Moreno ML, Sousa C - Actualizacion de conocimientos en la enfermedad ....

Revision
Actualizacion de conocimientos en la enfermedad celiaca y
otras patologias relacionadas con el gluten

Update of knowledge in celiac disease and other gluten-related pathologies

Moreno ML*, Sousa C

Departamento de Microbiologia y Parasitologia. Facultad de Farmacia. Universidad de Sevilla. Sevilla. Espafia
*Correspondencia: Imoreno@us.es

Recibido: 12.06.20; aceptado: 24.06.20

Resumen: Las patologias relacionadas con el gluten afectan de media al 1-7% de la poblacion global y
no sdlo producen dafio a nivel del aparato digestivo, sino que afectan a otros 6rganos y sistemas, y es-
tan asociadas a procesos inflamatorios. Las proteinas del gluten son las responsables de la cohesividad,
viscosidad y elasticidad de la masa del trigo, la cebada, el centeno, la avena, y sus derivados, y tienen
propiedades antigénicas que pueden desencadenar reacciones adversas en individuos susceptibles. El
objetivo de esta revision consiste en la actualizacion de los principales aspectos de epidemiologia, fisio-
patologia, diagndstico y tratamiento de las patologias mas importantes relacionadas con el gluten como
son la enfermedad celiaca (EC), la sensibilidad al gluten no celiaca (SGNC) y la alergia al trigo (AT). A
pesar de que las formas de presentacion clinica y su relacién con la ingesta pueden ser similares, sus
mecanismos patogénicos, forma de diagndstico y tratamiento, pero difieren en los sintomas clinica y en
la repuesta inmune que generan. Por tanto, es de crucial importancia reconocer y saber interpretar los
sintomas, pruebas serologicas e histologicas para el correcto diagnostico. El seguimiento de una dieta
con exclusion del gluten es comtin en todas, si bien en el caso de pacientes con EC debe ser estricto, en
los pacientes con SGNC se recomienda pero la falta de adherencia sélo condicionara recaidas sintoma-
ticas. En la AT el tratamiento se basa en la retirada no solo del gluten, sino del trigo en general.

Abstract: Gluten-related pathologies affect 1-7% of the global population and not only cause damage
at the level of the digestive system, but also affect other organs and systems associated with inflam-
matory processes. Gluten proteins are responsible for the cohesiveness, viscosity and elasticity of the
dough of wheat, barley, rye, oats, and their derivatives. They have antigenic properties that can trigger
adverse reactions in susceptible patients. The objective of this review is to update the main aspects of
epidemiology, pathophysiology, diagnosis and treatment of the most important gluten-related patho-
logies such as celiac disease (CD), non-celiac gluten sensitivity (SGNC) and the wheat allergy (WA).
Despite the clinical presentation is diverse and their relationship with intake may be similar, their pa-
thogenic mechanisms, clinical symptoms, diagnostic form, treatment and the immune response they
generate differ. Therefore, it is of crucial importance to recognize and know how to interpret the symp-
toms, serological and histological tests for the correct diagnosis. The follow-up of a gluten excluding
diet is common in all pathologies; however, in CD patients must be strict and in SGNC patients is
recommended, but the lack of adherence will only condition symptomatic relapses. In WA, treatment
is based on the removal not only of gluten, but of wheat in general.

Palabras clave: Reacciéon adversa a alimentos, enfermedad celiaca, alergia al trigo, sensibilidad al gluten
no celiaca. Keywords: Food adverse reaction, celiac disease, wheat allergy, non-celiac gluten sensitivity.
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1. Introduccion

Lamayor carga antigénica ala que se ve sometido
el sistema inmunitario en nuestra vida procede
de los alimentos ingeridos que se estiman en
unas 100 toneladas [1]. La respuesta normal
del sistema inmunitario ante los alimentos es
tolerarlos, por lo que un elevado porcentaje de
la poblacién puede consumir cualquier tipo de
alimento que esté en adecuadas condiciones
higiénico-sanitarias sin sufrir ningin tipo de
efecto adverso para la salud. Sin embargo, en
una parte de la poblacién pueden generarse
respuestas clinicamente anormales que pueden
atribuirse a la ingestion, contacto o inhalacion
de un alimento, de sus derivados o de algiin
aditivo que contengan [2, 3]. Es lo que se conoce
como reacciones adversas a los alimentos (RAA).
Se estima que aproximadamente el 20% de la
poblacion general presenta a lo largo de su vida
alguna de sus formas clinicas y se estima que su
prevalencia en adultos supera el 30% [4].

