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Sensibilidad no celiaca al gluten.
Una patologia mas que responde al
gluten

ELIZABETH NAVARRO'*, MAGDALENA ARAYA?

Non-celiac gluten sensitivity. Another
condition that responds to gluten

Remission of gastrointestinal and general symptoms after gluten withdrawal
has been described in some non-celiac individuals for nearly 30 years. Only re-
cently, efforts have been made to define this entity, now referred to as “non- celiac
gluten sensitivity”. It includes patients that clinically respond to gluten free diet
without exhibiting allergic or autoimmune features to explain such response.
Wheat allergy, celiac disease, irritable bowel syndrome and symptoms induced
by high FODMAPs (Fermentable, Oligo-, Di-, Mono-saccharides And Polyols)
consumption are the main differential diagnoses. The relationship with neuropsy-
chiatric disorders such as schizophrenia and autism has not been demonstrated,
but currently it gives ground to great hope in families with affected children.
Epidemiology of non-celiac gluten sensitivity is not clear. It is described as more
common among women and less common in children. Genetic and immune
factors, changes in intestinal microbiota and non-gluten components present in
wheat grains are main factors postulated in the pathogenesis of this condition.
To date, there are no specific biomarkers for non-celiac gluten sensitivity and
diagnosis is reached by excluding other causes of disease. A trial with gluten-free
diet and subsequent gluten challenge is the methodology most frequently used
to confirm diagnosis.

(Rev Med Chile 2015; 143: 619-626)
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una entidad descrita dentro de los desérde-

nes asociados al gluten', que esta recibiendo
progresivamente mds atencién por parte tanto de
profesionales como de la poblacion en general. Se
describe que sus sintomas son gatillados por la
ingesta de gluten, en ausencia de los anticuerpos
y aplanamiento vellositario del intestino delgado
tipicos de la Enfermedad Celiaca (EC)'. En 1978
se describié en Lancet una paciente con diarrea 'y
dolor abdominal que, sin presentar alteraciones
en la biopsia duodenal, mejoraba sus sintomas
al seguir una dieta libre de gluten (DLG), y éstos

La sensibilidad no celiaca al gluten (SNCG) es

reaparecian al reintroducirlo a la dieta’. En la
década de los 80 se describi6 un grupo de muje-
res adultas, sin enfermedad celiaca ni alergia al
trigo, cuyos sintomas desaparecian con la DLG
y reaparecian ante el desafio con gluten®. Recien-
temente, en 2010 Sapone y cols., describieron
las caracteristicas clinicas y diagndsticas de este
cuadro, diferencidndolo de la EC por la ausencia
de un mecanismo autoinmune involucrado en su
patogenia®. En 2011, se realiz6 la primera reunién
de expertos en Londres, donde se elaboré un
consenso para definir y clasificar las patologias
asociadas al gluten'. Desde entonces ha aparecido
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un ndmero creciente de publicaciones en el tema
que, sin embargo, son insuficientes para entender
su epidemiologia, fisiopatologia, presentacién
clinica y tratamiento. Las principales limitantes
estdn dadas por la falta de marcadores especificos
para hacer el diagnéstico, y la presencia de mani-
festaciones clinicas que coinciden con las descritas
en otras enfermedades, como el sindrome de
intestino irritable (SII), enfermedad celiaca (EC)
e incluso algunos desérdenes neuro-psiquidtricos
como esquizofrenia y autismo. En 2012, se rea-
liz6 la segunda reunién de expertos, en la que se
analizaron los avances en SNCG, ya ampliamente
reconocida’, a pesar que algunos autores todavia
cuestionan si es el gluten u otras proteinas o com-
ponentes del grano del trigo los responsables de
la sintomatologia observada®.

La evidencia disponible es esencialmente en
adultos. Se han publicado dos series de pacientes
pedidtricos, la de Mastrototaro y cols., en 2012” y
mds recientemente otra por Francavilla y cols.?,
que describen 12 y 15 casos respectivamente; son
estudios prospectivos, que confirmarfan que esta
condicién también existe en la edad pedidtrica,
con caracteristicas clinicas similares a las repor-
tadas en adultos. Un estudio en Nueva Zelandia
encontré que 5% de los niflos decfa evitar los
alimentos con gluten para evitar ciertas conductas
y/o sintomas gastrointestinales; lamentablemente,
los autores no mencionan si habia nifios celiacos
en la muestra’.

