad al gluten no
celiaca (SGNC).

La SGNC se caracteriza
por un conjunto de
sintomas digestivos

y extraintestinales
relacionados con la
ingestién de gluten en
personas en las que
previamente se ha
descartado la EC y la
alergia al trigo.

Los sintomas, en
muchas ocasiones, son
superponibles a los del
sindrome de intestino
irritable (Sll): dolor y
distension abdominal, y
alteraciones en el habito
intestinal (diarrea mas
que estrefimiento). Estos
sintomas se desencadenan
precozmente tras la
ingesta de gluten,
desaparecen tras

su retirada y recaen
rapidamente al
reintroducirlo (en horas

o dias).

Los sintomas
extraintestinales incluyen
falta de concentracion,
cansancio, eccema,
cefalea, artralgias y
mialgias, calambres
musculares, depresion
y anemia. También se
ha relacionado, sin base
cientifica, con varios
trastornos neurolégicos
(déficit de atencion,
esquizofrenia, autismo).
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276 pacientes con SGNC. En un ensayo
clinico doble ciego, controlado con placebo,
en el que se incluyé a 34 pacientes con SIIY,
con EC descartada y con sintomatologia con-
trolada con dieta sin gluten, se comprobé
que al reintroducir el gluten reaparecian los
sintomas intestinales y el cansancio con ma-
yor frecuencia que en el grupo control (el
68 y el 40%, respectivamente). Otra clinica
extraintestinal descrita en la literatura inclu-
ye enfermedades neuroldgicas, como déficit
de atencién e hiperactividad, problemas del
suefio y ataxia cerebelosa', enfermedades psi-
quidtricas como autismo y esquizofrenia’>1,
problemas musculares'” y enfermedades au-
toinmunes como la psoriasis'®. Queda ain
por establecer si existen complicaciones de
la SGNC, como el linfoma intestinal u otras
neoplasias gastrointestinales'.

Se estima que la prevalencia de la SGNC
es mayor que la de la EC, con una relacién
aproximada de 6 o 7 pacientes con SGNC por
cada celiaco®®. Por tanto, se postula que las
alergias al trigo, la EC y la SGNC combinadas
podrian afectar a un 10% de la poblacién gene-
ral®. Aunque puede ocurrir a cualquier edad,
parece mds frecuente en adultos que en nifios,
con una mediana de edad de inicio de 40 afios
(intervalo de 17 a 63). En nifios hay poca evi-
dencia, con estudios con pocos pacientes®.

Es mids prevalente en mujeres que en hom-
bres, con una ratio hombre:mujer de 1:2,5'%!%.
Es mds frecuente en familiares de primer
grado de pacientes celiacos, ya que, segin los
resultados del estudio retrospectivo de Volta
et al'!, un 12,8% de los pacientes con SGNC
eran familiares en primer grado de pacientes
celiacos. Recientes estudios?’? plantean la
hipétesis de que la instilacién local de gluten
en el recto podria ser 1til en el diagnéstico
precoz de la SGNC en familiares de pri-
mer grado de pacientes celiacos. Troncone et
al?! demostraron que, mediante esta técnica,
aproximadamente la mitad de hermanos de
pacientes celiacos, en los que previamente se
habia excluido la EC, presentaban cambios
epiteliales y un incremento en el nimero de
linfocitos intraepiteliales (LIE). Esta respues-
ta rectal era independiente de la presencia de
HLA-DQ?2, indicando que puede existir una
respuesta al gluten distinta de la caracteristica
dela EC.

Al contrario que en la EC, la SGNC no se
asocia a fenémenos autoinmunes con mayor
frecuencia que la poblacién general’. En el
estudio de Sapone et al*, sobre 78 pacientes
con SGNC, ninguno tenia diabetes mellitus
tipo 1 y solo uno tiroiditis autoinmune, com-
parado con el 5 y el 19%, respectivamente, de
80 pacientes celiacos.

Se ha propuesto una serie de criterios diag-

nosticos para definir la SGNC*>1%%(tabla 1):

— La ingesta de gluten produce répidamente
sintomas intestinales y extraintestinales.

— Esta clinica desaparece precozmente tras la
exclusién del gluten de la dieta y reaparece
rapidamente tras su reintroduccién.

— Se ha descartado alergia de tipo inmediato
al trigo y al gluten (inmunoglobulina [Ig] E
[IgE] especifica normal y pruebas cutdneas
negativas frente a gluten y trigo) y EC (se-
rologia negativa: anticuerpos antiendomisio
IgA, antitransglutaminasa IgA y antipéptidos
deamidados de gliadina IgG).

— Pueden ser positivos los anticuerpos anti-
gliadina, sobre todo IgG (son positivos en un
50% de los pacientes).

— Histopatologia: mucosa intestinal normal
o leve incremento en el nimero de linfocitos
intraepiteliales.