La Academia Europea de Alergologia e
Inmunologia Clinica clasifico las reacciones
adversas segin los mecanismos patogénicos y
en ella se incluyen las intolerancias y alergias
alimentarias. Sin embargo, ambos términos
a menudo se confunden por lo que conviene
precisar sus diferencias.

Alergia alimentaria

La alergia alimentaria es wuna reacciéon
exagerada del organismo ante un alimento
(alérgeno)  mediada  por
inmunolodgicos tipo IgE 6 por células. En las
alergias alimentarias o también llamadas
reacciones de hipersensibilidad mediadas por
IgE hay una primera fase llamada “fase de
sensibilizacion”, en la que no se suele observar
ninguna sintomatologia clinica. En esta fase los
alérgenos o antigenos (determinadas proteinas
o glicoproteinas de alimentos)
la produccién de IgE (anticuerpos) por los
linfocitos B. Las moléculas de IgE se unen a
la superficie de mastocitos y basofilos lo que
genera una sensibilizacién de los mismos frente
al alérgeno lo que provoca la produccion de IgE.
En exposiciones posteriores al alérgeno, se da la
union antigeno-anticuerpo y se desencadena
una reaccion alérgica inmediata (liberaciéon de
histamina y sustancias proinflamatorias) [5].

mecanismos

estimulan
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Intolerancia alimentaria

La intolerancia alimentaria se puede definir
como una condicién enla que se producen efectos
adversos, no mediados por IgE, tras ingerir un
alimento en concreto o un ingrediente culinario.
No interviene la respuesta inmunitaria, siendo
ésta la diferencia mas importante con las alergias
alimentarias [6].

Una diferencia entre la intolerancia y la alergia
alimentaria es que en el caso de la primera la
reaccion es menor y la persona no es consciente de
que se ha producido puesto que no se manifiestan
los sintomas de una manera rapida. Estos pueden
aparecer mas lentamente y por eso no se asocian
a algo ingerido varias horas antes o a un alimento
ingerido de manera habitual. Por dicha razén,
la intolerancia alimentaria es conocida, también,
como “alergia escondida” [6].

2. Métodos

La btsqueda se realiz6 en las bases de datos
PubMed, MEDLINE y SCOPUS. Las palabras
clave utilizadas fueron: “enfermedad celiaca”,
“alergia al trigo”, “sensibilidad al gluten no
celiaca” y “reaccién adversa a los alimentos”. Los
criterios de seleccion o filtros utilizados fueron:
review, free full text, 10 years, clinical trial.

3. Resultados y discusion

Aunque las RAA han acompafiado al ser
humano desde épocas remotas, hoy dia son un
problema creciente en la poblacion, destacando
las relacionadas con el gluten, que afectan al 1-7%
de la poblacién global y no sélo producen dafio
a nivel del aparato digestivo, sino que afectan
a otros érganos y sistemas, y estan asociadas a
procesos inflamatorios [7, 8].

Como se muestra en la Figura 1 entre las
patologias mas importantes relacionadas con
el gluten se encuentran la enfermedad celiaca
(EC), la alergia al trigo y la sensibilidad al gluten
no celiaca, entre otras, que se clasifican segun
la respuesta inmune generada [7]. Si bien sus
formas de presentacion clinica y su relacién con
la ingesta pueden ser similares, sus mecanismos
patogénicos, forma de diagndstico y tratamiento
difieren.
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Figura 1. Patologias asociadas al gluten (adaptada de Rosell y col., 2014).