Hasta ahora el principal esfuerzo ha sido para
separar la SNCG de la EC y la alergia al trigo. La
EC es una enfermedad crénica que se manifiesta
como un desorden sistémico mediado por fené-
menos inmunes y autoinmunes, gatillado por el
gluten y prolaminas relacionadas en individuos
genéticamente susceptibles. Su inicio es general-
mente gradual, existiendo un periodo de latencia
variable de meses a afos entre el inicio de la in-
gesta de gluten y la aparicién de la enfermedad.
La alergia al trigo es una reaccién adversa inmune
que puede manifestarse con manifestaciones en
la piel, aparato digestivo o respiratorio, en la que
los anticuerpos IgE juegan un rol central en la
patogénesis; en ella no se describen fenémenos de
autoinmunidad. La propuesta de Sapone y cols.!
define la SNCG como una reaccién adversa al
gluten en la que se ha descartado los mecanismos
alérgicos (principalmente IgE) y autoinmunes
(principalmente tTG2 y EMA).
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Epidemiologia

La epidemiologia del cuadro aun no es clara.
Varios autores ponen énfasis en que la mayoria
de las estimaciones de frecuencia se basan en pa-
cientes que se auto diagnostican e inician una dieta
libre de gluten sin consulta médica previa, por lo
que pueden incluir casos no diagnosticados de EC
y de alergia al trigo. No se han identificado factores
de riesgo, pero parece ser mds comun en mujeres
adultas jévenes, con una frecuencia mdxima en
la cuarta década de la vida, con una relacion de
5,4 mujeres: 1 hombre', y con una estimacién de
prevalencia de 0,63 a 6% de la poblacién>'".

Hoy se reconoce que la frecuencia de la EC ha
aumentado consistentemente en el mundo a lo
largo de los ultimos 10-20 afios, fenémeno que
también se observa en nuestro pais. La segunda
Encuesta Nacional de Salud chilena mostr6 que
0,75% de la poblacién es positiva cuando se les
mide anticuerpos anti transglutaminasa (tTG2)
y la prevalencia de la EC confirmada por biopsia
intestinal se estima en 0,6%'®. Aligual que en otros
paises, en nuestro medio el nimero de pacientes
que se autodefinen alérgicos o sensibles al trigo
o que hacen dieta sin gluten buscando bajar de
peso ha aumentado considerablemente. Esto se
ha traducido en que el mercado de los productos
libres de gluten y sus consumidores ha aumentado
la dltima década, favoreciendo la confusién y mal
manejo de estos cuadros por parte de la poblacion.
De alli que consideramos necesario hacer esta
revision, que actualiza y da a conocer el estado
del arte de la SNCG.

Factores etioldgicos y fisiopatologia

Factores genéticos, la microbiota y la dieta son
los factores mas frecuentemente invocados para
explicarla, de manera parecida a lo que sucede
con varias otras enfermedades intestinales que
se les reconoce multifactoriales, pero atin no es
posible aclarar el peso de cada factor y no se ha
logrado diferenciar estas condiciones (Figura 1).
Estas patologias incluyen la EC, el SII, la alergia al
trigo y la enfermedad inflamatoria intestinal; todas
ellas comparten el haber aumentado su frecuencia
en el dltimo siglo. Se han postulado tres vias me-
diante las cuales se puede gatillar la aparicién de
sintomas: la activacién inmune, la accién directa
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Figura 1. Cuadros clinicos que pueden compartir sinto-
matologia (digestiva y extradigestiva) y potenciales factores
patogénicos.

de ciertas moléculas bioactivas contenidas en los
alimentos y la distensién del lumen intestinal'’.

Genética

En contraste con la EC, en la que un muy alto
porcentaje de pacientes son portadores de los
haplotipos HLA-DQ2/DQ8 del complejo mayor
de histocompatibilidad tipo II, en la SNCG se ha
reportado que estos genes estdn presentes en sélo
alrededor de 50% de los pacientes, cifra mayor
que el 30-40% reportado en poblacién general,
pero menor que la descrita entre celiacos"'®. En
pacientes con SII con predominio de diarrea, se
ha descrito una asociaciéon con HLA-DQ2, en
ausencia de anticuerpos especificos de ECY.

