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RESUMEN

Introduccion: La sensibilidad al gluten no celiaca es una afeccion emergente descrita en la
ultima década, mediada por mecanismos inmunes, sin reconocido marcador seroldgico.
Objetivo: Actualizar los conocimientos sobre esta condicidon, patogenia, diagnostico y
tratamiento.

Métodos: Se revisaron las publicaciones en espafiol e inglés en bases de datos de Google
académico, PubMed, Scielo y Latindex desde el 2014 hasta el 20 agosto 2018.

Resultados: Se trata de una afeccion no alérgica ni autoinmune. Se analiza su repercusion
en nifios y adultos. La epidemiologia no esta establecida, su presencia varia entre 6-10 %,
con predominio femenino/masculino 3:1. Se revisaron los criterios sobre la patogenia
relacionados con las prolaminas de cereales toxicos, carbohidratos de cadena corta
fermentable e inhibidores de amilasa y tripsina. Se evaluaron los sintomas clinicos
(intestinales y extraintestinales) y analizaron los argumentos del diagndstico definitivo y
diferencial con otras enfermedades desencadenadas por gluten. La dieta sin gluten representa
la tnica opcidn terapéutica. Los sintomas desaparecen con su supresion y reaparecen con su
reintroduccion.

Consideraciones finales: La sensibilidad al gluten no celiaca es una entidad de nueva
apariciébn con participacion de procesos inmunes y patogenia sustentada por distintos
mecanismos con sintomas intestinales y extraintestinales relacionados con consumo de
gluten. El diagndstico no debe ser por exclusion del gluten, sino evaluacion clinica, pues no

existe diagnostico serologico. Hay otras afecciones con similares manifestaciones como
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enfermedad celiaca, alergia al gluten, sindrome intestino irritable y enteritis linfocitica, con
las que se debe hacer diagndstico diferencial.

Palabras clave: sensibilidad al gluten no celiaca, patogenia, diagnostico.

ABSTRACT

Introduction: Non-celiac gluten sensitivity (SGNC, by its acronyms in Spanish) is an
emerging condition of the last decade, which is mediated by immune mechanisms without a
recognized serological marker.

Objective: To update knowledge on SGNC, its pathogenesis, diagnostic and treatment.
Methods: Publications in Spanish and English were reviewed in Google scholar, PubMed,
SciELO and Latindex databases from 2014 to August 20, 2018.

Results: Information about the description of SGNC as a non-allergic or autoimmune
condition and impact on children and adults is updated. Epidemiology is not established,
although recent studies report that it varies between 6 to 10%, with predominance of female
/ male 3:1. The criteria for the pathogenesis related to the prolamines of toxic cereals,
fermentable short chain carbohydrates (FODMAPs) and amylase and trypsin inhibitors are
reviewed. The clinical symptoms (intestinal and extraintestinal) were evaluated and it was
analyzed the argument established for the diagnosis of certainty and differential with other
diseases triggered by gluten, especially celiac disease. The gluten-free diet represents the
only treatment option. The symptoms disappear with gluten suppression and reappear when
re-introducing it.

Final Considerations: SGNC is a new entity mediated by an immune mechanism with
pathogenesis supported by different mechanisms with intestinal and extra intestinal
symptoms related to gluten consumption. The diagnosis should not be by exclusion of foods
that contain gluten, but by clinical evaluation since there is not serological diagnosis. To
know better on it is of interest due to other conditions, such as celiac disease, gluten allergy,
irritable bowel syndrome and lymphocytic enteritis, which should be made by differential
diagnosis.
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INTRODUCCION

El gluten se encuentra en los cereales de trigo, cebada y centeno, y representa el 90 % del
total del contenido proteico del trigo. Estd formado por cuatro grupos de proteinas en
dependencia de su constitucion fisico-quimica: a) prolaminas, b) gluteninas, c¢) globulinas y
d) albiminas. Las prolaminas son solubles en alcohol y las gluteninas solubles en acidos y
alcalis débiles. La prolamina del gluten es la gliadina, rica en glutemina y prolina.’ Por
técnicas de electroforesis se ha establecido esta constituida por cuatro componentes: de peso
molecular entre 20 y 75 kDa, la a, 8,Y y v gliadinas. La a-gliadina es la mayor fraccion en
ciertas variedades de trigo y de mayor toxicidad en la enfermedad celiaca en relacion con las
fracciones beta, gamma y omega. Estas moléculas son causantes de lesiones epiteliales a
través de linfocitos intraepiteliales.®