3.1. Enfermedad celiaca
Definicién

La EC fue la primera patologia en la que se
establecid relacion causal con las proteinas del
gluten. Esta enfermedad se define como una
enteropatia inflamatoria crénica del intestino
delgado mediada inmunoldgicamente y causada
por laingesta de gluten en la dieta, en individuos
genéticamente predispuestos. Se manifiesta por
lesiones en el epitelio y en la lamina propia
del intestino delgado, tales como atrofia de
las vellosidades, hiperplasia de las criptas e
infiltracién leucocitaria, tras la ingestion de estas
proteinas que se encuentra en cereales como
el trigo, la cebada, el centeno, la avena y, sus
derivados [7, 9].

Patogenia

Elmodelo patogénicomasampliamenteaceptado
para esta enfermedad incluye alteraciones en
la digestién y el transporte transepitelial del
gluten. La respuesta inmune inapropiada a las
proteinas del gluten observadas en pacientes
celiacos, incluyen tanto la inmunidad innata
como la adaptativa. Por tanto, el gluten tiene
un efecto dual en la mucosa del intestino
delgado. Las proteinas del gluten poseen un alto
contenido en prolina lo que les otorga resistencia
ante la accién de proteasas gastrointestinales,
por lo que no pueden ser totalmente digeridas y
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permanecen como péptidos en el tracto digestivo
sin sufrir una proteolisis total, a diferencia de la
mayoria de proteinas de la dieta. Estos péptidos
con un alto contenido en prolina y glutamina
se acumulan en el lumen intestinal y acceden
a la ldmina propia bien por via paracelular
debido a una permeabilidad aumentada, o bien
por via transcelular mediante endocitosis. En
cualquier caso, una vez en la lamina propia,
estos péptidos derivados del gluten inducen una
respuesta inmune innata que tiene lugar cuando
algunos de los péptidos del gluten, como el
19-mer, incrementan de manera muy rapida la
expresion de interleucina 15 (IL-15), inicidndose
fenomenos de citotoxicidad y debilitamiento
de las uniones tight-junctions. La respuesta
adaptativa se ve facilitada por el aumento de la
permeabilidad intestinal que permite el paso de
péptidos inmunogénicos como el 33-mer hasta
la lamina propia, donde son desaminados por
la enzima transglutaminasa tisular. Esto inicia
una cascada de reacciones que degeneran en
hiperplasia de las criptas y aplanamiento de las
vellosidades [10, 11].

Epidemiologia

La EC tiene wuna distribuciéon global a
nivel mundial, existiendo una prevalencia
relativamente homogénea en las personas
de ancestria caucasoide [11]. La prevalencia
mundial de la EC fluctiia alrededor del 0,5-1%
dela poblacion [12, 13, 14]. La heterogeneidad de
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los datos entre los distintos paises y continentes
puede ser debido a las diferencias en el consumo
de gluten y/o un acceso limitado a herramientas
diagnoésticas. Otra posible explicaciéon es la
variabilidad en el conocimiento y la experiencia
de los médicos que realizan el diagnostico de la
EC debido a la existencia de multiples formas
de presentacion clinica [11]. Normalmente el
diagnosticosebasaenlacombinacion delhistorial
clinico, el analisis genético para determinar el
haplotipo de riesgo HLA DQ2/DQ8 (aunque
existen mas de 40 genes no HLA asociados con la
EC) y el desarrollo de pruebas seroldgicas para
detectar la presencia de anticuerpos especificos
de la EC [15]. Sin embargo, la prueba de oro es
el analisis histologico de la biopsia del intestino
delgado.

Se ha descrito un aumento de frecuencia en
los ultimos afios, llegando a duplicarse su
prevalencia en los ultimos 20 afios. Para explicar
este fendmeno se han propuesto factores
ambientales, como el aumento de consumo de
trigo e infecciones al inicio de la vida, si bien la
evidencia auin no es concluyente.