Microbiota

En la EC se ha demostrado que existen dife-
rencias en la microbiota de pacientes tratados y
no tratados, asi como entre tratados y controles
sanos. Estas variaciones se basan principalmente
en la menor diversidad y distinta composicién
de la flora bacteriana de pacientes celiacos, en
los que la proporcién de Bacteroides y Escherichia
coli estarian aumentados en los casos no tratados
mientras que las especies de Bifidobacterium se
encontrarian en menor cantidad, todo ello en
relacién a lo descrito en controles®. Estos datos
sugieren que la composicién y diversidad de la
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microbiota jugarfan un rol en la enteropatia de-
pendiente de gluten, sin embargo, no hay estudios
en pacientes con SNCG propiamente tal. El patrén
de infecciones tempranas, que se ha postulado que
podria tener un rol en EC, permanece sin datos
en la SNCG.

Inmunidad

Aligual que en otras patologias crénicas diges-
tivas, en la SNCG no se ha logrado establecer los
mecanismos inmunolégicos que operan en ella.
En condiciones fisioldgicas, las células dendriti-
cas de la lamina propria son las que promueven
tolerancia ante los antigenos que censan en el lu-
men'. Para que el fenémeno de tolerancia ocurra
y se mantenga la condicién de no-enfermedad,
se requiere que los factores inmunes epiteliales
y celulares estén maduros y diferenciados. Los
péptidos de gliadina pobremente digeridos pueden
alterar variadas funciones, tanto en la mucosa
intestinal como a nivel sistémico, favoreciendo
la autoinmunidad® y la diabetes en ratas*. Por
otra parte, las proteinas zonulina y la familia de
las claudinas participan en la mantencién de la
barrera paracelular. Se ha demostrado que la zonu-
lina participa en la patogenia de EC'. En pacientes
con SNCG se ha descrito que, en comparacién a
pacientes celiacos, la expresiéon de zonulina-1y de
claudina-1 no serian distintas, pero la expresién de
claudina-4 es significativamente mayor, asi como
la expresién de los receptores toll-like 2 (TLR2)"*.
Estos resultados, mds otros que evaldan linfocitos
intraepiteliales y la presencia de senalizaciones
inmunolégicas® sugieren que seria la inmunidad
innata la que estaria comprometida en la SNCG.

Componentes no gluten de la dieta

Existe una interesante discusion acerca de si es
el gluten u otro de sus componentes los responsa-
bles de los sintomas. El trigo fue introducido a la
dieta del humano hace unos 10.000 afios atras, lo
que desde el punto de vista de la evolucién es un
tiempo corto para adaptarse a sus componentes;
por otro lado, el trigo ha sufrido modificaciones
genéticas que han aumentado su contenido de
hidratos de carbono, pero también su inmuno-
genicidad®. En la SNCG, el o los gatillantes de
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los eventos fisiopatolégicos no necesariamente
deben ser los mismos péptidos de gluten que
acttian en EC. Estudios in vitro sugieren que
inhibidores de la alfa-amilasa/tripsina del trigo
(familia de proteinas de bajo peso molecular,
altamente resistentes a la protedlisis) podrian
tener un importante rol en gatillar la respuesta
inmune innata, promoviendo la liberacién de
citoquinas por parte de monocitos, macréfagos y
células dendriticas>®. Desde otro punto de vista, al
eliminar el gluten de la dieta también disminuye
la ingesta de otros componentes dietarios, que
pueden participar en la aparicién de sintomato-
logia. Uno de ellos son los FODMAPs*, hidratos
de carbono de cadena corta (oligosacéridos), di- y
monosacaridos y alcoholes relacionados que son
pobremente absorbidos en el intestino delgado y
que, al pasar al colon son metabolizados por la
microbiota intestinal. Dada su alta osmolaridad
aumentan el contenido de agua en el lumen, lo que
junto a la produccién de gas que resulta de la fer-
mentacion bacteriana, explica la sintomatologia
de distensién, dolor abdominal y produccién de
gases caracteristicos del cuadro que provocan'.
Hoy dia no estd claro hasta qué punto, al menos
en algunos casos, la sintomatologia descrita en la
SNCG puede estar confundida con la asociada al
alto consumo de FODMAPs, propia de la dieta
occidental actual.

Espectro clinico y diagndstico

Los sintomas caracteristicos generalmente apa-
recen horas o pocos dias tras la ingesta de gluten,
desaparecen con su suspension y reaparecen al
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ingerirlos nuevamente’. Los sintomas clasicos son
similares al SII, como dolor abdominal, nduseas,
distensién abdominal, diarrea o constipacién;
también pueden estar asociados a manifestaciones
sistémicas como cefalea, dolor muscular y articu-
lar, adormecimiento de brazos y piernas, fatiga
crénica, problemas de atencion, depresion, baja
de peso y anemia (Tabla 1). En nifos, las mani-
festaciones extra intestinales parecen ser menos
frecuentes, presentdndose en mayor proporcién
con dolor abdominal y diarrea crénica>''. En
comparacién con la EC, los pacientes con SNCG
presentan compromiso del peso y deficiencias
nutricionales con menor frecuencia y severidad,
especialmente de vitamina D y hierro®.