— Pueden ser positivos HLA-DQ2 y/o HLA-
DQ8 (son positivos en el 40% de los pacien-
tes).

El patrén oro para el diagnéstico de la SG-
NC seria la provocacién en doble ciego con-
trolada con placebo, ya que la retirada del
gluten de la dieta podria producir un efecto
placebo que explicase la mejoria o desapari-
cién de los sintomas. Biesiekierski et al’®? la
realizaron mediante la distribucién aleato-
ria de los pacientes, bien con gluten (pan y
magdalenas que contenfan 16 g de gluten) o
bien con placebo (los mismos alimentos, in-
distinguibles a la vista y al gusto, sin gluten).
Carroccio et al'? llevaron a cabo la provoca-
cién mediante cdpsulas que contenian xilosa o
trigo, mediante un ensayo cruzado.

En los pacientes con SGNC se ha encontra-
do una alta prevalencia de anticuerpos anti-
gliadina (40-50%), sobre todo de clase IgG
y solo ocasionalmente de la clase IgA3®10-12,
Esta prevalencia, aunque menor que en la
EC (80-90%), es mayor que en la pobla-
cién sana (2-8%) y que en otras entidades,
como el SII (20%) o hepatitis autoinmune
(21,5%). Los titulos de estos autoanticuerpos
son generalmente mds altos que los de pa-
cientes celiacos'. La presencia de anticuer-
pos antigliadina en ausencia de anticuerpos
antitransglutaminasa (ATG) podria expli-
carse si el lugar de inmunizacion es extrain-
testinal o bien por la ausencia de activacion
de la transglutaminasa®. Al contrario que en
la EC, donde estos anticuerpos se mantienen
positivos en la mitad de los pacientes tras
la retirada del gluten, en la SGNC suelen
negativizarse tras 6 meses de dieta de exclu-
s16n1026,
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Tabla 1. Criterios propuestos para el diagndstico de sensibilidad al gluten no celiaca

Clinica Digestiva y extraintestinal
Desaparece precozmente tras la exclusién y reaparece rdpidamente
tras reinfroduccion
Pruebas Exclusion de alergia a IgE especifica a gluten y trigo negativa
trigo
Exclusién de EMA IgA, ATGt IgA y PDG IgG
enfermedad celiaca negativos
AGA IgG e IgA pueden ser positivos
Biopsia intestinal normal o leve incremento en el nimero de linfocitos
intraepiteliales
HLA-DQ2 y/o HLADQ8 pueden ser positivos (son positivos en el
40% de los pacientes)
Indispensable Provocacién ciega con gluten

AGA: anticuerpos antigliadina nativa; ATGt: anticuerpos antitransglutaminasa de clase IgA; EMA: anticuerpos antiendomisio
de clase IgA; PDG IgG: péptidos deamidados de la gliadina de clase IgG.

En los pacientes con sospecha de SGNC se
debe realizar una biopsia intestinal mientras
se estd consumiendo dieta con gluten, para
descartar EC. Un 60% de los pacientes con
SGNC tienen una mucosa normal (< 25% de
linfocitos intraepiteliales, grado 0 de la clasi-
ficacién modificada de Marsh-Oberhiiber).
El 40% restante tienen un leve aumento de
los linfocitos intraepiteliales hasta en un 40%
(grado 1)>191123, La lesi6n intestinal grado
1 ha sido considerada cldsicamente de baja
especificidad para la EC, ya que es frecuente
también en infecciones intestinales, intole-
rancia a la lactosa, inmunodeficiencia variable
comun, etc. Sin embargo, el reciente consen-
so de la Sociedad Europea de Gastroentero-
logia y Nutricién Pedidtrica?” ya reconoce la
lesién de grado 1 de Marsh dentro del espec-
tro de la enteropatia por gluten. Por ello, en
estos casos, es importante hacer un adecuado
diagnéstico diferencial entre EC y SGNC. Se
deberian determinar los niveles de receptor de
células T v en los linfocitos intraepiteliales,
ya que estdn aumentados en la EC pero no en
la SGNC'!!, Ademis, la deteccién de anti-
cuerpos antitransglutaminasa tisular de clase
IgA en la mucosa intestinal indicaria una EC
potencial mas que una SGNC™X.

Los genotipos HLA-DQ2 y/o HLA-DQS8
son positivos en el 40% de los pacientes, co-
mo se ha expuesto con anterioridad>'"*. Es-
ta prevalencia es comparable con la de la
poblacién general (aproximadamente 30%)
y mucho menor que la de la EC (99%)™.
Por tanto, no parece que la SGNC esté rela-
cionada genéticamente, aunque no se puede
descartar que los pacientes con HLA-DQ2
o HLA-DQS8 que no tienen en la actualidad

sintomatologia relacionada con el gluten, no
desarrollen EC o SGNC en el futuro®.