Cuadro clinico

Originalmente la EC era considerada como
un trastorno  exclusivamente  pediatrico
caracterizado por la presencia de diarrea
cronica junto con malabsorcion y esteatorrea.
Posteriormente se puso de manifiesto que la EC
puede afectar también a los adultos a cualquier
edad. En los tltimos 20 afios se ha descrito
tanto en nifilos como adultos un descenso de las
formas de presentacion “clasicas” como diarrea
y un incremento en las formas de presentacion
“no clasicas” de la enfermedad. En la actualidad,
la EC se caracteriza por ser una patologia
con manifestaciones tanto digestivas como
extradigestivas (orales, cutaneas, neuroldgicas,
articulares, hepaticas, endocrinas, ginecologicas
y psiquiatricas, entre otras). También es
frecuente que se relacione con otras patologias
autoinmunes y que aparezcan complicaciones
graves como adenocarcinomas intestinales
[16, 17, 18]. Las principales modalidades de
presentacion de la EC de acuerdo con las
definiciones de la reunién de Consenso de Oslo
son las siguientes: EC asintomatica, EC clasica,
EC no clasica, EC subclinica, EC sintomatica y
EC potencial [9].
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En nifios la presentacion clinica se ve afectada
por la edad, siendo los menores de 3 afios los que
frecuentemente presentan diarrea, distension
abdominal y retraso en el desarrollo mientras
que los nifios mayores y adolescentes presentan
otros sintomas gastrointestinales como dolor
abdominal y estrefiimiento asi como sintomas
extraintestinales. En los adultos las principales
formas de presentacion son la diarrea asi como
sintomas gastrointestinales no especificos que
pueden confundirse con la dispepsia funcional,
el sindrome de intestino irritable o la diarrea
funcional [19].

Diagndstico

La primera vez que se establecieron unos
criterios estrictos para el diagndstico de la EC
en poblaciéon pediatrica fue en 1969, durante
la reunién anual de la ESPGHAN (European
Society  of Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition). La aplicaciéon de
estos criterios de forma generalizada por los
gastroenterologos pedidtricos, la aparicion de

Paediatric

parametros biolégicos y seroldgicos, anticuerpos
anti-gliadina (AAG) y anti-endomisio (AAE),
propiciaron que dichos criterios fueran revisados
con posterioridad en 1990 y en 2012.

Concretamente, en enero de 2012 se redactaron
las “ESPGHAN guidelines for the diagnosis of
Coeliac Disease”, en las que aparece una nueva
definicion de la enfermedad, a la luz de los
nuevos conocimientos cientificos y aplicando
criterios de medicina basada en la evidencia:
la EC es una alteracion sistémica de cardcter
autoinmune desencadenada por el consumo de
gluten en individuos con predisposicion genética
(principalmente HLA), caracterizada por una
combinacién variable de: manifestaciones
clinicas  gluten-dependientes,  anticuerpos
especificos de EC, haplotipo HLA DQ2 y/o DQ8
y enteropatia. Por primera vez se considera
la enteropatia como un elemento mas del
diagndstico, pero no un criterio indispensable
[20].

Tratamiento

El tinico tratamiento existente a dia de hoy para
la EC consiste en el seguimiento de una dieta
estricta sin gluten (DSG) durante toda la vida
del paciente [21]. En la mayoria de los celiacos,
el cumplimiento estricto de una DSG conduce,
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en pocos meses, a la recuperacion rapida y
completa de la arquitectura normal y la funcién
de la mucosa del intestino delgado, asi como a
la remisién de los sintomas y la normalizacion
de las pruebas serologicas [22]. Sin embargo,
este tipo de dieta no es tarea sencilla debido a
la ubicuidad del gluten en los alimentos, a la
desinformacion educativa, a las variaciones
en el etiquetado de los alimentos y a la posible
contaminacion cruzada de éstos.

Las terapias en desarrollo para la EC se incluyen
en 5 grupos: eliminacion de la toxicidad
del gluten, terapias luminales, terapias de
fortalecimiento de la barrera intestinal, terapias
dirigidas a la reaccion inflamatoria y terapias
experimentales [23].

La eliminacion de la toxicidad del gluten
consiste en alterar las proteinas de los alimentos
antes de su comercializacién. Entre ellas se
puede citar el uso de herramientas de ingenieria
genética dirigida a la mejora vegetal eliminando
las gliadinas y las gluteninas del trigo o la
digestion de péptidos inmunogénicos mediante
peptidasas [23, 24].