Hasta ahora, el diagndstico es de exclusion
(Figura 2). No se ha identificado un marcador
que identifique la enfermedad y facilite su diag-
noéstico. Se ha descrito un aumento de los titulos
de anticuerpos antigliadina (IgG AGA) en 56%
de los pacientes, tanto adultos como nifos; la
prevalencia de estos anticuerpos se observa hasta
en 81% de los pacientes celiacos y en 2 a 8% de
los donantes de sangre sanos de la poblacién ge-
neral’. No obstante, los marcadores seroldgicos
de EC, anticuerpos para péptidos deamidados de
gliadina (IgG DGP), anticuerpos antitransgluta-
minasa (IgA TTG) y antiendomisio (IgA EMA)
son siempre negativos®. El tracto gastrointestinal y
su permeabilidad no presentan alteraciones, y los
hallazgos histoldgicos en la mucosa del intestino
delgado son menores, con escaso aumento de
linfocitos intraepiteliales e infiltracion linfocitica
dela mucosa, por lo que la clasificacion histoldgica
de las mucosas habitualmente es Marsh 0 0 1, a
diferencia de la EC en que la lesién de la mucosa

Tabla 1. Sintomas asociados a la sensibilidad no celiaca al gluten

Gastrointestinales
Dolor abdominal
Diarrea

Constipacion
Distensién abdominal
Flatulencia
Nauseas-vémitos

Baja de peso

Estomatitis ulcerativa
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Otras manifestaciones

Cefalea

Dolor muscular y articular

Cansancio crénico

Adormecimiento de extremidades
Calambres

Anemia

Trastornos de atencién-hiperactividad

Depresion

Rev Med Chile 2015; 143: 619-626
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Figura 2. Diagnostico diferencial de la sensibilidad no celiaca al gluten, enfermedad celiaca y alergia al trigo (adaptado de

Sapone et al*).

es Marsh 2 o mads. Asi, claramente los marcadores
usados actualmente en clinica no son utiles como
marcadores de SNCG>!.

Frecuentemente el diagndstico es sospechado
por el paciente. El médico debe basarse en la his-
toria alimentaria, siendo de gran importancia el
descartar otros desérdenes relacionados al gluten,
como EC vy alergia al trigo'. La mejoria de los
sintomas al eliminar el gluten de la dieta permite
plantear el diagndstico, el cual se confirma con
una prueba de desafio con gluten®. Se recomienda
que esta sea abierta si los sintomas son objetivos
como vomitos o diarrea, o en doble ciego si las
manifestaciones son subjetivas, como cansancio,
cefalea, dolor abdominal. Esta prueba de desafio
debe realizarse al menos 3 semanas después de
estar en dieta libre de gluten. Sin embargo, existe
consenso en que no hay una prueba de desafio
estandar y especifica para esta condicion, y para
su diagndstico mds bien se usan adaptaciones de
las pruebas que se realizan para las reacciones
adversas a alimentos''.

Rev Med Chile 2015; 143: 619-626

SNCG y Sindrome de intestino irritable (SII)

La relacién entre las dos entidades es compleja
y merece un pdarrafo aparte. Ya en 1993 se descri-
bié que una proporcién de los pacientes con SII
alivian sus sintomas al seguir una dieta libre de
gluten, sin que presenten la enteropatia tipica de
la EC™. Vazquez-Roque y cols., han demostrado
que pacientes con SII en los que predomina la
diarrea, los sintomas mejoran al evitar el gluten. Se
ha postulado que este resultado estaria relacionado
con la capacidad del gluten de alterar las funciones
de barrera en el intestino delgado, principalmente
en los pacientes HLA DQ2/DQ8 positivos”. En
un estudio poblacional realizado en paises del
norte de Europa, se encontré SII en 16-25% de
los sujetos™*"; en una sub-muestra de ellos se
realizé un desafio con gluten, placebo-control, en
doble ciego, y en 28% se confirmé SNCG. En otro
estudio, 276 de 920 individuos (30%) que sufrian
SII segtin los criterios de Roma III', presentaban
ademads hipersensibilidad a mdltiples alimentos,
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incluyendo el trigo>". Si se confirmara que una
alta proporcién de los pacientes con SII sufren
SNCG, la incidencia de la condicién podria ser
bastante mas alta que la que se piensa hoy.