De la patogenia al
tratamiento de la
sensibilidad al gluten
no celiaca

Los mecanismos moleculares de la SGNC
no son bien conocidos, aunque publicaciones
recientes indican el papel de la inmunidad in-
nata como una de sus principales causas®!%,
a diferencia de la EC, donde intervienen tan-
to la inmunidad innata como la adquirida.

La gliadina se digiere solo parcialmente en el
tracto gastrointestinal, produciendo péptidos
resistentes a la digestién. Estos péptidos son
capaces de atravesar la barrera epitelial intes-
tinal si la permeabilidad intestinal estd au-
mentada®. De este modo, se puede desarro-
llar una respuesta inmune frente a antigenos
ambientales que tienen reaccién cruzada con
antigenos del huésped, siendo este el inicio
de la EC¥. Sin embargo, Sapone et al®*
han demostrado en pacientes con SGNC una
permeabilidad intestinal normal, al encontrar
niveles mas altos de claudina-4 en las biop-
sias de pacientes con SGNC que en las de
celiacos y una ratio urinaria lactulosa/manitol
elevada en pacientes celiacos y no en aquellos
con SGNC en el test de lactulosa-manitol.
Datos similares describen Biesiekierski et
al®® en un estudio doble ciego controlado con
placebo en pacientes diagnosticados de SII
con EC descartada y controlados sintomati-
camente con dieta sin gluten. En este estudio,
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Se estima que su
prevalencia es mayor
que la de la EC, con

una relaciéon aproximada
de 6 o 7 pacientes con
SGNC por cada celiaco,
y mas prevalente en
mujeres, si bien los datos
no son concluyentes,
principalmente porque
muchos pacientes se
autodiagnostican y
siguen una dieta exenta
en gluten sin consejo
médico previo. Parece
mas frecuente en adultos
que en nifios, con una
media de edad de inicio
de 40 afos.

De acuerdo con la
evidencia existente, se
ha propuesto un conjunto
de criterios clinicos y
analiticos, para facilitar

y orientar el diagndstico.
No existe asociacion

con mayor frecuencia de
fenémenos autoinmunes.

La serologia para EC
debe ser normal (ATG,
EMA y PDG) y no debe
existir alteracion en

la biopsia intestinal.
Pueden ser positivos los
AGA, sobre todo IgG a
titulos altos. Al contrario
que en la EC, donde

los autoanticuerpos se
mantienen positivos

en la mitad de los
pacientes tras la retirada
del gluten, en la SGNC
suelen negativizarse tras
6 meses de dieta de
exclusion.

El HLA DQ2/DQ8 puede
estar presente hasta

en el 50% de los casos
publicados.
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El patrén oro para el
diagnéstico de la SGNC
seria la provocacion en
doble ciego controlada
con placebo, ya que la
retirada del gluten de
la dieta podria producir
un efecto placebo que
explicase la mejoria

o desaparicién de los
sintomas.

En la patogenia se

ha comprobado que
intervienen mecanismos
propios de la inmunidad
innata (LIES a y B,
expresion de TLR-2

e IL-15), sin ningln
marcador de respuesta
inmunitaria adaptativa
(IL-6, IL- 21 e interferon-
gamma) a diferencia de
la EC, donde intervienen
tanto la inmunidad innata
como la adquirida.

No hay evidencia de que
los sintomas también se
puedan desencadenar
por otras proteinas del
trigo distintas del gluten,
ni tampoco el papel

que desempefan los
carbohidratos de cadena
corta (FODMAPS).

Los pacientes con SGNC
confirmada deberian
realizar una dieta sin
gluten. No hay evidencia
cientifica consistente
sobre si hay una minima
cantidad de gluten que
estos pacientes pueden
tolerar o si, por el
contrario, la dieta debe
ser estricta. Tampoco esta
claro si la SGNC es una
condicién permanente

o transitoria, por lo que
se podria aconsejar la
reintroduccion del gluten
tras uno o 2 afos de
exclusion.
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no se objetivaron diferencias en el test de ab-
sorcién dual de azicares, un marcador sensi-
ble de lesion intestinal, entre el grupo placebo
y el grupo al que se reintrodujo el gluten.
Sapone et al>® han descrito en pacientes con
SGNC, comparados con pacientes celiacos,
una expresién normal de claudina-1 y ZO-1
y niveles mds altos del receptor zo/l-like 2 y
del nimero de linfocitos intraepiteliales de las
clases o y P, sin aumento en la expresion de
genes relacionados con la inmunidad adap-
tativa en la mucosa intestinal, como inter-
leucina (IL) 6, IL-21 e interferén-gamma.
Asimismo, Fabris et al’»3? han demostrado
niveles mayores del estimulador de linfocitos
B, un marcador sobreexpresado en enferme-
dades autoinmunes y linfoproliferativas, en
pacientes celiacos comparados con pacientes
con SGNC, en los que eran similares a con-
troles sanos. Estos cambios podrian indicar
un importante papel de la inmunidad innata
en la SGNC, sin que esté incluida la inmuni-
dad adaptativa.