Existen distintas enfermedades relacionadas con la exposicion al gluten, la alergia al trigo y
la enfermedad celiaca son las mas reconocidas.®) Ambas son producidas por mecanismos
del sistema inmune adaptativo, en las que la reaccion al gluten se produce por activacion de
las células T. La alergia al gluten es mediada por IgE, por el contrario, la enfermedad celiaca
es una enfermedad autoinmune, como otras entidades asociadas, como la dermatitis
herpetiforme y la ataxia al gluten, también producidas por la gliadina. En los tltimos afios ha
surgido una nueva afeccion posiblemente con participacion de mecanismo inmune, la
sensibilidad al gluten no celiaca (SGNC).*>

En 2010, un grupo de expertos italianos presidido por Sapone y otros, definen la SGNC,®y
establecen que esta reaccion adversa al gluten no es mediada por respuesta alérgica ni
autoinmune. Definen los rasgos clinicos y el diagndstico con el acuerdo de la no existencia
de marcador seroldgico, a diferencia de la enfermedad celiaca, con la caracteristica de que
los sintomas aparecen con su ingestion y desaparecen con la supresion de los alimentos que
contengan gluten.®

Posteriormente, al afio siguiente en Londres en 2011 en reunidon de expertos por consenso se
defini6 las afecciones capaces de ser producidas por el gluten: alergia al gluten, enfermedad
celiaca, la SGNC y se evaluaron otras neuropsiquiatricas, como esquizofrenia y autismo. En
cuanto a la sintomatologia, se postulé que las manifestaciones clinicas intestinales de la

SGNC son similares al sindrome de intestino irritable (SII) y la enfermedad celiaca .67
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El propdsito de esta publicacion es actualizar los conocimientos sobre la sensibilidad al

gluten no celiaca, patogenia, diagndstico y tratamiento.

METODOS

Se revisan las publicaciones sobre la SGNC en espaiol e inglés en bases de datos de Google
académico, PubMed, Scielo y Latindex de los ultimos cinco afios, desde 2014 hasta el 20
agosto 2018. Las palabras clave utilizadas fueron sensibilidad al gluten no celiaca, gluten,

enfermedad celiaca, sindrome intestino irritable.

RESULTADOS
Definicion

La afeccion que se considera (SGNC), ha sido también nombrada como sensibilidad al
gluten (SG) o intolerancia al gluten no celiaca, es una entidad nosoldgica emergente que ha
alcanzado notoriedad en la tltima década.®® El término mas usado para su identificacion es
SGNC, sin embargo, entre sujetos con diagnoéstico inicial, se ha podido identificar después
de estudio riguroso que eran celiacos no diagnosticados previamente."’

La SGNC es descrita por algunos expertos como un sindrome, denominado sindrome de
intolerancia al gluten o sindrome de Cooper-Cook.'? Se ha postulado esta entidad “no es
debida a alergia ni sensibilidad autoinmune permanente al gluten, como acontece en la EC”.
Hasta el presente se ha establecido que las manifestaciones clinicas son intestinales y
extraintestinales, no se dispone de examenes serologicos de anticuerpos que apoyen el
diagnoéstico y predomina la normalidad en el estudio de la mucosa duodeno-yeyuno.?3!D

Epidemiologia

De inicio, los pacientes diagnosticados eran adultos, desde el caso inicial registrado en
1978,(1?) posteriormente en el curso del wltimo decenio las descripciones son mas diversas
con predominio del género femenino, quienes observaban mejoria de los sintomas clinicos al
suspender la ingestion de gluten y su reaparicion consecutiva a su reintroduccion. Mas
reciente se han publicado distintas comunicaciones de SGNC en la infancia y adolescencia

en diferentes latitudes.(!3:14:15:16)
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La prevalencia no esta bien establecida, en parte debido a que las muestras de enfermos no
son uniformes ni agrupadas bajo el mismo enfoque para establecer el criterio diagnostico de
la enfermedad, aunque distintos estudios argumentan que varia entre 6-10 % de la poblacién
general, lo que permite afirmar que es entre 6 a 10 veces superior, en relacion con el 1 %
aproximadamente publicado para la enfermedad celiaca.(!7