En pacientes no celiacos, con SII segtin criterios
de Roma III, un estudio reciente randomizado,
placebo-control y en doble ciego evalud si variaban
su sintomatologia al ingerir gluten. Los pacientes
con SII presentaron mds dolor, cambios en las he-
ces y sensacion de cansancio, sin evidenciar mayor
inflamacién intestinal o elementos sugerentes de
dafo o de EC latente®. En otro ensayo clinico en
doble ciego realizado en 37 pacientes con SNCG
y SII (segtn criterios de Roma III), se evalu6 el
efecto de una dieta pobre en FODMAPs seguida
por un periodo de dieta libre de gluten; luego
se dividieron en 3 tipos de tratamientos (dieta
alta en gluten, baja en gluten o placebo) por una
semana. En todos los participantes los sintomas
disminuyeron con la dieta pobre en FODMAPs.
Efectos especificos del gluten se observé en sélo
8% de los casos y en dos casos no hubo respuesta
alguna a la variacién del contenido de gluten en
la dieta. Los autores concluyeron que el gluten no
tuvo efectos especificos ni dosis-dependiente’.

SNCG y Desérdenes neuro-psiquiatricos

En las tltimas dos décadas se ha relacionado la
SNCG con cuadros como la esquizofrenia y tras-
tornos del espectro autista (TEA), creando con-
fusion y a veces altas expectativas en las familias
afectadas. La hipdtesis propone que algunos de los
sintomas en los TEA estarian causados por pépti-
dos opioides derivados de la incompleta digestién
del gluten y caseina de la dieta, los que cruzarian
la barrera intestinal (por una permeabilidad intes-
tinal aumentada), pasarian al torrente sanguineo
y de alli pasarian la barrera hemato encefilica,
afectando el sistema de opioides end6geno y de
neurotransmision. El exceso de opioides seria
el responsable de las alteraciones del comporta-
miento del paciente. Estudios en nifios con TEA
han mostrado que tienen niveles de anticuerpos
IgG-AGA significativamente mayores que los
controles, particularmente aquellos pacientes que
ademads presentan sintomas gastrointestinales>''.
Desgraciadamente, la evidencia en el tema es pobre
y la eficacia de una dieta libre de gluten (DLG) y
caseina no se ha demostrado. Hoy se piensa que
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s6lo un pequefio grupo de estos ninos podria
beneficiarse con la dieta, pero aun asi, el tema es
controversial ya que las caracteristicas clinicas de
los pacientes que responden tampoco es clara”.

También se ha relacionado la EC y esquizo-
frenia; la mayoria de los trabajos no demues-
tran una frecuencia mayor de EC en pacientes
esquizofrénicos en comparacién a la poblacién
general®. Recientemente, se encontré que 5,5%
de estos pacientes mostraba niveles elevados de
anticuerpos IgG-antitransglutaminasa y 23% de
ellos anticuerpos IgG-antigliadina, pero la EC se
confirmé en sélo 2% de ellos®. Sin embargo, un
estudio en Inglaterra encontré una frecuencia 3
veces mayor que la esperada® y hay casos en que
los sintomas de esquizofrenia mejoraron con la
dieta sin gluten®. Es interesante notar que en los
pacientes neuropsiquiatricos la mayor parte de
los anticuerpos antitransglutaminasa son tTG-6,
indicadores de neuroinflamacién, mds que de un
trastorno asociado al gluten, en que se eleva la
tTG-2>'

Manejo

El tnico tratamiento disponible es la DLG, sin
embargo, no se han descrito complicaciones en
pacientes con SNCG no tratados, especialmente en
relacién a patologias autoinmunes o al desarrollo
de linfoma intestinal, como se observa en la EC.
Tampoco se han demostrado beneficios ni efectos
negativos en la salud en pacientes segtn sigan o
no una dieta libre de gluten*. El impacto de la
sintomatologia tiene consecuencias variables en
los pacientes; en algunos la calidad de vida se ve
muy afectada por la sintomatologia, aumentando
la carga de enfermedad a los servicios de salud,
de manera similar a lo que ocurre en el SII. Es
evidente la necesidad de entender mejor esta en-
tidad y desarrollar guias que permitan identificar
y diagnosticar eficientemente a los individuos
con SNCG, que se beneficiardn de una dieta de
restriccion.
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