Las terapias luminales van dirigidas aneutralizar
el gluten en la luz del intestino delgado.
Podemos citar en primer lugar la terapia de
digestion enzimatica oral que busca inactivar los
péptidos de gluten en el tracto gastrointestinal.
Las enzimas que han sido mas ampliamente
estudiadas son las prolil endopeptidasas que no
se hallan presentes en humanos. Actualmente
estan en fase 2 de ensayo clinico 2 al menos
enzimas o combinaciones de enzimas conocidas
como ALV-003 y STANT1 [25, 26, 27]. En segundo
lugar, los probidticos poseen una variedad de
efectos inmunomoduladores y fortalecedores
de la barrera [28, 29]. Otros estudios sugieren
el uso de bacterias procedentes del tracto
gastrointestinal humano [30]. Por dltimo, los
aglutinantes del gluten como el polimero BL-
7010 ha demostrado tener efectos preclinicos
beneficiosos in vitro e in vivo [31].

Las terapias de fortalecimiento de la barrera
disminuyen el paso de péptidos de gluten o de
otros antigenos dafinos hacia la lamina propia.
El acetato de larazotide o AT-001 esta siendo
desarrollado como modulador ya que promueve
la reestructuracion de la actina y previene el
desmontaje de las uniones estrechas [32, 33].
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Las terapias dirigidas a la inmunidad se basan
en contrarrestar la reaccidon inflamatoria. En
esta categoria se incluyen los bloqueadores de
la transglutaminasa, bloqueadores del HLA,
modulaciéon de células T y otros mediadores
inflamatorios y por ultimo la vacunacion que
seria la Unica estrategia curativa si resultara
eficaz.

Las terapias experimentales comprenden
compuestos o estrategias bioldgicas que se
encuentran en fase de estudio. Hasta la fecha no
han sido aprobadas para uso clinico y se hallan
en fase de desarrollo.

3.2. Alergia al trigo
Definicion

La alergia al trigo (AT) es una reaccién de
hipersensiblidad a las proteinas del trigo (no solo
al gluten) mediada por un mecanismo inmune,
implicando la activacion de los mastocitos. Es
una respuesta rapida a la ingesta de trigo cada
vez que se ingiere. La respuesta inmune puede
ser IgE mediada o no-IgE mediada, o una
combinacion de ambas, en la cual la liberacion
de mediadores quimicos como histamina juega
un papel fundamental [34].

Los sintomas comunes de la AT pueden
manifestarse al cabo de minutos u horas
posteriores a la ingestion de los alimentos que
lo contengan. Se caracteriza por la presencia de
sintomas cutaneos, digestivos y/o respiratorios.
Los sintomas de la piel incluyen reacciones
como urticaria, inflamacién alrededor de la
boca y eczemas. Entre los sintomas digestivos
se encuentran las diarreas, vomitos, nauseas,
indigestion y dolores estomacales y abdominales
[34]. La AT se confunde a menudo con la EC, ya
que los sintomas son similares, especialmente en
el tracto gastrointestinal.

Patogenia

Como en todas las alergias, la sensibilizacién
antigénica ocurre desde el nacimiento y la
fisiopatologica radica en reacciones cruzadas
entre alérgenos, basoéfilos y mastocitos mediadas
por IgE. La patogenia se basa en la pérdida de
la tolerancia inmunoldgica ante antigenos de la
dieta, es decir, la supresién antigeno-especifica
de las respuestas inmunes celulares o humorales.
También se ha propuesto que la sensibilizacion
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alérgica provoque una falta de maduracion de la
arquitectura epitelial y con ello un aumento de
la permeabilidad de la barrera mucosa intestinal/
epidermis. El antigeno, una vez que atraviesa la
mucosa es presentado por células dendriticas que
provocan una respuesta Th2 caracterizada por la
produccion de IL-4, IL-5, e IL-13 desde las células
TCD4+. Esta respuesta conlleva a la produccién
de IgE por los linfocitos B, que al unirse a sus
receptores en la superficie de los mastocitos
de la piel, tracto gastrointestinal, respiratorio y
cardiovascular, los prepara para reaccionar ante
una re-exposicion al alérgeno [35].