En EE. UU. se ha descrito una prevalencia de 6 %.(®

En la literatura predominan las publicaciones en adultos, con edad promedio de 40 afios, con
una evidente relacion 3:1 en mujeres que en hombres, aunque también se ha descrito en
ancianos, en ocasiones resultado de un largo seguimiento de control de los sintomas clinicos
después de meses o afios. Los principales informes en nifios registran una prevalencia entre
3,19 a 5 % en estudios en etnias europeas en Italia y Nueva Zelanda respectivamente.!*!?)
En el 4mbito latinoamericano es en Argentina, pais de la region con un alto consumo de
trigo y elevada proporcion de celiacos, donde ha sido notificada por los gastroenterélogos
pediatras del grupo del hospital universitario de La Plata.!¢)

Es de interés resefar el aumento y diversificacion de alimentos sin gluten por las industrias
alimenticias en distintos paises desde el inicio del Nuevo Milenio, con un significativo
consumo de 12-25 % aproximadamente en este tipo de alimento por la poblacion general,
aunque en muchas ocasiones es autoindicada, pues la mayoria de los sujetos no han sido
diagnosticados de padecer afeccion producida por el gluten. Estos hechos pueden representar

un argumento en la incidencia de la SGNC, aunque no estd definido si dicho aumento en el
consumo de dieta sin gluten es indicador de aumento de la prevalencia de dicha afeccion.??
Patogenia

En la SGNC el sistema inmune innato participa activamente en la respuesta al gluten, sin
embargo, el sistema adaptativo se mantiene sin respuesta, a diferencia de lo que sucede en la
enfermedad celiaca, en la cual la respuesta al gluten es a expensas de ambos sistemas,
inmune y adaptativo. El receptor tipo Toll TLR2 juega un rol principal en la deteccion de
patdgenos y el inicio de la respuesta inflamatoria innata, la cual estd muy aumentada en la
SGNC a diferencia de la enfermedad celiaca.!!32!

Este argumento participa en la hipdtesis del estudio realizado por Sapone y su grupo sobre
por qué la ausencia de enteropatia y aplanamiento de las vellosidades intestinales en la
SGNC.® Estos eventos estin sustentados por parte de una reducida participacion de las
células T reguladoras y aumento de linfocitos alfa y beta, pero sin aumento en la expresion

de los genes que se relacionan con la inmunidad adaptativa de la mucosa intestinal.??
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Es de interés resaltar que en distintos estudios se ha valorado la posibilidad que la activacion

de la respuesta innata a la gliadina que ocurre en la SGNC se acompaifia de fallo en la

respuesta adaptativa posterior. Esto se relaciona con el genotipo HLA, y la baja expresion de

ciertas interleuquinas como IL-15 o la alteracion que ocurre en la permeabilidad

intestinal 2%

A la luz de los estudios mas recientes se han postulado tres determinantes en la dieta que

participan en la fisiopatologia de la SGNC, y aunque no hay un acuerdo definitivo, se

considera que el gluten no seria el tnico antigeno determinante del trigo en la SGNC.®

Estos determinantes son los siguientes:

Prolaminas del gluten: la fraccion proteica del gluten del trigo es la gliadina, del
centeno es la ordeina y de la cebada la secalina; reconocidas como la fraccion toxica
desencadenante mayoritariamente de la enfermedad celiaca en los sujetos
genéticamente predispuestos. Esta fraccion es también considerada como una de las
responsables de la SGNC, aunque hay estudios recientes que relacionan otras
proteinas del trigo. Las prolaminas también participan en la alteracion de la
permeabilidad intestinal, con un papel importante en la produccion de la SGNC y en
menor proporcion en la enfermedad celiaca.*®)