Por ultimo, nuevos anticuerpos estdn sien-
do descubiertos en pacientes con SGNC y
clinica neurolégica. Estos incluyen anticuer-
pos anti-células de Purkinje (en pacientes
con ataxia principalmente), anti-GAD, anti-
gangliésido y antitransglutaminasa neuronal
(TG6)™. Asi mismo, se piensa que en los
pacientes con SGNC los anticuerpos anti-
gliadina podrian afectar negativamente a la
actividad de la sinapsina I, interfiriendo en la
normal liberacién de los neurotransmisores y
dando lugar a déficits neurolégicos'®.

Segun todo lo anterior, al igual que los pa-
cientes celiacos, aquellos con SGNC deberian
cambiar sus hdbitos alimenticios y realizar
una dieta sin gluten. No hay evidencia cien-
tifica consistente sobre si hay una minima
cantidad de gluten que estos pacientes pueden
tolerar o si, por el contrario, la dieta debe ser
estricta. Tampoco estd claro si la SGNC es
una condicién permanente o transitoria, por
lo que se podria aconsejar la reintroduccién
del gluten tras uno o 2 afios de exclusién’.

Conclusiones

Cada vez existe mds evidencia de que el glu-
ten no solo es el causante de la EC, sino que
hay una serie de entidades relacionadas con su
nocividad, tales como la ataxia por gluten, la
dermatitis herpetiforme, la alergia al trigo®**
y la SGNC. Sin embargo, la alta prevalencia
y la amplia variedad de patologia asociada al
gluten llevan a cuestionarse si es este el tnico
causante o si hay también otros agentes noci-
vos en los cereales. En tal sentido, se ha des-

crito que los fructanos, carbohidratos que se
encuentran en el trigo y que son pobremente
absorbidos (descritos en la literatura como
FODMAPS), también pueden inducir sinto-
matologia similar a la del SII***7.

En cuanto a la SGNC, son muchas las cues-
tiones adin por resolver. No hay evidencia
suficiente sobre su prevalencia, ni siquiera de
su existencia real. De hecho, la sintomato-
logia de cansancio y falta de concentracién,
descrita en diversos estudios, podria impli-
car a un gran porcentaje de la poblacién y
también a diferentes patologias digestivas y
extradigestivas. Solamente cuando se entien-
da completamente este sindrome, se podrd
definir su prevalencia. Para ello, se necesitan
mds y mejores evidencias sobre su mecanismo
de produccién. Probablemente, una vez que
se conozcan adecuadamente, se obtendrin
métodos diagndsticos fiables.

Se debe, por tanto, hacer estudios dirigidos a
identificar biomarcadores sensibles y especifi-
cos, asi como a profundizar en la caracteriza-
cién de las lesiones histolégicas.

Sea como sea, la SGNC es un tema atractivo
que conviene conocer y estudiar mejor, antes
de dar mensajes contradictorios y de estable-
cer dietas injustificadas.

Una reflexion final

El proceso de culpabilidad del gluten ha
avanzado en paralelo a otro fenémeno muy
extendido: la moda de las pruebas de into-
lerancia alimentaria, que carecen de utilidad
y de base cientifica alguna. Son pruebas que
detectan, supuestamente, qué alimentos no
son bien digeridos por una persona y, tam-
bién supuestamente, pueden causar sintomas
como obesidad, dolores de cabeza, ansiedad,
problemas respiratorios, fatiga y hasta depre-
sién. Las hay que analizan la sangre, otras el
ADN, otras el iris de ojo y otras funcionan
por biorresonancia.

Su precio varia entre 100 y 300 euros, y se
ofrecen en clinicas de estética, centros de
adelgazamiento, parafarmacias y, sobre todo,
en paginas web y portales de compras colec-
tivas. La leyenda de que el gluten puede ser
malo para cualquier persona se ha extendido y
basta con pasearse por los supermercados para
comprobar su expansién. Los productos sin
gluten ya no se agrupaban en zonas especifi-
cas o tiendas especializadas, sino que se mez-
clan en las estanterias con el resto de las ofer-
tas. Esta expansién responde, por un lado,
a una necesidad real de la poblacién celiaca,
que siempre ha reclamado mds oferta y mads
informacién en las etiquetas. Por otro lado, a



una nueva demanda de personas que no son
celiacas pero que prefieren comer sin gluten.
La misién del personal sanitario es insistir en
el riesgo que para la salud conlleva el impro-
visar dietas de exclusién, sin un diagnéstico
correcto y en todo caso, sin la supervisién de
un experto en nutricién.
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