Se han identificado unos 40 alérgenos en
el trigo, entre ellos la omega-5 gliadina, la
gamma gliadina, inhibidores de la tripsina y
la amilasa (ATI), la tiorredoxina o la proteina
transportadora de lipidos. Las gliadinas omega,
especialmente la mega-5 gliadina estable al
calor, suelen ser las responsables dela anafilaxia
inducida por el ejercicio fisico dependiente del
trigo (del inglés WDEIA o wheat-dependent
exercise-induced anaphylaxis) en los adultos.
También parece ser el principal alérgeno de
la anafilaxia inducida por el trigo y mediada
por la IgE en los nifios. Por el contrario, en los
nifos que padecen dermatitis atopica, con o sin
asma, son mas importantes otras fracciones de
las gliadinas y las albuminas o globulinas [36,
37].

Epidemiologia

La prevalencia de la AT varia segtin la edad y
la region [38]. Durante la primera infancia (0-3
anos) se ven afectados normalmente por la AT
clasica que vuelve a desaparecer posteriormente
durante la infancia. Por el contrario, los adultos
mas bien padecen una AT permanente o
una anafilaxia inducida por el ejercicio fisico
dependiente del trigo. En la mayoria de los
paises, la alergia a la leche de vaca y la alergia al
huevo representan las dos alergias individuales
mas comunes, pero al AT ocupa el tercero. En
Europa, se ha informado una prevalencia de
AT del 1% en diferentes estudios, siendo la
poblacion del norte de Europa la que presenta
mas a menudo AT en comparacion con la del sur
de Europa. Probablemente, el motivo sea que
la dieta que se toma es distinta entre zonas. Sin
embargo, otros estudios ponen de manifiesto un
incremento en la prevalencia que oscila entre un
2%y 3,6% [34, 39-41].
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Diagndstico

Para realizar un diagnostico de AT en primer
lugar deben identificarse las manifestaciones
mediante un cuestionario de sintomatologia
y molestias. A continuacién, se realiza la
determinacion especifica de anticuerpos IgE
en sangre (RAST) y por udltimo se realiza las
pruebas cutdneas (prick test) o pruebas de
provocacion con el alérgeno [42]. En lo referente
al diagnoéstico mediante pruebas IgE especificas,
todas las estrategias diagndsticas han mostrado
tener una baja predictibilidad y especificidad
por el uso de extractos de trigo de pureza
insuficiente o con falta de inclusién de todos
los alérgenos principales en dichos extractos
[34]. Por el contrario, la prueba de activacion de
basofilos se considera una técnica diagndstica in
vitro confiable aunque no se utiliza ampliamente
en la practica clinica diaria. La introduccién de la
técnica de microarrays aunque incluye un gran
panel de alérgenos purificados y representa
un gran avance, no se usa en la practica clinica
diaria ya que es una metodologia tediosa, lenta
y poco rentable [38, 43].

Tratamiento

El tratamiento de la AT consiste en la completa
eliminaciéon de los productos que contienen
trigo. En los nifios que han presentado una
reaccion anafilactica, la eliminacién es posible
que sea de por vida, mientras que en un 75% los
que predomina la manifestacion gastrointestinal
consiguen tolerancia durante la adolescencia
[44]. En ocasiones para el tratamiento de la AT
se incluyen farmacos como la epinefrina para
reacciones alérgicas severas (anafilaxia), anti-
histaminicos y corticoides.

3.3. Sensibilidad al gluten no celiaca
Definicion

La sensibilidad al gluten no celiaca (SGNC) es
un trastorno emergente y crénico, descrita por
primera vez en la década de 1980 e incluida a
partir del 2010 en las patologias relacionadas con
el gluten. En una enfermedad que se caracteriza
por la presencia de sintomas intestinales y
extraintestinales, que tipicamente
al poco tiempo de la ingesta de gluten y
desaparecen rapidamente con su retirada en
personas en los que se ha descartado la EC y la
AT [7, 45, 46].