Hidratos de carbono de cadena corta fermentables (FODMAPS): son oligosacaridos,
disacaridos, monosacaridos fermentables y polioles como fructanos, la fructosa,
lactosa y galacto-oligosacaridos que no son absorbidos en el intestino delgado y que
al ser fermentados en el colon son capaces de producir 4cidos grasos de cadena corta,
lactato y gas metano, en relacion con la liberacion de amonio y sulfuro de hidrogeno
y causar manifestaciones clinicas digestivas por distensiéon de la luz intestinal,
aumento de liquido producido por su alta actividad osmotica y formacion de gases en
la luz intestinal, determinantes de la distension abdominal, diarrea y flatulencia.
Ademas del trigo, la cebada y el centeno, los FODMARP estan contenidos en granos,
leche, legumbres, miel, frutas (mango, meldn, cereza y pera), vegetales (remolacha,
puerro y achicoria) y hortalizas (ajo y cebolla).(?!:2425:26)

Inhibidores de la alfa amilasa y tripsina (ATIs, sigla en inglés): representan el 4 %
del total de la proteina del trigo, con la caracteristica de ser resistentes a las proteasas
intestinales. Estos inhibidores juegan un rol importante como activadores potentes de

la respuesta del sistema inmune innato.?’?® Se ha publicado su potente efecto
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estimulador en los receptores tipo-likeTLR4 del intestino, lo cual es un efecto
reconocido en la EC, también en la SGNC, y en otras afecciones como el SII. Todo
lo anterior trac como consecuencia la liberacion de citocinas proinflamatorias en

monocitos, macrofagos y células dendriticas. -2

Manifestaciones clinicas
Los sintomas pueden ser intestinales y extraintestinales y se presentan desde pocas horas de
la ingestion hasta dias, desaparecen al retirar el gluten de la alimentacion y reaparecen al ser
reintroducidos. En el 96 % de los pacientes son gastrointestinales y el 97 % refiere sintomas
extraintestinales. Clinicamente puede cursar con una respuesta digestiva de dolor o
distension abdominal, en ocasiones diarreas, flatulencia, meteorismo; y otras veces hay
ausencia de sintomas intestinales y las manifestaciones se limitan a fatiga, cansancio, vision
borrosa y cambios bruscos de comportamiento (cuadro 1). La sintomatologia puede

representar un trastorno temporal o permanente.2%3%

Cuadro 1 - Sintomas gastrointestinales y extraintestinales en SGNC

Gastrointestinales Extraintestinales
Diarrea Astenia aumentada
Estrefiimiento Fibromialgia
Distension abdominal fluctuante Dolores musculo-esqueléticos generalizados
Flatulencia Atopia
Reflujo gastro-esofagico Anemia ferropénica y déficit de acido folico
Intolerancia a la lactosa Alergia, rinitis, asma
Intolerancia alimentaria Ansiedad, depresion
Estomatitis aftosa Trastornos psiquiatricos: autismo, esquizofrenia

Déficit atencion-hiperactividad
Ataxia

Fuente: Modificado de: Volta U, De Giorgio R. New understanding of gluten sensitivity. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2012;9:295-99!!
y Reig-Otero Y, Maiies I, Manyes I, Font L. Sensibilidad al gluten no celiaca (SGNC): manejo nutricional
de la enfermedad. Nutr Clin Diet Hosp. 2017;37(1):171-82.G"

Diagnostico de certeza
El diagnéstico clinico habitualmente puede resultar complejo. En fases iniciales de la
enfermedad los sintomas intestinales son poco especificos y pueden estar asociados a
sintomas extraintestinales de menor significacion para ser relacionados con una afeccion
determinada o, por ser su causa dificil de relacionar con la ingestion de gluten. La
observacion en el medio familiar en la infancia o por el propio paciente en la adolescencia y
en la adultez, orienta hacia el gluten como factor causal de los sintomas clinicos. En

ocasiones el diagnoéstico es tardio o puede resultar indistinguible entre la enfermedad celiaca

7
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y la SGNC, pues los sintomas son en ocasiones muy similares. No hay marcadores
serologicos especificos establecidos hasta el presente, el anticuerpo antigliadina (AGA) debe
ser indicado, pues es positivo en el 50 % de los casos.(®!332)

Hay acuerdo general que el diagndstico no debe ser por exclusion. El control estrecho y
estandarizado en el proceso de suspension y reintroduccién del gluten es imprescindible para
evaluar la respuesta a la dieta sin gluten. En muchas ocasiones el enfermo puede llegar a la
consulta médica con suspension voluntaria o familiar del gluten, lo cual puede resultar un
factor de confusion para la evaluacion de los sintomas comunes de los trastornos
gastrointestinales que incluye el desafio con gluten por una semana seguido de un periodo
de eliminacion de dieta sin gluten bajo estricto control. Habitualmente la confirmacion se
logra mediante la reaparicion de los sintomas después de una contraprueba con alimentos
que contengan gluten, >33

La indicacion de los marcadores seroldgicos de enfermedad celiaca (anticuerpos
antitransglutaminasa tisular y antiendomisio) son negativos y resultan necesarios para
afirmar la SGNC, y hasta la biopsia de mucosa de duodeno-yeyuno puede ser indicada. El
anticuerpo antigliadina (AGA-IgG) aunque positivo (40-50 %) no se correlaciona con los
marcadores genéticos, y en biopsias intestinales la mucosa duodeno-yeyuno es normal,
aunque se puede apreciar aumento de linfocitos epiteliales (Marsh I) y presencia de

marcadores asociados a inmunidad innata.(!”?%

Examenes complementarios
Los estudios para orientar el diagndstico de enfermedad celiaca o intolerancia alimentaria
son negativos. Para el diagnostico diferencial de alergia al trigo se determina la IgE
especifica antiharina de trigo, cebada y centeno y la IgE antialfa amilasa en suero y las
pruebas cutaneas especificas. Estos estudios tienen baja sensibilidad al carecer los reactivos
de los alérgenos de la fraccion insoluble de la gliadina.®® Para descartar enfermedad celiaca
se debe indicar anticuerpos de ATGt2 y AEM, y ademas los haplotipos HLA DQ2 y
DQ8.353

Diagnostico diferencial

El diagnostico diferencial se debe realizar con la alergia al trigo, la enfermedad celiaca y el
SII. Las manifestaciones clinicas de la alergia al trigo son variadas, con distintas formas de
expresion al antigeno: respiratorias, con rinitis o la llamada alergia del panadero;
gastrointestinales, con diferentes sintomas digestivos y dermatoldgicas con urticaria de

variable intensidad; debe ser considerado el riesgo potencial de apariciéon de reacciones
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alérgicas severas como anafilaxia, pues se puede producir atin con cantidades minimas de la
proteina, aunque en la infancia la alergia al trigo puede resultar transitoria.*43%

La enfermedad celiaca es una enteropatia de base inmune en sujetos genéticamente
predispuestos por intolerancia permanente al gluten. Los sintomas clinicos son tipicos de
mal absorcion intestinal en la forma clasica (diarreas cronicas, distension abdominal, pérdida
peso, entre los de mayor incidencia),a veces el debut corresponde a dicha forma clinica de
manifestaciones floridas, o la forma monosintomética (anemia ferropénica, retraso en el
crecimiento, entre los mas frecuentes) o la extraintestinal; incluso puede cursar de manera
asintomatica.(!-3637) El diagnodstico se confirma mediante los anticuerpos serologicos de
clase IgA especificos (antitransglutaminasa tisular, ATGt veces superior al valor de
referencia y antiendomisio -AEM-), los genotipos HLA clase II DQ2 y DQ8, enteropatia
compatible con EC en biopsia duodeno-yeyuno (atrofia vellosidades intestinales, hiperplasia
de las criptas y aumento linfocitos intraepiteliales), aunque segun criterios recientes no es
necesario realizarlos en todos los nifos, solo en aquellos con resultados dudosos de los
estudios seroldgicos de anticuerpos y por la respuesta a la dieta sin gluten (cuadro 2). En la

SGNC los haplotipos DQ2 y DQS8 pueden correlacionarse en 50 %. %37

Cuadro 2 - Elementos de diagndstico diferencial entre enfermedad celiaca y sensibilidad
al gluten no celiaca

Marcadores Enfermedad celiaca Sensibilidad gluten no celiaca
xgigl;(r§§antitransglutaminasa tisular Positivo Negativo
Anticuerpo antiendomisio Positivo Negativo
Anticuerpo antigliadina Positivo 40-50 % positivo
Anticuerpo desaminado de gliadina Positivo Negativo
IgE antigluten/ antitrigo Negativo Negativo
HLA DQ2 /DQ8 Positivo 50% positivo
Biopsia duodeno-yeyuno Atrofia vellosidades Normal

intestinales

Modificado de Vaquero L, Alvarez-Cuenllas B, Rodriguez-Marin L, Aparicio M, Forguera F, Otero JL, et al. Revision de las patologias
relacionadas con ingesta de gluten. Nutr Hosp 2015;31(6):2359-71.2