ocurren
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Patogenia

La fisiopatologia de la SGNC atn no se conoce
totalmente aunque varios estudios parecen
indicar un papel importante de la inmunidad
innata intestinal [47, 48, 49]. Se han descrito
alteraciones en la permeabilidad intestinal y
producciéon de interleucinas y otras citosinas.
Actualmente se piensa que el gluten no es el
unico componente del trigo responsable de esta
patologia. Es posible que ademas los FODMAP
(oligosacaridos, disacaridos, monosacaridos y
polioles), presentes en el trigo y otros cereales
toxicos para las personas que sufren las
patologias relacionadas con el gluten, puedan
ser responsables de algunos de los sintomas
de las personas que sufren la SGNC aunque
no explican los sintomas extra-digestivos.
También se especula con la posibilidad de que
los inhibidores de la tripsina-amilasa, la lecitina
y las exotoxinas sean responsables del desarrollo
de los sintomas posteriores a la ingesta del
gluten [50].

Epidemiologia

Se desconoce la prevalencia general de la SGNC
en la poblacién general debido principalmente
a la carencia de marcadores diagnosticos y que
muchos pacientes se autodiagnostican e inician
una dieta sin gluten sin consejo. Los trabajos
disponibles indican que es de 5 a 10 veces mas
frecuente que la EC [45] y se han indicado
prevalencias de SGNC estimada de entre un 0,6-
6% [51] e incluso en un 13% de la poblacion [52].

Diagnéstico

El diagndstico se basa en la definicion de
consenso de Oslo que requiere: 1) una reaccion
sintomatica al gluten/trigo, 2) la resolucion de los
sintomas después de la exclusion de alimentos
que contienen gluten/trigo y 3) la reaparicion de
los sintomas con la reintroduccién de productos
con gluten/trigo. El diagnostico definitivo
de SGNC es desafiante ya que todavia esta
cuestionado el desencadenante exacto de la
enfermedad y no hay pruebas o biomarcadores
especificos para su diagndstico y se realiza una
vez excluida la EC o la AT [46].

Se han utilizado otras pruebas para apoyar
el diagndstico de la SGNC como las biopsias
duodenales que
vellositaria normal, con o sin aumento de

muestran una longitud
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linfocitos intraepiteliales y menos probable
aumento de eosindfilos [53, 54]. Los anticuerpos
antigliadina se encuentran en aproximadamente
el 50% de los pacientes con sospecha de SGNC;
sin embargo, estos no son especificos y pueden
estar presentes en muchas otras afecciones
gastrointestinales [48].

Tratamiento

El tratamiento de la SGNC es idéntico al de la
EC una DSG de forma estricta durante toda
la vida aunque los mecanismos patogénicos
y las alteraciones inmunolégicas de ambas
enfermedades son diferentes. Sin embargo,
la eficacia de una DSG para la SGNC es
controvertida dado que se ha postulado
recientemente otros componentes del trigo
contribuyentes de la aparicién de los sintomas.
Ademas de dietas restrictivas, se ha propuesto
que podrian ser beneficiosas terapias adicionales
como probidtico o enzimas derivadas de
bacterias; sin embargo, la evidencia al respecto
es escasa [56].

4. Conclusiones

En la actualidad, la elevada prevalencia y
efectos nocivos para la salud de las patologias
relacionadas con el gluten representan un
reto diagndstico terapéutico importante ya
que incluyen enfermedades que pueden tener
complicaciones como la EC, hasta situaciones
puramente sintomaticas como la SGNC.

Aunque las patologias relacionadas con el
gluten tienen un espectro similar de sintomas
clinicos que pueden confundirse facilmente,
existen diferencias entre ellas y la correcta
interpretacion de las pruebas diagnosticas y el
adecuado conocimiento de la clinica conducen
al abordaje apropiado. La EC pertenece a
las enfermedades autoinmunes, la AT es un
trastorno alérgico, y la SGNC no representa
enfermedades autoinmunoldgicas ni alérgicas.
La SGNC es un diagnostico de exclusion de la EC
y de la AT debido a la ausencia de marcadores
diagndsticos especificos.

Todas las enfermedades mencionadas requieren
como parte del tratamiento una dieta con
exclusion del gluten. Sin embargo, mientras
que en los pacientes con EC deben someterse
a estricta DSG, los pacientes con SGNC, si
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