El sindrome de intestino irritable (SII) es un trastorno gastrointestinal funcional frecuente en
la infancia, en especial en adolescentes, a predominio de las femeninas. Tiene rasgos
clinicos caracteristico de dolor abdominal de evolucion crénica asociado a estrefiimiento o

trastorno del habito de defecar, ya sea diarrea, estrefiimiento o ambos, ademas flatulencia y
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distension abdominal.®® Se ha registrado asociacién entre los carbohidratos de cadena corta
fermentables y SII, por su influencia en el dolor abdominal, tal como se ha descrito en la
patogenia de la SGNC, por la reduccidon de las manifestaciones clinicas con dieta baja en
FODMAPs. La asociacion de supresion de gluten y FODMAPs produce reconocida mejoria
en el dolor y la distension abdominal, aunque no el estrefiimiento. %4041
La enteritis linfocitaria es una enteropatia o duodenitis linfocitica con el rango de aumento
de los linfocitos intraepiteliales (LIE) en las vellosidades intestinales (>25 LIE por cada 100
células epiteliales), sin hiperplasia de las criptas ni atrofia de las vellosidades intestinales. La
lesion es inespecifica, similar a las fases iniciales de la enfermedad celiaca, aunque se ha
registrado asociacion con la infeccion por Helicobacter pylori, sobrecrecimiento bacteriano,
uso de medicamentos, como antiinflamatorios no esteroideos, infecciones viricas o
parasitarias y alergia alimentaria, en especial a las proteinas de la leche de vaca. Se ha
relacionado con formas leves de la enfermedad celiaca, por otra parte, el efecto beneficioso
de la DSG con recuperacion clinica e histoldégica puede acontecer, independiente del
resultado de la serologia para enfermedad celiaca. La enteritis linfocitaria es una entidad que
debe ser considerada en el diagnostico diferencial de la SGNC.®

Tratamiento
Hasta el presente es la dieta sin gluten estricta la nica terapia indicada, por lo que se deben
prohibir todos los cereales de trigo, cebada, centeno y los alimentos que lo contengan. La
eliminacion del gluten debe ser segura con una restriccion maxima de los cereales de trigo y
de otros que contienen gluten por su efecto nocivo. Una dieta sin gluten debe contener
menos de 20 ppm de gluten o bien por debajo de 100 ppm y es denominado entonces de
“muy bajo contenido de gluten”.®? Sin embargo, la adherencia a largo plazo por parte de los
enfermos a una dieta sin gluten es solo en el 17-45 % .Componentes de la dieta, como
FODMAPS deben ser también eliminados,®® pues es evidente la considerable mejoria de
los sintomas con dieta baja en FODMAPs en los pacientes con SGNC, tal cual se ha descrito
con las manifestaciones clinicas del SIL.4!4?
El establecer dieta sin gluten en la alimentacion es una decision médica que debe estar
sustentada en criterios bien argumentados.*® La repercusion social para el cumplimiento de
esta dieta en la SGNC entre otras afecciones, es compleja en muchos paises por la limitada
disponibilidad de alimentos con la identificacién adecuada sin gluten en sus etiquetas,

independiente de su costo
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CONSIDERACIONES FINALES

La SGNC es una entidad mediada por mecanismo inmune descrita en afios recientes cuya
patogenia se relaciona con las prolaminas de los cereales que resultan toxicos (trigo, cebada
y centeno), FODMAPs e inhibidores de la amilasa-tripsina del gluten que cursa con
sintomas clinicos intestinales y extraintestinales producidos por la ingestion de gluten. No
hay hasta el presente un marcador serologico para la SGNC. El diagndstico de certeza debe
ser realizado por evaluacidn clinica y no por exclusion del gluten, y el diferencial incluye
alergia al gluten, enfermedad celiaca y ademads, el sindrome de intestino irritable y la
enteritis linfocitaria. El tratamiento se basa en la supresion de gluten y FODMAPs de la

dieta.
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